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Wykaz skrétéw

AA — octan abiarteronu

AA+P - octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem

AE — Analiza ekonomiczna

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AIAT — Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AR — Analiza racjonalizacyjna

ASCO, CCO - Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AspAT — Aminotransferaza asparaginianowa

AUA — Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne

AWA - Analiza weryfikacyjna Agencji

BSC - (ang. best supportive care) najlepsze leczenie objawowe
CBZ - kabazytaksel

CEA — analiza kosztow-efektywnosci

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

cMA - Analiza minimalizacji kosztow

CRPC - (ang. castrate resistant prostate cancer) rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
CTH - chemioterapia

CUA — (ang. cost-utility analysis) analiza uzytecznosci kosztow
CUA-CUOG - Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne

CZN - cena zbytu netto

DTX — docetaksel

EAU — Europejskie Towarzystwo Urologiczne

EBRT - (ang. external beam radiotherapy) radioterapia wigzkg zewenetrzng
ECOG - Eastern Cooperation Oncology Group

EMSO - Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej

ENZA - enzalutamid

EQ-5D — (ang. Euro — Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions) standaryzowany kwestionariusz oceny
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

GGN - gbrna granica normy

HR — (hazard ratio) ryzyko wzgledne

ICUR — (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
JGP — jednorodne grupy pacjentéw

KK — konsultant krajowy

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MCRPC - (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) oporny na kastracje rak gruczotu
krokowego z przerzutami

MD — (ang. — Mean Difference) $rednia r6znic uzyskanych w badaniach wtagczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikOw stanowigcych zmienne ciggte)

MTN — mitoksantron
NCCN — National Comprehensive Cancer Network
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystagpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OS - (ang. overall survival) przezywalnosé ogolna
PFS — (ang. progression-free survival) stan wolny od progresji choroby
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PKB — produkt krajowy brutto

PLC — placebo

PPL — projekt programu lekowego

PPS — okres po wystgpieniu progresji choroby

PPS — stan po progres;ji choroby

PSA — (ang. prostate-specific antigen) swoisty antygen sterczowy

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTU — Polskie Towarzystwo Urologiczne

QALY - (ang. quality-adjusted life year) liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig
Ra-223 — dichlorek radu 223

RCT - (ang. randomized control trial) randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng

Rozporz adzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji
(Dz. U. z 2013 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga nH — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS — (ang. risk sharing scheme) instrumenty dzielenia ryzyka
RTH — radioterapia

SEOM - Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
Sm153 — Samar 153

Sr89 — Stront 89

SRE - (ang. skeletal-related events) zdarzenia kostne

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TRUS — (ang. transrectal ultrasonography) USG przezodbytnicze gruczotu krokowego

TSRE - (ang. time to first skele-tal-related event) czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z
uktadem kostnym

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr
10/2015 z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych stanowigce podsumowanie uznawanych przez
spotecznosé miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ZA — kwas zolendronowy
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakrélone kolorem zottym stanowi informacje publiczne podlegaie wyhczeniu
ze wzgtdu na tajemnig przedsgbiorcy (Bayer Sp.z 0.0.)

Zakres wygczenia jawndci: dane ob¢te swiadczeniem Bayer Sp.z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsgbiorcy.

Podstawa prawna wygtzenia jawndci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wsnea 2001 r. o dogpie

do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782)zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkujiefigz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
p&n. zm.).

Organ dokonugcy wygczeniajawnasci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wgtenia jawngci: Bayer Sp.z o.0.

Dane zakrglone kolorem czerwonymstanowg informacje publiczne podlegaje wykczeniu
ze wzgidu na prywatn&’ osoby fizycznej.

Zakres wygczenia jawndgci: dane osobowe.

Podstawa prawna wygtzenia jawndci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wsnea 2001 r. o dogpie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782wv z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobdwi§@z. U. z 2014. poz. 1182).

Organ dokonugcy wygczeniajawnasci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wgtenia jawngci: osoba fizyczna.

Dane zakrélone kolorem czarnym stanowg informacje publiczne podlegaje wygczeniu
ze wzgitdu na tajemnig przedsgbiorcy — nie dotyczy.

Zakres wygczenia jawndci: dane ob¢te swiadczeniem o zakresie tajemnicy przeuisircy.

Podstawa prawna wygktzenia jawndci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wsnga 2001 r. o dogpie

do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782)zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkujie(i2zz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
p&n. zm.).

Organ dokonugcy wygczeniajawnasci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wgtenia jawngci: nie dotyczy.
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Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 26.01.2015; MZ-PLA-4610-410/BRB/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

4.04.2015

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Xofigo (dichlorek radu-223); roztwér do wstrzykiwan; 1000 kBg/mi

Whnioskowane wskazanie: Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C 61)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:
| w calym zakresie zarejestrowanych wskazarn i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
| w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pub i znych
an liza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Bayer sp.z.o.0.

Al. Jerozolimskie 158,

02-326 Warszawa,

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
Brak

Podmioty odpowiedzialne wia$ciwe dla technologii alternatywnych:

1. Janssen-Cilag International N.V. — Zytiga (octan abirateronu)

2. Astellas Pharma Europe B.V. — Xtandi (enzalutamid)

3. Sanofi-Aventis Groupe — Jevtana (kabazytaksel)

4. Narodowe Centrum Badan Jgdrowych — POLATOM (chlorek strontu 89-SrCl,)
- 5. Cis bio international B.P. — Quadramet (leksydronam pentasodowy samaru 153-Sm)
Zrodto:

http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf (dostep 20-02-2015 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/82



2.1.

Xofigo (dichlorek radu-223) AOTM-0OT-4351-7/2015

Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 26 stycznia 2015 r. znak MZ-PLA-4610/BRB/14 dotyczy przygotowania na
podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdézn. zm.) analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu Ra-223), roztwor do wstrzykiwan, 1000
kBg/ml, fiolka 6 mL, kod EAN: 5908229300176, w ramach programu lekowego ,Leczenie przerzutéw do kosci
w przebiegu zaawanasowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C 61)".

Do wniosku zostaly dotgczone nastepujgce analizy:

~ I, ¢ ofigro® (clichlorek

radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi
przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddéw trzewnych: Analiza problemu
decyzyjnego, Aestimo s.c., Krakéw, 2014

_ Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym

na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutdw do narzgdow trzewnych: Analiza kliniczna, Aestimo s.c., Krakéw, 2014

- |,  :ofigo® (dlichlorek radu-223)

w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami
do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddéw trzewnych: Analiza ekonomiczna, Aestimo
s.c., Krakow, 2014

- [, xofigo® (dlichlorek radu-223)

w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami
do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych: Analiza wptywu na system ochrony
zdrowia, Aestimo s.c., Krakéw, 2014

. _Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych

z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci, bez
stwierdzonych przerzutéw do narzgdoéw trzewnych: Analiza racjonalizacyjna, Aestimo s.c., Krakéw,
2014

Przediozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano MZ pismem z dnia 13.02.2015r.,
znak: AOTMIT-OT-4351-7/AKP/2015. Pismem z dnia 18.02.2015 r., znak PL.R.4600.169.1.2015.DD
Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Nastepnie pismem z
dnia 03.03.2015 r. znak: PL.R.4600.169.2.2015.DD Ministerstwo Zdrowia przekazalo uzupetnienia do

przediozonych analiz:
Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu

chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutbw do narzadéw trzewnych. Odpowiedz na pismo znak
PLR.4600.169.2.2015.DD, Aestimo s.c., Krakow.
Whnioskodawca odnidst sie do wszystkich uwag.
Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupelnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji nie spelnialy nastepujgcych wymagan minimalnych okreslonych w
Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.

. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera przedstawienia rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit.
c tiret czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami dowodzgcymi zasadnosci tych
rozwigzan, zestawienia tabelarycznego wartosci ani wyszczegolnienia wszystkich zatozen (§ 7 ust. 1
pkt 1, 2, 3, 4 Rozporzadzenia). W AR przedstawiono rozwigzania, ktérych wprowadzenie spowoduje
uwolnienie s$rodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajgcemu z BIA, ale tylko dla wariantu z uwzglednieniem RSS. W przypadku wariantu BIA bez
RSS uwolnione srodki oszacowane w AW bedg mniejsze niz wzrost kosztow wynikajacych z BIA.
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Xofigo (dichlorek radu-223) AOTM-0OT-4351-7/2015

Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Odpowiedz wnioskodawcy: ,Wariant bez uwzglednienia RSS nie odzwierciedla rzeczywistych wydatkéw
i oszczednosci ptatnika publicznego, gdyz zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg zaktada
sie, ze w przypadku wprowadzenia refundacji produktu Xofigo bedzie obowigzywa¢ zaproponowany
instrument ryzyka.

Alternatywnie instrument dzielenia ryzyka dla Xofigo mozna traktowa¢ jako jedno z rozwigzan
proponowanych w analizie racjonalizacyjnej. Wowczas bilans oszczednosci/dodatkowych wydatkow
wynikajgcych z BIA jest identyczny w obu wariantach analizy wptywu na budzet (z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS), nastgpi jedynie przeniesienie oszczednosci wynikajgcych z RSS, z inkrementalnego
wptywu na budzet do rozwigzan racjonalizacyjnych.”

Zdaniem analitykbw Agencji mimo zalozenia, ze zaproponowany instrument ryzyka bedzie obowigzywat,
analiza racjonalizacyjna powinna by¢ uzupetniona o wariant z uwzglednieniem RSS.

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowane;j
technologii

Produkt leczniczy Xofigo (dichlorek radu-223) stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
przerzutoéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10
C 61)” nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace
technologii alternatywnych — enzalutamidu, octanu abirateronu oraz kabazytakselu. Do tej pory radioizotopy:
stront-89 i samar-153 nie byty przedmiotem oceny Agenciji.

Tabela 1. Stanowiska Rady Przejrzysto $ci oraz rekomendacje Prezesa Agencji

Dokumenty

Nr i data wydania Stanowiska / opinie / rekomendacje

Enzalutamid

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne obj ecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamid, 40
mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, we wskazaniu: leczenie opornego na
kastracj e raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych m ezczyzn, u ktérych podczas lub po
zakonczeniu leczenia docetakselem nast apita progresja choroby, w ramach odr ebnego programu
lekowego .

Jednoczesnie Rada sugeruje wt gczenie Xtandi , enzalutamid, 40 mg, kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN
5909991080938, do obecnie istniej gcego programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C 61)", ktéry powinien by¢ ujednolicony, w ramach wspoélnej grupy limitowej z
octanem abirateronu i wydawanie leku bezptatnie, ale pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia,
przynajmniej do kosztow terapii octanem abirateronu. Zaproponowany instrument podziatu ryzyka Rada

Stanowisko Rady | ,waza za niewystarczajacy.

Przejrzystosci nr
345/2014 z dnia 24
listopada 2014 r.

Uzasadnienie

Badanie wysokiej jakosci (AFFIRM) wykazalo, ze enzalutamid (ENZ) jest lekiem skutecznym, w stosunku do
placebo, w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego (rgk). Brak badan poréwnujacych
bezposrednio ENZ z octanem abirateronu (ABI), ktéry obecnie jest w Polsce refundowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C 61)". WynKki
poréwnania posredniego ENZ vs ABI nie wykazaly istotnych statystycznie réznic dla pierwszorzedowego
punktu koncowego, tj. czasu przezycia calkowitego. Dziatania niepozadane ENZ i ABI sg réwniez
poréwnywalne. Terapia ENZ jest drozsza od ABI, nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS.
Wigkszos¢ miedzynarodowych organizacji i towarzystw naukowych rekomenduje stosowanie ENZ w drugiej
linii leczenia rgk, obok ABI, ale NCPE w 2014 r uznato lek za nieefektywny kosztowo. Rekomendacja NICE
jest pozytywna, ale z uwzglednieniem ustalonego RSS. Za refundacja EZN opowiedzieli sie wszyscy
eksperci, powotani przez AOTM. Lek refundowany jest w 8 krajach EU/EFTA (na 31 wskazanych). Nie jest
on jednak refundowany w zadnym kraju o PKB zblizonym do Polski.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xtandi, enzalutamid, 40 mg,
kapsutki miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego

Rekomendacja na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C 61)", w ramach nowej grupy limitowej.

Prezesa Agencji
nr 246/2014
z dnia 24 listopada
2014r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Xtandi, enzalutamid, 40 mg, kapsutki
miekkie, 112 kaps., kod EAN 5909991080938, w ramach zmodyfikowanego istniejgcego programu lekowego
.Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)", w ramach istniejgcej grupy
limitowej zawierajgcej octan abirateronu i wydawania go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem obnizenia
kosztéw leczenia do tych ponoszonych przy leczeniu octanem abirateronu.

Zaproponowany instrument podziatu ryzyka jest niewystarczajacy.
Uzasadnienie:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

10/82



Xofigo (dichlorek radu-223) AOTM-0OT-4351-7/2015

Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowiska / opinie / rekomendacje

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, iz odnalezione dowody
naukowe wskazujg na skutecznos¢ kliniczng rozpatrywanej technologii. Wysokiej jakosci badanie AFFIRM
wykazato, ze enzalutamid jest lekiem skutecznym, w stosunku do placebo, w leczeniu zaawansowanego
raka gruczotu krokowego. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ enzalutamidu
wzgledem refundowanego komparatora - octanu abirateronu. Wyniki poréwnania posredniego enzalutamidu
vs octan abirateronu (ABI) nie wykazaly istotnych statystycznie réznic dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. czasu przezycia catkowitego, istotnie statystyczng przewage enzulamidu wykazano w
przypadku punktéw drugorzedowych. Zdarzenia niepozadane obserwowane w grupach pacjentow
przyjmujgcych enzalutamid i octan abirateronu takze uznano za poréwnywalne. Odnalezione wytyczne
organizacji miedzynarodowych i towarzystw naukowych zalecajg stosowanie enzalutamidu w drugiej linii
leczenia raka gruczotu krokowego na roéwni z octanem abirateronu. Odnaleziono takze dokumenty
wskazujgce na nieefektywnos$¢ kosztowg rozpatrywanej technologii (irlandzka rekomendacja NCPE z 2014
roku; publikacje analiz ekonomicznych: amerykanska Wilson 2013 i brytyjska STA 2013). Rekomendacja
NICE z 2014 zaleca stosowanie enzalutamidu, pod warunkiem uwzglednienia zaproponowanego
instrumentu ryzyka. Przy uwzglednieniu kosztu refundacji leku Zytiga na podstawie danych NFZ, terapia
enzalutamidem jest drozsza od stosowania octanu abirateronu, nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego
RSS. Zaproponowany przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka nalezy zatem uzna¢ za
niewystarczajagcy. W ocenie Prezesa wskazane jest funkcjonowanie jednego programu lekowego,
uwzgledniajgcego mozliwos¢ stosowania zaréwno enzalutamidu, jak i octanu abirateronu. Wobec
powyzszego konieczna jest modyfikacja istniejgcego programu lekowego pod tym wzgledem.

Octan abirateronu

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 71/2013 z dnia
13 maja 2013 r.

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego: Zytiga (octan abirateronu, tabletki, 250 mg,
120 szt., kod EAN 5909990896363) w ramach programu lekowego: leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C-61) we wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel” (Il linia leczenia po docetakselu) pod warunkiem uzyskania obnizenia ceny produktu leczniczego
do progu efektywnosci kosztowej w ramach odrebnej grupy limitowej. Rada nie akceptuje przedstawionego
instrumentu dzielenia ryzyka i ocenia go jako catkowicie niespetniajgcy warunku rekomendacii, tj. osiggniecia
progu efektywnosci kosztowe;j.

Uzasadnienie:

Leczenie chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego w Il linii jest technologig o
udokumentowanej skutecznosci klinicznej, obarczone jest jednak znaczng czestoscig wystepowania dziatan
niepozgdanych. Docelowym modelem finansowania tej technologii medycznej jest program lekowy
dedykowany zdefiniowanej grupie pacjentéw - dorostym mezczyznom z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami , ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel” (Il linia leczenia po docetakselu), z okreslonym algorytmem monitorowania stanu pacjenta. Ze
wzgledu na koszt terapii wielokrotnie przekraczajgcy przyjety w Polsce prog efektywnosci kosztowej
warunkiem finansowania technologii w tym wskazaniu jest obnizenie ceny do wartosci gwarantujgcych
uzyskanie progu efektywnosci kosztowe;j.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 51/2013z dnia
13 maja 2013 r.

Prezes Agencji rekomenduje obj ecie refundacj g produktu leczniczego Zytiga (octan abirateronu), tabletki
250 mg, 120 szt., kod EAN 5909990896363, w ramach programu lekowego: leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61).

Jednoczesnie wskaznik efektywnosci kosztowej wnioskowanej terapii wielokrotnie przekracza ustawowy
prog efektywnosci kosztowej przyjety w Polsce.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze leczenie chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego octanem abirateronu w Il linii po terapii docetakselem jest
technologia o udokumentowanej skutecznosci klinicznej, przy jednoczesnej znacznej czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych. Eksperci kliniczni podkreslajg korzysci wynikajgce z doustnej drogi
podania leku, dzieki czemu nie sg generowane koszty zwigzane hospitalizacjg pacjenta w tym celu.

Majac na uwadze powyzsze oraz fakt, ze dla tej grupy chorych leczenie alternatywne sprowadza sie w
wiekszosci przypadkéw do leczenia paliatywnego, zasadne jest finansowanie technologii ze $rodkéw
publicznych. Korzystnym rozwigzaniem jest finansowanie terapii w ramach programu lekowego
dedykowanego zdefiniowanej grupie pacjentéw z okreslonym algorytmem monitorowania stanu pacjenta.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 67/2013 z dnia
29 kwietnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuni ecie $wiadczenia ,Podanie octanu abirateronu we
wskazaniu: leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel” (Il linia leczenia po
docetaxelu) pod warunkiem uzyskania obnizenia ceny produktu leczniczego do poziomu zapewniajacego
nieprzekroczenie progu koszt-efektywnosci.

Uzasadnienie:

Leczenie chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego w Il linii jest technologig o
udokumentowanej skutecznosci klinicznej, obarczone jest jednak znaczng czestoscig wystepowania dziatan
niepozadanych. Docelowym modelem finansowania tej technologii medycznej powinien byé program lekowy
dedykowany zdefiniowanej grupie pacjentéw z okreslonym algorytmem monitorowania stanu pacjenta. Ze
wzgledu na wskaznik efektywnosci kosztowej terapii wielokrotnie przekraczajgcy przyjety w Polsce prog
efektywnosci kosztowej warunkiem finansowania technologii w tym wskazaniu jest obnizenie ceny do
wartosci gwarantujgcych uzyskanie efektywnosci kosztowe;j.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowiska / opinie / rekomendacje

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 47/2013 z dnia
29 kwietnia 2013 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuni ecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej podania octanu abirateronu we wskazaniu: leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w
trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel (Il linia leczenia po docetakselu) pod warunkiem
uzyskania obnizenia ceny produktu leczniczego do poziomu zapewniajgcego nieprzekroczenie ustawowego
progu efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystoscil, uwaza, ze leczenie chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego octanem abirateronu w Il linii po terapii docetakselem jest
technologia o0 udokumentowanej skutecznosci klinicznej, przy jednoczesnej znacznej czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych. Eksperci kliniczni podkreslajg korzysci wynikajgce z doustnej drogi
podania leku, dzieki czemu nie sg generowane koszty zwigzane hospitalizacjg pacjenta w tym celu. Majac na
uwadze powyzsze oraz fakt, ze dla tej grupy chorych leczenie alternatywne sprowadza sie w wiekszosci
przypadkéw do leczenia paliatywnego, zasadne jest finansowanie technologii ze $rodkéw publicznych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznatla, ze docelowo technologia powinna by¢ finansowana w ramach
programu lekowego, ktory bedzie dedykowany zdefiniowanej grupie pacjentéw z okreslonym algorytmem
monitorowania stanu pacjenta, a warunkiem finansowania technologii w tym wskazaniu jest obnizenie ceny
do wartosci gwarantujgcych uzyskanie efektywnosci kosztowej, gdyz obecnie wskaznik efektywnosci
kosztowej terapii wielokrotnie przekracza ustawowy prog efektywnosci kosztowej przyjety w Polsce.

Kabazytaksel

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 36/2012 z dnia
25 czerwca 2012 r.

Rada uwaza za zasadne usuni ecie z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej
+Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel”.

Uzasadnienie:

Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem wykazuje skutecznos$¢ kliniczng w leczeniu opornego ha
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Jednakze z powodu warto$ci wskaznikdéw efektywnosci/uzytecznosci kosztowej
powyzej przyjetego w Polsce progu optacalnosci, nalezy uzna¢ terapie kabazytakselem za kosztowo
nieefektywng.

Rekomendacja

Prezesa Agencji
nr 28/2012 z dnia
25 czerwca 2012 r.

Prezes Agencji rekomenduje usuni ecie, z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie kabazytakselu w leczeniu
pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystoscil, uwaza za zasadne usuniecie, z
wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j,
$wiadczenia opieki zdrowotnej: podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.
Jedyne dostepne badanie kliniczne (niezaslepione) dowodzace skutecznosci kabazytakselu wykazato
wydtuzenie mediany przezycia catkowitego, ale takze wysoki odsetek wystepowania dziatan niepozadanych.
Wyniki analiz ekonomicznej i wplywu na budzet wskazujg na wysokie koszty ich leczenia. Niewielkie
wydtuzenie wskaznikow przezycia wobec wysokiego ryzyka dziatan niepozadanych (pow ktania o znacznym
nasileniu i stanowigce zagrozenie zycia) oraz wysoki koszt terapii uzasadniajg usunigecie przedmiotowej
technologii medycznej z wykazu s$wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej. Rowniez nie widzi podstaw do finansowania ze $rodkéw publicznych
przedmiotowej technologii, podkreslajagc niski profil bezpieczenstwa terapii kabazytakselem oraz brak
udokumentowania korzystnego wplywu kabazytakselu na wskazniki jakosci zycia chorych. Ponadto
odnalezione, opublikowane rekomendacje finansowe poszczegoélnych krajow w wiekszosci sa negatywne z
powodu braku efektywnosci kosztowej przedmiotowej terapii.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

Epidemiologia

Ponizsze cytaty pochodzg z APD wnioskodawcy (s. 10-11):

.Rak gruczolu krokowego jest jednym z najczesciej notowanych nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w
Europie i Stanach Zjednoczonych, stanowigc okoto 20% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Wspotczynnik
zapadalnosci w Europie wynosi 214 przypadkéw na 1000 mezczyzn — cho¢ obserwuje sie wyrazne réznice
regionalne (...). W Polsce rak gruczotu krokowego jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania (po
raku ptuca) litym nowotworem ztosliwym rozpoznawanym u mezczyzn. Czestos¢ wystepowania raka prostaty
zwieksza sie z wiekiem mezczyzn; takze w krajach rozwinietych w poréwnaniu do krajéw rozwijajgcych sie
nowotwor ten wystepuje czesciej (odpowiednio 15% vs 4% nowotwordw u mezczyzn). W przypadku postaci
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utajonej — wykrywanej autopsyjnie — czestos¢ wystepowania jest zblizona na caltym $wiecie (EAU 2013,
Krzemieniecki 2013, Siedlecki 2007).

Wedtug danych z polskiego podrecznika ,Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2013” pod redakcjg prof.
Andrzeja Szczeklika (Krzemieniecki 2013) rak gruczotu krokowego stanowi 13,2% wszystkich nowotworow
ztosliwych rozpoznawanych u mezczyzn w Polsce. W roku 2006 wspoétczynnik zachorowalnosci rocznej
wyniost 27 na 100 000 mezczyzn, natomiast wspotczynnik umieralnosci 12,9 na 100 000 mezczyzn. Dane
epidemiologiczne podaja, ze w 2005 roku w Polsce odnotowano juz blisko 8 000 zachorowah na raka
gruczotu krokowego (Krzemieniecki 2013, Milecki 2008). W 2008 roku odnotowano 8268 przypadkéw
zachorowan i 3892 zgondw z tego powodu (PUO 2013). Z kolei dane dotyczgce roku 2011 pochodzgce z
Krajowego Rejestru Nowotworow wskazujg, ze raka gruczotu krokowego rozpoznano u 10 318 mezczyzn, a
w 4085 przypadkach nowotwor ten byt przyczyng zgonu. Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci na
raka gruczotu krokowego wynidst w tym czasie 55,23 przypadku na 100 000 oséb na rok, zas umieralnos¢ z
powodu tego nowotworu 21,16 przypadku na 100 000 os6b na rok (KRN 2014). Roczne tempo wzrostu
zapadalnosci na raka gruczotu krokowego w Polsce w ostatniej dekadzie XX wieku wyniosto 2,5%, wzrost
umieralnosci jest natomiast wolniejszy (PUO 2013). W wyniku przeglgdu literatury naukowej nie odnaleziono
wspoétczynnikéw zapadalnosci (zachorowalnosci) odnoszgcych sie bezposrednio do zdefiniowanej populacji
docelowej.”

—

.Przerzuty do kosc¢ca sa najwigkszym problemem u pacjentéw cierpigcych na zaawansowanego raka
gruczotu krokowego. Problem ten dotyczy bowiem 65 — 75 % chorych. Dodatkowym czynnikiem,
wptywajagcym bezposrednio na pogorszenie jakosci zycia tych pacjentéw jest stosowane leczenie: kastracja
chirurgiczna lub podawanie lekéw hormonalnych, co prowadzi do oczekiwanego obnizenia stezenia
androgenow, jednak wigze sie z wystgpieniem dzialania niepozgdanego, jakim jest obnizenie gestosci
mineralnej kosci. Skutkuje to obnizeniem jakosci zycia w wyniku wystepujgcych boléw kostnych,
patologicznych ztaman kosci (kompresyjne ztamania trzonéw kregéw) oraz procesu osteoporozy,
hiperkalcemii i zmniejszania masy kostnej. 60% zmian przerzutowych umiejscawia sie w kosciach
kregostupa, pozostate 40% dotyczy kosci miednicy, czaszki, mostka, zeber oraz kosci dtugich. Zaréwno
przebieg choroby gldéwnej, jak i przerzutdw zwigzany jest z silnymi dolegliwosciami bdlowymi, ktére
odczuwajg pacjenci. Powoduje to konieczno$é wiaczenia dodatkowych lekéw do terapii — lekow
przeciwbolowych.

Leczenie przerzutdw raka stercza do kosci dotychczas opieralo sie w Polsce na zastosowaniu produktu
leczniczego Zomikos. U pacjentdw dochodzito zazwyczaj do wystgpienia dzialan niepozadanych po
zastosowaniu Zomikos, w tym przede wszystkim: zaburzen czynnosci nerek, martwicy kosci szczeki, reakciji
ostrej fazy, hipokalcemii, zdarzen niepozgdane w obrebie oczu (zapalenie spojowek), migotania
przedsionkéw, anafilaksji. Charakterystycznymi, stwierdzonymi dziataniami niepozgdanymi sg takze: bdl
gtowy, bole kosci, miesni i stawéw oraz niedokrwistosc.

Zatem nie tylko sama choroba przyczynia sie do pogorszenia jakosci zycia pacjentéw z rozpoznanym
nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, ale takze zastosowane leczenie, ktére prowadzi do
szeregu dodatkowych, obcigzajgcych pacjenta dolegliwosci. Zastosowanie wnioskowanej technologii
medycznej Xofigo moze w znacznym stopniu przyczyni¢ sie do powstrzymania/zmniejszenia czestotliwosci
wystepowania nie tylko zdarzen niepozgdanych w postaci ztaman kosci, ale takze poprzez ograniczenie
zestawu dziatan niepozadanych."

W tabeli ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne na lata 2009-2012, dotyczgce RGK w Polsce.

Tabela 2. Dane liczbowe KRN dla rozpoznania ICD-10 C.61 (nowotwér zio  $liwy gruczotu krokowego)

Wskaznik epidemiologiczny 2009 . 2010 . 2011r. 2012r.
Zachorowania 9142 9273 10 318 10948
Zgony 4041 3940 4085 4199

[Zrodta: PTOK 2013; http://epid.coi.waw.pl/krn (dostep dnia: 18.02.2015 r.)]

Tabela 3. Dane NFZ dotycz ace liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 (nowotwor zto  $liwy gruczotu krokowego)

Liczba pacjentow

Produkt/ Swiadczenie
2012r. 2013r. 2014 r.*
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Produkt/ Swiadczenie Liczba pacjentow
Leczenie octanem abirateronu w programie lekowym ,Leczenie ) ) 513
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego”
Kwas zolendronowy** - 32 98
Teleradioterapia paliatywna 743 712 780
Leczenie przeciwbdlowe radioizotopami zmian przerzutowych do 1 13 12
kosci 89 Sr
Leczenie przeciwbdlowe radioizotopami zmian przerzutowych do
s 8 12 21
kosci 153 Sm
Terapia izotopowa bélow kostnych w przebiegu zmian przerzutowych
o L 211 241 200
do kosci — podanie izotopu strontu
Terapia izotopowa bélow kostnych w przebiegu zmian przerzutowych
o L 242 285 244
do kosci — podanie izotopu samaru
* dane wstepne
** stosowany w ramach BSC, wskazany przez eksperta
Tabela 4. Oszacowanie populacji wg ekspertéw klinicznych i przedstawicieli organizacji reprezentuj acych pacjentéw

Ekspert Opinia

+Przychylam sie réwniez do stanowiska Rady Przejrzystosci Nr. 67 z dnia 29
kwietnia 2013 roku w sprawie leczenia opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego octanem abirateronu, ktéra oszacowata liczbe pacjentow ze
prof. dr hab. Marek Sosnowski — KK w wskazaniem do tego rodzaju leczenia na okoto 775 os6b. Liczbe chorych z

dziedzinie Urologii hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego, ktérzy odpowiadaliby kryteriom
proponowanego programu lekowego; Leczenie przerzutbw do kosci w
przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
(ICD-10 C 61) z zastosowaniem Xofigo (dichlorek radu-223) roztwér do
wstrzykiwan, oceniam na okoto 40%* w/w liczby pacjentow”.

,0pornos$¢ na kastracje ujawnia sie u wiekszosci chorych z rakiem stecza i
przerzutami po uptywie 2-3 lat. W Polsce leczonych jest hormonalnie ok. 40 tys.
mezczyzn, ale brak jest danych do liczby chorych z rakiem opornym na
kastracje. Leczenie | rzutu jest podanie Docetaxelu, ale centra Onkologii nie
posiadajg danych na ten temat”.

Eksperci kliniczni

.Nie posiadam wiarygodnych danych w tym zakresie”.

W 2012 roku odnotowano w Polsce 10798 zachorowan na ztosliwego raka
prostaty (dane Krajowego Rejestru Nowotworéw). Prognoza Zaktadu

Warszawie przewiduje 13394 nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego
w 2015 roku oraz wzrost zapadalnosci w latach 2010-2015 na poziomie 6,7%
rocznie. Roczna zapadalno$é na opornego na kastracje nowotworu stercza
(mCRPC) z obecnymi przerzutami na kosci wynosi 1 500 przypadkéw wg stanu
z 2011 roku (AOTM-OT-0380). Uwzgledniajgc prognozowany roczny przyrost
liczby zachorowan na raka gruczotu krokowego, szacowana zachorowalno$¢
na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wynosi 1600 chorych ”.

.Nie jestem w stanie oszacowa¢ nawet przyblizonej liczby przypadkéw w ciggu
roku. Prowadzac infolinie telefonu zaufania w ciggu miesigca o XOFIGO
zapytuje od 10 do 20 pacjentéw. Pytania w tym temacie zadajg pacjenci
korzystajacy z Internetu. Nalezatoby jeszcze doliczy¢ drugie tyle, moze jeszcze
wiecej tych, ktorzy z Internetu nie korzystajg”.

Organizacje reprezentuj ace
pacjentow

- EpldemlOlOglI Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Skiodowskiej-Curie w

* co stanowi 310 pacjentow [przyp. analityka Agenciji]

Etiologia i patogeneza
Ponizsze cytaty pochodzg z APD wnioskodawcy (s. 11-12):

,Gtéwnymi czynnikami ryzyka, majgcymi znaczenie dla powstania i rozwoju raka prostaty, sg wiek oraz
predyspozycje genetyczne (Krzemieniecki 2013). Ryzyko wystgpienia raka stercza wzrasta wyraznie po 50.
roku zycia — po 80. roku zycia stwierdza sie go w prawie 80% przypadkéw (Dadej 2002). Z kolei biorgc pod
uwage rodzinne wystepowanie omawianego schorzenia, ryzyko zachorowania jest 2 razy wieksze, jeSli
choroba wystgpita u krewnego 1. stopnia, i 5-11 razy wieksze, gdy chorowato 2 lub wiecej krewnych 1.
stopnia. Czestos¢ postaci dziedzicznej w Polsce nie jest okreslona, z kolei w krajach Europy Zachodniej
szacuje sie jg na mniej niz 10% (Krzemieniecki 2013). ROwniez stezenie testosteronu wydaje sie odgrywaé
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istotng role w powstawaniu raka stercza — odnotowano, ze wysokie stezenie testosteronu oraz IGF-1
w surowicy (blisko gérnej granicy normy) powoduje 2-krotnie wieksze ryzyko wystgpienia raka gruczotu
krokowego (...).

70% przypadkéw raka prostaty to rak powstaty w obrebie obwodowej czesci gruczotu krokowego — czesto
przybiera posta¢ wieloogniskowg. Podczas poczatkowego stadium choroby nowotwor jest ograniczony do
narzadu i nie wywotuje zadnych objawéw klinicznych. Nastepnie dochodzi do wzrostu masy nowotworu,
naciekania sasiednich tkanek i narzgdow oraz obejmowania przestrzeni okotonerwowych. W dalszym toku
rozwoju zajete zostajg pecherzyki nasienne, a takze szyja oraz trojkat pecherza moczowego, co moze by¢
przyczynag wystapienia wodonercza i niewydolnosci nerek. Znacznemu zaawansowaniu lokalnemu na ogot
towarzyszy obecnos¢ przerzutow do weztdw chionnych oraz przerzutéw narzgdowych. Przerzuty odlegte
powstajg na drodze rozprzestrzeniania sie komoérek nowotworowych poprzez naczynia chtonne i krwionosne.
Na poczatku zostajg zajete wezty chlonne zastonowe oraz wezly znajdujgce sie ponizej rozwidlenia naczyn
biodrowych wspélnych. Przerzuty krwiopochodne umiejscowione sg z reguly w kosciach (majg charakter
osteoblastyczny lub osteoblastycznolityczny i zwykle wystepujg w zebrach, kosciach miednicy i czaszki,
nasadach kosci dlugich oraz kregostupie), rzadziej w watrobie, ptucach i mézgu. W kosciach przerzuty
szerzg sie do przestrzeni wypetnionych przez szpik, co skutkuje zmniejszeniem jego ilosci, a w konsekwencji
niedokrwi-stoscig (Krzemieniecki 2013, PUO 2013).

Najczesciej spotykanym (95% przypadkéw) utkaniem histologicznym raka gruczotu krokowego jest
gruczolakorak (z tac. adenocarcinoma) — inne typy utkania, takie jak pierwotny rak przejsciowo-komérkowy,
rak ptaskonabtonkowy, rak anaplastyczny czy miesak, wystepujg bardzo rzadko (Dadej 2002, Krzemieniecki
2013).”

Klasyfikacja
Ponizsze cytaty pochodza z APD wnioskodawcy (s. 10,17):

.Nalezy zauwazyé¢ rozréznienie poje¢ raka hormonoopornego oraz opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (z ang. Castration Resistant Prostate Cancer), ktdry zostat scisle zdefiniowany na podstawie
parametréw klinicznych oraz wynikéw badan dodatkowych (...). Rak hormonooporny oznacza zaréwno guza
opornego na wszelkie stosowane metody leczenia hormonalnego oraz raka andogenoniezaleznego
(opornego na kastracje, CRPC), ktéry z definicji nie jest wrazliwy na takie postepowanie (RK AOTM
36/2012). Nalezy zauwazy¢, ze jest to ta sama grupa chorych, u ktérych doszio do progresji choroby po
wczesniejszym leczeniu hormonalnym, przy zatlozeniu utrzymywania sie stezenia testosteronu ponizej
warto$ci kastracyjnych (Bianchini 2011).”

.Raki gruczotu krokowego, ktore nawrdcity po zastosowaniu ablacji hormonalnej okreslane byty ré6znymi
nazwami, w tym jako oporny na hormony rak gruczotu krokowego (z ang. Hormone Resistant Prostate
Cancer — HRPC) lub — obecnie bardziej poprawnie — oporny na kastracje RGK (z ang. Castration Resistant
Prostate Cancer) (EAU 2013). Szczego6towe kryteria Europejskiego Towarzystwa Urologicznego,
zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Urologiczne, pozwalajgce rozpozna¢ raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje zestawiono w tabeli ponizej (EAU 2013).”

Tabela 5. Czynniki definiuj gce opornego na kastracj e raka gruczotu krokowego ( EAU 2013)

Czynniki definiuj gce opornego na kastracj e raka gruczotu krokowego ( EAU 2013)

Cecha raka opornego na kastracj e Szczego6towa charakterystyka
Kastracyjne stezenie testosteronu Poziom testosteronu < 50 ng/ml lub < 1,7 nmol/l
Odpowiednie stezenie PSA Co najmniej 2 wzrosty >50% ponad nadir, PSA > 2ng/ml
Odstawienie antyandrogenow na co najmniej 4 Odstawienie antyandrogen6w albo jedna wtérna manipula-cja hormonalna
tygodnie powinny by¢ wdrozone celem spetnienia kryteriow CRPC
Progresja PSA pomimo wtérnych manipulaciji Progresja zmian w kosciach: progresja bgdz pojawienie sie dwu lub wiecej zmian
hormonalnych w scyntygrafii kosci lub zmiany w tkankach migkkich wedtug RECIST
Diagnostyka

Ponizsze cytaty pochodzg z APD wnioskodawcy (s. 14):

»Z powodu wiekszej dostepnosci badan diagnostycznych wykrywalnos¢ raka prostaty w ostatnich latach
w Polsce wzrasta (PUO 2013). Rozpoznanie raka gruczotu krokowego przeprowadza sie gtdwnie na
podstawie badania per rectum, oceny stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, z ang.
prostate-specific antigen) oraz ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS, z ang. transrectal ultrasonography) z
biopsjg prostaty i oszacowaniem stopnia ziosliwosci wg skali Gleasona. Dodatkowo mozna réwniez
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zastosowac rezonans magnetyczny, tomografie komputerowa, RTG klatki piersiowej czy scyntygrafie koséca
(Krzemieniecki 2013, Terlikiewicz 2006).”

Leczenie i cele leczenia
Ponizsze cytaty pochodzg z APD wnioskodawcy. (s. 18)

.Leczenie raka gruczotu krokowego zalezne jest od stanu chorego, stopnia zaawansowania choroby
i rokowania sporzgdzanego za pomocg nomogramow (...). W przypadku choroby ograniczonej jedynie do
gruczotu krokowego (T1-2, NO, MO) zastosowanie ma leczenie radykalne — zabieg chirurgiczny lub
radioterapia (teleterapia albo brachyterapia). (...) W przypadku braku mozliwosci zastosowania terapii
radykalnej (dla raka miejscowo zaawansowanego) wskazane jest postepowanie zachowawcze w postaci
leczenia hormonalnego — polega ono na eliminacji androgendéw endogennych oraz blokowaniu receptoréw
androgenowych w jgdrach komérkowych, co mozliwe jest dzieki androgenozaleznosci raka prostaty.
Leczenie to przyczynia sie do spowolnienia choroby, nie powoduje jednak wyleczenia pacjenta. Warto
zaznaczy¢, ze w trakcie leczenia hormonalnego, po okresie poprawy, nastepuje progresja choroby
wynikajgca z uniezaleznienia sie nowotworu od androgenéw (rak androgenoniezalezny) oraz wystgpienie
hormonoopornosci (rak hormonooporny). W takiej sytuacji kolejng opcjg terapeutyczng jest chemioterapia
i radioterapia przerzutow do kosci. Czesto w przypadku wystgpienia powiktan zaawansowanego raka
gruczotu krokowego, takich jak zlamania patologiczne czy wodonercze, podejmuje sie réwnoczesnie
leczenie objawowe. Czasami podejmuje sie decyzje o zaniechaniu leczenia aktywnego i rozpoczeciu
obserwacji chorego az do momentu odnotowania progresji schorzenia okreslonej na podstawie wzrostu
stezenia PSA (Dadej 2002, PUO 2013).”

Przebieg naturalny i rokowanie

W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwac wiele lat, nowotwor jest ograniczony do narzgdu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sasiadujgce tkanki i narzady, szerzac sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chtonnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

Przezycie pacjentow zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od
wigczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Osoby z nowotworem zaawansowanym
miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg Srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lat.

[Zrédio: Krzemieniecki 2012]
2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,

posta ¢ farmaceutyczna, Xofigo (dichlorek radu Ra-223), roztwér do wstrzykiwan, 1000 kBg/ml, fiolka 6 mL, kod EAN:
BliEE (FER BV (23R 5908229300176

i wielko $¢ opakowania,

EAN13

Kod ATC V10X X03 (r6zne radiofarmaceutyki lecznicze, dichlorek radu Ra-223)
Substancja czynna dichlorek radu Ra-223

Droga podania do podania dozylnego

Xofigo jest terapeutycznym produktem radiofarmaceutycznym, emitujgcym czgstki alfa. Jego
aktywna czesé, rad-223 (w postaci dichlorku radu-223), nasladuje wapn i selektywnie obiera za cel
kosci, zwtaszcza obszary przerzutéw do kosci, poprzez tworzenie komplekséw z mineratem
kostnym - hydroksyapatytem. Wysoce liniowy transfer energii emiteréw alfa (80 keV/mikrometr)
Mechanizm dziatania prowadzi do wysokiej czestosci peknie¢ podwojnych tancuchdéw DNA w sasiadujacych komoérkach
nowotworowych, co prowadzi do silnego dziatania cytotoksycznego. Dodatkowe skutki dziatania
produktu na mikrosrodowisko guza, w tym osteoblasy oraz osteoklasty, moze przyczyni¢ sie do
skutecznosci obserwowanej in vivo. Zasieg czastek alfa radu-223 wynosi ponizej 100 m krometrow
(mniej niz 10 $rednic komorek), co minimalizuje uszkodzenie otaczajgcych tkanek prawidtowych.
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Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Zrédto:ChPL Xofigo

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

13 listopada 2013 r.

Whioskowane wskazanie

.Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu zaawanasowanego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje (ICD-10 C 61)” *

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Aktywnos$¢ 50 kBg na kg masy ciala, podawane w odstepach 4-tygodniowych w 6
wstrzyknieciach. Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Xofigo powyzej 6 wstrzyknieé.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Brak

Przeciwwskazania

Nie sg znane przeciwwskazania w stosowaniu produktu Xofigo.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

* Wskazanie podane w formularzu wniosu refundacyjnego jest bardziej ogdine, tj. Leczenie zaawansowanego raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C.61), co prawdopodobnie wynika z tego, ze takie brzmienie miat
tytut pierwotnej wersji projektu programu lekowego, sprzed uzgodnieh z MZ

Zrédto: ChPL Xofigo

Lek zostat zarejestrowany w danym wskazaniu przez FDA w 2013 r.

Zrédto:
13.02.2015 1)

FDA 2013 dostepne na http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/2039711bl.pdf (dostep

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

Cena zbytu netto

Kategoria dost epno sci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatno sci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: dokumenty refundacyjne

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 9. Gtéwne elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

.Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu zaawanasowanego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje (ICD-10 C 61)”
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Xofigo (dichlorek radu-223)

AOTM-OT-4351-7/2015

Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Kryteria wt gczenia
do programu

Kryteria kwalifikaciji:
Do programu kwalifikuje sie pacjentéw spetniajgcych tgcznie nastepujgce kryteria:
1. histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

2. kastracyjne stezenie testosteronu (ponizej 50 ng/dl) pomimo prowadzonego
farmakologicznego leczenia kastracyjnego (farmakologiczne leczenie
kastracyjne powinno by¢ kontynuowane) lub po wykonanej kastracji
chirurgicznej;

3. progresja nowotworu definiowana jako:

a) wzrost stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych w odstepach
conajmniej tygodnia, w tym co najmniej dwoma wzrostami o 50% wobec
wartosci wyjsciowej, ktéra musi wynosi¢ powyzej 5 ng/ml

lub

b) wystgpienie objawow progresji zmian w badaniach obrazowych;

4. potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnosci co najmniej 6 przerzutow
do kosci;

5. béle kostne wymagajgce statego stosowania lekow przeciwbolowych lub
paliatywnej radioterapii w okresie nie wiecej niz 12 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia;

6. brak przerzutéw do narzgdéw trzewnych z wyjgtkiem przerzutéw do weztow
chtonnych miednicy o wymiarze mniejszym lub réwnym 2 cm w osi krotkiej;

7. leczenie docetakselem ukonczone co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia radem-223

lub
obecnos¢ udokumentowanych przeciwwskazan do zastosowania docetakselu;
8. stan sprawnosci ogolnej 0-2 wedtug ECOG;
9. wiek pacjenta: 18 lat i powyzej;
10. wyniki badania morfologii krwi z rozmazem;
a) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,0 x 10°/mm?,
b) bezwzgledna liczba neutrofilow wieksza lub réwna 1500/mm?,
c¢) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 10,0 g/dI;
11. stezenie bilirubiny mniejsze lub réwne 1,5 GGN;
12. aktywnos$é AspAT i Al AT mniejsze lub réwne 2,5 GGN;
13. stezenie kreatyniny mniejsze lub réwne 1,5 GGN;
14. oczekiwany czas przezycia diuzszy niz 6 miesiecy

Kryteria wyt aczenia
Z programu

Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie pacjenta do programu
Do programu nie kwalifikuje sie pacjentéw w przypadku wystgpienia co najmniej jednego
z ponizszych kryteriéw:

1. wspdtistnienie innego aktywnego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego skory) albo wczesniejsze zachorowanie na jakikolwiek
nowotwor ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakteru radykalnego lub miato
charakter radykalny, ale nie uzyskano catkowitej remis;ji;

2. wystgpienie istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych spowodowanych
chemioterapia, ktére nie ustepujg w ciggu 4 tygodni od przerwania leczenia (z
wyjatkiem utrzymujgcej sie neuropatii);

3. leczenie z zastosowaniem strontu-89, samaru-153, renu-186 lub renu-188 w
okresie 24 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w ramach tego programu;

4. kompresja rdzenia kregowego potwierdzona badaniem klinicznym lub badaniem
rezonansu magnetycznego, wymagajgca zaopatrzenia miejscowego lub
radioterapii (leczenie dichlorkiem radu Ra-223 moze zosta¢ podjete po
skutecznym zakonczeniu leczenia miejscowego);

5. obecnos¢ przerzutow do mézgu niekontrolowanych leczeniem miejscowym;
6. obecnos$¢ co najmniej jednego z nastepujacych schorzen wspotistniejgcych:
a) niekontrolowana infekcja,
b) niewydolnos¢ serca w stopniu Il lub IV NYHA,
c¢) choroba Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
d) mielodysplazja szpiku;
7. niepoddajace sie leczeniu nietrzymanie katu;
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Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

8. obecnosé jakichkolwiek innych stanow lub schorzen, ktére w opinii lekarza mogg
stanowi¢ przeciwwskazanie do zastosowania dichlorku radu Ra-223.

Zrédto: projekt programu lekowego ,Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego
na kastracje (ICD-10 C 61)”

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Whiosek dotyczy objecia refundacjg preparatu Xofigo (dichlorku radu-223) w ramach nowego programu
lekowego: ,Leczenie przerzutdw do ko $ci w przebiegu zaawanasowanego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje (ICD-10 C 61)". Obecnie we wskazaniu C61 refundowany jest octan abirateronu w
ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” w
Polsce. Enzalutamid jest zarejestrowany w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami, ale obecnie nie jest objety refundacjg. Kabazytaksel jest zarejestrowany w leczeniu pacjentéw z
hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
zawierajgcym docetaksel, ale obecnie réwniez nie jest objety refundacja.

Wsrod alternatywnych technologii wymienianych przez ekspertow oraz w rekomendacjach klinicznych
znajdujg sie inne radioizotopy: stront-89 i samar-153. Radioizotopy stront-89 i samar-153 sg dostepne w
ramach systemu Jednorodnych Grup Pacjentéw zakresie terapii izotopowej w ramach Swiadczen
zdrowotnych kontraktowanych odrebnie, w swiadczeniach — terapia izotopowa bdléw kostnych w przebiegu
zmian przerzutowych do kosci - podanie izotopu strontu (5.10.00.0000027) oraz terapia izotopowa bolow
kostnych w przebiegu zmian przerzutowych do kosci — podanie izotopu samaru (5.10.00.0000028). Stront-89
i samar-153 sg dostepne réwniez w ramach $wiadczen onkoIo%icznych w $wiadczeniach — leczenie
przeciwbdlowe radioizotopami zmian przerzutowych do kosci->’Sr (5.07.01.0000030) oraz leczenie
przeciwbdlowe radioizotopami zmian przerzutowych do kosci->>Sm (5.07.01.0000032).

Oprécz tego refundacjg objete sg leki — we wskazaniu innym niz wnioskowany — stosowane w chorobach
kosci (bisfosfoniany doustne — kwas alendronowy i ryzendronowy, kwas klodronowy; bisfosfoniany do
podawania pozajelitowego — kwas zoledronowy, kwas pamidronowy; przeciwciala monoklonalne —
denosumab).

Ze wzgledu na to, ze nie odnaleziono badan poréwnujacych skutecznosé i bezpieczenstwo dichlorku radu-
223 z innymi technologiami refundowanymi w populacji wskazanej we wniosku, w AKL wnioskodawcy
wykonano poréwnanie posrednie dichlorku radu-223 z octanem abirateronu dla subpopulacji pacjentéw po
leczeniu docetakselem oraz poréwnanie bezposrednie dichlorku radu-223+BSC z placebo+BSC dla
subpopulacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia docetakselem.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej wsréd interwencji rekomendowanych we wnioskowanym wskazaniu
wymienia sie dichlorek radu-223 jako jedyng opcje terapeutyczng. Zalecenia obejmujg réwniez takie
interwencje jak napromienianie wigzkg zewnetrzng (EBRT), stosowanie denosumabu i bisfosfonianow,
podawanie radioizotopéw stront-89 i samar-153 w celu zmniejszenia dolegliwosci boélowych kosci lub
zapobiegania powiktaniom kostnym u chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (Tabela
10). W stanowiskach ekspertow klinicznych réwniez wskazywano dichlorek rad-223 jako terapie o
dowiedzionej skutecznosci klinicznej. W$rdd pozostatych technologii alternatywnych gtownie wymieniano
podawanie radioizotopow: stront-89 i samar-153 oraz EBRT.

W zwigzku z powyzszym, wybrany przez wnioskodawce komparator — octan abirateronu (stosowany w
skojarzeniu z prednizonem) jako jedyna refundowana technologia alternatywna we wnioskowanym
wskazaniu u chorych z progresjg po leczeniu docetakselem w opinii analitykéw AOTMIT wydaje sie stuszny.
Ponadto wyb6r BSC jako komparatora dla subpopulacji pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu

http://www.bip.mz.qov.pl/ data/assets/pdf file/0003/27813/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf (dostep z dnia
27.02.2015r.)
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Tabela 10. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

w populacji chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracj

e, z przerzutami do ko $ci

Rekomendowane interwencje

c ) 2 2w
) 38 < 2 - ® =2
) [32) 14 T = < =
Kraj / region Organizacja, rok N ﬁ ﬁ H % = G 8 E E o] g § -E 'g I} ﬁ §
@ fa Z O 0 = Q s B 29 3 25 =3
[hd N ' S O c oz c g T
3 S 7 a % 3 - 50
o 0 m c N
Prof. dr hab..Mar.eI.< Sosnovy;ki — KK w + + + + + +
dziedzinie Urologii
+ + + + + + + + + + +
+ + + + + +
Polska
+ +
+
PTOK 2013 ?° + + + +
A National Comprehensive Cancer
QUL Network, NCCN 2015 * * * * * *
Europejskie Towarzystwo Urologiczne,
STk EAU 2014 * * * * * * *
Europejskie Towarzystwo Onkologii e
SUieRs Medycznej, EMSO 2013 ' * * * * *
Stany Amerykanskie Towarzystwo +
Zjednoczone Urologiczne, AUA 2014
Stany Amerykanskie Towarzystwo Onkologii +
Zjednoczone Klinicznej, ASCO CCO 2014
Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne od
Kanada CUA-CUOG, 2013 ' i i
. . Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii e
il {pEile) Medycznej, SEOM 2014 ’ * *
Francja Presctrire, 2012 ' + + + +

AA - Octan abirateronu, CBZ — kabazytaksel, DTX — docetaksel; ENZA — enzalutamid, MTN — mitoksantron; Ra-223 — dichlorek radu 223; Sm-153 — Samar 153; Sr-89 — Stront 89; ZA — kwas zolendronowy;

a leczenie przerzutéw do kosci/boléw kosci/zapobieganie powiktaniom kostnym albo terapia okreslana jako terapia celowana na kosci (bone-targeted therapy)
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? b — Przedstawiono informacje na temat dichlorku radu-223 i wskazano, ze lek byt zarejestrowany ty ko przez FDA ; ¢ — Przedstawiono wyniki badania ALSYMPCA, ale procedura rejestracyjna nie byta zakonczona
(EMSO); d — Przedstawiono nieopublikowane wyniki badania ALSYMPCA; e — Przywotano wyniki badania ALSYMPCA, ale w rekomendacji nie odniesiono sie do nich bezposrednio; f — Wskazano, ze
przeprowadzono dwa randomizowane badania, w ktérych dichlorek radu-223 wptywat istotnie statystycznie na zwiekszenie przezywalnosci.

Przegl ad interwencji wg opinii ekspertéw klinicznych

Przeglad interwenciji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertdw klinicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie przerzutéw do ko

ankietowanych ekspertéw klinicznych.

$ci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracj

¢ (ICD-10 C 61) w opinii

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktora
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej mo ze
zosta € zastagpiona przez
wnioskowan g technologi e

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsz
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prof. dr hab. Marek
Sosnowski — KK w dziedzinie
Urologii

»1. Leczenie napromienianiem
bolesnych zmian przerzutowych
pojedynczych - nie mnogich.
2 i 3. Podawanie strontu-89 lub
samaru-153.”

,Podawanie strontu-89 lub
samaru-153.”

»1. Leczenie napromienianiem
bolesnych zmian przerzutowych
pojedynczych - nie mnogich.
2. Podawanie kwasu
zoledronowego.”

.Podawanie strontu-89 lub
samaru-153.

Wdrazanie tej technologii
medycznej nie przynosi efektow
jesli béle spowodowane
przerzutami do kosci sg bardzo
silne i o przewlektym
wystepowaniu oraz nie ustepujg
po rutynowym leczeniu
p/bélowym. Skuteczno$¢
p/bélowa jest oceniana w
redukcji bolu w przyblizeniu do
70% leczonych chorych.
Podawanie tych lekéw wywotuje
znaczne powikfania
hematologiczne, znaczng
mielosupresje i czasami
nieodwracalng. Po tym leczeniu
nie jest mozliwe powtérne
zastosowanie chemioterapii lub
leczenia p/bélowego tymi
technologiami.”

1. ,Radioterapia pojedynczych
bolesnych zmian przerzutowych,

2. Podawanie bisfosfonianow,
3. Podawanie denosumabu,

4. Podawanie strontu-89 lub
samaru-153,

5. Podawanie Ra-223.”
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktora
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej mo ze
zosta € zastagpiona przez
wnioskowan g technologi e

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsz
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

,U chorych z objawami
narzgdowymi zaawansowanego
raka stercza i przerzutami brak
aktywnego leczenia stosuje sie

w skrajnych przypadkach.
Zwykle stosuje sie leczenie
paliatywne, p.boélowe. W raku
opornym na kastracje w Polsce
stosuje sie Docetaxel,
Mitoxandron, Cabacitaxel,
Abirateron, Enzalutamid,

LDichlorek 223 ma stanowic
jedna z opcji w leczeniu
wybranych chorych z rakiem
opornym na kastracje i
przerzutami do kosci. Jednakze
moze on czesciowo zastgpic leki
Il rzutu (Docetaxel, Mitoxandron,
Cabacitaxel, Abirateron,
Enzalutamid, Denosumab) lub
inne radiofarmaceutyki — stront,
samar.”

sLeki przeciwbdlowe
narkotyczne, doustne
bifosforaniany, kwas
zolendronowy, napromienienie
przerzutéw kostnych.”

.Docetaxel, Cabacitaxel,
Mitoxandron, Abirateron,
Enzalutamid”

.Docetaxel, Cabacitaxel,
Mitoxandron, Abirateron,
Enzalutamid”

Denosumab.”
1. ,Chemioterapia z
docetakselem
2. Terapia izotopowa z

zastosowaniem strontu-89,
samaru-153 lub [nieczytelne -
przyp. Analityka Agencji] fosforu-
32 z ewentualnym skojarzeniem
z bisfosfonianami

3. Napromienianie
potowy ciata”

Patrz: Technologie obecnie
stosowane

+Napromienianie potowy ciata
przy zmianach rozsianych
Napromienianie miejscowe przy
zmianach ogniskowych”

Lrerapia izotopowa Sr-89 i Sm
153"

+Radioterapia paliatywna
miejscowa

Radioterapia potowy ciata
Brachyterapia systemowa Sr-89
Chemioterapia z docetakselem”

Tabela 11. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu C61

Subst Nazwa, posta ¢ Zawarto $¢ Urzedowa Cena hurtowa El Poziom DOEEE
: P ’ . kod EAN Grupa limitowa ¢ finansowan Wskazania obj ete refundacj a . . | swiadczenio
czynna dawka opakowania cena zbytu brutto - odptatno Sci biorcy
Kategoria dost epno sci refundacyjnej: program lekowy
Zytiga, tabl., 1121.0, Octan B.56. Leczenie opornego na
Octan 120 tabl. 5909990896363 bi 14 644,80 15 377,04 15 377,04 kastracje raka gruczotu bezptatne 0zt
abirateronu 250 mg abirateronu
krokowego (ICD-10 C61)
Zrodio:  http://www.bip.mz.gov.pl/__data/assets/pdf_file/0003/27813/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf (dostep na dzien 17.03.2015)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla Xofigo w populacji chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
w analizie wnioskodawcy wskazano octan abiarteronu oraz najlepszg standardowg opieke medyczng (Best
Standard of Care, BSC). Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi
wnioskodawca uzasadnit wybér kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Btad!
Nie mo zna odnale z¢ zrodta odwotania. .

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena wyboru

Komparator w analizie Klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawc Komentarz oceniaj gce
whnioskodawcy 0Sko y 0 | acego

Octan abirateronu (Zytiga) W warunkach polskich realizowany jest program | Wybér zasadny. Komentarz
leczenia opornego na kastracje raka gruczotu | pod tabela.

krokowego, ktéry refundowany jest ze $rodkéw
publicznych, a w ramach ktérego stosowany jest
octan abirateronu”. (APD,s.34)

.Biorgc pod uwage grupe chorych po leczeniu
docetakselem, nalezy zwr6ci¢ uwage na realizowany
w warunkach polskich refundowany ze $rodkéw
publicznych program leczenia opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego, w ramach ktérego
pacjenci po leczeniu docetakselem majg mozliwosé
otrzymania leczenia octanem abirateronu (MZ
24/02/2014)". (APD, s. 48)

Najlepsza standardowa opieka | ,U chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym | Wybér zasadny. Komentarz
medyczna/postepowanie objawowe | na kastracje i przeciwwskazaniami do podania | pod tabels.

(kontynuacja hormonalnej terapii | docetakselu, poza najlepszym postepowaniem

ablacyjnej, bisfosfoniany, leczenie | objawowym, nie ma refundowanej ze $rodkéw

przeciwbdlowe, radioterapia paliatywna, | publicznych interwencji, ktéra bylaby zgodna z
kortykosteroidy, estrogeny, estramustyna, | obecnymi wytycznymi praktyki klinicznej”. (APD, s.
ketokonazol, antyandrogeny) 48)

Komentarz analitykbw Agencii:

Obecnie jedyng refundowang opcjg terapeutyczng w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego jest octan abirateronu. Program leczenia octanem abirateronu obejmuje pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego w trakcie lub po leczeniu docetakselem , ale octan abirateronu
stanowi komparator jedynie dla subpopulacji pacjentdbw po leczeniu docetakselem. Nalezy roéwniez
zauwazy¢, ze w programie lekowym dla octanu abirateronu objeci sg chorzy w stanie sprawnosci 0-1,
natomiast w przypadku proponowanego programu dla dichlorku radu-223 przewiduje sie objecie programem
szerszej populacji chorych — w stanie sprawnosci 0-2.

Swojg decyzje wnioskodawca dodatkowo uzasadnia w odpowiedzi na pismo dotyczgce uzupetnienia
wymagan minimalnych.

»,Randomizowane badanie ALSYMPCA, dowodzgce wyzszosci produktu Xofigo® nad refundowang strategig
(najlepsze leczenie objawowe — BSC) obejmowato obie rozwazane subpopulacje chorych (wczesniej
nieleczonych oraz uprzednio leczonych docetakselem), w zwigzku z czym nalezy uzna¢, ze nie wystepuja
okolicznosci, o ktérych mowa w art 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. Wybér abirateronu jako
komparatora w subpopulacji pacjentéw po leczeniu docetakselem nie stoi w sprzeczno $ci z faktem, ze
BSC pozostaje refundowang opcjg terapeutyczng w tej podgrupie, stosowang np. u czesci chorych w
gorszym stanie sprawnosci (zastosowanie abirateronu w ramach programu lekowego jest zawezone do
chorych w stanie sprawnosci 0-1).”

W przypadku subpopulacji chorych bez wczesniejszego leczenia docetakselem lub z przeciwwskazaniami do
stosowania docetakselu nie ma obecnie alternatywnej refundowanej technologii. Wytyczne praktyki klinicznej
wymieniajg szereg opcji terapeutycznych — refundowanych w innych wskazaniach ni z wnioskowany -
stosowanych w leczeniu przerzutow do kosci, ktore stanowig najlepsza standardowsg opieke medyczng
(BSC). Rekomendacje kliniczne, a takze opinie ekspertéw powotujg sie na badanie ALSYMPCA
potwierdzajgce skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania dichlorku rad-223 we wnioskowanym wskazaniu.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniu ALSYMPCA, wszyscy pacjenci — zarbwno z grupy kontrolnej jak
i z grupy interwencji — byli objeci najlepszg standardowg opieka medyczng. Zatem dichlorek radu-223
bezposrednio poréwnywano z placebo.
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Wybor octanu abirateronu jako komparatora wydaje sie stuszny w subpopulacji chorych po leczeniu
docetakselem, jak rowniez wyb6r BSC — w subpopulacji chorych bez wczesniejszego leczenia docetakselem
lub z przeciwwskazaniami do stosowania docetakselu.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku wyszukiwania przegladéw systematycznych przeprowadzonego przez analitykéw Agencji nie
odnaleziono dodatkowych publikacji, ktére powinny zosta¢ wigczone do ponizszego zestawienia.

W AKL wnioskodawcy wigczono 10 przeglgdéw systematycznych: Nachtnebel 2014, Seal 2013, Agarwal
2012, Hafeez 2013, Harrison 2013, Heidenreich 2014, Mackiewicz-Wysocka 2012, Mukherji 2014, Shirley
2014 i Tuncer 2014 (Rozdz. 1.3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych — AKL wnioskodawcy). Ze wzgledu na
to, ze wszystkie badania wtérne powotujg sie na wyniki badania ALSYMPCA, niektére tez na badanie Il fazy
(Nilsson 2007), wnioski z tych publikacji sg podobne. Ponadto, nie wszystkie przeglady mozna
zakwalifikowa¢ jako przeglady systematyczne, gdyz nie spetniajg wszystkich kryteriow przegladu
systematycznego. Dlatego w ponizszym zestawieniu prezentujemy wyniki dwoch wyzej wymienionych
przegladéw — przegladu bedacego raportem HTA dla Xofigo (Nachtnebel 2014) oraz wyniki przegladu, ktéry
rzeczywiscie spetnia kryteria przegladu systematycznego (Seal 2013), gdyz szczeg6towo opisano w nim
strategie wyszukiwania. Przeglad ten dotyczyt wszystkich terapii stosowanych w raku gruczotu krokowego,
aw przypadku Xofigo przedstawiono w nim zaréwno wyniki badania ALSYMPCA jak i badanie Il fazy.
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Tabela 13. Opublikowane przegl ady systematyczne/raporty HTA oceniaj
zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na

gce efektywno $¢€ kliniczn g dichlorku radu-223 (Xofigo) we wskazaniu: leczenie

AOTM-0OT-4351-7/2015

przerzutéw do ko $ci w przebiegu

kastracj e (ICD-10 C 61) przedstawione przez wnioskodawc ¢

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Nachtnebel 2014

(raport HTA
Ludwig Boltzmann
Institut, Health
Technology
Assessment;
Austria, 2014)

Cel: Opis mechanizmu
dzialania i wkasciwosci Ra-
223, atakze ocena
efektywnosci klinicznej i
ekonomicznej terapii tym
lekiem u chorych z
opornym na kastracje
rakiem gruczotu
krokowego, z objawowymi

Populacja: chorzy z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego,
z objawowymi zmianami w kosciach,
bez przerzutéw w narzgdach
trzewnych

Interwencja: Ra-223 zgodnie ze
wskazaniami ChPL

Komparatory: placebo+BSC

Wigczone badania:
1 badanie RCT lll fazy: ALSYMPCA (publikacja Parker 2013, doniesienie Parker 2013a)
1 badanie RCT Il fazy: Nilsson 2007 (publikacje Nilsson 2007, Nilsson 2013)

Pozostate badania dotyczyty dichlorku radu-223 stosowanego niezgodnie ze wskazaniami
ChPL Xofigo

Kluczowe wyniki:
Badanie Il fazy (Nilsson 2007)

finansowania:

Badanie byto
finansowane
przez Bayer
HealthCare
Pharmaceuticals;
autorzy zgtosili
konflikt intereséw

przerzutowego raka
gruczotu krokowego, ze
zmianami w kosciach, z
uwzglednieniem ich
wplywu na przezycie
pacjentow

Interwencja: szereg lekéw
stosowanych w hormonoterapii,
chemioterapii, immunoterapii, leki
ukierunkowane na leczenie
przerzutow kostnych (w tym Ra-223)

Metodyka badania: Przeglad
systematyczny badan klinicznych

Zrodio przerzutami w kosciach, Punkty ko ncowe: Badanie Il fazy (ALSYMPCA)
finansowania: bez przerzutéw do przezycie catkowite (OS); czas do Whioski autoréw przegl adu:
Nie podano narzadow trzewnych. wystgpienia objawow zwigzanych z Terapia dichlorkiem radu-223 wydtuzata OS u pacjentéw o 3,6 miesiecy. Jedynie w podgrupie
informacji o uktadem kostnym; czas do pacjentéw powyzej 75 r.z. i po leczeniu docetakselem poprawa przezycia byta mniej wyrazna.
zrodtach zwigkszenia aktywnosci ALP; Jakos¢ zycia byta obnizona w obu grupach, ale w mniejszym stopniu w grupie leczonej
finansowania catkowita odpowiedz ALP; czas do dichlorkiem radu-223. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byt bél kosci, nudnosci,
badania ani zwigkszenia stgzenia PSA,; niedokrwisto$é i biegunka. W grupie leczonej dichlorkiem radu-223 zaobserwowano nizszg
konflikcie normalizacja aktywnosci ALP; jako$¢ | umieralnos¢, mniej zgonow wywotanych dziataniami niepozadanymi, mniej powaznych dziatan
interesow zycia niepozgdanych, mniej przypadkdéw dziatan niepozadanych klasy 3 i 4, mniej przypadkow
Metodyka: badania kliniczne 11 Ill przerwania terapii. Dichlorek radu-223 wykazuje mniejszg toksyczno$é w poréwnaniu do
fazy radioizotopdw emitujgcych czastki beta lub gamma. Badania nad dichlorkiem radu-223 w terapii
taczonej z innymi substancjami muszg zosta¢ przeprowadzone. Wskazano, ze optymalne
dawkowanie dichlorku radu-223 nie jest jasno ustalone i by¢ moze powinno by¢ wieksze niz
stosowane w badaniu 1l fazy (50 kBa/kQ).
Seal 2013 Cel: Przeglad lekéw Populacja: oporny na kastracje rak Wiaczone badania:
stosowanych w terapii gruczotu krokowego, z przerzutami W | 4 padania dotyczace Ra-223, z czego w raporcie opisano badanie RCT Il fazy Nilsson 2007,
Sl opornego na kastracje, kosciach oraz badanie RCT Ill fazy ALSYMPCA (doniesienia Parker 2012 i Sartor 2012)

Pozostate badania (Nilsson 2010, Parker 2010) dotyczgce Ra-223 ocenialy dawke leku
niezgodng z ChPL Xofigo lub poréwnywaty r6zne dawki Ra-223.

Kluczowe wyniki:

Badanie Il fazy (Nilsson 2007)

Badanie Ill fazy (ALSYMPCA)

Whioski:

Ra-223 jest nowym lekiem w terapii przerzutéw kostnych u chorych z rakiem gruczotu
krokowego i wykazuje skutecznos¢ kliniczng w poprawie przezycia catkowitego i czasu do
wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego przy réwnoczesnej poprawie jakosci zycia i
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
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3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie przedtozonej przez wnioskodawce przeszukiwanie baz danych przeprowadzono z uzyciem dwoch
strategii wyszukiwania: dla interwencji ocenianej — dichlorku radu-223 (opracowania wtérne oraz badania
pierwotne) oraz dla komparatora — octanu abirateronu (badania pierwotne).
Whioskodawca w oparciu o strategie wyszukiwania dla dichlorku radu-223 dokonat analizy abstraktéw
stosujgc w analizie odrebne kryteria wigczenia i wykluczenia dla przegladu opracowan wtérnych i badan
pierwotnych. ,Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajgc liczbe trafien oraz
czutosé i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych
opracowan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyly do zawezenia obszaru
wyszukiwania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w
strategii wyszukiwania poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty
leczenia i dziatania niepozgdane. Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych
ocenianej technologii medycznej, tj. wtdrne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby
kliniczne bez randomizacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych
i jezykowych.” (s. 16 AKL wnioskodawcy). Oprocz tego przeprowadzono strategie wyszukiwania dla
komparatora — octanu abirateronu. ,Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych izotop
Ra-223 z abirateronem w populacji chorych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, z progresjg choroby po leczeniu docetakselem, przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie
systematyczne celem odnalezienia badan z randomizacjg dotyczgcych abirateronu, umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolny komparator (placebo).” (s. 18 AKL wnioskodawcy).

W ocenie analitykbw Agencji strategia wyszukiwania przeprowadzona w AKL wnioskodawcy byta
odpowiednio czuta, zarbwno pod wzgledem zastosowanych hasel i sposobu ich polgczenia, jak i pod
wzgledem przeszukanych baz danych (Embase, Medline, The Cochrane Library, The Centre for Reviews
and Dissemination (CRD), przeszukanych serwisOw internetowych (strony EMA, FDA, URPLWMIPB).
W trakcie wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych. W przypadku wyszukiwania dla interwencji
ocenianej typ publikacji i jezyk uwzgledniano dopiero w trakcie analizy odnalezionych abstraktow, w
kryteriach wigczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego. W przypadku wyszukiwania dla
komparatora typ badan okreslono w strategii wyszukiwania. Analitycy Agencji nie wykryli btedow
obnizajgcych czuto$¢ zastosowanej strategii. Strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta
wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie.

W wyniku wyszukiwania kontrolnego i aktualizujgcego przeprowadzonego przez Agencje w ramach analizy
weryfikacyjnej nie odnaleziono dodatkowych publikaciji.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wt gczenia i wykluczenia* Uwagi oceniaj acego
Dorosli pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z
objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do populacja zgodna z ChPL
Populacja narzgdow trzewnych, z progresjag choroby, po wczesniejszym leczeniu dla dichlorku radu-223
docetakselem lub z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do (Xofigo)
zastosowania docetakselu;
dawkowanie zgodne z
Interwencja | Dichlorek radu 223 podawany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem; ChPL dla dichlorku radu-
223 (Xofigo)
octan abirateronu w przypadku chorych z progresjg po leczeniu
Komparator docetakselem lub najlepsza standardowa opieka zgodnie z ChPL dla octanu
P y medyczna/postepowanie objawowe w przypadku pacjentow z abirateronu (Zytiga)
udokumentowanymi przeciwskazaniami do zastosowania docetakselu;
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Parametr

Kryteria wt gczenia i wykluczenia*

Uwagi oceniaj acego

Punkty
koncowe

przezycie calkowite, czas do wystgpienia niepozgdanych zdarzen
kostnych, czas do progresji PSA, odpowiedz na leczenie w ocenie
biochemicznej, ocena jakosci zycia i bezpieczenstwo.

Typ badan

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczano poprawnie przeprowadzone
badania kliniczne z randomizacja, opublikowane w postaci petnych
tekstow. Celem poszerzenia analizy efektywnosci klinicznej, zwtaszcza w
kontekscie oceny efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego
wnioskowania na temat bezpieczenstwa, wigczano rowniez badania
kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na obecnosé grupy kontrolnej),
pragmatyczne, postmarketingowe oraz rejestry chorych odnalezione w

ramach przeglgdu systematycznego. Wykonano takze przeglad doniesien

konferencyjnych, z zatozeniem, ze do przeglgdu systematycznego
wigczone zostang takze streszczenia, ktore opisujg dodatkowe wyniki

uzyskane z badan RCT wigczonych na podstawie oceny petnych tekstow.

Inne kryteria

Wigczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub

niemieckim.

* Kryteria wykluczenia nie byly predefiniowe przez wnioskodawce. W opisie selekcji abstraktéw przedstawiono kryteria wykluczenia

publikacji.

3.3.1.3.0pis badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy glownej przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa badania RCT: badanie
ALSYMPCA poréwnujgce dichlorek radu-223 z placebo - w obu ramionach stosowano BSC, oraz badanie
COU-AA-301 poréwnujgce octan abirateronu (+prednizon) z placebo (+prednizon), w obu ramionach
dopuszczalne bylo stosowanie BSC.
Ponadto w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 1.6. dotyczacym poszerzonej oceny skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa, przedstawiono wyniki badania Il fazy Nilsson 2007. Ze wzgledu na odmienne dawkowanie
dichlorku radu-223 (zaplanowano 4 iniekcje w poréwnaniu z zalecanymi 6 iniekcjami w ChPL Xofigo 2014) w
niniejszej AWA w przypadku badania Nilsson 2007 przedstawiono jedynie gtdéwne wyniki dotyczgce
bezpieczenstwa.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Tabela 15. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka/Interwencje

Populacja

Punkty ko ncowe

ALSYMPCA

(publikacje
Parker 2013 i
Sartor 2014,
doniesienia
konferencyjne
Heinrich 2014,
Michalski 2013,
Michalski 2014,
Nilsson 2013,
Nilsson 2014,
Parker 2013a,
Sartor 2013,
Vogelzang
2013 oraz
Wiechno 2013)

Zrédto
finansowania:
Algeta;

Bayer Health
Care
Pharmaceutical
s

Badanie prospektywne fazy Ill, z
randomizacjg, podwojnym
zaslepieniem, w uktadzie
réwnolegtym, z kontrolg placebo;
wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Okres obserwacii:

chorych wigczono do badania w
okresie od czerwca 2008 do lutego
2011, planowany okres obserwacji
wynosit 3 lata, jednak nie podano
informacji o medianie okresu
obserwaciji dla analizowanej grupy

Interwencije:
» Rad-223 - 6 iniekcji dozylnych
radu 223 (Xofigo) w dawce 50

kBa/kg masy ciata w odstepie 4
tygodni

* PLC — dopasowane pod wzgledem
czestosci i sposobu dawkowania do
Ra-223

Dodatkowe leczenie:
Dozwolone:

standardowa opieka medyczna
stosowana w kazdym osrodku (np.
lokalna zewnetrzna radioterapia,

Kryteria wigczenia:

« histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony rak gruczotu krokowego,
oporny na kastracje, z progresja choroby
(wyjsciowe stezenie PSA = 5 ng/ml z
dowodami na progresywny wzrost
stezenia PSA [dwa kolejne zwigkszenia
stezenia powyzej wczesniejszej wartosci
referencyjnej])

 dwa lub wiecej przerzutéw do kosci
stwierdzonych w obrazie
scyntygraficznym

» choroba objawowa z regularnym
stosowaniem lekéw przeciwbélowych lub
leczeniem zewnetrzng radioterapia
wymaganym przy boélu kosci zwigzanym z
nowotworem w ciggu uprzednich 12
tygodni

ebrak przerzutéw do narzadéw trzewnych

 zastosowanie najlepszej standardowe;j
opieki (BSC, z ang. best supportive care)

* brak intencji zastosowania chemioterapii
cytotoksycznej w najblizszych 6
miesigcach

* wczesniejsze leczenie docetakselem

Pierwszorzedowe:

* przezycie catkowite (OS) —
czas od momentu
randomizacji do zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny
Drugorzedowe:

« czas do wystgpienia

objawéw zwigzanych z
uktadem kostnym

« czas do zwigkszenia
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej

* 2 30% zmniejszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej

* normalizacja aktywnosci
fosfatazy alkalicznej

» czas do zwigkszenia
stezenia PSA

* 2 30% zmniejszenie
stezenia PSA w 12. tygodniu
leczenia

e 2 30% zmniejszenie
stezenia PSA w 12. tygodniu
leczenia utrzymujgce sie do 4
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka/Interwencje

Populacja

Punkty ko ncowe

leczenie gl kokortykoidami, leki
antyandrogenowe, ketokonazol,
estrogeny takie jak dietylsti bestrol
lub estramustyna)

Zabronione:

Zabroniono stosowania
chemioterapii, zewnetrznej
radioterapii potowy ciata oraz
systemowego leczenia preparatami
radioizotopowymi, w okresie od
pierwszej iniekcji leku w ramach
badania, do 4 tygodni po iniekcji
ostatniej dawki leku

« stan zdrowia nie pozwalajacy na
leczenie docetakselem lub odmowa
takiego leczenia, lub brak leczenia
docetakselem z powodu jego
niedostepnosci

* stezenie Hb = 10,0 g/dI
«catkowita liczba neutrofilow = 1,5 x 109/I
« liczba ptytek krwi = 100 x109/I

« stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5 x
GGN

» aktywnos¢ ALT i AST £ 2,5 x GGN

* stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x
GGN

* stezenie albuminy > 25 g/l
« wiek = 18 lat
« stopien sprawnosci ECOG 0-2

* przewidywana dalsza dlugos¢ zycia 6
miesiecy lub diuzej

odpowiednia czynnos¢ uktadu
krwiotworczego, watroby oraz nerek

Kryteria wykluczenia:

* nowotworowe powigkszenie weztéw
chtonnych powyzej 3 cm wzdtuz krotszej
osi

» obecnos$¢ przerzutéw do narzadéw

trzewnych (lub obecnos¢ takich
przerzutow w wywiadzie)

« wrodzony lub nabyty ucisk rdzenia
kregowego

* inny nowotwor ztosliwy, z wyjgtkiem
nieczerniakowego nowotworu skory,
leczony w okresie wczesniejszych 5 lat
Liczebno$¢ grup:

Rad-223: 614; PLC: 307

tygodni po ostatniej dawce
leku

« czas do pierwszego uzycia
opioidow

* jakosc¢ zycia
Bezpieczenstwo:

» ocena bezpieczenstwa

Nilsson 2007
(publikacje:
Nilsson 2007,
Nilsson 2013a;
NCT00459654)

Badania prospektywne z
randomizacjg, podwojnym
zaslepieniem, w ukladzie
réwnolegtym, z kontrolg placebo;
wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Okres obserwacji

18 miesiecy dla pierwszej analizy
OS i 24 miesigce do analizy
uaktualnionej

Interwencije:

» Rad-223: dichlorek radu 223
(Alpharadin, Algeta ASA, Oslo,
Norwegia), w dawce 50 kBg/kg mc.,
cztery iniekcje do zylne, w odstepie
4 tygodni kazda

* PLC - roztwor soli fizjologicznej,
cztery iniekcje dozylne, w odstepie 4
tygodni kazda

Pierwsza iniekcja: w dniu
zastosowania radioterapii wigzka
zewnetrzng (EBRT) lub do 7 dni po
tym zabiegu

Okres leczenia wynosit 12 tygodni
Dodatkowe leczenie:

« radioterapia wigzkg zewnetrzng
(ERBT) obejmujaca najbardziej
bolesne miejsca (obszar < 400 cm2),
jednorazowo 8 Gy lub 4 Gy x 5 (20
Gy)/tydzien lub 3 Gy x 10 (30 Gy)/2

Kryteria wigczenia
« wiek > 40 lat

* trwajgca supresja androgenéw z
udziatem GnRH

« histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony rak gruczotu krokowego,
oporny na kastracje chemiczng lub
chirurgiczng

* liczne przerzuty w kosciach lub jedna
bolesna zmiana ze wzrostem stezenia
PSA potwierdzonym w 2 kolejnych
pomiarach

* koniecznos¢ zastosowania radioterapii
wigzkg zewnetrzng (EBRT) z powodu
bélu kosci

* ECOG 0-2
» oczekiwana dtugos¢ zycia > 3 miesigce

* prawidtowa czynnos¢ uktadu
krwiotworczego (liczba neutrofiléw = 1,5 x
109/1, liczba ptytek krwi = 100 x 109/1,
stezenie hemoglobiny > 10 g/dl), nerek
(stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x
GGN), watroby (stezenie bilirubiny w
zakresie akceptowanym w da-nym
osrodku, aktywnos$¢ ALT i AST < 2,5 x
GGN)

Kryteria wykluczenia:

» chemioterapia, immunoterapia lub

Pierwszorzedowe:

« czas do wystgpienia
pierwszego zdarzenia
zwigzanego z ukladem
kostnym (TSRE)

* mediana procentowej
zmiany frakcji kostnej ALP w
4. tygodni po ostatniej iniekcji
w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg

Drugorzedowe:

* przezycie catkowite (OS) —
od daty pierwszej iniekcji Ra-
223 lub placebo do zgonu

» odpowiedz PSA - redukcja
wyjsciowego stezenia PSA o
= 50%, potwierdzona drugim
pomiarem po = 4 tygodniach

* mediana procentowej
zmiany stezenia PSA w 4.
tygodniu po ostatniej iniekcji w
poréw-naniu z wartoscig
poczatkowg

« czas do progresji PSA —
progresja zdefiniowana jako
zwigkszenie stezenia PSA o
25% i 50% wzgledem nadiru
odpowiednio u chorych bez
odpowiedzi PSAiu
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka/Interwencje

Populacja

Punkty ko ncowe

tygodnie;

* w przypadku progres;ji
dopuszczano rozpoczecie terapii
kortykosteroidami, hormonami,
EBRT, chemioterapii cytostatykami,
innymi Radiofarmaceutykami i
bisfosfonianami; w obu grupach
kontynuowano podawanie ocenianej
interwencji

radioterapia wigzkg zewnetrzng w okresie
wczesniejszych 6 tygodni

» zmiana terapii hormonalnej w okresie 6
tygodni lub bisfosfonianéw w okresie 3
miesiecy przed rozpoczeciem leczenia w
badaniu

« jakakolwiek ustrojowa radioterapia z
udziatem strontu, samaru lub renu

Liczebnos¢ grup:
Rad-223: 33; PLC: 31

uzyskujgcych ta odpowiedz

» markery obrotu kostnego —
aktywnos$c¢ catkowita ALP,
propeptydu prokolagenu | z
konca aminowego (PINP), C-
koncowego usieciowanego
telopeptydu kolagenu typu |
(S-CTX-l), karboksyterminalny
telopeptyd kolaganu typu |
zawierajacy wigzanie
sieciujgce (ICTP)

Bezpieczenstwo:
* bezpieczenstwo

COU-AA-301

(publikacje: de
Bono 2011,
Fizazi 2012,
Goodman
2014,
Logothetis
2012t Harland
2013;
NCT00638690)

Badanie prospektywne fazy I,
randomizacja, podwojnym
zaslepieniem, w uktadzie réwnole-
glym, z kontrolg placebo;
wieloosrodkowe

Okres obserwaciji:

mediana okresu obserwacji 12,8
miesigca dla wstepnej (interim)
analizy przezycia i 20,2 mie-sigca
dla analizy uaktualnionej

Interwencje:

* AA - octan abirateronu, doustnie,
1000 mg 1 x dziennie (4 tabelki po
250 mg), przynajmniej 1 godz. przed
lub 2 godz. po positku, co 28 dni (1
cykl leczenia)

* PLC —tabletki placebo
dopasowane pod wzgledem wygladu
i czestosci podawania do
abirateronu

Leczenie kontynuowano do
momentu wystgpienia progresji
choroby w ocenie stezenia PSA
(25% zwiekszenie stezenia PSA w
stosunku do wartosci wyjsciowej,
przy minimalnym wzroscie o 5
ng/ml), radiograficznej (wystgpienie
= 2 nowych zmian patologicznych
niezwigzanych z gwattownym
zwigkszeniem stezenia testosteronu;
potwierdzona drugg oceng po = 6
tygodniach, wykazujgcag = 1 nowg
Zmianeg) oraz w ocenie progresji
objawow (progresja stopnia
nasilenia bélu, rozwéj zdarzen
zwigzanych z uktadem kostnym,
koniecznosc¢ zwigkszenia dawki
prednizonu lub prednizolonu lub
zmiana na silniej dziatajgcy GKS,
rozpoczecie nowej terapii
przeciwnowotworowej)

Po przeprowadzeniu analizy
wstepnej chorym z grupy kontrolnej
zaproponowano terapie
abirateronem (cros-sover)

Dodatkowe leczenie:

* prednizon (w razie niedostepnosci
prednizolon), 5 mg 2 x dziennie, co
28 dni;

Dozwolona terapia wspomagajaca:
agonisci GnRH (obowigzkowe u
chorych niepoddanych wczes$niej
orchideoktomii), tradycyjne
multiwitaminy, suplementy soi i
selenu, przetoczenie krwi, czynniki

Kryteria wigczenia

« histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony rak gruczotu krokowego,
oporny na kastracje chemiczng lub
chirurgiczng

* wiek = 18 lat

* trwajgca supresja androgendw (stezenie
testosteronu w surowicy < 50 ng/dl [< 2,0
nmol/l])

* progresja choroby w ocenie PSA (wg
kryteriow PCWG) lub radiograficznej
(zmiany w tkankach miekkich lub kosccu,
z lub bez progresji PSA)

* niepowodzenie £ 2 schematéw
chemioterapii (w tym = 1 z docetakselem)

* status sprawnosci ECOG < 2

« stezenie Hb 2 9,0 g/dI

* liczba ptytek krwi = 100000/pl

« stezenie albuminy w surowicy = 3,0 g/dI

« stezenie bilirubiny w surowicy < 1,5 x
GGN

* stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x
GGN lub klirens kreatyniny = 60 ml/min.

» aktywnosé ALT i AST < 2,5 x GGN
* stezenie potasu w surowicy = 3,5 mmol/l
Kryteria wykluczenia:

* potwierdzone przerzuty w mézgu

* powazna lub niekontrolowana
nieztosliwa choroba wspétistniejgca

* inny nowotwor ztosliwy z = 30%
prawdopodobienstwem nawrotu, z
wyjatkiem nieczerniakowego nowotworu
skory

« aktywne lub objawowe wirusowe
zapalenie watroby lub przewlekta choroba
watroby

« niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
(skurczowe BP = 160 mmHg lub
rozkurczowe BP = 95 mmHg)

Gtéwne:

* przezycie catkowite (OS) —
czas od momentu
randomizacji do zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny
Dodatkowe:

« czas do progresji PSA
(TTPP) — wg kryteriéw
PSAWG

* przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) — w ocenie
radiologicznej

« czas do progresji PSA

» odpowiedz na leczenie w
ocenie PSA — wg kryteriéw
PSAWG: zmniejszenie

* 0 250% w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych,
potwierdzone drugim
pomiarem po = 4 tygodniach

* paliacja objawdéw bélowych
— 2 30% zmniejszenie wyniku
w ocenie stopnia nasilenia
najgorszego bolu wedtug skali
BPI-SF, odnotowane do 24
godzin po wykonaniu dwo6ch
kolejnych pomiarow w
odstepie 4 tygodni

« czas do wystgpienia palpacji
objawéw bdélowych (TPR)

* paliacja wptywu bélu na
codzienng aktywnos¢

« czas do wystgpienia paliacji
bélu na codzienng aktywnos$¢
(TPF)

* progresja nasilenia bolu

« czas do progresji nasilenia
bélu (TPPI)

* progresja nasilenia wptywu
bélu na codzienng aktywnos$¢

* czas do progresji wptywu
bélu na codzienng aktywnosé
(TPPF)

« czas do wystgpienia
pierwszego zdarzenia
zwigzanego z ukladem
kostnym (TSRE) — jakie-
gokolwiek ztamania
patologicznego, wystgpienia
ucisku rdzenia kregowego,
zastosowania radioterapii
paliatywnej kos¢ca i operaciji
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ID badania,
2rodto Metodyka/Interwencje Populacja Punkty ko ncowe
finansowania

stymulujgce hematopoezeg; na kosciach
wytgcznie u pacjentéw z progresja Bezpieczenstwo:
choroby, niespetniajacych kryteriow ) .
przerwania leczenia: inne * ocena bezpieczenstwa
glikokortykoidy o dziataniu
ustrojowym, radioterapia paliatywna,
mozliwos$¢ kontynuowania
wczes$niejszych bisfosfonianéw

Zabronione:

leki eksperymentalne, inna terapia
przeciwnowotworowa (w tym leki
cytostatyczne i hormonalne, z
wyjatkiem agonistéow GnRH);
dopuszczone w okreslonych
przypadkach, na podstawie decyzji
badacza i uwzglednieniu
bezpieczenstwa zycia pacjenta:
chemioterapia, immunoterapia,
ketokonazol, dietylostilbestrol,
aldakton, spironol, radiofarmaceutyki
(np. strontu 89Sr lub samaru
153Sm), inhibitory 5-a-reduktazy

3.3.1.4.Jakos¢ badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania pierwotne wigczone do analizy gtéwnej AKL wnioskodawcy (ALSYMPCA oraz COU-AA-301) byty
badaniami RCT wysokiej jakosci — w AKL wnioskodawcy zostaty ocenione 5 punktow w skali Jadad i jest to
zgodne z oceng analitykéw Agencji. W obu badaniach testowano hipoteze superiority, co jest podejsciem
prawidtowym, biorgc pod uwage, ze w obu badaniach interwencje oceniang poréwnywano z placebo.
Dodatkowo w obu badaniach wszyscy pacjenci mogli otrzymywaé leczenie wspomagajgce. Wyniki dotyczace
efektywnosci klinicznej i ocena bezpieczenstwa analizowana byla dla populacji ITT, tj. wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke ocenianego leku lub placebo,
a w przypadku efektywnosci klinicznej — o ile w badaniach przedstawiono uzyskane wyniki w subpopulacjach
— przedstawiono réwniez wyniki dla subpopulacji wyréznionych dla wybranych charakterystyk wyjsciowych.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy
Ograniczenia wg wnioskodawcy (Rozdz. 1.14, s. 114 A KL wnioskodawcy):

1. ,odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, oceniajgce Ra-223 w poréwnaniu do placebo
(najlepszej opieki medycznej), nalezy jednak pamigta¢, ze proba ALSYMPCA jest poprawnie
przeprowadzonym badaniem o bardzo dobrej jakosci i duzej liczebnosci, a dodatkowe badanie Nilsson 2007
potwierdzalo jej wyniki

2. badanie z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem Nilsson 2007 zostalo opisane oddzielnie, ze wzgledu
na mniejszg niz zalecana zaplanowang liczbe podan radiofarmaceutyku (4 iniekcje), co moze zanizac¢
skutecznos¢ kliniczng Ra-223

3. nie odnaleziono préb klinicznych zaplanowanych w populacji docelowej z licznymi (co najmniej 6)
przerzutami do kosci, takie wyniki byly natomiast dostepne w ramach analizy podgrup badania ALSYMPCA i
wskazujg na wyzszg skutecznosé Ra-223 w poréwnaniu do chorych z mniejsza liczba przerzutéw kostnych;”

Komentarz analitykdéw Agencji:

W programie lekowym w kryteriach wigczenia kwalifikowani sg jedynie pacjenci z co najmniej 6 przerzutami
do kosci. Wynika to z tego, ze w badaniu ALSYMPCA wykazano wyzszg skutecznos¢ dichlorku radu-223 w
tej grupy pacjentéw w poréwnaniu do chorych z mniejszg liczba przerzutéow do kosci. Mimo to, biorgc pod
uwage opinie ekspertéw, nalezatoby rozwazy¢ objecie programem réwniez chorych z mniejszg liczba
przerzutow.

4.”nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych Ra-223 z abirateronem u chorych po niepowodzeniu
terapii docetakselem, konieczne bylo wykonanie poréwnania posredniego przez wspélny komparator —
zmniejszalo to zakres punktéw koncowych mozliwych do oceny, a koniecznos¢ wykorzystania danych
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z okreslonych podgrup (aby uzyska¢ odpowiadajgce sobie informacje) ograniczata wyniki z uwagi na
mniejszg liczebnos¢ pacjentéw w takich podgrupach;

5. w przypadku niektérych punktéw koncowych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim dane
z uwzglednianych podgrup chorych nie byly dostepne, co wigzalo sie z koniecznoscig wykonania
poréwnania posredniego w populacji ITT nie do konca zgodnej z populacjg docelows;

6. w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan bez grupy kontrolnej oraz badan
oceniajgcych uzycia Ra-223 w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, wiec efektywnos$¢ kliniczna tego leku
poza ujeciem eksperymentalnym nie jest dobrze poznana — ograniczenie to moze zmniejsza¢ fakt, ze w
probie ALSYMPCA wprowadzono szerokie kryteria odnosnie definicji najlepszej opieki medycznej, ktora
mogta by¢ zastosowana w ramach badania, co zblizalo warunki eksperymentalne w tej prébie do
rzeczywistej praktyki klinicznej; istnieje jednak konieczno$¢ dalszych badan pozwalajgcych ocenic¢
efektywnos¢ praktyczng tego leku.”

Komentarz analitykéw Agenciji

Nalezy zwréci¢ uwage na to, ze w obu badaniach: COU-AA-301 oraz ALSYMPCA, wszyscy pacjenci mogli
by¢ objeci leczeniem wspomagajgcym, jednak zakres opcji terapeutycznych byt szerszy w przypadku
badania ALSYMPCA.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu ALSYMPCA w populacji ITT wykazano istotnie statystyczng przewage dichlorku radu-223
wzgledem placebo dla wszystkich ocenianych punktow koncowych (czas przezycia catkowitego, czas do
progresji PSA, czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym, czas do
zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej oraz jakos¢ zycia wg FACT-P). Natomiast nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy w przypadku czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z
uktadem kostnym w subpopulacji pacjentéw nie leczonych wczesniej docetakselem, a takze w przypadku
przezycia catkowitego OS pacjentéw w subpopulacji po wczesniejszym leczeniu docetakselem, ale jedynie w
analizie interim.

Wyniki poréwnania posredniego dichlorek radu-223 z octanem abirateronu nie wykazaly istotnych
statystycznie réznic dla zadnego z ocenianych punktéw koAcowych.
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Tabela 16. Wyniki poréwnania po sredniego Ra-223 vs AA wg AKL wnioskodawcy

Populacja chorych na raka gruczotu krokowego po lec

zeniu docetakselem, bez przerzutéw do narz

adow trzewnych.*

Badanie ALSYMPCA

Badanie COU-AA-301

Poréwnanie po Srednie

Punkt ko fico (Parker 2013, Parker 2013a) (Goodman 2014; Fizazi 2012; Logothetis 2012; deBono  2011) (Ra-223 vs AA)
u Acowy
- Ra-223 PLC ® Okres AA+P PLC+P 2 ®
Okres obserwacji (+BSC) (+BSC) HR/OR/RD (95%CI) obserwacji (+BSC) (+BSC) HR/OR/RD (95%ClI) HR/OR/RD (95%CI) IS
Analiza interim -
dane dla 314 12,5 11,4 HR 0,76 (0,57; 1,01)
brzesveie calkowite OS zgonow (34%) dane d',e\‘/\;m 0,69 103
rzezycie catkowite - zgonow** 9 ,
uaxtualniona - . 20,2 m-ca '
dla 528 zgonow 14,4 11,3 HR 0,71 (0,56; 0,89)
(57%)
Populacja chorych na raka gruczotu krokowego (ITT)*  *
HR 0,70 (0,55; 0,88) | dane dla 534 HR 1,08 NIE
Analiza interim - ' T azniné?/v > 0,65 (0,80; 1,45)
dane dla 314 14,0 11,2 > 6 zmian 9 14,8 10,9 HR (0,54; 0,77)
- o medianal2,8 1,05
zgonow (34%) HR kostnych 0,68 ) p<0,001 HR ! NIE
m-ca (0,77; 1,42)
(0,53; 0,87) I3 1
Analiza ze . Analiza ze 1,06
stratyfikacjg*** HR  0,70(0,55;0,88) stratyfikacjg*** 066 HR (0,79; 1,42) NIE
Przezymg catkowite OS danel dla 314 14,0 112 > 6 zmian dane dlla 534 14.8 10,9 HR (0,55; 0,78)
— mediana [m-ce] zgondw (34%) zgondw - <0.001 1,03
-mediana 12,8 m- HR kostnych 0,68 | nediana12,8 p<0, HR (0,76; 1,40) NIE
ca (0,53; 0,87) m-ca
. . 0,95
Analiza HR 0,70 (0,58; 0,83) | dane dla 775 074 HR (0,75: 1,19) NIE
uaktualniona - dane - zgonoéw - . R
dia 528 zgonow e e HR ko>st?1 hopg | Mmediana202 o R (%fg 'o%’c?f ) HR 0,92 NIE
57% ych O, m-ca ' .
©ro) (0,56; 0,83) (0,72; 1,18)
Analiza uwzgledniajgca
. dane po 12 tyg.
Analiza Iegzenia Y9 HR 0,64 (0,54;0,77) | dane dla 775 HR 0 7%3'_012 33 NIE
Czas do progresji PSA — uaktualniona - dane zgonow - 85 6.6 HR 0,63 (0.78;1,33)
mediana TTPP [m-ce] dla 528 zgonéw 3,6 3,4 mediana 20,2 ' ' (0,52; 0,78)
(67%) Analizaposthoc |0 464 (0.55: 0,75 mea HR 1,02 NIE
2,4 2,1 64 (0.55,0.79) (0,79; 1,31)
Czas do wystgpienia Analiza
pierwszego zdarzenia uaktualniona - dane . mediana 20,2 0,615 1,07
zwigzanego z uktadem kostnym | dla 528 zgonéw 15,6 9.8 HR 0,66 (0,52;0,83) m-ca 25,0 20,3 HR (0,478; 0,791) HR (0,76; 1,51) NIE
— mediana TSRE [m-ce] (57%)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/82




Xofigo (dichlorek radu-223)

Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

AOTM-OT-4351-7/2015

Populacja chorych na raka gruczotu krokowego po leczeniu docetakselem, bez przerzutéw do narz gdow trzewnych.*
Badanie ALSYMPCA Badanie COU-AA-301 Poréwnanie po srednie
: (Parker 2013, Parker 2013a) (Goodman 2014; Fizazi 2012; Logothetis 2012; deBono 2011) (Ra-223 vs AA)
Punkt ko Reawy Ra-223 PLC Oki AA+P PLC+P
. a- res + 1
Okres obserwagii (+BSC) (+BSC) HR/OR/RD (95%Cl) S (+BSC) (+BSC) HR/OR/RD (95%Cl) HR/OR/RD (95%Cl) IS
Analiza wrazliwosci 0,629 (0,502; 1,02
(post-hoc) 14,7 8.1 HR 0,789) HR (0,73; 1,43) NIE
Analiza dane dla 775
Czas do Kklinicznie istotnego | uaktualniona - dane . zgonow** 0,607 1,24
pogorszenia jakosci zycia dla 528 zgonow 6.3 5.6 HR 0,75(,059; 0,95) - mediana 14,0 8.4 HR (0,495; 0,743) HR (0,90; 1,69) NIE
(57%) 20,2 m-ca
Analiza dane dla 775
kﬁrﬁggﬁgfss;tt';a Cr(‘)o?’acvtl‘ uakiualniona - dane | 154/614 | 49/307 | o 157(118;211) | zgonow | 2715563 | 87273 | 2%.)'_5118 o | RR 1,04 NIE
i€ 1stotna poprawg dla 528 zgonéw (25%) (16%) NNT= 11 (7; 28) - mediana (48,1%) (31,9%) i/t (0,73; 1,47)
jakosci zycia (57%) 20.2 m-ca NNT=7 (5;11)

* W przypadku podgrupy najbardziej zgodnej miedzy badaniami (chorzy po terapii docetakselem, bez zajecia narzadéw trzewnych) udato sie w ykona¢ jedynie obliczenia dla uaktualnionej analizy OS”. (AKL, s. 85)
** W badaniu ALSYMPCA wigczana populacja (ITT, intention-to-treat) obejmowata pacjentéw z objawowymi przerzutami w kosciach, bez przerzutéw trzewnych. W badaniu COU-AA-301 uwzgledniono pacjentéw
ogdlnie z chorobg przerzutowg (z wyjatkiem zmian w mézgu). Niemniej chorzy bez przerzutéw trzewnych odpowiadajgcy populacji badania ALSYMPCA stanowili znaczacg podgrupe catej populacji (71%; ponadto u
90% populacji obecne byly zmiany kostne). W prébie ALSYMPCA uczestniczyli chorzy leczeni wcze$niej docetakselem, jak i pacjenci, ktérzy nie mogli (z powodu ztego stanu zdrowia lub niedostepnosci leku) lub
odmowili jego przyjmowania; chorzy ci stanowili 57% populacji ocenianej w badaniu. W badaniu COU-AA-301 wigczano chorych po co najmniej jednym, ale nie wiecej niz dwdch schematach chemioterapii, w tym
przynajmniej jednym stosowano docetaksel. Istnieje dodatkowe ograniczenie wynikajgce z wiecej niz jednej linii leczenia chemioterapig (w tym potencjalnie dwoma liniami leczenia docetakselem), jednak w
podgrupie chorych bez przerzutéw trzewnych ty ko ok. 30% chorych otrzymywato takie leczenie.

*** Czynniki startyf kacji: stan sprawnosci ECOG, obecnos¢ bolu, liczba wezesniejszych schematéw chemioterapii, rodzaj progresji choroby (wytgcznie PSA vs radiografia)
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Tabela 17. Wyniki poréwnania bezpo $redniego Ra-223+BSC vs PLC+BSC wg AKL wnioskodawcy

Badanie ALSYMPCA
(Parker 2013, Parker 2013a; Sartor 2014)

Populacja ogoélna (ITT)

Ra-223+BSC PLC+BSC
Punkt ko ncowy Okres obserwacji HR/OR/RD (95%ClI) IS
mediana [m-ce] liczba zdarzen mediana [m-ce] liczba zdarzen
[6] [%]
Analiza interim - dane dla 314 zgon6w (34%) 14,0 191/541 (35%) 11,2 1231268 (46%) | HR 070 pffgég’%) TAK
Przezycie catkowite OS 0700 58' 083
Analiza uaktualniona - dane dla 528 zgonéw (57%) 14,9 333/614 (54%) 11,3 195/307 (64%) | HR ’ p(<6 0(’)1’ ) TAK
Analiza zgodna z protokotem* 3,6 bd 3,4 bd HR 0,64p(2(’)5(‘)1c;)f,77) TAK
Czas do progresji PSA :
progres] Analiza post-hoc - kazde zdarzenie, ktére wystgpito 24 bd 21 bd HR 0,64 (0,55; 0,75) TAK
od poczatku badania ’ ' p<0,00001
o ) . , . 0,66 (0,52; 0,83)
Czas do wystgpienia pierwszego SRE Analiza uaktualniona - dane dla 528 zgonoéw (57%) | 15,6 (13,5-18,0) 202 (33%) 9,8 (7,3; 23,7) 116 (38%) HR p<0,00037 TAK
Analiza zgodna z protokotem* 7.4 bd 3,8 bd HR Oll?p(<061030;2,22) TAK
Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy i h :
akalicznej (ALP) . Analiza post-hoc 0,15 (0,12:0,19)
podobnie jw., ale wzrost mogt nastgpi¢ w dowolnym 7.4 bd 2,6 bd HR <0.00001 TAK
okresie od pomiaru wyjsciowego p<t
Czas do klinicznie istotnego pogorszenia bd (W okresie podawania leku) 6.3 56 HR 0,75 (,059; 0,95) TAK
jakosci zycia - mediana [m-ce] ’ ' p=0,016
S 1,57 (1,18; 2,11)
Ocena odsetka chorych Klinicznie istotng bd (W okresie podawania leku) 154/614 (25%) 49/307 RB  NNT= 11 (7; 28) TAK
poprawg jakosci zycia - mediana [m-ce] (16%) p=0,02
Populacja po wcze $niejszym leczeniu docetakselem
Przezycie calkowite OS - mediana [m-ce] Analiza interim - dane dla 314 zgonéw (34%) 12,5 11,4 HR 0,76 (0,57; 1,01) NIE
zezyci Wi - i -
Y Analiza uaktualniona - dane dla 528 zgonow (57%) 14,4 11,3 HR 0,71 (0,56; 0,89) TAK
Czas do wystgpienia pierwszego SRE - . . ) . . . 0,61 (0,46; 0,82)
mediana [m-ce] Analiza uaktualniona - dane dla 528 zgonow (57%) 13,5 (11,3; 18,9) 7,8 (6,2; 10,2) HR p<0,00087 TAK
Populacja bez wcze $niejszego leczenia docetakselem
Przesvei Iowite OS di [ ] Analiza interim - dane dla 314 zgondw (34%) 15,8 9,7 HR 0,61 (0,42; 0,88) TAK
rzezycie catkowite - mediana [m-ce
y Analiza uaktualniona - dane dla 528 zgonéw (57%) 16,1 115 HR 0,74 (0,56; 0,99) TAK
Czas do wystapienia pierwszego SRE - | A 174 yaktualniona - dane dla 528 zgonow (57%) 17,0 (13,6: 18,3) 19,5 (9,0: 19,5) R 074 (0.50: 1,00) NIE

mediana [m-ce]

p<0,12

* Wzrost aktywnosci o = 25% od wartosci wyjsciowej w okresie = 12 tygodni u chorych bez poczatkowego zmniejszenia od wartosci wyjsciowej. Jesli u chorego wystgpito zmniejszenie aktywnosci PSA/ALP punkt
ten definiowano jako wzrost aktywnosci o = 25%o0d nadiru potwierdzony = 3 tygodnie pdzniej
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w populacji otrzymujgcej dichlorek radu-223 byto
nieznacznie mniejsze w stosunku do populacji otrzymujgcej placebo i wynosito odpowiednio: 93% vs 96%,
RR 0,97 (0.94;1,00). Ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych w populacji otrzymujgcej
dichlorek radu-223 bylo mniejsze w stosunku do populacji otrzymujgcej placebo i wynosito odpowiednio:
47% vs 60%, RR 0,78 (0,69; 0,88).

Wyniki poréwnania posredniego dichlorku radu-223 =z octanem abirateronu przedstawia Tabela 18.
W poréwnaniu bezposrednim nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w wystepowaniu zdarzen
niepozadanych ogétem oraz zdarzen niepozadanych w 3. i 4. stopniu. Jedynie bdl kosci wystepowat rzadziej
w grupie leczonej dichlorkiem radu-223 (50%) niz w grupie placebo (62%), a wynik byt istotny statystycznie
RR 0,80 (0,72; 0,91).

W poréwnaniu posrednim dichlorku radu-223 z octanem abiraterounu nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w wystepowaniu zdarzen niepozadanych. Jedynie statystycznie istotng réznice wykazano w czestosci
wystepowania zakazen drog moczowych NNT=19 (10; 1000). W przypadku zdarzen niepozgdanych w 3. i 4.
stopniu nie wykazano istotnych statystycznie roznic.
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Tabela 18. Zdarzenia niepo zadane ogétem i ci ezkie zdarzenia niepo zgdane — wyniki poréwnania po $redniego Ra-223 vs AA

Populacja ITT
Zdarzenia niepo zadane ogotem Zdarzenia niepo zadane w 3. lub 4. stopniu
Badanie ALSYMPCA (Parker | Badanie COU-AA-301 (Fizazi POEELE Badanie ALSYMPCA (Parker Badanie COU-AA-301 (Fizazi oG
L i posrednie Ra-223 posrednie Ra-
Zdarzenia niepo zadane 2013) 2012b) vs AA 2013) 2012b) 293 vs AA

% pacjentow % pacjentow % pacjentow % pacjentow
_ RR (95%Cl) RR (95%Cl) RR (95%Cl) - RR (95%Cl) RR (95%Cl) RR (95%Cl)
Ra- | pic AA | PLC Ra- | pic AA | PLC
223 223
Przerwanie leczenia z . 0,90 (0,72; .
powodu AEs* 16 21 |0,80(0,60; 1,07) 23 25 1,11) 0,89 (0,62; 1,28) bd bd bd bd bd bd -
Hematologiczne AEs

Niedokrwistosé 31 | 31 |090(0,74; 1,10 25 28 1’°f é(z)')SS; 1,13(0,85,1,51) | 13 | 13 |0,99(0,69;1,42)| 8 8 | 0,97 (0,64:1,45) | 1,02 (0,59; 1,76)

. . 1,99 (0,48; . . . .
Trombocytopenia 12 6 |204(1,23339] 4 4 8.27) 2,04 (0,93; 4,47) 6 2 [318(1,40;7,28)| 1 0,5 |2,74(0,69; 10,99) | 1,16 (0,23; 5,81)
Neutropenia 5 1 |502(1,65541)| 1 0,5 3";3 (7053; 2,52(0,41;15,40) | 2 1 3'212 %5)33; 01 | 0,3 | 0,50(0,05;4,77) |6,52 (0,46; 93,20)
Goraczka neutropeniczna | bd bd bd 0,4 0 - - 0,2 0,3 |0,50(0,07;3,50)] 0,4 0 3,49 (0,33; 37,26) | 3,49 (0,33; 37,26)

Niehematologiczne AEs

. . 1,34 (1,02; . . . .
Biegunka 25 15 |1,68(1,25;2,29)| 20 15 1.58) 1,25 (0,93; 2,13) 2 2 1090(0,32;255)]| 1 1 0,90 (0,32; 2,54) | 1,00 (0,23; 4,33)

. ) 0,99 (0,83; . . . .
Nudnosci 36 35 |1,03(0,85;1,25)| 33 33 1.18) 1,04 (0,80; 1,35) 2 2 [1,00(0,36;2,79)| 2 3 0,77 (0,37; 1,60) | 1,30 (0,37; 1,60)

. . 0,94 (0,77; . . . .
Wymioty 18 14 |1,36(0,98;1,89)| 24 26 1.16) 1,45 (0,98; 2,13) 2 2 10,72(0,29;1,81)| 3 3 0,87 (0,44; 1,73) | 0,83 (0,26; 2,60)

. . 0,88 (0,74; . . . .
Zaparcia 18 21 |0,85(0,64;1,12)| 28 32 1.06) 0,97 (0,69; 1,35) 1 1 (075(0,23;247)| 1 1 1,25 (0,42; 3,74) | 0,60 (0,12; 3,01)

. . 0,94 (0,72; . . . .
Zmeczenie 26 26 |1,00(0,80;1,27)| 47 44 133) 0,94 (0,72; 1,23) 4 6 [067(0,37;1,21)] 9 10 | 0,87(0,44;1,73) | 0,83 (0,26; 2,60)

. ) 1,13 (0,84; . . . .
Astenia 6 6 |098(057;1,69 ]| 15 14 152) 0,87 (0,47; 1,61) 1 1 |063(0,18;2,15)| 3 2 1,62 (0,76; 3,48) | 0,39 (0,09; 1,67)
Goraczka 6 6 |1,00(059;1,70)] 10 9 © 716-11161) 0,90 (0,47; 1,72) 1 1 |050(0,12;2,16)| 04 1 0,30 (0,08; 1,13) 1,67 (0,23; 11,83)
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Populacja ITT
Zdarzenia niepo zadane ogotem Zdarzenia niepo zadane w 3. lub 4. stopniu
Badanie ALSYMPCA (Parker | Badanie COU-AA-301 (Fizazi PO Badanie ALSYMPCA (Parker Badanie COU-AA-301 (Fizazi FEESIEIIE
L i posrednie Ra-223 posrednie Ra-
Zdarzenia niepo zadane 2013) 2012b) vs AA 2013) 2012b) 223 vs AA

% pacjentow % pacjentow % pacjentow % pacjentow
e RR (95%Cl) RR (95%Cl) |  RR (95%CI) e RR (95%Cl) RR (95%Cl) RR (95%Cl)

ha | pc AA | PLC R | pc AA | PLC
Bl kosci 50 | 62 |080(0,72:001)| 27 30 | 9% {(1)')76; 0,87 (0,70:1,09) | 21 | 26 |081(0,64;1,05| 6 8 | 082 (0,54 1,26) | 0,99 (0,60; 1,61)
Dusznosci 8 9 |095(060;1,49 | 15 12 | M2 é‘i')m; 0,81(0,46:1,39) | 2 2 1079032 19| 2 2 | 077(0,35;1,74) | 1,03 (0,31; 3,43)
Krwiomocz 5 5 |1,00(055182)| o 9 1’017 ég,)73; 0,93 (0,46;1,90) | 1 1 117033 414 2 2 | 0,66 (0,29;1,53) | 1,77 (0,39: 8,05)

Zakazenia drég . 1,80 (1,22; 0,47 (0,26; 0,85) . ) .

Mosezowych 8 9 |084(054132)] 13 7 267 |nnTete @6 1000)| > 1070024208 2 | 08 | 1,99 (0,61;6,55) | 0,35 (0,07; 1,75)

*AEs — adverse events — zdarzenia niepozgdane.

Tabela 19 Zdarzenia niepo zadane ogdtem i ci ezkie zdarzenia niepo zadane wyst epujace w jednym z bada n — wyniki poréwnania po $redniego Ra-223 vs AA

Populacja ITT

Zdarzenia niepo zadane wyst epujace w jednym z bada n

Zdarzenia niepo zadane ogétem

Zdarzenia niepo zadane w 3. lub 4. stopniu

Badanie ALSYMPCA (Parker | Badanie COU-AA-301 (Fizazi POEELE Badanie ALSYMPCA (Parker Badanie COU-AA-301 (Fizazi PG
L X 2013) 2012b) posrednie Ra-223 2013) 2012b) posrednie Ra-
Zdarzenia niepo zadane vs AA 223 vs AA
% pacjentow % pacjentow % pacjentow % pacjentow
- RR (95%Cl) RR (95%Cl) RR (95%Cl) _ RR (95%Cl) RR (95%Cl) RR (95%Cl)
Ra- | pc AA | PLC Ra- | pc AA | PLC
223 223
Ucisk rdzenia kregowego | bd bd bd bd bd - - 3 6 0,59 (0,32; 1,10) - - - nd
Pogorszenie ogélnego |, 7 1065(037;112)| - - - nd 2 3 [055(0,24;1,26)| - - - nd
stanu zdrowia
Obrzek obwodowy 13 10 | 1,27 (0,86; 1,90) - - - nd 2 1 1,25 (0,42; 3,76) - - - nd
Zapalenie ptuc 3 5 |0,56(0,30;1,08)| - - - nd 2 2 |0,65(0,25166)| - - - nd
Utrata masy ciata 12 15 | 0,79 (0,56; 1,12) - - - nd 1 2 0,40 (0,12; 1,37) - - - nd
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Populacja ITT

Zdarzenia niepo zadane wyst epujace w jednym z bada n

Zdarzenia niepo zadane

Zdarzenia niepo zadane og6tem

Zdarzenia niepo zadane w 3. lub 4. stopniu

Badanie ALSYMPCA (Parker

2013)

Badanie COU-AA-301 (Fizazi

2012b)

Poréwnanie
posrednie Ra-223
vs AA

Badanie ALSYMPCA (Parker

2013)

Badanie COU-AA-301 (Fizazi

2012b)

Poréwnanie
posrednie Ra-
223 vs AA

% pacjentow % pacjentow % pacjentow % pacjentow
- RR (95%Cl) RR (95%Cl) RR (95%Cl) _ RR (95%Cl) RR (95%Cl) RR (95%Cl)
Ra- | pc AA | PLC Ra- | pc AA | PLC
223 223
Anoreksja 17 18 |0,93(0,69;1,25)| - - - nd 2 1 |2,26(056;924)]| - - - nd
Zmniejszenie apetytu 6 1,35 (0,74; 2,50) - - - nd 0,3 0 2,51 (0,23;27,92) - - - nd
Ostabienie migsni 0,27 (0,12; 0,58) - - - nd 1 2 0,25 (0,07; 0,91) - - - nd
Patologiczne ztamania 4 0,74 (0,39; 1,39) - - - nd 2 3 0,72 (0,32; 1,64) - - - nd
Progresja ztosliwego . .

nowotworu 13 15 10,88 (0,63;1,24) - - - nd 2 2 1,30 (0,49; 3,49) - - - nd
Zawroty gtowy 7 9 0,83 (0,52; 1,32) - - - nd 0,3 1 0,50 (0,09; 2,83) - - - nd
Retencja moczu 4 6 |0,70(0,39;1,25)] - - - nd 2 2 |075(0,28 202 - - - nd
Bezsennosé 4 7 1065(0,37;1,12)| - - - nd 0 0,3 |0,17(0,01;2,03)|] - - - nd
Zatrzymanie wody w ) ) ) 1,38 (1,13; nd ) ) ) . nd

organizmie lub obrzek 33 24 1,70) 25 | 1,0 | 2,50(0,90; 6,93)
Nadcignienie tetnicze - - - 11 3 1'327 52394: nd . . ; 1,3 | 03 |4,98(0,83;30,15) nd
Hipokaliemia ; - ; 18 9 198 é(l)')“l; nd - - - 44 | 08 |581(192; 17,75) nd
. ) i ) 0,28 (0,16; nd i ) i . nd

Bol 5 5 0,46) 0,9 2 0,44 (0,17; 1,15)
Bl staw6w - - - 30 24 1'25 5(51')02; nd ) . ) 5 4 | 1,17 (0,68; 2,03) nd
Bol plecow ; ; ; 33 36 °'9f (()31)79; nd ) ; ) 7 10 | 0,70 (0,48; 1,03) nd
B6I koriczyn - - - 20 21 Oygf %75; nd ) . ; 3 5 | 0,60 (0,34: 1,06) nd
B6l brzucha - - - 13 12 1’013 E()%)79? nd ) . ; 2 2 | 1,12 (0,50: 2,50) nd
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Populacja ITT

Zdarzenia niepo zadane wyst epujace w jednym z bada n

Zdarzenia niepo zgdane

Zdarzenia niepo zadane og6tem

Zdarzenia niepo zadane w 3. lub 4. stopniu

Badanie ALSYMPCA (Parker

2013)

Badanie COU-AA-301 (Fizazi

2012b)

Poréwnanie
posrednie Ra-223
vs AA

Badanie ALSYMPCA (Parker

2013)

Badanie COU-AA-301 (Fizazi

2012b)

Poréwnanie
posrednie Ra-
223 vs AA

% pacjentow % pacjentow % pacjentow % pacjentow
B RR (95%Cl) RR (95%Cl) RR (95%Cl) _ RR (95%Cl) RR (95%Cl) RR (95%Cl)
Ra- | pc AA | PLC Ra- | pc AA | PLC
223 223
Zaburzenia czynnosci ) ) ) 1,36 (1,00; nd ) ) ) . nd
serca 16 12 1,87) 5 2 2,27 (1,13; 4,57)
Zaburzenia czynnosci ) ) ) 1,27 (0,88; nd ) ) ) . nd
watroby 11 9 1,84) 4 3 1,07 (0,58; 1,97)
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Nilsson 2007

W badaniu Il fazy Nilsson 2007 ocena bezpieczenstwa wykonana zostata w populacji chorych otrzymujgcych
co najmniej 1 iniekcje dichlorku radu-223 lub placebo na 4 zaplanowane (ChPL dla preparatu Xofigo
przewiduje 6 iniekciji). Istotnie statystycznie roznice zaobserwowano dla czestosci wystgpienia nastepujacych
zdarzen niepozadanych: neutropenia (24% Ra-223 vs 0% PLC) RR 15,48 (1,69; 153,25); leukopenia 33%
Ra-223 vs 10% PLC; RR 3,33 (1,13; 10,45), zaparcia 36% Ra-223 vs 6% PLC RR 5,64 (1,59; 21,53) oraz
zmeczenie 15% Ra-223 vs. 0% PLC; RR 10,34 (1,09; 104,96).

ChPL

,0golny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xofigo jest oparty na danych uzyskanych od 600
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo w badaniu fazy Ill.

Dziatania niepozgdane, ktére wystepujg bardzo czesto (= 10%) u pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy
Xofigo sg biegunka, nudnosci, wymioty i matoptytkowo$¢.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi byty matoptytkowosc¢ i neutropenia.”

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

»<Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo zgtaszano zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
w szczegOllnosci matoptytkowos¢, neutropenie, leukopenie i pancytopenie (patrz punkt 4.8). Dlatego
konieczne jest przeprowadzenie oceny hematologicznej przed rozpoczeciem leczenia oraz przed kazdg
dawka produktu leczniczego Xofigo. Przed pierwszym podaniem bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute
neutrophil count, ANC) powinna wynosié¢ = 1,5 x 10° /I, liczba piytek = 100 x 10° /I i hemoglobina = 10,0 g/dI.
Przed kolejnymi podaniami ANC powinna wynosi¢ = 1,0 x 10° /I, a liczba ptytek = 50 x 10° /. W przypadku
braku poprawy tych wartosci w ciggu 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Xofigo
mimo otrzymania standardowego leczenia, dalsze leczenie produktem leczniczym Xofigo nalezy
kontynuowa¢ tylko po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka. Nalezy zachowac ostroznosé
u pacjentow z potwierdzonym zmniejszeniem rezerwy szpikowej, np. po uprzednim leczeniu cytotoksycznymi
produktami leczniczymi i (lub) po radioterapii (ang. external beam radiation therapy, EBRT) oraz u pacjentéw
z rakiem gruczolu krokowego i zaawansowanym rozsiewem w kosciach (EOD4 ,superscan”). U tych
pacjentéw w badaniu fazy Il odnotowano zwiekszong liczbe przypadkéw dziatan niepozgdanych widocznych
w obrazie krwi, takich jak neutropenia i trombocytopenia (patrz punkt 4.8). Nie okreslono skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia cytotoksyczng chemioterapig po leczeniu produktem Xofigo. Dostepne sg
ograniczone dane wskazujgce, ze pacjenci otrzymujacy leczenie cytotoksyczne po leczeniu produktem
Xofigo wykazujg podobny profil hematologiczny w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi chemioterapie po
stosowaniu placebo (patrz réwniez punkt 5.1).

Choroba Crohna i wrzodziejgce zapalenie okreznicy

Nie badano ani bezpieczenstwa stosowania, ani skutecznosci produktu leczniczego Xofigo u pacjentéw
z chorobg Crohna i z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Biorgc pod uwage wydalanie produktu
Xofigo z kalem, promieniowanie moze powodowac nasilenie ostrego zapalenia jelit. Produkt Xofigo nalezy
stosowaé wytgcznie po wnikliwej ocenie korzysci do ryzyka u pacjentéw z ostrym zapaleniem jelit. Ucisk
rdzenia kregowego U pacjentdw z nieleczonym zagrazajagcym lub potwierdzonym uciskiem rdzenia
kregowego nalezy zakonczy¢ standardowe leczenie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi przed
rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia produktem leczniczym Xofigo.

Ztamania kosci

U pacjentéw ze ztamaniami kosci nalezy wykonac stabilizacje ortopedyczng ztaman przed rozpoczeciem lub
wznowieniem leczenia produktem leczniczym Xofigo.

Martwica kosci szczeki

U pacjentow leczonych bisfosfonianami i Xofigo nie mozna wykluczyé zwiekszonego ryzyka wystgpienia
martwicy kosci szczeki (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ). W badaniu Il fazy u 0,67% pacjentéw (4/600)
otrzymujgcych produkt Xofigo zaobserwowano przypadki ONJ w poréwnaniu z 0,33% pacjentéw (1/301)
otrzymujgcymi placebo. Niemniej, wszyscy pacjenci z ONJ byli réwniez poddani wczesniejszemu lub
réwnoczesnemu leczeniu bisfosfonianami (np. kwas zoledronowy) oraz wczesniejszej chemioterapii (np.
docetaksel).
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Witdérne nowotwory ztosliwe

Produkt leczniczy Xofigo przyczynia sie do og6lnej dlugoterminowej, kumulujgcej sie ekspozycji pacjenta na
promieniowanie. Diugoterminowe, skumulowane narazenie na promieniowanie moze by¢ powigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka i rozwoju wad dziedzicznych. Szczegdlnie moze dojs¢ do
zwiekszenia ryzyka wystgpienia kostniakomiesaka (osteosarcoma), zespotu mielodysplastycznego
i biataczki. W badaniach klinicznych w czasie obserwaciji trwajgcej do trzech lat nie zgtoszono przypadkéw
raka wywotanego przez produkt leczniczy Xofigo. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu W zalezno$ci
od podanej objetosci ten produkt leczniczy moze zawiera¢ do 2,35 mmol (54 mg) sodu na dawke. Nalezy
wzig¢ pod uwage u pacjentow kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.”

Przedawkowanie

.Nie zgltaszano przypadkdéw niezamierzonego przedawkowania produktu leczniczego Xofigo podczas badan
klinicznych. Nie istnieje swoiste antidotum. W przypadku niezamierzonego przedawkowania nalezy
zastosowac¢ ogollne srodki wspomagajgce, w tym monitorowanie potencjalnego toksycznego dziatania
hematologicznego i na przewdd pokarmowy. Pojedyncze dawki produktu leczniczego Xofigo o aktywnosci
do 250 kBg na kg masy ciata oceniano w badaniu klinicznym fazy | i nie zaobserwowano toksycznosci
ograniczajgcej dawke.”

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglad, w ramach ktérego wyszukiwano analizy ekonomiczne
oceniajgce optacalnosé stosowania dichlorku radu-223 w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (CRPC). W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w bazie medycznej Embase nie
odnaleziono zadnej adekwatnej publikaciji.

Analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne, w ramach ktérego przeszukano baze Embase
oraz CEA Registry. Nie odnaleziono zadnych opublikowanych petnotekstowych analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnosé stosowania dichlorku radu-223 we wnioskowanym wskazaniu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»Ocena zasadnosci ekonomicznej zastosowania dichlorku radu-223 (Xofigo) w leczeniu dorostych pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (CRPC) z objawowymi przerzutami do kosci bez
stwierdzonych przerzutéw trzewnych w ramach proponowanego programu lekowego.”

Technika analityczna

Poréwnanie wnioskowanej technologii z placebo wykonano technikg kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poréwnanie ze schematem abirateron+prednizon (AA+P) przedstawiono jako analize minimalizacji kosztow
(CMA) z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic w efektywnosci klinicznej dichlorku radu-223
i abirateronu.

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencjg byt dichlorek radu-223 (Ra-223). W populacji pacjentdw z przeciwwskazaniami do
stosowania docetakselu poréwnywany byt z placebo (Ra-223+BSC vs. placebo+BSC). W populacji
pacjentéw po terapii docetakselem poréwnywany byt z abirateronem przyjmowanym w schemacie AA+P
(Ra-223+BSC vs. AA+P+BSC)

Perspektywa
perspektywa NFZ
perspektywa wspélna (NFZ + Swiadczeniobiorca)

Horyzont czasowy
10-letni, ktéry u pacjentéw w rozwazanej populacji odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

Dyskontowanie
Koszty — 5%; efekty zdrowotne — 3,5%. W analizie wrazliwo$ci testowano inne warto$ci (koszty i efekty 5%,
koszty i efekty 0% oraz koszty 5% a efekty 0%)

Koszty
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Koszty poréwnywanych interwencji:

- leczenie aktywne (dichlorek radu-223; abirateron + prednizon);

- BSC (goserelina, bisfosfoniany, leczenie przeciwbdlowe)

Ponadto uwzgledniono:

koszty przepisania / podania interwencji;

koszty diagnostyki i monitorowania choroby przed i po progresji choroby;

koszty leczenia dziatan niepozadanych 3.-4. stopnia;

koszty leczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym (SRE, skeletal related events);

koszty dalszej linii leczenia (chemioterapia - CTH), tj. cyklofosfamid, mitoksantron, winorelbina;

koszty opieki paliatywnej schytku zycia.

Model

Analize przeprowadzono w oparciu o model farmakoekonomiczny Cost-Effectiveness Model Radium-223
v_5.6 skonstruowany w programie MS Excel, ktéry zostal zaadoptowany do polskich warunkéw.
W wykorzystanym modelu Markowa zdefiniowano nastepujgce, wzajemnie wykluczajgce sie stany
zdrowotne:

- okres wolny od progresji choroby i zdarzen kostnych

- okres wolny od progresji choroby, po wystgpieniu zdarzenia kostnego

- okres po wystgpieniu progresji choroby, wolny od zdarzen kostnych

- okres po wystgpieniu progresji choroby i zdarzenia kostnego
- zgon (stan terminalny)

VVVYVVYYVY

Stany zdrowotne modelu zdefiniowano ze wzgledu na status progresji choroby (definiowanej w analizie
podstawowej wg stezenia PSA) oraz obecnosci zdarzeh kostnych (SRE). Stanem poczatkowym modelu jest
okres wolny od progresji i zdarzen kostnych. Diugos¢ cyklu obliczeniowego ustalono na 7 dni. Struktura
modelu zostata przedstawiona na ponizszym schemacie

Schemat 1. Struktura modelu wnioskodawcy

brak progresji i zdarzen progresja, brak zdarzen

kostnych (PFS_noSRE) kostnych (PPS_noSRE)

N .

brak progresji, zdarzenia progresja, zdarzenia kostne

kostne (PES_SRE) (PPS_SRE)

- Zgon .

1

Prawdopodobienstwa znalezienia sie w poszczegoélnych stanach zdrowotnych wyznaczano w oparciu
o przebieg krzywych przezycia: catkowitego (OS), wolnego od progresji (PFS) i czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia kostnego (TSRE). Uwzgledniono dwa rodzaje krzywych PFS ze wzgledu na wskaznik
biochemicznej oceny progresji choroby, t. wg PSA lub ALP. Wykorzystane w modelu parametry
skutecznosci zaczerpnieto z badania ALSYMPCA. Zobrazowane w postaci krzywych Kaplana-Meiera dane
empiryczne, ekstrapolowano poza horyzont badania poprzez dopasowanie funkcji parametrycznych.
W analizie podstawowej dla poréwnania dichlorku radu-223 z placebo wykorzystano log-normalne krzywe
przezycia dla obu poréwnywanych ramion leczenia oraz wszystkich punktéw koncowych (OS, PFS i TSRE),
a w ramach analizy wrazliwo$ci testowano inne dopasowania: log-logistyczny i Weibulla.

Z uwagi na brak mozliwosci wykorzystania rozkltadu log-normalnego i log-logistycznego dla poréwnania
posredniego (brak wtasnosci proporcjonalnego hazardu), do poréwnania dichlorku radu-223 z abirateronem
wykorzystano krzywg Weibulla dla wszystkich punktéow koncowych. W przeprowadzonym w analizie
efektywnosci klinicznej poréwnaniu posrednim skutecznosci leczenia dichlorkiem radu wzgledem abirateronu
nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ocenie czasu OS, a poréwnanie dla PFS
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i TSRE nie bylo mozliwe do wykonania. Na tej podstawie poréwnanie wzgledem abirateronu
przeprowadzono technikg analizy minimalizacji kosztéw, tzn. przyjeto wartosci hazardu wzglednego dla OS,
PFS i czasu do wystgpienia SRE réwne HR=1, co jest rownoznaczne z zatozeniem identycznych krzywych
przezycia dla porownywanych ramion leczenia.

W celu obliczenia QALY, stanom modelu przyporzadkowano odpowiednie indeksy uzytecznosci. Wyrazona
Zza pomocg uzytecznosci jakosé zycia pacjentéw w modelu obejmowata stany zdrowotne: okres wolny od
progresji choroby (PFS) oraz okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS). Dodatkowo uwzgledniono utraty
uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem dziatah niepozgdanych oraz zdarzen kostnych w przebiegu choroby.
Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych i zdarzen kostnych obliczono na podstawie badan
rozpatrywanych w analizie klinicznej. Przeprowadzono przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia, ale w modelu wykorzystano dane uzyskane zbadania ALSYMPCA, gdyz twoércy analizy
wnioskodawcy uznali, ze z uwagi ha zgodnos¢ populacii, uzycie preferowanego kwestionariusza EQ-5D oraz
matg wiarygodnos$¢ iszeroki zakres uzytecznosci odnalezionych wramach przeglgdu, dane uzyskane
z badania ALSYMPCA sg najbardziej wiarygodne. Wartosci uzytecznosci skorygowano o dekrement
spowodowany wystgpieniem SRE idziatlan niepozadanych odnaleziony w rdéznych publikacjach.
Uzytecznosci dla terapii abirateronem zalozono na jednakowym poziomie jak dla dichlorku radu-223.

Komentarz AOTMIT : Nalezy zauwazyé¢, ze publikacje, z ktérych zaczerpnieto dekrementy uzytecznosci
zwigzane z wystepowaniem dzialan niepozgdanych nie zostaly zidentyfikowane na podstawie
przeprowadzonego przegladu systematycznego, co zostalo wyszczegodlnione w piSmie o niespetnianiu
wymagan minimalnych. Zgodnie z informacjg wnioskodawcy przekazang w ramach odpowiedzi na pismo
o niespetnieniu wymagan minimalnych, publikacje te zostaly odnalezione w ramach ,niesystematycznego
wyszukiwania” uwzgledniajgcego szerszg populacje onkologiczna.

W analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona walidacja modelu:

- walidacja wewnetrzna: testowanie wynikéw zerowych i skrajnych, testowanie powtarzalnosci wartosci
wejsciowych, analiza kodu programu oraz sprawdzanie czy zmiany parametrOw wprowadzane w ramach
analizy wrazliwosci powodujg oczekiwany kierunek zmian wynikéw;

- walidacja konwergencji: przeprowadzenie przegladu systematycznego analiz ekonomicznych celem
poréwnania z wynikami innych modeli, ale nie odnaleziono Zadnej publikacji oceniajgce] efektywnos¢
kosztowg dichlorku radu-223 w rozpatrywanym wskazaniu;

- walidacja zewnetrzna: poréwnanie zgodnosci wynikdw modelu z w wynikami przezycia calkowitego na
podstawie estymatora Kaplana-Meiera w badaniu ALSYMPCA.

Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedoéw wykorzystanego w analizie wnioskodawcy modelu.

Ponizsza tabela zestawia kluczowe parametry wykorzystane do obliczenia wynikéw analizy. Parametry
dotyczace kosztéw i zuzytych zasobow zostaty wykorzystane w obu analizach (CUA oraz CMA), natomiast
parametry dotyczgce uzytecznosci jedynie w CUA.

Tabela 20. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Warto $¢é Zrodio

Parametry ogélne

Perspektvwa NFzZ Wytyczne AOTMIT, Rozporzadzenie
peKtyw NFZ+pacjent ws. wymagan minimalnych
Koszty: 5% Wytyczne AOTMIT, Rozporzgdzenie ws.
Roczna stopa dyskontowa Efekty: 3,5% wymagan minimalnych
Horyzont czasowy Dozywotni (10 lat) Wytyczne AOTMIT

Koszty i zu zyte zasoby

Ra-223 (Xofigo) Whniosek refundacyjny
Ceny jednostkowe | Abirateron (Zytiga) 0,5126 zt/mg
Prednizon 0,0592 Ziimg (NF2) MZ 22/8/2014; NFZ K/29/08/2014
(Encorton) 0,0880 z#/mg (NFZ+pacjent)
Ra-223 1 fiolka co 28 dni Projekt programu lekowego Xofigo
Dawkowanie abirateron 1000 mg/dzieh
MZ 22/8/2014, badanie COU-AA-301
prednizon 10 mg/d
Czas trwania Ra-223 Badanie ALSYMPCA
leczenia AA+P 8,2 miesigca Badanie COU-AA-301
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Parametr Warto $é Zrédio
; Ra-223 104 zt* co 28 dni (26,00 ziftydz)
Koszt podania ’
. NFZ 57/2014
lekow AA+P 104 7} co miesiac (23,92 zZHtydz)
Ra-223 50,83 zi/tydz. Projekt programu lekowego Xofigo
Koszt diagnostyki
AA+P 50,83 zi/tydz. NFZ 57/2014
PFS 120,42 zt (NFZ); 123,08 z} (NFZ+pacjent)
{(ZSZIZ; SSC (na MZ 22/08/2014, NFZ 82/2013, NFZ 89/2013
y PPS 215,71 zt (NFZ2); 218,71 z} (NFZ+pacjent)

Koszt chemioterapii po progresji

197,54 z

MZ 22/08/2014, NFZ 59/2014

Koszt leczenie dziatan

niepozadanych

(leczone szpitalnie, rozliczane w ramach

grup jgp) [21]

Neutropenia: 2 548

Goraczka neutropeniczna: 2 548
Zmeczenie: 624

Nudnosci: 1 924

Wymioty: 1 924

Anemia: 572

Matoptytkowos$¢: 572

Boéle kosci: 624

Biegunka: 1 612

NFZ 23/2014

Koszt leczenia
SRE

Ra-223 3 257,29 zt
BSC 3720,37 zt
AA+P 4 431,74 zt

NFZ 89/2013, NFZ 23/2014

Uzyteczno $¢€ standw zdrowia

Stan bez progresji Badanie ALSYMPCA

Stan po progres;ji Badanie ALSYMPCA
Kompresja rdzenia kregowego: 0,27

Utrata uzytecznosci z powodu SRE Ziamania patologiczne: 0,043 Matza 2014

Radioterapia: 0,04
Zabieg operacyjny — 0,07

Utrata uzytecznosci z
niepozgdanych 3.-4 st

powodu dziatan
opnia

Neutropenia: 0,090

Gorgczka neutropeniczna: 0,090
Zmeczenie: 0,094

Nudnosci: 0,048

Wymioty: 0,048

Anemia: 0,125

Matoptytkowos¢: 0,090

Béle kosci: 0,069

Biegunka: 0,047

Stevenson 2011, Nafees 2008, Lloyd 2006,
Sandblom 2004

Analiza wra zliwo

Analiza wnioskodawcy zawiera jednoczynnikowg analize wrazliwosci,

sci

zestawionych w tabelach ponizej na wyniki analizy.

Tabela 21. Parametry testowana w ramach analizy wra

badajacg wplyw parametréow

zliwo $ci — CUA (dichlorek radu-223 vs. placebo)

Testowany parametr

Warto §¢ w analizie

Warto §¢ w analizie wra zliwo sci

podstawowej
(O Modele log-normalne Modele log-logistyczne Modele Weibulla
PFS Modele log-normalne Modele log-logistyczne Modele Weibulla

Definicja progres;ji
biochemicznej

Progresja PSA

Progresja ALP

Populacja analizy
przezycia

Nieleczeni wczesniej
docetakselem

Catkowita populacja badania ALSYMPCA (zaréwno leczeni jak i nieleczeni
uprzednio docetakselem)

1 Na podstawie zatlozenia, ze abirateron wydawany jest przez lekarza podczas comiesiecznej wizyty rozliczanej w ramach swiadczenia
sprzyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
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Warto §¢ w analizie

Testowany parametr Warto $§¢ w analizie wra zliwo $ci

podstawowej
Srednia liczba podan
Xofigo
Nie uwzgledniono —
Marza hurtowa dla Xofigo bezposr. sprzedaz do 5%
szpitali

Uzytecznosci stanu
zdrowia bez progres;ji
PFS

Uzytecznosci stanu
zdrowia po progresji PPS

Kompresja rdzenia kreg.:

0,27 Kompr. rdzenia kreg.: 0,02 Kompr. rdzenia kreg.: 0,32
Utrata uzytecznosci z Ztamania patologiczne: Ztamania patolog.: 0,03 Ztamania patolog.: 0,13
powodu SRE 0,043 Radioterapia: 0,02 Radioterapia: 0,07

Radioterapia: 0,04
Zabieg operacyjny: 0,07

Zabieg operacyjny: 0,02 Zabieg operacyjny: 0,15

Roczna stopa
dyskontowa

Koszty 5%, efekty Koszty 5%,

0, 0,
Koszty 5%, efekty 3,5% 5% efekty 0%

Koszty 0%, efekty 0%

Horyzont analizy Dozywotni (10 lat) 5 lat

Tabela 22. Parametry testowana w ramach analizy wra  zliwo $ci — CMA (dichlorek radu-223 vs. AA+P)

Testowany parametr

Warto $¢ w analizie podstawowej

Warto $¢ w analizie wra zliwo sci

Srednia liczba podan Xofigo

Sredni czas leczenia abirateronem

8,2 miesigca

7,4 mies. 9,0 mies.

Tryb podania abirateronu

Porada ambulatoryjna

Hospitalizacja jednodniowa

Koszty AEs i SRE w ramieniu AA+P

Liczone niezaleznie od Ra-223

Zat. na poziomie Ra-223

Marza hurtowa dla Xofigo

Nie uwzgledniono — bezposr. sprzedaz do szpitali

5%

Roczna stopa dyskontowa - koszty

5%

0%

Horyzont analizy

Dozywotni (10 lat)

5 lat

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
W analizie wnioskodawcy przedstawiono nastepujgce ograniczenia analizy:

- ,Jakos¢ danych dotyczgcych czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego byta niska — proporcja
pacjentdw z cenzorowang obserwacjg wynosita 67% w ramieniu Ra-223 i 62% w grupie placebo, co
znaczaco zmniejszato precyzje oszacowan TSRE. Wysoki odsetek obserwacji ucietych mégt wynikaé
z harmonogramu obserwacji w badaniu.” (str. 141)

- ,Brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych dichlorek radu-223 z terapig abirateronem w skojarzeniu
z prednizonem wymusit, by ocena ekonomiczna Xofigo wzgledem strategii AA+P opierata sie na wynikach
porOéwnania posredniego, charakteryzujgcego sie wiekszym stopniem niepewnosci niz dowody kliniczne
z randomizowanych badan typu head-to-head.” (str. 141)

- ,Opublikowane dane dotyczace uzyteczno$ci opornego na kastracije RGK byly niskiej jakosci; poza
niepublikowang analizg EQ-5D w ramach badania ALSYMPCA nie odnaleziono wiarygodnych oszacowan
uzytecznosci.” (str. 141)

- ,Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych dla dichlorku radu-223 we wskazaniu leczenia
CRPC, w zwigzku z czym nie byto mozliwe poréwnanie uzyskanych wynikéw z innymi badaniami.” (str. 141)

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgl edniaj gc elementy schematu PICO)?
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e poréwnywanych TAK
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpuj acg (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej TAK
populacji pacjentow?
Czy populacja zostata okre $lona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie TAK
Z wnioskiem?
Nalezy zauwazy¢, ze abirateron nie jest komparatorem
Xofigo dla wszystkich pacjentéw stosujgcych uprzednio
DTX, gdyz moze by¢ stosowany jedynie u pacjentow w
stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG, podczas gdy Ra-223
Czy wnioskowan g technologi e poréwnano TAK/? moze by¢ stosowany u pacjentéw w stanie sprawnosci O-
z wtasciwym komparatorem? ’ 2. Na podstawie charakterystyki pacjentow badania
ALSYMPCA [Parker 2013] oraz COU-AA-301 [de Bono
2011] w analizie wnioskodawcy oszacowano, ze w
rozpatrywanym stanie klinicznym pacjenci z ECOG 0-1
stanowig 90% populacji pacjentéw z ECOG 0-2.
Czy przyj eto wia sciw g technik ¢ analityczn g? TAK
Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK
Czy przyj eta perspektywa jest wka $ciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno s¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Czy analiz e przeprowadzono w horyzoncie Pravi . : :
: - PP ) rzyjeto, ze 10-letni horyzont czasowy odpowiada
dozywo_tnlm,(a je zeli nie — czy uzasadniono TAK dozywotniemu horyzontowi
przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym ; -
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto
Przedstawiony przeglad nie posiada cech przegladu
systematycznego, gdyz wigczono do niego 10 publikacji
na podstawie ,przegladu referencji i szybkiego przegladu
zasobow Internetu” bez przedstawienia kryteriow selekcji
badan. W ramach przeprowadzonego przegladu nie
odnaleziono badania ALSYMPCA, ktére zostato uznane
przez autoréow AE ,za najbardziej odpowiednie zrédto
danych dotyczacych uzytecznosci w modelu publ kacji ani
badan Stevenson 2011, Nafees 2008 i Lloyd 2006,
. . . z ktorych zaczerpnieto wykorzystane w modelu wartosci
Czy przegl ad systematyczny u zyteczno sci stanéw L LT . i
zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony? NIE redul_(cu qzytecznosm zwigzane z_wystgpowanlem d;laian
niepozadanych. W odpowiedzi na pismo w sprawie
niespetnienia wymagan minimalnych, w ktérym poruszono
powyzsze zagadnienie napisano, ze w wyniku
wyszukiwania systematycznego ,nie zostaty
zidentyfikowane badania, w ktérych podano wartosci
utraty uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem dziatan
niepozadanych” i dlatego wykonano ,hiesystematyczne
wyszukiwanie majace na celu zidentyfikowanie zrodet
wartosci uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem
dziatan niepozadanych w szerszej populacji”.
Wartosci uzytecznosci stanéw w modelu nie zostaty
Czy poprawnie okre slono i uzasadniono wybor TAK/? ustalone w oparciu o przedstawiony w analizie

uzyteczno $ci stanéw zdrowia?

wnioskodawcy przeglad, ale w oparciu o przekazane
AOTMIT nieopublikowane wyn ki badania ALSYMPCA.
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajgcych NIE
wiarygodno $¢€ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

Niewtasciwe wydaja sie by¢: sposéb obliczenia kosztu
podania komparatora, zatozenie wykorzystania przez
pacjentéw zbyt niskiej liczby dawek Xofigo oraz sposéb
oszacowania kosztéw leczenia SRE. Szczegétowo
wyjasniono to w rozdziale Ocena modelu Wnioskodawcy

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:

- sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

- sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

- sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

- sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce efektow klinicznych i uzytecznosci sa zgodne
z deklarowanymi zrodtami.

Nie zidentyfikowano bledéw w trakcie sprawdzania modelu wnioskodawcy, w tym btedéw w obliczeniach
i ekstrakcji danych.

W trakcie oceny modelu zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy wnioskodawcy.

1.

Obliczajac koszty terapii schematem AA+P wkorzystano publicznie dostepne dane dotyczace kosztow
abirateronu. Nalezy mie¢ jednak na uwadze prawdopodobny RSS, ktoéra obniza realne koszty
ponoszone przez ptatnika w programie leczenia CRPC octanem abirateronu. Na podstawie danych
dostarczonych przez NFZ (pismo NFZ/CF/DGL/2014/073/0357/W/32120/TC z dnia 24.10.2014 r.
przestane na potrzeby analizy weryfikacyjnej 14 OT_4351 29 Xtandi) dotyczacych ilosci substancji
czynnej octanu abirateronu oraz wartosci jego refundacji obliczono, ze koszt 1 mg octanu abirateronu
wynosi 0,2530 zt. Wartosé te, zamiast przyjetej w analizie wnioskodawcy wartosci 0,5126 zi/mg,
wykorzystano w obliczeniach przedstawionych w rozdziale Obliczenia wlasne Agenciji.

Zastrzezenia budzi przyjecie liczby podan leku Xofigo na poziomie

Z uwagi na fakt, ze zgodnie z trescig programu lekowego nalezy
przeprowadzi¢ 6 wstrzyknie¢ leku oraz ze wiekszos¢ (63%) pacjentow badania ALSYMPCA przyjmowato
ten lek 6-krotnie, zasadne wydaje sie wykorzystanie tej wartosci w analizie podstawowej. Wykorzystanie
mediany (6 podan) wydaje sie by¢ tym bardziej zasadne, ze dla poréwnywanego schematu AA+P
wykorzystano mediane czasu trwania leczenia [Goodman 2014]. W analizie wnioskodawcy kosztéw
zwigzanych z 6-krotnym podaniem leku Xofigo nie wykorzystano nawet w analizie wrazliwosci. Warto$é
ta zostata wykorzystana w obliczeniach przedstawionych w rozdziale Obliczenia wtasne Agenciji.

Pewne zastrzezenia budzi sposob obliczenia kosztu leczenia zdarzen kostnych. Stosunkowo duza
réznica pomiedzy kosztem leczenia SRE pacjentdw stosujacych Ra-223 (3257 zf) i AA+P (4 432 zt)
wynika z przyjetego zatozenia, ze wystepujgce czesciej w grupie AA+P kompresje rdzenia kregowego
leczone sg jako zabiegi chirurgiczne i rozliczane sg w ramach $wiadczen JGP: H52: Zabiegi na
kregostupie z zastosowaniem implantéw lub H53: zabiegi na kregostupie bez stosowanie implantow.
W rzeczywistosci leczenie chirurgiczne - obok podawania kortykosteroidéw, radioterapii i chemioterapii -
stanowi jedng z kilku opcji terapeutycznych i stosowane jest jedynie u czesci pacjentéw z kompresjg
rdzenia kregowego [Makarewicz 2002]. Zalozenie rozliczania kompresji rdzenia kregowego (pojawiajgcej
sie czesciej w grupie osob leczonych komparatorem) jedynie wramach stosunkowo drogiego
Swiadczenia (13 559 zf) moze prowadzi¢ do zawyzenia kosztéw komparatora i tym samym do zanizenia
kosztow inkrementalnych.

Ograniczeniem analizy jest przyjecie wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia: przed progresjg oraz
po progresji na podstawie nieopublikowanych danych, niektére nie wydajg sie odpowiadaé rzeczywistym
wartosciom uzytecznosci, gdyz

Wykorzystanie niepewnych wartosci uzytecznosci ogranicza
wiarygodnos$¢ CUA.

Pewne zastrzezenia wzbudza sposéb obliczenia kosztu podania komparatora. Niepewnym wydaje sie
by¢ zalozenie, ze koszt podania przyjmowanego doustnie przez pacjenta octanu abirateronu bedzie taki
sam jak koszt podania dozylnego Ra-223. Bardziej zasadne wydaje sie by¢ przyjecie konserwatywnego
zalozenia, ze abirateron bedzie wydawany pacjentowi przez lekarza w trakcie wizyty kontrolnej, tj. jego
podanie nie bedzie generowaé¢ dodatkowych kosztéw. Zatozenie takie zostato przedstawione w rozdziale
Obliczenia wtasne Agencji.
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6. Dostosowujgc parametryczne funkcje przezycia do danych empirycznych w poréwnaniu Ra-223 vs.
placebo wykorzystano rozktad log-normalny, ale brak jest wystarczajgcych dowodéw by mdéc stwierdzi¢,
ze stanowi on lepsze przyblizenie od rozktadu log-logistycznego. Funkcja log-logistyczna w niewielkim
stopniu zaniza efektywnos¢ kosztowg Xofigo w poréwnaniu do funkcji log-normalnej. Wyniki
wykorzystujgce funkcje log-logistyczng zostaly przedstawione w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania dichlorku radu z placebo (CUA)

CUA
Efekty zdrowotne
dichlorek radu-223 placebo
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)
Lata zycia (LY) 1,828 1,454
Lata zycia wolne o progresji choroby (PFS) 0,349 0,230

Dla pacjentéw leczonych Ra-223 roznice efektow zdrowotnych w analizie CUA i CMA wynikajg
z uwzglednienia innej populacji (CMA: stosujgcej uprzednio DTX; CUA: z przeciwwskazaniami do
stosowania DTX) oraz z modelowania funkcji przezycia za pomocg innych funkcji — w CUA wykorzystano
rozktad log-normalny, a w CMA - rozklad Weibulla, poniewaz dla poréwnania posredniego nie bytlo mozliwe
zastosowanie funkcji log-logistycznej ani log-normalnej, gdyz nie majg one wlasnosci proporcjonalnego
hazardu.

W analizie CMA przyjeto te same wartosci efektywnosci klinicznej (OS, PFS, TSRE) dla Ra-223 oraz AA+P.
Nieznaczna roznica QALY wynika z przyjetego w analizie wnioskodawcy r6znego udziatu poszczego6lnych
rodzajow zdarzen kostnych oraz réznych czestosci dziatan niepozadanych w obu ramionach. Nalezy
podkreslié, ze w CMA obliczano jedynie koszty i nie wykorzystano w modelu przedstawionych powyzej
wynikéw zdrowotnych.

Ponizsze tabele zestawiajg sktadowe kosztow rozwazanych opcji terapeutycznych w analizie CUA oraz

CMA.
Tabela 25. Zestawienie kosztow [z}] dla poréwnania Ra-223 z placebo w CUA.
Kategoria kosztow Ra-223 (wariant bez RSS) Ra-223 (wariant z RSS) placebo

Perspektywa NFZ
Interwencja 0
Podanie 530 530 0
Monitorowanie+diagnostyka+BSC 18 941 18 941 14 947
Dalsza chemioterapia po progresji 170 170 206
Koszty schytku zycia 3582 3582 3692
Zdarzenia kostne 2053 2053 1854
Dziatania niepozgdane 419 419 416
Koszty t aczne 21116
Perspektywa wspolna: NFZ + pacjent
Interwencja 0
Podanie 530 530 0
Monitorowanie/diagnostyka/BSC 19 215 19 215 15 167
Dalsza chemioterapia po progresji 170 170 206
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Kategoria kosztow Ra-223 (wariant bez RSS) Ra-223 (wariant z RSS) placebo
Koszty schytku zycia 3582 3582 3692
Zdarzenia kostne 2053 2053 1854
Dziatania niepozadane 419 419 416
Koszty t aczne 21 336

Tabela 26. Zestawienie kosztow [zl] dla poréwnania Ra-223 z AA+P w CMA.

Kategoria kosztow Ra-223 (wariant bez RSS) Ra-223 (wariant z RSS) AA+P
Perspektywa NFZ
Interwencja 128 078
Podanie 530 530 853
Monitorowanie+diagnostyka+BSC 14 498 14 498 14 941
Dalsza chemioterapia po progresji 211 211 211
Koszty schytku zycia 3748 3748 3748
Zdarzenia kostne 2 157 2 157 2935
Dziatania niepozadane 419 419 420
Koszty t aczne 151 186
Perspektywa wspolna: NFZ + pacjent
Interwencja 128 150
Podanie 530 530 853
Monitorowanie/diagnostyka/BSC 14 706 14 706 15 149
Dalsza chemioterapia po progresji 211 211 211
Koszty schytku zycia 3748 3748 3748
Zdarzenia kostne 2 157 2 157 2935
Dziatania niepozgadane 419 419 420
Koszty t aczne 151 466

Koszty rozpatrywane z perspektywy NFZ jedynie nieznacznie réznig sie od kosztéw rozpatrywanych
z perspektywy wspdlnej, co wynika z tego, ze pacjent w niewielkim stopniu partycypuje w kosztach.

Najwiekszg sktadowa kosztéw jest interwencja (Xofigo oraz octan abirateronu).

Tabela 27. Wyniki analizy efektywno

$ci kosztow Ra-223 vs. placebo.

Wynik

vs placebo (bez RSS)

vs placebo (z RSS)

R6znica wynikéw zdrowotnych [QALYG]:

Perspektywa NFZ

R6znica kosztéw [z4]

ICUR [zH/QALYG] 371981 299 117
Perspektywa wspolna: NFZ+pacjent

Ro6znica kosztéw [z1]

ICUR [z{/QALYG] 372 167 299 304

Przedstawione powyzej wyniki wskazujg, ze — w poréwnaniu do placebo - koszt proponowanej terapii
dichlorkiem radu-223 znacznie przewyzsza prég optacalnosci kosztowej (119 577 zt) w obu rozpatrywanych

perspektywach zaréwno bez jak i z uwzglednieniem proponowanego RSS.
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Tabela 28. Wyniki analizy efektywno $ci kosztéw Ra-223 vs. AA+P

Koszty [zt] schematu terapii vs. AA+P (bez RSS) vs. AA+P (z RSS)

Perspektywa NFZ

Ra-223

AA+P

Réznica kosztéw -25913

Perspektywa wspolna: NFZ+pacjent

Ra-223

AA+P

Réznica kosztéw -25 985

Przedstawione w analizie wnioskodawcy wyniki wskazuja, ze terapia dichlorkiem radu-223 jest tansza niz
terapia octanem abirateronu. Jednakze, nalezy mie¢ na uwadze, ze w analizie wnioskodawcy koszt terapii
schematem z abirateronem obliczono w oparciu o cene podang w Wykazie lekéw refundowanych aktualnym
na dzien ztozenia wniosku, tj. obowigzujgcym od 1 sierpnia 2014 r. (cena nie ulegta zmianie). Rzeczywisty
koszt leczenia schematem AA+P moze by¢ znacznie nizszy ze wzgledu na istnienie instrumentu dzielenia
ryzyka, na co wskazujg dane dotyczgcego kosztu octanu abirateronu uzyskane od NFZ. W rozdziale pt.
Obliczenia wlasne Agencji w oparciu o dane uzyskane od NFZ przedstawiono oszacowania uwzgledniajgce
prawdopodobny rzeczywisty koszt leczenia schematem AA+P.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Progiem opfacalnosci (3xPKB per capita) jest obecnie kwota 119 577 zi. Ponizsza tabela przedstawia
wartosci ceny zbytu netto leku Xofigo, przy ktérych wzrost wydatkéw o te kwote spowodowatby uzyskanie
efektu zdrowotnego réwnego 1 QALY w poréwnaniu do stosowanego obecnie leczenia BSC pacjentéw
nieleczonych uprzednio docetakselem.

Tabela 29. Warto $¢ progowa ceny zbytu netto [z}] dla leku Xofigo w poréwnaniu do placebo

Cenalzl] Xofigo Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Cena podstawowa

Cena podstawowa z RSS

Cena progowa

Przedstawione powyzej wyniki poréwnania z BSC wskazujg, ze cena zbytu netto rozpatrywanej technologii
medycznej (Xofigo) musiataby byé znacznie nizsza, by mogta by¢ uznana za technologie kosztowo-
efektywng. Z uwagi na fakt,

Ponizsza tabela przedstawia cene zbytu netto leku Xofigo, przy ktérej réznica kosztéw miedzy strategiami
leczenia Ra-223 oraz AA+P pacjentow po wczesniejszej terapii DTX jest réwna zero.

Tabela 30. Warto $¢ progowa ceny zbytu netto [z{] dla leku Xofigo w poréwnaniu do schematu AA+P

Cena zbytu netto [z1] Xofigo Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Cena podstawowa

Cena podstawowa z RSS

Cena progowa

Przedstawione w analizie wnioskodawcy wyniki wskazuja,

Jednakze, nalezy mie¢ na uwadze fakt,
ze obliczone w analizie wnioskodawcy koszty terapii abirateronem nie uwzgledniajg przyjetego RSS, co
moze wptywaé na znaczne zawyzenie ceny progowej. W rozdziale Obliczenia wlasne Agencji przedstawiono
wartosci ceny progowej uwzgledniajgce rzeczywisty koszt terapii abirateronem.
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Odniesienie do art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji

Wg analizy klinicznej wnioskodawcy komparatorem dla preparatu Xofigo w populacji pacjentdw po leczeniu
docetakselem jest octan abirateronu refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” u pacjentéw ,w stanie sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji
WHQ” (zapis w kryteriach kwalifikacji do programu). Ze wzgledu na brak randomizowanego badania
klinicznego dowodzgcego wyzszosci preparatu Xofigo nad octanem abirateronu, w opinii analitykéw Agencji
w przypadku populacji pacjentéw po leczeniu docetakselem w stanie sprawnosci 0-1 zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

W przypadku pacjentbw po leczeniu docetakselem w stanie sprawnosci 2 oraz pacjentéw
z przeciwwskazaniami do leczenia docetakselem brak jest refundowanego komparatora (preparaty
stosowane w ramach BSC majg inne wskazania rejestracyjne niz preparat Xofigo), stad tych subpopulaciji
nie dotyczg zapisy art. 13 ustawy o refundaciji.

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania Xofigo z jakimkolwiek komparatorem w populacji
leczonej uprzednio DTX w stanie sprawnosci 2 (wg ECOG) - por6wnanie z abirateronem dotyczy jedynie
pacjentdbw w stanie sprawnosci 0-1. Z tego wzgledu ponizej przedstawiono wyniki oszacowane przez
analitykbw Agencji w oparciu o dotgczony przez wnioskodawce model (nieprzedstawione w analizie
wnioskodawcy): wartos¢ ICUR oraz cene progowg dla poréwnania Ra-223 vs. placebo w populacji
pacjentéw leczonych uprzednio DTX (stan sprawnosci 0-2). Zgodnie z informacjg przedstawiong w analizie
wnioskodawcy uzyskang na podstawie badan ALSYMPCA oraz COU-AA-301 w populacji pacjentéw po DTX
osoby w stanie sprawnosci 2 stanowig ok. 10% populacji w stanie sprawnosci 0-2.

Tabela 31. Wyniki analizy wnioskodawcy dla poréwnania Xofigo z placebo dla populacji po leczeniu DTX

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
ICUR [zl/QALY] — wariant bez RSS 400 887 401 078
ICUR [z/QALY] — wariant z RSS 322 057 322248

Cena progowa

W kazdym z rozpatrywanych wariantdw wartosé ICUR dla Xofigo znacznie przewyzsza obecng wartosc
progu optacalnosci kosztowej. Cena progowa Xofigo waha sie w zakresie Wyzszy ICUR
oraz nizsza cena progowa Xofigo dla rozpatrywanego powyzej wariantu populacji (po terapii DTX) w
poréwnaniu do wariantu dla populacji nieleczonej uprzednio DTX sugerujg mniejszg efektywnos¢ kosztowg
w tej grupie chorych.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zakres zmiennych parametréw testowanych w deterministycznej analizie wrazliwosci wnioskodawcy
przedstawiono w Tabela 21. W ponizszych tabelach przedstawiono jedynie warianty, ktére w najwiekszym
stopniu wptynety na wyniki analizy. Z uwagi na fakt, ze perspektywa analizy ma bardzo niewielki wptyw na
wyniki, w AWA przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci jedynie z perspektywy wspdlinej.

Tabela 32. Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci CUA dla poréwnania z placebo, perspektywa wspoélna

Wariant bez RSS Wariant z RSS Cena progowa
Zmieniony Warto §¢ w analizie : 0 2 > zbytu netto dla
[zH(QALY)] analizy podst. [zH(QALY)] analizy podst. [zt/opakowanie]
oS model Weibulla 554 058 +49% 444 015 +48%
Uzytecznosci
stanéw PFS wartosci minimalne 459 064 +23% 369 188 +23%
i progresji
Horyzont 5 lat 418 103 +12% 335792 +12%
Uzytecznosci -
3 wartosci 190 1q0
stanéw PFS maksymalne 304 619 18% 244 980 18%
i progres;ji
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Najwigkszy wptyw (zwigkszenie ICUR o 49%) miata zmiana sposobu modelowania krzywej przezycia
z funkcji log-logistycznej na funkcje Weibulla. Zadna ze zmian testowanych w analizie wrazliwosci nie

spowodowata obnizenia ICUR do wartosci nizszej niz prég optacalnosci kosztowej, tzn. w kazdym
z testowanych wariantéw terapia dichlorkiem radu-223 jest nieefektywna kosztowo.

Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo sci CMA dla poréwnania z AA+P, perspektywa wspodlna

A Warto $¢ w analizie RIS GRS A
Zmieniony parametr wrazliwo ci Cena progowa [z]
Wariant bez RSS Wariant z RSS
R s 2 8,2 miesi aca -25 985
podstawowej
Diugo s¢ leczenia 7,4 miesi aca -13 346
abirateronem
Diugo s¢ leczenia 9,0 miesi aca -38 624
abirateronem
Uwzgl ednienie mar zy s oo )
hurtow. dla Xofigo marza 5% 20799

Sposréd parametrow testowanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy najwiekszy wplyw na wyniki miata
zmiana zatozenia dotyczgcego czasu leczenia schematem AA+P. Zadna z testowanych zmian nie zmienita
ptyngcego w wynikow wniosku mowigcego, ze terapia dichlorkiem radu-223 jest tansza od terapii
abirateronem.

Komentarz AOTMIT: Interpretujgc wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy nalezy mie¢ na uwadze, ze
wykorzystany do obliczen koszt abirateronu zostat najprawdopodobniej zawyzony poprzez nieuwzglednienie
jego RSS. Ponadto, zdaniem Agencji zakres testowanego parametru ,liczba podan Xofigo” jest zbyt waski -
wiekszosé pacjentéw stosowata go 6 razy i taka liczba powinna byé wykorzystana w analizie wrazliwosci.
Warianty te zostaty przedstawione w rozdziale Obliczenia wtasne Agencji.

4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

Z uwagi na ograniczenia analizy wnioskodawcy przedstawione w rozdziale Ocena modelu, analitycy AOTMIT
uznali, ze konieczne jest przeprowadzenie wtasnych obliczen w nastepujacych wariantach

1. Przyjecie kosztu abirateronu na poziomie 0,2530 zH/mg, obliczenia na podstawie udostepnionych przez
NFZ danych dotyczacych sprawozdanej ilosci substancji czynnej abirateroni acetas oraz wartosci refundaciji
w programie ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami” w okresie od stycznia
do sierpnia 2014 r., zamiast wartosci 0,5126 z{/mg obliczonej na podstawie Listy lekow refundowanych.
Wyijasnienie: przekazane przez NFZ dane informujg o rzeczywistym koszcie ptatnika, a opublikowana
w obwieszczeniu MZ warto$¢ nie uwzglednia RSS. Przyjeta przez AOTMIT wartos¢ jest zblizona do
obliczonej na podstawie komunikatu NFZ [DGL styczen-listopad] wartosci 0,2541 zt/mg i wydaje sie by¢
blizsza rzeczywistemu kosztowi ptatnika, ktéry ponoszony jest na refundacje abirateronu.

2. Zalozenie 6-krotnej liczby poda hn Xofigo na podstawie projektu programu lekowego zamiast
wykorzystanej w analizie wnioskodawcy warto$ci

Wyjasnienie: Analitycy AOTMIT uwazajg, ze przyjecie wartosci liczny podan na podstawie sredniej z badania
klinicznego ALSYMPCA zamiast mediany z tego badania (6) moze prowadzi¢ do zanizenia
rzeczywistych kosztow dichlorkiem radu, a zakres testowany w analizie wrazliwosci wg analitykow
jest zbyt waski.

3. Zalozenie zerowych kosztéw podania lekow w schemacie AA+P | zamiast rozliczania kosztéw za
pomoca tego samego swiadczenia, co dozylne podanie dichlorku radu-223.

Wyjasnienie: W ramach tego konserwatywnego zatozenia stosowany doustnie abirateron i prednizon
wydawane bylyby w trakcie wizyty kontrolnej bez koniecznosci ponoszenia kosztu dodatkowej wizyty
zwigzanej z wydaniem lekow.

4. Przyjecie czasu trwania leczenia schematem AA+P réwnego 95 dni (3,1 miesigca) zamiast 249 dni
(8,2 miesigca). Zatozenie takie przyjeto na podstawie danych NFZ przestanych w piSmie DGL.036.27.2015
zdnia 27.02.2015 r., w ktérych podano m.in. $redni czas leczenia octanem abirateronu w programie
lekowym ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego” w roku 2014. Zgodnie z tredcig pisma -
dane dla roku 2014 nalezy traktowac jako wstepne. Z uwagi na brak informacji o sposobie obliczenia przez
NFZ sredniego czasu trwania terapii abirateronem oraz fakt, ze program lekowy leczenia abirateronem
zostat wprowadzony w 2014 r., interpretujgc te wyniki nalezy zdawaé¢ sobie sprawe z ograniczen oszacowan
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tego wariantu i nie traktowa¢ ich jako najbardziej prawdopodobnych, ale jako wyniki wariantu
maksymalnego.

Poniewaz od czasu ukonczenia analizy wnioskodawcy zdecydowana wiekszos¢ kosztow (m.in. koszt
leczenie aktywnego, wycena s$wiadczen zwigzanych z podaniem lekéw, diagnostyka, leczeniem dziatan
niepozadanych oraz zdarzen kostnych, wigkszos¢é kosztéw BSC oraz chemioterapii) nie ulegta zmianie,
a jedyne zmiany cen (kwas zoledronowy w BSC i cyklofosfamid w CTH) mialyby znikomy wpltyw na wyniki
analizy, nie przedstawiono w AWA dodatkowego wariantu uwzgledniajgcego te zmiany.

Z uwagi na niewielkg roznice wynikéw z perspektywy NFZ oraz wspoélnej, w ponizszych tabelach
przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy wspélnej. Dla poréwnania Ra-223 vs. placebo jedyne zmienione
zalozenie dotyczyto liczby podan Xofigo.

Tabela 34. Wyniki analizy CUA (Ra-223 vs. placebo) wg oblicze  n AOTMIT, perspektywa wspdina

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Zmieni Cena progowa zbytu
prglr:r;rl]oertll}/ _ Zmiana [%] ICUR ICUR Zmiana [%] ICUR netto dla danego ICUR
wzgledem analizy wzgledem analizy ztopakowanie
[2//(QALYG)] podst. [2/(QALYG)] podst. [z4fop .
Wartoéé z analizy 372 167 B 299 304
whioskodawcy
CadeliEREdl 435 548 +17,0% 349 827 +16,9%
Xofigo

Uwzglednienie 6-krotnego podania dichlorku radu-223 spowodowato wzrost szacunkowych wydatkéw
inkrementalnych o 17% oraz obnizenie ceny progowej o

Ponizej przedstawiono oddzielnie wyniki dla kazdego z rozpatrywanych wariantow, a w ostatnim wariancie
uwzgledniono wszystkie zmiany fgcznie.

Tabela 35. Wyniki analizy CMA (Ra-223 vs. placebo AA+P) wg oblicze  n AOTMIT, perspektywa wspdlna

1 . . Réznica kosztow [zf]
Zmieniony parametr Warto $¢ w analizie Warto $¢ testowana Cena
whnioskodawcy przez AOTMIT Wariant bez Wariant z progowa [zi]
RSS RSS
Warto $¢ z analizy wnioskodawcy -25 985
Koszt abirateronu 0,5126 zt/mg 0,2530 zt/mg +38 788
Liczba poda n Xofigo 6 -7 534
Miesi eczny koszt )
podania AA+P 104 zt 0zt 25132
Czas trwania terapii L L
AA+P 8,2 miesi gca 3,1 miesi gca +54 590
Uwzgl ednienie wszystkich powy zszych zmian 97 856

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma zmiana czasu trwania terapii octanem abirateronu oraz jego ceny.
W kazdym z powyzszych wariantow terapia dichlorkiem radu jest bardziej kosztowna od terapii schematem
AA+P. Biorgc pod uwage wszystkie wprowadzone zmiany #gcznie obliczono, ze roznica w kosztach
pomiedzy tymi terapiami wynosi 97 856 zt (bez RSS) lub (z RSS) na niekorzys¢ Xofigo, a jego
cena progowa wynosi zamiast obliczonej w analizie wnioskodawcy kwoty Jako
najbardziej prawdopodobny wariant mozna uznaé wariant w ktérym zmieniono jedynie koszt abirateronu
(réznica kosztow 38 788 zt bez RSS lub z RSS, cena progowa a wariant
uwzgledniajgcy wszystkie wprowadzone przez AOTMIT zmiany powinien byé potraktowany jako wariant
maksymalny analizy.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ,prognoza wydatkbw NFZ w przypadku podjecia decyzji o refundacji
produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu-223) w programie leczenia dorostych pacjentéw z opornym na
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kastracje rakiem gruczotu krokowego (CRPC) z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych
przerzutéw trzewnych”.

Populacja i wielko $¢ sprzeda zy
Zgodnie z projektem programu lekowego populacja docelowa obejmuje pacjentdéw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego w stanie sprawnoéci 0-2 wg ECOG, z obecnoscig co najmniej 6 objawowych

przerzutbw do kosci, przy braku przerzutbw do narzgddéw trzewnych, po wczesniejszym leczeniu
docetakselem (DTX) lub z przeciwwskazaniami do jego zastosowania.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na danych Krajowego Rejestru Nowotwordw,
wykonanym przeglgdzie epidemiologicznym dla rozwazanego problemu zdrowotnego, wynikach badan
klinicznych, raportach Agencji oraz wynikach przeprowadzonej na potrzeby analizy wnioskodawcy ankiety, w
ktérej wzieto udziat troje polskich ekspertéw z dziedziny onkologii klinicznej H
“ Oszacowania ekspertéw postuzyly takze do prognozy
przewidywanych udziatéw w rynku leku Xofigo w scenariuszu nowym.

Na podstawie opinii ekspertéw przyjeto udziat terapii Ra-223 w populacji chorych po niepowodzeniu terapii
DTX na poziomie a u os6b z przeciwwskazaniami do DTX:

Zatozono, ze podane wartosci udziatéw zostang osiggniete w pierwszym roku po wprowadzeniu programu.

Przyjete dane populacyjne (odsetek chorych: po niepowodzeniu terapii DTX, z przeciwwskazaniami do DTX,
jak réwniez udziat terapii Ra-223 w populacji z przeciwwskazaniami do zastosowania DTX testowane bylty
w analizie scenariuszy skrajnych.

Perspektywa

Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego (NF2).

Horyzont czasowy

Whyniki przedstawiono w horyzoncie obejmujgcym lata 2015-2017 przy zalozeniu, ze ewentualna refundacja
Xofigo rozpoczyna sie od lipca 2015 r., tzn. horyzont obejmuje okres 2,5 roku po wprowadzeniu refundaciji.
Kluczowe zato zenia

W analizie wnioskodawcy poréwnywano ze sobg dwa warianty:

- scenariusz istniejgcy, zgodnie z ktérym lek Xofigo nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, a chorzy
z populacji docelowej leczeni sg octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem (AA+P) + BSC - dotyczy
to pacjentdbw w stanie sprawnosci 0-1 uprzednio leczonych DTX pacjentéw po terapii DTX) - lub
jedynie BSC ( pacjentéw po terapii DTX oraz pacjentéw z przeciwwskazaniami do DTX);

- scenariusz nowy, w ktorym lek Xofigo zostaje objety refundacjg w ramach wnioskowanego programu
lekowego. W populacji pacjentdw uprzednio leczonych DTX terapie Xofigo rozpocznie pacjentow
kwalifikujgcych sie do terapii AA+P oraz pacjentéw stosujgcych BSC. W populacji pacjentéw z
przeciwwskazaniami do stosowania DTX pacjentéw stosujgcych obecnie BSC rozpocznie terapie
lekiem Xofigo.

Zgodnie z zalozeniami scenariusza nowego Xofigo zostanie objety refundacjg na warunkach
wyszczegoélnionych we wniosku refundacyjnym, tj. wydawany bedzie bezptatnie w ramach programu
lekowego ,Leczenie przerzutow do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego
na kastracje (ICD-10 C 61)".

Tabela 36. Wnioskowane warunki refundacji dla leku Xofigo.

Cena zbytu netto

(CZN) [21] Urzedowa cena zbytu [zi] Limit [z1] Cena hurtowa [zi] Cena dla ptatnika [z}]

bez RSS

z RSS

Przyjeto, ze refundacja Xofigo bedzie sie odbywaé poprzez utworzenie odrebnej grupy limitowej.

Wyniki analizy przedstawiono w dwéch wariantach (bez RSS i z RSS) dla kazdej z subpopulacji oddzielnie
oraz fgcznie.

Koszty

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/82



5.2.

Xofigo (dichlorek radu-223) AOTM-0OT-4351-7/2015

Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty:

- leczenia aktywnego (Ra-223; AA+P);

- BSC (goserelina, bisfosfoniany, morfina);

- przepisania / podania lekow;

- diagnostyki i monitorowania choroby w trakcie leczenia;

- koszty leczenia dziatan niepozadanych 3.-4. stopnia;

- koszty leczenia zdarzeh zwigzanych z ukladem kostnym (SRE).

Jako wartos¢ rocznego kosztu leczenia dziatan niepozgdanych jednego pacjenta wykorzystano wartosé
obliczong w modelu do AE wnioskodawcy dla catego horyzontu czasowego. Koszty SRE oraz BSC
obliczono na podstawie modelu ekonomicznego do AE wnioskodawcy (Xofigo AE 2014) jako iloraz
catkowitych niedyskontowanych kosztéw BSC oraz SRE w horyzoncie dozywotnim oraz niedyskontowanej
liczby lat zycia w danym ramieniu leczenia.

Analiza scenariuszy skrajnych

W ramach analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzono wielokierunkowg analize wrazliwosci, ktérg oparto
o alternatywne oszacowania rozpowszechnienia stanu chorobowego oraz prognoz udziatdw rynkowych
Xofigo. Wykorzystano w analizie wnioskodawcy parametry przedstawiono ponizej:

Tabela 37. Parametry wykorzystane w analizie scenariuszy skrajnych.

Parametr Analiza podstawowa Wariant minimalny Wariant maksymalny

Odsetek os6b po niepowodzeniu DTX 32,4% 20,9% 43,9%
(% populacji CRPC)

Odsetek oso6b z przeciwwskazaniami do DTX

Udziat terapii Ra-223 w populacji
z przeciwwskazaniami do DTX

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Nie przedstawiono.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)
Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populaciji
pacjentow, w ktérej b edzie stosowany i TAK Niepewne zaloZenia zostaly przetestowane w analizie
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze scenariuszy skrajnych

uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Na dziehn zakonczenia niniejszej analizy weryfikacyjnej
zdecydowana wiekszos$¢ cen i limitéw rozpatrywanych
lekéw oraz wycen punktowych $wiadczen pozostata bez
zmian w stosunku do stanu aktualnego na dzien ztozenia
TAK wniosku. Mato prawdopodobne wydaje sie, by niewielka
zmiana ceny pojedynczych lekéw stosowanych w ramach
BSC w istotny spos6b wptyneta na wyniki analizy, dlatego
nie przeprowadzono obliczen wtasnych w oparciu o te
zmiany.

Czy zato zenia dotycz gce lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci)

i innych uwzgl ednionych s$wiadcze n (wycena
punktowa i warto $€ punktéw) s g zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK
Czy zato zenia dotycz gce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s g zgodne z TAK

zatozeniami dotycz gacymi komparatorow,
przyj etymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)
Dane NFZ mdéwig o 513 pacjentach stosujacych octan
abirateronu w roku 2014, podczas gdy w scenariuszu
istniejacym analizy wnioskodawcy przyjmuije sie, ze lek
Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej ten jest stosowany przez mniej niz 300 oséb rocznie. Tej
i przysztej sprzeda zy wnioskowanego lekus a TAK rozbieznosci nie nalezy interpretowac jako btad, gdyz w
spéjne z danymi udost epnionymi przez NFZ? analizie rozpatrywana jest populacja opisana w PPL dla

Ra-223, ktdra nie zawiera w sobie czesci pacjentéw z
programu leczenia abirateronem (np. pacjentéw z
przerzutami do narzgddéw trzewnych).

Czy zato zenie dotycz gce poziomu odptatno sci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?

Czy zato zenie dotycz gce kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z obecng praktyka
Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny NIE leczenia innymi terapiami, ktére moge by¢ wyparte przez
wplywu na bud zet kategorii kosztow? Xofigo, np. leczenia przeciwbolowego izotopami strontu i
samaru, ktére moga by¢ zastapione terapig Ra-223.

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych TAK Nie stwierdzono
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki TAK Nie stwierdzono
oszacowa h?

W analizie wnioskodawcy zauwazono btedy dotyczgce nieprawidtowego przedstawienia danych i zrddet,
takie jak:

- zamienienie wartosci udziatu terapii Ra-223 w populacji z przeciwwskazaniami do DTX z wariantu
minimalnego z wartoscig z analizy podstawowej (Tabela 17, str. 40 Analizy wnioskodawcy BIA);

- informacja, ze srednie roczne koszty leczenia objawowego oraz zdarzen kostnych obliczono na podstawie
modelu ekonomicznego dla leku Zytiga, gdy w rzeczywistosci dotyczyto to modelu dla leku Xofigo (str. 50
Analizy wnioskodawcy BIA).

Powyzsze bitedy nie mialy wptywu na obliczenia przeprowadzone w kalkulatorze dotgczonym do BIA
wnioskodawcy ani na wyniki analizy.

W obliczeniach wydatkéw scenariusza istniejgcego nie uwzgledniono kosztéw BSC ponoszonych na
leczenie przeciwboélowe izotopami strontu oraz samaru. Wszyscy zapytani przez AOTMIT eksperci kliniczni
wskazali, ze ta terapia moze zosta¢ catkowicie lub czesciowo zastgpiona przez terapie dichlorkiem radu-223.
Poniewaz uwzglednienie tej terapii spowodowatoby wiekszy wzrost wydatkdw scenariusza istniejgcego niz
nowego, a tym samym obnizenie wydatkow inkrementalnych, nieuwzglednienie tych kosztéw nalezy uznaé
za zalozenie konserwatywne i nie nalezy go traktowac jako btedne. W rozdziale AWA opisujgcym Obliczenia
wlasne Agencji przedstawiono wariant uwz%Iedni%jqcy redukcje kosztow zwigzanych z rzadszym
korzystaniem ze Swiadczen leczenia izotopami >gm i Psr

Zgodnie z przestanymi przez NFZ danymi $redni czas leczenia abirateronem w roku 2014 wynosit 95 dni,
a wg analizy wnioskodawcy 249 dni (8,9 cykla). Przyjecie dluzszego czasu terapii schematem AA+P moze
wptyng¢ na zawyzenie kosztow terapii komparatorem, a przez to zanizenie wydatkéw inkrementalnych.
W czesci AWA przedstawiajgcej Obliczenia wiasne Agencji przedstawiono wyniki analizy zakfadajagce
podany przez NFZ $redni czas leczenia. Ponadto, podobnie jak w rozdziale AWA dotyczacym analizy
ekonomicznej, analitycy AOTMIT przeprowadzili obliczenia wykorzystujgce cene abirateronu obliczong na
podstawie danych NFZ.Wyniki analizy wptywu na budzet
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5.2.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢ populacji docelowej

PEEEE 2 Pacjenci po
Populacja przeciwwskazaniem o Populacja t aczna
do DTX terapii DTX
enci. u kibrveh mose byé sk 2015: 1 158
:Zakc*:Jencu u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany b.d. b.d. 2016: 1 214
2017: 1 265
2015: 177 2015: 287 2015: 464
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2016: 186 2016: 301 2016: 487
2017: 194 2017: 313 2017: 507
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie 2015: 0 2015:0 2015:0
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia 2016: 0 2016: 0 2016: 0
whiosku (sc. istniejgcy) 2017: 0 2017:0 2017:0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie 2015%: 71 2015% 72 2015 143
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia 2016: 149 2016: 150 2016: 299
wniosku (sc. nowy) 2017: 155 2017: 157 2017: 312

*Chorzy na CRPC z objawowymi przerzutami do kosci i bez przerzutéw trzewnych — brak uwzglednienia pozostatych kryteriow
programu lekowego, tj. stanu sprawnosci 0-2 wg ECOG, 6 przerzutéw do kosci oraz terapii DTX lub przeciwwskazan do niej.
~Zgodnie z zatozeniami analizy wnioskodawcy refundacja Xofigo dotyczy jedynie drugiej potowy roku 2015

Przedstawione powyzej liczby pacjentéw u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana sg zblizone
do oszacowan jedynego z ekspertéw klinicznych (KK z dziedziny urologii prof. dr hab. Marek Sosnowski),
ktory przedstawit oszacowania populacji spetniajgcej kryteria programu. Podana przez niego wartosé to ok.
310 os6b (ok. 40% z 775). Oszacowan wydatkéw ptatnika w poszczegélnych scenariuszach dokonano na
podstawie powyzszych oszacowan liczby pacjentow.

Wszystkie wyniki analizy wptywu na budzet w analizie wnioskodawcy oraz w AWA przedstawione zostaly

z perspektywy NFZ.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz istniej gcy

Koszty [z1]

2015

2016

2017

Interwencja (Xofigo)

Interwencja (AA+P)

Podanie

Diagnostyka/monitorowanie

Dziatania niepozadane

BSC

LACZNIE

39 949 078

41 880 607

43 627 547

Zgodnie z analizg wnioskodawcy wydatki NFZ ponoszone na rozpatrywang grupe pacjentow ksztattujg sie
na poziomie 39,9-43,6 min zt rocznie. Najwiekszy koszt (ok. 83%) ponoszony jest na leczenie aktywne

(abirateron+prednizon).

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na bud

zet: scenariusz nowy, uwzgl

ednienie RSS

2015*

2016

2017

Koszty [z}]
RSS

bez RSS

RSS

bez RSS

RSS

bez RSS

Interwencja (Xofigo)

Interwencja (AA+P)

Podanie

Diagnostyka/monitorowanie
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2015* 2016 2017
Koszty [z}]
RSS bez RSS RSS bez RSS RSS bez RSS
Dziatania niepozadane
BSC
LACZNIE 46 424 660 55 457 957 57 771 240

* Zalozono, ze refundacja Xofigo rozpocznie si

e w lipcu 2015 r.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze po refundacji leku Xofigo wydatki NFZ na rozpatrywang
populacje pacjentéw uksztattujg sie na poziomie 46,4-57,7 min zt (wariant bez RSS) lub

(uwzgledniajgc RSS).

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na bud  zet — wydatki inkrementalne NFZ [min zi]

Wydatki inkrementalne NFZ [min zi]
Scenariusz bez RSS z RSS
2015 2016 2017 2015 2016 2017
Analiza podstawowa +6,48 +13,58 +14,14
Scenariusz minimalny +4,03 +8,44 +8,80
Scenariusz maksymalny +9,16 +19,20 +20,00

* Zatozono, ze refundacja Xofigo rozpocznie sie w lipcu 2015 r.

Zgodnie z analizg wnioskodawcy wydatki inkrementalne NFZ wzrosng o 13-14 min zt rocznie (zakres 8-20
min zt) lub, uwzgledniajgc RSS, W roku 2015 wzrost ten bedzie ok.
dwukrotnie nizszy, gdyz zatozono, ze refundacja dotyczy¢ bedzie jedynie drugiej potowy roku. Wzrost ten
spowodowany jest wydatkami na lek Xofigo, ktére tylko czesciowo bedg zmniejszone mniejszym zuzyciem
abirateronu.

5.2.2.0bliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na rozbieznosci pomiedzy danymi NFZ (pismo DGL.036.27.2015 z dnia 27.2.2015 oraz pismo
NFZ/CF/DGL/2014/073/0357/W/32120/TC z dnia 24.10.2014 r.) oraz wartosciami przyjetymi w analizie
wnioskodawcy dotyczgcymi czasu trwania leczenia abirateronem oraz jego ceny jednostkowej, analitycy
Agencji przeprowadzili wlasne obliczenia wykorzystujgce dane NFZ. Zgodnie z przekazanym przez NFZ
informacjg, dane te nalezy taktowaé jako wstepne.

Tabela 43. Parametry testowane przez AOTMIT

Parametr Warto $¢ testowana w analizie wnioskodawcy Warto $¢ testowana przez Agencj e

Czas trwania terapii AA+P 249 dni (8,9 cykli po 28 dni) 95 dni (3,4 cykle po 28 dni)

Cena jednostkowa abirateronu 0,5126 zt/mg 0,2530* z/mg

*Warto$é ta jest zblizona do wartosci 0,2541 zi/mg - obliczonej na podstawie komunikatu NFZ [DGL styczen-listopad]:

Wplyw zaaplikowanych zmian na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 44. Wydatki inkrementalne [min zi] obliczone na podstawie danych NFZ

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Testowany parametr
2015 2016 2017 2015 2016 2017

Zmiana czasu trwania

terapii AA+P (95 dni) 11,59 +24,30 2531

Zmiana ceny abirateronu

(0,5126 zt/mg) +10,66 +22,37 +23,28

Obie zmiany t gcznie +13,19 +27,65 +28,80
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* Zatozono, ze refundacja Xofigo rozpocznie si e w lipcu 2015r.

Po wprowadzeniu zmian dotyczgcych kosztu i czasu trwania terapii octanem abirateronu wyniki wskazujg na
wzrost inkrementalnych wydatkéw NFZ o okoto 13, 18 i 29 min zt (wariant bez RSS) lub

(z uwzglednieniem RSS). Nalezy zwrdci¢é uwage, ze testowane zmiany powodujg wzrost wydatkow
inkrementalnych poprzez obnizenie wydatkdbw scenariusza istniejgcego, a nie poprzez podwyzszenie
wydatkéw scenariusza nowego. Nalezy mieé¢ réwniez na ograniczenia zwigzane z przyjeciem krétszego
czasu terapii abirateronem, ktére opisano w czesci AWA przedstawiajgcej obliczenia wynikow analizy
ekonomicznej Agencji. Zdaniem AOTMIT wariant, w ktérym testowano jedynie nizszg cene abirateronu
mozna uzna¢ na najbardziej prawdopodobny, a wariant testujgcy obie zmiany (zmiana ceny abirateronu oraz
zmiana czasu leczenia AA+P) jako wariant maksymalny.

Wariant dodatkowy

W oparciu o przestane przez ekspertéw stanowiska stwierdzono, ze wszyscy zapytani przez Agencje
eksperci, ktérzy wyrazili swojg zdanie na temat technologii medycznej, ktéra najprawdopodobniej zostanie -
catkowicie lub cz%éciowo - zastgpiona przez wnioskowang technologie wskazujg na terapie izotopami
strontu i samaru (*°Sr i **Sm). Terapia ta nie zostata uwzgledniona w analizie wnioskodawcy w zwigzku
uzyskanymi przez wnioskodawce opiniami ekspertow. Jednakze, biorgc pod uwage opinie ekspertow
zapytanych przez AOTMIT, analitycy AOTMIT przeprowadzili obliczenia uwzgledniajgce leczenie rozwazanej
populacji docelowej izotopem 85y oraz **sm. Zdaniem Agencji oszacowana w analizie wnioskodawcy liczba
0sob, ktére bedg stosowac lek Xofigo jest wiarygodna - jest réwniez zgodna z oszacowaniem eksperta -
dlatego w wariancie rozpatrywanym przez AOTMIT przyjeto zalozenie, ze wzglednienie terapii 85y i °sm
nie wplynie na zmiane oszacowanej w analizie wnioskodawcy liczby pacjentéw i tym samym nie wptynie na
zmiane kosztéw zwigzang z wykorzystaniem leku Xofigo.*>*Sm Do kosztéw scenariusza istniejacego dodano
koszty swiadczen, w ktérych stosowane jest leczenie przeciwbdlowe przerzutéw do kosci izotopami strontu i
samaru obliczone na podstawie przestanych przez NFZ danych zinformacjg o liczbie pacjentow
z rozpoznaniem ICD-10: C61 (Nowotwor zitosliwy gruczotu krokowego) korzystajgcych z tych swiadczen.
Ponizsza tabela przedstawia swiadczenia, w ramach ktérych stosowana jest terapia izotopami strontu i radu
wraz z danymi NFZ o liczbie pacjentéw z korzystajacych.

Tabela 45. Swiadczenia zwi azane z leczeniem przeciwb6lowym przerzutéw do ko $ci izotopami  ®°Sri ***Sm
Swiadczenie Wycena Koszt Liczba pacjentow” Srednia |
punktowa swiadczenia ac'entéw';"
nr nazwa [pki] [zH] 2012 2013 2014 pac)

Leczenie przeciwbdlowe

5.07.01.0000030+ | '2dioizotopami zmian 48 2 496 11 13 12 12
przerzutowych do kosci
89 Sr
Leczenie przeciwbdlowe

5.07.01.0000032+ | 'adioizotopami zmian 127 6 604 8 12 21 14

przerzutowych do kosci
153 Sm

Terapia izotopowa bélow
kostnych w przebiegu
5.10.00.0000027** | zmian przerzutowych do 250 13 000 211 241 200 217
kosci — podanie izotopu
strontu

Terapia izotopowa bélow
kostnych w przebiegu
5.10.00.0000028** | zmian przerzutowych do 400 20 800 242 285 244 257
kosci — podanie izotopu
samaru

*Rozliczane w ramach Katalogu radioterapii (Zatgcznik nr 1d do zarzgdzenia Nr 89/2013/DS0Z)

**Rozliczane w ramach Katalogu $wiadczen kontraktowanych odrebnie (Zatgcznik nr 1 do zarzadzenia Nr 88/2013/DSOZ)
“Na podstawie danych NFZ

MPrzyjeta dla wszystkich rozpatrywanych lat horyzontu czasowego

Z uwagi na brak danych na podstawie ktérych mozliwe bytoby okreslenie o ile procent zmniejszy sie liczba
wykonanych swiadczen leczenia izotopami strontu i samaru, rozpatrzono 3 warianty, w ktérych hipotetycznie
zatozono, ze liczba wykonanych $wiadczen leczenia przeciwbélowego 2°Sr i **Sm:

- zmniejszy sie 0 100% (uwzglednienie kosztéw tych swiadczen jedynie w scenariuszu istniejgcym);

- zmniejszy sie 0 50% (zwigzane z leczeniem 8gy j 193
scenariuszu istniejgcym);

Sm w scenariuszu nowym dwukrotnie nizsze niz w
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85r i °*sm w scenariuszu istniejgcym jak

- nie zmieni sie (takie same wydatki zwigzane z leczeniem
i nowym, co nie zmienia wydatkéw inkrementalnych.
Ponizsza tabela zestawia ze sobg wydatki inkrementalne NFZ réznych wariantow rozpatrywanych przez

analitykow AOTMIT w poréwnaniu do wynikow analizy wnioskodawcy.

Tabela 46. Wydatki inkrementalne NFZ [min z{] w zale  znos$ci od rozpatrywanego przez AOTMIT wariantu

bez RSS z RSS

Rozpatrywany scenariusz

2015 2016 2017 2015 2016 2017
Analiza podstawowa wnioskodawcy +6,48 +13,58 +14,14
Redukcja $wiadczen *°Sr i ***Sm o 100% +2,34 +5,29 +5,85
Redukcja $wiadczen ®°Sr i ***Sm o 50% +4,41 +9,44 +10,00
Redukcja $wiadczen ®°Sr i ***Sm o0 0% +6,48 +13,58 +14,14
Zmiana ceny abirateronu i czasu trwania leczenia +13,19 +27.65 +28.,80
AA+P
Redukcja $wiadczen®Sr i ***Sm o 50%, zmiana
ceny abirateronu i czasu trwania leczenia AA+P +11,12 +23,51 +24,66

* Zatozono, ze refundacja Xofigo rozpocznie sie w lipcu 2015 r.
Przyjecie zalozenia, ze terapia pacjentéw z rozpoznaniem ICD-1:C61 izotopami 85y | '°Sm zostanie
catkowicie wyparta po wprowadzeniu refundacji Xofigo spowodowato prognozowany spadek wydatkow

Dla wariantu zakladajgcego spadek liczby tych swiadczen o 50%
wydatki inkrementalne w kolejnych latach wyniosg .
Uwzglednienie oprécz 50% spadku liczby swiadczen leczenia Sm réwniez zmiany ceny abirateronu
oraz czasu trwania leczenia schematem AA+P wskazuje na wzrost wydatkéw inkrementalnych

} w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu czasowego.

895r i 153

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Obecnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)" zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20.02.2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2015/9/akt.pdf) obejmuje finansowanie w tym wskazaniu octanu
abirateronu — komparatora dla dichlorku radu-223. Proponowany program lekowy dotyczgcy dichlorku radu-
223 ,Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje (ICD-10 C61)” ze wzgledu na podobne wskazanie magtby byé potaczony zistniejagcym juz
programem lekowym ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” obejmujgcym
octan abirateronu. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw. R6znice miedzy programami sg dos¢ duze ze
wzgledu na bardziej precyzjnie okreslone wskazanie w programie dla dichlorku radu-223. W niniejszym
zestawieniu przedstawiono réznice wraz z komentarzem. Jedynie zapis dotyczgcy monitorowania programu
jest identyczny w obu programach i dlatego nie zostat opisany (Btad! Nie mo zna odnale z¢ zrodia
odwotania. ).

Tabela 47. Poréwnanie zapiséw projektu programu lekowego dla dichlorku radu-223 z obowi azujgcym programem lekowym
obejmuj gcym octan abirateronu —wybrane r6  znice

Projekt programu lekowego dla dichlorku Obowi gzujacy program lekowy

radu-223 (Ra-223) obejmuj gcy octan abirateronu (AA) Wl el AT

Tytut programu
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Xofigo (dichlorek radu-223)
Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Projekt programu lekowego dla dichlorku
radu-223 (Ra-223)

Obowi gzujacy program lekowy
obejmuj gcy octan abirateronu (AA)

Uwagi analitykbw Agenciji

Leczenie przerzutéw do ko $ci w przebiegu
zaawansowanego opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C 61)

Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

W projekcie programu dla dichlorku
radu-223 w tytule doprecyzowano, ze
program obejmuje leczenie przerzutow

do kosci w raku gruczotu krokowego
opornego na kastracje.

Zapisy w kryteriach kwalifikacji

1.2. W stadium opornosci na kastracje
(stezenie testosteronu w surowicy
wynoszace poni zej 50 ng/d pomimo
prowadzonego farmakologicznego
leczenia kastracyjnego (farmakologicznego
leczenia kastracyjnego powinno by¢
kontynuowane) lub po wykonanej kastracji

1.2. \W stadium opornosci na kastracje,
okreslonym na podstawie oznaczenia
stezenia testosteronu w surowicy
wynoszacego 50 ng/dl lub mniej  (tj.
wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej) u
chorych z progresja (...)"

W obowigzujgcym programie dla AA
stadium opornosci na kastracje zostato

zdefiniowane dla wartosci réwnej lub
ponizej wskazanego stezenia, a w
projekcie programu dla Ra-223 przy
wartosci mniejszej.

chirurgicznej”

1.3 a ,Progresja nowotworu definiowana jako
wzrost stezenia PSA (...) wobec wartosci
wyjsciowej, ktéra musi wynosi¢ powy zej
5ng/ml (...)"

1.3.1,Z progresjg choroby (...) okreslong
na podstawie trzech kolejnych wzrostéw
stezenia PSA (...) przy nominalnej wartosci
stezenia PSA > 2 ng/ml”

W projekcie programu dla Ra-223 w
kryteriach okreslania progresji choroby
uwzglednia sie wartos¢ PSA powyzej 5
ng/ml, w obowigzujgcym programie dla
AA powyzej 2 ng/ml.

1.3 b ,Progresja nowotworu definiowana jako
wystgpienie objawdw progresji zmian w
badaniach obrazowych”

1.1 ,Z progresjg choroby (... ) okreslong
na podstawie: wystgpienia objawow
progresji zmian (uktad kostny, narz ady
wewn etrzne, tkanki mi ekkie) w badaniach
obrazowych”

W zapisie projektu programu dla Ra-
223 nie sprecyzowano jakich
narzaddéw/tkanek ma obejmowaé
progresja zmian.

1.4 ,Potwierdzenie w badaniu
scyntygraficznym obecnosci co najmniej 6
przerzutéw do kosci”

Patrz: uwagi ekspertéw Tabela 48

1.5 ,Béle kostne wymagajgce statego
stosowania lekéw przeciwbélowych lub
paliatywnej radioterapii w okresie nie wigcej
niz 12 tygodni przed rozpoczeciem leczenia”

Kryteria kwalifikujgce pacjentéw do

programu z dichlorkiem radu-223 sg

bardziej szczeg6towe i obejmujg
dtugotrwate béle kostne.

1.6 ,Brak przerzutéw do narzadéw trzewnych
z wyjgtkiem przerzutéw do weztéw chtonnych
miednicy o wymiarze mniejszym lub réwnym
2cm w osi krotkiej”

Kryteria kwalifikujgce pacjentéw do
programu z dichlorkiem radu-223 sg
bardziej szczegotowe i obejmujg brak
przerzutéw do narzadéw trzewnych.

W programie dla Ra-223

1.7 ,Leczenie docetakselem uko nczone co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia radem-223 lub obecno $¢
udokumentowanych przeciwwskaza
zastosowania docetakselu”

n do

1.3 ,Z progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii z udziatem docetakselu”

zakwalifikowani sg pacjenci po
zakonczonym leczeniu docetakselem
lub z przeciwwskazaniami do
zastosowania docetakselu, natomiast
program dla AA obejmuje pacjentow w
trakcie lub po chemioterapii z
docetakselem.

1.8 ,stan sprawnosci ogoéinej 0-2 wedtug
ECOG”

W stanie sprawnosci 0-1 wedtug
klasyfikacji WHO”

W programie dla Ra-223 stan
sprawnosci chorych kwalifikujgcych sie
do programu wedtug klasyfikacji WHO
wynosi 0-2. Tym samym, kryterium to
jest szersze od podanego w programie
AA, w ktérym stan sprawnosci wynosi
0-1

1.10 ,Wyniki badania morfologii krwi z
rozmazem;

a)
1,0 x 10°%mm?®,

b) bezwzgledna liczba neutrofilow
wieksza lub réwna 1500/mm?®,

c)
réwne 10,0 g/dl

1,5GG

réwne 2,5 GGN

liczba plytek krwi wieksza lub réwna

stezenie hemoglobiny wigksze lub
1.11 Stezenie bilirubiny mniejsze lub réwne
1.12 Aktywnosé AspAT i Al AT mniejsze lub

1.13 Stezenie kreatyniny mniejsze lub réwne

Kryteria kwalif kacji w programie dla
dichlorku radu-223 sg bardziej
szczeg6towe od kryteriow
wymienionych w programie dla AA i
obejmujg precyzyjnie okreslone
wartosci badania morfologii krwi z
rozmazem, a takze okreslenie
parametréw biochemicznych.

1,5 GGN”
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Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Projekt programu lekowego dla dichlorku
radu-223 (Ra-223)

Obowi gzujacy program lekowy
obejmuj gcy octan abirateronu (AA)

Uwagi analitykbw Agenciji

1.14 ,Oczekiwany czas przezycia diuzszy niz

6 miesiecy”

Oczekiwany czas przezycia zostat
okreslony w ramach kryteriéw
kwalifikacji jedynie w programie dla
dichlorku radu-223.

z

apisy dotycz gce badan przy kwalifikacji

1.1 ,Badania laboratoryjne wykonuije sie
maksymalnie na 2 tygodnie przed
kwalifikacj g do programu , badania
obrazowe (z wyjatkiem scyntygrafii) na 2
miesi gce przed kwalifikacjg do programu

Ro6znice w badaniach przy kwalifikacji
obejmujg nie ty ko liczbe i rodzaj
badan, ale réwniez czas, kiedy nalezy
je przeprowadzic.

1.2 W ramach kwalifikacji pacjenta do
programu wykonuje sie nastepujgce badania
a) morfologia krwi z rozmazem

W programie dla dichlorku radu-223
przewiduje sie wykonanie morfologii
krwi. W programie dla octanu
abirateronu nie uwzgledniono takiego
badania przy kwalifikacji.

1.1 ,Histologicznie lub cytologicznie
potwierdzone rozpoznanie raka gruczotu
krokowego”

W programie dla Ra-223 wskazane
kryterium zawarto w innym miejscu —
w kryterium kwalifikacji.

1.1 ,scyntygrafie wykonuje sie maksymalnie

na 3 miesi gce przed kwalifikacjg pacjenta do

programu.”

1.2 ,Scyntygrafia koscca (jezeli nie byta
wykonana wcze $niej)”

W przypadku programu dla Ra-223
czas jest bardziej sprecyzowany, a w
przypadku programu dla AA przewiduje
sie og6lnie wykonanie scyntygafii, bez
okreslenia ram czasowych
przeprowadzenia tego badania.

1.2 c) ,0znaczenie w surowicy stezenia:
bilirubiny, kreatyniny, fosfatazy alkalicznej,
testosteronu”

1.2.,0cena aktywnosci aminotransferaz w
surowicy oraz innych wskaznikow
koniecznych do okreslenia kat.
niewydolnosci watroby wg Child Pugh

przed rozpocz eciem leczenia ”

R6znice w programach obejmujg czas
przeprowadzenia badan. W programie
dla Ra-223 sprecyzowano czas
przeprowadzenia badania, a w
przypadku programu dla AA wskazano
jedynie, ze ma sie ono odby¢ przed
rozpoczeciem leczenia.

f) ,tomografia komputerowa jamy brzusznej
i miednicy
g) rtg lub tomografia komputerowa klatki
piersiowej .”

1.4 ,Obrazowanie (rentgenografia lub
tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny) w zaleznos$ci od sytuacji”

W obu programach przewiduje sie
przeprowadzenie obrazowania, ale w
programie dla Ra-223 okreslono
narzady, jakie ma ono obejmowac,
natomiast w programie dla AA podano,
ze przeprowadzenie obrazowania
odbywa sie ,w zaleznosci od sytuacji”.

Zapisy dotycz gce monitorowania (bezpiecze nstwa) leczenia

la) ,Kazdorazowo przed podaniem kolejnej
dawki leku morfologia krwi z rozmazem”

1b) ,Kazdorazowo przed podaniem kolejnej
dawki leku (...) oznaczenie w surowicy
stezenia bilirubiny, kreatyniny, fosfatazy
alkalicznej”

1c) ,Kazdorazowo przed podaniem kolejnej
dawki leku (...) oznaczenie w surowicy
aktywnosci transaminaz (AspAT, A1AT)”

,Ocena aktywnosci aminotransferaz w
surowicy co dwa tygodnie przez
pierwsze trzy miesi gce leczenia, a
nastepnie co miesi ac”

1d) ,Kazdorazowo przed podaniem kolejnej
dawki leku (...) oznaczenie stezenia PSA”

»Oznaczanie stezenia PSA co 3 miesi gce”

W programie dla Ra-223 przewidziano
przeprowadzenie badan kazdorazowo
przed podaniem kolejnej dawki leku, tj.
co 4 tygodnie. W przypadku programu
dla AA oznaczanie aktywnosci
aminotransferaz odbywa sie na
poczatku czesciej — co dwa tygodnie
przez pierwsze trzy tygodnie, a
nastepnie co miesigc. W przypadku
programu dla AA oznaczania stezenia
PSA odbywa sie rzadziej — co 3
miesigce.

.Obrazowanie w zaleznosci od badania
wykonanego przy kwalifikacji”

~Scyntygrafia po 6 miesigcach od
wigczenia do programu lub w przypadku
stwierdzenia progres;ji klinicznej, na
podstawie kryteriow zawartych w kryteriach
progres;ji”

W programie dla Ra-223 w
przeciwienstwie do programu dla
octanu abirateronu nie przewiduje sie -
w celu monitorowania leczenia -
przeprowadzenia obrazowania oraz
scyntygrafii.

2. ,Po zakonczeniu leczenia w programie, w
okresie 4-8 tygodni od momentu podania
ostatniej dawki leku, jednorazowo wykonuje
sie badania okreslone w pkt 1.”

3. ,Inne badania w razie wskaza n
klinicznych , zgodnie z decyzjg lekarza
prowadzgcego.”

»Monitorowanie leczenia zawsze w
przypadku wskaza n klinicznych ”

W programie dla Ra-223 wskazano
przeprowadzenie badan po
zakonczeniu leczenia oraz innych
badan w razie wskazan. W programie
dla AA okreslono ogdlnie, ze
monitorowanie odbywa sie w
przypadku wskazan klinicznych.

Zapisy dotycz gce kryteriow uniemo zliwiaj gcych wt gczenie do programu
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Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Projekt programu lekowego dla dichlorku
radu-223 (Ra-223)

Obowi gzujacy program lekowy
obejmuj gcy octan abirateronu (AA)

Uwagi analitykbw Agenciji

,Do programu nie kwalif kuje sie pacjentéw w
przypadku wystgpienia co najmniej jednego z
ponizszych kryteriéw:
1) wspdtistnienie innego aktywnego
nowotworu ztosliwego (z wyjgtkiem raka
podstawnokomadrkowego skéry) albo
wczesniejsze zachorowanie na jakikolwiek
nowotwor ztosliwy, o ile leczenie nie miato
charakteru radykalnego lub miato charakter
radykalny, ale nie uzyskano catkowitej
remisji;
2) wystapienie istotnych klinicznie dziatan
niepozgdanych spowodowanych
chemioterapig, ktore nie ustepujg w ciggu 4
tygodni od przerwania leczenia (z wyjgtkiem
utrzymujacej sie neuropatii);
3) leczenie z zastosowaniem strontu-89,
samaru-153, renu-186 lub renu-188 w
okresie 24 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia w ramach tego programu;
4) kompresja rdzenia kregowego
potwierdzona badaniem klinicznym lub
badaniem rezonansu magnetycznego,
wymagajgca zaopatrzenia miejscowego lub
radioterapii (leczenie dichlorkiem radu Ra-
223 moze zosta¢ podjete po skutecznym
zakonczeniu leczenia miejscowego)
5) obecnos$¢ przerzutéw do mézgu
niekontrolowanych leczeniem miejscowym;
6) obecnos¢ co najmniej jednego z
nastepujacych schorzen wspétistniejgcych:
a) niekontrolowana infekcja,
b) niewydolnos$¢ serca w stopniu Il
lub IV NYHA,
c) choroba Crohna lub wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego,
d) mielodysplazja szpiku;
7) niepoddajace sie leczeniu nietrzymanie
katu;
8) obecnos¢ jakichkolwiek innych stanéw
lub schorzen, ktére w opinii lekarza moga
stanowi¢ przeciwwskazanie do zastosowania
dichlorku radu Ra-223.”

3. ,Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do
programu:

11 Nadwrazliwo$¢ na substancje
czynnag lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;

1.2 Umiarkowane lub ciezkie
zaburzenia czynnosci watroby (Klasa B lub
C wg Child-Pugh);

1.3 Aktywnos$¢ aminotransferaz
rowna lub przekraczajgca 2,5-krotng
warto$¢ goérnego zakresu normy;

1.4 Wczesniejsze stosowanie
ketokonazolu z powodu raka gruczotu
krokowego;

15 Niekontrolowane choroby
uktadu sercowo-naczyniowego.”

Kryteria uniemozliwiajgce wiaczanie do
programu w przypadku dichlorku radu-
223 sg bardziej szczeg6towe i nie
pokrywaja sie z kryteriami dotyczacymi

octanu abirateronu

Zapisy dotycz gce kryteriow wyt gczenia/zako nczenia z programu
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Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Projekt programu lekowego dla dichlorku
radu-223 (Ra-223)

Obowi gzujacy program lekowy
obejmuj gcy octan abirateronu (AA)

Uwagi analitykbw Agenciji

sLeczenie pacjenta w programie zostaje
zakonczone jezeli w trakcie tego leczenia
wystgpi co najmniej jedno z nastepujacych
kryteriéw:

1) wystgpienie nieakceptowalnej
toksycznosci hematologicznej tj. neutropenii
lub Irombocytopenii w stopniu 3 lub 4 wg
CTC, utrzymujace sie pomimo podjetego
leczenia objawowego przez okres powyzej
14 dni lub utrzymywanie sie pomimo
podjetego leczenia objawowego innej
toksycznosci w stopniu 4 wg CTC przez
okres powyzej 7 dni;

2) rozpoczecie howego leczenia z
zastosowaniem innego preparatu
radioizotopowego lub zastosowanie leczenia
w badaniu klinicznym - z wyjgtkiem
zastosowania radioterapii paliatywnej na
pojedyncze ogniska przerzutowe;

3) pogorszenie stanu sprawnosci
ogdlnej o co najmniej 2 stopnie wg ECOG w
stosunku do wartosci wyjsciowej;

4) progresja PSA rozumiana jako
postepujace zwigkszenie stezenia PSA w
kolejnych 3 badaniach wykonanych w
odstepach tygodniowych, z co najmniej
dwoma wzrostami 0 50% wobec wartosci
wyj$ciowej, ktéra musi by¢ wieksza 5 ng/ml;

5) niepoddajgce sie leczeniu
nietrzymanie katu;
6) kompresja rdzenia kregowego

potwierdzona badaniem klinicznym lub
badaniem rezonansu magnetycznego, ktéra
nie moze zosta¢ zaopatrzona miejscowo lub
ktérej zaopatrzenie wymagatoby op6znienia
podania kolejnej dawki leku o wiecej niz 4
tygodnie;

7) jakiekolwiek inne powazne
schorzenie, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwia kontynuacije
leczenia dichlorkiem radu Ra-223.”

11 +Wystgpienie objawow
nadwrazliwosci na octan abirateronu lub
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;
1.2 Progresja choroby w trakcie
stosowania leku, definiowana wedtug
nastepujacych kryteriow:

4.2.1. Woystgpienie tgcznie
przynajmniej 2 z 3 nastepujgcych
rodzajow progresji:

1) progresja kliniczna:

a) progresja bolu okreslona jako
wigczenie nowego opioidu na dtuzej niz
2 tygodnie (nie dotyczy przypadkéw,
gdy wigczenie nowego opioidowego
leku przeciwbélowego nastgpito z
powodu dziatah niepozgdanych
wywotanych przez lek dotychczas
stosowany) lub
b) wystgpienie SRE (skeletal related
events - zdarzen kostnych) lub
c) utrzymujgce sie min. 2 tygodnie
pogorszenie sprawnosci pacjenta do co
najmniej stopnia 2 (wg. klasyfikacji
WHO);

2) progresja PSA okreslona jako trzy
kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co
najmniej tygodniowych odstepach, z
udowodnionymi wzrostami o co
najmniej 50% wobec wartosci
wyjsciowych, przy nominalnej wartosci
stezenia PSA >2ng/ml,

3) progresja radiologiczna okreslona
jako pojawienie sie co najmniej dwoch
nowych ognisk, potwierdzona badaniem

obrazowym,
lub
Progresja zgodnie z
kryteriami RECIST;

4.3 Wystapienie dziatan
niepozgdanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia zgodnie z
wytycznymi zawartymi w
charakterystyce produktu leczniczego;
4.4 Rezygnacja
Swiadczeniobiorcy.”

4.2.2

programu w przypadku dichlorku radu-223
sg bardziej szczegdtowe i nie pokrywajg

Kryteria wytgczenia/zakonczenia z

sie z kryteriami z programu dla octanu
abirateronu

Ponizej przedstawiono uwagi ekspertéw do proponowanego programu lekowego:

Tabela 48. Uwagi ekspertdw do programu lekowego

Ekspert

Uwagi

.Niezbyt precyzyjnie (jednoznacznie) opisana jest w kryteriach kwalif kacji p. 3 progresja nowotworu
,W tym co najmniej dwoma wzrostami o 50% wobec warosci wyjsciowej, ktéra musi wynosi¢ powyzej
5 ng/ml co oznacza wartos$¢ wyjsciowg? Czy w chwili rozpoznania raka stercza czy w momencie

pojawienia sie opornosci na kastracje.

Uwaga do p.4 nie wszystkie objawowe przerzuty do kosci ujawniajg sie w scyntygrafii.”

Prof.dr hab. n. med. Marek
Sosnowski —

Konsultant Krajowy w
dziedzinie Urologii

JKryteria kwalif kacji.
Ad 1. - Tylko dla rakéw stercza po rozpoznaniu histopatologicznym a nie cytologicznym.

Ad 4. - Wystarczy potwierdzenie 3 lub wiecej bolesnych przerzutéw do kosci. Agresywne i bolesne
przerzuty o ztej lokalizacji do radioterapii powinny byé wskazaniem do leczenia wtasnie Ra-223.
Moim zdaniem nie jest konieczne czekanie na pojawienie sie az tylu przerzutéw w przypadkach

diugotrwatego leczenia raka stercza i wystepowania na poczatku leczenia tylko pojedynczych
przerzutéw kostnych.”

LBrak uwag.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

64/82



Xofigo (dichlorek radu-223) AOTM-0OT-4351-7/2015

Leczenie przerzutdéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Ekspert Uwagi

+Przedstawiony program wskazuje, ze XOFIGO (dichlorek radu — 223) moze by¢ stosowany ty ko u
chorych, ktérzy wczesniej byli leczeni chemioterapig (docetakselem) lub u tych, ktérzy z r6znych
przyczyn nie mogli by¢ tg chemioterapig leczeni. Leczenie chemioterapig jest zatem obowigzkowe
(jesli zastosowanie jej jest mozliwe) przed zastosowaniem leku XOFIGO, a jest to przeciez leczenie
ucigzliwe, dajace wiele skutkéw ubocznych. Z tych powoddéw wielu pacjentéw odmawia
przyjmowania tej terapii. XOFIGO daje pozytywny skutek w leczeniu nawet bez stosowania
docetakselu. Czy musimy tych pacjentéw az tak maltretowac¢? Przeciez po ocenie jego stanu

zdrowia przez konsylium i przedstawieniu mozliwych terapii do zastosowania, pacjent ma prawo
wyboru? Pozwélmy mu skorzystaé z przystugujgcego prawa!”

T Brak uwag.”

Uwagi analitykow Agencji

W AKL wnioskodawcy (s. 50) wskazano, ze ,u chorych, u ktérych nie odnotowano zmniejszenia stezenia
PSA w stosunku do wartosci wyjsciowej ten punkt koncowy (czas do progresji PSA — przyp. analityka
Agencji) definiowano jako wzgledny wzrost stezenia PSA o 2 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej (lub
bezwzgledne zwiekszenie o =2 2 ng) w okresie = 12 tygodni od rozpoczecia proby. Natomiast w programie
lekowym progresja jest definiowana jako ,wzrost stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych w
odstepach co najmniej tygodnia w tym co najmniej dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej,
ktéra musi wynosi¢ powyzej 5 ng/ml”. Oznacza to, ze w projekcie programu lekowego dla dichlorku radu-223
definicja progresji wg stezenia PSA jest wezsza w stosunku do definicji uwzglednionej w AKL.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej uwzglednionej w analizie wnioskodawcy przedstawiono dwie propozycje
rozwigzan pozwalajgcych uwolni¢ $rodki finansowe ptatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na
pokrycie dodatkowych wydatkdw NFZ zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Xofigo ze srodkéw
publicznych:

- objecie refundacjg odpowiednikdw obecnie refundowanych preparatéw oryginalnych, zawierajgcych
substancje czynng cetuksymab;

- objeciu refundacjg odpowiednikéw obecnie refundowanych preparatow oryginalnych, zawierajgcych
substancje czynng fumaran tenofowiru dizoproksylu.

Objecie refundacjg lekéw generycznych spowoduje obnizenie wydatkéw NFZ przeznaczonych na refundacije
leku oryginalnego na poziomie co najmniej 25% (zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt 1 ustawy o refundacji). Wybor
powyzszych lekéw uzasadniono uptynieciem terminu ochrony patentowej dla preparatow oryginalnych:
Erbitux (cetuksymab) oraz Viread (fumaran tenofowiru dizoproksylu).

Wyniki ponizszej tabeli wskazujg, ze realizacja zaproponowanych przez Wnioskodawce rozwigzan
racjonalizacyjnych (tgcznie) pozwoli na uwolnienie srodkéw finansowych z budzetu ptatnika publicznego
w wysokosci okoto 10,5 min zt rocznie.

Tabela 49. Roczne oszcz edno $ci [zt] wynikaj ace z zastosowania propozycji przedstawionych w analizie wnioskodawcy.

Rozwi gzanie racjonalizacyjne Roczne oszcz edno sci NFZ
Refundacja generykéw leku Erbitux 4 618 604
Refundacja generykoéw leku Viread 5842 415
Suma uwolnionych  $rodkéw 10 461 019

Zgodnie z wynikami analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy wdrozenie proponowanych rozwigzan przy
jednoczesnej refundacji produktu leczniczego Xofigo (w ramach wnioskowanego programu lekowego) z
uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka wygeneruje dodatkowe oszczednosci dla
ptatnika publicznego w wysokosci co najmniej:

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 50. Pokrycie wydatkéw [min zi] na refundacj

¢ Xofigo

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

NFZ (BIA - AR)

Parametr

Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017 Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017
Wyniki BIA 6,48 13,58 14,14
Uwolnione s$rodki (AR) 10,46 10,46 10,46 10,46 10,46 10,46
Inkrementalne wydatki -3,08* 312 368

*Wartosci ujemne oznaczajg oszczednosci

Wprowadzone instrumenty dzielenia ryzyka umozliwig uwolnienie srodkdéw w budzecie NFZ w wysokosci nie
mniejszej niz oszacowany przez wnioskodawce wzrost kosztéw refundacji spowodowany refundacjg leku
Xofigo, ale dotyczy to jedynie wariantu z RSS. W przypadku wariantu nieuwzgledniajgcego RSS
proponowane zmiany sg niewystarczajgce do zréwnowazenia wzrostu wydatkéw pfatnika zwigzanych

z refundacjg Xofigo.

8.1. Ocena analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy

Wydaje sie mato prawdopodobne, zeby oszacowane w analizie weryfikacyjnej wnioskodawcy oszczedno$ci
o wartosci 10,46 min zt mogty zosta¢ wygenerowane juz w 2015 r. Bardziej zasadne jest przyjecie zalozenia
analogicznego do zatozenia BIA, zgodnie z ktorym przedstawione w analizie wnioskodawcy rozwigzania
zostang wprowadzone w potowie 2015 roku, co oznacza, ze oszczednosci NFZ w roku 2015 beda o potowe
nizsze niz w latach kolejnych. W czesci opisujgcej Obliczenia wtasne Agencji przedstawiono wariant
wykorzystujgcy dwukrotnie nizsze oszczednosci wygenerowane w 2015 r.

W przypadku braku uwzglednienia RSS

inkrementalne wydatki

NFZ nie zostang zréwnowazone

oszczednosciami, ktére zostaty opisane w analizie weryfikacyjnej wnioskodawcy. Uwaga ta zostata
wyszczegoélniona w pismie o niespetnianiu wymagan minimalnych (nr pisma AOTMIT-OT-4351-7/AKP/2015).
W odpowiedzi na te uwage wnioskodawca napisal, ze: ,Wariant bez uwzglednienia RSS nie odzwierciedla
rzeczywistych wydatkdw i oszczednosci ptatnika publicznego, gdyz zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacjg zaktada sie, ze w przypadku wprowadzenia refundacji produktu Xofigo bedzie
obowigzywa¢ zaproponowany instrument dzielenia ryzyka. Alternatywnie, instrument dzielenia ryzyka dla
Xofigo mozna traktowac¢ jako jedno z rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej. Wowczas
bilans oszczednosci/dodatkowych wydatkdw wynikajgcych z BIA jest identyczny w obu wariantach analizy
wptywu na budzet (z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS), nastgpi jedynie przeniesienie oszczednosci
wynikajgcych z RSS, inkrementalnego wplywu na budzet do rozwigzan racjonalizacyjnych.” Zdaniem
AOTMIT wyjasnienie to jest niewystarczajgce a potraktowanie RSS jako wariantu analizy racjonalizacyjnej
jest niezasadne, gdyz przedstawiona w AR propozycja uwolnienia srodkéw publicznych powinna dotyczyc¢

kosztéw, ktére sg obecnie ponoszone, a nie zmniejszenia hipotetycznych kosztéw z przysziosci.

8.2. Obliczenia wtasne AOTMIT:

Ponizej przedstawiono wyniki analizy racjonalizacyjnej zaktadajgce dwukrotnie mniejsze oszczednosci

w 2015r.

Tabela 51. Pokrycie wydatkéw [min zi] na refundacj

e Xofigo — obliczenia wg Agencji

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Parametr

Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017 Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017
Wyniki BIA 6,48 13,58 14,14
Uwolnione srodki (AR) 5,23 10,46 10,46 5,23 10,46 10,46
Réznica (BIA - AR) 1,25 3,12 3,68

*Wartosci ujemne oznaczajg oszczednosci

Wyniki analizy racjonalizacyjnej wskazujg na sumaryczne oszczednosci NFZ wynoszace
dla wariantu uwzgledniajgcego RSS. W przypadku braku
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RSS dodatkowe wydatki NFZ nie bedg zrobwnowazone za pomocg rozwigzan przedstawionych w analizie
racjonalizacyjnej wnioskodawcy.

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendaciji

Rekomendacja dotycz aca wnioskowanego leku

NCCN 2015
Wersja 1.

Wytyczne
praktyki
klinicznej
dotyczace
raka prostaty

NCCN rekomenduje stosowanie dichlorku radu-223* jako terapie | rzutu u pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw do narzadéw trzewnych, z objawowymi
przerzutami do kosci. Rekomendacja jest oparta na badaniu wysokiej jakosci (Sita zalecenia: ).
Dichlorek radu-223 nie jest zatwierdzony w terapii tgczonej z docetakselem ani inng chemioterapia.
Moze by¢ stosowany w potgczeniu z denosumabem i bisfosfonianem.

Stosowanie dichlorku radu-233 jest zalecane zar6wno w terapii | rzutu, jak i w terapii Il rzutu w
populacji po niepowodzeniu terapii z docetakselem i w populacji po niepowodzeniu terapii octanem
abirateronu/enzalutamidem. Opcje terapeutyczne rekomendowane w nieco szerszej populacji, tj. u
pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw do narzadow
trzewnych, obejmuja:

- w terapii pierwszego rzutu: enzalutamid, octan abirateronu z prednizonem, docetaksel, wtérng
terapie hormonalng oraz udziat w badaniach klinicznych;

- w terapii drugiego rzutu po niepowodzeniu terapii z docetakselem: enzalutamid, octan
abirateronu, kabazytaksel z prednizonem, sipulecuel-T, udziat w badaniach klinicznych,
wznowienie terapii z docetakselem, alternatywng chemioterapie (mitoksantron), wtorng terapie
hormonalna, najlepszg terapie wspomagajcg (BSC).

Radioizotopy emitujgce czastki beta (stront-89 i samar-153) sg zalecane w leczeniu pacjentéw z
opornym na kastracje rakiem prostaty z odleglymi przerzutami, z wieloogniskowym bélem kosci,
szczegdlnie po niepowodzeniu chemioterapii. Stront-89 i samar-153 stanowig leczenie paliatywne i
nie powodujg przedtuzenia przezycia (w przeciwienstwie do dichlorku radu-223).

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf
* Radium-223

EAU 2014

Wytyczne
dotyczace
raka prostaty
Europejskiego
Towarzystwa
Urologicznego

Aktualizacja
kwiecien 2014

EAU rekomenduje stosowanie dichlorku radu-223* u pacjentéw z progresja opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego, po niepowodzeniu terapii docetakselem, bez przerzutéw do narzadéw
wewnetrznych, z objawowymi przerzutami do kosci. Rekomendacja na podstawie badania
randomizowanego wysokiej jakosci (1b A).

EAU rekomenduje stosowanie dichlorku radu-223*

u pacjentow z progresjg opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, po niepowodzeniu terapii
docetakselem Ilub z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu, z przerzutami do
narzgdéw wewnetrznych, z objawowymi przerzutami do kosci. Rekomendacja oparta na podstawie
badania wysokiej jakosci bez randomizacji (2a A).

U pacjentbw z mCRPC po niepowodzeniu terapii docetaskelem terapie Il rzutu obejmuja:
kabazytaksel, abirateron oraz enzalutamid. Rekomendacja oparta na podstawie meta-analizy
badan randomizowanych wysokiej jakosci (1a A).

W przypadku leczenia bolesnych przerzutéw do kosci u pacjentéw z niespecyficznym RGK
opornym na kastracje zaleca sie wczesng terapie paliatywng radionuklidami, radioterapig wigzka
zewnetrzng (EBRT) i leki przeciwbdlowe. (Poziom wiarygodnosci: la decyzja oparta na
metaanalizie badan randomizowanych; Sita zalecenia: B - decyzja oparta na badaniach
klinicznych bez randomizacji)

http://www.uroweb.org/gls/pdf/1607%20Prostate%20Cancer LRV3.pdf

*Alpharadin/radium-223/Ra-223

AUA 2015

Wytyczne
dotyczace
raka prostaty
opornego na
kastracje -
Uzupetnienie

AUA rekomenduje stosowanie dichlorku radu-223* u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym bez/po
wczesniejszej chemioterapii docetakselem, z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
objawowymi przerzutami do kosci, bez przerzutéw do narzadéw wewnetrznych. (Standard,;
Evidence Level Grade B)

Dodatkowo, wskazano, ze dichlorek radu-233 moze by¢ zastosowany u pacjentéw w ztym stanie
ogllnym bez wczesniejszej chemioterapii docetakselem w przypadkach, gdy zly stan zdrowia
wigze sie z objawami przerzutéw do kosci. (Expert Opinion)
http://www.auanet.org/common/pdf/education/clinical-quidance/Castration-Resistant-Prostate-
Cancer.pdf

*Radium-223
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ASCO, CCO Wytyczne ASCO rekomenduje zastosowanie terapii dodatkowych do terapii supresji androgenéw u
2014 praktyki pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, ktére wykazujg poprawe przezycia
klinicznej oraz jakosci zycia, tj. octan abirateronu + prednizon, enzalutamid, docetaksel + prednizon, a takze
Amerykanskie | dichlorek radu-223* — w przypadku przerzutéw do kosci. (Benefit: moderate; harm: low; evidence
go quality: strong; recommendation strength: strong)
T(g]fﬁé?fgt}’iva http://jco.ascopubs.org/content/early/2014/09/17/JC0.2013.54.8404.full.pdf+html
K“niCZnej *Radium-223
CUA-CUOG, Wytyczne Przedstawiono wyniki nieopublikowanego badania ALSYMPCA i wskazano, ze dichlorek radu-223*
2013 CUA-CUOG moze w przysztosci stanowic¢ potencjalng opcje leczenia.
dotyczace U mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (CRPC) i z przerzutami do kosci
raka prostaty | zajeca sie stosowanie denosumabu lub kwasu zolendronowego réwnoczesnie z codzienng
oporneégo na | gyplementacjg wapniem i witaming D, aby zapobiec powiktaniom kostnym wywolanym przez
kastracje chorobe (tj. ztamania patologiczne, kompresja rdzenia kregowego, operacja i radioterapia kosci).
(Level 1, Grade A).
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3758937/pdf/cuaj-7-8-231.pdf
*Radium-223
ESMO 2013 Prostate Przedstawiono wyniki badania ALSYMPCA, ale w rekomendacji sie do niego nie odniesiono, gdyz
cancer: ESMO | procedura rejestracyjna dichlorku radu-223* nie byta zakonczona.
Clinical Zalecenia ESMO obejmujg jedynie zastosowanie jednego z radionuklidéw emitujgcych czastki beta
Practice w leczeniu pacjentéw z bolesnymi przerzutami do kosci. Ponadto, stosowanie radioterapii wigzka
Guidelines for | zewnetrzng (EBRT) zaleca sie u pacjentéw ze $rednig liczbg bolesnych przerzutéw do kosci.
tred;?gc]a?:lzhd Rekomendacja w skali sity zalecen: II, B.
follow-up http://www.esmo.org/Guidelines-Practice/Clinical-Practice-Guidelines/Urogenital-Cancers/Prostate-
Cancer
*Radium-223
SEOM 2014 Wytyczne W przypadku progresji choroby u pacjentéw po leczeniu docetakselem opcje terapeutyczne
Hiszpanskiego | obejmujg: kabazytaksel, abirateron lub enzalutamid oraz dichlorek radu-223*. Wskazano, ze
Stowarzyszeni | leczenie dichlorkiem radu-223* moze by¢ rozwazone u pacjentéw wytacznie z chorobami kosci i z
a Onkologii guzami mniejszymi niz 2 cm. Rekomendacja oparta na wiarygodnych badaniach RCT, ktérych
Medycznej wyniki sg spéjne (Wiarygodnosc¢ danych: |, sita zalecenia: A).
dotyczace http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4239763/pdf/12094 2014 Article 1225.pdf
leczeniaraka | | )
prostaty Radium-223
opornego na
kastracje
Prescrire Leczenie Il Radioterapia wigzka zewnetrzng (EBRT) oraz terapia radioizotopami jest stosowana w celu
2012 rzutu raka usmierzenia bélu u pacjentéw z przerzutami kostnymi. EBRT powoduje catkowite lub czesciowe
gruczotu usmierzenie bélu spowodowanego przerzutami kostnymi u 70% pacjentéw. Oprocz tego
krokowego z stosowana jest radioterapia z uzyciem radioizotop6w: strontu-89, samaru-153 i renu-186.
przerzutami. Wskazano dwa randomizowane badania poréwnujgce EBRT i stront-89, w ktorych efekt
Prednizon i przeciwbdélowy tych dwoéch technologii byt podobny. W jednym z badan wykazano wiekszg

radioterapia

skuteczno$¢ strontu-89 w zapobieganiu nowych bolesnych przerzutéw do kosci, a takze
zwiekszong przezywalnos$¢ pacjentéw w poréwnaniu do leczenia EBRT.

Samar-153 i ren-186 wykazujg skutecznos¢ przeciwbolowg u pacjentéw z przerzutami do kosci,
ale nie wplywajg na przezywalnos$¢. Skutecznosé przeciwboélowa i profil dziatan niepozgdanych jest
podobna jak dla strontu-89. Wskazano, dwa randomizowane badania, w ktérych podawanie
dichlorku radu-223 * pacjentom z RGK po depresji androgenowej wpltywato na zwiekszong
przezywalnos$c.

Meta-analiza badan dotyczacych stosowania bisfosfonianéw w prewencji powiktan zwigzanych z
przerzutami do kosci wykazata brak istotnego efektu zdrowotnego (szczegdlnie na bdl) i tym
samym podawanie bisfosfonianéw, ktére wigze sie z powaznymi dziataniami niepozgadanymi nie
jest wskazane.

Na podstawie badan niskiej jakosci skutecznos$¢ dichlorku radu-223 podawanego dozylnie wydaje
sie podobna do strontu-89. W dwdéch randomizowanych badaniach poréwnywano dichlorek radu-
223 z placebo u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami po depresji. W jednym
badaniu uczestniczylo 64 pacjentéw, w drugim przedstawiono wyniki wstepne na 809 pacjentach.
W obu badaniach mediana przezywalnosci wzgledem placebo byta wydiuzona z 15 miesiecy do 11
i z 14 miesiecy do 11 (wyniki istotnie statystycznie).

*Radium-223
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PTOK/PUO
2013

Zalecenia
postepowania
diagnostyczno
terapeutyczne

gow
nowotworach
ztosliwych —
2013r.

Nowotwory
uktadu
moczowo-
ptciowego

PUO wskazuje, ze u chorych z objawowymi przerzutami ograniczonymi tylko do kosci w przebiegu
raka opornego na kastracje izotop 223 Rad [do lutego 2013 r. preparat zostat zarejestrowany tylko
przez Federal Drug Administration (FDA)] wplywa na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego oraz
opO6znienie wystgpienia tak zwanych niepozadanych zdarzen kostnych w poréwnaniu z placebo.

W celu zmniejszenia dolegliwos$ci bélowych wywotanych zmianami przerzutowymi w kosciach
zaleca sie:

- paliatywng radioterapie: napromienianie wigzkami zewnetrznymi lub systemowe
podanie radioizotopu (stront 89). Leczenie strontem nie powinno sie stosowa¢ przed
planowang paliatywng chemioterapia. Zmniejszenie dolegliwosci bolowych po
zastosowaniu paliatywnej RTH obserwuje sie u okoto 80-90% chorych z rozsiewem do
koséca w przebiegu RGK.

- brachyterapie systemowa — w przypadku ognisk osteosklerotycznych — samodzielnie
lub w potaczeniu z napromienianiem od zewnatrz. W zaleznosci od sytuacji klinicznej,
w leczeniu paliatywnym podaje sie zré6znicowane dawki (...).

Aby zapobiec powiktaniom kostnym zaleca sie leczenie:

- kwasem zoledronowowym (w dawce 4 mg i.v. co 4 tygodnie) u chorych na opornego
na kastracje RGK z przerzutami do kosci i progresjg stezenia PSA (nieuzasadnione jest
podawanie go chorym skutecznie leczonym HTH), ktory opdznia wystgpienie tak
zwanych niepozadanych zdarzen kostnych (réznice dotyczg czestosci zilaman
patologicznych iztaman kregéw). Niepozadane zdarzenia kostne w trakcie leczenia
zoledronianem wystepuja u 33% chorych wobec okolo 45% o0s6b nieotrzymujgcych
bisfosfonianu.

- bisfosfonian nie wplywa na opdznienie progresji, czas przezycia ogélnego i na jakos¢
zycia chorych. Leku nie mozna stosowa¢ u chorych z niewydolnoscig nerek.

- stosowanie klodronianu lub pamidronianu u chorych na RGK w celu innym niz leczenie
hiperkalcemii jest nieuzasadnione ze wzgledu na brak dziatania zmniejszajgcego ryzyko
wystgpienia niepozgdanych zdarzen kostnych.

- denosumab - w poréwnaniu z zoledronianem wydluza czas do wystgpienia
niepozadanego zdarzenia kostnego (mediany: 21 i17 miesiecy), nie wplywajgc na
parametry przezycia lub jako$¢ zycia. U chorych przyjmujgcych denosumab czesciej niz
u chorych leczonych zoledronianem wystepuje hipokalcemia (13% wobec 6%). Lek
stosuje sie podskérnie wdawce 120 mg co 4 tygodnie. Denosumab w poréwnaniu
z placebo nieznacznie opéznia wystgpienie przerzutéw do kosci (mediany: 29,5 i 25,2
miesigca) u chorych na opornego na kastracje RGK bez obecnosci przerzutéw, jednak
nie wptywa na czas przezycia catkowitego (mediany: 43,9 i 44,8 miesigca). U okoto 5%
0s6b leczonych tym lekiem wystgpita martwica kosci szczeki.

U chorych na opornego na kastracie RGK z przerzutami, leczonych wczesniej docetakselem
stosuje sie:

a) abirateron — wydtuza w poréwnaniu z placebo czas przezycia chorych (mediany: 15,8
wobec 11,2 miesigca), zmniejsza dolegliwosci boélowe iop6znia wystgpienie tak
zwanych niepozadanych zdarzen kostnych. Toksyczno$é nie stanowi na og6t problemu
istotnego klinicznie. Lek stosuje sie doustnie w dawce 1000 mg dziennie, w potgczeniu
z typowg dawkg prednizonu. Abirateron byt tez poréwnywany z placebo u chorych na
bezobjawowego lub skapoobjawowego, opornego ma kastracje, przerzutowego RGK,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni docetakselem, i wplynat na wydtuzenie czasu wolnego
od progresji. Mediana czasu przezycia catkowitego ulegta wydtuzeniu o 5,2 miesigca
(35,3 wobec 30,1 miesigca), ale wynik nie osiggnat zatlozonego wstepnie poziomu
znamiennosci. Tolerancja leczenia octanem abirateronu byta ogoélnie dobra i uzyskano
poprawe jakosci zycia chorych.

b) enzalutamid — w poréwnaniu z placebo u chorych wczesniej leczonych docetakselem
wydtuzyt czas przezycia catkowitego (mediany: 18,4 i 13,6 miesigca) oraz wptynat na
poprawe jakosci zycia i opoznienie powstawania niepozadanych zdarzen kostnych. Lek
zostat zarejestrowany przez FDA w 2012 roku, a w kwietniu 2013 CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use) zarekomendowat European Medicines Agency
rejestracje leku. Stosowanie enzalutamidu nie wymaga substytucji kortykosteroidowej.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
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Autorzy
rekomendacji

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

HAS
(Francja),
2014

HAS rekomenduje finansowanie dichlorku radu-223 w ramach lecznictwa szpitalnego w leczeniu
pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci przy
braku przerzutéw do narzgdéw trzewnych.

Uzasadnienie:

Stosowanie preparatu Xofigo w poréwnaniu z placebo pozwala na uzyskanie niewielkich rzeczywistych
korzysci terapeutycznych u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi
przerzutami do kosci przy braku przerzutéw do narzgdéw trzewnych. Jest to nowa opcja terapeutyczna
dla tej grupy pacjentéw. Natomiast ze wzgledu na brak danych niejasne pozostaje miejsce Xofigo w
schematach terapeutycznych, tj. kolejno$¢ stosowania Xofigo i octanu abirateronu.

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
13429 XOFIGO%20Ins Avis%202 CT13429.pdf

NCPE
(Irlandia),
2014

NCPE nie rekomenduje finansowanie dichlorku radu-223 w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci przy braku przerzutéw do
narzgdow trzewnych, biorgc pod uwage cene produktu zaproponowang przez wnioskodawce.
Uzasadnienie:

W ocenie NCPE efektywnos¢ kosztowa dichlorku radu-223 nie zostata potwierdzona.

W analizach wnioskodawcy nie wykazano efektywnosci kosztowej dla poréwnania dichlorku radu-223 z
BSC wykonanego w oparciu o dane dla catej populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
ALSYMPCA, przy zatozeniu liczby iniekcji wynoszacej 5,1 — $rednia liczba iniekcji w badaniu
ALSYMPCA. Eksperci NCPE testowali réwniez wariant zaktadajgcy podanie petnego leczenia,
zgodnego z zapisami ChPL, tj. 6 iniekcji. Przy taki zatozeniu zaobserwowano wzrost wspotczynnika
ICER.

W analizach wnioskodawcy wykazano efektywno$¢ kosztowg dla poréwnania dichlorku radu-223 z
octanem abirateronu w subpopulacji pacjentéw, ktorzy wczesniej przyjmowali docetaksel. Jednakze w
wariancie testowanym przez ekspertéw NCPE zaktadajgcym 6 iniekcji oraz nizszg cene komparatora
(octanu abirateronu), dichlorek radu-223 nie byt efektywny kosztowo wzgledem octanu abirateronu.

http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2013/12/Xofigo-12122014 final.pdf

NICE (Wielka
Brytania),
2014

Zalecenia: W projekcie rekomendacji poddanym konsultacjom spotecznym NICE rekomenduje

stosowanie dichlorku radu-223 w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci przy braku przerzutéw do narzaddéw trzewnych, jedynie w

przypadku pacjentéw leczonych uprzednio docetakselem i pod warunkiem dostarczenia leku przez
podmiot odpowiedzialny po obnizonej cenie w ramach patient access scheme.

Pacjenci ktérzy rozpoczeli juz leczenie dichlorekiem radu-223 w ramach NHS, a dla ktérych nie jest on
rekomendowany w swietle niniejszej rekomendacji, powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuowania terapii do
momentu podjecia przez lekarza decyzji o jej zakonczeniu.

W projekcie rekomendacji podkre $lono, ze jej tre $¢€ moze ulec zmianie po konsultacjach.
Uzasadnienie:

Wykazano efektywnos$¢ kliniczng dichlorku radu-223 stosowanego w polgczeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym (BSC) w poréwnaniu do stosowania samego BSC, a to pozwala
przypuszcza¢, ze dichlorek radu-223 i octan abirateronu majg podobng skuteczno$¢ w opdznianiu
progresji choroby i przedtuzaniu przezycia.

W przypadku pacjentow, ktérzy nie stosowali wczesniej docetakselu, pacjentéw z przeciwskazaniami
do leczenia docetakselem lub dla ktérych nie jest ono odpowiednie, wsp6tczynnik ICER dla poréwnania
z BSC wyniéstby prawdopodobnie ponad 50 O00£ za QALY. Ze wzgledu na istnienie pewnych
niepewnosci w modelu i danych pochodzacych z badania klinicznego, eksperci NICE nie mogg wyrazié¢
przekonania o istotnosci stosowania wnioskowanego leczenia jako leczenia paliatywnego. Stad nie
rekomendujg stosowania dichlorku radu-223 w tej grupie pacjentéw.

Do poréwnania z octanem abirateronu dla populacji pacjentéw, ktorzy przyjmowali wczesniej
docetaksel, eksperci NICE zdecydowali sie podejs¢ pragmatycznie w ocenie zaistniatych
wieloczynnikowych niepewnosci i uznaé, ze najbardziej prawdopodobny wpsoétczynnik ICER zostanie
obnizony do akceptowalnego poziomu co pozwoli uznaé dichlorek radu-223 za technologie efektywng
kosztowo.

http://www.nice.org.uk/quidance/gid-tag345/resources/prostate-cancer-hormone-relapsed-bone-
metastases-radium223-dichloride-id576-appraisal-consultation-document-2
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e . Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
MSAC MSAC rekomenduje finansowanie dichlorku radu-223 w leczeniu pacjentéw z opornym na kastracje
(Australia), rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci, dla pacjentdow spetniajgcych wszystkie
2014 ponizsze kryteria:

a) dwa lub wieksza liczba przerzutéw do kosci
b) stan sprawnosci 0-2 wg skali ECOG
c) niepowodzenie lub przeciwwskazania do terapii docetakselem.

Maksymalna liczba iniekcji: 6 iniekcji w odstepach 4-tygodniowych.

Uzasadnienie:

Rekomendacje wydano po rozwazeniu sity dostepnych dowodéw dotyczacych bezpieczenstwa,
skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosztowej dichlorku radu-223 stosowanego w leczeniu pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci. Zacheca sie
podmiot odpowiedzialny do zaproponowania instrumentu podziatu ryzyka w celu obnizenia ceny
preparatu zwiekszenia efektywnosci kosztowej i uzyskania ceny nizszej od zaproponowanej. Ponowne
oszacowanie ceny powinno sie opieraé na nastepujgcych modyfikacjach wzgledem tych
zaproponowanych we wniosku: zastosowanie nizszego progowego ICER w analizie kosztow-
uzytecznosci; uwzglednienie rzeczywistej ceny kabazytakselu zamiast ceny urzedowej opublikowanej w
PBS.

http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/6B146ABCD1D28487CA257992000675B
D/$File/1268%20-%20MSACPSD%20-%20Radium%20223%20(D14-1275528).PDF

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 54. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotycz
zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracj

ace Xofigo w leczeniu przerzutéw do ko  $ci w przebiegu

€ — podsumowanie

Rekomendacja
- £l «
© c .8
rz;?é :] Organizacja (skrot), rok c 5 =
g g S g‘ Uwagi
> S\ 2 [
N N & o2}
o o o)
o o o Z
o
N
Wskazano, ze ,u chorych z objawowymi przerzutami
ograniczonymi tylko do kosci w przebiegu raka opornego
na kastracje izotop 223 Rad [do lutego 2013 r. preparat
zostat zarejestrowany tylko przez Federal Drug
?
Pl PELS A ’ Administration (FDA)] wptywa na wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego oraz opdznienie wystgpienia tak
zwanych niepozgdanych zdarzen kostnych w poréwnaniu
z placebo.”
; National Comprehensive
Swiat Cancer Network, NCCN +
2015
g k
N Europejskie Towarzystwo
= S Urologiczne, EAU 2014 *
=
o Europejskie Towarzystwo ) . .
3 Europa Onkologii Medycznej, ? Przedstawm?eqevgrr;? 'aidrigl?ﬁ[a_szlmphccgnie procedura
= EMSO 2013 jestracy) 4
Q
% Stany Amerykanskie
o Zjednoczo | Towarzystwo Urologiczne, +
2 ne AUA 2014
Amerykanskie
Z'esdtﬁggzo Towarzystwo Onkologii +
] o Klinicznej, ASCO CCO
2014
Kanadyjskie Towarzystwo . . . L .
Kanada Urologiczne CUA-CUOG, ” Przedstawiono m?lf);Ybll\ljl(g\ane wyniki badania
2013
; ; Hiszpanskie Towarzystwo o .
Hiszpania ?
p Onkologii Medyczne, Przywotano wyniki badania ALSYMPCA, ale w
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Rekomendacja
A © © % (1]
rz;‘é :] Organizacja (skrét), rok c g é
é ég 2 Uwagi
N N € =]
o o o)
o 0 o Pz
o
N
SEOM 2014 rekomendacji nie odniesiono sie do nich bezposrednio
Wskazano, ze przeprowadzono dwa randomizowane
Francja Prescrire, 2012 + badania, w ktérych dichlorek radu-223 wptywat istotnie
statystycznie na zwigkszenie przezywalnosci.
° Francja HAS 2014 +
Lo
= :
g S Irlandia NCPE 2014 +
T ® ;
g 2 W'EIka NICE 2014 + jest to projekt rekomendacji
= Brytania
TR
2 Australia MSAC 2014 +

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku

ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundaciji (%) W?g;?g}:gi?]?:;cji Instrl;JZn;ke:t()t/apkc/)rc]iizei;a &
Austria tak 100% lecznictwo szpitalne nie
Belgia tak 100% brak ograniczen nie

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Lichtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Luksemburg tak 100% lecznictwo szpitalne nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy tak 100% brak ograniczen nie

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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Warunki refundaciji

Instrumenty podziatu

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundaciji (%) (ograniczenia) ryzyka (takinie)
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Xofigo refundowany jest w 4
krajach EU/EFTA (na 30 wskazanych) i wydawany jest bezptatnie. W zadnym kraju nie jest stosowany
instrument dzielenia ryzyka.

Opinie ekspertéw

Opinie ekspertow klinicznych i organizacji reprezentuj

Tabela 56. Opinie ekspertéw klinicznych i organizacji reprezentuj
przerzutéw do ko $ci w przebiegu zaawanasowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracj

acych pacjentow

acych pacjentéw w sprawie finansowania Xofigo w leczeniu

e (ICD-10 C 61).

Argumenty
przeciw
finansowan
Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu iuw Stanowisko wiasne ws. obj ecia
Ekspert G - ramach ; .
swiadcze n gwarantowanych wykazu refundacj g w danym wskazaniu
swiadcze n
gwarantow
anych
prof. dr hab. +Rak gruczotu krokowego z przerzutami w stadium | ,Brak ,Ostatnia  publikacja wynkoéw trialu
Marek opornym na hormonoterapie jest trudnym | argumentow | ALSYMPCA opublikowana w N Engl J
Sosnowski — KK zagadnieniem  leczniczym. Wdrozenie terapii | przeciw’. Med 2013, 369, 213-223, dotyczaca
w dziedzinie cytotoksycznej chemioterapii jest standardowym zastosowania Radu-223 w leczeniu
Urologii sposobem postepowania w przypadkach bolesnych mnogich przerzutéw raka
wystepowania znacznych dolegliwosci bdlowych, stercza do kosci, potwierdzita wysokg
szybko pogarszajgcych jakos¢ zycia u tych skutecznos¢ tego leku w leczeniu
pacjentéw.  Stosunkowo efektywne  programy kostnych dolegliwosci bélowych z powodu
lecznicze oparte na docetakselu nie zawsze przerzutéw, bardzo matg toksyczno$¢ w

osiggajg efekt zmniejszenia dolegliwosci czy
zahamowania progresji choroby. RoOwniez nie
zawsze mogg by¢ kontynuowane ze wzgledu na ich
toksycznosé i objawy uboczne. Programy lekowe
oparte na leczeniu hormonalnym ll-gj linii tj. octanie
abirateronu i enzalutamidzie nie zawsze odnosza
efekt p/bélowy przy wystepujgcych mnogich
przerzutach do kosci. Leczenie dotychczasowe
bolesnych przerzutow do uktadu kostnego za
pomoca; hapromieniowania nie zawsze odnosi
dobry i staly efekt terapeutyczny a podawanie
strontu-89 czy samaru-153 nie zawsze jest mozliwe
z powodu znacznej hematotoksycznosci tych
preparatoéw. W tej sytuacji podawanie dichlorku radu
Ra-223 u takich pacjentéw z mnogimi, bolesnymi
przerzutami kostnymi jest uzasadnione.”

trakcie leczenia i zwiekszenie ogélnego
przezycia o 3,6 mca.”

LDichlorek radu 223 (Xofigo) w ramach programu
lekowego winien by¢ finansownany ze $rodkéw
publicznych u chorych z zaawansowanym rakiem
stercza opornym na kastracje i przerzutami do kosci,
poniewaz jest nowa opcja leczenia o potwierdzonej
naukowo skutecznéci, korzystnym wplywie na
przezycie, oddalajgcym wystgpienie niekorzystnych
zdarzen kostnych i progresje PSA, posiadajgcym
mozliwy do zaakceptowania profil bezpieczenstwa,
zwlaszcza stosunku do szpiku kostnego. Dotychczas

,Dichlorek radu 223 w ramach programu
lekowego uzupetni opcje leczenia chorych
na raka stecza opornego na kastracje z
przerzutami w Polsce.”
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(KRN) ztosliwy nowotwor prostaty jest drugim pod
wzgledem zachorowalno$ci i umieralnosci (po raku
ptuc) nowotworem ws$réd populacji mezczyzn w
Polsce. W 2012 roku odnotowano 10798
zachorowan na ztosliwy nowotwor prostaty i 4199
zgonow, co stanowi odpowiednio 14% i 8% ogolnej
liczby przypadkéw nowotworéw ztosliwych. Leczenie
pacjentéw z rakiem prostaty obejmuje: leczenie
chirurgiczne, hormonalne, radioterapie i
chemioterapie; dobo6r metody leczenia uzalezniony

Argumenty
przeciw
finansowan
Ek Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu iuw Stanowisko wlasne ws. obj ecia
spert G - ramach ; :
swiadcze n gwarantowanych wykazu refundacj g w danym wskazaniu
swiadcze n
gwarantow
anych
stosowane radiofarmaceutyki nie posiadajg tych
cech.”
.Badanie przeprowadzone na liczbie 809 chorych - .Stanowisko jest pozytywne i zgodne z
wykazato, ze rad-223 w poréwnaniu z placebo zapisem punktu 1" [argumenty za
znaczgco wydtuza og6lne przezycie chorych finansowaniem w ramach  wykazu
(mediana 14 mies. Vs 11.2 mies.). u chorych z Swiadczen gwarantowanych — przyp.
rozsiewem do kosci raka gruczotu krokowego w analityka Agenc;j]
formie opornosci na kastracje. Zastosowanie ra-223
pomogto uzyska¢ redukcje ryzyka zgonu o 30%.
Dobra  ogoélna tolerancja  leczenia, niska
toksycznosé, hematotoksycznos¢ (nizsza niz w
chemioterapii i terapii z Sr-89 i Sm-153)”
JXOFIGO (dichlorek radu — 223) roztwér do | - ~Swiat, Europa, Polska informujg o
wstrzykiwan, fiolki 6 ml. Skuteczny w leczeniu cigglym wzroscie liczby ~ zachorowan
przerzutéw do kosci, w leczeniu zaawansowanego mezczyzn na raka prostaty. Jedng z
raka gruczotu krokowego opornego na kastracje. przyczyn wzrastania zachorowan jest
. starzenie si¢ mezczyzn a nastgpnie
Rak  gruczolu  krokowego ~ w  stadium szeroka dostepnosé badan pozwalajacych
zaawansowanego rozwoju powoduje przerzuty do na wczesne diagnozowanie choroby (raka
kregostupa, kosci m|edr’1|cy,'z_eber oraz czaszki. Rak prostaty) we wczesnym stadium rozwoju.
pro§taty w szczegolno'sc}' dotykq _starszych Statystyki pokazuja, ze w 2009 roku
mezczyzn podatnych na ucigzliwe skutki tej choroby. zanotowano 9142 przypadki nowych
Statystyki podajg, ze zaawansowany oporny na rozpoznan i 4042 zgony z powodu raka
kastracje rak prostaty w ponad 90% przypadkéw gruczotu krokowego, a wielkosci te z
tworzy przerzuty do kosci. kazdym rokiem rosna.
XOFIGO (dichlorek radu — 223) to bezpieczna i Znakomita wigkszo$¢ mezczyzn chorych
nieucigzliwa kuracja dla Pacjenta, redukujgca do na te grozng chorobg zapada po 65 roku
minimum zdarzenia niepozadane w poréwnaniu z zycia. Wielu z nich cierpi nie tyko z
placebo. Daje bardzo fatwo przewidzie¢ czas powodu raka stercza, ale takze z powodu
leczenia (max. 6 dawek) i koszt leczenia jednego wielu innych przypadiosci i schorzen
Pacjenta. groznych, trudnych w terapii wymagajacej
. ., . L kosztownych lekow.

_NaS|, koledzy z I_(rajow europejskich, z ktoryml Mezczyzni po 65 roku zycia cale swoje
jestesmy zrzeszeni w EUROPA UOMO informuja zdrowe zycie i sily eksploatowali w
nas (_Nlemcy, Holgnd|a, Belgla, FlnlanFila, SzweCJg, ciezkiej fizycznej pracy, placili bardzo
Austria, Norwegia, Wielka Brytania a takze wysokie sktadki ubezpieczeniowe i dzisiaj
Siowen_la, C;zechy i ngry), ze udostepnity XOFIGO maja prawo z tego korzystac.
dla pacjentow bezptatnie. Whioskowana technologia we wskazaniu
Skutecznos¢ XOFIGO (dichlorek radu — 223) podanym na poczatku formularza powinna
nowoczesnego leku w walce z opornym na kastracje by¢ finansowana ze $rodkow
rakiem gruczolu krokowego =z przerzutami u publicznych.”
dorostych mezczyzn jest w wielu krajach
udowodniona.
Znajac  skutecznos¢ tego leku z informacji
internetowych pacjenci nie pytajg czy, ale kiedy
bedzie dostepny w Polsce.
Wyzej wskazane argumenty i walory lecznicze
wskazujg iz lek XOFIGO (dichlorek radu — 223)
powinien by¢ stosowany w ramach programu
lekowego ,Leczenie przerzutbw do kosci w
przebiegu Zaawansowanego raka  gruczotu
krokowego opornego na kastracje” i finansowany ze
$rodkéw publicznych.”
~Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw | Nie dotyczy. | ,Nowotwor gruczotu krokowego  jest

drugim co do czestosci wystepowania, a
za razem jednym z najtrudniejszych
nowotworéw w ujeciu terapeutycznym.
Wyleczenie pacjentow jest mozliwe tylko
w wyniku przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego prostatektomi radykalnej,
jednak pod warunkiem wczesnego
rozpoznania nowotworu. Niestety, rak
prostaty jest trudny do zdiagnozowania
we wczesnych stadiach, co wigze sie z
niecheciag mezczyzn do uczestnictwa w
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jest stadium zaawansowania nowotworu [1].

Z dostepnych danych literaturowych wynika, iz
przerzuty do kosci obserwuje sie u 65 — 75%
mezczyzn ze zdiagnozowanym rakiem prostaty,
odpornym na kastracje [2,3,4]. Przerzuty nowotworu
do koscca sg powodem postepujagcego obnizenia
jakosci zycia pacjentéw (béle kostne, patologiczne
zlamani kosci (kompresyjne zlamania trzonow
kregéw), osteoporoza, hiperkalcemia i zmniejszanie
masy kostnej [4], co bezposrednio skraca czas zycia
pacjentéw. Dotychczasowg metodg leczenia
pacjentébw z zaawanasowanym rakiem gruczotu
krokowego i przerzutami do kosci jest zastosowanie
bisfosfonianéw, w Polsce: kwasu zoledronowego
(Zom kos, refundowany lek generyczny, odpowiednik
Zometa). Od listopada ubiegtego roku, w ramach
programu lekowego ,lLeczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)",
pacjenci leczeni sg preparatem zawierajgcym octan
abirateronu (Zytiga). Obie procedury medyczne
stanowig elementy leczenia objawowego i majg
bardzo duze ograniczenia stosowalnosci, ze
wzgledu na mozliwe dzialania niepozadane
spowodowane toksycznoscia obu  preparatow
leczniczych (Zomikos: m.in. powiktania funkcji nerek,
martwica kosci szczeki, dolegliwosci bolowe o
znacznym nasileniu; Zytiga: m.in. uposledzenie
czynnos$ci watroby, zmniejszenie gestosci kosci).
Odpowiedzia na  znaczne  zapotrzebowanie
terapeutyczne wsrod pacjentdéw ze zdiagnozowanym
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci,
jest preparat Xofigo, ktéry w 2013 roku uzyskat
autoryzacje  Europejskiej Agencji Lekoéw (EMA) w
ramach procedury centralnej i zostat dopuszczony
przez Komisje Europejskg do obrotu na terenie
panstw czionkowskich UE. Substancjg czynng
preparatu medycznego Xofigo jest chlorek radu-223,
nalezacy do grupy radiofarmaceutykéw. Zrédiem
promieniowania jest dwudodatni kation 223-Ra2+,
ktory emituje czgstki alfa.

Rad-223 (jako chlorek radu-223) nasladuje wapn i w
sposob selektywny trafia do kosci, w szczegolnosci
w obszarach przerzutbw nowotworu, poprzez
tworzenie komplekséw z mineratami kostnymi.
Emitowana, wysoka energia czastek alfa prowadzi
do zrywania wigzan w podwojnej helisie DNA,
doprowadzajgc  w ten spos6b do efektu
cytotoksycznego. Zasieg oddziatywania
promieniowania alfa czgsteczek chlorku radu-223
jest mniejszy niz 100 um (mniej niz $rednice 10
komérek), co minimalizuje szkodliwe dziatanie
promieniowania alfa na zdrowe komorki organizmu
(5]

Poza bezposrednim efektem cytotoksycznym,
zaobserwowano, iz chlorek radu-223 powoduje
inh bicje réznicowania osteoklastéw i hamowanie
aktywnosci osteoblastéw in vitro, co moze
przektada¢ sie na skutecznos$é preparatu in vivo.
Jednak inhibicje aktywnosci osteoblastow
obserwowano tylko w wysokich stezeniach chlorku
radu-223 (800 i 1600 Bg/ml). Przy niskich stezeniach
substancji aktywnej (100 i 200 Bg/ml) aktywnosé
osteoblastéw byta minimalnie indukowana. Przerzuty
do kosci u pacjentéw z rakiem prostaty, majg czesto
charakter osteoblastyczny i sg stymulowane przez
komorki osteoblastéw, ktére sasiadujg z kmoérkami

badaniach skryningowych, jak réwniez z
faktem, iz ta choroba moze rozwija¢ sie
nawet ponad 10 lat, a we wczesnych
stadiach niewielkie zmiany (guzki) sa
trudne do wykrycia. Dlatego u wigkszosci
pacjentéw, rak gruczotu krokowego
diagnozowany jest w stadiach
p6zniejszych, kiedy zabieg prostatektomii
radykalnej nie jest juz wystarczajaca
metoda leczenia. Dalsze, dostgepne w
Polsce metody leczenia pacjentéw z
nowotworem prostaty sg uzaleznione od
stopnia  zaawansowania choroby i
obejmuija: terapie hormonalna,
radioterapie i chemioterapie. Najwigekszym
jednak problemem w leczeniu pacjentow
jest przerzutowy charakter raka prostaty.
Najczesciej, ten typ nowotworu daje
przerzuty do kosci, co w sposoéb
zdecydowany prowadzi do obnizenia
jakosci zycia pacjentdw. Ze wzgledu na
przerzuty wzrasta réwniez $miertelnosc
wséréd pacjentéw chorujgcych na raka
stercza. Stad tez, wysitki naukowcéw
ukierunkowane sg aktualnie na
poszukiwania $rodkéw leczniczych, ktére
pozwalatyby na zachowanie rozwoju
nowotworu przy jednoczesnym leczeniu
objawowym samych przerzutow. W
ostatnich kiku latach obserwuje sie
intensywny rozwdj nowych lekéw na
zaawansowanego raka prostaty. Do
niedawna chorzy z tzw. rakiem prostaty
opornym na kastracje, czyli tacy, u ktorych
przestata dziata¢ standardowa
hormonoterapia, mieli do wyboru tylko
jeden preparat w ramach chemioterapii.
Od 2011 r. pacjenci w Europie zyskali trzy
nowe leki, z czego najhowszy
zarejestrowano w czerwcu 2013 r.[10].
Dostepno$s¢  nowych  technologii  w
Europie, nie oznacza jednak, iz sg one
dostepne dla pacjentéw polskich. Dlatego
niezwykle wazne jest ciggte rozszerzanie
katalogu dostepnych Swiadczen
leczniczych dla polskich  pacjentéw
cierpigcych na raka prostaty, ktorych
choroba jest w znacznym stopniu
zaawansowania i charakteryzuje sie
przerzutami do kosci. Przerzuty do kos¢ca
sg bowiem stwierdzane az u 80%
pacjentdw z rozpoznanym nowotworem
gruczotu krokowego.

Whnioskowana technologia medyczna
Xofigo (dichlorek radu-223) roztwér do
wstrzykiwan, 1000 kBg/ml, fiolka 6 ml.,
kod EAN: 5908229300176 we wskazaniu:
Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu
Zaawansowanego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje (ICD 10
C 61), jest jedng z najnowszych
technologii, ktére aktualnie sg dostepne w
USA i krajach Unii Europejskiej dla
pacjentow ze zdiagnozowanymi
przerzutami raka prostaty do kosci. Z
przeprowadzonych badan klinicznych, w
ktérych  uczestniczyli takze  polscy
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przerzutowego nowotworu. Dlatego, taki odwrotny
wptyw chlorku radu-223 na aktywno$¢ osteoblastéw,
moze mie¢ wptyw na kliniczng skutecznosé produktu
medycznego, w zaleznosci od podanej dawki [5].

Badania kliniczne produktu medycznego Xofigo
(faza Ill, ALSYMPCA), wykazaly, iz zastosowanie
dwuchlorku radu-223 w leczeniu pacjentow ze
zdiagnozowanym rakiem prostaty i przerzutami do
kosci, powoduje wydluzenie czasu przezycia
pacjentéw o $rednio 3,6 miesigca w stosunku do
pacjentéw przyjmujgcych placebo. Wie kosc¢ ta jest
znaczna z Kklinicznego punktu widzenia, w
odniesieniu do pacjentéw znajdujgcych sie w tak
zaawansowanych stadiach choroby nowotworowe;.
Ponadto, w badaniach  klinicznych  Xofigo
udowodniono, ze zastosowanie radu-223 powoduje
znaczne wydiuzenie czasu pomiedzy incydentami
kostnymi o ponad 5 miesiecy w stosunku do grupy
pacjentéw przyjmujgcych placebo [6,7,8,9]

Biorgc pod uwage wyniki badan Kklinicznych, jak
réwniez oceny Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
uwazam, iz wnioskowana technologia medyczna
Xofigo (dichlorek radu-223) roztwér do wstrzykiwan,
1000 kBg/ml, fiolka 6 ml, kod EAN:
5908229300176, powinna by¢ finansowana ze
$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
.Leczenie przerzutbw do kosci w przebiegu
zaawansowanego raka  gruczotu  krokowego
opornego ha kastracje (ICD 10 C 61)".

pacjenci, wynika, iz Xofigo jest
preparatem fatwo tolerowanym przez
organizm pacjentéw, a w poréwnaniu z
innymi, dostepnymi procedurami
leczniczymi obejmujgcymi naswietlania —
jest to technologia wpisujaca sie w zakres
terapii celowanych bowiem ma
ograniczone pole dziatania:
promieniowanie alfa, emitowane przez
Ra-223 dociera do tkanki nowotworowej w
okolicy przerzutu i jg niszczy, minimalnie
oddzialujgc na zdrowe tkanki. Na
szczegdblng uwage zastuguje
jednoczesnie fakt, iz Xofigo powoduje
wydtuzenie $redniego czasu przezycia o
prawie 4 miesigce w poroéwnaniu do
terapii obejmujgcej ty ko chemioterapie z
wykorzystaniem docetakselu i
bisfosonianéw. Dodatkowo, zastosowanie
Xofigo powoduje znaczne zahamowanie
procesu przerzutowego w kosécu oraz
wydluzenie czasu pomiedzy incydentami
zwigzanymi z uszkodzeniem ukfadu
kostnego, ktére nastepuja na skutek
pojawiajacych sie przerzutow. Waznym
aspektem terapii z wykorzystaniem
produktu leczniczego Xofigo jest takze
ograniczenie  wystepowania  dziatan
niepozadanych, charakterystycznych dla
dotychczas stosowanych w Polsce
naswietlan i chemioterapii opartej na
docetakselu i preparatach zawierajgcych
abirateron i kwas zolendronowy. Dlatego,

wnioskowania  technologia medyczna
Xofigo we wskazaniu .Leczenie
przerzutow do kosci w przebiegu
Zaawansowanego raka gruszotu
krokowego opornego na kastracje”

powinna by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych, gdyz stanowi szanse dla
pacjentéw na poprawe jakosci zycia.”

Wszyscy eksperci opowiadajg sie ,za” finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Xofigo.

Zaden z ekspertoéw nie wskazat argumentéw ,przeciw’.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 26 stycznia 2015 r. znak MZ-PLA-4610/BRB/14 dotyczy przygotowania na
podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015., poz. 345) analizy weryfikacyjnej
AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu Ra-223), roztwér do wstrzykiwan, 1000 kBg/ml, fiolka 6 mL, kod
EAN: 5908229300176, w ramach programu lekowego ,Leczenie przerzutow do kosci w przebiegu
zaawanasowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C 61)".

Wg ChPL Produkt leczniczy Xofigo jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych.
Jest terapeutycznym produktem radiofarmaceutycznym, emitujgcym czgstki alfa. Jego aktywna czes¢, rad-
223 (w postaci dichlorku radu-223), nasladuje wapn i selektywnie obiera za cel ko$ci, zwtaszcza obszary
przerzutdw do kosci. Dawkowanie: Aktywnos¢ 50 kBg na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-
tygodniowych w 6 wstrzyknieciach.
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Alternatywne technologie medyczne

Jedynym alternatywng technologig medyczng refundowang w ramach wykazu lekéw refundowanych we
wskazaniu C 61 wg ICD-10 jest octan abirateronu. Ponadto wsréd komparatoréw najczesciej wskazywanych
przez ekspertdéw klinicznych i wytyczne klinicznie znajdujg sie radioizotopy stront-89 i samar-153, a takze
bisfosfoniany.

Skuteczno $¢ kliniczna

Do analizy glownej przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa badania RCT: badanie
ALSYMPCA poréwnujgce dichlorek radu-223 z placebo - w obu ramionach stosowano BSC, oraz badanie
COU-AA-301 poréwnujgce octan abirateronu (+prednizon) z placebo (+prednizon), w obu ramionach
dopuszczalne bylo stosowanie BSC.

W badaniu ALSYMPCA w populacji ITT wykazano istotnie statystyczng przewage dichlorku radu-223
wzgledem placebo dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych (czas przezycia catkowitego, czas do
progresji PSA, czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym, czas do
zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej oraz jakos¢ zycia wg FACT-P). Natomiast nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy w przypadku czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z
uktadem kostnym w subpopulacji pacjentéw nie leczonych wczesniej docetakselem, a takze w przypadku
przezycia catkowitego OS pacjentéw w subpopulacji po wczesniejszym leczeniu docetakselem, ale jedynie w
analizie interim.

Wyniki poréwnania posredniego dichlorek radu-223 z octanem abirateronu nie wykazaly istotnych
statystycznie réznic dla zadnego z ocenianych punktéw koAcowych.

Bezpiecze nstwo stosowania

Wg ChPL Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) u pacjentéw otrzymujgcych
produkt leczniczy Xofigo byty biegunka, nudnosci, wymioty i matoptytkowos¢.

W poréwnaniu bezposrednim dichlorku radu-223 z octanem abirateronu nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych ogétem oraz zdarzen niepozgdanych w 3. i 4.
stopniu. Jedynie bdl kosci wystepowat rzadziej w grupie leczonej dichlorkiem radu-223 (50%) niz w grupie
placebo (62%), a wynik byt istotny statystycznie RR 0,80 (0,72; 0,91).

W poréwnaniu posrednim dichlorku radu-223 z octanem abiraterounu nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w wystepowaniu zdarzen niepozadanych. Jedynie statystycznie istotng roznice wykazano w czestosci
wystepowania zakazen drog moczowych NNT=19 (10; 1000). W przypadku zdarzen niepozgdanych w 3. i 4.
stopniu nie wykazano istotnych statystycznie réznic

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania dichlorku radu-223 (Xofigo)
w leczeniu dorostych pacjentéw z CRPC z przerzutami do kosci, bez przerzutéw trzewnych, w ramach
proponowanego programu lekowego. Analize wykonano w oparciu o wykonany w programie MS Excel
model farmakoekonomiczny ostosowany do warunkéw polskich. Rozpatrywany lek oceniano dla dwéch
subpopulacji: u pacjentdéw nieleczonych uprzednio docetakselem Ra-223 poréwnywany byt z placebo
(Ra-223+BSC vs. placebo+BSC) w ramach analizy uzytecznosci kosztow, ktorej wynikiem byly wartosci
ICUR. U pacjentéw po terapii docetakselem przeprowadzono poréwnanie z abirateronem (w schemacie
abirateronu+prednizon) w ramach analizy minimalizacji kosztéw, w ktorej obliczono réznice kosztéw przy
zatozeniu jednakowej skutecznosci obu terapii. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz wspoinej
NFZ+pacjent w 10-letnim horyzoncie czasowym (dozywotnim). Uwzgledniono koszty interwencji, BSC,
dalszej chemioterapii po progresji choroby, koszt schytku zycia, diagnostyki, monitorowania, leczenia dziatan
niepozadanych oraz zdarzen kostnych. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej (OS, PFS, TSRE) oraz
wartosci uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia uzyskano z badania ALSYMPCA.

CMA, porownanie z placebo
Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze w poréwnaniu z placebo terapia Ra-223 pacjentéw
niestosujgcych uprzednio docetaksel nie jest efektywna kosztowo: w zaleznosci od rozpatrywanej
perspektywy ICUR waha sie w zakresie 371 981-372 167 z/QALY (wariant bez RSS) lub 299 117-299 304
Z/QALY (z uwzglednieniem RSS), a cena progowa zbytu netto wynosi w zaleznosci od
przyjetej perspektywy (proponowana przez wnioskodawce CZN to a po uwzglednieniu RSS:
Sposréd wariantéw testowanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy najwigkszy wplyw
na wyniki mialo modelowanie krzywej przezycia za pomocg rozktadu Weibulla (zamiast log-normalnego)
zwiekszajgce ICUR do poziomu 554 058 z/QALY (bez RSS) lub 444 015 z/QALY (z RSS) i okreslajgce
cene progowag na poziomie W ramach przeprowadzonych przez Agencije obliczen przyjeto srednig
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liczbe podan Xofigo réwng 6 (zamiast testowanej w analizie wnioskodawcy wartosci i oszacowano ICUR
na poziomie 435 548 z/QALY (bez RSS) lub 349 827 zHQALY (z RSS) oraz cene progowg réwng

CUA, porownanie z AA+P

Wg wynikéw analizy wnioskodawcy terapia dichlorkiem radu-223 w obu rozpatrywanych perspektywach jest
tansza od terapii schematem AA+P o 26 tys. zt bez RSS a uwzgledniajgc RSS o Cene progowa
zbytu netto oszacowano na poziomie w zaleznosci od przyjetej perspektywy. Parametrem
analizy wrazliwosci, ktory miat najwiekszy wpltyw na wyniki byt czas leczenia abirateronem. W ramach
przeprowadzonych przez AOTMIT obliczen, w ktérych wykorzystano obliczong na podstawie danych NFZ
inng cene abirateronu (0,2530 z/mg zamiast 0,5126 zl/mg), zerowy koszt podania doustnych lekéw (AA+P)
wiekszg liczbe podan Xofigo (6 zamiast oraz krétszy s$redni czas leczenia AA+P (3,1 zamiast 8,2
miesigca) wykazano, ze terapia dichlorkiem radu-223 jest drozsza od terapii schematem
abirateron+prednizon. Po uwzglednieniu powyzszych zmian oszacowano, ze terapia Ra-223 jest drozsza o
97 856 zt (bez RSS) lub o (z RSS), a cena progowa zbytu netto wynosi Najwiekszy
wptyw na zmiane wynikéw i wynikajacych z nich wnioskéw miato uwzglednienie nizszej ceny komparatora, w
ktérej najprawdopodobniej zawierat sie RSS oraz krétszy czas leczenia schematem AA+P. Jako najbardziej
prawdopodobny wariant mozna uzna¢ wariant, w ktérym zmieniono jedynie koszt abirateronu (réznica
kosztow 38 788 zt bez RSS lub z RSS, cena progowa a wariant uwzgledniajacy
wszystkie wprowadzone przez AOTMIT zmiany powinien by¢ potraktowany jako wariant maksymalny
analizy.

Wptyw na bud zet ptatnika publicznego

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wplywu na budzet miata na celu oszacowanie dodatkowych
wydatkéw NFZ zwigzanych z refundacjg dichlorku radu-223 (Xofigo) w ramach przedstawionego programu
lekowego "Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego
na kastracje". Populacje, ktérg oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych odnalezionych
w literaturze medycznej oraz wynikach przeprowadzonej ankiety wsrdod ekspertéw klinicznych, obliczono na
ok. 300 pacjentéw rocznie. W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze w przypadku braku refundacji Xofigo
pacjenci po uprzedniej terapii docetakselem (DTX) leczeni sg schematem abirateron+prednizon (AA+P)
i leczeniem objawowym (BSC) lub tylko BSC, natomiast wszyscy pacjenci z przeciwwskazaniami do DTX
leczeni sg BSC. W scenariuszu nowym pacjentéw po terapii DTX rozpocznie leczenie Ra-223 oraz

pacjentéw z przeciwwskazaniem do DTX. Uwzgledniono koszty leczenia aktywnego (Ra-223, AA+P),
podania lekow, monitorowania i diagnostyki BSC, oraz leczenia dziatan niepozadanych i zdarzen kostnych.
Analize rozpatrywano w 2,5-letnim horyzoncie czasowym i przedstawiono jg w dwoéch wariantach:
z uwzglednieniem RSS i bez RSS. Niepewne zalozenia dotyczgce populacji oraz udziatbw w rynku
przetestowano w analizie scenariuszy skrajnych.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkbw NFZ o 6,5 [4,0-9,2] min zt w 2015 r., 13,6
[8,4-19,2] mIn zt w 2015 r. oraz 14,1 [8,8-20,0] min zt w 2017 r. dla wariantu bez RSS lub o

dla wariantu z
uwzglednieniem RSS. Wyniki dla roku 2015 sg dwukrotnie nizsze, gdyz zalozono, ze refundacja rozpocznie
sie w potowie roku 2015. W ramach przeprowadzonych przez Agencje obliczen testowano uzyskane od NFZ
dane dotyczace kosztu abirateronu i czasu trwania leczenia schematem AA+P, ktére wskazaly na wzrost
wydatkow o0 13,2 min zt w 2015 r., 27,7 min zt w 2016 r. oraz 28,8 min zt w 2017 r. dla wariantu bez RSS

Zdaniem AOTMIT wariant ten mozna uznac¢ za wariant maksymalny.

Znaczne rozhieznosci pomiedzy wynikami analizy wnioskodawcy a wynikami obliczonymi przez Agencje

sugerujg, ze rzeczywisty wptyw refundacji leku Xofigo na budzet ptatnika moze w istotny sposéb zaleze¢ od

przyjetych zatozen, co utrudnia wiarygodne oszacowanie rzeczywistych wydatkéw NFZ zwigzanych

z refundacjg Xofigo. Jako wariant obrazujgcy najbardziej prawdopodobne wydatki NFZ nalezy przyjgé

wariant bazujgcy na danych NFZ dotyczacych kosztu abirateronu, tj. — przy uwzglednieniu RSS - ok.
rocznie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ewentualne potgczenie proponowanego programu lekowego dla dichlorku radu-223 ,Leczenie przerzutow do
kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C61)" z
obecnie obowigzujgcym programem lekowym dla octanu abirateronu ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” wymagatoby ujednolicenia zapisow. Réznice miedzy programami sg
znaczne ze wzgledu na bardziej doprecyzowane wskazanie w programie dla dichlorku radu-223. Ponadto
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eksperci kliniczni zwracajg uwage na niejednoznaczne zdefiniowane w projekcie programu pojecia progresji
nowotworu, na potrzebe zmniejszenia wymaganej liczby przerzutéw do kosci okreslonej w kryteriach
wigczenia do programu oraz fakt, ze nie wszystkie objawowe przerzuty do kosci mogg by¢ potwierdzone w
badaniu scyntygraficznym.

Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 4 istytucji, z czego francuska rekomendacja HAS 2014 jest
pozytywna, pozytywny z ograniczeniami jest brytyjski projekt rekomendacji NICE 2014 i australijska
rekomendacja MSAC 2014, natomiast negatywna jest irlandzka rekomendacja NCPE 2014, ze wzgledu na
brak efektywnosci kosztowej Xofigo przy cenie zaproponowanej przez wnioskodawce.
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14. Zatgczniki

Zal. 1.

Zal. 2.

Zal. 3.

Zal. 4.

Zal. 5.

Zal. 6.

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z
objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych: Analiza problemu
decyzyjnego wersja 1.0
Krakéw, 19 wrzesnia 2014 r.

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z

objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzgdéw trzewnych: Analiza kliniczna
wersja 1.0
. Krakdw, 19 wrzesnia 2014 r.

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z
objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzadoéw trzewnych: Analiza
ekonomiczna wersja 1.0. . Krakéw, 19 wrzesnia
2014r.

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z
objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzgdéw trzewnych: Analiza wplywu na
system ochrony zdrowia wersja 1.0. . Krakow,
22 wrzesnia 2014 r.

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z
objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzadoéw trzewnych: Analiza
racjonalizacyjna wersja 1.0. Krakéw, 19 wrzesnia 2014 r.

Xofigo®, dichlorek radu — Ra-223 Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C 61) OdpowiedZ na pismo znak: PLR.4600.169.1.2015.DD

. Krakow, 26 lutego 2015 r.
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