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Rekomendacja nr 26/2015
z dnia 30 marca 2015r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xofigo;
dwuchlorek radu-223; roztwér do wstrzykiwan, 1000kBq/ml; fiolka
6 ml; we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego
"Leczenie przerzutow do kosci w przebiegu zaawansowanego raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C61)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xofigo,
dwuchlorek radu-223; roztwér do wstrzykiwan, 1000kBg/ml; fiolka 6 ml; EAN
5908229300176 we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego "Leczenie
przerzutdw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje (ICD-10 C61)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz wyniki dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii, a takze koszty wnioskowanej technologii nie
rekomenduje objecia finansowaniem wnioskowanej technologii.

Ocena korzysci zdrowotnych i ryzyka zdrowotnego Xofigo wskazuje, ze stosowanie tej terapii
moze wptywac¢ na wydtuzenie przezycia pacjentéw z przedmiotowym wskazaniem (przy
poréwnywalnym wzgledem komparatoréow profilu bezpieczeristwa). Niemniej zebrane
dowody naukowe zawierajg szereg ograniczen, ktére mogg byé trudne do przetozenia
na rzeczywistg praktyke kliniczng i mogg skutkowaé brakiem réznic w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii wzgledem alternatywnych terapii. Projekt wnioskowanego
programu przewiduje objecie terapig tylko pacjentéw z min. 6 przerzutami do kosci.
Nalezatoby rozwazy¢ objecie programem rédwniez chorych z mniejszg liczbg przerzutéw.

Warto takze zwrdcié uwage, ze dla punktéw koncowych, ktérych osiggniecie jest kryterium
wyfaczenia z programu lekowego (np. progresja PSA) nie ma rdznic istotnych statystycznie
wzgledem placebo w badaniach klinicznych.

Biorgc pod uwage brak réznic w uzyskiwanych efektach zdrowotnych wzgledem abirateronu,
terapia Xofigo przy proponowanych kosztach nie jest leczeniem atrakcyjnym finansowo.

Na podstawie dostepnych dowoddw mozna natomiast uznaé, ze jako terapia stosowana
u wyselekcjonowanych pacjentéw otrzymujgcych najlepsze leczenie objawowe wnioskowany
produkt leczniczy wykazuje skutecznos¢ dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych przy
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jednoczesnym korzystniejszym profilu bezpieczenistwa. Nalezy miec¢ jednak ograniczone
zaufanie do uzyskanych wynikéw, gdyz sugerujg one, ze terapia w wiekszym stopniu wptywa
na prewencje czasu do wystgpienia zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, niz na
przezycie catkowite pacjenta.

Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie refundacjg produktu leczniczego Xofigo,
dichlorek radu-223; roztwér do wstrzykiwan, 1000kBg/ml; fiolka 6 ml; EAN 5908229300176
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego "Leczenie przerzutéw do kosci w
przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C61)",
pod warunkiem zapewnienia, ze miesieczne koszty terapii dwuchlorkiem radu-223 nie bedg
wyzsze niz analogiczne, ponoszone przez pfatnika publicznego w ramach finansowania
terapii octanem abirateronu i usuniecie wskazywanych ponizej w tresci rekomendacji
zapisOw w kryteriach programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Xofigo; dichlorek radu-223; roztwér do wstrzykiwan, 1000kBg/ml; fiolka 6 ml; EAN
5908229300176 we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego "Leczenie przerzutéw do
kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C61)".

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezpfatnie, w ramach nowej grupy limitowej.

Proponowana we wniosku o
objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Problem zdrowotny

Opis problemu

Rak gruczotu krokowego (ICD-10 C.61) to nowotwoér ztosliwy rozwijajgcy sie w gruczole krokowym.
Doktadne przyczyny rozwoju nie sg znane. Wystepowanie nowotworu wigze sie przede wszystkim ze
starszym wiekiem oraz czynnikami genetycznymi.

Rak gruczotu krokowego zwykle przez dtugi czas rozwija sie w sposdb bezobjawowy albo powoduje
jedynie nieznaczne objawy.

Wiekszo$¢ (95%) nowotworow ztosliwych gruczotu krokowego to tzw. gruczolakoraki (raki
gruczotowe). W sterczu mogg sie rozwija¢ réwniez inne nowotwory ztosliwe — miesaki, raki z
nabtonka przejsciowego odcinka cewkowego stercza itp. W gruczole krokowym czesto wystepuje tez
nieztosliwy nowotwor — gruczolak stercza.

Gruczolakorak stercza, jak kazdy nowotwor ztosliwy, moze tworzy¢ przerzuty do okolicznych weztéw
chtonnych (najczesciej zajmuje charakterystyczne grupy weztéw chtonnych w miednicy) oraz do
odlegtych narzagddw (cechg charakterystyczng tego nowotworu jest tworzenie przerzutéw do kosci;
rzadziej przerzuty do ptuc, médzgu i watroby). Przerzuty do kosci majg zreguty charakter
osteoblastyczny lub osteoblastyczno-osteolityczny i wystepujg najczesciej w kregostupie, zebrach,
kosciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci gtadkich.

W przypadku zaawansowanego raka gruczotu krokowego, w ktorym tzw. leczenie radykalne
(operacja lub radioterapia) nie jest mozliwe, zaleca sie najczesciej hormonoterapie. Podawanie lekéw
hormonalnych w procesie leczenia raka gruczotu krokowego ma prowadzi¢ do oczekiwanego
obnizenia stezenia androgendw, wigze sie jednak z obnizeniem gestosci mineralnej kosci,
osteoporozg, hiperkalcemig i zmniejszaniem masy kostnej.
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Przebieg choroby gtdwnej, jak i przerzutédw zwigzany jest z silnymi dolegliwosciami bélowymi.

W przypadkach zaawansowanych do najczesciej wystepujgcych objawdw nalezg dolegliwosci bélowe
w okolicy kregostupa ledzwiowego (w dolnej czesci plecow — zwykle sg wynikiem przerzutéw w tej
czesci kregostupa), objawy ucisku rdzenia kregowego, postepujgca utrata masy ciata, narastajgce
objawy zwigzane z oddawaniem moczu oraz inne dolegliwosci.

Najlepsza metodg oceny uktadu kostnego pod katem wystepowania przerzutdw jest scyntygrafia, ale
stosuje sie jg tylko wowczas, gdy wystepujg objawy wskazujgce na przerzuty (np. dolegliwosci bdlowe
kosci czy zwiekszone stezenie enzymu charakterystycznego dla zwiekszonej aktywnosci komérek
odpowiedzialnych za rozktadanie tkanki kostnej — fosfatazy zasadowej alkalicznej).

Przedmiotem oceny jest program lekowy leczenia przerzutéw do kosci w przebiegu zaawansowanego
raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (CRPC, ang. castration resistant prostate cancer).

Populacje docelowg w raporcie stanowig dorosli chorzy z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, z objawowymi licznymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw do narza-
doéw trzewnych, z progresjg choroby (w ocenie PSA lub radiologicznej), po wczesniejszym leczeniu
docetakselem lub z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu.

Rokowanie

U pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego przezywalnos¢ jest znacznie ograniczona wraz z
obecnoscig przerzutéw do kosci, a 5-letnie przezycie spada z 56% u pacjentéw bez przerzutéow do 3%
u pacjentow z przerzutami kostnymi.

W momencie rozpoznania 22% pacjentow ma stadium IV choroby, sposrdd ktérych u 25% rozwijaja
sie przerzuty. W jednym z badan potwierdzono, ze u 90% pacjentdéw z rakiem prostaty, u ktdérych
doszto do przerzutéow kostnych doszto do zgonu.

Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnos$é, chorobowos¢

Szacuje sie, ze jest obecnie drugim (po raku ptuca) pod wzgledem czestosci nowotworem ztosliwym
rozpoznawanym u mezczyzn w Polsce.

Liczba nowo rozpoznawanych zachorowan (zachorowalnos$¢) w Polsce na ten nowotwér szybko sie
zwieksza. Kazdego roku notuje sie okoto 2—2,5% wiecej nowych zachorowan niz w poprzednim.

Dane Krajowego Rejestru Nowotwordw potwierdzajg tendencje wzrostowg w ostatnich latach w
odniesieniu do zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego i liczby zgondéw z jego powodu.

c.61 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Zachorowalnos¢ 7638 8269 9142 9273 10318 10948
Liczba zgonow 3932 3892 4041 3940 4085 4199

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej w celu zmniejszenia dolegliwosci bélowych
kosci lub zapobiegania powiktaniom kostnym u chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego zaleca sie takie interwencje jak napromienianie wigzkg zewnetrzng (EBRT), stosowanie
denosumabu i bisfosfoniandw, podawanie radioizotopdw stront-89 i samar-153 (¥Sr i ***Sm). Wérdd
interwencji rekomendowanych we wnioskowanym wskazaniu, jako opcje terapeutyczng wymienia sie
takze dichlorek radu-223.

Aktualne standardy postepowania wedtug Polskiej Unii Onkologii (PUO 2013) w zapobieganiu
powikfaniom kostnym u chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym w przebiegu raka
gruczotu krokowego wskazujg mozliwosé stosowania kwasu zoledronowego u chorych na opornego
na kastracje RGK z przerzutami do kosci i progresjg stezenia PSA, w celu opdznienia wystgpienia tak
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zwanych niepozgdanych zdarzen kostnych (SRE, ang. skeletal related events). Wytyczne te wskazujg
takze mozliwos¢ stosowania denosumabu.

Wytyczne PUO wskazujg takze, na nowe leki hormonalne mozliwe do zastosowania w tej grupie
chorych — abirateron i enzalutamid. Wytyczne wymieniajg takze izotop Ra-223.

Wymieniane w rekomendacjach klinicznych, jako technologie alternatywne, inne radioizotopy:
stront-89 i samar-153 (*Sr i **Sm), obecnie s3 dostepne w ramach systemu Jednorodnych Grup
Pacjentow w zakresie terapii izotopowej w ramach $wiadczen 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 bdléw kostnych w
przebiegu zmian przerzutowych do kosci — podanie izotopu samaru (5.10.00.0000028). Stront-89 i
samar-153 sg dostepne réwniez w ramach swiadczen onkologicznych 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).

Denosumab jest obecnie finansowany z 30% poziomem odptatnosci dla pacjenta, we wskazaniu
innym niz wnioskowany: osteoporoza pomenopauzalna (T-score mniejsze lub rowne -2,5 mierzone
metodg DXA) u kobiet w wieku powyzej 60 lat, ze ztamaniem osteoporotycznym, po niepowodzeniu
leczenia doustnymi bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania.

Kwas zoledronowy znajduje sie w Wykazie refundowanych lekdéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych i jest finansowany w ramach grupy
limitowej ,,146.3, Leki stosowane w chorobach kosci - bisfosfoniany do podawania pozajelitowego -
kwas zoledronowy” we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji i
wydawany pacjentom za opfatg ryczattows.

We wskazaniu C61 jest obecnie refundowany octan abirateronu (AA) w ramach programu lekowego
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”".

Wybdr octanu abirateronu jako komparatora wydaje sie stuszny w subpopulacji chorych po leczeniu
docetakselem, jak réwniez wybdér BSC — w subpopulacji chorych bez wczedniejszego leczenia
docetakselem lub z przeciwwskazaniami do stosowania docetakselu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Xofigo jest produktem radiofarmaceutycznym, emitujgcym czastki alfa. Rad-223 wystepuje w nim w
postaci dichlorku radu-223, wykazuje powinowactwo do kosci i z mineratem kostnym -
hydroksyapatytem tworzy kompleksy. Wykazuje przy tym dziatanie cytotoksyczne.

Wg ChPL produkt leczniczy Xofigo jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutdéw trzewnych.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy stosowania dichlorku radu-223 w ramach programu lekowego
leczenia przerzutow do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje (ICD-10 C 61).

Kryteria kwalifikacji do programu, obejmujg dorostych pacjentéow ze stanem sprawnosci ogélnej 0-2
wedtug ECOG i m. in. z histologiczne lub cytologiczne rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego;
kastracyjnym stezeniem testosteronu (ponizej 50 ng/dl) lub po wykonanej kastracji chirurgicznej; z
progresja nowotworu lub wystgpieniem objawéw progresji zmian w badaniach obrazowych;
potwierdzong obecnoscig co najmniej 6 przerzutéw do kosci; bélami kostnymi i statego stosowania
lekéw przeciwbélowych; brakiem przerzutéw do narzadéw trzewnych z wyjatkiem przerzutéw do
weztéw chfonnych miednicy, leczeniem docetakselem ukoriczone co najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia radem-223 lub obecno$¢ udokumentowanych przeciwwskazan do
zastosowania docetakselu, wystepujgcych tgcznie.
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Obecnie obowigzuje objety refundacjg 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w ktérym pacjenci otrzymujg leczenie octanem abirateronu.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Poniewaz nie odnaleziono badan poréwnujgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dichlorku radu-223 z
innymi technologiami refundowanymi we wskazanej we wniosku populacji wykonano poréwnanie
posrednie dichlorku radu-223 (Ra-223) z octanem abirateronu (AA) dla subpopulacji pacjentéw po
leczeniu docetakselem oraz poréwnanie bezposrednie dichlorku radu-223+BSC z placebo+BSC (ang.
best supportive care, najlepsze leczenie objawowe) dla subpopulacji pacjentéw z przeciwwskazaniami
do leczenia docetakselem. W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych
sie do skutecznosci praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Ocene skutecznosci i bezpieczedstwa dichlorku radu-223 wykonano na podstawie badania
pierwotnego (ALSYMPCA), do poszerzonej oceny bezpieczenstwa wykorzystano takze wyniki badania
Il fazy Nilsson 2007:

e ocenionych na 5/5 pkt. w skali Jadad;

e prowadzonych na tgcznej populacji 985 pacjentéw;

e okresem obserwacji 3 letnim planowanym, nie podano jednak informacji o medianie okresu
obserwacji dla analizowanej grupy; ALSYMPCA); 18 miesiecy dla pierwszej analizy OS i 24
miesiagce do analizy uaktualnionej (Nilsson 2007);

e okresem leczenia 12 — 20 tygodni;

o 7 hipoteza superiority dla I° punktu koricowego (przezycie catkowite (OS) — czas od momentu
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny).

Wyniki
Ra-223 vs AA

Brak jest istotnych statystycznie rdznic poréwnania posredniego dichlorek radu-223 z octanem
abirateronu dla kazdego z ocenianych punktéw koricowych.

Ra-223 +BSC vs PLC+BSC

Istotng statystycznie przewage Ra-223 wykazano dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych:
e czas przezycia catkowitego,
-w populacji po wczesniejszym leczeniu docetakselem: mediana 14,4 vs 11,3 HR 0,71 (0,56; 0,89)
-w populacji bez wczesniejszego leczenia docetakselem: mediana 16,1 vs 11,5 HR 0,74 (0,56; 0,99)
-w populacji ogélnej ITT: mediana 14,9 vs 11,3 HR 0,70 (0,58; 0,83) p<0,001
e czas do progresji PSA
-w populacji ogélnej ITT: mediana 3,6 vs 3,4 HR 0,64 (0,54; 0,77) p<0,001 (anal. zgodna z protokotem)
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e czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym,
-w populacji po wczesniejszym leczeniu docetakselem: mediana 13,5 (11,3; 18,9) vs 7,8 (6,2; 10,2) HR
0,61 (0,46; 0,82) p<0,00087

e czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej oraz jakosé zycia wg FACT-P:
-w populacji ogélnej ITT: mediana 7,4 vs 3,8 HR 0,17 (0,13;0,22) p<0,001 (anal. zgodna z protokotem).

Tylko czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym w populacji bez
wczesniejszego leczenia docetakselem byt dla Ra-223 mniej korzystny: mediana 17,0 (13,6; 18,3) vs
19,5 (9,0; 19,5) HR 0,74 (0,50; 1,00) p<0,12, ale rdéznica nie byfa IS. (W publikacji zrédtowej Sartor
2014 dane nieco sie réznig: PLC: 19,5 (7,9; 29,0) HR: 0,74 (0,50; 1,09) p<0,12).

Rdznice nie byly istotne statystycznie dla: czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z
uktadem kostnym w subpopulacji pacjentéw nie leczonych wczesniej docetakselem, a takie w
przypadku przezycia catkowitego OS pacjentéw w subpopulacji po wczesniejszym leczeniu
docetakselem, ale jedynie w analizie wstepnej (interim).

Ocena bezpieczenstwa

Ra-223 +BSC vs PLC+BSC

Ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych w populacji otrzymujacej dichlorek radu-
223 bylo 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 niepozadanych w populacji otrzymujacej dichlorek radu-223
byto mniejsze w stosunku do populacji otrzymujgcej placebo i wynosito odpowiednio: 47% vs 60%, RR
0,78 (0,69; 0,88).

W pordwnaniu bezposrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu zdarzen
niepozgdanych ogdtem oraz zdarzen niepozadanych w 3. i 4. stopniu. Jedynie bél 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).

Ra-223 vs AA

W pordéwnaniu posrednim dichlorku radu-223 z octanem abiraterounu nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych w 3. i 4.
stopniu

Jedynie statystycznie istotng réznice wykazano w czestosci wystepowania zakazen drég moczowych
NNT=19 (10; 1000).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

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 iniekc;ji).
Istotnie statystycznie rdznice na niekorzy$¢ Ra-223 zaobserwowano dla czestosci wystgpienia
nastepujacych zdarzen niepozgdanych:

e neutropenia 24% Ra-223 vs 0% PLC; RR 15,48 (1,69; 153,25);

e leukopenia 33% Ra-223 vs 10% PLC; RR 3,33 (1,13; 10,45),

e zaparcia 36% Ra-223 vs 6% PLC; RR 5,64 (1,59; 21,53) oraz

e zmeczenie 15% Ra-223 vs. 0% PLC; RR 10,34 (1,09; 104,96).
Wedtug charakterystyki produktu leczniczego najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi

(2 10%) u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Xofigo byty biegunka, nudnosci, wymioty i
matoptytkowosé.
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Najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi byty matoptytkowosé i neutropenia.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo zgtaszano zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, w szczegélnosci matoptytkowos¢, neutropenie, leukopenie i pancytopenie
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 katem, promieniowanie moze powodowaé nasilenie ostrego
zapalenia jelit.

Ztamania kosci

U pacjentdéw ze ztamaniami kosSci nalezy wykona¢ stabilizacje ortopedyczng ztaman przed
rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia produktem leczniczym Xofigo.

Martwica kosci szczeki

U pacjentow leczonych bisfosfonianami i Xofigo nie mozna wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka
wystgpienia martwicy kosci szczeki.

Wtérne nowotwory ztosliwe

Produkt leczniczy Xofigo przyczynia sie do ogdlnej dtugoterminowej, kumulujgce;j sie
ekspozycji pacjenta na promieniowanie. Dtugoterminowe, skumulowane narazenie na
promieniowanie moze by¢ powigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka i rozwoju
wad dziedzicznych. Moze dojs¢ do zwiekszenia ryzyka wystgpienia kostniakomiesaka
(osteosarcoma), zespotu mielodysplastycznego i biataczki.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie uzyskanych wynikdw o potencjalnych korzysciach
zdrowotnych stosowania Ra-223 we wnioskowanej populacji wptywa szereg czynnikéw. Nalezy
zauwazyé, ze:

ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie jednego badania;

nie odnaleziono préb klinicznych zaplanowanych w populacji docelowej z licznymi (co
najmniej 6) przerzutami do kosci;

w probie dla Ra-223 ALSYMPCA uczestniczyli chorzy leczeni wczesniej docetakselem, jak i
pacjenci, ktérzy z powodu ztego stanu zdrowia, niedostepnosci leku lub innych przyczyn nie
byli nim leczeni; chorzy ci stanowili 57% populacji ocenianej w badaniu;

analiza przeprowadzona w podgrupach spowodowata zmniejszenie wielkosSci poszczegélnych
populacji;

w badaniach dla Ra-223 oraz AA wszyscy pacjenci mogli byé objeci leczeniem
wspomagajacym, jednak zakres opcji terapeutycznych byt szerszy w przypadku badania dla
Ra-223 (ALSYMPCA);

populacja badania dla komparatora AA (COU-AA-301) nie w petni odpowiadata populacji
docelowej. Uwzgledniono pacjentéw ogdlnie z chorobg przerzutowa. Chorzy bez przerzutéow
trzewnych odpowiadajacy populacji badania ALSYMPCA stanowili 71%; u 90% populacji
obecne byty zmiany kostne;

okoto 30% chorych w podgrupie chorych bez przerzutéw trzewnych otrzymywato leczenie
jedna lub dwoma liniami leczenia chemioterapig (w tym potencjalnie dwoma liniami leczenia
docetakselem);

nie odnaleziono badaf bezposrednio poréwnujacych Ra-223 z AA u chorych po
niepowodzeniu terapii docetakselem. Wykonano pordwnanie posrednie przez wspdlny
komparator wyodrebnionych podgrup, co spowodowato zmniejszenie zakresu punktow

7z15



Rekomendacja nr 26/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 30 marca 2015 r.

koncowych mozliwych do oceny oraz zmniejszenie liczebnosci populacji w podgrupach lub
konieczno$¢ wykonania poréwnania posredniego w populacji ITT nie do konca zgodnej z
populacja docelowa.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i
perspektywy wspdlnej (NFZ + sSwiadczeniobiorca) w 10-letnim horyzoncie czasowym, co w
rozwazane] populacji odpowiada horyzontowi dozywotniemu. Zastosowano technike analityczna:
-analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania wnioskowanej technologii z placebo w populacji
pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania docetakselu oraz

-analize minimalizacji kosztow dla pordwnania Ra-223 ze schematem abirateron+prednizon w
populacji pacjentéw po terapii docetakselem.

Przyjete w analizach wnioskodawcy zatozenia nie odzwierciedlaty realiow ptatnika publicznego,
zwiekszaty niepewnos¢ oszacowan i wymagaty wprowadzenia korekt do obliczen. M. in. w analizie
whioskodawcy przyjeto koszt AA na podstawie listy lekow refundowanych, (gdzie nie uwzglednia sie
ewentualnego RSS mozliwego do zastosowania w ramach leczenia pacjentéw w programie lekowym),
czyli wyzsze koszty komparatora; nizszg liczbe podan leku niz przewidziana w projekcie programu
lekowego i ChPL, co obniza koszt terapii wnioskowanej, a takze dtuzszy czas trwania terapii AA i
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rowne koszty podania obu interwencji. Agencja wykonata obliczenia wtasne.

Wyniki

Poniewaz koszty rozpatrywane z perspektywy NFZ jedynie nieznacznie rézinig sie od kosztow
rozpatrywanych z perspektywy wspdlnej, co wynika z tego, ze pacjent w niewielkim stopniu
partycypuje w kosztach wyniki przedstawiono z perspektywy wspdlne;.

Ra-223 vs PLC
Dla poréwnania Ra-223 vs PLC jedyne zmienione zatozenie dotyczyto liczby podan Xofigo.

Wyniki analizy dla poréwnania Ra-223 vs PLC wskazujg, ze inkrementalny wspodtczynnik kosztéw
uzytecznosci wynosi z perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent) bez RSS i (z RSS) odpowiednio 435 548
PLN (349 827 PLN).

Cena progowa zbytu netto leku Xofigo (w pordwnaniu do placebo) u pacjentéw nieleczonych
uprzednio docetakselem z perspektywy wspdlnej wynosi PLN.

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

Koszt wnioskowanej technologii dichlorkiem radu-223 w poréwnaniu do placebo znacznie przewyzsza
prog optacalnosci kosztowej (119 577 zt) zaréwno bez jak i z uwzglednieniem proponowanego RSS.

Ra-223 vs AA+P

Za najbardziej prawdopodobny wariant mozna uznaé¢ wariant w ktérym zmieniono jedynie koszt
abirateronu.

Wyniki analizy dla poréwnania Ra-223 vs. AA+P wskazujg, ze réznica kosztéw z perspektywy wspdlnej
(NFZ+pacjent) wynosi bez RSS i (z RSS) odpowiednio 38 788 PLN ( PLN), a cena progowa
WYNosi

Wariant uwzgledniajacy wszystkie wprowadzone przez AOTMIT zmiany powinien byé potraktowany
jako wariant maksymalny analizy, ktérego wyniki dla poréwnania Ra-223 vs. AA+P wskazuja, ze
roznica kosztéw z perspektywy wspédlnej (NFZ+pacjent) wynosi bez RSS i (z RSS) odpowiednio 97 856
PLN ( PLN), a cena progowa wynosi

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma zmiana czasu trwania terapii octanem abirateronu oraz jego
ceny.

W kazdym z wariantéw uwzglednionych w obliczeniach wfasnych Agencji, przyjete zmiany
skutkowaty zmiang wyniku na niekorzysé¢ Xofigo (wieksze wydatki lub mniejsze oszczednosci w
zaleznosci od wariantu)

Na niepewnos¢ wykonanych oszacowan wptywa:

e trudnos$¢ w oszacowaniu sredniego czasu trwania leczenia schematem AA+P w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, zwigzana z krétkim okresem dziatania programu leczenia
abirateronem wprowadzonego w 2014 r.

e wartosci uzytecznosci stanéw w modelu nie zostaty ustalone w oparciu o przedstawiony w
analizie wnioskodawcy przeglad, ale nieopublikowane wyniki badania ALSYMPCA. Ponadto
przyjete wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia: przed progresjq oraz po progresji na
podstawie nieopublikowanych danych, nie wydajg sie odpowiadac rzeczywistym wartosciom
uzytecznosci, gdyz

e prawdopodobny RSS zastosowany dla AA wptywa na zmiane realnych kosztdw ponoszonych
przez ptatnika w programie leczenia RGK octanem abirateronu.
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e zastrzezenia budzi sposdb obliczenia kosztu leczenia zdarzen kostnych i duza rdznica
pomiedzy kosztem leczenia SRE pacjentdw stosujgcych Ra-223 i AA+P, powodujaca
zawyzenie kosztow komparatora i zanizenia kosztéw inkrementalnych.

e nalezy zauwazyé, ze abirateron nie jest komparatorem Xofigo dla wszystkich pacjentéw
stosujacych uprzednio DTX, gdyz moze byé stosowany jedynie u pacjentdw w stanie
sprawnosci 0-1 wg ECOG, podczas gdy Ra-223 moze by¢ stosowany u pacjentdw w stanie
sprawnosci 0-2. Na podstawie charakterystyki pacjentéw 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.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byl wyzszy niz koszt
technologii  medycznej o najkorzystniejszym wspolczynniku  uzyskiwanych  efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Ze wzgledu na brak randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci preparatu Xofigo
nad octanem abirateronu, w przypadku populacji pacjentow po leczeniu docetakselem w stanie
sprawnosci ECOG 0-1 zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Oszacowana urzedowa cena
zbytu leku Xofigo wynosi

Przyjecie przez Agencje zatozenia dotyczacego 6-krotnej liczby podan Xofigo na podstawie projektu
programu lekowego, zerowych kosztéw podania lekéw w schemacie AA+P, czasu trwania leczenia
schematem AA+P réwnego 95 dni, kosztu abirateronu na poziomie 0,2530 zt/mg, (obliczenia na
podstawie udostepnionych przez NFZ danych dotyczacych sprawozdanej ilosci substancji czynnej
abirateroni acetas oraz wartosci refundacji w programie ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami” w okresie od stycznia do sierpnia 2014 r) powoduje, ze
oszacowana urzedowa cena zbytu leku Xofigo wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego wykonano analogicznie, jak analize wnioskodawcy, z
perspektywy ptatnika (NFZ) w 2,5 letnim horyzoncie czasowym obejmujgcym lata 2015-2017 przy
zatozeniu, ze ewentualna refundacja Xofigo rozpoczyna sie od lipca 2015 .

Prognozy dotyczace udziatdéw w rynku przyjeto na podstawie opinii ekspertéw, przy czym zatozono,
ze wartosci udziatéw zostang osiggniete w pierwszym roku po wprowadzeniu programu.

Z uwagi na potrzebe dostosowania oszacowan wptywu na budzet decyzji o objeciu refundacjg
whnioskowanej technologii do rzeczywistosci ptatnika publicznego Agencja przeprowadzita obliczenia
wiasne, korygujgc czas trwania leczenia abirateronem oraz jego cene jednostkowg wykorzystujgc
dane NFZ.

Uzyskane wyniki wskazujg na wzrost inkrementalnych wydatkéw NFZ o okoto 13, 18 i 29 min zt

(wariant bez RSS) lub (z uwzglednieniem RSS) w wariancie maksymalnym. W
wariancie najbardziej prawdopodobnym, uwzgledniajgcym jedynie zmiane ceny abirateronu,
odpowiednio 11, 22, 23 mln zt (wariant bez RSS) lub okoto (z uwzglednieniem
RSS).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze testowane zmiany powodujg wzrost wydatkéw inkrementalnych poprzez
obnizenie wydatkdéw scenariusza istniejgcego, a nie poprzez podwyzszenie wydatkéw scenariusza
nowego.

Wskazac nalezy, ze przy miesiecznych kosztach nowej terapii wyzszej od miesiecznych kosztéw
terapii zastepowanej, szansa na uzyskanie oszczednosci jest niestety ograniczona.

Na niepewnos¢ wykonanych oszacowan wptywaja:
e trudnosci w okresleniu czasu trwania leczenia schematem AA+P zwigzane z krotkim okresem
dziatania programu leczenia abirateronem wprowadzonego w 2014 r.;
e 7z uwagi na szereg potencjalnych opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania we
whnioskowanej populacji trudne jest prognozowanie w odniesieniu do ewentualnych zmian w
budzecie wynikajacych z objecia refundacjg wnioskowanej technologii;

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, przedstawit propozycje odnosnie instrumentu
dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka zmniejsza jedynie ryzyko zwigzane z jednostkowym
kosztem terapii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Doprecyzowania i zmian wymaga niejednoznacznie zdefiniowane w projekcie programu pojecie
progresji nowotworu;

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z co najmniej 6 przerzutami do kosci, jednak nalezatoby
rozwazy¢ objecie programem rowniez chorych z mniejszg liczbg przerzutdw. Proponuje sie
rozwazenie ryzyka i korzysci miedzy utrzymaniem tego zapisu (potencjalna wyzsza skutecznosc leku,
ale kryterium segreguje pacjentéw w sposdb niesprawiedliwy, pacjenci z mniejszg liczbg przerzutéw
mogg wiekszg szanse na przezycie), a jego usunieciem (ktére skutkowaé moze wzrostem populacji,
obnizeniem skutecznosci praktycznej, ale bez dzielenia pacjentédw). W badaniu ALSYMPCA, w analizie
post hoc wykazano wyzszg skutecznosé¢ dichlorku radu-223 w subpopulacji pacjentéw z wiekszg liczbg
przerzutéw do kosci poréwnaniu do chorych z mniejszg liczba przerzutéw. Wnioskowanie na
podstawie post hoc jest ograniczone.

Kryterium spodziewanej dtugosci zycia powyzej 6 miesiecy zaczerpniete z badania klinicznego moze
dawaé szanse, ze wyniki z badania klinicznego bedg w wiekszym stopniu przektadaé¢ sie
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na rzeczywisto$¢ praktyki klinicznej, ale z uwagi na fakt, ze jest to kryterium nieobiektywne
i obarczone sporym ryzykiem btedu, sugeruje sie jego usuniecie.

Zmiana w zakresie tych dwadch kryteriow moze zwieksza¢ populacje o min. kilkadziesigt oséb (nie
przedstawiono w analizach wnioskodawcy dla jakiego odsetka pacjentow nalezy spodziewac sie
przezycia powyzej 6 miesiecy).

Réznice miedzy programami wnioskowanym i obowigzujgcym sg znaczne, ale zasadne wydaje sie
wywazenie ryzyk i korzysci zwigzanych z ustanowieniem dwdéch odrebnych programéw i jednego
wspodlnego dla obu interwencji. Ustanowienie jednego lub dwdéch programoéow lekowych wymaga
ujednolicenia zapiséw, rozstrzygniecia kwestii podziatu budzetu przeznaczonego na realizacje
Swiadczen (mozliwos¢ wyodrebnienia sSrodkéw na dodatkowy program vs zapewnienie
sprawiedliwego dostepu do leczenia przy réznych kosztach terapii w ramach jednego programu);
organizacji udzielania swiadczen (dwa odrebne programy mogg nie by¢ zakontraktowane przez tych
samych Swiadczeniodawcdw); poniesienia kosztéw administracji programem u Swiadczeniodawcy
i NFZ.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit dwie propozycje rozwigzan:

- objecie refundacja odpowiednikéw obecnie refundowanych preparatéw oryginalnych,
zawierajgcych substancje czynng cetuksymab;

- objeciu refundacja odpowiednikdw obecnie refundowanych preparatéw oryginalnych,
zawierajgcych substancje czynng fumaran tenofowiru dizoproksylu.

Wybodr lekéw uzasadniono uptynieciem terminu ochrony patentowej dla preparatow oryginalnych:
Erbitux (cetuksymab) oraz Viread (fumaran tenofowiru dizoproksylu).

Objecie refundacja lekéw generycznych, zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt 1 ustawy o refundacji, spowoduje
obnizenie wydatkédw NFZ przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na poziomie co najmniej
25%, co powinno uwolni¢ srodki finansowe w wysokosci okoto 10,5 min zt rocznie.
W opinii wnioskodawcy wdrozenie proponowanych rozwigzan przy jednoczesnej refundacji produktu
leczniczego Xofigo w ramach wnioskowanego programu lekowego wygeneruje dodatkowe
oszczednosci dla pfatnika publicznego w wysokosci co najmniej:

ale tylko w wariancie z zastosowaniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

W opinii Agencji nalezy przyja¢ zatozenie, ze realny termin wdrozenia proponowanych rozwigzan
bedzie pdzniejszy niz przyjety przez wnioskodawce, stad w roku 2015 oszczednosci ptatnika beda
o potowe nizsze niz w kolejnych latach i wyniosg (po uwzglednieniu RSS). Przy braku RSS
dodatkowe wydatki NFZ nie bedg zrGwnowazone za pomocg rozwigzan przedstawionych w analizie
racjonalizacyjnej wnioskodawcy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczgcych mozliwosci stosowania dichlorku radu-223 we
whnioskowanym wskazaniu:

e NCCN 2015 rekomenduje stosowanie dichlorku radu-223 jako terapie | rzutu u pacjentéw z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw do narzagdéw trzewnych, z
objawowymi przerzutami do kosci. Moze by¢ stosowany w potgczeniu z denosumabem i
bisfosfonianem. Stosowanie dichlorku radu-233 jest zalecane zaréwno 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. Stront-89 i samar-153 stanowig
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leczenie paliatywne i nie powodujg przedtuzenia przezycia (w przeciwienstwie do dichlorku
radu-223).
EAU 2014 rekomenduje stosowanie dichlorku radu-223* u pacjentéw z progresjg opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego, po niepowodzeniu terapii docetakselem:
- bez przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych, z objawowymi przerzutami do kosci.
- lub z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu, z przerzutami do narzagdéw
wewnetrznych, z objawowymi przerzutami do kosci.

AUA 2015 rekomenduje stosowanie dichlorku radu-223 u pacjentéw w dobrym stanie
ogdlnym bez/po wczesniejszej chemioterapii docetakselem, z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci, bez przerzutéw do narzaddéw
wewnetrznych. Dodatkowo, wskazano, ze dichlorek radu-233 moze byé zastosowany u
pacjentow w ztym stanie ogdlnym bez wczesniejszej chemioterapii docetakselem w
przypadkach, gdy zty stan zdrowia wigze sie z objawami przerzutow do kosci.

ASCO/CCO 2014 rekomenduje zastosowanie terapii dodatkowych do terapii supresji
androgendw u pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, ktére
wykazujg poprawe przezycia oraz jakosci zycia, tj. octan abirateronu + prednizon,
enzalutamid, docetaksel + prednizon, a takze dichlorek radu-223* — w przypadku przerzutéow
do kosci.

CUA-CUOG 2013 wskazuje, ze dichlorek radu-223 moze w przysztosci stanowi¢ potencjalng
opcje leczenia.

SEOM 2014 - w przypadku progresji choroby u pacjentéw po leczeniu docetakselem opcje
terapeutyczne obejmujg: kabazytaksel, abirateron lub enzalutamid oraz dichlorek radu-223.
Wskazano, ze leczenie dichlorkiem radu-223 moze by¢ rozwazone u pacjentéw wytgcznie z
chorobami kosci i z guzami mniejszymi niz 2 cm.

PTOK/PUO 2013 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)] wptywa na wydtuzenie
czasu przezycia catkowitego oraz opdznienie wystgpienia tak zwanych niepozgdanych
zdarzen kostnych w poréwnaniu z placebo.

Prescrire 2012 - radioterapia wigzka zewnetrzng (EBRT) oraz terapia radioizotopami jest
stosowana w celu usmierzenia bélu u pacjentéw z przerzutami kostnymi. Wskazano dwa
randomizowane badania, w ktérych podawanie dichlorku radu-223 pacjentom z RGK po
depresji androgenowej wptywato na zwiekszong przezywalnos¢.Na podstawie badan niskiej
jakosci skutecznos$¢ dichlorku radu-223 podawanego dozylnie wydaje sie podobna do
strontu-89.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 4 organizacji, 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
whnioskodawce.

HAS 2014 rekomenduje finansowanie dichlorku radu-223 w ramach lecznictwa szpitalnego w
leczeniu pacjentdow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi
przerzutami do kosci przy braku przerzutéw do narzgddéw trzewnych.

NICE 2014 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
narzgdéw trzewnych, jedynie w przypadku pacjentéw leczonych uprzednio docetakselem i
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pod warunkiem dostarczenia leku przez podmiot odpowiedzialny po obnizonej cenie w
ramach patient access scheme.W projekcie rekomendacji podkreslono, ze jej tres¢ moze ulec
zmianie po konsultacjach.

- w przypadku pacjentéw, ktérzy nie stosowali wczesniej docetakselu, pacjentéow z
przeciwskazaniami do leczenia docetakselem lub dla ktérych nie jest ono odpowiednie, ze
wzgledu na istnienie pewnych niepewnosci w modelu i danych pochodzacych z badania
klinicznego, eksperci NICE nie rekomendujg stosowania dichlorku radu-223 w tej grupie
pacjentéw.

-w populacji pacjentow, ktorzy przyjmowali wczesniej docetaksel, do pordwnania z octanem
abirateronu eksperci NICE zdecydowali sie wuznaé, ze najbardziej prawdopodobny
wspotczynnik ICER zostanie obnizony do akceptowalnego poziomu co pozwoli uznac
dichlorek radu-223 za technologie efektywng kosztowo.

e MSAC 2014 australijska rekomenduje finansowanie dichlorku radu-223 w leczeniu pacjentéw
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z obecnymi przerzutami do kosci, dla
pacjentéw spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

-dwa lub wieksza liczba przerzutéw do kosci

-stan sprawnosci 0-2 wg skali ECOG

-niepowodzenie lub przeciwwskazania do terapii docetakselem.
Maksymalna liczba iniekcji: 6 iniekcji w odstepach 4-tygodniowych.

e NCPE 2014 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 narzaddéw trzewnych, biorgc pod uwage cene produktu
zaproponowang przez wnioskodawce.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Xofigo:

e refundowany jest w 4 krajach EU/EFTA (Austria, Belgia, Luksemburg, Niemcy) (na 30
wskazanych)

e iwydawany jest tam bezptatnie.

e w zadnym kraju nie jest stosowany instrument dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.01.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-410/BRB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Xofigo; dichlorek radu-223; roztwér do wstrzykiwar, 1000kBg/ml; fiolka 6
ml; EAN 5908229300176 we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego "Leczenie przerzutéw do
kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C61)", na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 38/2015 z dnia 30 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Xofigo (dichlorek
radu-223), EAN: 5908229300176, w ramach programu lekowego ,Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu
zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C 61)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2015 z dnia 30 marca 2015 roku w sprawie oceny leku
Xofigo (dichlorek radu-223), EAN: 5908229300176, w ramach programu lekowego ,Leczenie
przerzutow do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje (ICD-10 C 61)”".
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Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Xofigo (dichlorek radu-223) w
ramach programu lekowego: Leczenie przerzutow do kosci w przebiegu zaawansowanego raka

gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C 61). Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTMIT-OT-
4351-7/2015.

http://onkologia.mp.pl/chorobynowotworowe/100849,rak-gruczolu-krokowego

Krajowy Rejestr Nowotwordéw (data dostepu 23.03.2015)
http://epid.coi.waw.pl/krn/english/index.asp
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