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Wykaz skrotow

Agencja/AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AUA Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne (ang. American Urological Association)
CHB cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CRPC oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. Castration Resistant Prostate Cancer)
EAU Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urology)
Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii (ang. European Society for Radiotherapy
ESTRO
and Oncology)
HRPC hormonooporny rak gruczotu krokowego (ang. Hormone Resistant Prostate Cancer)
ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)
Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2017 r., poz. 2211, z pézn. zm.)
mCRPC oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate
cancer)
Mz Ministerstwo Zdrowia
Grupa Robocza Badan Klinicznych dot. Raka Prostaty (ang. Prostate Cancer Clinical Trials
PCWG .
Working Group)
PO poziom odpfatnosci
PSA swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-specific antygen)
PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne
Ra-223 dichlorek radu 223
RADAR Radiographic Assessments for Detection of Advanced Recurrence
Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
RECIST
Tumours)
SI0G Miedzynarodowe Towarzystwo Onkologii Geriatrycznej (ang. International Society of Geriatric

Oncology)

Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

ucz urzedowa cena zbytu
WLF wysokos¢ limitu finansowania
wD$ wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 3/24




Ocena zmiany kryteriow kwalifikacji do leczenia produktem Xofigo (Radium dichloridum Ra223)

w ramach programu lekowego B.56. 0T.4320.8.2018
Spis tresci
1. Podstawowe informacje 0 ZIECENIU ........ccuiiiiiiicccccciiire s ssnr e s e ssnn e e e s e e s s smnn e e e e e eesnnnnnn 5
N o oY o] (=Y o ¢ T o (=Y 037 [ /2 6
4. Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego dichlorkiem radu Ra-223 ........................ 6
3. INterwencja 0CeNIaANIa .....couccuiiiiiieir i ————————— 10
3.1. Informacje podstawowe 0 ocenianej iNterwencCji..............ccccoooiiiiiiiiiiiii e 10
3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang ............... 11
L S 0 T 1141 L= =Y L o =T o o3 1
5. Rekomendacje dotyczace technologii WNioSKOWaNE]........c.eeeeeememememememememeeeeeeeeeeeeneeeeeeeeennnnnnnnnnmnmnnanas 13
5.1. Rekomendacje i wytyczne KIINICZNe..................um s 13
5.2. Przeglad SYyStemMatyCZNy ........... ... 16
STV I |V = (oo [o] (o o [ - P PR 16
ST A o1 < SRS 17
6. Finansowanie ze Srodkow publiCZNyCh ... ———————— 19
6.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce..............ccccccoiiiiiiinennes 19
6.2. Wydatki ptatnika publiCZNego...............oooiiiiiiii e 20
A o o L7 U3 0037 T 21
L. o 11T 410 T o N 23
L TR | - Vo4 1| 24

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 4/24



Ocena zmiany kryteriow kwalifikacji do leczenia produktem Xofigo (Radium dichloridum Ra223)

w ramach programu lekowego B.56. 0T.4320.8.2018

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplynigcia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2018-06-06
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.366.2018.MB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

Xofigo (Radium dichloridum Ra223), roztwér do wstrzykiwan, 1100 kBg/ml w ramach programu lekowego
.Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)”

Typ zlecenia:

Art. 31n pkt 5 ustawy o $swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2017 r., poz. 1938, z pézn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

-

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
Xofigo (Radium dichloridum Ra223), roztwér do wstrzykiwan, 1100 kBg/ml

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii
Bayer AG
51368 Leverkusen

Niemcy
Zrédto: ChPL Xofigo
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Ocena zmiany kryteriow kwalifikacji do leczenia produktem Xofigo (Radium dichloridum Ra223)

w ramach programu lekowego B.56. 0T.4320.8.2018

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), pismem
z dnia 04.06.2018 r., znak PLA.4604.366.2018.MB (data wptywu do AOTMIT 06.06.2018) Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zlecenie dotyczgce przygotowania opinii
na temat oceny populacji pacjentéow leczonych produktem leczniczym Xofigo (Radium dichloridum Ra223)
w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”
po wprowadzeniu zmian dotyczgcych jednego z kryteriéw kwalifikacji do leczenia tym lekiem. Proponowana
zmiana obejmuje definicje progresji choroby zawartej w pkt. 4.1. ppkt 3) lit.a) ww. programu lekowego.
Zakres zlecenia MZ obejmuje ocene wptywu zmiany na zwiekszenie populacji pacjentéw leczonych
oraz na dtugosé trwania terapii, w tym koszty.

Tabela 1. Zestawienie analizowanych zapiséw programu lekowego B.56

Obecny zapis Proponowany zapis

4. Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego dichlorkiem radu Ra-223
4.1. Kryteria kwalifikacji:

3) progresja nowotworu definiowana jako: 3) progresja nowotworu definiowana jako:

a) wzrost stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych w | a) wzrost stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych w
co najmniej tygodniowych odstepach, w tym co najmniej dwoma | co najmniej tygodniowych odstgpach, w tym co najmniej dwoma
wzrostami 0 50% wobec wartosci wyjsciowej, ktéra musi wynosi¢ | wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej, ktéra musi wynosi¢

powyzej 5 ng/ml powyzej 2 ng/ml

W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych czynnosci:

= przeprowadzono weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianej technologii medycznej wzgledem aktualnej
charakterystyki produktu leczniczego pod kagtem zarejestrowanych wskazan, zalecanego dawkowania
oraz dziatah niepozgdanych;

= opisano problem zdrowotny na podstawie odnalezionej literatury przedmiotu;

= przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, majgce na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zaleceh dotyczgcych okreslenia progresji nowotworu w oparciu o stezenie PSA;

= przeprowadzono wyszukiwanie majgce na celu identyfikacje dowodéw naukowych w kontekscie
okreslonych kryteriow wigczenia lub punktéw koncowych, ktére definiujg progresje nowotworu jako wzrost
stezenia PSA,;

= przeprowadzono oszacowanie wptywu proponowanej zmiany na populacje objetg programem lekowym
oraz na dlugos¢ trwania terapii, w tym wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych, na podstawie dostepnych danych i opinii ekspertow;
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Ocena zmiany kryteriow kwalifikacji do leczenia produktem Xofigo (Radium dichloridum Ra223)
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Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
Rak gruczotu krokowego ICD-10 C61

Gruczot krokowy (stercz, prostata) jest nieparzystym narzgdem miesniowo-gruczotowym, bedgcym czescig
sktadowg meskiego ukftadu piciowego (NIH 2006). Rak gruczotu krokowego (nazywany inaczej rakiem
prostaty lub rakiem stercza; PC, z ang. prostate cancer) jest najczestszym nowotworem litym tego narzadu.
Wywodzi sie on pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego.

Nalezy zauwazy¢ rozrdznienie poje¢ raka hormonoopornego oraz opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (z ang. Castration Resistant Prostate Cancer), ktory zostat scisle zdefiniowany na podstawie
parametréw klinicznych oraz wynikow 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 doszto do progresiji
choroby po wczesniejszym leczeniu hormonalnym, przy zatozeniu utrzymywania sie stezenia testosteronu
ponizej wartosci kastracyjnych (Bianchini 2011).

Nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego, ktére nawrdcity po zastosowaniu ablacji hormonalnej okreslane
byty réznymi 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). Szczegotowe kryteria Europejskiego Towarzystwa Urologicznego,
zaaprobowane przez Polskie Towarzystwo Urologiczne, pozwalajgce rozpozna¢ raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje zestawiono w tabeli ponizej (EAU 2013).

Tabela 2. Czynniki definiujgce opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (EAU 2013)

Czynniki definiujagce opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (EAU 2013)
Cecha raka opornego na kastracje Szczegotowa 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 antyandrogenéw na co najmniej 4 Odstawienie antyandrogenéw albo jedna wtérna manipula-cja hormonalna
tygodnie powinny by¢ wdrozone celem spetnienia kryteriéw 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 miekkich wedtug RECIST

[AWA OT.4351.7.2015]
Obraz kliniczny

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% przypadkow (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 ja na mniej niz 10% (Krzemieniecki 2013). Réwniez stezenie testosteronu
wydaje sie odgrywac istotng role w powstawaniu raka stercza — odnotowano, ze wysokie stezenie
testosteronu oraz IGF-1 w surowicy (blisko gornej granicy normy) powoduje 2-krotnie wieksze ryzyko
wystgpienia raka gruczotu krokowego (...).

Siedemdziesigt procent przypadkéw raka prostaty to rak powstaty w obrebie obwodowej czesci gruczotu
krokowego — czesto przybiera posta¢ wieloogniskowg. Podczas poczgtkowego stadium choroby nowotwér
jest ograniczony do narzadu i nie wywotuje zadnych objawéw klinicznych. Nastepnie dochodzi do wzrostu
masy nowotworu, naciekania sgsiednich tkanek i narzagdéw oraz obejmowania przestrzeni okotonerwowych.
W dalszym toku rozwoju zajete zostajg pecherzyki nasienne, a takze szyja oraz tréjkat pecherza
moczowego, co moze by¢ przyczyng wystgpienia wodonercza i niewydolno$ci nerek. Znacznemu
zaawansowaniu lokalnemu na ogét towarzyszy obecnosc¢ przerzutéw do weztdw chtonnych oraz przerzutow
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narzgdowych. Przerzuty odlegte powstajg na drodze rozprzestrzeniania sie komoérek nowotworowych
poprzez naczynia chtonne i krwionosne. Na poczatku zostajg zajete wezlty chtonne zastonowe oraz wezty
znajdujgce sie ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspolnych. Przerzuty krwiopochodne umiejscowione
sg z reguly w kosciach (majg charakter osteoblastyczny lub osteoblastycznolityczny i zwykle wystepujg w
zebrach, kosciach miednicy i czaszki, nasadach kosci dtugich oraz kregostupie), rzadziej w watrobie, ptucach
i moézgu. W kosciach przerzuty szerzg sie do przestrzeni wypetnionych przez szpik, co skutkuje
zmniejszeniem jego iloci, a w konsekwencji niedokrwistoscig (Krzemieniecki 2013, PUO 2013).

Objawy raka prostaty sg zalezne od stopnia zaawansowania choroby. U pacjentdw z miejscowym
lub regionalnym zaawansowaniem objawy zwykle nie wystepujg lub sg podobne do tych, obserwowanych
w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego lub neurogennych czy miazdzycowych zaburzeniach funkc;ji
dolnych drég moczowych (czestomocz, nykturia, naglgce parcie, pieczenie w czasie mikcji, waski strumien
moczu, uczucie niepetnego wyprdznienia); czasem odnotowuje sie krwinkomocz. Z kolei w przypadku
zaawansowanego stadium schorzenia wystepujg m.in. bdl kostny, utrata masy ciata czy objawy ucisku
na rdzen kregowy (Dadej 2002, Krzemieniecki 2013). [AWA OT.4351.7.2015]

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej notowanych nowotworéw ziosliwych u mezczyzn
w Europie i Stanach Zjednoczonych, stanowigc okoto 20% wszystkich nowotwordw ztosliwych. Wspoétczynnik
zapadalnosci w Europie wynosi 214 przypadkéw na 1000 mezczyzn — cho¢ obserwuje sie wyrazne rdznice
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 krajow
rozwijajgcych sie nowotwor ten wystepuje czesciej (odpowiednio 15% vs 4% nowotwordw u mezczyzn).
W przypadku postaci utajonej — wykrywanej autopsyjnie — czesto$¢ wystepowania jest zblizona na catym
Swiecie (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
nowotwordw ztosliwych rozpoznawanych u mezczyzn w Polsce. W roku 2006 wspétczynnik zachorowalno$ci
rocznej wyniést 27 na 100 000 mezczyzn, natomiast wspotczynnik umieralnosci 12,9 na 100 000 mezczyzn.
Dane epidemiologiczne podajg, ze w 2005 roku w Polsce odnotowano juz blisko 8 000 zachorowan na raka
gruczotu krokowego (Krzemieniecki 2013, Milecki 2008). W 2008 roku odnotowano 8268 przypadkow
zachorowan i 3892 zgondéw z tego powodu (PUO 2013). Z kolei dane dotyczace roku 2011 pochodzace
z Krajowego Rejestru Nowotworéw wskazujg, ze raka gruczotu krokowego rozpoznano u 10 318 mezczyzn,
a w 4085 przypadkach nowotwér ten byt przyczyng zgonu. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci
na raka gruczotu krokowego wyniost w tym czasie 55,23 przypadku na 100 000 oséb na rok,
zas umieralno$¢ z powodu tego nowotworu 21,16 przypadku na 100 000 oséb na rok (KRN 20714). 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). [AWA OT.4351.7.2015]

Diagnostyka

Z powodu wigkszej dostepnosci badan diagnostycznych wykrywalno$é raka prostaty w ostatnich latach
w Polsce wzrasta (PUO 2013). Rozpoznanie raka gruczotu krokowego przeprowadza sie gtownie
na podstawie badania per rectum, oceny stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA,
z ang. prostate-specific antigen) oraz ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS, z ang. transrectal
ultrasonography) z biopsjg prostaty i oszacowaniem stopnia ztosliwosci wg skali Gleasona. Dodatkowo
mozna réwniez zastosowaé rezonans magnetyczny, tomografie komputerowa, RTG klatki piersiowej
czy scyntygrafie ko$¢ca (Krzemieniecki 2013, Terlikiewicz 2006). [AWA OT.4351.7.2015]

Leczenie i cele leczenia

Leczenie raka gruczotu krokowego zalezne jest od stanu chorego, stopnia zaawansowania choroby
i rokowania sporzadzanego 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 androgenéw 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
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hormonoopornosci (rak hormonooporny). W takiej sytuacji kolejng opcjg terapeutyczng jest chemioterapia
i radioterapia przerzutéw do kosci. Czesto w przypadku wystgpienia powiktan zaawansowanego raka
gruczotu krokowego, takich jak ztamania patologiczne czy wodonercze, podejmuje sie rownoczesnie
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). [AWA OT.4351.7.2015]

Przebieg naturalny i rokowanie

W poczatkowym stadium choroby, ktdre moze trwac wiele lat, nowotwor jest ograniczony do narzadu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki i narzady, szerzgc sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chtonnych i krwiono$nych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

Przezycie pacjentdow zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. U chorych
niekwalifikujacych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie
od witgczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Osoby z nowotworem zaawansowanym
miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg $rednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lat
(Krzemieniecki 2012). [AWA OT.4351.7.2015]
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3. Interwencja oceniania

3.1. Informacje podstawowe o ocenianej interwencji

Tabela 3. Charakterystyka ocenianej interwencji - produktu leczniczego Xofigo

Nazwa, postaé

farmaceutyczna, | Xofigo (Radium dichloridum Ra223), roztwér do wstrzykiwan, 1100 kBg/ml
dawka
. Kazdy mL roztworu zawiera 1100 kBq dichlorku radu Ra-223 (dichlorek radu-223), co odpowiada 0,58 ng radu
Substancja : ) . ) ; .
czvnna 223 w dniu kalibracji. Rad jest obecny w roztworze w postaci wolnego jonu.
Y Kazda fio ka zawiera 6 mL roztworu (6,6 MBq dichlorku radu-223 w dniu kalibracji).
Kod ATC Rézne radiofarmaceutyki lecznicze, kod ATC: V10XX03

Droga podania

Dozylna

do stosowania

Oceniane Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
wskazanie krokowego (ICD-10 C61)”
Za;ztla(satzr:;\;:ne Produkt leczniczy Xofigo jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem

gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych.

Mechanizm
dziatania

Produkt leczniczy Xofigo jest preparatem radiofarmaceutycznym przeznaczonym do terapii, emitujgcym czastki
alfa. Jego substancja czynna, rad-223 (w postaci dichlorku radu-223), nasladuje wapn i selektywnie obiera
za cel kosci, zwlaszcza obszary przerzutéw do kosci, poprzez tworzenie komplekséw z mineratem kostnym -
hydroksyapatytem. Wysoce liniowy transfer energii emiteréw alfa (80 keV/um) prowadzi do wystepowania
wysokiej czestosci peknieé helisy DNA w sgsiadujgcych komérkach nowotworowych, co prowadzi do silnego
dziatania cytotoksycznego. Dodatkowe skutki dziatania produktu leczniczego na mikrosrodowisko guza,
w tym osteoblasy oraz osteoklasty moze przyczyni¢ sie do skutecznosci obserwowanej in vivo. Zasieg
odziatywania czgstek alfa radu-223 wynosi ponizej 100 pm (mniej niz 10 $rednic komérek), co minimalizuje
uszkodzenie otaczajgcych tkanek prawidtowych.

Dawkowanie

Dawka produktu leczniczego Xofigo to 55 kBq na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-tygodniowych
w 6 wstrzyknieciach.
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Xofigo powyzej 6 wstrzykniec.

Pozwolenie na
dopuszczenie do

13 listopada 2013

obrotu
Status leku
sierocego .
Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
. Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
Warunki farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia
dopuszczenia do | na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
obrotu Lek Xofigo znajduje sie pod dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego (opatrzony jest symbolem czarnego

tréjkgta). Symbol czarnego tréjkata oznacza, ze dany lek jest monitorowany jeszcze staranniej niz inne.
Zasadniczo jest to spowodowane mniejsza liczbg dostepnych informacji o danym leku w poréwnaniu z innymi
lekami, na przyktad ze wzgledu na to, ze jest on nowy na rynku lub dane dotyczace jego dtugotrwatego
stosowania sg ograniczone.

Zrédto: ChPL Xofigo (dostep 18.06.2018 r.)
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3.2.

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologia ocenianag

Zastosowanie leku Xofigo (dichlorek radu-223) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przerzutéw
do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C 61)” bylo
przedmiotem oceny Agencji w 2015 roku. Ocena zostata przeprowadzona w zwigzku z postepowaniem
administracyjnym MZ w sprawie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
dla ww. produktu leczniczego.

Zgodnie z obowigzujacymi przepisami, wyniki ww. oceny Agencji realizowanej w ramach zlecenia
nr015/2015 w BIP Agencji — m.in. AWA nr AOTMIiT-OT-4351-7/2015: Wniosek o objecie redundancjg
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)”, dostepne sg w domenie publiczne;.

Wydano warunkowe stanowiska/rekomendacje:

] stanowisko Rady Przejrzystosci nr 138/2015 z dnia 30 marca 2015 r. w sprawie oceny leku Xofigo
(dichlorek radu-223) w ramach ww. programu lekowego,

" rekomendacja nr 26/2015 z dnia 30 marca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Xofigo (dichlorek
radu-223) w ramach ww. programu lekowego.

Od listopada 2017 r. produkt leczniczy Xofigo (dichlorek radu-223) zostat objety refundacjg w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)" —
stanowigcego zatgcznik B.56. do obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Zrédto: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/ (dostep: 18.06.2018)
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4. Opinie ekspertow

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 opinie
prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej.

Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. M. Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Ocena proponowanej zmiany

,Celem zaproponowanej zmiany jest ujednolicenie kryteriow
wszystkich lekow w programie (abirateron i enzalutamid -
dotychczas 2 ng/ml). Analogiczny cel — tzn. ujednolicenie zapiséw
dla wszystkich lekow w programie — ma réwniez proponowane
wprowadzenie zapisu o konieczno$ci wykonywania badari PSA w
rytmie 3-miesiecznym (dotychczas 1 miesigc).”

Wplyw proponowanej zmiany na wzrost
populacji

~Zwiekszenie populacji chorych nastgpi o okofo 10%”

Wptyw proponowanej zmiany na czas leczenia

,Nie nastgpi wydftuzenie czasu leczenia (ogéina liczba dawek —
okreslona w programie i w opracowaniu Charakterystyka Produktu
Leczniczego).”

Zmiana kryteriow wytgczenia

»Nie wystgpig dodatkowe kryteria”

Inne

,Kryterium stezenia PSA 2 ng/ml jest powszechnie przyjete”
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5.1.

Rekomendacje dotyczace technologii wnioskowanej

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia rekomendacji klinicznych dotyczacych definicji progresji PSA w przebiegu nowotworu
prostaty opornego na kastracje (CRPC —ang. Castration-resistant prostate cancer), Agencja przeprowadzita
wyszukiwanie na nastepujgcych stronach:
o Pubmed - www.pubmed.gov;
. GIN - http://www.g-i-n.net/;
. National Guideline Clearinghouse - www.guideline.gov;
. TRIP Database - www.tripdatabase.com;
. AHRQ - http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm;
. WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia http://www.who.int/en/
. Francja - Prescrire International (ang) - http://www.prescrire.org/;
. NICE - http://quidance.nice.org.uk/CG
. Strony towarzystw naukowych odpowiednich dla danej specjalnosci:
0 American Urological Association (AUA)
0 Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU)
o0 European Association of Urology (EAU)
0 European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO)
o0 International Society of Geriatric Oncology (SIOG)

Wyszukiwanie przeprowadzono 12.06.2018 r. Do przegladu wigczono tylko publikacje w jezyku angielskim
i polskim. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych odnaleziono
13 dokumentéw opublikowanych przez polskie i zagraniczne organizacje, opisujacych aktualne standardy
postepowania w leczeniu i diagnostyce  nowotworu prostaty opornego na kastracje (CRPC -
ang. Castration-resistant prostate cancer).

Rak gruczotu krokowego opornego na kastracje definiowany jest we wszystkich wytycznych jako progresja
choroby wystepujgca pomimo kastracyjnego poziomu testosteronu, manifestowana klinicznie jako staty
wzrost poziomu antygenu specyficznego dla prostaty (PSA) w surowicy.

Wsréd odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, tylko w 5 publikacjach (AUA 2015, EAU 2017,
PTU/EAU 2011, EAU/ESTRO/SIOG 2016 oraz PCWG2) przedstawiono definicje progresji nowotworu,
w ktérej odniesiono sie do kryterium poziomu PSA w surowicy. W wymienionych wytycznych, jednym
z kryteriow rozpoznania CRPC stanowi wzrost stezenia PSA = 2 ng/ml. Zostato to potwierdzone przez
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, wedtug ktorego ,kryterium stezenia PSA 2 ng/ml
Jest powszechnie przyjete”.

Jedyne odniesienie do kryterium stezenia PSA = 5 ng/ml znajdujgcego sie w zapisach aktualnego programu
lekowego leczenia nowotworu prostaty opornego na kastracje, odnaleziono w wytycznych PCWG1 z 1999 r.,
ktére zostaty zaktualizowane i zmienione w 2008 r. Zmiana definicji progresji PSA w zaktualizowanych
wytycznych PCWG 2 wzgledem wytycznych PCWG 1 z 1999 r. dotyczyta redukcji wymaganego kryterium
wzrostu PSA z 5 ng/ml do 2 ng/ml, oraz redukcji wymaganego wzrostu PSA ponad nadir z 50% do 25%.

Rad-223 zalecany jest u pacjentow z CRPC z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutéw do narzgdow trzewnych.

Tabela 5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace definicji progresji PSA w przebiegu nowotworu prostaty
opornego na kastracje

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Celem PCWG jest przedstawienie rekomendowanych kryteriow kwalif kacji i punktéw koncowych
w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ systemowe;j terapii u pacjentdow z postepujgcym rakiem prostaty
PCWG 2 opornym na kastracje.

The Prostate Cancer W 1999 r. Grupa robocza ds. antygenu specyficznego dla prostaty (the Prostate-Specific Antigen
Clinical Trials Working Working Group- C1) opublikowata wyniki konsensusu dotyczacego przyjetych kryteriow dla badan

Group 2 klinicznych fazy Il. Kryteria PCWG 2 z 2008 r dopracowaty i zaktualizowaly istniejgce kryteria kwalifikacji
i skupity sie na pomiarze efektéw leczenia umozliwieniu wykazania korzysci klinicznych w ostatecznych
badaniach fazy Ill.
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PCWG2 definiuje progresje PSA jako wzrost PSA o 25% powyzej najnizszego (nadir) lub wyjsciowego
poziomu, w zaleznosci od tego, ktéra warto$¢ jest nizsza oraz bezwzgledny wzrost PSA o 22 ng/ml,
potwierdzony powtérnym badaniem 3 lub wiecej tygodni pdzniej. Ta definicia ma zastosowanie
do wszystkich pacjentéw, niezaleznie od wielkosci wczesniejszego spadku PSA.

U pacjentéw, u ktérych po leczeniu zasadniczym nie udokumentowano zadnego spadku w stosunku
do wartosci wyjsciowych, PCWG 2 definiuje progresje PSA jako wzrost o 25% od wartosci poczatkowe;j
wraz ze wzrostem wartosci bezwzglednej o 2 ng/ml lub wiecej po 12 tygodniach leczenia.

Zmiana definicji progresji PSA w zaktualizowanych wytycznych PCWG 2 wzgledem wytycznych
PCWG 1 z 1999 r. dotyczyta redukcji wymaganego kryterium wzrostu PSA z 5 ng/ml do 2 ng/ml, oraz
redukcji wymaganego wzrostu PSA ponad nadir z 50% do 25%.

PCWG 2 wyrazito opinig, ze kryterium wymagajgce wzrostu PSA o 5 ng/ml ponad nadir jest zbyt
wysokie, szczegdlnie dla tych pacjentéw, u ktérych PSA wynosito ponizej 5 ng/ml w momencie
rozpoczecia leczenia, u pacjentéw z nowotworami o wysokim stopniu ztosliwosci, ktore nie wytwarzajg
duzych ilosci PSA oraz dla pacjentéw, ktérzy osiggaja najnizsze wartosci po leczeniu, spadajgce ponizej
5 ng/ml.

Ponizej przedstawiono zmiany w definicji progresji PSA zaprezentowane w zaktualizowanych
wytycznych PCWG 2.

Tabela 6. Sugerowane punkty koncowe w badaniach klinicznych fazy Il w raku prostaty

Zmienna PCWG1 (1999) PCWG2 (2008)

Po spadku PSA w stosunku do wartosci
wyjsciowej po leczeniu zasadniczym: rekordowy
czas od rozpoczecia leczenia do pierwszego
wzrostu PSA, ktory wynosi = 25% i = 2 ng/ml
powyzej nadiru, potwierdzony przez drugg

Po spadku PSA w stosunku do
wartosci wyjsciowej po leczeniu
zasadniczym: 50%  wzrost
Progresja | wzgledem nadiru i wzrost o co

PSA najmniej 5 ng / ml lub powrét do warto$¢ uzyskang w badaniu 3 lub wigcej tygodni
wartosci wyjéciowej w | Pozniej (tj. potwierdzony trend wzrostowy)
zaleznosci od tego, kidra z tych | grak spadku PSA w_stosunku do wartosci
wartosci byfa niz=za wyjsciowej po leczeniu zasadniczym: wzrost

stezenia PSA = 25% i =2 2 ng/ml po 12 tygodniach.

W 2016 r. opublikowano aktualizacje wytycznych PCWG 3, w ktorych zachowano definicje progresji
nowotworu prostaty opornego na kastracje przedstawiong w PCWG 2 w 2008 r.

Jedng z pierwszych klinicznych manifestacji nowotworu prostaty opornego na kastracje (CRPC —ang.
Castration-resistant prostate cancer) jest wzrost PSA pomimo kastracji farmaceutycznej lub
chirurgiczne;.

Grupa robocza ds. badan klinicznych raka prostaty (PCWG2 - The Prostate Cancer Clinical Trials

AUA 2015 . SR ) .
Working Group 2) definiuje niepowodzenie leczenia jako
American Urological e wzrost stezenia PSA > 2 ng/ml ponad nadir (najnizsza warto$¢);
Association e wzrost stgzenia PSA o co najmniej 25% w stosunku do najnizszego poziomu;
e wzrost stezenia PSA potwierdzone przez kolejne badanie powtdrzone co najmniej trzy
tygodnie pozniej;
e  kastracyjny poziom testosteronu (ponizej 50 ng/ml);
e  brak objawow radiologicznych choroby przerzutowe;j.
Wedtug wytycznych EAU, do diagnozy nowotworu prostaty opornego na kastracje konieczne jest
stwierdzenie:
e  progresji biochemicznej definiowanej jako 3 kolejne wzrosty stezenia PSA w odstepie
tygodniowym skutkujace dwoma 50% wzrostami ponad nadir i PSA> 2 ng/ml
EAU 2017 lub S g o . .
e progresji radiologicznej definiowanej jako pojawienie si¢ nowych zmian: =22 nowych zmian
European Association of kostnych i/lub zmian w tkance miekkiej przy uzyciu skali RECIST (stosowanej jako kryterium
Urology oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych).

Wystgpienie objawowej progresji nie jest wystarczajgce do zdiagnozowania CRPC i konieczne sg
dalsze badania.

Radiographic Assessments for Detection of Advanced Recurrence (RADAR) rekomenduje wykonanie
badan obrazowych w przypadku stwierdzenia poziomu PSA = 2 ng/ml. W sytuacji negatywnego wyniku,
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badanie powinno by¢ powtérzone gdy PSA osiggnie wartos¢ = 5 ng/ml i ponownie po kazdym
podwojeniu PSA w badaniu wykonywanym co trzy miesigce u pacjentow bezobjawowych. Pacjenci z
objawami powinni przejs¢ odpowiednie badanie niezaleznie od poziomu PSA.

U pacjentow z mCRPC i progresja po chemioterapii docetakselem dostepne sg opcje leczenia
przedituzajgce zycie, takie jak kabazytaksel, abirateron, enzalutamid i rad-223.

PTU/EAU 2011

Polskie Towarzystwo
Urologiczne (PTU)/
European Association of
Urology (EAU)

Wytyczne opracowane i przyjete przez Polskie Towarzystwo Urologiczne na podstawie wytycznych
European Association of Urology

Definicja nawrotu raka stercza po kastracji:
e  Kastracyjne stezenie testosteronu (testosteron <50 ng/dl lub <1,7 nmol/l).
e Trzy kolejne oznaczenia PSA, w odstepie co najmniej tygodnia, dajgce dwa 50% wzrosty
ponad nadir, PSA >2 ng/ml.
e  Odstawienie antyandrogenéw na co najmniej 4 tygodnie*.
e  Progresja PSA mimo wtérnych manipulacji hormonalnych**.

* Odstawienie antyandrogenéw albo jedna wtérna manipulacja hormonalna powinny by¢ wdrozone
celem spetnienia kryteriow CRPC.

** Progresja zmian w kosciach: progresja badz pojawienie sie dwu lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci
lub zmiany w tkankach miekkich wedtug RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)
i z weztami 22 cm

EAU/ESTRO/SIOG 2016
European Association of

Urology (EAU)/ European
Society for Radiotherapy
& Oncology (ESTRO)/
International Society of
Geriatric Oncology
(SIOG)

Do diagnozy nowotworu prostaty opornego na kastracje konieczne jest stwierdzenie:

. progresji biochemicznej definiowanej jako 3 kolejne wzrosty stezenia PSA w odstepie
tygodniowym skutkujgce dwoma 50% wzrostami ponad nadir i PSA > 2 ng/ml

lub
e  progresji radiologicznej definiowanej jako pojawienie sie nowych zmian: =2 nowych zmian
kostnych i/lub zmian w tkance miekkiej przy uzyciu skali RECIST (stosowanej jako kryterium
oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych).

U pacjentéw z nowotworem prostaty opornym na kastracje nalezy stosowac leki przediuzajace zycie.
Podstawg wyboru leczenia pierwszego rzutu jest stan sprawnosci, objawy, choroby wspdtistniejgce
i nasilenie choroby (w porzadku alfabetycznym: abirateron, kabazytaksel docetaksel, enzalutamid,
rad 223, sipuleucel-T).
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5.2. Przeglad systematyczny

5.2.1.Metodologia

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych dotyczgcych kryteriow progresji choroby z zastosowaniem
oznaczenia stezenia PSA w terapii produktem leczniczym Xofigo w przebiegu raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje, w dniu 12.06.2018 przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie nastepujgcych baz
informacji medyczne;:

e MEDLINE przez platforme PubMed;
e Embase przez Ovid;
e The Cochrane Library.

Strategii wyszukiwania badan pierwotnych nie zawezano ze wzgledu na typ opornosci raka prostaty,
typ publikacji i schemat dawkowania produktu leczniczego Xofigo. Wspomniane parametry uwzgledniono
na etapie selekcji badan, kierujgc sie nastepujacymi kryteriami:

Tabela 7. Kryteria selekcji badan wtérnych i pierwotnych do przegladu systematycznego

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z opornym na kastracje
Populacia rakiem gruczotu krokowego z objawowymi _
P 1 przerzutami do kosci bez stwierdzonych

przerzutéw trzewnych

Produkt leczniczy Xofigo stosowany
zgodnie z ChPL. ddatkowo uwzgledniono
Interwencja publikacje, w ktorych produkt leczniczy | Zastosowanie innej dawki niz 50/ 55 kBq na kg masy ciata
Xofigo podawany byt w dawce 50 kBqg na
kg masy ciata

Komparator Nie ograniczano -

Punkty koncowe Nie ograniczano -

artykuty  pogladowe, wytyczne kliniczne  (wykonano
niezalezny przeglad rekomendaciji), badania retrospektywne,
opisy przypadkoéw, publikacje dostepne w formie abstraktu
konferencyjnego, publikacje w jezyku innym niz polski lub
angielski,

Badania  kliniczne z  randomizacjg,
badania kliniczne bez randomizacji (bez
wzgledu na obecnos$¢ grupy kontrolnej),
rejestry chorych

Typ publikacji

Sposrdd 1110 rekorddw, po usunieciu duplikatow pozostato 827 rekordéw. Weryfikacja tytutéw i abstraktow
zawezita wyniki do 8 publikacji, ktore spetniaty pierwotnie zdefiniowane kryteria wigczenia do przegladu.

W tabeli ponizej przedstawiono tytuty badan oraz definicje progresji choroby w odniesieniu do warto$ci PSA
zdefiniowane w kryteriach wtgczenia do badan.
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5.2.2.Wyniki

Definicja progresji nowotworu w poddanym do oceny zapisie dot. kryterium kwalifikacji do leczenia
produktem leczniczym Xofigo w ramach programu lekowego B.56 — 4.1. pkt. 3 lit a - jest niejednoznaczna,
no co zwracano uwage réowniez w rozdziale poswieconym uwagom do zapiséw programu lekowego analizy
weryfikacyjnej Agencji AOTM-0OT-4351-7/2015.

Przy progresji nowotworu definiowanej jako ,(...) wzrost stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych
w co najmniej tygodniowych odstepach, w tym co najmniej dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci
wyjsciowej, ktéra musi wynosi¢ powyzej 5 ng/ml” nie jest jednoznaczne co oznacza wartos$¢ wyjsciowa.
Czy wskazana wartos¢ ,powyzej 5 ng/ml” odnosi sie do chwili rozpoznania raka stercza czy w momencie
pojawienia sie opornosci na kastracje.

W tabeli ponizej definicja progresji choroby opisane w kryteriach kwalifikacji do badan Kklinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ zastosowania dichlorku radu-223 w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje.

Tabela 8. Kryteria progresji choroby

Badanie Kryteria progresji choroby opisane w kryteriach kwalifikacji do badania
Sartor 2018 — badanie Kryteria wigczenia zblizone do kryteriow wigczenia w badaniu ALSYMPCA. Progresja zostata
U.S.EAP zdefiniowana jako pojawienie sie nowych zmian kostnych lub dwoéch kolejnych wzrostéow PSA

(nr.: NCT01516762)

w poréwnaniu do poprzedniej wartosci referencyjnej

Sartor 2017 (nr.:

Progresja biochemiczna / kliniczna — zdefiniowana jako dwie kolejne wartosci pokazujgce wzrost PSA

NCT01934790) (=2 ng / ml) lub znaczne pogorszenie bélu z powodu przerzutéw do kosci po wstepnym leczeniu
Shore 2018 — badanie
eRADicAte Brak definicji progresji choroby odnoszacej sie do wzrostu warto$ci PSA

(nr.: NCT02097303)

Uemura 2017 (nr.:
NCT01565746)

Progresja choroby zdeniowana jako wzrost (=3) wartosci PSA w odniesieniu do wartosci wyjsciowej

Matsubara 2018 (nr.:
NCT01929655)

Kryteria wiaczenia do badania zgodne z kryteriami z badania ALSYMPCA.

Saad 2016 (nr.:
NCT01618370)

Progresja choroby zostata zdefiniowana (...), dwa kolejne wzrosty wartosci PSA w stosunku
do poprzedniej wartosci referencyjnej, ktére nie powinny by¢ pdzniej niz 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym, z ktérych kazde zmierzono co najmniej w odstepie 1 tygodnia, z ostatnim stezeniem
PSA wynoszacym 5 ng / ml lub wiecej. Jesli progresja byta oparta na nowych zmianach tylko na badaniu
kosci, bez wzrostu wartosci PSA, wéwczas nalezato poda¢ wartosci PSA z trzech ocen w ciggu
ostatnich 6 miesiecy.

Parker 2013 — badanie
ALSYMPCA
(nr.: NCT00699751)

Kryteria wigczenia do badania: 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 zwiekszenia stezenia powyzej wczesniejszej wartosci
referencyjnej])

Punkt koncowy: Pacjenci bez redukcji stezenia PSA — Wzgledne zwigekszenie o 25% w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej i bezwzgledny wzrost wynoszacy 2 ng/ml oceniany w 12 tygodniu terapii

Pacjenci z poczatkowg redukcjg stezenia PSA — Wzgledne zwigkszenie o 25% i bezwgledny wzrost
wynoszacy 2 ng/ml wzgledem nadiru, potwierdzony co najmniej po 3 tygodniach (=3)

Nilsson 2007 (nr.:
NCT00459654)

Kryteria wigczenia do badania: liczne przerzuty w kosciach lub jedna bolesna zmiana ze wzrostem
stezenia PSA potwierdzonym w 2 kolejnych pomiarach

Punkt koncowy: czas do progresji PSA — progresja zdefiniowana jako zwiekszenie stezenia PSA 0 25% i
50% wzgledem nadiru odpowiednio u chorych bez odpowiedzi PSA i uzyskujgcych tg odpowiedz

Zidentyfikowano 8 opublikowanych w formie petno-tekstowej

badah. Definicja progresji choroby

bez odnoszenia sie do konkretnej wartosci PSA byta w badaniach Nilsson 2007, Nome 2015, Sartor 2018,
Matsubara 2018 i Shore 2018. W badaniu Shore 2018 nie przedstawiono definicji progresji choroby
odnoszgcej sie do wzrostu wartosci PSA, natomiast w badaniach Sartor 2018 i Matsubara 2018 odnaleziono
informacje, ze kryteria wtgczenia do badania sg zgodne z kryteriami wigczenia do badania ALSYMPCA.

Zgodnie z zatozeniami protokotu badania ALSYMPCA w zakresie populacji kwalifikujgcej sie do badania
progresja PSA zostata zdefiniowana jako udokumentowane dwa kolejne wzrosty wartosci PSA w stosunku
do poprzedniej wartosci referencyjnej, w okresie 6 miesiecy poprzedzajagcym randomizacje, z ktérych kazde
zmierzono w odstepie co najmniej 1 tygodnia. Protokét dopuszczat, by po udokumentowanej progresji PSA,
PSA mogto obnizy¢ przed randomizacjg, pod warunkiem, ze warto$¢ wyjsciowa stezenia PSA w badaniu
przesiewowym kwalifikujgcym do badania wynosita 5 ng/ml lub wiecej. Podobna, definicja progresji PSA
po kastracji znajduje sie w badaniu Saad 2016.
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Nalezy podkresli¢, ze w badaniu ALSYMPCA, istnieje jeszcze jedna definicja progresji choroby odnoszgca
sie do wartosci PSA, przedstawiona przy opisie punktéw koncowych. Opisujgca progresje jako wzgledne
zwiekszenie o0 25% i bezwgledny wzrost wynoszacy 2 ng/ml wzgledem nadiru, potwierdzony po co najmniej
3 tygodniach (23) - w przypadku pacjentéw z poczatkowa redukcjg stezenia PSA lub oceniany w 12 tygodniu
terapii w przypadku pacjentéw bez redukcji stezenia PSA.
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Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 kwietnia 2018 r. w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”
finansowane sg trzy substancje:

= octan abirateronu w dwdch réznych opakowaniach;
= enzalutamid oraz
= dichlorek radu Ra-223.

Dichlorek radu Ra-223 (Xofigo) jest finansowany ze srodkéw publicznych jest od 01.11.2017. w 2017 roku zrefundowano jedno opakowanie produktu leczniczego Xofigo.

Natomiast w 2018 roku 6,38 opakowania za kwote 23 004 PLN, odpowiednio 3 opakowania w lutym 2018 i 3,38 opakowania w marcu 2018. [Zrédto: Komunikat DGL z dnia
25.06.2018]

Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Produkty lecznicze finansowane w programie lekowym B. 56

Nazwa, postagé i Zawartosé Kod EAN lub inny kod wDS

Substancja czynna dawka leku opakowania odpownadgfﬁy kodowi Grupa limitowa UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] [PLN] PO [PLN]

Abirateroni acetas Zyliga, tabletki, 250 120 tabl. 5909990896363 1121.0, Octan 13392,00 14061,60 14061,60 0 bezptatny
mg abirateronu

Abirateroni acetas Zytiga, tabletki 60 tabl. 5909991307080 1121.0, Octan 13392,00 14061,60 14061,60 0 bezptatny
powlekane, 500 mg abirateronu

Enzalutamidum Xtandi, kapsutka 112 kaps. 5909991080938 11680, 13296,96 13961,81 13961,81 0 bezptatny
miekka, 40 mg Enzalutamid

. . . Xofigo, roztwér do .

Radium dichloridum wstrzykiwan, 1100 1 fiol. 6 ml 5908229300176 1170.0, Dichlorek 20335,32 21352,09 21352,09 0 bezptatny

Ra223 kBg/mL radu Ra-223

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$é limitu finansowania, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, PO — poziom odptatnosci
Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2018 r.
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6.2.

Wydatki ptatnika publicznego

Zakres zlecenia MZ obejmuje ocene wptywu zmiany definicji progresji choroby w programie lekowym
.Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” na zwiekszenie populacji
pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo oraz na diugos$¢ trwania terapii produktem leczniczym
Xofigo oraz na koszty jego zastosowania.

Na potrzeby niniejszego zlecenia wykorzystano wyniki analizy wptywu na budzet opisane w analizie
weryfikacyjnej Nr: AOTMiT-OT-4351-7/2015, dotyczacej ,wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku Xofigo (dichlorek radu-223) w ramach programu lekowego: Leczenie przerzutéw do kosci
w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C 61)”.

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

Zgodnie z projektem programu lekowego populacja docelowa obejmuje pacjentdw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego w stanie sprawnosci 0-2 wg ECOG, z obecnoscig co najmniej 6 objawowych
przerzutow do kosci, przy braku przerzutdw do narzaddéw trzewnych, po wczesniejszym leczeniu
docetakselem (DTX) lub z przeciwwskazaniami do jego zastosowania.

Pomimo, ze wnioskodawca w trakcie szacowana populacji docelowej nie odnosit sie do wartosci PSA,
uzyskang populacje (,pacjenci, u ktoérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. Nowy)”) zgodnie z informacjg KK ds. onkologii powiekszono o 10%.

Tabela 10. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Pacjenci z

. . : Pacjenci po Populacja 10% wzrost
Populacja przeciwwskazaniem do . o
DTX terapii DTX taczna populacji
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia 2016: 149 2016: 150 2016: 299 329
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego ) ) )
rozpatrzenia wniosku (sc. Nowy) 2017: 155 2017: 157 2017: 312 343

Do modelu BIA wnioskodawcy, zaimplementowano zaktualizowang populacje (powiekszong o 10% zgodnie
z sugestig KK), wyzerowano wszystkie koszty dodatkowe (koszt podania, koszt diagnostyki i monitorowania
choroby w trakcie leczenia, koszty leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. Stopnia, koszty leczenia zdarzenh
zwigzanych z uktadem kostnym (SRE)) oraz uwzgledniono koszt interwencji (Ra-223) bez RSS.
Koszt produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu-223); roztwér do wstrzykiwan; 1000 kBg/ml, ustalono
na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2018 r.

W tabeli ponizej przedstawiono orientacyjny koszt, zwigzany z zmiang definicji progresji choroby
w programie lekowym ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

Tabela 11. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS

2016 2017
Populacja z AWA Populacja z AWA
Koszty [21] B . ) Populacja o 10% B . ) Populacja o 10%
AOTMIT-OT-4351- wigksza AOTMIT-OT-4351- wigksza
7/2015 7/2015
Interwencja (Xofigo) 24 670 046 27 142 113 25699 092 28 297 097
Wzrost kosztéw 2 472 067 2 598 005

Analiza wykazata dodatkowy koszt zwigzany ze zmiang definicji progresji choroby w programie lekowym
.Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” wynoszacy orientacyjnie 2,5 min zt
na rok.
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7.1.

Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych, pismem z dnia 04.06.2018 r Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zlecenie dotyczgace przygotowania opinii na temat oceny
populacji pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo (Radium dichloridum Ra223) w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu krokowego (ICD-10 C61)”
po wprowadzeniu zmian dotyczgcych jednego z kryteriow kwalifikacji do leczenia tym lekiem. Proponowana
zmiana obejmuje definicje progresji choroby zawartej ww. programu lekowego. Zakres zlecenia MZ obejmuje
ocene wptywu zmiany na zwiekszenie populacji pacjentow leczonych oraz na dlugos¢ trwania terapii, w tym
koszty.

Ocena zasadnosci proponowanej zmiany

> Rekomendacje kliniczne

Rak gruczotu krokowego opornego na kastracje definiowany jest we wszystkich wytycznych jako progresja
choroby wystepujgca pomimo kastracyjnego poziomu testosteronu, manifestowana klinicznie jako staty
wzrost poziomu antygenu specyficznego dla prostaty (PSA) w surowicy.

Wsréd odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, tylko w 5 publikacjach (AUA 2015, EAU 2017,
PTU/EAU 2011, EAU/ESTRO/SIOG 2016 oraz PCWG2) przedstawiono definicje progresji nowotworu,
w ktorej odniesiono sie do kryterium poziomu PSA w surowicy. W wymienionych wytycznych, jednym
z kryteriéw rozpoznania CRPC stanowi wzrost stezenia PSA = 2 ng/ml. Znalazto to potwierdzenie w opinii
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, wedtug ktérego ,kryterium stezenia PSA 2 ng/ml
Jest powszechnie przyjete”.

> Przeglad systematyczny

Zidentyfikowano 8 opublikowanych w formie petno-tekstowej badan. Definicja progresji choroby
bez odnoszenia sie do konkretnej wartosci PSA byta w badaniach Nilsson 2007, Nome 2015, Sartor 2018,
Matsubara 2018 i Shore 2018. W badaniu Shore 2018 nie przedstawiono definicji progresji choroby
odnoszgcej sie do wzrostu wartosci PSA, natomiast w badaniach Sartor 2018 i Matsubara 2018 odnaleziono
informacje, ze kryteria wigczenia do badania sg zgodne z kryteriami wigczenia do badania ALSYMPCA.

Zgodnie z zatozeniami protokotu badania ALSYMPCA w zakresie populacji kwalifikujgcej sie do badania
progresja PSA zostata zdefiniowana jako udokumentowane dwa kolejne wzrosty warto$ci PSA w stosunku
do poprzedniej wartosci referencyjnej, w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcym randomizacje, z ktérych kazde
zmierzono w odstepie co najmniej 1 tygodnia. Protokét dopuszczat, by po udokumentowanej progresji PSA,
PSA mogto obnizy¢ przed randomizacjg, pod warunkiem, ze wartos¢ wyjsciowa stezenia PSA w badaniu
przesiewowym kwalifikujgcym do badania wynosita 5 ng/ml lub wiecej. Podobna, definicja progresji PSA
po kastracji znajduje sie w badaniu Saad 2016. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu ALSYMPCA, istnieje
jeszcze jedna definicja progresji choroby odnoszgca sie do wartosci PSA, przedstawiona przy opisie
punktéw koncowych. Opisujgca progresje jako wzgledne zwiekszenie o 25% i bezwzgledny wzrost
wynoszacy 2 ng/ml wzgledem nadiru, potwierdzony po co najmniej 3 tygodniach (=3) - w przypadku
pacjentéw z poczatkowa redukcjg stezenia PSA lub oceniany w 12 tygodniu terapii w przypadku pacjentow
bez redukcji stezenia PSA, definicja ta jest zgodna z stanowiskiem PCWG 2 (Prostate Cancer Clinical Trials
Working Group 2).

»  Stanowisko ekspertow klinicznych

,Celem zaproponowanej zmiany jest ujednolicenie kryteriow wszystkich lekéw w programie (abirateron
i enzalutamid — dotychczas 2 ng/ml). Analogiczny cel — tzn. ujednolicenie zapiséw dla wszystkich lekow
W programie — ma réwniez proponowane wprowadzenie zapisu o koniecznosci wykonywania badan PSA
w rytmie 3-miesiecznym (dotychczas 1 miesigc).”
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Wplyw na dtugos¢ leczenia
Dtugos¢ leczenia nie ulegnie zmianie, schemat i dawka leczenia zgodna z ChPL Xofigo i opisem programu

lekowego (tzn. 55 kBq na kg masy ciala, podawane w odstepach 4 tygodniowych w 6 wstrzyknieciach)
pozostaje ta sama.

Wplyw na populacje

Wedtug stanowiska Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej po zmianie definicji progres;i
choroby, populacja docelowa ulegnie zwiekszeniu o okoto 10%.

Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Wykorzystujac zatozenia i model wnioskodawcy opisany w AWA AOTMIT-OT-4351-7/2015 oraz przyjmujac
10% wzrost populacji docelowej wskazany przez KK, przeprowadzono analize wptywu zmiany definicji
progresji choroby w programie lekowym ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)” na budzet NFZ. Analiza wykazata dodatkowy koszt wynoszacy orientacyjnie 2,5 min zt na rok.
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Inne

ChPL Xofigo

ChPL — data dostepu 18.06.2018

Analiza
weryfikacyjna Nr:
AOTMIT-OT-4351-

7/2015

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Xofigo (dichlorek radu-223) w ramach
programu lekowego: Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje (ICD-10 C 61). Analiza weryfikacyjna Nr: AOTMiT-OT-4351-7/2015

Program lekowy

LECZENIE OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO (ICD-10 C61)

Komunikat DGL z
dnia 25.06.2018

Komun kat o wie kosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z
podaniem kodu identyf kacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, za marzec 2018 r

http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’lkomunikat-dgl,7162.html
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9. Zatgczniki

Zat. 1. Strategie wyszukiwania publikacji

Zat. 2. Diagram PRISMA

PubMed (n=266)

Embase (n=706)

Cochrane Library (n=138)

Pozycje po usunieciu
duplikatéw
(n=827)

!

Weryfikacja w oparciu
o tytuly i abstrakty
(n=827)

—

Odrzucono na podstawie
abstraktu lub tytutu (n=812)

v

Weryfikacja w oparciu o
petne teksty —
badania pierwotne (n=15)

ﬁ

!

Wiaczono do przegladu:
badania pierwotne (n=8)

Odrzucono na podstawie petnych

tekstow (n=7)
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