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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekono-
micznej objecia refundacjg produktu leczni-
czego Xofigo (dichlorek radu-223) w ramach
programu lekowego w leczeniu dorostych pa-
cjentow z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego (mCRPC), z objawo-
wymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutéw trzewnych, z progresjg po uprzed-
nim zastosowaniu, z powodu przerzutowego
raka gruczotu krokowego, hormonoterapii le-
kiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub
octan abirateronu) i chemioterapii albo brakiem
mozliwosci lub medycznego uzasadnienia doich
zastosowania.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
Bayer Polska Sp. z 0. 0., w zwigzku z planowa-
nym ztozeniem do ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu lecz-
niczego Xofigo, 1100 kBg/mL, fiolka 6 ml roz-
tworu do wstrzykiwan.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Xo-
figo® wykonano w oparciu o globalny model far-
makoekonomiczny skonstruowany w programie
Microsoft Office Excel, udostepniony przez
Whnioskodawce z przeznaczeniem do adaptac;ji
do warunkéw polskich. Stany zdrowotne mo-
delu Markowa zdefiniowano ze wzgledu na sta-
tus progresji choroby (definiowanej w analizie
podstawowej wg stezenia PSA) oraz obecnosci

Xofigo (dichlorek radu-223)

AESTIMO

zdarzen kostnych (SRE). Dtugos¢ cyklu oblicze-
niowego ustalono na 7 dni.

Definicje populacji i dobdr komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego, wy-
korzystujgc schemat PICO.

Zgodnie z zaakceptowanym projektem pro-
gramu lekowego ,B.56. Leczenie chorych na
raka gruczotu krokowego”, populacje docelowg
analizy stanowig dorosli pacjenci z przerzuto-
wym opornym na kastracje rakiem gruczotu kro-
kowego (MCRPC) z objawowymi przerzutami do
kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzew-
nych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu, z
powodu przerzutowego raka gruczotu kroko-
wego, hormonoterapii lekiem nowej generacji
(nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i
chemioterapii albo brakiem mozliwosci lub me-
dycznego uzasadnienia do ich zastosowania.

Oceniang interwencje stanowi stosowanie pro-
duktu leczniczego Xofigo® (dichlorek radu-223)
jako terapii dodanej do najlepszego postepowa-
nia objawowego (BSC). Schemat dawkowania
Xofigo® to aktywnos¢ 55 kBqg na kg masy ciata,
podawane w odstepach 4-tygodniowych
w 6 wstrzyknieciach.

Jako komparatory dla wnioskowanej interwen-
cji w analizie ekonomicznej przyjeto docetaksel
(w skojarzeniu z prednizonem, w subpopulacji
uprzednio nieleczonej DOC), kabazytaksel
(w skojarzeniu z prednizonem, w subpopulacji
wczesniej leczonej docetakselem na dowolnym
etapie) i BSC (niezaleznie od uprzedniego zasto-
sowania DOC).

Analize wykonano technikg kosztow-uzyteczno-
$ci (CUA), przyjmujac jako miare wynikéw zdro-
wotnych lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Dane dotyczace kluczowych parametrow Kkli-
nicznych wnioskowanej interwencji — czasu cat-
kowitego przezycia (OS), czasu przezycia wol-
nego od progresji (PFS) oraz czasu do wystgpie-
nia pierwszego zdarzenia kostnego (TSRE) po-
chodzity z badania rejestracyjnego Il fazy AL-
SYMPCA, jedynej préby z randomizacjg wtgczo-
nej do analizy klinicznej leku Xofigo® (AKL Xofigo
2024). Z uwagi na brak badan RCT bezposrednio
poréwnujgcych dichlorek radu-223 z docetakse-
lem i kabazytakselem, ocena ekonomiczna pro-
duktu Xofigo® wzgledem chemioterapii opiera
sie na wynikach badan nierandomizowanych
oraz pordwnania posredniego. Zgodnie ze
wskazaniami do zastosowania poszczegdlnych
terapii, dla pordwnania z docetakselem wyko-
rzystano dane przezycia z podgrupy nie stosuja-
cej uprzednio DOC, dla poréwnania z kabazytak-
selem — dane z populacji uprzednio leczonej
DOC, a dla poréwnania z DOC — dane z populacji
catkowitej badania ALSYMPCA.

W modelu przyjeto 10-letni horyzont czasowy,
rownowazny horyzontowi dozywotniemu. Ana-
lize podstawowg wykonano z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych (PPP), tozsamg —
zuwagi na zaniedbywalny udziat wydatkow
Swiadczeniobiorcow w catkowitych kosztach —
z perspektywag wspdlng ptatnika publicznego
i pacjentéw (PPP+P)

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekow i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, uwzgledniajgc bezposrednie koszty
medyczne: koszty nabycia i podania interwencji,
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych w trak-
cie leczenia oraz zdarzen kostnych, koszty lecze-
nia objawowego (farmakoterapia, radioterapia,
wizyty ambulatoryjne i diagnostyka) oraz koszty

Xofigo (dichlorek radu-223)

AESTIMO

dalszego aktywnego leczenia ratujgcego zycie
po progresji choroby.

Modelowanie przezycia (OS, PFS i czasu do wy-
stgpienia pierwszego SRE) przeprowadzono po-
przez dopasowanie parametrycznych funkgji
przezycia do danych poszczegdlnych pacjentow
z badania ALSYMPCA. W analizie podstawowej
dla poréwnania Xofigo z BSC wykorzystano mo-
dele log-normalne, najlepiej dopasowane do
danych empirycznych zgodnie z kryterium AIC.
W poréwnaniu Ra-223 z chemioterapig wyko-
rzystano krzywe Weibulla, tj. najlepiej dopaso-
wane do danych modele o wtasnosci proporcjo-
nalnego hazardu (PH), co byto uzasadnione za-
tozeniem statej wartosci hazardu wzglednego
miedzy Ra-223 i CTH oraz dazeniem do zacho-
wania tego samego rozktadu przezycia dla po-
rownywanych ramion leczenia.

Uzytecznosci stanéw zdrowia (PFS, progresja)
zaczerpnieto z badania rejestracyjnego AL-
SYMPCA, uznanego za najbardziej odpowiednie
zrédto danych z uwagi na najwiekszg zgodnosé
z charakterystyka docelowej populacji analizy
ekonomicznej. W modelu uwzgledniono takze
redukcje uzytecznos$ci zwigzang z wystgpieniem
zdarzen kostnych oraz dziatai niepozadanych
3.-4. stopnia, w oparciu o dane z publikowanej
literatury.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podsta-
wowa oraz analize wrazliwosci — determini-
styczng i probabilistyczng. Analize wykonano
zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi
Oceny Technologii Medycznych (wersja 3.0),
przygotowanymi przez Zespoét Ekspertdw dziata-
jacy we wspotpracy z Agencjg Oceny Technolo-
gii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozporzg-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. (MZ 24/10/2023).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wyniki analizy podstawowe;j

Analiza z uwzglednieniem RSS

W analizie podstawowej CUA z uwzglednieniem
RSS dla Xofigo, koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY)
w wyniku zastosowania dichlorku radu-223 za-
miast komparatora wynosi:

o I - rorownaniu 2 najlep-

szym leczeniem objawowym (BSC),

. _ w porownaniu z docetak-

selem (w skojarzeniu z prednizonem),

o _ w poréwnaniu z kabazy-

takselem (w skojarzeniu z prednizonem).

Dodatkowy efekt zdrowotny Ra-223 w postaci

lat zycia skorygowanych o jako$¢ wynosi 0,28
QALY wzgledem BSC, 0,18 QALY wzgledem DOC
oraz 0,20 QALY wzgledem CAB. Catkowite
koszty z perspektywy ptatnika publicznego sg
wyzsze w ramieniu Ra-223 odpowiednio o: -

(vs CAB) w horyzoncie dozywotnim.

Analiza bez uwzglednienia RSS

W analizie podstawowej CUA bez uwzglednie-
nia RSS dla Xofigo, Koszt uzyskania dodatko-
wego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
w wyniku zastosowania dichlorku radu-223 za-
miast komparatora wynosi:

o _W poréwnaniu z najlepszym

leczeniem objawowym (BSC)

o _ w poréwnaniu z docetakse-

lem (w skojarzeniu z prednizonem)

Xofigo (dichlorek radu-223)
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o _ w poréwnaniu z kabazy-

takselem (w skojarzeniu z prednizonem).

Catkowite koszty z perspektywy ptatnika pu-
blicznego sg wyzsze w ramieniu Ra-223 odpo-
wiednio o: [ R
_ w horyzoncie dozy-

wotnim.

Wyniki deterministycznej analizy
wrazliwosci

Analiza z uwzglednieniem RSS

W kazdym z rozwazanych wariantow analizy
wrazliwosci, terapia z zastosowaniem produktu
Xofigo® pozostawata bardziej skuteczna i bar-
dziej kosztowna od leczenia wytgcznie objawo-
wego. Najwiekszy wzrost inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (o 39-75%
wzgledem oszacowania podstawowego, w za-
leznosci od komparatora) zaobserwowano przy
zatozeniu alternatywnego zestawu uzytecznosci
z literatury (Xu 2022); nalezy jednak zaznaczy¢,
ze populacja badania odbiegata od charaktery-
styki populacji docelowej analizy. W pozosta-
tych wariantach AW dla poréwnania z BSC,

zmiana wskaznika ICUR nie przekraczata 35%;

Wyniki analizy dla poréwnania z DOC (bez moz-
liwosci pdzniejszego podania Xofigo) i CAB byty
stabilne: zmiana ICUR, poza omawianym skraj-
nym wariantem uzytecznosci, nie przekraczata
2so,
|

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



Analiza bez uwzglednienia RSS

W kazdym wariancie AW bez uwzglednienia
RSS, wnioskowana technologia pozostaje bar-
dziej skuteczna i bardziej kosztowna od kompa-

ratora,

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Analiza z uwzglednieniem RSS

Prawdopodobienstwo, ze zastosowanie pro-
duktu Xofigo zamiast komparatora jest strategia
kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptace-
nia w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajo-
wego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (190
380 zt/QALY), wynosi kolejno:

Analiza bez uwzglednienia RSS

Prawdopodobienstwo, ze zastosowanie pro-
duktu Xofigo zamiast komparatora jest strategia
kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptace-
nia w wysokosci obowigzujgcego progu optacal-

nosci (190 380 zt/QALY), wynosi || Gz

Whioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Xofigo® (di-
chlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawo-
wymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutéw trzewnych, z progresjg po uprzed-
nim zastosowaniu hormonoterapii nowe;j

Xofigo (dichlorek radu-223)

AESTIMO

generacji stanowi bardziej skuteczng i bardziej
kosztowng strategie leczenia od chemioterapii
(docetaksel lub kabazytaksel w skojarzeniu
z prednizonem) oraz leczenia objawowego
(BSC), a koszt uzyskania dodatkowego QALY
w wariancie z RSS dla produktu Xofigo

Whnioskowane ponowne objecie programem le-
kowym produktu Xofigo, przy jednoczesnym
rozszerzeniu wczesniejszych wskazan refunda-
cyjnych, zwiekszy korzysci zdrowotne w popula-
cji docelowej, mierzone w zyskanych latach zy-
ciailatach zycia skorygowanych o jakosé¢, co jest
jednym z priorytetéw zdrowotnych Minister-
stwa Zdrowia, zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania produktu leczniczego Xofigo (dichlorek
radu-223) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (MCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw
trzewnych, zgodnie z zaakceptowanym projektem programu lekowego ,B.56. Leczenie chorych na raka

gruczotu krokowego”.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Bayer Polska Sp. z 0. 0., w zwigzku ze ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu

leczniczego Xofigo, 1100 kBg/mL, fiolka 6 ml roztworu do wstrzykiwan.

2 Problem decyzyjny

Analiza ekonomiczna uwzglednia zatozenia wykonanej wczesniej analizy problemu decyzyjnego (APD

Xofigo 2024) opracowanej w schemacie PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana,
e Interwencja, rozwazana do zastosowania,
e Komparatory, tzn. technologie opcjonalne obecnie dostepne dla pacjentéw,

e Efekty zdrowotne, na ktdrych oparto modelowanie ekonomiczne.

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Xofigo® ze srodkdéw publicznych.

2.1 Populacja

Whnioskowana populacja refundacyjna dla leku Xofigo obejmuje pacjentéw spetniajgcych kryteria

ogdlne:

e histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
e wiek > 18 lat;

e stan sprawnosci 0-2 wedtug ECOG;

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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e adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

e brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

e nieobecnos¢ schorzen lub standw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii;

e nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

e brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomdérko-

wego lub raka przewodowego,
oraz kryteria szczegdtowe:

e stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w su-
rowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/l lub mniegj), u chorych z pro-
gresjg choroby oceniong wg kryterium w pkt 2;

e progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczo-
nego w co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec
wartosci wyjsciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml lub progresja zmian w uktadzie kostnym
w badaniach obrazowych;

e progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hor-
monoterapii lekiem nowej generacji (howe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemiote-
rapii albo brak mozliwosci lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania;

e potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnosci co najmniej 6 przerzutdow do kosci
(w szczegdlnych przypadkach lekarz moze podjaé¢ decyzje o witgczeniu tej terapii u pacjenta
z liczbg przerzutéw 4-5, jezeli cechy choroby przemawiajg za duzg szansg pozytywnego dziatania
tej terapii po ocenie stanu kosci (scyntygrafig, pomiarem gestosci mineralnej kosci) oraz ocenie
ryzyka ztaman;

e nieobecnosc¢ przerzutdw do narzgddéw wewnetrznych z wyjgtkiem przerzutéow do weztdw chton-
nych o wymiarze mniejszym lub rownym 3 cm w osi krétkiej;

e u chorych otrzymujgcych wczesniej chemioterapie lub olaparyb ustgpienie klinicznie istotnych
dziatan niepozadanych stanowigcych przeciwskazanie do terapii dichlorkiem radu-223;

e bole kostne wymagajace:

o statego stosowania lekdw przeciwbdlowych, w sposdb zgodny z zasadami postepowa-

nia w leczeniu bdélu pochodzenia nowotworowego lub

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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o paliatywnej radioterapii, ktdra zostata przeprowadzona w okresie nie wiecej niz 12 ty-
godni przed zakwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223;

e niestosowanie wczesniej leczenia z wykorzystaniem strontu-89, samaru-153, renu-186 lub
renu-188 w okresie 24 tygodni przed rozpoczeciem leczenia dichlorkiem radu-223;

e niestosowanie jednoczasowo innego systemowego leczenia przeciwnowotworowego z wyjat-
kiem farmakologicznego leczenia kastracyjnego (analogiem lub antagonistg LHRH);

e nieobecnos¢ kompresji rdzenia kregowego potwierdzonej badaniem klinicznym lub badaniem
rezonansu magnetycznego, wymagajacej zaopatrzenia miejscowego lub radioterapii (leczenie
moze zostac podjete po zakonczeniu skutecznego leczenia miejscowego);

e nieobecnosc jakiegokolwiek z nastepujgcych schorzen wspdtistniejgcych: niekontrolowana in-
fekcja, niewydolnos¢ serca w stopniu lll lub IV NYHA, choroba Crohna lub wrzodziejace zapale-

nie jelita grubego, zespot mielodysplastyczny, problemy z utrzymaniem stolca.

W odpowiedzi na niezaspokojone potrzeby zdrowotne, w stosunku do wczesniejszych wskazan refun-
dacyjnych produktu Xofigo (obowigzujgcych do 10.2023 r.), wnioskowana zmiana kryteriéw dotyczy
umozliwienia zastosowania Ra-223 takze u pacjentéw otrzymujgcych nowoczesne leki hormonalne w
stadium mHSPC (zgodnie z kryterium progresji po uprzednim zastosowaniu NHA z powodu przerzuto-
wego raka gruczotu krokowego) oraz nmCRPC (zgodnie z kryterium braku mozliwosci zastosowania NHA
z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego — uprzednie zastosowanie NHA na etapie nmCRPC
wyklucza jej zastosowanie w programie na pdzniejszym etapie choroby) oraz bez koniecznosci spetnie-
nia wymogu progresji po chemioterapii (na mocy kryterium braku medycznego uzasadnienia do zasto-
sowania CTH, jezeli lekarz prowadzacy uzna to za wskazane, bedzie mdgt zastosowac Ra-223 przed

wprowadzeniem chemioterapii). Pozostate kryteria programu lekowego pozostajg bez zmian.

W modelu ekonomicznym, wyrdzniono trzy populacje ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie terapii

docetakselem:

e populacja catkowita (bez wzgledu na uprzednie stosowanie chemioterapii),
e podgrupa pacjentdow uprzednio leczonych docetakselem,

e podgrupa pacjentow wczesniej nieleczonych docetakselem.

Populacja uwzgledniona w modelu byta uzalezniona od przyjetego komparatora, zgodnie ze Sciezkami

leczenia przedstawionymi w APD Xofigo 2024 (pordéwnanie vs docetaksel — populacja nieleczona

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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uprzednio docetakselem, poréwnanie vs kabazytaksel — populacja leczona uprzednio docetakselem, po-

réwnanie vs BSC — populacja catkowita).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest stosowanie produktu leczniczego Xofigo® (dichlorek radu-223) jako terapii
dodanej do najlepszego postepowania objawowego (BSC) w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych prze-

rzutow trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii nowej generacji.

Schemat dawkowania produktu leczniczego Xofigo® to aktywnos$¢ 55 kBq na kg masy ciata (standardowo
1 fiolka produktu Xofigo, 1100 kBg/mL, fiolka 6 ml roztworu do wstrzykiwan), podawane w odstepach
4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach (lub krécej, jesli w trakcie leczenia zostato spetnione jedno z kryte-
ridw zakonczenia udziatu w programie: progresja choroby; utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawno-
$ci; wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekdw lub substancje pomoc-
nicze; wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia; wystgpienie chordb lub standw
uniemozliwiajgcych prowadzenie leczenia; klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stoso-
wania leku; rozpoczecie nowego leczenia z zastosowaniem innego preparatu radioizotopowego, z wy-
jatkiem zastosowania radioterapii paliatywnej na pojedyncze ogniska przerzutowe; brak wspétpracy lub
nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych badan kontrolnych oce-
niajgcych). Produkt leczniczy Xofigo® jest przeznaczony do podania dozylnego. Nalezy go podawac w po-

staci powolnego wstrzykniecia (zazwyczaj do 1 minuty).

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Xofigo 2024).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Dobodr i szczegdtowe uzasadnienie komparatorow dla wnioskowanej technologii oméwiono w analizie
problemu decyzyjnego (APD Xofigo 2024). Podsumowujac, jako komparatory dla wnioskowanej popu-

lacji docelowej wskazano docetaksel, kabazytaksel i BSC.

Biorac pod uwage wskazania do zastosowania poszczegdlnych komparatoréw, w szczegdlnosci wyma-
gane w programie lekowym B.56 uprzednie zastosowanie docetakselu u pacjentow leczonych kabazy-
takselem (zat. B.56 do MZ 11/12/2023) oraz zasadno$¢ poréwnania z BSC zaréwno u chorych przeleczo-
nych juz CTH jak i pacjentéw z przeciwwskazaniami do CTH, w wykorzystanym modelu farmakoekono-

micznym dla pordwnania z poszczegdlnymi komparatorami uwzgledniono nastepujace populacje:

e Xofigo vs docetaksel (w skojarzeniu z prednizonem): w populacji chorych nie stosujgcych uprzednio
docetakselu,

e Xofigo vs kabazytaksel (w skojarzeniu z prednizonem): w populacji chorych uprzednio leczonych do-
cetakselem,

e Xofigo vs BSC: w populacji catkowitej (bez wzgledu na uprzednie zastosowanie docetakselu)

W rejestracyjnym badaniu RCT Ill fazy ALSYMPCA, najlepsze postepowanie objawowe (BSC, z ang. best
standard of care; best supportive care) definiowano jako rutynowg opieke medyczng stosowang w kaz-
dym osrodku, obejmujgca m.in. radioterapie paliatywng wigzkami zewnetrznymi, stosowanie kortyko-
steroidéw, antyandrogenow, ketokonazolu, estrogendw (takich jak dietylstilbestrol lub estramustyna).
W okresie od pierwszej iniekcji leku w ramach badania, do 4 tygodni po iniekcji ostatniej dawki leku
niedozwolone byto stosowanie chemioterapii, zewnetrznej radioterapii obejmujacej potowe ciata oraz
systemowego leczenia preparatami radioizotopowymi. W praktyce klinicznej, w sktad postepowania ob-
jawowego CRPC wchodzi takze zastosowanie bisfosfoniandw, lekéw przeciwbdlowych, antybiotykéw

oraz innej terapii wspomagajgcej wg zapotrzebowania chorego.

2.4 Efekty zdrowotne

Kluczowymi punktami koricowymi zwigzanymi ze skutecznoscig kliniczng, wykorzystanymi w modelowa-

niu dtugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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e czas przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival),
e czas wolny od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival),
e czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TSRE, z ang. time to first

skeletal-related event).

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii (Ra-223) oraz leczenia wytgcznie ob-
jawowego (BSC) pochodzity z miedzynarodowego, rejestracyjnego badania RCT Ill fazy ALSYMPCA
(gtéwne publikacje: Parker 2013 oraz Sartor 2014). Wyniki analizy przezycia uzyskane w horyzoncie ba-
dania RCT ekstrapolowano na horyzont dozywotni, a podstawowg miare efektu zdrowotnego stanowity
— zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika
2023 r. (MZ 24/10/2023) — lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). Wyniki zdrowotne w ramionach
chemioterapii (docetaksel, kabazytaksel) modelowano w oparciu o krzywe przezycia w ramieniu Xofigo
oraz zatozone wartosci hazardu wzglednego (OS i PFS), pochodzace z badan wtgczonych do AKL Xofigo

2024.

3 Aktualny sposéb finansowania poréwnywanych interwencji i wnio-
skowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Xofigo®

Produkt leczniczy Xofigo® byt uprzednio finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu leko-
wego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” u chorych z mCRPC z objawowymi
przerzutamido kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu
co najmniej dwdch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz deprywacja androgenowa) lub
u chorych, u ktérych niemozliwe jest (udokumentowane medycznie) zastosowanie dwdch linii systemo-
wego leczenia przyczynowego (nowoczesna hormonoterapia lub chemioterapia), przy czym z dniem 1
listopada 2023 r. lek zostat usuniety z wykazu lekow refundowanych i na chwile obecng nie jest syste-

mowo finansowany ze srodkéw publicznych dla nowych pacjentéw (zat. B.56 do MZ 11/12/2023).

Propozycja Podmiotu Odpowiedzialnego zaktada ponowne objecie refundacjg produktu Xofigo® w ra-
mach programu B.56, z jednoczesnym rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dopuszczajgcym objecie
terapig pacjentow z progresjg po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu kro-
kowego, hormonoterapii lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemio-

terapii albo brakiem mozliwosci lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Aktywne komparatory dla wnioskowanej technologii (docetaksel i kabazytaksel) sg finansowane ze $rod-
kéw publicznych, odpowiednio w ramach katalogu chemioterapii (zat. C.19 do MZ 11/12/2023) — doce-
taksel i programu lekowego (zat. B.56 do MZ 11/12/2023) — kabazytaksel. Doustne glikokortykosteroidy
(prednizon lub prednizolon) stosowane w skojarzeniu z chemioterapia sg refundowane w ramach wy-

kazu lekow dostepnych w aptece na recepte (zat. A1 do MZ 11/12/2023).

Farmakoterapia i inne Swiadczenia stosowane w ramach najlepszego leczenia objawowego (BSC) sg re-

fundowane ze srodkéw publicznych w ramach:

wykazu lekdw refundowanych, dostepnych w aptece na recepte (leki przeciwbdlowe w tym opioidy,
leki przeciwzapalne, antyandrogeny, agonisci LHRH, glikokortykosteroidy doustne); zat. A1 do MZ
11/12/2023;

wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii (kwas zoledronowy; zat. C.68 do MZ

11/12/2023);

katalogu radioterapii z zakresu Swiadczen szpitalnych (teleradioterapia paliatywna; zat. 1d do NFZ

1/2022/DS0O2).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Xofigo® obejmujg instrument dzielenia

ryzyka (RSS),

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku,

analize ekonomiczng przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e 7 uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

Whnioskowane warunki refundacji leku Xofigo® podsumowuje ponizsza tabela.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Tabela 1. Podsumowanie wnioskowanych warunkow refundacji produktu leczniczego Xofigo, 1100
kBag/mL, fiolka 6 ml roztworu do wstrzykiwan.

Warunek refundacji

Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna
Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa brutto?
Grupa limitowa
Podstawa limitu
PDD*
Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Wysokos$¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Opakowania jednostkowe

Radium dichloridum Ra223
1100 kBg/mL
roztwér do wstrzykiwan
1 fiol. 6 ml

Program lekowy

,1170.0, Dichlorek radu Ra-223" (istniejgca do 10.2023)
Xofigo, 1100 kBg/mL, fiolka 6 ml roztworu do wstrzykiwan
1/28 fiolki 6 ml
28

Bezptatnie

0zt

Whnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

Whnioskowana urzedowa cena zbytu;

W oparciu o ChPL Xofigo;

1)
2)
3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (6% od urzedowej ceny zbytu);
4)
5)

Wedtug ceny zbytu netto.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Xofigo® wykonano poprzez adaptacje do warunkéw polskich
globalnego modelu farmakoekonomicznego skonstruowanego w programie Microsoft Excel (Radium-

223 in castration resistant prostate cancer with bones metastases model;, wykonawca: IMS Health),

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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wykorzystanego takze w poprzedniej analizie ekonomicznej dla produktu Xofigo ocenianej przez AOT-
MIT w 2015 roku (AWA Xofigo 2015). Zachowujac strukture oraz podstawowe zatozenia modelu cen-
tralnego, w analizie uwzgledniono polskg praktyke kliniczng zwigzang z leczeniem CRPC, w tym polskie
dane dotyczace zuzycia zasobdw oraz koszty jednostkowe lekéw i Swiadczen. Na potrzeby adaptacji wy-
konano takze systematyczne wyszukiwanie danych dotyczacych uzytecznosci wyrdznionych w modelu
stanow zdrowotnych w przebiegu opornego na kastracje RGK, jak réwniez uwzgledniono zaktualizowane

wyniki analizy klinicznej (AKL Xofigo 2024).

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowag oraz analize wrazliwosci — deterministyczng i proba-
bilistyczng. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w

kolejnych podrozdziatach.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 3.0) stano-
wigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. (AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wy-
sokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w

danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

4.2 Miara wynikow zdrowotnych i technika analityczna

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugosé zycia chorych oraz
wykazane w rejestracyjnym badaniu RCT, istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang in-
terwencja, a grupg kontrolng, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej
dichlorku radu-223 uznano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wynikéw zdrowot-
nych w analizie kosztow-uzytecznosci stanowig lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality adjusted
life years, QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika
kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(QALY) wynikajacy z zastosowania ocenianej interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny wspot-
czynnik kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania dwdéch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz rdznicy

kosztow (Ca i Cg) oraz wynikdw zdrowotnych (Ea i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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AC C,—Cp
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Lata zycia skorygowane o jakos¢ sg rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
miarg efektu w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016). Oszacowanie kosztu uzyskania roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ jest takze zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023).

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza
trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) za jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos$é progu

kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 190 380 zt.

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania swiadczen ze $rodkdéw publicznych (PPP).

Uznano jednoczesnie, ze z racji zaniedbywalnych (w stosunku do wydatkéw ptatnika publicznego) kosz-
téw ponoszonych przez swiadczeniobiorcow w zwigzku z leczeniem mCRPC, w szczegdlnosci petnego
finansowania poréwnywanych interwencji ze srodkéw publicznych, przyjeta perspektywa jest réwno-

wazna perspektywie ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (PPP+P).

4.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosz-
tami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow. Poniewaz w przypadku rozwazanej techno-
logii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w analizie przyjeto dozywotni
horyzont czasowy. Na podstawie analizy krzywych przezycia catkowitego chorych w rozwazanej popula-

cji przyjeto, ze 10-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w
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zaawansowanej postaci raka gruczotu krokowego. Symulacje w modelu przeprowadzano zatem dla ho-

ryzontu 10 lat od rozpoczecia leczenia porownywanymi interwencjami.

4.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto rekomendowane przez polskie wytyczne dla analiz HTA (AOTMIT 2016)

stopy dyskontowe na poziomie 5,0% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz bez uwzglednienia dyskontowania kosztéw i wynikdow

oraz przy zatozeniu dyskontowania 5%/rok dla kosztéw i wynikow (zob. Rozdziat 9.2).

4.6 Schemat modelu ekonomicznego

Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia z zastosowaniem dichlorku radu-223
u chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego okreslono na drodze modelowania. Przepro-
wadzenie modelowania wynikato z koniecznosci ekstrapolowania wynikéw poza okres obserwacji badan
klinicznych (w szczegdlnosci badania ALSYMPCA) stanowigcych zrédto danych dotyczacych skutecznosci

rozwazanych strategii leczenia.

W wykorzystanym modelu Markowa zdefiniowano nastepujgce, wzajemnie wykluczajgce sie stany zdro-

wotne:

okres wolny od progresji choroby i zdarzen kostnych (H_PFS_noSRE:)

e okres wolny od progresji choroby, po wystgpieniu zdarzenia kostnego (H_PFS_SRE;)
e okres po wystgpieniu progresji choroby, wolny od zdarzen kostnych (H_PPS_noSRE;)
e okres po wystgpieniu progresji choroby i zdarzenia kostnego (H_PPS_SRE;)

e zgon (stan terminalny).

Strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Wykres 1. Schemat modelu ekonomicznego w przebiegu mCRPC.

brak progresji i zdarzen e progresja, brak zdarzen
kostnych (PFS_noSRE) kostnych (PPS_noSRE)

'\ brak progresji, zdarzenia progresja, zdarzenia kostne ‘/'

kostne (PFS_SRE) > L (PPS_SRE)

> Zgon <

Prawdopodobienstwa znalezienia sie w poszczegdlnych stanach zdrowotnych w kazdym cyklu oblicze-
niowym modelu wyznaczano w oparciu o przebieg krzywych przezycia: catkowitego (OS), wolnego od
progresji (PFS) i czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego (TSRE). W modelu uwzgledniono
opcjonalnie dwa rodzaje krzywych PFS ze wzgledu na wskaZnik biochemicznej oceny progresji choroby
(wg PSA lub ALP). Analize przezycia pacjentéw leczonych dichlorkiem radu Ra-223 lub BSC wykonano w
oparciu o indywidualne dane pacjentow (IPD) z populacji ITT badania ALSYMPCA. Uproszczony schemat
obliczania proporcji chorych w poszczegdlnych stanach zdrowotnym modelu przedstawiono na poniz-

szym rysunku.
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Wykres 2. Schemat modelu ekonomicznego w zaawansowanym CRPC.

H_PFS_noSRE,=P(Alive,)*P(PFS,)*P(SRE-FS,)

< 1":(55’;‘5 ——1 H_PFS_SRE,=P(Alive,)*P(PFS,)*(1-P(SRE-FS,))
t

H_PPS_noSRE,=P(Alive,)*(1-P(PFS,))*P(PSRE-FS,)

1-P(PFS,) <
Start
1-P(SRE- — H_PPS_SRE,=P(Alive,)*(1-P(PFS,))*(1-P(SRE-FS,))
t

FS,)

1-
P(Alive,)

H_Dead,=(1-P(Alive,))

Stanem poczgtkowym modelu, tj. stanem, w ktorym znajduje sie kohorta w momencie rozpoczecia sy-
mulacji, jest okres wolny od progresji i zdarzen kostnych (H_PFS_noSRE;). Punkt startowy analizy wyzna-
cza rozpoczecie leczenia z zastosowaniem poréwnywanych interwencji (Xofigo®; docetaksel + predni-
zon; kabazytaksel + prednizon; BSC). W kazdym kolejnym cyklu chorzy mogg znalez¢ sie w jednym z

pieciu zdefiniowanych standw, przy czym nie sg dopuszczalne nastepujace przejscia:

e ze stanu po progresji choroby (H_PFS noSRE:, H_PFS SRE:;) do stanu wolnego od progresji
(H_PPS_noSRE:, H_PPS_SRE),

e ze stanu po wystgpieniu zdarzenia kostnego (H_PFS_SRE:, H_PPS_SRE:) do stanu wolnego od zda-
rzen kostnych (H_PFS_noSRE:, H_PPS_noSRE;).

Do wyrdznionych standw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty oraz uzytecznosci. Poszczegdlne pa-
rametry modelu mogty by¢ zalezne (np. koszty terapii, podania lekdw, leczenia zdarzen niepozadanych,

uzytecznosci) lub niezalezne (np. cykliczne koszty BSC) od stosowanej interwencji.

Dtugosc¢ cyklu w modelu wynosi 7 dni. Biorgc pod uwage tempo progresji choroby, jak réwniez czesto-
tliwos¢ stosowania poréwnywanych interwencji, przyjety cykl uznano za wystarczajgcy do uchwycenia

zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia.

W modelu kosztéw-uzytecznosci produktu leczniczego Xofigo® mozna wyrdzni¢ nastepujgce kategorie

parametrow wejsciowych, szczegétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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e parametry skutecznosci, wyznaczajgce prawdopodobienistwa przejscia miedzy stanami
o krzywe przezycia catkowitego (OS),
o krzywe przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),
o krzywe czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego (TSRE),
e uzytecznosci stanéw zdrowia:
o uzytecznos$¢ w okresie wolnym od progresji choroby,
o uzytecznos$¢ w okresie po wystgpieniu progresji choroby,
O utrata uzytecznosci z powodu zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym (SRE),
o utrata uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych,
e koszty i zuzyte zasoby:
o koszty nabycia i podania poréwnywanych interwencji (dichlorek radu-223; docetaksel +

prednizon; kabazytaksel + prednizon),

o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3.-4. stopnia,

o koszty dalszych linii aktywnego leczenia po wystapieniu progresji,

o koszty postepowania objawowego — BSC (farmakoterapia, radioterapia, diagnostyka, moni-

torowanie choroby), w podziale na okres choroby stabilnej i progresji choroby.

Dane Zrédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametréw wejsciowych modelu kosztéw-uzytecz-

nosci omoéwiono szczegdtowo w kolejnych rozdziatach raportu

5 Parametry kliniczne modelu

5.1 Modelowanie przezycia

Zgodnie z przyjetg strukturg modelu (zob. Wykres 1), w celu wyznaczenia cyklicznych prawdopodo-
bienstw przejscia miedzy zdefiniowanymi stanami zdrowotnymi przeprowadzono modelowanie przezy-
cia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz czasu do wystgpienia pierwszego zda-

rzenia kostnego (TSRE) dla kazdej z poréwnywanych strategii leczenia CRPC.

Krzywe przezycia dla wnioskowanej technologii oraz BSC zaczerpnieto z badania rejestracyjnego AL-
SYMPCA, natomiast krzywe dla obu strategii chemioterapii (DOC i CAB) wyznaczono posrednio w oparciu

o krzywe dla Ra-223 i hazard wzgledny dla chemioterapii vs Ra-223.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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5.1.1 Krzywe przezycia Kaplana-Meiera — badanie ALSYMPCA

Analize przezycia na potrzeby modelu ekonomicznego przeprowadzono w programie STATA, z wykorzy-
staniem indywidualnych danych z poziomu pacjentéw (IPD) z badania ALSYMPCA. W modelach przezy-
cia: OS, PFS (progresja opcjonalnie wg PSA lub ALP) i SRE uwzgledniono nastepujgce zmienne:

e identyfikator pacjenta,

e ramie leczenia (dichlorek radu-223 vs placebo),
e wyjsciowy poziom ALP,

e aktualne uzycie bisfosfoniandw,

e wczesniejsze stosowanie docetakselu.

Dla populacji catkowitej badania, analize wykonano w oparciu o model regresji Coxa ze stratyfikacjg ze
wzgledu na catkowity poziom ALP, aktualne uzycie bisfosfoniandw oraz uprzednie stosowanie docetak-
selu. Analiza przezycia dla podgrup ze wzgledu na wczesniejsze uzycie docetakselu zostata przeprowa-

dzona bez wykorzystania analizy Coxa.

Nalezy zaznaczy¢, ze jako$¢ danych dotyczgcych czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego
byta niska — proporcja pacjentéw z cenzorowang obserwacja wynosita 67% w ramieniu Ra-223 1 62% w
grupie placebo, co znaczgco zmniejszato precyzje oszacowan TSRE. Wysoki odsetek obserwacji ucietych
mogt wynikac z harmonogramu obserwacji w badaniu: ocena wystepowania zdarzen kostnych byta prze-

prowadzana co 2 miesigce w pierwszych 6 miesigcach, a nastepnie co 4 miesigce.

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera OS, PFS (kolejno wg PSA i ALP) i TSRE
dla populacji catkowitej badania ALSYMPCA. Estymatory K-M dla podgrup pacjentow: wczesniej leczo-

nych docetakselem oraz uprzednio nieleczonych DOC zamieszczono w zatgczniku (zob. Zatacznik 16.4).
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Wykres 3. Estymator Kaplana-Meiera OS — badanie ALSYMPCA; populacja catkowita.
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Wykres 4. Estymator Kaplana-Meiera PFS (wg pomiaru PSA) — badanie ALSYMPCA; populacja catkowita.
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Wykres 5. Estymator Kaplana-Meiera PFS (wg pomiaru ALP) — badanie ALSYMPCA; populacja catkowita.
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Wykres 6. Estymator Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia SRE — badanie ALSYMPCA; populacja catko-
wita.
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Dane empiryczne z badania ALSYMPCA, zobrazowane w postaci krzywych Kaplana-Meiera, ekstrapolo-
wano nastepnie poza horyzont RCT poprzez dopasowanie funkcji parametrycznych. Szczegdty analizy

przedstawiono w kolejnym podrozdziale.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chorth z mCRPC z objawc?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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5.1.2 Dopasowanie parametrycznych modeli przezycia

Krzywe przezycia Kaplana-Meiera rzadko osiggajg wartosc¢ zero w horyzoncie badania klinicznego, dla-
tego petne oszacowanie efektu zdrowotnego stosowanych interwencji wymaga ekstrapolacji krzywych
na horyzont dozywotni. Zalecang metode modelowania przezycia stanowi dopasowanie parametrycz-
nych funkcji przezycia do empirycznych danych z badania i uzycie jej zaréwno w okresie obserwacji ba-

dania, jak i w ekstrapolowanej czesci krzywej (NICE DSU TSD14).

Modelowanie przezycia (OS, PFS wg PSA, PFS wg ALP) oraz czasu do wystgpienia pierwszego SRE w ra-
mionach dichlorku radu-223 oraz placebo przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycznych
funkcji przezycia do danych empirycznych (indywidualnych danych z poziomu pacjenta - IPD) z badania
ALSYMPCA, testujgc najczesciej wykorzystywane w analizach przezycia modele: Weibulla, wyktadniczy,
Gompertza, log-logistyczny i logarytmiczno-normalny. Krzywe: wyktadnicza, Weibulla i Gompertza s3
przyktadami modeli proporcjonalnego hazardu. Modele te, jak rowniez model log-logistyczny i logaryt-
miczno-normalny, nalezg takze do klasy modeli ,,z przeskalowanym czasem przezycia” (AFT z ang. acce-

lerated failure-time models).
Szczegdtowy opis parametryzacji modeli przezycia przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 16.6).

Jakos¢ dopasowania poszczegdlnych krzywych do danych empirycznych oceniono w oparciu o kryterium
informacyjne Akaike (AIC), jak rowniez wizualng ocene wykresow krzywych: dopasowanych i estymatora

Kaplana-Meiera.
W analizie ekonomicznej rozwazano nastepujgce populacje pacjentow:

e w podgrupie chorych uprzednio leczonych docetakselem, komparator dla terapii Xofigo® stanowito
zastosowanie kabazytakselu (w skojarzeniu z prednizonem),

e w podgrupie pacjentéw nie leczonych uprzednio docetakselem, Xofigo® poréwnywano z docetak-
selem (w skojarzeniu z prednizonem)

e w populacji catkowitej (bez wzgledu na uprzednie stosowanie docetakselu), komparatorem dla Xo-

figo® byto najlepsze leczenie objawowe (BSC).

W zwigzku z powyzszym, w ramieniu Xofigo® uwzgledniono krzywe przezycia z badania ALSYMPCA od-
powiednio dla podgrupy nieleczonej wczesniej docetakselem (poréwnanie vs docetaksel), leczonej

uprzednio docetakselem (poréwnanie vs kabazytaksel) i populacji catkowitej (poréownanie vs BSC).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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5.1.2.1 Populacja catkowita (dichlorek radu-223 vs BSC)

Na ponizszych wykresach przedstawiono w postaci graficznej dopasowanie poszczegdlnych modeli pa-
rametrycznych przezycia catkowitego (OS) do danych empirycznych (estymator Kaplana-Meiera) z ba-
dania ALSYMPCA, kolejno w ramieniu dichlorku radu (+ BSC) oraz w grupie leczenia wytgcznie objawo-
wego (placebo + BSC), w podgrupie chorych nie stosujgcych uprzednio chemioterapii opartej na doce-

takselu.

Wykres 7. Dopasowanie parametrycznych krzywych OS do danych empirycznych z badania ALSYMPCA,;
populacja catkowita; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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Wykres 8. Dopasowanie parametrycznych krzywych OS do danych empirycznych z badania ALSYMPCA,;

populacja catkowita; ramie leczenia: placebo.
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Dopasowanie krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) w porownywanych grupach, kolejno we-

dtug oceny progresji PSA i ALP, zobrazowano na ponizszych wykresach.

Wykres 9. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg PSA) do danych empirycznych z badania

ALSYMPCA; populacja catkowita; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 10. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg PSA) do danych empirycznych z badania
ALSYMPCA; populacja catkowita; ramie leczenia: placebo.
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Wykres 11. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg ALP) do danych empirycznych z badania
ALSYMPCA; populacja catkowita; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 12. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg ALP) do danych empirycznych z badania

ALSYMPCA; populacja catkowita; ramie leczenia: placebo.
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Analogiczne wykresy krzywych czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego w ramionach Xo-

figo® i placebo, zamieszczono na ponizszych wykresach.

Wykres 13. Dopasowanie parametrycznych krzywych TSRE do danych empirycznych z badania AL-

SYMPCA; populacja catkowita; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 14. Dopasowanie parametrycznych krzywych TSRE do danych empirycznych z badania AL-
SYMPCA; populacja catkowita; ramie leczenia: placebo.
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Poza wizualng oceng wykreséw krzywych, jakos¢ dopasowania modeli przezycia oceniono formalnie w
oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC). Wartosci AIC poszczegdlnych modeli przedstawiono w

zatgczniku (zob. Rozdziat 16.5).

W wiekszosci przypadkdw najnizsze wartosci AIC, rGwnoznaczne z najlepszym dopasowaniem modelu
do danych, uzyskiwano dla funkcji log-normalnej (zob. Tabela 62-Tabela 65). Réznice w jakosSci dopaso-
wania miedzy modelami log-normalnym i log-logistycznym byty generalnie niewielkie. Istotnie, modele
te charakteryzujg sie zblizonym ksztattem, a wybdr miedzy nimi ma czesto znaczenie gtéwnie prak-
tyczne. Modele: Gompertza i wyktadniczy w kazdym przypadku cechowaty sie znacznie gorszg jakoscig

dopasowania w poréwnaniu do pozostatych alternatyw.

Ostatecznie, w analizie podstawowej zatozono log-normalne krzywe przezycia dla obu poréwnywanych

ramion leczenia oraz wszystkich punktow konicowych (OS, PFS i TSRE), z uwagi na nastepujgce przestanki:

e spdjnosc ksztattu krzywych miedzy poszczegdlnymi grupami i punktami koncowymi,
e zgodnie z zaleceniami NICE dotyczgcymi modelowania przezycia w analizach farmakoekonomicz-
nych (NICE DSU TSD14), z uwagi na odmienng postac ,,ogonow” réznych typdw krzywych, zatozenie

roznych rozktaddw czasu przezycia (np. Weibulla dla grupy 1 i log-logistycznego dla grupy 2) dla

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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poréwnywanych grup nie jest zalecane i wymaga szczegdlnego uzasadnienia klinicznego i biologicz-
nego (NICE DSU TSD14),
e w zadnym przypadku krzywa log-normalna nie byta znaczgco gorzej dopasowana od innych modeli,

e w kazdym przypadku krzywa log-normalna byta jedng z dwdéch najlepiej dopasowanych.

W ramach analizy wrazliwosci testowano inne modele o akceptowalnej jakosci dopasowania: log-logi-
styczny i Weibulla. Pominieto natomiast modele Gompertza i wyktadnicze, w przypadku ktdérych jakos¢

dopasowania byta znaczgco gorsza w stosunku do pozostatych alternatyw.
Parametry wykorzystanych krzywych zamieszczono w zatgczniku (zob. Rozdziat 16.5).

W analizie podstawowej zatozono ocene progresji biochemicznej choroby wg PSA, co jest zgodne z kry-
teriami kontynuacji terapii abirateronem w programie lekowym (zob. zatgcznik B.56. do MZ
11/12/2023), natomiast progresje definiowang wg poziomu ALP rozwazano w ramach analizy wrazliwo-
$ci. Ponadto, zgodnie z zatozeniem modelu globalnego, w analizie nie rozwazano wystgpienia wielokrot-

nych epizoddéw zdarzen kostnych u jednego pacjenta, co nalezy uznac za zatozenie konserwatywne.

5.1.2.2 Populacja pacjentéw nie leczonych uprzednio docetakselem (di-
chlorek radu-223 vs docetaksel)

Na ponizszym wykresie przedstawiono w postaci graficznej dopasowanie poszczegdlnych modeli para-
metrycznych przezycia catkowitego (OS) do danych empirycznych (estymator Kaplana-Meiera) z bada-
nia ALSYMPCA w ramieniu dichlorku radu (+ BSC), w podgrupie chorych nie stosujgcych uprzednio che-

mioterapii opartej na docetakselu.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 15. Dopasowanie parametrycznych krzywych OS do danych empirycznych z badania ALSYMPCA;
populacja chorych wczesniej nieleczonych DOC; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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Czas [tygodnie]

Dopasowanie krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) w porownywanych grupach, kolejno we-

dtug oceny progresji PSA i ALP, zobrazowano na ponizszych wykresach.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chorth zmCRPCz obJawc?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Wykres 16. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg PSA) do danych empirycznych z badania
ALSYMPCA; populacja chorych wczesdniej nieleczonych DOC; ramie leczenia: dichlorek radu-
223.
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Wykres 17. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg ALP) do danych empirycznych z badania
ALSYMPCA; populacja chorych wczes$niej nieleczonych DOC; ramie leczenia: dichlorek radu-
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Analogiczne wykresy krzywych czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego w ramionach Xo-

figo® i placebo, zamieszczono na ponizszych wykresach.

Wykres 18. Dopasowanie parametrycznych krzywych TSRE do danych empirycznych z badania AL-
SYMPCA; populacja chorych wczesniej nieleczonych DOC; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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Czas [tygodnie]

Poza wizualng oceng wykreséw krzywych, jakos¢ dopasowania modeli przezycia oceniono formalnie w
oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC). Wartosci AIC poszczegdlnych modeli przedstawiono w

zatgczniku (zob. Rozdziat 16.5).

W wiekszosci przypadkéw najnizsze wartosci AIC, rdwnoznaczne z najlepszym dopasowaniem modelu
do danych, uzyskiwano dla funkcji log-normalnej (zob. Tabela 62-Tabela 65). Réznice w jakosSci dopaso-
wania miedzy modelami log-normalnym i log-logistycznym byty generalnie niewielkie. Istotnie, modele
te charakteryzujg sie zblizonym ksztattem, a wybdr miedzy nimi ma czesto znaczenie gtéwnie prak-
tyczne. Modele: Gompertza i wyktadniczy w kazdym przypadku cechowaty sie znacznie gorszg jakoscig

dopasowania w porownaniu do pozostatych alternatyw.

Modele log-logistyczny i log-normalny nie majg wtasnosci proporcjonalnego hazardu (PH), co oznacza,
ze przyjmujac jeden z ww. modeli dla ocenianej technologii i zaktadajgc statg wartos¢ hazardu wzgled-
nego zgonu miedzy interwencjg a komparatorem, krzywa przezycia dla komparatora nie bedzie miata

rozktadu tego samego typu co krzywa dla interwencji (log-logistyczny/log-normalny). Poréwnanie Ra-

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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223 z chemioterapig w ramach analizy klinicznej opierato sie gtdéwnie na oszacowaniu wzglednej redukcji
zgonu w horyzoncie badan klinicznych (tj. wartosci HR dla zgonu), zatem w celu zachowania tego sa-
mego rozkfadu przezycia dla poréwnywanych grup, jedyne opcjonalne krzywe przezycia dla ww. porow-
nania stanowity modele o wtasnosci proporcjonalnego hazardu: Weibulla, Gompertza i wyktadniczy.
Sposrod uwzglednionych modeli PH, model Weibulla charakteryzowat sie znaczaco lepszym dopasowa-
niem od pozostatych testowanych alternatyw (Gompertza i wyktadniczego, zob. Rozdziat 16.5). W ana-
lizie podstawowej dla poréwnania terapii dichlorkiem radu-223 z docetakselem zatozono zatem krzywe

Weibulla dla wszystkich punktow koncowych (OS, PFS i TSRE).

Jako potencjalne Zrédta danych nt. skutecznosci dichlorku radu-222 wzgledem chemioterapii rozwazano
nastepujgce badania wtgczone do AKL Xofigo 2024: PRECISE (Stattin 2023, badanie RWE oceniajgce sku-
tecznos$¢ praktyczng Ra-223 wzgledem standardowych terapii mCRPC, w tym CTH na réznych etapach
leczenia) i Caffo 2021 (badanie retrospektywne poréwnujgce czas przezycia catkowitego u pacjentow
uprzednio leczonych docetakselem, ktérzy otrzymali nastepnie dalsze leczenie wydtuzajgce przezycie z

zastosowaniem oraz bez zastosowania RA-223).

W analizie podstawowej, wartos¢ hazardu wzglednego zgonu dla poréwnania docetakselu vs Xofigo
przyjeto w wysokosci 1,39 (tj. 1/0,72, gdzie 0,72 — raportowany HR dla poréwnania Ra-223 vs terapia
standardowa, gt. CTH; badanie PRECISE; Stattin 2023). W analizie wrazliwosci testowano dodatkowo
wartos¢ HR z innego badania bez randomizacji wtgczonego do AKL Xofigo 2024, pozwalajagcego na przy-
blizong ocene Ra223 vs chemioterapia w populacji docelowej (HR = 0,73 dla Ra-223, tj. HR = 1,37 dla

komparatora vs Ra-223).
Szczegbtowe omodwienie wykorzystanych zrédet przedstawiono w AKL Xofigo 2024.

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych poréwnanie Ra-223 z chemioterapia w ocenie przezycia
wolnego od progresji oraz przezycia wolnego od zdarzen kostnych, w analizie zatozono konserwatywnie
brak roznic miedzy Xofigo a DOC dla ww. punktéw korcowych (tj. wartosci HR = 1), co oznacza, ze krzywe

PFS i TSRE dopasowane do ramienia uzyto réwniez dla strategii komparatora.

Tabela 2. Hazard wzgledny (OS, PFS i TSRE) dla DOC vs Ra-223 (analiza podstawowa).
Krzywa przezycia Poréwnanie / sciezka leczenia HR (DOC vs Ra-223) Zrédto / zatozenie
(1/0,72), gdzie 0,72 — HR Ra-223 vs kom-

0S Ra-223 vs DOC 1,39 parator na etapie 3-4 linii leczenia); Stattin
2023

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Krzywa przezycia Poréwnanie / $ciezka leczenia HR (DOC vs Ra-223) Zrédto / zatozenie
PFS Niezaleznie od $ciezki leczenia 1 Zatozenie wiasne
TSRE Niezaleznie od $ciezki leczenia 1 Zatozenie wiasne

Parametry wykorzystanych krzywych zamieszczono w zatgczniku (zob. Rozdziat 16.5).

W analizie podstawowe] zatozono ocene progresji biochemicznej choroby wg PSA, co jest zgodne z
oceng progresji w programie B.56, natomiast progresje definiowang wg poziomu ALP rozwazano w ra-
mach analizy wrazliwosci. Ponadto, zgodnie z zatozeniem modelu globalnego, w analizie nie rozwazano
wystgpienia wielokrotnych epizodéw zdarzen kostnych u jednego pacjenta, co nalezy uznac za zatozenie

konserwatywne.

5.1.2.3 Populacja pacjentow uprzednio leczonych docetakselem (dichlo-
rek radu-223 vs kabazytaksel + prednizon)

Na ponizszym wykresie przedstawiono w postaci graficznej dopasowanie poszczegdlnych modeli para-
metrycznych przezycia catkowitego (OS) do danych empirycznych (estymator Kaplana-Meiera) z bada-
nia ALSYMPCA w ramieniu dichlorku radu (+ BSC), w podgrupie chorych stosujgcych uprzednio chemio-

terapie opartg na docetakselu.

Wykres 19. Dopasowanie parametrycznych krzywych OS do danych empirycznych z badania ALSYMPCA,;
populacja chorych wczesniej leczonych DOC; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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Dopasowanie krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) w porownywanych grupach, kolejno we-

dtug oceny progresji PSA i ALP, zobrazowano na ponizszych wykresach.

Wykres 20. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg PSA) do danych empirycznych z badania
ALSYMPCA; populacja chorych wczesniej leczonych DOC; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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Wykres 21. Dopasowanie parametrycznych krzywych PFS (wg ALP) do danych empirycznych z badania
ALSYMPCA; populacja chorych wczesniej leczonych DOC; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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Analogiczne wykresy krzywych czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego w ramionach Xo-

figo® i placebo, zamieszczono na ponizszych wykresach.

Wykres 22. Dopasowanie parametrycznych krzywych TSRE do danych empirycznych z badania AL-
SYMPCA; populacja chorych wczesniej leczonych DOC; ramie leczenia: dichlorek radu-223.
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Poza wizualng oceng wykreséw krzywych, jakos¢ dopasowania modeli przezycia oceniono formalnie w
oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC). Wartosci AIC poszczegdlnych modeli przedstawiono w

zataczniku (zob. Rozdziat 16.5).

Z analogicznych powodow jak dla poréwnania z DOC (zob. Rozdziat 5.1.2.2), pordwnanie dichlorku radu-
223 7 kabazytakselem przeprowadzono z zatozeniem statego hazardu wzglednego CAB vs Ra-223, co

implikowato zatozenie w modelu krzywych przezycia o rozktadzie Weibulla.

Jako potencjalne zrédta danych nt. skutecznosci dichlorku radu-222 wzgledem chemioterapii rozwazano
nastepujgce badania wtgczone do AKL Xofigo 2024: PRECISE (Stattin 2023, badanie RWE oceniajgce sku-
teczno$¢ praktyczng Ra-223 wzgledem standardowych terapii mCRPC, w tym CTH na réznych etapach
leczenia) oraz Caffo 2021 (badanie retrospektywne poréwnujgce czas przezycia catkowitego u pacjen-
téw uprzednio leczonych docetakselem, ktérzy otrzymali nastepnie dalsze leczenie wydtuzajgce przezy-

cie z zastosowaniem oraz bez zastosowania Ra-223).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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W analizie podstawowej, wartos¢ hazardu wzglednego zgonu dla pordwnania kabazytakselu vs Xofigo
przyjeto w wysokosci 1,39 (tj. 1/0,72, gdzie 0,72 — raportowany HR dla poréwnania Ra-223 vs terapia
standardowa, gt. CTH; badanie PRECISE; Stattin 2023). W analizie wrazliwosci testowano wartos$¢ HR z
badania Caffo 2021 (HR = 0,73 dla Ra-223, tj. HR = 1,37 dla komparatora vs Ra-223).

Szczegdtowe omowienie wykorzystanych zrédet przedstawiono w AKL Xofigo 2024.

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych poréwnanie Ra-223 z chemioterapig w ocenie przezycia
wolnego od progresji oraz przezycia wolnego od zdarzen kostnych, w analizie zatozono konserwatywnie
brak réznic miedzy Xofigo a CAB dla ww. punktéw koricowych (tj. wartosci HR = 1), co oznacza, ze krzywe

PFS i TSRE dopasowane do ramienia uzyto rowniez dla strategii komparatora.

Tabela 3. Hazard wzgledny (OS, PFS i TSRE) dla CAB vs Ra-223 (analiza podstawowa).

Krzywa przezycia HR (CAB vs Ra-223) Zrédto / zatozenie
0s 139 (1/0,72), gdzie 0,72 — HR Ra-223 vs komparator na etapie 3-4
! linii leczenia); Stattin 2023
PFS 1 Zatozenie wiasne
TSRE 1 Zatozenie wiasne

Parametry wykorzystanych krzywych zamieszczono w zatgczniku (zob. Rozdziat 16.5).

W analizie podstawowe] zatozono ocene progresji biochemicznej choroby wg PSA, zgodnie z oceng pro-
gresji w programie B.56 (MZ 11/12/2023), natomiast progresje definiowang wg poziomu ALP rozwazano
w ramach analizy wrazliwosci. Ponadto, zgodnie z zatozeniem modelu globalnego, w analizie nie rozwa-
zano wystgpienia wielokrotnych epizoddéw zdarzen kostnych u jednego pacjenta, co nalezy uznac za za-

tozenie konserwatywne.

5.2 Czas trwania leczenia porownywanymi interwencjami

Dane dotyczgce ekspozycji na oceniang interwencje w badaniu ALSYMPCA przedstawiono w ponizszej

tabeli (dane niepublikowane, przedstawione w protokole badania: Algeta ASA Protocol: BC1-06).

Tabela 4. Srednia liczba iniekcji Ra-223 na podstawie badania klinicznego ALSYMPCA.

Parametr Dichlorek radu-223 Placebo
Liczebno$¢ populacji (n) 600 301
Srednia liczba iniekgji 5,1 45

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Parametr Dichlorek radu-223 Placebo
SD liczby iniekcji 1,45 1,74
Mediana liczby iniekcji 6,0 5,0
Zakres liczby iniekcji (min —max) 1-6 1-6

Srednia liczba iniekcji produktu Xofigo® wyniosta 5,1, przy czym maksymalna liczbe 6 podan otrzymato

63% pacjentow.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego, leczenie produktem Xofigo® trwa do czasu
podania wszystkich 6 dawek leku lub do podjecia przez lekarza decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy.
Z uwagi na spojnosé schematow dawkowania oraz maksymalnej liczby podan Ra-223 w programie oraz

w badaniu RCT, w analizie podstawowej przyjeto srednig liczbe iniekcji Xofigo® w programie réwng 5,1.

W analizie wrazliwosci przyjeto $rednig liczbe podan Xofigo w ramach programu B.56 (w okresie, kiedy
Ra-223 byt objety refundacjg). Na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ obliczono, ze od momentu
wprowadzenia produktu Xofigo do programu B.56 (listopad 2017) do korica 2022 r., leczeniem Ra-223
objetych zostato 894 unikalnych pacjentéw, a taczny czas pozostawania na leczeniu wynosit 3 569 mie-
siecy, tj. Srednio przez 4 miesigce. Na tej podstawie w AW przyjeto, ze w ramach obecnie refundowa-
nego wskazania (po NHA i CTH na etapie mCRPC), srednia liczba podan Ra-223 wynosi 4. Przyjeta war-
tos¢ (4 podania) jest nizsza od przyjetej w analizie podstawowej (5,1 podan), jednak nalezy mie¢ na
uwadze, ze wnioskowane wskazania refundacyjne umozliwiag wprowadzenie Xofigo na wczesniejszym
etapie choroby, co zwiekszy szanse na wydtuzenie leczenia (pacjenci stosujgcy Xofigo w dotychczaso-
wych wskazaniach refundacyjnych (po zastosowaniu NHA i CTH na etapie mCRPC byli wtgczani na lecze-
nie w gorszym stanie sprawnosci przez co mieli mniejsze szanse otrzymac petne 6 cykli leczenia). Nie-

mniej jednak, podstawows liczbe podar mozna uznac za konserwatywna.

Sredni czas stosowania chemioterapii przyjeto na poziomie mediany liczby cykli w badaniach RCT, od-
powiednio: 9,5 cykli DOC na podstawie badania TAX327 (Tannock 2004) i 6 cykli kabazytakselu na pod-
stawie badania TROPIC (de Bono 2010).

Przyjete zatozenia podstawowe zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Sredni czas stosowania poréwnywanych interwencji.
Interwencja Czas trwania terapii (cykle) Czas trwania terapii (tyg.) Zrédto

Dichlorek radu-223 5,1 iniekcji (cykli 28-dn.) 20,4 Algeta ASA Protocol: BC1-06

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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Interwencja Czas trwania terapii (cykle) Czas trwania terapii (tyg.) Zrédto
Docetaksel 9,5 (cykli 21-dn.) 28,5 Tannock 2004
Kabazytaksel 6,0 (cykli 21-dn.) 18 De Bono 2010

Leczenie z zastosowaniem dichlorku radu-223 stanowi terapie dodang do najlepszego postepowania
objawowego, co oznacza, ze w kazdym ramieniu modelu i w kazdym cyklu doliczano koszty BSC. W ra-
mionach DOCi CAB, w kazdym cyklu podawania CTH doliczano koszt doustnego kortykosteroidu (predni-

zonu).

5.3 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty oraz redukcje uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepoza-
danymi w stopniu 3. i 4. Zgodnie z zatozeniami modelu globalnego uwzgledniono najczesciej wystepu-
jace oraz istotne klinicznie AE. Tygodniowe prawdopodobieistwa wystepowania poszczegdlnych AEs
obliczono na podstawie: ogdlnej czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniu ALSYMPCA
(Xofigo i BCS), ryzyka wzglednego wystgpienia AEs wzgledem Ra-223 pochodzgcego z metaanalizy sie-
ciowej wykonanej przez autoréw modelu globalnego (kabazytaksel; docetaksel) oraz Sredniego czasu
trwania leczenia (zob. Rozdziat 5.2). Prawdopodobienstwa poszczegdlnych zdarzen przedstawia Tabela

6.

Tabela 6. Tygodniowe prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych w trakcie stosowania
porownywanych interwencji.

Tygodniowe prawdopodobieristwo wystgpienia AE
Zdarzenie niepozadane

Dichlorek radu-223 BSC * Docetaksel Kabazytaksel
Neutropenia 0,11% 0,03% 0,01% 0,05%
Goraczka neutropeniczna 0,01% 0,02% 0,01% 0,06%
Zmeczenie 0,20% 0,30% 0,17% 0,28%
Nudnosci 0,08% 0,08% 0,05% 0,43%
Wymioty 0,08% 0,12% 0,06% 1,49%
Anemia 0,66% 0,68% 0,90% 0,82%
Matoptytkowosé 0,32% 0,10% 0,05% 0,14%
Bdle kosci 1,14% 1,44% 0,44% 0,28%
Biegunka 0,07% 0,08% 0,28% 1,23%

* w obliczeniach dla BSC zatozono czas trwania leczenia na poziomie dichlorku radu (5,1 cykli 28-dn., tj. 20,4 tyg.)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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Ryzyko wystgpienia AEs w modelu uwzgledniano w okresie stosowania porownywanych interwencji

(20,4 tyg. — Xofigo i BCS; 28,5 tyg. — docetaksel; 18 tyg. — kabazytaksel)

5.4 Zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (SRE)

Przerzuty do kosci majg kluczowe znaczenie w przebiegu opornego na kastracje raka gruczotu kroko-
wego, stanowigc jedng z gtéwnych przyczyn wystepowania zdarzen zwigzanych ze uktadem kostnym (z
ang. Skeletal-Related Events, SRE). Wystepujgce w tym procesie ztamania kregdw, deformacje i ztamania
patologiczne, kompresja rdzenia kregowego, koniecznos$¢ dodatkowych radioterapii oraz zabiegi chirur-

giczne generujg dodatkowe koszty oraz obnizenie jakosci zycia chorych.

Zdarzenia kostne definiowano w badaniu ALSYMPCA jako:

e 25% wzrost wskaznika nasilenia bdlu w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej po 15 dniach (podczas
pierwszych 16 tygodni trwania badania),

e zwiekszenie zuzycia srodkéw przeciwbdlowych, wzrost definiowany jest jako zmiana do wyzszego
poziomu, lub > 50% wzrost spozycia silnych opioiddw, w czasie pierwszych 2 tygodni po pierwszej
iniekcji,

e objawy neurologiczne bedgce nastepstwem manifestacji RGK ze strony ukfadu kostno-szkieleto-
wego,

e nowe ztamania patologiczne (kregostupa i inne),

e ortopedyczne interwencje chirurgiczne zwigzane z przebiegiem raka gruczotu krokowego;

e kolejna radioterapia majgca na celu tagodzenie boléw kostnych,

e zastosowanie radioizotopow do tagodzenia nowych symptomow zdarzen kostnych;

e zastosowanie kortykosteroidéw do tagodzenia bélow kostnych,

e zastosowanie chemioterapii, bisfosfoniandw lub terapii hormonalnej do leczenia progresji choroby

uktadu kostno-szkieletowego.

Mediana czasu do pierwszego zdarzenia zwigzanego ze uktadem kostnym w populacji otrzymujacej di-
chlorek radu-223 wyniosta 15,6 miesigca, natomiast w podgrupie otrzymujgcej placebo byta réwna 9,8
miesigca. Czestos¢ jakiegokolwiek epizodu SRE w modelu wyznaczano w oparciu o przebieg krzywych
czasu do wystgpienia zdarzenia kostnego (zob. Rozdziat 5.1), natomiast strukture wystepowania po-
szczegdlnych rodzajow SRE wyznaczano w oparciu o dane z badania ALSYMPCA (Ra-223; placebo); dane

przedstawiono w ponizszej tabeli. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wystepowania SRE dla

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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chemioterapii, w analizie zatozono, ze rozktad poszczegdlnych zdarzert w ramionach docetakselu i kaba-

zytakselu jest taki jak w ramieniu Ra-223.

Tabela 7. Struktura wystepowania poszczegdlnych SRE w czasie terapii dichlorkiem radu-223 oraz BSC

(CSR Xofigo).
BSC (n = 307) Ra-223 (n = 614)
SRE Liczba Udziat w tacznej licz- Liczba Udziat w facznej licz-

zdarzen bie SRE zdarzen bie SRE
Patologiczna ztamania kosci 12 9,92% 25 12,08%
Kompresja rdzenia kregowego 14 11,57% 16 7,73%
Radioterapia 95 78,51% 164 79,23%

Zabieg chirurgiczny 0 0,00% 2 0,97%

tacznie 121 100% 207 100%

Przedstawiona struktura udziatéw poszczegdlnych rodzajow zdarzen w tgcznej liczbie SRE postuzyta jako
wagi do obliczania sredniego kosztu leczenia epizodu oraz $redniej utraty uzytecznosci zwigzanej z wy-

stepowaniem zdarzen kostnych.

5.5 Dalsze linia aktywnego leczenia po progres;ji

Strukture dalszego leczenia w zaleznosci od populacji i interwencji oparto na nastepujgcych zatozeniach:

e (Odsetek pacjentdw otrzymujgcych dalsze linie leczenia zaczerpnieto z badania RWE Sartor 2022,
zgodnie z ktorym 49% pacjentow leczonych Xofigo (po uprzednim zastosowaniu NHA) w warunkach
rzeczywistej praktyki otrzymuje dalszg aktywng terapie przeciwnowotworowg; $rednia liczba linii
leczenia u tych pacjentéw wyniosta 1,56 (0,77 wliczajac chorych bez dalszych linii leczenia); wyniki
badania Sartor 2022, wskazujgce ze ok. 50% pacjentdw otrzymuje dalszg linie leczenia mCRPC, sg
spéjne z innymi danymi RWE (George 2020, Shore 2021).

e Dla poréwnania Xofigo z docetakselem (populacja nie leczona uprzednio DOC) zatozono, ze chorzy
po niepowodzeniu Ra-223 mogg otrzymac chemioterapie (docetaksel i w nastepnej kolejnosci ka-
bazytaksel), natomiast dalsze leczenie po niepowodzeniu docetakselu dalszg linie leczenia moze sta-
nowic kabazytaksel.

e Zgodnie ze wskazaniami do stosowania kabazytakselu w programie B.56, poréwnanie z CAB dotyczy
populacji uprzednio leczonej docetakselem, zatem na tym etapie leczenia jako dalszg linie rozpatry-

wano jedynie CAB (po Xofigo) i wytagczng BSC (po kabazytakselu).

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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e Pordwnanie z BSC jest zasadne przede wszystkim w populacji, w ktérej aktualnie nie sg juz dostepne
inne opcje aktywnego leczenia, tj. w populacji po zastosowaniu NHA, DOC i CAB lub z przeciwwska-
zaniami do CTH. W zwigzku z tym, w obu ramionach leczenia nie uwzgledniano mozliwosci dalszej

aktywnej terapii (stosowanie wytgcznie BSC).

Odsetki pacjentdw stosujgcych dalsze leczenie po progresji dla poszczegdlnych porownan przedstawia

Tabela 8.

Tabela 8. Struktura dalszych linii leczenia.
Terapia Dalsza linia leczenia Odsetek stosujgcych

Ra-223 vs DOC

Docetaksel 49%
Ra-223
Kabazytaksel 28%
Docetaksel Kabazytaksel 49%
Ra-223 vs CAB
Ra-223 Kabazytaksel 49%
Kabazytaksel BSC (brak aktywnego leczenia) 100%
Ra-223 vs BSC
Ra-223 BSC (brak aktywnego leczenia) 100%
BSC BSC (brak aktywnego leczenia) 100%

Schematy dawkowania lekéw i czas trwania dalszych linii leczenia opisano w Rozdziale 6.6.

6 Analiza kosztéw i zuzytych zasobow

W analizie uwzgledniono nastepujgce sktadowe bezposrednich kosztow leczenia mCRPC z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego):

Koszty poréwnywanych interwencji:

o leczenie aktywne (dichlorek radu-223; docetaksel; kabazytaksel);
o najlepsze leczenie objawowe — BSC (m.in. analogi LHRR, bisfosfoniany, leki przeciwbdlowe,

radioterapia);

koszty podania interwencji;

koszty diagnostyki i monitorowania choroby przed i po progresji choroby;

koszty leczenia dziatan niepozadanych 3.-4. stopnia;

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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koszty leczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym (SRE);
koszty dalszych linii aktywnego leczenia (dichlorek radu-223; docetaksel; kabazytaksel);

koszty opieki paliatywnej schytku zycia.

Wybér Zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobéw — le-

kow i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania Swiadczert Narodowego

Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzagdzen Prezesa

NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia. W analizie

korzystano z nastepujacych aktéw prawnych:

Xofigo (dichlorek radu-223)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na

dzien 1 stycznia 2024 r. (MZ 11/12/2023);

Komunikat DGL z dnia 22-01-2024 dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji

czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do li-

stopada 2023 r. (DGL 22/01/2024)
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8547.html

Zarzadzenie nr 7/2024/DGL z dnia 24-01-2024 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia wa-

runkow zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (NFZ

7/2024/DGL);

Zarzadzenie Nr 10/2024/DGL z dnia 26-01-2024 w sprawie okreslenia warunkow zawierania i reali-

zacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 10/2024/DGL);

Zarzadzenie Nr 1/2022/DS0OZ z dnia 03-01-2022 w sprawie okreslenia warunkow zawierania i reali-

zacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne

(NFZ 1/2022/DS0O2);

Zarzgdzenie nr 142/2023/DS0Z z dnia 02-10-2023 zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia

warunkdéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiad-

czenia wysokospecjalistyczne (NFZ 142/2023/DS0Z);

Zarzadzenie Nr 57/2023/DS0OZ z dnia 30-03-2023 w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i rea-

lizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjali-

styczna (NFZ 57/2023/DS0Z).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Srednie ceny punktéw rozliczeniowych dla uwzglednionego rodzaju $wiadczer: opieki zdrowotnej wyko-
rzystanych w niniejszym raporcie (leczenie szpitalne, programy lekowe, chemioterapia, ambulatoryjna
opieka specjalistyczna) przyjeto zgodnie z propozycjg AOTMIT zaakceptowang do realizacji przez Mini-

stra Zdrowia (AOTMIT WT.543.7.2023); zob. Tabela 9.

Tabela 9. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotnej w 2023 roku.

Rodzaj $wiadczert w modelu Srednia cena pkt w 2023
SZP — programy lekowe (Swiadczenia) 1,64 zt
SZP — chemioterapia (Swiadczenia) 1,64 zt
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,72 zt
SZP — katalog radioterapii 1,45 zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (np. W11, W12) 1,67 zt
AQS — ASDK — diagnostyka obrazowa 1,45 zt

Szczegbtowe oszacowania poszczegdlnych kategorii kosztéow przedstawiono w kolejnych podrozdzia-

tach.

6.1 Koszty lekowe

6.1.1 Koszty pordwnywanych interwencji

Koszt jednostkowy wnioskowanej technologii (Ra-223) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami

objecia refundacia (zob. Rozdziat 3|

Koszty jednostkowe docetakselu i kabazytakselu przyjeto na poziomie Sredniego kosztu rozliczenia sub-
stancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii, w ostatnim miesigcu dostepnym

w momencie przeprowadzenia analizy (listopad 2023 r.; DGL 22/01/2024).

Koszt miligrama prednizonu obliczono na podstawie kwoty refundacji produktu leczniczego Encorton,
tabl., 5 mg, 100 szt., wyznaczajgcego podstawe limitu w grupie ,82.5, Kortykosteroidy do stosowania

ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison”.

Zestawienie kosztéw jednostkowych poréwnywanych interwencji zamieszczono w ponizszej tabeli.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



53 AESTIMO

Tabela 10. Koszty jednostkowe substancji czynnych.

Substancja czynna Jednostka Koszt jednostkowy [zt] Zrédto

_ Zgodnie z wnioskowanymi

Dichlorek radu-223 1 fiolka warunkami finansowania
I -
(zob. Rozdziat 3)
Docetaksel 1mg 0,7992 zt DGL 22/01/2024
Kabazytaksel 1mg 56,6363 zt DGL 22/01/2024
Prednizon 1mg 0,0595 zt MZ11/12/2023

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania poréwnywanych interwencji — dichlorku radu-
223 i abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, stosowanych w terapii pacjentéw opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego po chemioterapii z udziatem docetakselu. Schemat dawkowania produktu
leczniczego Xofigo® jest zgodny z projektem programu lekowego oraz Charakterystykg Produktu Lecz-

niczego (ChPL Xofigo).

Opakowanie jednostkowe produktu Xofigo® zawiera 6,0 MBq dichlorku radu w dniu kalibracji. Objetos¢
do podania pacjentowi oblicza sie za pomocg masy ciata pacjenta (kg), poziomu dawkowania (55 kBg/kg
mc.), stezenia radioaktywnosci produktu (1100 kBg/ml) w dniu kalibracji oraz wspdtczynnika korekcyj-
nego liczby rozpadéw (DK) w celu korekty dla rozpadu fizycznego radu-223 (ChPL Xofigo). Zgodnie z
informacjg przekazang przez Zamawiajgcego, w przypadku realizacji wnioskowanego programu leko-
wego, fiolki produktu Xofigo® bedg przygotowywane indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o
powyzsze parametry i dostarczane $wiadczeniodawcy w postaci gotowej do podania. Tym samym u kaz-
dego pacjenta zostanie podana jednorazowo petna fiolka o radioaktywnosci dostosowanej do masy ciata
chorego. W zwigzku z powyzszym, jako jednostke rozliczeniowg leku w programie przyjeto pojedyncze

opakowanie (fiolke), a nie miare objetosci (ml) lub radioaktywnosci (kBq).

Schemat podawania chemioterapii i prednizonu okreslono w oparciu o aktualnie obowigzujacy program
leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (MZ 11/12/2023; Zatqcznik B.56.) oraz wytycz-
nych PTOK 2003.

Tabela 11. Schematy dawkowania poréwnywanych interwencji.

Substancja czynna Dawka jednorazowa Czestotliwos¢ stosowania
Dichlorek radu-223 1 fiolka co 28 dni
Docetaksel 75 mg/m? co 21 dni
Kabazytaksel 25 mg/m? co21dni
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Substancja czynna Dawka jednorazowa Czestotliwo$¢ stosowania

Prednizon (stosowany w skojarzeniu z CTH) 10 mg codziennie (w trakcie CTH)

W analizie podstawowe]j uwzgledniono dawkowanie planowe lekow (tj. intensywnos$¢ dawki = 100%).
Srednig powierzchnie ciata pacjentéw na potrzeby kalkulacji zuzycia CTH przyjeto na poziomie 2,01 m?,

zgodnie z BSA pacjentéw w badaniu TROPIC (NICE TA391).

6.1.2 Standardowe leczenie objawowe (BSC)

W ramach standardowego postepowania objawowego w przebiegu opornego na kastracje RGK
uwzgledniono nastepujgce rodzaje farmakoterapii: kortykosteroidy (prednizon), analogi LHRH (gosere-

lina), bisfosfoniany (kwas zoledronowy), leczenie przeciwbdlowe (morfina).

Koszty jednostkowe (1 miligrama) kwasu zoledronowego przyjeto na poziomie $redniego kosztu rozli-
czenia substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii, w ostatnim miesigcu
dostepnym w momencie przeprowadzenia analizy (listopad 2023 r.; DGL 22/01/2024). Koszt miligrama
gosereliny, morfiny i prednizonu obliczono na podstawie kwoty refundacji produktéw leczniczych wy-
znaczajacych podstawe limitu odpowiednio w grupach: ,,129.0, Leki przeciwnowotworowe i immuno-
modulujgce - analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine” (produkt leczniczy Reseligo, implant w
amp.-strz., 3.6 mg), ,,149.1, Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina do podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu” (produkt leczniczy MST Continus, tabl. powl. o zmodyfikowanym uwalnia-
niu, 200 mg, 60 szt.) i ,82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania

doustnego - prednison” (produkt leczniczy Encorton, tabl., 5 mg, 100 szt.); zob. Tabela 12.

Tabela 12. Koszty jednostkowe farmakoterapii stosowanej w ramach BSC.

Substancja czynna Koszt jednostkowy [zt/mg] Zrédto
Analogi hormonu uwalnlaJ‘qcego gonadotropine 44,0750 MZ 11/12/2023
(goserelina)
Opioidy (morfina) 0,0209 MZ 11/12/2023
Bisfosfoniany (kwas zoledronowy) 11,5748 DGL 22/01/2024
Glikokortykosteroidy (prednizon) 0,0595 MZ 11/12/2023
6.2 Koszt podania lekéw

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowych swiadczen zwigzanych z podaniem lub przepi-

saniem lekéw stosowanych w ramach aktywnego leczenia oraz w terapii objawowej opornego na

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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kastracje raka gruczotu krokowego. Biorgc pod uwage sposdb oraz droge podania poszczegdlnych le-

kow, jak réwniez rodzaj dostepnosci lekow (program lekowy, chemioterapia; wykaz apteczny) przyjeto

nastepujace zatozenia:

Kazde podanie produktu leczniczego Xofigo jest rozliczane poprzez dedykowane swiadczenie ,przy-
jecie pacjenta potgczone z podaniem dichlorku radu Ra-223” (kod swiadczenia 5.08.07.0000021)
z ,Katalogu swiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL)
Podanie kabazytakselu wymaga kazdorazowo hospitalizacji jednodniowej pacjenta i jest rozliczane
w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”
(kod $wiadczenia 5.08.07.0000003) z , Katalogu $wiadczen i zakresdw - leczenie szpitalne - programy
lekowe” (zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL)

Podanie docetakselu wymaga kazdorazowo hospitalizacji jednodniowej pacjenta i jest rozliczane w
ramach $swiadczenia ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu le-
kow (kod swiadczenia 5.08.05.0000175) z ,Katalogu $wiadczen podstawowych” (zat. 1e do NFZ
10/2024/DGL)

Leki stosowane w ramach leczenia objawowego bedg wydawane/podawane w ramach rutynowej
wizyty ambulatoryjnej, rozliczanej z ptatnikiem poprzez $wiadczenie specjalistyczne 1 typu (W11) z

katalogu AOS (zat. 5a do NFZ 57/2023/DS0Z).

Koszty jednostkowe podania lekéw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Koszty jednostkowe podania lekdw.

Porada ambulatoryjna w

Koszt $wiadcze-

Kategoria kosztowa Swiadczenie . Zrédto
nia [zt]

. ,Pprzyjecie pacjenta potgczone z podaniem di- zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL
Podanie dlzczhglorku radu chlorku radu Ra-223” (kod $wiadczenia 984,00 zt (wartos¢ punktowa); AOTMIT
5.08.07.0000021) WT.543.7.2023 (cena punktu)

,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwig- zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL
Podanie kabazytakselu zana z wykonaniem programu” (kod swiadcze- 798,22 zt (wartos¢ punktowa); AOTMIT
nia 5.08.07.0000003) WT.543.7.2023 (cena punktu)
,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z poda- zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL
Podanie docetakselu niem leku z czesci A katalogu lekéw (kod $wiad- 639,60 zt (wartos¢ punktowa); AOTMIT
czenia 5.08.05.0000175) WT.543.7.2023 (cena punktu)

zat. 5a do NFZ 57/2023/DSOZ
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 73,48 4 (wartos¢ punktowa); AOTMIT

ramach BSC WT.543.7.2023 (cena punktu)

Srednie ceny punktéw rozliczeniowych uzyte do przeliczenia wartoéci punktowych na monetarne przed-

stawiono w Rozdziale 6, Tabela 9.

Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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6.3 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Ze wzgledu na finansowanie leczenia dichlorkiem radu-22 i kabazytakselem w ramach programu leko-
wego, koszty diagnostyki w trakcie leczenia ww. lekami sg rozliczane poprzez swiadczenie , Diagnostyka
w programie leczenia chorych na raka gruczotu krokowego” (kod Swiadczenia 5.08.08.0000063) z ,,Ka-
talogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych” (zat. 2 do NFZ 7/2024/DGL). Wycene $wiad-

czenia przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Wycena diagnostyki w trakcie leczenia Ra-223 i kabazytakselem.
Kategoria kosztowa Swiadczenie Koszt $wiadczenia [z1] Zrédto

Diagnostyka w trakcie leczenia

Ra-223 Diagnostyka w programie le- zat. 2 do NFZ 7/2024/DGL (warto$¢
czenia chorych na raka gru- 4.523,25 zt / rok punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
Diagnostyka w trakcie leczenia czotu krokowego (cena punktu)

kabazytakselem

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt
roczny jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjenta w programie w przypadku

lekéw bez ograniczen czasu stosowania (kabazytaksel)

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych przyjeto, ze
ryczatt za diagnostyke podczas leczenia Xofigo jest rozliczany jednokrotnie w wysokos$ci rocznej wartosci
ryczattu (4 523,25 z1), gdyz czas stosowania Ra-223 w programie wynosi maksymalnie 6 podan tj. nie
moze przekraczac¢ okresu 1 roku. Z kolei, leczenie kabazytakselem w programie jest kontynuowane do
progresji bez ograniczen czasowych (moze teoretycznie przekracza¢ okres 1 roku), w zwigzku z czym
zatozono, ze ryczatt za diagnostyke w ramieniu CAB jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy
leczenia pacjenta tj. w kazdym miesigcu pozostawania chorych na terapii kabazytakselem naliczany jest

koszt rowny (4 523,25 zt / 12 = 376,94 ).

Podobnie, w kazdym miesigcu leczenia docetakselem naliczano miesieczng warto$¢ Swiadczenia , okre-
sowa ocena skutecznosci chemioterapii” (kod $wiadczenia 5.08.05.0000008) z ,Katalogu swiadczen

wspomagajgcych” (zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL).

Tabela 15. Wycena diagnostyki w trakcie leczenia docetakselem.
Kategoria kosztowa Swiadczenie Koszt swiadczenia [z1] Zrédto

zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL (wartosé
443,46 zt / miesigc punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

Diagnostyka w trakcie leczenia Okresowa ocena skutecznosci
docetakselem chemioterapii

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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Zgodnie z opisem programu B.56, badania diagnostyczne wykonuje sie przy kwalifikacji do leczenia,
przed podaniem kazdej dawki leku w przypadku leczenia kabazytakselem albo dichlorkiem radu Ra-223
oraz jednorazowo w okresie 4-8 tygodni od momentu podania ostatniej dawki dichlorku radu Ra-223.
Zaktadajac, ze wizyta zwigzana ze zlecaniem badan diagnostycznych bedzie rozliczana tacznie z poda-
niem lekéw w ramach oddzielnie uwzglednionego $wiadczenia (zob. Rozdziat 6.2), do kosztow diagno-
styki w ramieniu Ra-223 doliczono koszt dwdch wizyt ambulatoryjnych (podczas kwalifikacji do leczenia
w programie i po ostatniej dawce leku), a w ramieniu kabazytakselu — jednej wizyty ambulatoryjnej
(podczas kwalifikacji do leczenia w programie), rozliczanych w ramach swiadczenia , przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (kod $wiadczenia 5.08.07.0000004) z , Ka-
talogu swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne — programy zdrowotne (lekowe)” (zat. 1 do NFZ

7/2024/DGL).

W analizie uwzgledniono ponadto koszty diagnostyki realizowanej po zakoriczeniu aktywnego leczenia,
tj. w ramach najlepszego postepowania objawowego. Koszty jednostkowe uwzglednionych swiadczen z
,Katalogu zakreséw ambulatoryjnych Swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK)” (zat. 1b do

NFZ 57/2023/DS0Z) zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Koszty jednostkowe badan diagnostycznych uwzgledniane poza okresem aktywnego lecze-
nia.

Swiadczenie z katalogu

Kategoria kosztu ASDK Koszt jednostkowy [zt] Zrédto
Tomografia komputerowa jamy zat. 1b do NFZ 57/2023/DS0OZ (warto$é
brauszne; TK: badanie dwéch oko- 632,20 2t punktowa); AOTMIT KVIM& 7.2023
lic anatomicznych ze (cena punktu)
Tomosrafia kombuterowa mied. T TCCTieniem kontra- zat. 1b do NFZ 57/2023/DSOZ (wartosc
8 P stowym 632,20 zt punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023

nicy (cena punktu)

MR badanie bez wzmoc-

Rezonans magnetyczny mied- nieni‘a kc?n-trast-owego i zat. 1b do NFZ 57/2Q23/DSOZ (warto$é
nicy co najmniej dwie fazy ze 1120,85 zt punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
wzmocnieniem kontra- (cena punktu)
stowym

zat. 1b do NFZ 57/2023/DS0OZ (wartos¢
562,60 zt punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

Scyntygrafia catego ciata (uktad scyntygrafia catego ciata
kostny) (uktad kostny)

Koszty diagnostyki uwzgledniane poza okresem aktywnego leczenia wahajg sie w zakresie 562,60-

1120,85 zt.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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6.4

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

AESTIMO

Zgodnie z zatozeniami modelu globalnego, w analizie uwzgledniono najczesciej wystepujace dziatania

niepozadane stopnia 3.-4. Koszty leczenia pojedynczego epizodu zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Koszty leczenia jednego epizodu zdarzen niepozgdanych st. 3-4.

Zdarzenie niepozadane Koszt [z1] Swiadczenie Zrédto
< ) . ) .. _.__ Portal Statystyki JGP (warto$¢ punktowa
Neutropenia 10 463,77 zt Srec(:!ir;lj (\;\Lazcj)gal;l|§égashoog?|stgl7|za jednostek hospitalizacji w 2022 r.); AOT-
Iz grup J5F: 58>, MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)
. ) . ) . Portal Statystyki JGP (wartos$¢ punktowa
| h liza-
Goraczka neutropeniczna 10 463,77 zt Srej;’;lj (\;\Lazcj)gap Igégasoogflstg;za jednostek hospitalizacji w 2022 r.); AOT-
J1) 2 rup Jor: 545, MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)
< ) . zat. 5a do NFZ 57/2023/DSOZ (warto$¢
Zmeczenie 1252544 V12 Sw'adczz_e';'i Squal'swczne punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
gotyp (cena punktu)
. ) . ) . Portal Statystyki JGP (wartos$¢ punktowa
| h liza-
Nudnosci 4098,04 zt Srce,id)nz'a r(:"ajg';a F';éb;;;?'giéf jednostek hospitalizacji w 2022 r.); AOT-
J1) 2 8TUP JBF: F25, MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)
‘ ) . ) o Portal Statystyki JGP (warto$¢ punktowa
Wymioty 4.098,04 zt Srcgic)lrwz|a r(::vajggé ngébilhgéfgig;a jednostek hospitalizacji w 2022 r.); AOT-
11} 2 grup JoF: F35, MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)
ulij(tctoa\lvztitgitg:tlef Eo(;N?t:ﬁigc‘i Portal Statystyki JGP (warto$¢ punktowa
Anemia 10 463,77 zt P W ZJOZZ 0): AOTM?T ) jednostek hospitalizacji w 2022 r.); AOT-
et MiT WT.543.7.2023 (cena punktu)
WT.543.7.2023 (cena punktu)
u:f:;&,?fg?ggsf Eo(;lv?t:ﬁ;;c'i Portal Statystyki JGP (wartos$¢ punktowa
Matoptytkowoic 104637724 P o 21022 o AOTME’T I jednostek hospitalizacji w 2022 r.); AOT-
b MIT WT.543.7.202 k
WT.543.7.2023 (cena punktu) ! 543.7.2023 (cena punktu)
- ) o zat. 5a do NFZ 57/2023/DSOZ (warto$é
B kosci 1252524 V12 Sw'adczz_er;'i Squal'swcz“e punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
gotyp (cena punktu)
. ) . ) .. .__ Portal Statystyki JGP (wartos$¢ punktowa
| h liza-
Biegunka 4098,04 zt Srce_i(;”z'a r(:"ajgga F';éb‘slgsf':iéf jednostek hospitalizacji w 2022 r.); AOT-
11} 2 8TUP JBF: 725, MiT WT.543.7.2023 (cena punktu)
6.5 Koszty leczenia zdarzen kostnych (SRE)

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty leczenia zdarzen kostnych u chorych z zaawansowanym rakiem
gruczotu krokowego opornego na kastracje. Koszty jednostkowych hospitalizacji obliczono poprzez przy-

porzgdkowania poszczegdlnych rodzajow SRE do odpowiednich swiadczen opartych na JGP.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 18. Koszty leczenia zdarzen kostnych (SRE).
SRE Koszt [z1] Swiadczenie Zrédto

Portal Statystyki JGP (war-
Grupa JGP: H62E. Ztamania lub tos¢ punktowa jednostek
Patologiczne ztamanie kosci 15 928,54 zwichniecia w obrebie miednicy hospitalizacji w 2022 r.);
lub koriczyny dolnej > 65 R.Z. AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

Srednia (wazona liczba hospitaliza-  Portal Statystyki JGP (war-
cji) z grup JGP: H52.Zabiegi na kre-  tos¢ punktowa jednostek

Kompresja rdzenia kregowego 24 185,27 gostupie z zastosowaniem implan-  hospitalizacji w 2022 r.);
tow i H53.Zabiegi na kregostupie AOTMIT WT.543.7.2023
bez stosowania implantéw (cena punktu)

zat. 1d do NFZ
Teleradioterapia paliatywna frak- 1/2022/DS0OZ (wartosé

Radioterapia paliatywna 5 148,95 cjonowana (kod $wiadczenia punktowa); AOTMIT
5.07.01.0000060) WT.543.7.2023 (cena
punktu)

Portal Statystyki JGP (war-

Grupa JGP: H82. Duze zabiegi w toé¢ punktowa jednostek

chorobach infekcyjnych, nowotwo-

Zabieg chirurgiczny 649534 rowych kosci, stawow, tkanki tgcz- :((3357,?/\':1/8#@?'5\2:32922202)3;
nel (cena punktu)
6.6 Koszt dalszych linii aktywnego leczenia po progres;ji

Schematy dawkowania Ra-223, docetakselu i kabazytakselu (CTH w skojarzeniu z prednizonem) sg ana-
logiczne jak omdéwione w Rozdziale 6.1.1 (Tabela 19). Sredni czas dalszej CTH przyjeto zgodnie z mediana
czasu trwania leczenia docetakselem u pacjentéw z progresjg na Ra-223 w badaniu ALSYMPCA (5 mies.,

tj. 7,25 cykli 21-dniowych; Sartor 2016).
Zatozenia dotyczace zuzycia lekdéw w ramach dalszych linii podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 19. Schematy dawkowania i czas dalszych linii leczenia.

Dalsza linia leczenia Schemat dawkowania Sredni czas leczenia
Docetaksel 75 mg/mZ2 co 21 dni, do progresji choroby 7,25 cykli (21-dn.)
Kabazytaksel 25 mg/mZ2 co 21 dni, do progresji choroby 7,25 cykli (21-dn.)

W analizie kosztéw dalszego leczenia uwzgledniono koszty substancji czynnych, koszty podania lekéw

oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w Rozdziatach

6.1,6.216.3.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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6.7 Koszty schytku zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdélng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-

lach.

Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej dla rybo-
cyklibu, AE Kisqali 2017. W analizie tej przyjeto, ze cze$¢ pacjentéw poddana bedzie opiece w szpitalu
na oddziale opieki paliatywne]. Catkowity koszt opieki konca zycia oszacowano na 12 638,06 zt (stan na
2017 rok). Na potrzeby niniejszego opracowania skorygowano je o wartos¢ wskaznika cen towarow i
ustug konsumpcyjnych (CPI, z ang. Consumer Price Index) w kategorii Zdrowie za okres od 2017 roku do
2022 roku (ostatni dostepny okres w ramach bazy danych Bank Danych Lokalnych udostepnianej
przez Gtowny Urzad Statystyczny?). taczny wzrost cen $wiadczen opieki zdrowotnej w analizowanym

okresie oszacowano na 22,0%.

Tabela 20 Koszty schytku zycia.
Kategoria kosztu Koszt [z1] Zrédto

Koszt konca zycia 15 424,51 (jednorazowo) AE Kisqali 2017

taczny koszt opieki konca zycia po uwzglednieniu powyzszej korekty oszacowano na 15 424,51 zt.

Koszt ten byt naliczany w modelu ekonomiczny jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.

6.8 Zuzycie zasobow

Dane o czestosci wizyt oraz wykonywanych procedur zwigzanych z leczeniem chorych z zaawansowa-
nym rakiem gruczotu krokowego opornego na kastracje w stanie stabilnym oraz w stanie progresji cho-

roby przyjeto na podstawie zatozen globalnego modelu kosztéw oraz badan klinicznych.

6.8.1 Monitorowanie i diagnostyka w ramach BSC (choroba stabilna)

W ponizszej tabeli zaprezentowane zostaty czestosci wizyt ambulatoryjnych oraz procedur w przelicze-
niu na tydzien leczenia oparte na zatozeniach modelu globalnego na podstawie opinii ekspertéw klinicz-

nych. Zgodnie z zasadami rozliczenia $wiadczern w warunkach polskich przyjeto, ze inne badania

! Dostep online: https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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diagnostyczne wskazane przez ekspertéw (morfologia krwi i pomiar PSA) bedg rozliczane w ramach

Swiadczenia specjalistycznego 1 typu (W11).

Tabela 21. Czestos¢ wizyt oraz czestos¢ wykonywania procedur diagnostycznych na tydzien - choroba

stabilna.
Parametr Liczba wizyt / procedur na tydzien Zrédto
Zatozeni delu global
Wizyta ambulatoryjna 0,23* alozenia ”70 e.u"g obe nego ne
podstawie opinii ekspertow
Zatozeni delu global
Tomografia komputerowa jamy brzusznej 0,02** alozenia ”.‘o e'u”g obe nego ne
podstawie opinii ekspertow
Zatozeni delu global
Tomografia komputerowa miednicy 0,02** alozenia ”70 e'u”g obe neglo ne
podstawie opinii ekspertow
Zatozeni delu global
Rezonans magnetyczny miednicy 0,02%* atozenia ”70 e‘u"g obe nego na
podstawie opinii ekspertéw
Zatozeni lu global
Scyntygrafia cafego ciata (uktad kostny) 0,02** atozenia modelu globalnego na

podstawie opinii ekspertow

*  $rednio jedna wizyta na miesigc (w ramach wizyty rozliczana diagnostyka laboratoryjna (PSA, morfologia);

** raz lub dwa razy na rok, w zaleznosci od objawdw.

W ramionach Ra-223 i CTH, koszty powyzszych zasobéw uwzgledniano w okresie wolnym od progresji
choroby, po zakonczeniu aktywnego leczenia (w okresie trwania leczenia, koszty monitorowania i dia-
gnostyki obliczano na podstawie ryczattu za diagnostyke w programie lekowym lub $wiadczenia okreso-
wej oceny skutecznosci chemioterapii; por. Rozdziat 0). W ramieniu leczenia wytgcznie objawowego

koszty te naliczano w catym okresie przebywania w stanie PFS.

6.8.2 Monitorowanie i diagnostyka w ramach BSC (progresja choroby)

W ponizsze] tabeli zaprezentowane zostaty czestosci wizyt ambulatoryjnych oraz procedur w przelicze-
niu na tydzien leczenia oparte na zatozeniach modelu globalnego na podstawie opinii ekspertéw klinicz-

nych.

Tabela 22. Czestos¢ wizyt oraz czestos¢ wykonywania procedur diagnostycznych na tydzien - progresja

choroby.
Parametr Liczba wizyt / procedur na tydzien Zrédio
Zatozeni
Wizyta ambulatoryjna 0,23* afozenia mode!u‘globalnegio ne
podstawie opinii ekspertow.
Zatozeni
Tomografia komputerowa jamy brzusznej 0,00 alozenia rrlwodeIAu“gIobaIneg,o na
podstawie opinii ekspertow
Tomografia komputerowa miednicy 0,00 Zatozenia model.u.globalneglo ne
podstawie opinii ekspertow
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Parametr Liczba wizyt / procedur na tydzien Zrédto
Rezonans magnetyczny miednicy 0,00 Zatozenia rr.wodel'u”globalneg/o ne
podstawie opinii ekspertow
Zatozeni delu global
Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 0,00 atozenia modelu globainego na

podstawie opinii ekspertow

*  $rednio jedna wizyta na miesigc (w ramach wizyty rozliczana diagnostyka laboratoryjna (PSA, morfologia);

Koszty zuzywanych zasobdw uwzgledniano we wszystkich ramionach modelu w stanach po wystgpieniu

progresji choroby.

6.8.3 Farmakoterapia BSC i radioterapia

Tabela 23. Zatozenia dotyczace zuzycia lekow (stosowanych w ramach BSC) i radioterapii.
Rodzaj leczenia Schemat dawkowania

Zgodnie z zatozeniem modelu globalnego podawana pacjentom 1 x

Opioidy (morfina) dziennie w dawce réwnej 20 mg.
Prednizon 1 raz dziennie w dawce réwnej 10 mg (MZ 11/12/2023).

4 mg we wlewie dozylnym co 4 tygodnie (ChPL Acidum zoledronicum
Bisfosfoniany (kwas zoledronowy) medac)
Zatozono, ze 40,61% pacjentdw przyjmuja bisfosfoniany (ALSYMPCA).

10,8 mg podskornie w przednig Sciane brzucha co 12 tyg (ChPL Zoladex

Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (go- 10,8 mg).
serelina) Zgodnie z zatozeniem modelu globalnego 20% pacjentéw nie przyjmuje
gosereliny.

Zgodnie z zatozeniami modelu globalnego podawana pacjentom raz na
miesiac.
Zgodnie z zatozeniem modelu globalnego 20% pacjentdw przyjmuje ra-
dioterapie paliatywna.

Radioterapia paliatywna

6.8.4 Zdarzenia kostne (SRE) wymagajace hospitalizacji

W ponizszej tabeli zaprezentowane zostaty odsetki pacjentéw wymagajacych hospitalizacji z zwigzku z
wystgpieniem zdarzen kostnych (SRE) oparte na zatozeniach modelu globalnego (na podstawie opinii

ekspertow klinicznych oraz badania Botteman 2011).

Tabela 24. Zdarzenia kostne (SRE) wymagajgce hospitalizacji.

Odsetek pacjentéw wymagajacych

SRE o Zrédto
hospitalizacji
Patologiczne ztamanie kosci 0,07 Botteman 2011
Kompresja rdzenia kregowego 1,00 Zatozenie
Radioterapia 1,00 Zatozenie
Zabieg chirurgiczny 1,00 Zatozenie
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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7 Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
produktu leczniczego Xofigo® (dichlorek radu-223), zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym
przyporzadkowano odpowiednie indeksy uzytecznosci wykorzystywane do korygowania przezycia cat-
kowitego uzyskiwanego w kolejnych cyklach symulacji. Wyrazona za pomocg uzytecznosci jakos¢ zycia
pacjentow w modelu obejmowata nastepujgce stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem choroby i pro-

cesem jej leczenia:

e Okres wolny od progresji choroby (PFS);

e Okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS),

z dodatkowym uwzglednieniem utraty uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem dziatarh niepozgdanych

oraz zdarzen kostnych w przebiegu choroby.

7.1 Uzytecznosci przyjete w modelu

7.1.1 Uzytecznosc standw zdrowotnych ze wzgledu na status progresji

W rejestracyjnym badaniu ALSYMPCA, ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzono za
pomocg kwestionariuszy: specyficznego dla choroby (FACT-P) oraz ogdlnego instrumentu uzytecznosci
(EQ-5D). Formularz EQ-5D jest wystandaryzowanym narzedziem stuzgcym do pomiaru jakosci zycia za-
leznej od stanu zdrowia, ktéry obejmuje pie¢ wymiaréw funkcjonowania ocenianych na trzech pozio-
mach. Kwestionariusz ten zostat przettumaczony na wiele jezykdw oraz stosowany jest w wielu stanach

chorobowych.

Badanie ALSYMPCA uznano za najbardziej odpowiednie zrédto danych dotyczacych uzytecznosci w mo-

delu, biorgc pod uwage nastepujgce przestanki:

e populacja badania ALSYMPCA jest zgodna z populacjg docelowg dla badanej interwencji; zgodnie z
wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA), ,nalezy dgzy¢ do wyboru zestawu uzytecznosci,
ktory bedzie w najwiekszym stopniu odpowiadat charakterystyce docelowej populacji analizy
ekonomicznej” (AOTMIT 2016),

e uzytecznosci odnalezione w literaturze (zob. Zatacznik 16.3) charakteryzowaty sie ograniczong wia-
rygodnoscig, a zakres raportowanych wartosci byt bardzo szeroki; w szczegdlnosci nie zidentyfiko-

wano badan przeprowadzonych w populacji zblizonej do wnioskowanej

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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e pomiaru uzytecznosci dokonano z uzyciem preferowanego kwestionariusza EQ-5D,

e nie zidentyfikowano danych dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia RGK dla populacji polskie;.

Uzytecznosci wykorzystane w modelu oszacowano oddzielnie dla poréwnywanych ramion leczenia (Ra-
223 i placebo), w podziale na stany choroby stabilnej (PFS) oraz po progresji choroby (PPS), lecz bez
wyszczegodlnienia okresu wystepowania SRE. W zwigzku z powyzszym uzytecznosci w stanach z obecno-
$cig zdarzen kostnych (H_PFS_SRE:. H_PPS _SRE: zob. Wykres 1) wyznaczano poprzez korekte uzytecz-
nosci podstawowych (bez obecnosci SRE) o utrate uzytecznosci z powodu SRE (szczegdty w Rozdziale

7.1.2).

Uzytecznos$ci w stanach PFS i PPS w badaniu ALSYMPCA wyznaczono oddzielnie dla obu rozwazanych
kryteridow biochemicznych progresji (progresja PSA i ALP). Tym sposobem uzyskano dwa niezalezne ze-
stawy uzytecznosci, przedstawione w ponizszych tabelach. Zgodnie z zatozeniem progresji PSA jako pod-
stawowego kryterium progresji w modelu, uzytecznosci przedstawione w Tabela 25 wykorzystano w
analizie podstawowej, natomiast wartosci obliczone dla stanéw zaleznych od kryterium ALP —w warian-

cie analizy wrazliwosci.

Tabela 25. Wartosci uzytecznosci specyficzne dla PSA — dichlorek radu-223 oraz BSC (analiza podsta-

wowa).
Parametr Wartos$¢ uzytecznosci Zrédto
Placebo
Stan przed progresja - ALSYMPCA
Stan po progresji - ALSYMPCA
Zgon 0,00 Zatozenia wtasne
Dichlorek radu-223
Stan przed progresja - ALSYMPCA
Stan po progresji - ALSYMPCA
Zgon 0,00 Zatozenia wtasne

* wartos¢ uzytecznosci dla stanu po progresji choroby jest wyzsza niz wartos¢ uzytecznosci odpowiednia dla stanu przed progresjg choroby.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 26. Wartosci uzytecznosci specyficzne dla ALP — dichlorek radu-223 oraz BSC.

Parametr Warto$¢ uzytecznosci Zrédto
Placebo

Stan przed progresja - ALSYMPCA

Stan po progresji - ALSYMPCA
Zgon 0,00 Zatozenia wtasne

Dichlorek radu-223

Stan przed progresja - ALSYMPCA

Stan po progresji - ALSYMPCA
Zgon 0,00 Zatozenia wtasne

Z uwagi na brak opublikowanych uzytecznosci specyficznych dla chemioterapii, uzytecznosci stanéw
zdrowia w ramionach DOC i CAB zatozono na jednakowym poziomie jak dla dichlorku radu-223 (tabela

ponizej).

Tabela 27. Wartosci uzytecznosci — chemioterapia (DOC, CAB).

Parametr Warto$¢ uzytecznosci Zrédto
N Wartosci uzytecznosci specyficzne dla
Stan wolny od progresji — CTH - PSA — dichlorek radu-223
) Wartosci uzytecznosci specyficzne dla
Progresja choroby — CTH - Y pecy

PSA —dichlorek radu-223

Dla zgonu w modelu zostata przyjeta wartos¢ uzytecznosci rowna O.

W analizie wrazliwosci testowano alternatywne zestawy uzytecznosci pochodzace z badan wtgczonych
do wykonanego przegladu systematycznego (Ghatnekar 2014, Xu 2022, Nilsson 2016, Zeng 2022; szcze-
gbty w Rozdziale 16.3.3).

7.1.2 Obnizenie uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzen kostnych
(SRE)

W ponizszej tabeli zostaty przedstawione wartosci redukcji uzytecznos$ci zwigzane z wystgpieniem SRE
przyjete w niniejszym modelu. Wartosci zaczerpnieto z badania Matza 2014 (wyniki dla tagcznej préby
pacjentéw z Wielkiej Brytanii i Kanady: n=187; w publikacji przedstawiono takze oszacowania specy-

ficzne dla kraju).

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 28. Wartosci redukcji uzytecznosci zwigzane z SRE.

Wartos$¢ redukcji uzytecznosci

SRE Zrédto
$rednia SD
Zespot kompres;ji rdze'rlﬂa kregowego 0,22 0,31 Matza 2014
bez paralizu

Zespot kompresji rd‘z.ema kregowego z 0,32 0,34 Matza 2014
paralizem

Ztamanie nogi 0,06 0,13 Matza 2014

Ztamanie zebra 0,03 0,12 Matza 2014

Ztamanie ramienia 0,04 0,11 Matza 2014

Radioterapia (2 tygogﬂme, 5 wizyt na 0,06 0,15 Matza 2014
tydzien)

Radioterapia (2 wizyty) 0,02 0,08 Matza 2014

Zabieg operacyjny 0,07 0,18 Matza 2014

Srednig warto$¢ utraty uzytecznosci z powodu SRE obliczano — oddzielnie dla kazdego ramienia leczenia
— jako $rednig z redukcji uzytecznosci kazdego z rodzaju SRE (zob. Tabela 28), wazong udziatem danego
typu zdarzenia w tgcznej liczbie zdarzen kostnych (zob. Tabela 7). Jako ze w badaniu Matza 2014 rozwa-

zano bardziej szczegdtowe kategorie SRE niz w modelu, przyjeto nastepujgce zatozenia:

e redukcje uzytecznosci dla kompresji rdzenia kregowego przyjeto na poziomie sredniej z wartosci dla
zdarzen ,Zespdt kompresji rdzenia kregowego bez paralizu” i ,,Zespot kompresji rdzenia kregowego
z paralizem” (0,27),

e redukcje uzytecznosci dla patologicznego ztamania przyjeto na poziomie $redniej z wartosci dla zda-
rzen ,Ztamanie nogi”, ,Ztamanie zebra” i ,Ztamanie ramienia” (0,043),

e redukcje uzytecznosci dla radioterapii przyjeto na poziomie $redniej z wartosci dla zdarzen ,,Radio-

terapia (2 tygodnie, 5 wizyt na tydzien)” i ,Radioterapia (2 wizyty)” (0,04).

Obliczone w ten sposdéb, Srednie wazone spadki uzytecznosci z powodu SRE w poréwnywanych ramio-

nach modelu przedstawiono w tabeli.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 29. Sredni spadek uzytecznosci z powodu SRE, wazony czestoscia wystepowania poszczegdl-
nych rodzajow zdarzen kostnych w poszczegdlnych ramionach leczenia.

Strategia leczenia Srednia utrata uzytecznosci z powodu SRE
Dichlorek radu-223 0,0669
BSC 0,0585

Ostatecznie, uzytecznos$ci w stanach z obecnoscig SRE (H_PFS _SRE:, H_PPS_SRE;) obliczano w modelu
jako réznice uzytecznosci dla standéw wolnych od SRE (odpowiednio H_PFS noSRE:iH_PPS noSRE:; zob.

Tabela 25) oraz przedstawionych spadkow uzytecznosci.

7.1.3 Redukcja uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzen niepozgda-
nych

Na potrzeby modelu globalnego wykonano systematyczny przeglad wartosci utraty uzytecznosci (z ang.
disutility) zwigzanych z wystgpieniem dziatan niepozadanych w przebiegu terapii dichlorkiem radu-223,
BSC oraz abirateronem. Przeglad systematyczny zostat wykonany zgodnie ze standardami National In-
stitute for Health and Clinical Excellence (NICE). Niewatpliwg zaletg niniejszej metody jest otrzymanie
danych opartych na badaniach klinicznych, zapewniajgc w ten sposéb reprezentatywnos¢ populacji, jed-
nakze nalezy pamietaé réwniez o ograniczeniach. Mozliwe jest, ze wartosci uzytecznosci odpowiednie
dla standw wywotanych dziataniami niepozadanymi mogga by¢ zanizone ze wzgledu na fakt, iz prawdo-
podobne jest doswiadczanie progresji choroby lub SRE w tym samym czasie co stanu zwigzanego z dzia-
taniami niepozadanymi. Jednakze dostepne dane nie pozwalajg na rozrdznienie tych stanéw. W poniz-
szej tabeli przedstawiono wartosci redukcji uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem dziatarh niepozada-

nych przyjete w modelu.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 30. Wartosci redukcji uzytecznosci zwigzane z dziataniami niepozgdanymi.

Dziatanie niepozadane Wartos$¢ redukeji uzytecznosci Zrédto
Neutropenia 0,090 Stevenson 2011, Nafees 2008
St 2011, N 2008, Lloyd
Gorgczka neutropeniczna 0,090 evenson » Nafees » HOY

2006 (wartos¢ srednia)

Stevenson 2011, Nafees 2008, Lloyd

Zmeczenie 0,094 2006 (wartos¢ srednia)
Nudnosci 0,048 Nafees 2008
Wymioty 0,048 Nafees 2008
Anemia 0,125 Stevenson 2011, Lloyd 2006
Matoptytkowos¢ 0,090 Wartos¢ odpowiadajgca neutropenii
Bole kosci 0,069 Stevenson 2011, Sandblom 2004
Biegunka 0,047 Nafees 2008

8 Walidacja modelu

8.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych bteddw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft

Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikdow zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do zmniejsze-
nia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,
e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdéw (np. sredniej dawki leku) pro-

wadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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e zwiekszenie (redukcja) wartosci uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia
(zmniejszenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosztéw i
efektow,

e zatozenie wyzszej (nizszej) od podstawowej stopy dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego),

e w wariantach AW dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosztow catkowitych nie
zmieniaty sie,

e modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikow zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 11.

8.2 Walidacja konwergenc;ji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania radu-223 we wskazaniu leczenia opornego na kastracje

raka gruczotu krokowego. Wyniki przegladu przedstawiono w Zatgczniku 16.3.

8.3 Walidacja zewnetrzna

W celu oceny zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi, projekcje
przezycia catkowitego i wolnego od progresji, uzyskane w modelu ekonomicznym (dla populacji catko-
witej), zestawiono z estymatorem Kaplana-Meiera w badaniu ALSYMPCA. Wyniki przedstawiono w ta-

beli.

Tabela 31. Zestawienie wynikdow przezycia w modelu ekonomicznym vs wyniki empiryczne z badania

RCT.
Projekcja modelu ekono-  Wyniki empiryczne z bada-
Parametr Ramie leczenia micznego (model log-nor-  nia ALSYMPCA (estymator
malny) K-M)
Wyniki OS
Dichlorek radu-223 63 65**
Mediana OS [tyg.]
BSC 48 49%**
Dichlorek radu-223 83,8% 84,5%*
26-tyg. OS [%]
BSC 76,0% 76,5%*

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Projekcja modelu ekono-  Wyniki empiryczne z bada-

Parametr Ramie leczenia micznego (model log-nor-  nia ALSYMPCA (estymator
malny) K-M)
Dichlorek radu-223 58,6% 60,0%*
52-tyg. OS [%]
BSC 47,1% 47,3%*
Dichlorek radu-223 40,8% 38,1%*
78-tyg. OS [%]
BSC 29,9% 29,0%*
Dichlorek radu-223 29,0% 30,4%*
104-tyg. OS [%]
BSC 19,7% 18,1%*
Wyniki PFS
Dichlorek radu-223 12 11*
Mediana PFS [tyg.]
BSC 9 10*
Dichlorek radu-223 79,6% 70,5%*
7-tyg. PFS [%]
BSC 73,1% 57,5%*
Dichlorek radu-223 46,6% 41,0%*
13-tyg. PFS [%]
BSC 27,8% 27,5%*
Dichlorek radu-223 23,5% 27,5%*
20-tyg. PFS [%]
BSC 7,7% 11,2%*
Dichlorek radu-223 13,4% 20,3%*
26-tyg. PFS [%]
BSC 2,6% 5,9%*

* wartosci niepublikowane, pochodzace z modelu centralnego Wnioskodawcy (krzywe Kaplana-Meiera);
** wartosci z publikacji Parker 2013, przeliczone z miesiecy na tygodnie.

Poréwnanie median PFS oraz odsetkéw przezy¢ ogdlnych i wolnych od progresji wskazuje na akcepto-

walne projekcje przezycia w modelu.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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9 Zestawienie parametréw modelu

9.1 Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wartosci parametréw modelu przyjetych w wariancie

podstawowym analizy.

Tabela 32. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto/komentarz
Parametry ogdlne
Chorzy z mCRPC z objawowymi przerzutami do
. kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych,
Populacja

z progresja po uprzednim zastosowaniu hormo- Zgodnie z wnioskiem o objecie re-

Oceniana interwencja

Komparatory

Prog optacalnosci
Perspektywa analizy
Struktura modelu ekonomicznego

Horyzont czasowy
Dtugosc¢ cyklu modelu

Dyskontowanie

Ra-223 (Xofigo®)

Ceny jednostkowe Docetaksel
interwencji
Kabazytaksel
Prednizon
Ra-223

Schematy dawko-

) DOC + prednizon
wania

CAB + prednizon

Powierzchnia ciata pacjentéw

Ra-223

Xofigo (dichlorek radu-223)

noterapii nowej generacji
Dichlorek radu-223 (Xofigo)

Docetaksel (+ prednizon)
Kabazytaksel (+ prednizon)
BSC

190 380 zt/QALY
ptatnika publicznego (PPP)
Model Markowa

Dozywotni
1 tydzien
5%- koszty, 3,5%- wyniki

Parametry kosztowe i zuzytych zasobdw

0,7992 zt
56,6363 zt

0,0595 zt
1 fiolka co 28 dni

Docetaksel: 75 mg/m2, co 21 dni
Prednizon: 10 mg/d

Kabazytaksel: 25 mg/m?2, co 21 dni
Prednizon: 10 mg/d

2,01 m?

5,1 podan (co 28 dni)

fundacja

Zgodnie z aktualng praktyka kli-
niczna

Zgodnie z obowigzujgcym pro-
giem opfacalnosci
AOTMIT 2016

Standardowa technika modelowa-
nia w chorobach przewlektych

AOTMIT 2016
Zatozenie wtasne

AOTMIT 2016

Zgodnie z wnioskowanymi warun-
kami objecie refundacja

DGL 22/01/2024
DGL 22/01/2024
MZ 11/12/2023

MZ 11/12/2023 (Zatacznik B.56.);
ChPL Xofigo, badanie ALSYMPCA

PTOK 2023

MZ 11/12/2023 (Zatacznik B.56.);
PTOK 2023
NICE TA391

Badanie ALSYMPCA

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Parametr

Czas trwania lecze-
nia

Koszt podania le-
kow

Koszt diagnostyki w
okresie leczenia

Koszty jednostkowe
BSC / tydzien

DOC + prednizon

CAB + prednizon

Ra-223

DOC + prednizon

CAB + prednizon

Ra-223

DOC + prednizon

CAB + prednizon

PFS

PPS

Koszt dalszego aktywnego leczenia po
progresji

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

(AEs) 3.-4. stopnia

Prawdopodobienstwo wystepowania

zdarzen niepozadanych (AEs) 3.-4. stop-
nia

Xofigo (dichlorek radu-223)

Wartosé

9,5 (cykli 21-dn.)

6,0 (cykli 21-dn.)

984,00 zt / podanie

639,60 zt / podanie

798,22 zt / podanie

4523,25 z (za caty kurs leczenia)

443,46 7t (za kazdy miesigc leczenia)

376,94 zt (za kazdy miesiac leczenia)

113,11 z¢

296,35 zt

Xofigo vs DOC
Ra-223:13 749,99 zt; DOC: 16 027,93 zt

Xofigo vs CAB
Ra-223: 16 483,53 zt; CAB: 0 zt

Xofigo vs BSC
Ra-223: 0 zt; BSC: 0 zt

Zmienna tabelaryczna, zob. Tabela 17

Zmienna tabelaryczna, zob. Tabela 6

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

Zr6dto/komentarz

Tannock 2004
De Bono 2010

zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL (war-
tos¢ punktowa); AOTMIT
WT.543.7.2023 (cena punktu)

zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL (war-
tos¢ punktowa); AOTMIT
WT.543.7.2023 (cena punktu)

zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL (war-
tos¢ punktowa); AOTMIT
WT.543.7.2023 (cena punktu)

zat. 2 do NFZ 7/2024/DGL (war-
tos¢ punktowa); AOTMIT
WT.543.7.2023 (cena punktu)

zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL (war-
tos¢ punktowa); AOTMIT
WT.543.7.2023 (cena punktu)

zat. 2 do NFZ 7/2024/DGL (war-
tos¢ punktowa); AOTMIT
WT.543.7.2023 (cena punktu)

Ceny jednostkowe lekow i swiad-
czen: MZ 11/12/2023, DGL
22/01/2024. zat. 1b do NFZ

57/2023/DSOZ (wartos¢ punk-
towa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

Zuzycie zasobow — zatozenia mo-
delu globalnego (na podstawie
opinii KOL)

Czestos¢ stosowania: Sartor 2022,
zatozenia wtasne; ceny jednost-
kowe substancji czynnych: DGL
22/01/2024, MZ 11/12/2023,;

schematy dawkowania: MZ
11/12/2023 (Zatacznik B.56.);
PTOK 2023; czas leczenia: Staty-
styki NFZ (Xofigo), Sartor 2016
(CTH)

Portal Statystyki JGP, zat. 5a do
NFZ 57/2023/DS0OZ (wartos$é
punktowa); (wartos¢ punktowa
jednostek hospitalizacji w 2022 r.);
AOTMIT WT.543.7.2023 (cena
punktu)

ALSYMPCA (Ra-223; BSC), poréw-
nanie posrednie (CTH)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Parametr Wartosé Zr6dto/komentarz

Portal Statystyki JGP, zat. 1d do
NFZ 1/2022/DSOZ (warto$¢ punk-
Koszty leczenia zdarzen kostnych (SRE) Zmienna tabelaryczna, zob. Tabela 18 towa jednostek hospitalizacji w
2022 r.); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

Rozktad wystepowania poszczegdlnych

rodzajéw SRE Zmienna tabelaryczna, zob. Tabela 7 CSR Xofigo

Koszt schytku zycia 15 424,51 zt (jednorazowo w momencie zgonu) AE Kisqali 2017
Modelowanie przezycia

Populacja catkowita (poréwnanie vs BSC): mo-
del log-normalny

Populacja wczesniej nieleczona DOC (poréwna-

Ra-223 nie vs DOC): model Weibulla ) .
Dopasowanie modeli parame-

trycznych do danych przezycia z
badania ALSYMPCA

Populacja uprzednio leczona DOC (poréwnanie
vs CAB): model Weibulla

Przezycie catkowite Parametry modeli: Rozdziat 16.5
(03) BSC model log-normalny
Parametry modelu: Rozdziat 16.5
Model Weibulla wyznaczony przy zatozeniu sta- . ) ]
DOC fego HR wzgledem Ra-223 Stattin 2023; AKL Xofigo 2024
Model Weibulla wyznaczony przy zatozeniu sta- . ) ]
CAB jego HR wzgledem Ra-223 Stattin 2023; AKL Xofigo 2024
Populacja catkowita (poréwnanie vs BSC): mo-
del log-normalny
Populacja wczesniej nieleczona DOC (poréwna-
Ra-223 nie vs DOC): model Weibulla . )
) ] . ) Dopasowanie modeli parame-
Praezycie wolne od Populacja uprzednio leczona DQC (poréwnanie trycznych do danych przezycia z
orogresji choroby vs CAB): model Weibulla badania ALSYMPCA
(PFS) Parametry modeli: Rozdziat 16.5
BSC model log-normalny
Parametry modelu: Rozdziat 16.5
. . Zatozenie wtasne na podstawie
DOC; CAB jak dla Ra-223 AKL Xofigo 2024
Populacja catkowita (poréwnanie vs BSC): mo-
del log-normalny
Populacja wczesniej nieleczona DOC (poréwna-
Ra-223 nie vs DOC): model Weibulla ) )
) ] . ) Dopasowanie modeli parame-
Populacja uprzednio leczona DQC (poréwnanie trycznych do danych przezycia z
Czas do pierwszego vs CAB): model Weibulla badania ALSYMPCA
SRE Parametry modeli: Rozdziat 16.5
BSC model log-normalny
Parametry modelu: Rozdziat 16.5
. . Zatozenie wtasne na podstawie
DOC; CAB jak dla Ra-223 AKL Xofigo 2024
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



74 AESTIMO

Parametr Wartosé Zr6dto/komentarz

Uzytecznosci standw zdrowia

Ra-223 [
ijtec?noéé w sta- BsC - Badanie ALSYMPCA
nie PFS
DOC; CAB jak dla Ra-223 Zatozenie wiasne
Ra-223 [
Uiytgcznoéc’ w”sta- BsC - Badanie ALSYMPCA
nie progres;ji
DOC; CAB jak dla Ra-223 Zatozenie wiasne

Kompresja rdzenia kregowego —0,27;
Ztamania patologiczne — 0,043;
Radioterapia — 0,04; Matza 2014
Zabieg operacyjny —0,07;
(zob. Tabela 28)

Utrata uzytecznosci z powodu zdarzen
kostnych

Utrata uzytecznosci z powodu dziatan

niepozadanych 3-4. stopnia Tabela 30 Przeglad literatury

Szczegdty dotyczgce zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawiono

w Rozdziale 4.

9.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci (AW) wykonano celem identyfikacji niepewnych parametréw modelu oraz oceny
wptywu zmiany ich wartosci na wynik koricowy analizy podstawowej. Zakres zmiennosci parametrow
okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét srednich lub

zatozenia wtasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu Mi-
nistra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

e okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w
analizie podstawowej i ich uzasadnienie;

e oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice powyzszych zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie pod-

stawowe].

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



75 AESTIMO

Szczegdbtowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny

niepewnosci wynikdw zawiera tabela ponize;.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 33. Analiza wrazliwosci — testowane parametry.

Parametr

Model przezycia catkowi-
tego (0S)

Model przezycia wolnego

od progresji choroby
(PFS)

Hazard wzgledny zgonu
Ra-223 vs CTH

Definicja progresji bio-
chemicznej

Srednia liczba podan Xo-
figo®

Liczba dalszych linii ak-
tywnego leczenia

Sredni czas trwania CTH

Xofigo (dichlorek radu-223)

Wartos¢ / zatozenie w analizie Wartosci / zatozenia przyjete w analizie

podstawowej

Modele log-normalne

Modele log-normalne

0,72

Progresja PSA

51

Max. 2

9,5 cykli (DOC)
6,0 cykli (CAB)

wrazliwosci

Modele log-logistyczne
Modele Weibulla
Modele log-logistyczne

Modele Weibulla

0,73

Progresja ALP

Oszacowanie minimalne: 4

Oszacowanie maksymalne: 6

Max. 1
7,1 cykli (DOC)
4,5 cykli (CAB)

11,9 cykli (DOC)
7,5 cykli (CAB)

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci alternatyw-
nych dopasowanych modeli przezycia (NICE DSU TSD14)

Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci alternatyw-
nych dopasowanych modeli przezycia (NICE DSU TSD14)

Alternatywne zrodto danych z AKL Xofigo 2024 (Caffo 2021)

Istnieje kilka alternatywnych definicji progresji RGK

Zgodnie ze $rednim czasem stosowania Ra-223 w obecnych
wskazaniach refundacyjnych (Statystyki NFZ)

Skrajnie konserwatywny wariant zaktadajgcy podanie maksy-
malnej liczby cykli u wszystkich pacjentéw

Zatozenie wtasne

-25% wzgledem oszacowania podstawowego

+25% wzgledem oszacowania podstawowego

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych

AESTIMO

Poréwnanie, w ktérym
uwzgledniano dany wa-
riant AW

Ra-223 vs BSC

Ra-223 vs BSC

Ra-223 vs DOC (bez poz-
niejszego zastosowania
Ra-223)

Ra-223 vs CAB

Wszystkie

Wszystkie

Wszystkie

Ra-223 vs DOC

Ra-223 vs DOC
Ra-223 vs CAB
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Poréwnanie, w ktérym
Uzasadnienie zakresu zmiennosci uwzgledniano dany wa-
riant AW

Parametr Wartosé / zatozenie w analizie Wartosci / zatozenia przyjete w analizie
podstawowej wrazliwosci
Alternatywny zestaw uzytecznosci
(Ghatnekar 2014)

PFS: 0,688
progresja: 0,603

Alternatywny zestaw uzytecznosci (Xu
2022)

PFS: 0,617
progresja: 0,37
Zestaw uzytecznosci sta-  Niepublikowana analiza uzy- Alternatywne zestawy uzytecznosci z badan wigczonych do
néw zdrowia tecznosci z badania ALSYMPCA Alternatywny zestaw uzytecznosci (Nils- przegladu systematycznego (zob. Rozdziat 16.3)
son 2016)
Ra-223/CTH (PFS/progresja): 0,56
BSC (PFS/progresja): 0,50

wszystkie

Alternatywny zestaw uzytecznosci (Zeng
2022)

PFS: 0,617 (Ra-223/CTH), 0,554 (BSC) wszystkie
progresja: 0,511

Utrata z powodu SRE:-0,04

Zatozono jak dla Ra-223 z bada-  Zatozono jak dla BSC z badania AL- o Ra-223 vs DOC
Alternatywne zatozenie

Uzytecznodci dla CTH nia ALSYMPCA SYMPCA Ra-223 vs CAB

koszty — 5%; wyniki — 5% Zakres zmiennosci przyjety zgodnie z wytycznymi AOTMIT wszystkie

cos R,
Roczna stopa dyskontowa  koszty — 5%; wyniki — 3,5% 2016

koszty — 0%; wyniki — 0% wszystkie

Horyzont posredni; uznano, ze jest to wystarczajacy zakres,
Horyzont analizy dozywotni (10 lat) 5 lat aby wskaza¢ tendencje zmiany ICUR w zaleznosci od dtugosci wszystkie
horyzontu czasowego

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) ’
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono takze probabilistyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktorej parametrom wejsciowym przypisano, w zaleznosci od oczekiwanego przebiegu zmiennosci, od-
powiednie rozktady probabilistyczne — normalny (jedno- lub wielowymiarowy), beta, gamma oraz Diri-
chleta. W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne zatozenia tej analizy, natomiast petny zestaw danych
wejsciowych modelu, przypisanych im rozktadow probabilistycznych oraz parametréw tychze rozktadow
przedstawiono w ramach arkusza Microsoft Excel zawierajgcego model ekonomiczny, stanowigcego za-

tacznik do niniejszego dokumentu.

W analizie wrazliwosci przyjeto wspdlne dla wszystkich parametréw zatozenie dotyczgce wartosci btedu
standardowego w przypadku, gdy brakowato informacji o jego wartosci: przyjeto, ze wynosi on 30%

wartosci Sredniej (tzn. podstawowej wartosci danego parametru).

Tabela 34. Rozktady parametréw analizy probabilistycznej.
Grupa parametréw Zatozenia przyjete w ramach analizy probabilistycznej

Modele przezycia dla Ra-223 i BSC ~ Na podstawie macierzy wariancji-kowariancji, w ramach PSA modyfikowano wartosci
(OS / PFS / TSRE) parametréw modeli parametrycznych dopasowanych do danych pierwotnych.

Hazard wzgledny zgonu dla Ra-223  Rozktad log-normalny, z parametrami wyznaczonymi na podstawie 95% Cl dla wartosci
vs CTH przyjetych w analizie podstawowe;.

Prawdopodobierstwa wystgpienia

2darzeri niepozadanych Prawdopodobiefstwom wystagpienia poszczegdlnych AE przypisano rozktady beta.

Prawdopodobienstwa wystgpienia

2darzef kostnych Prawdopodobienstwom wystgpienia poszczegdlnych SRE przypisano rozktady beta.
Uzytecznosci standw zdrowia Uzyteczno$ciom stanow zdrowotnych przypisano rozktady beta.

Obnizenie uzytecznosci zwigzane ze Modyfikowano $rednie wartosci obnizenia uzytecznosci przypadajacych na jeden epizod
zdarzeniami klinicznymi AE/SRE przy pomocy rozktadéw beta.

Sredniej liczbie cykli Ra-223, DOC i CAB przypisano rozkfady gamma z parametrami wy-

Czas trwania leczenia . . L
znaczonymi na podstawie 95% Cl dla wartosci podstawowych.

Koszt zdarzen niepozadanych Srednim kosztom epizodu zdarzeri niepozadanych przypisano rozktady gamma.

Koszty zdarzen kostnych Srednim kosztom epizodu SRE przypisano rozktady gamma.

10 Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzgdzeniu Mi-
nistra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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e zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia opor-
nego na kastracje raka gruczotu krokowego (dichlorek radu-223; DOC + prednizon; CAB + prednizon;
BSC);

e oszacowanie wartosci wspdétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢ (QALY), wynikajacego z zastosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora,

e 0szacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Xofigo®, przy ktérym koszt uzyskania dodatko-
wego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologig wnioskowang jest réwny wysokosci
progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotno-

$ci produktu krajowego brutto per capita (zt/QALY),

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, analize

przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

10.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W analizie kosztow i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztow (z wyszczegdlnieniem sktado-
wych kosztu catkowitego) oraz efektéow zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia, uzyskane w

modelu ekonomicznym w analizie podstawowej.

10.1.1 Dichlorek radu-223 vs BSC

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie dyskontowanych kosztéw poréownywanych strategii le-
czenia (w podziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajgcych na jednego pacjenta
w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych (PPP). Koszty w ramieniu dichlorku radu-223 przedstawiono w wariantach

z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 35. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia CRPC, przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (Ra-223 vs BSC).

Dichlorek radu-223 (Xofigo)

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] BSC
z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS

Interwencja (nie wliczajgc BSC) - - 0zt

Podanie interwencji 5018 zt 5018 zt 0zt

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Dichlorek radu-223 (Xofigo)

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] BSC
z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS

Monitorowanie / diagnostyka / BSC 26593 zt 26 593 zt 18281 zt

Dalsze aktywne leczenie po progresji 0zt 0zt 0zt
Koszty schytku zycia 14321 z4 14321 z4 14 700 zt
Koszty zdarzen kostnych (SRE) 3955zt 3955 zt 4342 7t
Leczenie zdarzen niepozadanych 2461 zt 2461 zt 1940 zt
taczny koszt - - 39 262 zt

Catkowity dyskontowany koszt leczenia opornego na kastracje RGK z perspektywy ptatnika publicznego,
przypadajacy na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, wynosi _ W ramie-
niu dichlorku radu-223 (odpowiednio z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS) oraz 39,3 tys. zt u cho-
rych otrzymujgcych wytgcznie leczenie objawowe (BSC). Strukture kosztéw zobrazowano na ponizszym

wykresie, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Wykres 23. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia CRPC, przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (z uwzglednieniem RSS; Ra-223 vs BSC).

Kwota refundacji produktu leczniczego Xofigo® stanowi _ catkowitych kosztow w ra-
mieniu leczonym dichlorkiem radu-223. W ramieniu leczenia wytgcznie objawowego, najistotniejsza

sktadowa kosztu stanowi BSC, diagnostyka i monitorowanie choroby (47%).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie Srednich dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) wy-
nikdw zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia zaawansowanego raka gruczotu

krokowego opornego na kastracje.

Tabela 36. Zestawienie wynikdw zdrowotnych poréownywanych strategii leczenia CRPC (Ra-223 vs
BSC).

Strategia leczenia
Wyniki zdrowotne

Dichlorek radu-223 BSC

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) 0,955 0,675
Lata zycia (LY) 1,694 1,334

Lata zycia wolne od progres;ji (PFLY) 0,306 0,220

Uzyskane wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 24. Zestawienie wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia CRPC (Ra-223 vs BSC).

BSC M Dichlorek radu-223

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8

0,68 QALY
Lata zycia skorygowane o jakosc

1,33 lat

Lata zycia (LY)
_ 1469 o

0,22 PFLY

Lata zycia wolne od progresji (PFLY)

Zastosowanie leczenia z udziatem produktu Xofigo® jako terapii dodanej do najlepszego postepowania

objawowego prowadzi do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby o 1,0 miesigca, catkowi-
tego czasu przezycia o 4,3 miesigca oraz przezycia skorygowanego o jakosc¢ 0 0,28 QALY, liczagc w warto-

Sciach dyskontowanych.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch z mCRPC z objawc?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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10.1.2 Dichlorek radu-223 vs docetaksel

Zestawienie kosztéw Ra-223 i docetakselu przedstawiono w ponizszych tabelach, w przeliczeniu na jed-
nego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen ze srodkdw publicznych (PPP). Oszacowania przedstawiono w wartos$ciach dyskon-
towanych na poziomie 5% rocznie. Koszty w ramieniu dichlorku radu-223 przedstawiono w wariantach

z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 37. Zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia CRPC, przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (Ra-223 vs DOC).

Dichlorek radu-223 (Xofigo) Docetaksel + prednizon

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] (DOC + prednizon)

z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS

Interwencja (nie wliczajac BSC) - - 1263 zt
Podanie interwencji 5018 zt 5018 zt 6 076 zt
Monitorowanie / diagnostyka / BSC 23421 7t 23421 7t 15402 zt
Dalsze aktywne leczenie po progres;ji 11767 zt 11767 zt 14 088 zt
Koszty schytku zycia 14 674 z4 14 674 zt 14 880 zt

Koszty zdarzen kostnych (SRE) 3949 7t 3949 zt 3587 zt
Leczenie zdarzen niepozgdanych 2461 zt 2461 zt 3720zt

taczny koszt - - 59 016 zt

Catkowity koszt leczenia opornego na kastracje RGK z perspektywy ptatnika publicznego, przypadajacy

na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, wynosi || || ||| ||| | | N NN - =ieniu dichiorku

radu-223 (odpowiednio z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS) oraz 59,0 tys. zt u chorych otrzymu-

jacych docetaksel (DOC) w skojarzeniu z prednizonem.

Strukture kosztow, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla Xofigo, przedstawiono na poniz-

szych wykresach.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 25. Zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia CRPC, przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP; z uwzglednieniem RSS; Ra-223 vs DOC).

Kwota refundacji produktu leczniczego Xofigo® stanowi _ catkowitych kosztow w ra-
mieniu leczonym dichlorkiem radu-223. W ramieniu DOC + prednizon, najistotniejszg sktadowg kosztu

stanowi BSC, diagnostyka i monitorowanie choroby (26%).

Zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) wynikow zdrowotnych dla poréwnania Ra-223

vs DOC, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Zestawienie wynikow zdrowotnych porownywanych strategii leczenia CRPC (Ra-223 vs
DOC).

Strategia leczenia
Wyniki zdrowotne

Dichlorek radu-223 DOC + prednizon
Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) 0,843 0,660
Lata zycia (LY) 1,494 1,211
Lata zycia wolne od progresji (PFLY) 0,335 0,335

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 26. Zestawienie wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia CRPC, przypadajgcych
na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim (Ra-223 vs DOC).

Docetaksel m Dichlorek radu-223

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6

0,66 QALY
Lata zycia skorygowane o jakos¢

ALY
1,21 lat
Lata zycia (LY)
_ 1’49 .

0,34 PFLY

Lata Zycia wolne od progresji

Zastosowanie Ra-223 zamiast chemioterapii opartej na docetakselu prowadzi do wydtuzenia catkowi-

tego czasu przezycia o 3,4 miesigca oraz przezycia skorygowanego o jakos¢ 0 0,18 QALY, liczagc w warto-

$ciach dyskontowanych.

10.1.3 Dichlorek radu-223 vs kabazytaksel

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw Ra-223 w poréwnaniu z chemioterapig oparta
na kabazytakselu, przypadajgcych na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP). Oszacowania przed-
stawiono w wartosciach dyskontowanych na poziomie 5% rocznie. Koszty w ramieniu dichlorku radu-
223 przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka.

Tabela 39. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia CRPC, przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (Ra-223 vs CAB).

Dichlorek radu-223 (Xofigo) Kabazytaksel + predni-

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] e t—

z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS
Interwencja (nie wliczajgc BSC) - - 17 151 z¢
Podanie interwenc;ji 5018 zt 5018 zt 4789 zt
Monitorowanie / diagnostyka / BSC 22240z 22240zt 15452 7t

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Dichlorek radu-223 (Xofigo) Kabazytaksel + predni-

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] zon (CAB + prednizon)

z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS
Dalsze aktywne leczenie po progres;ji 14 088 zt 14 088 zt 0zt
Koszty schytku zycia 14761 zt 14761 zt 14 943 74
Koszty zdarzen kostnych (SRE) 4070 zt 4070zt 3832zt
Leczenie zdarzen niepozadanych 2461 zt 2461 zt 7 343 74
taczny koszt - - 63 509 zt

Catkowity koszt leczenia opornego na kastracje RGK z perspektywy ptatnika publicznego, przypadajacy
na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, wynosi _ w ramieniu dichlorku
radu-223 (odpowiednio z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS) oraz 63,5 tys. zt u chorych otrzymu-
jacych kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem (CAB). Uzyskane wyniki zobrazowano na ponizszym

wykresie, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Wykres 27. . Zestawienie kosztéow poréwnywanych strategii leczenia CRPC, przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP; z uwzglednieniem RSS; Ra-223 vs CAB).

Kwota refundacji produktu leczniczego Xofigo® stanowi _ catkowitych kosztow w ra-
mieniu leczonym dichlorkiem radu-223. W ramieniu kabazytakselu, najwiekszy udziat w tgcznym koszcie

miaty koszty leku (27%).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie Srednich dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) wy-
nikéw zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia zaawansowanego raka gruczotu

krokowego opornego na kastracje.

Tabela 40. Zestawienie wynikow zdrowotnych porownywanych strategii leczenia CRPC (Ra-223 vs CAB)

Strategia leczenia
Wyniki zdrowotne

Dichlorek radu-223 CAB + prednizon
Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) 0,766 0,566
Lata zycia (LY) 1,378 1,129
Lata zycia wolne od progres;ji (PFLY) 0,276 0,276

Zastosowanie Ra-223 zamiast chemioterapii opartej na kabazytakselu prowadzi do wydtuzenia catkowi-
tego czasu przezycia o 3,0 miesigca oraz przezycia skorygowanego o jakos¢ 0 0,20 QALY, liczagc w warto-

$ciach dyskontowanych.

10.2 Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci zastosowania dichlorku radu-223, przedstawiono kolejno w wa-
riantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla pro-

duktu Xofigo, z perspektywy ptatnika publicznego (PPP).

10.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadajgce
na jednego pacjenta otrzymujgcego dichlorek radu-223 zamiast strategii opcjonalnej, inkrementalne
koszty i efekty wynikajgce z zastosowania terapii dichlorkiem radu-223 oraz warto$¢ inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR), przyjmujac perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-

nansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP).

Tabela 41. Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci produktu Xofigo (analiza podstawowa; z uwzglednie-

niem RSS).
Strategia leczenia Koszty [z1] ey DCELGRN BRI EEET o e
[z1] [QALY]
Ra-223 vs BSC
Dichlorek radu-223 (Xofigo) [ 0,955
I 0,280 I
BSC 392627t 0,675
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Réznica kosztéw  Rdznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] - [QALY] ICUR [z1/QALY]
Ra-223 vs DOC + prednizon
Dichlorek radu-223 (Xofigo) || | 0,843
, I
Docetaksel + prednizon 59 016 zt 0,660 - 0182

Ra-223 vs CAB + prednizon

Dichlorek radu-223 (Xofigo) || | | 0,766
. o200 [N

Kabazytaksel + prednizon 63 509 zt 0,566

W analizie podstawowej CUA z uwzglednieniem RSS dla Xofigo, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania dichlorku radu-223 zamiast komparatora wy-

nosi:

o _ w poréwnaniu z najlepszym leczeniem objawowym (BSC)
o _ w poréwnaniu z docetakselem (w skojarzeniu z prednizonem)
o _ w poréwnaniu z kabazytakselem (w skojarzeniu z prednizonem).

Dodatkowy efekt zdrowotny Ra-223 w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ wynosi 0,28 QALY wzgle-
dem BSC, 0,18 QALY wzgledem DOC oraz 0,20 QALY wzgledem CAB. Catkowite koszty z perspektywy

ptatnika publicznego s3 wyzsze w ramieniu Ra-223 odpowiednio o: _
_ w horyzoncie dozywotnim.

10.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki podstawowe CUA w wariancie bez uwzglednienia RSS dla Xofigo przedstawia Tabela 42.

Tabela 42. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci produktu Xofigo (analiza podstawowa; bez uwzgled-

nienia RSS).
Strategia leczenia Koszty [21] Efekty [QALY] Réi"ic?szsz“"w Réi”}&iﬁktéw ICUR [21/QALY]
Ra-223 vs BSC
Dichlorek radu-223 (Xofigo) || | |l 0,955
BSC 39262 2t 0,675 — 0280

Ra-223 vs DOC + prednizon
Dichlorek radu-223 (Xofigo) | | |l 0,843
I 0,182 I

Docetaksel + prednizon 59 016 zt 0,660

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Réznica kosztéw  Rdznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] [24] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

Ra-223 vs CAB + prednizon

Dichlorek radu-223 (Xofigo) || | 0,766
. o200 [N

Kabazytaksel + prednizon 63 509 zt 0,566

W analizie podstawowej CUA bez uwzglednienia RSS dla Xofigo, Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania dichlorku radu-223 zamiast komparatora wy-

nosi:

o _ w poréwnaniu z najlepszym leczeniem objawowym (BSC)
o _ w poréwnaniu z docetakselem (w skojarzeniu z prednizonem)
o _ w poréwnaniu z kabazytakselem (w skojarzeniu z prednizonem).

Catkowite koszty z perspektywy pfatnika publicznego sg wyzsze w ramieniu Ra-223 odpowiednio o:

I . horyzoncie dlozywotnim.

10.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc cene zbytu netto produktu leczniczego Xofigo®
(1100 kBg/mL), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy
z zastgpienia strategii opcjonalnej terapig dichlorkiem radu-223, jest réwny wysokosci progu kosztowe;j
efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajo-

wego brutto per capita (190 380 zt/QALY).

Analize wykonano dla wariantéw bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka. Poniewaz propono-
wany mechanizm dzielenia ryzyka polega na obnizeniu ceny leku dla szpitali (prosty mechanizm raba-
towy), progowa cena efektywna jest wspdlna dla wariantéw z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS

dla Xofigo.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Xofigo® (1100 kBg/mL roztwoér do wstrzykiwan) w ramach ana-

lizy kosztow-uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 43. Analiza progowa ceny produktu Xofigo® (1100 kBg/mL roztwér do wstrzykiwan).
Poréwnanie Progowa CZN Xofigo [z1]

Ra-223 vs BSC

Ra-223 vs DOC + prednizon

Ra-223 vs CAB + prednizon

Cena zbytu netto produktu leczniczego Xofigo®, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego QALY z per-

spektywy ptatnika publicznego jest réwny wysokosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medycz-

nej w Polsce, wynosi _ w zaleznosci od przyjetego komparatora.

11 Wyniki analizy wrazliwosci

Testowane w ramach analizy wrazliwosci warianty oraz scenariusze przedstawiono w Rozdziale 9.2. Ana-
lize wrazliwosci dla podstawowej analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzono oddzielnie ze wzgledu
na perspektywe (PPP; PPP+P) oraz instrument dzielenia ryzyka (nieuwzglednienie; uwzglednienie). Wy-

niki przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

11.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

11.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszych tabelach, kolejno dla poréwnania z BSC (Tabela 44), docetakselem (Tabela 45) i kabazy-
takselem (Tabela 46), przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztdw-uzytecznosci z uwzglednieniem

RSS dla produktu Xofigo, z wyszczegdlnieniem:

e catkowitych kosztéw porownywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii Ra-223;

o efektédw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii Ra-223;

e inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci strategii Ra-223 oraz zmiany ICUR wzgledem
analizy podstawowej

e progowej ceny zbytu netto produktu Xofigo, tj. CZN, przy ktérej wartos¢ ICUR osigga prog optacal-
nos$ci 190 380 zt/QALY.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 44. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs BSC; z uwzglednieniem RSS.

Wariant analizy wrazliwosci Koszty - Koszty - Réip ica

Ra-233 [zf] BSC [z1] kosztow [zt]
Wariant podstawowy - 39 262 zt -
OS — model log-logistyczny - 39 304 zt -
OS — model Weibulla - 37 194 zt -
PFS — model log-logistyczny - 39307 zt -
PFS — model Weibulla ] 39239zt ]
ocena progresji wg ALP - 38 406 zt -
Min. liczba podan Xofigo® - 39262 zt -
Max. liczba podan Xofigo® - 39262zt -
Alternatywny zestawzgj\zt)ecznos'ci (Ghatnekar - 39262 7 -
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Xu 2022) - 39262 zt -
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Nilsson 2016) - 39262 zt -
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Zeng 2022) - 39262 zt -
Dyskontowanie: 5 i 5% - 39262zt -
Brak dyskontowania - 40735 7 -
Horyzont posredni (5 lat) - 38 481 zt -

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) ’
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych

Efekty —
Ra-233 [QALY]

0,955
0,945
0,796
0,955
0,955
0,951
0,955

0,955
0,997

0,652
0,905
0,850
0,940
0,995

0,909

Efekty —
BSC [QALY]

0,675
0,680
0,590
0,675
0,675
0,675
0,675

0,675
0,767

0,491
0,622
0,640
0,667
0,697

0,655

Réznica efektow
[QALY]

0,280
0,265
0,205
0,280
0,280
0,276
0,280

0,280

0,230

0,160
0,282
0,210
0,273
0,298

0,254

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR [%]

Progowa
CZN [A]
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Tabela 45. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs DOC; z uwzglednieniem RSS.

Wariant analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy
HR zgonu z Caffo 2021

Min. liczba podan Xofigo®

Max. liczba podan Xofigo®

Z uwzglednieniem max jednej dalszej linii leczenia
Min. liczba cykli DOC
Max. liczba cykli DOC
Zatozenie uzytecznosci dla CTH jak dla BSC

Alternatywny zestaw uzytecznosci (Ghatnekar
2014)

Alternatywny zestaw uzytecznosci (Xu 2022)
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Nilsson 2016)
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Zeng 2022)
Dyskontowanie: 5i 5%

Brak dyskontowania

Horyzont posredni (5 lat)

Xofigo (dichlorek radu-223)

Koszty —
Ra-233 [zf]

Koszty —
DOC [z1]

59 016 zt
59 199 zt
59 016 zt
59 016 zt
59 016 zt
57 181 zt
60 850 zt

59 016 zt

59 016 zt

59 016 zt
59 016 zt
59 016 zt
59 016 zt
60 046 zt

59 002 zt

Réznica
kosztow [zt]

Efekty —
Ra-233 [QALY]

0,843
0,843
0,843
0,843
0,843
0,843
0,843

0,843
0,885

0,591
0,793
0,755
0,835
0,863

0,841

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych

Efekty —
DOC [QALY]

0,660
0,667
0,660
0,660
0,660
0,660
0,660

0,605
0,700

0,472
0,619
0,595
0,656
0,671

0,660

Réznica efektow
[QALY]

0,182
0,176
0,182
0,182
0,182
0,182
0,182

0,238

0,185

0,119
0,173
0,159
0,179
0,191

0,181

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR [%]

Progowa
CZN [A]
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Tabela 46. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs CAB; z uwzglednieniem RSS.

e e e Koszty — Koszty — Réif\ica Efekty — Efekty —  Rdznica efektéw ICUR Zmiana  Progowa

Ra-233 [zf] CAB [z1] kosztéw [zf] Ra-233 [QALY] CAB [QALY] [QALY] [zt/QALY] ICUR[%]  CZN [z]
Wariant podstawowy [ EERER [ 0,766 0,566 0,200 [ | [ ]
HR zgonu z Caffo 2021 Bl sz [ 0,766 0,572 0,195 [ B Bl
Min. liczba podan Xofigo® [ 63 509 zt [ 0,766 0,566 0,200 [ e
Max. liczba podari Xofigo® [ EERER [ 0,766 0,566 0,200 I B e
Min. liczba cykli CAB Bl sz [ 0,766 0,566 0,200 Il e
Max. liczba cykli CAB Bl 0z [ 0,766 0,566 0,200 [ e
Zatozenie uzytecznosci dla CTH jak dla BSC [ EECR ] 0,766 0,514 0,252 [ e
Alternatywny zestawzg?;t)ecznos'ci (Ghatnekar - 63500 2 - 0,802 0,600 0,203 - - -
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Xu 2022) Bl 0o [ 0,526 0,381 0,144 I B e
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Nilsson 2016) - 63 509 zt - 0,728 0,533 0,194 - . -
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Zeng 2022) - 63 509 zt - 0,684 0,504 0,180 - - -
Dyskontowanie: 5 i 5% Bl 0o [ 0,760 0,562 0,198 [ B Bl
Brak dyskontowania Bl 36 [ 0,781 0,575 0,207 [ [ . |
Horyzont posredni (5 lat) Bl 0z [ 0,766 0,566 0,200 I B e

W kazdym z rozwazanych wariantow analizy wrazliwosci, terapia z zastosowaniem produktu Xofigo® pozostawata bardziej skuteczna i bardziej kosztowna
od leczenia wytgcznie objawowego. Najwiekszy wzrost inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (o 39-75% wzgledem oszacowania podsta-

wowego, w zaleznosci od komparatora) zaobserwowano przy zatozeniu alternatywnego zestawu uzytecznosci z literatury (Xu 2022); nalezy jednak

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) ’
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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zaznaczy¢, ze populacja badania odbiegata od charakterystyki populacji docelowej analizy. W pozostatych wariantach AW dla poréwnania z BSC, zmiana

wskaznika ICUR nie przekraczata 35%; |

Wyniki analizy dla poréwnania z DOC (bez mozliwosci pdzniejszego podania Xofigo) i CAB byty stabilne: zmiana ICUR, poza omawianym skrajnym wariantem

uzytecznosci, nie przekraczata 25%, _

11.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki AW w wariancie bez uwzglednienia RSS dla produktu Xofigo przedstawiono ponizej, kolejno dla poréwnania z BSC (Tabela 47), docetakselem (Tabela

48) i kabazytakselem (Tabela 49).

Tabela 47. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs BSC; bez uwzglednienia RSS.

R Koszty — Koszty — Réif\ica Efekty — Efekty —  Rdznica efektéw ICUR Zmiana  Progowa

Ra-233 [z1] BSC [z1] kosztéw [zf] Ra-233 [QALY] BSC [QALY] [QALY] [zt/QALY] ICUR[%]  CZN [zf]
Wariant podstawowy B oo [ 0,955 0,675 0,280 [ | [
0S — model log-logistyczny [ EEEEY [ 0,945 0,680 0,265 [ [ . |
0S — model Weibulla B 4 [ 0,796 0,590 0,205 I B e
PFS —model log-logistyczny - 39307 zt - 0,955 0,675 0,280 - - -
PFS — model Weibulla [ EEPELEY [ 0,955 0,675 0,280 I B e
ocena progresji wg ALP - 38 406 zt - 0,951 0,675 0,276 - - -
Min. liczba podan Xofigo® Bl oo [ 0,955 0,675 0,280 [ e |
Max. liczba podari Xofigo® Bl oo [ 0,955 0,675 0,280 I B e

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) ’
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Wariant analizy wrazliwosci

Alternatywny zestaw uzytecznosci (Ghatnekar
2014)

Alternatywny zestaw uzytecznosci (Xu 2022)
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Nilsson 2016)
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Zeng 2022)
Dyskontowanie: 5i 5%

Brak dyskontowania

Horyzont posredni (5 lat)

Koszty —
Ra-233 [z1]

Koszty —
BSC [zi]

39262 zt

39262 zt
39262 zt
39262 zt
39262 zt
40735zt

38481 zt

Réznica
kosztéw [z]

Efekty —
Ra-233 [QALY]

0,997

0,652
0,905
0,850
0,940
0,995

0,909

Efekty —
BSC [QALY]

0,767

0,491
0,622
0,640
0,667
0,697

0,655

Tabela 48. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs DOC; bez uwzglednienia RSS.

Wariant analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy
HR zgonu z Caffo 2021

Min. liczba podan Xofigo®

Max. liczba podan Xofigo®

Z uwzglednieniem max jednej dalszej linii leczenia
Min. liczba cykli DOC
Max. liczba cykli DOC
Zatozenie uzytecznosci dla CTH jak dla BSC

Alternatywny zestaw uzytecznosci (Ghatnekar
2014)

Xofigo (dichlorek radu-223)

Koszty —
Ra-233 [zt]

Koszty —
DOC [A]

59 016 zt
59 199 zt
59 016 zt
59 016 zt
59 016 zt
57 181 zt
60 850 zt

59 016 zt

59016 zt

Réznica

=
(o]
wn
N
ot
o
3
N
=

Efekty —
Ra-233 [QALY]

0,843
0,843
0,843
0,843
0,843
0,843
0,843

0,843

0,885

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych

Efekty —

DOC [QALY]

0,660
0,667
0,660
0,660
0,660
0,660
0,660

0,605

0,700

Réznica efektéow
[QALY]

0,230

0,160
0,282
0,210
0,273
0,298

0,254

Roznica efektow
[QALY]

0,182
0,176
0,182
0,182
0,182
0,182
0,182

0,238

0,185

ICUR
[zt/QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR [%]

Zmiana
ICUR [%]

Progowa
CZN [z1]

Progowa
CZN [z1]
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Wariant analizy wrazliwosci

Alternatywny zestaw uzytecznosci (Xu 2022)
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Nilsson 2016)
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Zeng 2022)
Dyskontowanie: 5i 5%

Brak dyskontowania

Horyzont posredni (5 lat)

Koszty —
Ra-233 [z1]

Koszty —
DOC [zf]

59 016 zt
59 016 zt
59 016 zt
59 016 zt
60 046 zt

59 002 zt

Réznica
kosztéw [z]

Efekty —
Ra-233 [QALY]

0,591
0,793
0,755
0,835
0,863

0,841

Efekty —

DOC [QALY]

0,472
0,619
0,595
0,656
0,671

0,660

Tabela 49. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: dichlorek radu-223 vs CAB; bez uwzglednienia RSS.

Wariant analizy wrazliwosci

Wariant podstawowy
HR zgonu z Caffo 2021
Min. liczba podan Xofigo®
Max. liczba podan Xofigo®
Min. liczba cykli CAB
Max. liczba cykli CAB
Zatozenie uzytecznosci dla CTH jak dla BSC

Alternatywny zestaw uzytecznosci (Ghatnekar
2014)

Alternatywny zestaw uzytecznosci (Xu 2022)

Alternatywny zestaw uzytecznosci (Nilsson 2016)

Xofigo (dichlorek radu-223)

Koszty —
Ra-233 [zt]

Koszty —
CAB [z1]

63 509 zt
63 668 zt
63 509 zt
63 509 zt
57 888 zt
69 130 zt

63 509 zt

63 509 zt

63 509 zt

63 509 zt

Réznica
kosztow [zt]

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych

Efekty —
Ra-233 [QALY]

0,766
0,766
0,766
0,766
0,766
0,766

0,766
0,802

0,526

0,728

Efekty —
CAB [QALY]

0,566
0,572
0,566
0,566
0,566
0,566

0,514
0,600

0,381

0,533

Réznica efektéow
[QALY]

0,119
0,173
0,159
0,179
0,191

0,181

Roznica efektow
[QALY]

0,200
0,195
0,200
0,200
0,200
0,200

0,252
0,203

0,144

0,194

ICUR
[zt/QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR [%]

Zmiana
ICUR [%]

Progowa
CZN [z1]

Progowa
CZN [z1]
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Wariant analizy wrazliwosci Koszty — Koszty — Réipica Efekty — Efekty—  Réznica efektéw ICUR Zmiana  Progowa
Ra-233 [zf] CAB [z1] kosztéw [zt]  Ra-233 [QALY] CAB [QALY] [QALY] [z/QALY]  ICUR[%]  CZN [zf]
Alternatywny zestaw uzytecznosci (Zeng 2022) - 63 509 zt - 0,684 0,504 0,180 - - -
Dyskontowanie: 5 i 5% Bl 0oz [ 0,760 0,562 0,198 [ B Bl
Brak dyskontowania Bl 36z [ 0,781 0,575 0,207 [ [ . |
Horyzont posredni (5 lat) Bl -0z [ 0,766 0,566 0,200 I B e
W kazdym wariancie AW bez uwzglednienia RSS, wnioskowana technologia pozostaje bardziej skuteczna i bardziej kosztowna od komparatora, -

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) ’
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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11.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej wygenerowano przeprowadzajgc 500 niezaleznych symulacji modelu

przy ustawieniu go w tryb probabilistyczny.

11.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (wartosci Srednie o odchylenia stan-
dardowe kosztow i efektow oraz punktowe oszacowania wskaznika ICUR) z perspektywy ptatnika pu-
blicznego (PPP), dla poréwnania Ra-223 z BSC, docetakselem i kabazytakselem, w wariancie z uwzgled-

nieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Xofigo.

Tabela 50. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci produktu Xofigo; z
uwzglednieniem RSS.

Kategoria Statystyka Ra-223 komparator e

komparator)
Ra-223 vs BSC
$rednia [ 39399 7t [
Catkowite koszty - srednia (SD)
SE 1233zt 1324zt 1806 zt
Srednia 0,956 0,680 0,275
Catkowita liczba QALY - $rednia (SD)
SE 0,051 0,055 0,074
ICUR [2t/QALY] - - I
Ra-223 vs DOC + prednizon
$rednia [ 58 897 zt [
Catkowite koszty - srednia (SD)
SE 1529zt 3706 zt 35237t
Srednia 0,832 0,658 0,174
Catkowita liczba QALY - $rednia (SD)
SE 0,056 0,130 0,126
ICUR [2t/QALY] - - I
Ra-223 vs CAB + prednizon
$rednia [ 63 477 zt [
Catkowite koszty - srednia (SD)
SE 1178 zt 3304 zt 3158 zt
Srednia 0,759 0,567 0,192
Catkowita liczba QALY - srednia (SD)
SD 0,041 0,113 0,110
ICUR [2t/QALY] - - I

Srednie — catkowite i inkrementalne — koszty i wyniki zdrowotne, jak réwniez wartosci wskaznika ICUR

w PSA s3 zblizone do uzyskanych w analizie podstawowej (por. Rozdziat 10.2.1).

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w ktorym kazdy
punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzyteczno$é przedstawia rdznice catkowitych kosztéow oraz
réznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy strategiami Ra-223 a komparatorem, uzyskang w poje-
dynczej prébie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity

(0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowaniem Xofigo.

Wyniki analizy probabilistycznej wzgledem poszczegdlnych komparatorow, przedstawiono na poniz-
szych wykresach w postaci krzywej akceptowalnosci, obrazujgcej prawdopodobienstwo kosztowej efek-
tywnosci strategii z zastosowaniem dichlorku radu-223, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za
jednostke efektu zdrowotnego (QALY). Prawdopodobienstwo w danym punkcie krzywej obliczano jako
odsetek préb symulacji PSA, dla ktérych obliczony ICUR nie przekraczat zadanej wartosci gotowosci do

ptacenia (WTP) za QALY.

Wykres 28. Krzywa akceptowalnosci dla strategii Ra-223 vs BSC; z uwzglednieniem RSS.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 29. Krzywa akceptowalnosci dla strategii Ra-223 vs DOC; z uwzglednieniem RSS.

Wykres 30. Krzywa akceptowalnosci dla strategii Ra-223 vs CAB; z uwzglednieniem RSS.

Prawdopodobienistwo, ze zastosowanie produktu Xofigo zamiast komparatora jest strategiag kosztowo-

efektywng przy gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJawc?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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jednego mieszkarica (190 380 zt/QALY), wynosi kolejno: _

w wariancie z uwzglednieniem RSS dla Xofigo.

11.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (wartosci Srednie o odchylenia stan-
dardowe kosztéw i efektéw oraz punktowe oszacowania wskaznika ICUR) z perspektywy ptatnika pu-
blicznego (PPP), dla poréwnania Ra-223 z BSC, docetakselem i kabazytakselem, w wariancie bez

uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Xofigo.

Tabela 51. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci produktu Xofigo; bez
uwzglednienia RSS.

Réznica (Ra-223 vs

Kat i tatystyk Ra- k t
ategoria Statystyka a-223 omparator e
Ra-223 vs BSC
$rednia [ 39373zt [
Catkowite koszty - Srednia (SD)
SE 1827 zt 1418 zt 2323zt
Srednia 0,953 0,679 0,273
Catkowita liczba QALY - $rednia (SD)
SE 0,058 0,057 0,081
ICUR [24/QALY] - - ]
Ra-223 vs DOC + prednizon
$rednia [ 58 894 7t [
Catkowite koszty - srednia (SD)
SE 2 054 zt 3827zt 3921zt
Srednia 0,835 0,659 0,177
Catkowita liczba QALY - $rednia (SD)
SE 0,056 0,135 0,132
ICUR [24/QALY] - - ]
Ra-223 vs CAB + prednizon
$rednia [ 63 636 zt [
Catkowite koszty - srednia (SD)
SE 1735zt 3197 zt 3437 7t
Srednia 0,763 0,570 0,193
Catkowita liczba QALY - $rednia (SD)
SD 0,043 0,113 0,113
ICUR [2t/QALY] - - ]

Srednie — catkowite i inkrementalne — koszty i wyniki zdrowotne, jak réwniez wartosci wskaznika ICUR

w PSA s3 zblizone do uzyskanych w analizie podstawowej (por. Rozdziat 10.2.2)

Wyniki analizy probabilistycznej wzgledem poszczegdlnych komparatorow, przedstawiono na poniz-

szych wykresach w postaci krzywej akceptowalnosci, obrazujgcej prawdopodobierstwo kosztowej

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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efektywnosci strategii z zastosowaniem dichlorku radu-223, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty
za jednostke efektu zdrowotnego (QALY). Prawdopodobienstwo w danym punkcie krzywej obliczano
jako odsetek préb symulacji PSA, dla ktérych obliczony ICUR nie przekraczat zadanej wartosci gotowosci

do ptacenia (WTP) za QALY.

Wykres 31. Krzywa akceptowalnosci dla strategii Ra-223 vs BSC; bez uwzglednienia RSS.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 32. Krzywa akceptowalnosci dla strategii Ra-223 vs DOC; bez uwzglednienia RSS.

Wykres 33. Krzywa akceptowalnosci dla strategii Ra-223 vs CAB; bez uwzglednienia RSS.

Prawdopodobienistwo, ze zastosowanie produktu Xofigo zamiast komparatora jest strategiag kosztowo-

efektywng przy gotowosci do ptacenia w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJawc?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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jednego mieszkarica (190 380 zt/QALY), wynosi kolejno: ||| GcNINGNGEEEEEEEEEE

wariancie bez uwzglednienia RSS dla Xofigo.

12 Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy

W odniesieniu do wnioskowanej interwencji zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktérych
mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

(MZ 24/10/2023); zob. Tabela 52.

Tabela 52. Obliczenia wynikajgce z w art. 13 ust. 3 ustawy.

Populacja uprzednio nie leczona  Populacja uprzednio leczona

Koszt DOC DOC
z RSS bez RSS z RSS bez RSS
Koszt stosowania wnioskowanej technologii (Xofigo) - - - -
Wynik zdrowotny technologii opcjonalnych (QALY) 0,660 0,566
Wspdtczynnik koszty/efekty (CUR) technologii opcjonalnej 89398 zt 112 216 zt
Koszt stosowania technologii opcjonalnej o najkorzystniej-
szym wspotczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich 59 016 zt 63 509 zt

uzyskania

CZN Xofigo, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej

technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjonal- _ -

nej o najkorzystniejszym wspoétczynniku wynikéw zdrowot-
nych do kosztéw ich uzyskania

* technologig opcjonalng o najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw byty: DOC (populacja uprzednio nie leczona
DOC) i CAB (populacja uprzednio leczona DOC)

13 Ograniczenia analizy
Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach.

e Krzywe przezycia w ramionach wnioskowanej technologii (Xofigo) oraz najlepszego leczenia obja-
wowego (BSC) pochodzity z rejestracyjnego badania RCT (ALSYMPCA); kryteria wtgczanie do badania
ALSYMPCA rdinity sie czesciowo od wnioskowanych rozszerzonych kryteriow wigczania do pro-
gramu lekowego. Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego, leczenie dichlorkiem
radu-223 bedzie mozliwe do wprowadzenia po uprzedniej NHA zastosowanej na dowolnym etapie
choroby (mCRPC / nmCRPC / mHSPC) oraz — w przypadku przestanek klinicznych — takze przed za-

stosowaniem chemioterapii, podczas gdy do badania ALSYMPCA wtgczano pacjentdéw uprzednio

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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przeleczonych docetakselem lub pacjentdw nie leczonych CTH z nastepujgcych powoddw: stan
zdrowia nie pozwalajacy na leczenie docetakselem, odmowa takiego leczenia lub brak dostepnosci
docetakselu. Ponadto, badanie prowadzono przed upowszechnieniem lekéw hormonalnych nowej
generacji, ktérych uprzednie zastosowanie (lub przeciwwskazania do zastosowania) jest jednym z
kryterium kwalifikacji do leczenia dichlorkiem radu-223 w programie lekowym. Z tego wzgledu,
oszacowania wynikow zdrowotnych w modelu sg obarczone niepewnoscig. Zwazywszy jednak na
fakt, ze wnioskowane rozszerzone kryteria umozliwiajg wprowadzenie Xofigo przed CTH, tj. na wcze-
$niejszym etapie choroby niz w badaniu ALSYMPCA, przyjecie w modelu krzywych z badania RCT
mozna uznac za podejscie konserwatywne (tj. rzeczywisty czas przezycia chorych leczonych w roz-
szerzonych wskazaniach moze by¢ dtuzszy niz obserwowany w badaniu ALSYMPCA).

e 7 uwagi na brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych dichlorek radu-223 z docetakselem i ka-
bazytakselem, ocena ekonomiczna produktu Xofigo® wzgledem chemioterapii opiera sie na wyni-
kach badan nierandomizowanych oraz poréwnania posredniego, charakteryzujgcych sie wiekszym
stopniem niepewnosci niz dowody kliniczne z randomizowanych badan typu head-to-head. Popula-
cje uwzglednionych badan jedynie czesciowo pokrywaty sie z populacjg docelowa analizy.

e Publikowane dane dotyczgce uzytecznosci opornego na kastracje RGK byty niskiej jakosci; poza da-
nymi EQ-5D z badania ALSYMPCA nie odnaleziono wiarygodnych oszacowan uzytecznos$ci w popu-
lacji zblizonej do populacji docelowej analizy ekonomicznej (chorzy na mCRPC z przerzutami do kosci
i bez przerzutow do narzadow trzewnych); nalezy jednak zaznaczy¢, ze we wskazaniach ocenianych
w analizie, produkt Xofigo moze by¢ stosowany we wczesniejszych liniach leczenia mCRPC niz w
badaniu ALSYMPCA, w zwigzku z czym przyjete uzytecznosci z badania RCT mogg zanizac jakos¢ zycia
pacjentéw w modelu; zwazywszy na diuzszy czas przezycia w ramieniu wnioskowanej technologii,
przyjecie uzytecznosci z badania ALSYMPCA nalezy uznac za konserwatywne (prowadzace do niedo-
szacowania liczby zyskanych QALY w ramieniu Xofigo).

e Jakos¢ danych dotyczacych czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego byta niska — pro-
porcja pacjentdw z cenzorowang obserwacjg wynosita 67% w ramieniu Ra-223 i 62% w grupie pla-
cebo, co znaczaco zmniejszato precyzje oszacowan TSRE. Wysoki odsetek obserwacji ucietych mogt
wynikac¢ z harmonogramu obserwacji w badaniu: ocena wystepowania zdarzen kostnych byta prze-

prowadzana co 2 miesigce w pierwszych 6 miesigcach, a nastepnie co 4 miesigce.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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14 Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Xo-
figo® w leczeniu dorostych pacjentéw z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych

przerzutéw trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii nowej generacji.

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Xofigo® wykonano w oparciu o model Markowa poprzez ad-
aptacje globalnego modelu kosztéw-uzytecznosci do warunkdw polskich. W modelu zdefiniowano stan-
dardowe stany zdrowotne opisujgce progresje zaawansowanych nowotwordéw (okres wolny od progresji
choroby - PFS, okres po progresji choroby — PPS, zgon), przy czym stany PFS i PPS podzielono dodatkowo
ze wzgledu na obecnos¢ zdarzen kostnych (brak SRE / po wystgpieniu pierwszego SRE). Z uwagi na wie-
lowymiarowos$¢ oceny progresji zaawansowanego RGK, w modelu uwzgledniono opcjonalnie dwie alter-
natywne definicje progresji biochemicznej dla konstrukcji standw zdrowotnych modelu (progresja PSA
lub ALP). W analizie podstawowej wykorzystano standardowg definicje progresji wg stezenia PSA, wy-
stepujacy jako kryterium kwalifikacji oraz zakonczenia terapii zaréwno w programie lekowym jak i w
projekcie programu lekowego dla produktu Xofigo®. Struktura uzytego modelu ekonomicznego jest wy-
starczajgco prosta, lecz jednoczesnie odzwierciedla wszystkie najistotniejsze zdarzenia i stany zdro-

wotne wystepujgce w przebiegu modelowanej choroby.

W analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci dichlorku radu-223, koszt uzyskania dodatkowego QALY

z perspektywy ptatnika byt poréwnywalny dla poréwnania z BSC, docetakselem i kabazytakselem i wy-

ni6st okoto |

Kluczowe dane kliniczne dotyczace: rozktaddw czasu przezycia: catkowitego (OS), wolnego od progresji
(PFS) i wolnego od zdarzen kostnych (TSRE) dla ocenianej interwencji (Xofigo) oraz leczenia wytgcznie
objawowego (BSC) jak rowniez liczby podan produktu Xofigo®, czestosci dziatan niepozgdanych oraz
uzytecznosci w stanach PFS i po progresji choroby pochodzg z duzego, randomizowanego badania reje-
stracyjnego Il fazy ALSYMPCA. Badanie ALSYMPCA charakteryzuje sie wysokg wiarygodnoscig we-

wnetrzng, a mozliwos¢ odniesienia wynikow do populacji polskiej jest wzmocniona udziatem w badaniu

os$rodkéw polskich. Najlepsze postepowanie objawowe dopuszczone w obu ramionach badania

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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ALSYMPCA odpowiada w znacznej mierze polskiej praktyce klinicznej, w zwigzku z czym grupe kontrolng

badania (placebo) mozna uznac za reprezentatywng dla strategii BSC w warunkach polskich.

Dopasowanie krzywych przezycia (OS i PFS, TSRE) do danych z badania ALSYMPCA przeprowadzono
w oparciu o indywidualne dane poszczegdlnych pacjentéw (IPD), co stanowi ztoty standard modelowa-
nia przezycia (NICE DSU TSD14). Testowano najczesciej wykorzystywane w analizach przezycia modele
parametryczne: Weibulla, wyktadniczy, Gompertza, log-logistyczny i logarytmiczno-normalny, a wyboru
podstawowych modeli dokonano m. in. w oparciu o formalne, statystyczne kryterium jakosci dopaso-
wania (AIC). Dla pordwnania Ra-223 z chemioterapig zaktadano statg wartos¢ hazardu wzglednego
zgonu miedzy Xofigo a komparatorem, co wigzato sie z koniecznoscig uzycia modelu o wtasnosci pro-
porcjonalnego hazardu w celu tego samego typu krzywych dla porownywanych ramion. Podejscie to
nalezy uznac za konserwatywne, gdyz czasy przezycia uzyskane w modelach Weibulla sg nizsze od uzy-

skiwanych w najlepiej dopasowanych do danych modeli AFT (log-normalnym i log-logistycznym).

Celem pordwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych (Rozdziat 16.2). Do
przegladu wtgczono 4 publikowane analizy oraz 4 analizy oceniane przez agencje HTA. We wszystkich
analizach zastosowano technike analizy kosztow-uzytecznosci z wykorzystaniem modelu Markowa. W
wiekszosci analiz, produkt Xofigo poréwnano z najlepszym leczeniem objawowym w populacji zgodnej
z kryteriami wigczenia do badania rejestracyjnego ALSYMPCA (Zeng 2022, HAS 2014, NCPE 2014, NICE
2016, SMIC 2015) badz tez w podgrupach ww. badania (chorzy leczeni uprzednio docetakselem - Saeter-
dal 2016, lub niemogacy otrzymac terapii DOC - Tirado Mercier 2018). Bez wzgledu na rozwazang popu-
lacje, Zrodto danych klinicznych dla Xofigo i BSC stanowito badanie ALSYMPCA. W kazdej z analiz, doda-
nie Ra-223 do BSC wigzato sie z dodatkowym kosztem oraz dodatkowym efektem zdrowotnym w zakre-
sie 0,13-0,35 QALY; dla poréwnania, inkrementalny efekt w niniejszej analizie podstawowej wynidst 0,28
QALY, tj. miescit sie w powyzszym zakresie. Wartosci ICUR wzgledem BSC w odnalezionych analizach
wydajg sie zblizone do uzyskanych w warunkach polskich, jednak nalezy mie¢ na uwadze ewentualne

roznice cenowe lekdw w poszczegdlnych krajach.

Poréwnanie Ra-223 z chemioterapig przeprowadzono w jednym badaniu Peters 2018, wykazujac domi-
nacje strategii z zastosowaniem Xofigo nad kabazytakselem w populacji przeleczonej uprzednio DOC
(zgodnej z podgrupg leczonych docetakselem w badaniu ALSYMPCA). Populacja rozwazana w badaniu
odpowiada jednak w wiekszym stopniu aktualnym wskazaniom refundacyjnym produktu Xofigo, zatem

odniesienie jej do niniejszej analizy jest utrudnione.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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W kilku odnalezionych analizach, jako komparator dla Xofigo przyjeto hormonoterapie nowej generacji
(octan abirateronu lub enzalutamid), jednak ze wzgledu na konieczno$¢ uprzedniego zastosowania (lub
braku mozliwosci zastosowania) NHA przed podaniem Xofigo oraz brak mozliwosci refundacji dwdch
NHA w Polsce, hormonoterapia nie stanowi technologii opcjonalnych wobec Xofigo w warunkach pol-

skich.

Najwazniejsze ograniczenia analizy przedstawiono w Rozdziale 13.

15 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Xofigo® (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi
przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu
hormonoterapii nowej generacji stanowi bardziej skuteczng i bardziej kosztowng strategie leczenia od
chemioterapii (docetaksel lub kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem) oraz leczenia objawowego

(BSC), a koszt uzyskania dodatkowego QALY w wariancie z RSS dla produktu Xofigo _

Whnioskowane ponowne objecie programem lekowym produktu Xofigo, przy jednoczesnym rozszerzeniu
wczesniejszych wskazan refundacyjnych, zwiekszy korzysci zdrowotne w populacji docelowej, mierzone
w zyskanych latach zycia i latach zycia skorygowanych o jakos$¢, co jest jednym z priorytetow zdrowot-

nych Ministerstwa Zdrowia, zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 .

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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16 Zatgczniki

16.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Tabela 53. Wktad autoréw w opracowanie raportu.

Autor Wktad w opracowanie raportu

_ redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny, za-

tozenia analizy, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

_ zatozenia analizy, obliczenia, opis metodyki, wynikéw i dyskusja w
analizie ekonomicznej

_ przeglad badan ekonomicznych i uzytecznosci stanéw zdrowia
_ biezgce konsultacje, ocena jakosci raportu

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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16.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego.

16.2.1 Metodyka

16.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

16.2.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wigczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wtgczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.

Tabela 54. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia
) Chorzy z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu kroko- Inna niz okreslona
Populacja ) )
wego w kryteriach witgczenia
I iz okresl
Interwencja Produkt leczniczy Xofigo® (dichlorek radu-223) nna nAIZ okresiona )
w kryteriach wtgczenia
Komparator Dowolny -
Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci,
kosztdw-uzytecznosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztow), za-
wierajgce inkrementalne koszty i/lub wyniki poréwnania ocenianejin-  Niezgodna z kryteriami wta-
Metodyka . , ) . , :
terwencji i komparatoréow, opublikowane w postaci petnych tekstéw czenia
oraz doniesien konferencyjnych; do analizy wiaczano publikacje w je-
zyku polskim, angielskim i niemieckim
16.2.2 Wyszukiwanie danych Zzrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 2 pazdziernika 2023 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe

dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikaciji.

Tabela 55. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Xofigo — Pubmed..

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR

#1 "pharmacoeconomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" 1136 105
OR "cost utility" OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost"

OR "costs" OR "economic evaluation"

#2 "prostate cancer" 145 635
metastatic AND ("castration resistant" OR "androgen independent" OR

#3 "androgen resistant" OR "androgen insensitive" OR "hormone refrac- 8718

tory")

#4 #2 AND #3 8 449

#5 mcrpc 2 895

#6 #4 OR #5 8714

47 xofigo OR "'radium dichloride" OR "radium 223 dichloride" OR "ra 223" 21787

OR "ra-223" OR "radium-223 dichloride"
#8 #1 AND #6 AND #7 43

Tabela 56. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Xofigo — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR

#1 "pharmacoeconomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" 103 594
OR "cost utility" OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost"

OR "costs" OR "economic evaluation"

#2 "prostate cancer" 15336
metastatic AND ("castration resistant" OR "androgen independent" OR

#3 "androgen resistant" OR "androgen insensitive" OR "hormone refrac- 2153

tory")

#4 #2 AND #3 2112

#5 mcrpc 1246

#6 #4 OR #5 2324

47 xofigo OR "'radium dichloride" OR "radium 223 dichloride" OR "ra 223" 198

OR "ra-223" OR "radium-223 dichloride"
#8 #1 AND #6 AND #7 3

Xofigo (dichlorek radu-223)

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=cost+OR+economic+OR+qaly+OR+pharmacoeconomic&sort=relevance
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22prostate+cancer%22&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=metastatic+AND+%28%22castration+resistant%22+OR+%22androgen+independent%22+OR+%22androgen+resistant%22+OR+%22androgen+insensitive%22+OR+%22hormone+refractory%22%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%232+AND+%233&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=mcrpc&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%234+OR+%235&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=xofigo+OR+%27%22radium+dichloride%22+OR+%22radium+223+dichloride%22+OR+%22ra+223%22+OR+%22ra-223%22+OR+%22radium-223+dichloride%22&sort=relevance&ac=no
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W wyniku wyszukiwania w wymienionych bazach medycznych zidentyfikowano tacznie 46 publikacii,

ktére zostaty poddane dalszej analizie.

16.2.3 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
46 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byly wstepnie analizowane na poziomie tytutdw i

streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny zostaty zaprezentowane kolejne etapy
wyszukiwania oraz selekcji analiz ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artyku-

téw na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 34. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Xofigo.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Embase: 43
Cochrane: 3
tacznie: 46

Duplikaty: O Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania: 35

Interwencja: 1

tacznie: 36

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow wraz z powodami wykluczenia:

Brak poszukiwanych wynikéw: 3

Brak wynikdw inkrementalnych: 3

o tacznie: 6
Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 4 petne publikacje, spetnia-
jace zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu: Peters 2018, Seeterdal 2016, Tirado Mercier

2018, Zeng 2022. W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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zidentyfikowanych analiz ekonomicznych, oceniajgcych optacalnosé stosowania leczenia dichlorkiem

radu u chorych z mCRPC.

Tabela 57. Podsumowanie metodyki oraz wynikéw wtgczonych badan ekonomicznych.
Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

= Populacja: chorzy z mCRPC, otrzymujacy Ra-223 vs AA

wczesniej terapie DOC (pacjenci wtgczeni ICUR: dominuiac
1CUR: dominujacy
do badania ALSYMPCA)
Akoszty:-6 092 €

= Sposéb modelowania: model Markowa
AQALY: 0,02

Ra-223 vs CAB

ICUR: dominujacy
Akoszty:-4 465 €

AQALY: 0,01

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: Dania, koszty w € Ra-223 vs AA;
Peters 2018 = Horyzont: dozywotni (5 lat) Ra-223 vs CAB;

= Dyskontowanie: koszty: 4%, efekty: 1,5% Ra-223 vs ENZ

= Uzytecznosci: badanie ALSYMPCAL

., Ra-223 vs ENZ

Zrédto danych klinicznych: badania AL-
SYMPCAl, COU-AA—3012, TROP/C3 oraz ICUR: 123 tyS 3 (dIa ENZ vs Ra—223)
AFFIRMA Akoszty:-7 390 €

= Prog optacalnosci: b.d. AQALY:-0,06
= Populacja: chorzy z mCRPC, otrzymujacy
wczesniej terapie DOC
= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CUA (raport HTA)
= Perspektywa: Norwegia, koszty w NOK ICUR: 993 004 NOK

Akoszty: 126 370 NOK (BSC: 256 400 NOK vs
Ra-223:382 770 NOK)

AQALY: 0,13 (BSC: 0,8 vs Ra-223:0,93)

Seeterdal = Horyzont: 5 lat

2016 BSC vs Ra-223

= Dyskontowanie: 4% (koszty i efekty)

= Uzytecznosci: analizy Diels 20125, Sullivan
2007¢

= Zrédto danych klinicznych: badanie AL-
SYMPCA? oraz analiza Loffeler 20157

= Prog optacalnosci: 500 000 NOK
= Populacja: chorzy z mCRPC, ktdrzy nie
otrzymali wczesniej CTH
= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CUA
= Perspektywa: Hiszpania, koszty w € ICUR: 27 606 €/QALY
= Horyzont: 10 lat Ra-223 vs BSC Akoszty: 9 631 €
= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty) AQALY: 0,35
= Uzytecznosci: badanie ALSYMPCA?!

= Zrédto danych klinicznych: badanie AL-
SYMPCA?

= Prog optacalnosci: bd.

Tirado Mer-
cier 2018

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

= Populacja: chorzy z mCRPC leczeni wcze-
$niej DOC lub niemogacy otrzymac terapii
DOC, z dwoma lub wiecej przerzutami do
kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzew-
nych (pacjenci wtgczeni do badania AL-
SYMPCA)

= Sposéb modelowania: model Markowa

ICUR: 85 647 $/QALY
= Typ analizy: CUA
Zeng 2022 Ra-223 vs BSC Akoszty: 29 459 €
= Perspektywa: Chiny, koszty w $
AQALY: 0,344
= Horyzont: dozywotni
= Dyskontowanie: 5% (koszty i efekty)
= Uzytecznosci: analiza Tirado Mercier 2018

= Zrédto danych klinicznych: badanie AL-
SYMPCA?

= Prog opfacalnosci: 38 136 $/QALY

1 ParkerC, Nilsson S, Heinrich D, Helle SI, O’Sullivan JM, Fossa SD, et al. Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer.
N EnglJ Med. 2013;369(3):213-23. doi:10.1056/NEJM0a1213755;

2 Fizazi K, Scher HI, Molina A, Logothetis CJ, Chi KN, Jones RJ, et al. Abiraterone acetate for treatment of metastatic castrationresistant
prostate cancer: final overall survival analysis of the COU-AA-301 randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study. Lancet
Oncol. 2012;13(10):983-92. doi:10.1016/51470-2045(12)70379-0;

3 de Bono JS, Oudard S, Ozguroglu M, Hansen S, Machiels JP, Kocak |, et al. Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic
castration-resistant prostate cancer progressing after docetaxel treatment: a randomised open-label trial. Lancet. 2010;376(9747):1147—
54.doi:10.1016/50140-6736(10)61389-X;

4 Scher HI, Fizazi K, Saad F, Taplin ME, Sternberg CN, Miller K, et al. Increased survival with enzalutamide in prostate cancer after chemo-
therapy. N Engl J Med. 2012;367(13):1187-97. doi:10.1056/NEJM0a1207506;

5 DielsJ, Spencer M, Hamberg P, Wheatley Price P, Dass RN. Mapping FACT-P to EQ-5D in a large cross-sectional study of metastatic castrate-
resistant prostate cancer patients. Value Health 2012;15 (7):A430;

6  Sullivan PW, Mulani PM, Fishman M, Sleep D. Quality of life findings from a multicenter, multinational, observational study of patients
with metastatic hormone-refractory prostate cancer. Qual Life Res 2007;16(4):571-575;

7  LoffelerS, Weedon-Fekjaer H, Wang-Hansen MS, Sebakk K, Hamre H, Haug ES, et al. "Natural course" of disease in patients with metastatic
castrateresistant prostate cancer: Survival and prognostic factors without lifeprolonging treatment. Scand J Urol 2015:1-6.

AA — octan abirateronu;

CAB — kabazytaksel;

CTH — chemioterapia;

DOC — docetaksel;

ENZ — enzalutamid.

Wszystkie opisane powyzej publikacje zawieraty opis przeprowadzonych analiz kosztéw-uzytecznosci, w
dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego. W kazdej z analiz populacje
docelowg stanowili pacjenciz przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego. W ana-
lizie Seeterdal 2016 przedstawiono wyniki w grupie chorych z mCRPC, ktdrzy otrzymywali wczesniej le-
czenie docetakselem, natomiast w Tirado Mercier 2018 — pacjentdow z mCRPC, ktdérzy nie otrzymywali

wczesniej chemioterapii.

W dokumencie Peters 2018 przedstawiono wyniki poréwnania dichlorku radu odpowiednio z octanem
abirateronu, kabazytakselem i enzalutamidem. W analizie Saeterdal 2016 odnaleziono wyniki dla poréw-
nania leczenia standardowego z dichlorkiem radu, natomiast w publikacjach Tirado Mercier 2018 i Zeng

2022 autorzy przedstawili wyniki poréwnania dichlorku radu z zastosowaniem terapii standardowej.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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W analizie ekonomicznej Peters 2018 inkrementalny wspofczynnik kosztéw-efektywnosci byt dominu-
jacy dla poréwnania Ra-223 vs AA i Ra-223 vs CA, natomiast w przypadku zestawienia Ra-223 i EN auto-

rzy opisali wynik ICUR jako delikatnie nizszg efektywnosc i nizszg kosztownosé Ra-223 wzgledem EN.

W raporcie Seeterdal 2016 inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci byt réwny 993 004 NOK,
natomiast w analizach Tirado Mercier 2018 i Zeng 2022 ICUR oszacowano odpowiednio na

27 606 €/QALY i 85 647 S/QALY.

16.2.4 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Dodatkowo 5 pazdziernika 2023 roku wykonano przeglad zasobdw internetowych serwiséw agencji
HTA. W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne
dotyczgce produktu Xofigo w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z
objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutow do narzagdow trzewnych, uwzgled-

nione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Xofigo 2024):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AW-
TTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W wyniku przeprowadzonego przegladu zasobdéw internetowych wymienionych powyzej agencji HTA
odnaleziono 5 dokumentéw zawierajgcych opis oceny farmakoekonomicznej leku Xofigo w rozwazanym
wskazaniu: Haute Autorité de Santé (HAS 2014), National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2014),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2016), Pharmaceutical Benefits Advisory Com-
mittee (PBAC 2017) oraz Scottish Medicines Consortium (SMC 2015). Autorzy raportu PBAC 2017 prze-

prowadzili analize minimalizacji kosztéw dichlorku radu w poréwnaniu z octanem abirateronu, jednakze

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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wszystkie wyniki oraz przeprowadzone obliczenia zostaty utajnione. Wobec powyzszego, w tabeli poni-

zej opisano charakterystyke oraz wyniki odnalezionych raportdw z pominieciem dokumentu PBAC 2017.

Tabela 58. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych zagranicznych agencji HTA.

Publikacja Kraj Metodyka

= Populacja: chorzy z mCRPC z objawowymi
przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutow trzewnych, leczeni wczesniej
DOC lub niemogacy otrzymac terapii DOC

= Sposéb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: spoteczna, koszty w €

HAS 2014 Francja

= Horyzont czasowy: 5 lat
= Dyskontowanie: 4% (koszty i efekty)
= Uzytecznosci: badanie ALSYMPCA

= Zrédto danych klinicznych: badanie AL-
SYMPCA

= Prog optacalnosci: bd.

= Populacja: chorzy z mCRPC z objawowymi
przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutow trzewnych

= Sposodb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: Irlandia, koszty w €

NCPE 2014  Irlandia

= Horyzont czasowy: bd.
= Dyskontowanie: bd.
= Uzytecznosci: bd.

= Zrédto danych klinicznych: badania AL-
SYMPCA, COU-AA-301

= Prog optacalnosci: 45 000 € / QALY

= Populacja: chorzy z mCRPC z objawowymi
przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutow trzewnych, leczeni wczesniej
DOC lub niemogacy otrzymac terapii DOC

= Sposéb modelowania: model semi-Mar-
kowa

= Typ analizy: CUA
Wielka /P 2N

NICE 2016 }
Brytania

= Perspektywa: bd., koszty w £

= Horyzont czasowy: 5 lat

= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: badanie ALSYMPCA

= Zrédto danych klinicznych: badanie AL-
SYMPCA

= Prog optacalnosci: bd.

Xofigo (dichlorek radu-223)

Poréwnanie

Ra-223 vs BSC

Ra-223 vs BSC (w ca-
tej populacji badania
ALSYMPCA);
Ra-223 vs AA (w
podgrupie otrzymu-
jacej wczesniej DOC)

RA-223 vs BSC

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

Wynik

Wyniki CEESP:
ICUR: 112 328 €/QALY

AQALY: 0,2531

Ra-223 vs BSC
Wyniki wnioskodawcy:
ICUR: 79 948 €/QALY
Wyniki NCPE:
ICUR: 93 185 €/QALY
Ra-223 vs AA

Wyniki wnioskodawcy:

Ra-223 uznany za tanszy i lepszy

niz AA (AQALY: 0,018)

Wyniki NCPE:
ICUR: 80 361 €/QALY

Wyniki pierwotne wniosko-

dawcy:
ICUR: 40 700 £/QALY

Wyniki poprawione wniosko-

dawcy:
ICUR: 25 963 £/QALY

Wyniki ERG:
ICUR: 31172 £/QALY

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

RA-223 vs BSC

= Populacja: chorzy z mCRPC z objawowymi . L
Wyniki w populacji ogdlnej:

przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutow trzewnych RA-223 vs BSC (w ICUR: 20 583 £/QALY (z PAS)

= Sposdb modelowania: model Markowa populacji. ogolnej, W wyniki w podgrupie chorych,
podgrupie chorych,  ktérzy nie mogli otrzymaé DOC:

ktorzynie mogli 2 56 607 £/QALY (2 PAS)

= Typ analizy: CUA

_ = Perspektywa: bd. otrzymaé DOC i w - .
SMC2015  Szkoda Horyzont czasowy: 10 lat podgrupie leczonych  Wyniki w podg.ru‘ple leczonych
= Dyskontowanie: bd wezesniej DOC); wezesniel DOC
o ) ICUR: 23 168 £/QALY (z PAS)
= Uzytecznodci: badanie ALSYMPCA RA-223 vs AA (w
podgrupie otrzymu- RA-223 vs AA

= 7rédto danych klinicznych: badanie AL- . -
SYMPCA Y Y Jacej wezesniej DOC) Wyniki w podgrupie leczonych

wczesniej DOC:
ICUR: dominujacy (z PAS)

= Prog optacalnosci: bd.
AA — octan abirateronu;

CEESP - Commission évaluation économique et de santé publique;
PAS — Patient Access Scheme.

Kazdy z wyszczegdlnionych w tabeli raportow zawierat opis analizy kosztéw-uzytecznosci, przeprowa-
dzonej z wykorzystaniem modelu Markowa (lub semi-Markowa w przypadku raportu NICE 2016). Auto-
rzy dokumentow przeprowadzali ocene efektywnosci chlorku radu w pordwnaniu z najlepszym poste-
powaniem objawowym (HAS 2016, NCPE 2014, NICE 2016, SMC 2015) oraz z octanem abirateronu
(NCPE 2014, SMC 2015).

W raporcie HAS 2016 odnaleziono wyniki dotyczgce oceny podstawowego ICUR oszacowanego przez
niezalezng komisje w populacji chorych zmCRPC z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych
przerzutéw trzewnych, leczeni wczesniej docetakselem lub niemogacy otrzymad takiej terapii, ktéry wy-

nosit 112 328 €/QALY.

W analizie NCPE 2014 wyszukano informacje dotyczace oceny podstawowego ICUR oszacowanego przez
wnioskodawce w populacji odpowiadajgcej pacjentom wtgczonym do badania RCT ALSYMPCA (dla po-
réwnania Ra-223 i BSC) oraz w podgrupie chorych przyjmujacych wczesniej leczenie docetakselem (dla
zestawienia Ra-223 i octanu abirateronu). W ramach poréwnania z BSC ICUR oszacowano na
79 948 €£/QALY (wynik przekraczajacy przyjety prog optacalnosci), natomiast w zestawieniu z AA usta-
lono, ze terapia dichlorkiem radu jest interwencjg dominujgca, tzn. generujgcg oszczednosci dla ptat-
nika, przy jednoczesnych dodatkowych efektach klinicznych. Eksperci NCPE przeprowadzili dodatkowe
obliczenia z uwzglednieniem petnego cyklu terapii chlorkiem radu (zgodnie z odnalezionymi informa-
cjami, w obliczeniach wnioskodawcy przyjeto wartosc Srednig dawek otrzymanych przez pacjentéw wia-

czonych do badania ALSYMPCA), szacujac ICUR dla poréwnania z BSC na 93 185 €/QALY. W przypadku

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



117 AESTIMO

pordéwnania z octanem abirateronu, eksperci NCPE zastosowali odpowiednio: poprawke dotyczacg pet-
nego cyklu terapii Ra-223 oraz nizszg (bardziej zblizong do realnej) cene octanu abirateronu, uzyskujgc

ICUR w wysokosci 80 361 €/QALY.

Ocena NICE 2016 zawiera pierwotny wynik ICUR wnioskodawcy, oszacowany na 40 700 £/QALY oraz
wynik po poprawieniu btedéw w modelu, obliczony na 25 963 £/QALY. Eksperci NICE przeprowadzili
witasne obliczenia, uzyskujgc wynik ICUR rowny 31 172 £/QALY.

W raporcie SMC 2015 odnaleziono wyniki ICUR dla poréwnania RA-223 i BSC w populacji ogélnej (ICUR:
20 583 £/QALY), w podgrupie chorych, ktérzy nie mogli otrzymaé¢ DOC (ICUR: 26 607 £/QALY) oraz w
podgrupie leczonych DOC (ICUR: 23 168 £/QALY). Wyniki poréwnania RA-223 i BSC uzyskane w populacji
ogodlnej i podgrupach byty do siebie zblizone. W przypadku poréwnania chlorku radu z octanem abira-

teronu ustalono, ze terapia dichlorkiem radu jest interwencjg dominujaca.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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16.3 Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia

16.3.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, w celu przeprowa-
dzenia analizy kosztéw-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia sko-
rygowane o jakos¢, gtéwny wynik zdrowotny w Swietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz eko-

nomicznych (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

16.3.2 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e analiza peftnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono 18 wrzesnia 2023 r. w bazie informacji medycznej MEDLINE (poprzez
Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych

publikacji; przeglad uzupetniono poprzez dodatkowe przeszukanie zasobdw internetowych (Google).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstrak-

téw, a nastepnie petnych tekstéw.

Tabela 59. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia w mCRPC.
Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

chorzy na przerzutowego, opornego na populacja inna niz okreslona w kryte-

Populacja ) . .
putad kastracje raka gruczotu krokowego riach wigczenia
badania wtérne dotyczace uzytecznosci
Rodzaj badania dla stanéw zdrowia wyrdznionych w mo- inny rodzaj badania
delu
Interwencja dowolna -

Ocena uzytecznosci dokonana z zastoso-
waniem odpowiednich metod pomiaru:
Metoda pomiaru uzytecznosci kwestionariusz EQ-5D SF-6D, HUI, SF-6d
(lub sposéb przedstawienia wynikow na
to wskazuje)

Inny rodzaj pomiaru niz okreslony w kry-
teriach wtgczenia

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Wartos¢ uzytecznosci dla przynajmniej
jednego ze standw zdrowotnych Brak uzytecznosci dla standw zdrowot-
Punkt korcowy uwzglednionych w modelu (np. podziat  nych odpowiadajacych co najmniej jed-

na okres wolny od progresji choroby i po  nemu z wyrdznionych stanéw modelu
progresji choroby)

Jezyk angielski lub polski inny niz okreslony w kryteriach wtaczenia

W pierwszej kolejnosci poszukiwano uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, po-

niewaz jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).

Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 60. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z zaa-
wansowanym rakiem gruczotu krokowego opornego na kastracje — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikow

#1 prostate or prostatic 271 406

#2 Metastatic 13284851

#3 Cancer OR Cancers OR Malignancy OR Malignancies OR Malignant OR Neoplasms OR Neo- 5 639 204
plasm OR Neoplasias OR Neoplasia OR Tumors OR Tumor

#4 ,Ccastrate resistant" OR "castration resistant" 12 619

#5 mCRPC 2882

#6 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 2721

utility[tiab] OR disutility[tiab] OR utilities[tiab] OR disutilities[tiab] OR "health status"[tiab]
OR "health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR "preference based
#7 measures"[tiab] OR EQ5D(tiab] OR EQ-5D[tiab] OR euroqol[tiab] OR euro-qgol[tiab] OR 355 4506
"HUI"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR "SF-
6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab]

#8 #6 AND #7 124

16.3.3 Wyniki wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
badan ekonomicznych zawierajgcych uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artyku-

téw na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéw.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 35. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania uzytecznosci wyréznionych w modelu w stanach
zwigzanych z mCRPC.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutow i streszczen: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Rodzaj badania —

Populacja —
tgcznie: 74

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstéw w wyniku prze-
gladu zasobdw internetowych: 1

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw (brak wartosci uzytecznosci, nieodpowiedni rodzaj ba-
dania, jezyk lub kwestionariusz)

tacznie:

Publikacje wtaczone do przegladu:

Ostatecznie do przeglagdu badan uzytecznosci wigczono 17 publikacji. W trakcie przegladu nie odnale-
ziono przegladdw systematycznych uzytecznosci. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan

wtgczonych do przegladu badan uzytecznosci

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Tabela 61. Uzytecznosci oszacowane w badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego.

L . S . Metoda pomiaru
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja e

Pacjenci z potwierdzonym mCRPC z obja-

. i do koci o
Ocena jakosci zycia pacjentéw wtaczonych do proby wowymi przerzutami do kosci, bez stwier

Nilsson 2016 L ) dzonych przerzutéw trzewnych, przypisani EQ-5D
Klinicznej Ill fazy ALSYMPCA do ramienia Ra-223 (n=614) lub placebo
(n =307)
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

Srednia wartoéé uzytecznoéci Ra-223 (n = 220) vs
PBO (n =84): 0,56 vs 0,50 (ocena w trakcie 2 wi-
zyty follow-up [44 tydzien));

Srednia zmiana wartoéci uzytecznosci wzgledem
oceny wyjsciowej:

= ogotem: Ra-223:-0,10 vs PBO:-0,16;
= w 16. tygodniu: Ra-223:-0,03 vs PBO:-0,09;
= 24, tygodniu: Ra-223:-0,04 vs PBO:-0,11;

= w 36. tygodniu (wizyta 1 follow-up): : Ra-223:-
0,08 vs PBO:-0,12;

= w 44. tygodniu (wizyta 2 follow-up): : Ra-223:-
0,14 vs PBO:-0,13;

=w 52. tygodniu (wizyta 3 follow-up): : Ra-223:-
0,11 vs PBO:-0,12;

=w 68. tygodniu (wizyta 4 follow-up): : Ra-223:-
0,13 vs PBO:-0,24;

= w 84. tygodniu (wizyta 5 follow-up): : Ra-223:-
0,12 vs PBO:-0,17;

= w 100. tygodniu (wizyta 6 follow-up): : Ra-223:-
0,15 vs PBO:-0,26;

= wizyta 7 follow-up: Ra-223:-0,02 vs PBO:-0,15;
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Publikacja

Bahl 2015

Bargawi 2019

Xofigo (dichlorek radu-223)

Rodzaj publikacji

Ocena jakosci zycia i bezpieczenstwa na podstawie

danych z badania fazy I11B/IV (The United Kingdom

Early Access Programme) chorych z mCRPC leczo-

nych kabazytakselem, wczesniej leczonych docetak-
selem

Analiza kosztéw efektywnosci terapii abirateron +
prednizon (COU-AA-301), kabazytaksel + prednizon
(TROPIC) i enzalutamidem (AFFIRM) pacjentow z
mCRPC leczonych wczesniej docetakselem

Populacja

Pacjenci z potwierdzonym mCRPC leczeni
kabazytakselem, otrzymujgcy wczesniej
terapie schematem zawierajgcym doce-

taksel (UK) N =112, z wyszczegdlnieniem
pacjentow, ktérzy przyjeli 10 cykli terapii

kabazytakselem (n = 28)

Pacjenci z mCRPC, oporni na leczenie do-
cetakselem

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

Metoda pomiaru
uzytecznosci

EQ-5D-3L

EQ-5D

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

Wszyscy pacjenci:

= warto$¢ poczatkowa: 0,698
= po 2. cyklach: 0,731

= po 4. cyklach: 0,767

= po 6. cyklach: 0,762

= po 8. cyklach: 0,783

= po 10. cyklach: 0,818
Pacjenci, ktérzy otrzymali 10 cykli kabazytakselu:
= warto$¢ poczatkowa: 0,722
= po 2. cyklach: 0,786

= po 4. cyklach: 0,777

= po 6. cyklach: 0,803

= po 8. cyklach: 0,815

= po 10. cyklach: 0,816

= stan bez progresji: 0,617 (SE: 0,55-0,68)
= stan po progresji: 0,37 (0,33-0,41)

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem
AEs I1l/IV stopnia

= anemia:-0,119

= biegunka:-0,212

= zmeczenie:-0,473

= bél plecow:-0,067
= neutropenia:-0,131
= bol kosci:-0,067
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Metoda pomiaru

Publikacja Rodzaj publikacji Populacja e Podane wartosci uzytecznosci
Pacjenci z rakiem prostaty (N = 3 667, Bel-
Ocena wptywu przerzutéw do kosci na jako$¢ zycia  8ia, Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania,
oraz bél u pacjentéw z rakiem prostaty, na podsta-  UK), z wyréznieniem ze wzgledu na obec- = Pacjenci z przerzutami do kosci: 0,65 (95% Cl:
Body 2019 wie niezaleznego, wielonarodowego, przekrojowego nosc i rodzaj przerzutow: . 0,62; 0,68)
o badania ankietowego <?J|a Adelphi Prostate Cancer  przerzuty do koci, n = 1 971 (uwzglednio- e = Pacjenci bez przerzutéw do kosci: 0,81 (95% Cl:
Disease nych 570), 0,78; 0,84)
Specific Programme przerzuty inne niz kostne, n = 551
(uwzglednionych 215)
Pacjenci z mCRPC (N = 152, Francja,
Poréwnaﬁie standw pacjentow leczonych AAP i' en- Niemey, UK) przedd 'Iu)fb po chem|oterap|l, z = Pacjenci leczeni AAP: 0,84 (SD: 0,20)
Dearden 2018  zalutamidem z powodu mCRPC, z wykorzystaniem poadziatem na: EQ-5D-5L S )
kwestionariuszy PRO (patient-reported outcome) leczeni AAP: 78 * Pacjenci leczeni ENZA: 0,80 (SD: 0,23)
leczeni ENZA: 74
Dorosli pacjenci z mCRPC (N = 602,
Mapowanie uzytecznosci zgodnych z EQ-5D na pod- Niemcy, FraQCJa, HOljn.dlfa' Uk, Pelgla, " wszyscy: 0,66 (SE: 0,01)
Diels 2015 stawie kwestionariusza FACT-P, na podstawie danych Szwecja), z podziatem na: EQ-5D * nieleczeni chemioterapia: 0,70 (SE: 0,02)
z przekrojowego obserwacyjnego badania pacjen- nieleczeni chemioterapia, n =236 = w trakcie chemioterapii: 0,66 (SE: 0,02)
tow z mCRPC w trakcie chemioterapii, n=223 "po chemioterapii: 0,60 (SE 0103)
po chemioterapii, n =143
wartos$¢ hipotetyczna (UK)
= stabilna choroba: 0,688
Mapowanie uzy.teceros'ci zgodnych z EQ—SD n/a pod- o A = progresja choroby: 0,603
Ghatnekar 2014 stawie kwestionariusza FACT-P dla pacjentéw z Pacjenci z mCRPC z badania AFFIRM EQ-5D o )
mMCRPC 7z badania AFFIRM warto$¢ doswiadczalna (Szwecja)
= stabilna choroba: 0,826
= progresja choroby: 0,784
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Publikacja

Heindreich 2016

Hill 2019

Ivanescu 2014

Kuppen 2019

Xofigo (dichlorek radu-223)

Rodzaj publikacji Populacja
Pacjenci z mCRPC o tagodnym przebiegu
lub bezobjawowym (N = 375), z podziatem
na ramiona badania:

Ocena wptywu leczenia enzalutamidem vs bikaluta-

midem na jakos$¢ zycia (HRQOL) pacjentow z bezob-

jawowym lub tagodnym mCRPC w miedzynarodo-

wym, randomizowanym, double-blinded, badaniu Il
fazy TERRAIN

pacjenci leczeni enzalutamidem, n = 184

pacjenci leczeni bikalutamidem, n = 191

Analiza kosztéw-efektywnosci terapii enzalutamid +

metformina w leczeniu mCRPC Pacjenci 2z mCRPC

Mapowanie uzytecznosci zgodnych z EQ-5D na pod-
stawie kwestionariusza FACT-P dla pacjentow z
mCRPC w badaniu z randomizacjg, double-blinded,
placebo-controlled

Pacjenci z mCRPC, z bezobjawowym lub
tagodnym przebiegiem choroby, nieleczeni
chemioterapia (N = 1 669)

Pacjenci z mCRPC, wtgczeni 4 tygodnie po
rozpoczeciu leczenia poprzedzonego tera-
pig docetakselem (N = 167, Holandia), z

Ocena jakosci zycia (HRQOL) oraz jej zmiany w cza- wyodrebnieniem:

sie pacjentéw z mCRPC z prospektywnego, obser-

wacyjnego badania PRO-CAPRI pacjenci nieleczeni chemioterapig (CHT-

naive), n =112

pacjenci po leczeniu chemioterapig, n =
39

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

Metoda pomiaru
uzytecznosci

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

= |eczeni enzalutamidem: 0,81 (SD: 0,20)
= |eczeni bikalutamidem: 0,83 (SD: 0,18)

= 1. linia leczenia: 0,83

= 2. linia leczenia, przed chemioterapig: 0,70
= |eczenie chemioterapia: 0,66

= |eczenie po chemioterapii: 0,6

= BSC: 0,5

= uraz mdézgowo-naczyniowy:-0,15

= warto$¢ podstawowa: 0,844
= wartos¢ przewidywana: 0,842

= wartos$¢ zaobserwowana: 0,823

= wszyscy pacjenci: 0,82 (SD: 0,17)
* CHT-naive: 0,82 (SD: 0,16)
= po leczeniu CTH: 0,82 (SD: 0,16)
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Publikacja

Payne 2021

Saad 2023

Xofigo (dichlorek radu-223)

Rodzaj publikacji Populacja

Pacjenci z mCRPC leczeni enzalutamidem
(N =1 732), zwyrdznieniem czterech ko-
hort:

pacjenci nieleczeni wczesniej chemiotera-
pig (CHT-naive) i abirateronem (AA-naive),

Dtugookresowe, prospektywne, obserwacyjne bada- n=1171
nie PREMISE pacjenci leczeni chemioterapia, AA-naive,
n=418
pacjenci CHT-naive, leczeni abirateronem,
n=42
pacjenci leczeni chemioterapig i abiratero-
nem, n =94

Pacjenci z mCRPC i obecnymi mutacjami w

genach DDR/HRR, wczesnie leczeni nie
Miedzynarodowe, open-label, jednoramienne bada- wiecej niz dwoma schematami chemiote-
nie Il fazy TALAPRO-1 dotyczace terapii talazopary- rapii opartej na taksanach, z progresja po
bem w leczeniu mCRPC z obecnymi mutacjamiw leczeniu co najmniej jedna linig hormono-
genach DDR/HRR terapii lekiem nowej (N = 97), w tym pa-

cjenci z mutacjg w genach BRCA1/2 (n =

56)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

Metoda pomiaru
uzytecznosci

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

CHT-naive, AA-naive:

= warto$¢ podstawowa: 0,71 (SD: 0,24)
= po 3 mies.: 0,72 (SD: 0,23)

= po 6 mies.: 0,73 (SD: 0,23)

= po 9 mies.: 0,76 (SD: 0,2)

leczeni CHT, AA-naive:

= wartos$¢ podstawowa: 0,68 (SD: 0,24)
= po 3 mies.: 0,68 (SD: 0,24)

= po 6 mies.: 0,74 (SD: 0,20)

= po 9 mies.: 0,73 (SD: 0,23)
CHT-naive, leczeni abirateronem:

= wartos$¢ podstawowa: 0,67 (SD: 0,27)
= po 3 mies.: 0,68 (SD: 0,23)

= po 6 mies.: 0,73 (SD: 0,19)

= po 9 mies.: 0,83 (SD: 0,13)

leczeni CHT i abirateronem:

= warto$¢ podstawowa: 0,63 (SD: 0,24)
= po 3 mies.: 0,63 (SD: 0,24)

= po 6 mies.: 0,69 (SD: 0,27)

= po 9 mies.: 0,65 (SD: 0,32)

Zmiana uzyteczno$ci wzgledem wartosci bazowej
u pacjentéw leczonych talazoparybem:

= wszyscy pacjenci: 0,05 (95% CI: 0,01; 0,08)
= z mutacjg BRCA1/2: 0,07 (95% Cl: 0,03;0,10)
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Publikacja Rodzaj publikacji

Analiza jakosci zycia (HRQoL) oraz standw zdrowia
na podstawie danych PRO pacjentéw z badan z ran-
Saad 2017 domizacjg, double-blinded, placebo-controled, Il
fazy PREVAIL i AFFIRM, u ktorych wystapity zdarze-
nia w uktadzie kostnym (SRE)

. Metoda pomiaru
Populacja . A
uzytecznosci

Populacja z badania PREVAIL, u ktérych
wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie w
uktadzie kostnym (N = 587)
Pacjenci z mCRPC o tagodnym lub bezob-
jawowym przebiegu, nieleczeni chemiote-
rapig, pomimo terapii deprywacjg andro-
genami, w tym:
pacjenci z jakimkolwiek SRE, n = 162
pacjenci, u ktérych wykonano operacje
lub radioterapie na kos¢, n = 107

o . . . EQ-5D
pacjenci z patologiczng zmiang (peknie-
ciem lub ztamanie) kosci, n =31
pacjenci z uciskiem rdzenia kregostupa, n
=23
Populacja z badania AFFIRM, u ktérych
wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie w
uktadzie kostnym (N = 421)
Pacjenci z mCRPC, wczesniej leczeni jed-
nym lub dwoma schematami chemiotera-
pii

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch z mCRPC z objawc?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

Badanie PREVAIL:
= warto$¢ srednia: 0,829 (SD: 0,154)

= wystgpienie jakiegokolwiek SRE:-0,11 (95% Cl:-
0,15;-0,06)

= operacja lub radioterapia:-0,06 (95%Cl:-0,10;-
0,02)

= patologiczna zmiana:-0,20 (95% Cl:-0,36;-0,04)

= ucisk rdzenia kregostupa:-0,24 (95% Cl:-0,39;-
0,08)

Badanie AFFIRM
= bd.
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Publikacja

Xu 2022

Zeng 2022

Zhong 2013

Rodzaj publikacji Populacja

Dorosli pacjenci z mCRPC, u ktérych po-
twierdzono obecnosé mutacji BRCA1/2 lub
ATM, u ktorych nastgpito pogorszenie
stanu zdrowia podczas leczenia enzaluta-
midem lub abirateronem w stadium
mCRPC, nmCRPC lub mHSPC, wczesniej le-
czeni chemioterapig oparta na taksanach,
nie poddawani kastracji operacyjnej

Analiza kosztéw-efektywnosci terapii olaparybem w
leczeniu pacjentéw z mCRPC i obecnoscig mutacji
BRCA1/2 lub ATM z prospektywnego, wieloo$rodko-
wego, open-label badania Il fazy PROfound z rando-
mizacja

Dorosli pacjenci z mCRPC, z przerzutami

Analiza kosztoéw-efektywnosci leczenia izotopem  do kosci, wczesniej leczeni docetakselem
radu-223 pacjentéw chorych na mCRPC, z przerzu- lub niekwalifikujacy sie do terapii docetak-
tami do kosci, na podstawie badania ALSYMPCA  selem, z przynajmniej dwoma przerzutami
do kosci i brakiem przerzutéw trzewnych

Analiza kosztéw efektywnosci pacjentéw z mCRPC

leczonych abirateronem, kabazytakselem, mitoksa-
tronem i prednizonem, po niepowodzeniu leczenia
docetakselem, na podstawie miedzynarodowych ba-

dan z randomizacjg Ill fazy TROPIC i COU-AA-301

Pacjenci z mCRPC, po niepowodzeniu tera-
pii docetakselem

*uzytecznosci uzyskanych za pomocg kwestionariuszy QWB i SG nie uwzgledniono

Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

Metoda pomiaru
uzytecznosci

EQ-5D

EQ-5D

HUI, EQ-5D, SG,
QWB*

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

= stan bez progresji: 0,617
= stan po progresji: 0,37

Obnizenie uzytecznos$ci zwigzane z wystgpieniem
AEs lII/IV stopnia:

®"anemia:-0,119

= mdtosci:-0,21

= zmeczenie:-0,09
= wymioty:-0,21

= bl plecow:-0,067

= zapalenie drég moczowych:-0,07

Brak zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym:

= stan PF, ramie Ra-223: 0,617

= stan PF, ramie BSC: 0,554

=stan PP: 0,511

Obecne zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym:
= stan PF: 0,511

=stan PP: 0,474

= ol kosci: 0,43

= choroby serca: 0,51
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Odnalezione publikacje, prezentujgce wartosci uzytecznosci standw zdrowia w populacji z rakiem gru-
czotu krokowego w roznych stadiach zaawansowania, uzyskane za pomocg instrumentéw EQ-5D i HUI
charakteryzujg sie wysoka zgodnoscig z rozwazanym problemem zdrowotnym. Wiekszos¢ odnalezio-
nych badan dotyczy populacji, u ktdrej stosowano wczesniej leczenie chemioterapig oparte na taksa-
nach, ktéra jest niezgodna z rozwazang populacjg. Dwa sposrad uwzglednionych badan dotyczyty terapii
inhibitorami PARP — badania Xu 2022 i Saad 2023. Pozostate badania najczesciej dotyczyty hormonote-

rapii enzalutamidem badZ octanem abirateronu.

Wyniki w populacji najbardziej zblizona do wnioskowanej odnaleziono w analizie Nilsson 2016, opisuja-
cej wyniki oceny jakosci zycia chorych wtgczonych do badania klinicznego ALSYMPCA (ocena w trakcie
leczenia oraz follow-up pacjentéw z potwierdzonym mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci, bez

stwierdzonych przerzutdéw trzewnych).

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch z mCRPC z obJawgwym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutdéw trzewnych
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16.4

AESTIMO

Krzywe Kaplana-Meiera dla podgrup badania ALSYMPCA ze
wzgledu na uprzednie stosowanie docetakselu

Wykres 36. Estymator Kaplana-Meiera OS — badanie ALSYMPCA; populacja pacjentéw wczesniej niele-

czonych DOC.
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Wykres 37. Estymator Kaplana-Meiera OS — badanie ALSYMPCA; populacja pacjentow uprzednio leczo-

nych DOC.
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Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 38. Estymator Kaplana-Meiera PFS (wg pomiaru PSA) — badanie ALSYMPCA; populacja pacjen-
téw wczesniej nieleczonych DOC.
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Wykres 39. Estymator Kaplana-Meiera PFS (wg pomiaru PSA) — badanie ALSYMPCA; populacja pacjen-
téw uprzednio leczonych DOC.
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bez stwierdzonych przerzutdw trzewnych
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Wykres 40. Estymator Kaplana-Meiera PFS (wg pomiaru ALP) — badanie ALSYMPCA; populacja pacjentow
wczesniej nieleczonych DOC.
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Wykres 41. Estymator Kaplana-Meiera PFS (wg pomiaru ALP) — badanie ALSYMPCA; populacja pacjentow
uprzednio leczonych DOC.
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bez stwierdzonych przerzutdw trzewnych



132

AESTIMO

Wykres 42. Estymator Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia SRE — badanie ALSYMPCA; populacja pa-

cjentow wczesniej nieleczonych DOC.
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Wykres 43. Estymator Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia SRE — badanie ALSYMPCA; populacja pa-

cjentdéw uprzednio leczonych DOC.

Prawdopodobienstwo

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

70 80 90 100 110 120 130 140 150

Czas [tygodnie]

——SRE - Placebo
= SRE - Xofigo

Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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16.5 Parametry i jakos¢ dopasowania modeli przezycia

Tabela 62. Ocena jakosci dopasowania parametrycznych modeli OS.

Ramie lecze- Model
nia Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny  Log-normalny
Populacja catkowita badania ALSYMPCA
cons -4,2785 0,0083 3,8849 3,8864
Placebo In_p 0,0000 -4,5694 -0,6673 -0,1164
AIC 718,8760 709,6600 673,7466 672,0687
cons -4,5632 0,0129 4,1448 4,1465
Ra-223 gamma 0,0000 -5,0640 -0,6729 -0,1035
AIC 1316,9240 1272,1320 1234,3710 1235,3430
Populacja pacjentéw leczonych docetakselem
cons -4,2194 0,0108 3,8633 3,8528
Placebo In_p 0,0000 -4,6025 -0,7249 -0,1610
AIC 410,5911 401,0521 381,6097 382,5764
cons -4,5203 0,0133 4,1099 4,1122
Ra-223 gamma 0,0000 -5,0409 -0,7159 -0,1497
AIC 766,2319 738,1416 709,7477 710,2937
Populacja pacjentéw nieleczonych weze$niej docetakselem
cons -4,3629 0,0047 3,9243 3,9407
Placebo In_p 0,0000 -4,5214 -0,5857 -0,0509
AIC 309,3174 309,9595 294,6996 292,2146
cons -4,6243 0,0122 4,1975 4,1998
Ra-223 gamma 0,0000 -5,0968 -0,6132 -0,0397
AIC 551,8231 536,9934 526,7441 527,0035

Tabela 63. Ocena jakosci dopasowania parametrycznych modeli PFS (wg PSA)

Ramie lecze- Model
nia Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny  Log-normalny
Populacja catkowita badania ALSYMPCA

cons -2,4743 0,0722 2,2163 2,2618

Placebo In_p 0,0000 -3,0549 -1,1957 -0,6662
AIC 689,9034 633,3773 474,4919 467,3951
cons -2,830840 0,035773 2,456578 2,507410

Ra-223 gamma 0,000000 -3,176350 -0,887356 -0,389573
AIC 1488,682 1458,124 1257,941 1232,528

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) ’
bez stwierdzonych przerzutdéw trzewnych

AESTIMO

Weibulla

-6,0496
0,3610
687,5721
-6,8679
0,4399

1240,2390

-6,3108
0,4138
386,6058
-6,9778
0,4629

715,9952

-5,7175
0,2877
302,7697
-6,7110
0,4060

526,9664

Weibulla

-4,7293
0,6279
555,109
-4,412034
0,446829

1369,992
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Ramie lecze-
nia

cons
Placebo In_p
AIC
cons
Ra-223

gamma

AIC

cons
Placebo In_p
AIC
cons
Ra-223

gamma

AIC

Model

Wyktadniczy Gompertza Log-logistyczny

Populacja pacjentéw leczonych docetakselem

-2,426328 0,0705544 2,172535
0 -2,99074 -1,201838
396,9929 366,5304 272,3727
-2,724231 0,0381479 2,366082
0 -3,075093 -0,9417049
860,9683 842,0714 708,0878

-2,538869 0,0744794 2,274075
0 -3,142294 -1,201133
294,1017 269,9708 203,5014
-2,973482 0,0362821 2,584396
0 -3,346337 -0,838791
622,6484 610,4163 540,3563

Log-normalny

2,227027
-0,6645317
268,9351
2,42455
-0,434595
695,7897

Populacja pacjentéw nieleczonych wczeéniej docetakselem

2,308615
-0,6747709
200,6525
2,623636
-0,3480766
528,4178

Tabela 64. Ocena jakosci dopasowania parametrycznych modeli PFS (wg ALP)

Ramie lecze-
nia

cons
Placebo In_p
AIC
cons
Ra-223

gamma

AIC

cons
Placebo In_p
AIC
cons
Ra-223

gamma

AIC

cons
Placebo

In_p

Xofigo (dichlorek radu-223)

Model
Wyktadniczy Gompertza

Populacja catkowita badania ALSYMPCA

-2,8839 0,0454 2,4970
0,0000 -3,3042 -0,9357
697,32 677,90 576,94
-4,428199 0,0519988 3,722115
0 -5,11916 -0,650898
834,77 805,04 788,23

Populacja pacjentéw leczonych docetakselem

-2,8839 0,0454 2,4970
0,0000 -3,3042 -0,9357
697,3192 677,902 576,9366
-4,356813 0,0697946 3,652945

0 -5,259384 -0,6727923
492,4046 471,0135 463,5917

-3,056094 0,0336672 2,623054

0 -3,37974 -0,8188965

Log-logistyczny

Log-normalny

2,5385
-0,4314
566,31

3,806748

-0,0115959

783,44

2,5385
-0,4314
566,31
3,727676
-0,0419779

460,3152

Populacja pacjentéw nieleczonych wczeéniej docetakselem

2,662195

-0,3265065

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutdéw trzewnych

AESTIMO

Weibulla

-4,579654
0,6079664
322,4819
-4,323242
0,4579433

785,4444

-4,946973
0,6571109
235,4554
-4,610428
0,45108

577,0172

Weibulla

-4,7242
0,5105
629,30

-6,809534

0,5663773

788,97

-4,7242
0,5105
629,3002
-6,861794
0,593943

463,8033

-4,669773

0,4523343
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Ramie lecze-
nia
AIC
cons
Ra-223 gamma
AIC

Wyktadniczy
294,1017
-4,526017

0

622,6484

Gompertza
269,9708

0,0449133
-5,151885

610,4163

Model
Log-logistyczny
203,5014
3,810952
-0,6324989

540,3563

Tabela 65. Ocena jakosci dopasowania parametrycznych modeli SRE.

Ramie lecze-
nia

cons
Placebo In_p
AIC
cons
Ra-223

gamma

AIC

cons
Placebo In_p
AIC
cons
Ra-223

gamma

AlC

cons
Placebo In_p
AIC
cons
Ra-223

gamma

AIC

Xofigo (dichlorek radu-223)

Wyktadniczy

Gompertza

Model

Log-logistyczny

Populacja catkowita badania ALSYMPCA

-4,2185
0,0000
590,871
-4,608496
0

1051,043

-0,0045
-4,1235
591,9504
0,0065766
-4,778387

1049,119

3,7658
-0,3021
582,4277
4,154583
-0,3738358

1036,01

Populacja pacjentéw leczonych docetakselem

-4,0091
0,0000
689,9034
-4,475041
0

1488,682

-0,0005
-3,9994
633,3773
0,0024812
-4,53741

1458,124

3,5548
-0,3840
474,4919
4,035041
-0,3458161

1257,941

Log-normalny
200,6525
3,912167
0,022242
528,4178

Log-normalny

3,8319
0,2994
584,5257
4,222254
0,2493659

1040,785

3,6006
0,2155
467,3951
4,091117
0,2618147

1232,528

Populacja pacjentéw nieleczonych wczeéniej docetakselem

-4,515406
0
294,1017
-4,815923
0

622,6484

-0,0051346
-4,392281
269,9708
0,0134113
-5,179284

610,4163

4,101929
-0,2083188
203,5014
4,303046
-0,4501252

540,3563

4,196332
0,4040683
200,6525
4,393917
0,2038446

528,4178

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutdéw trzewnych

AESTIMO

Weibulla
235,4554
-6,835839
0,5471014

577,0172

Weibulla

-4,5068
0,0773
591,8315
-5,518969
0,2158874

1040,455

-4,5487
0,1439
555,109
-5,136874
0,1618179

1369,992

-4,613057
0,0260601
235,4554
-6,266149
0,323422

577,0172
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16.6 Parametryzacja modeli przezycia (OS, PFS, TSRE)

16.6.1 Rozktad Weibulla

Ogdlna postac funkcji przezycia Weibulla, opisywanej przez parametr ksztattu y i parametr skali A, przed-

stawia sie wzorem
S(t) = e M7,

gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych bez okreslonego zdarzenia (OS —zgonu, PFS —zgonu

lub progresji, TSRE — pierwszego zdarzenia kostnego) do chwili t.

Parametry y i A dla kazdej z poréwnywanych interwencji (Ra-223 i placebo) wyznaczano ze wspdtczyn-
nikow regresji cons i In _p (otrzymanych w procedurze dopasowania krzywych w programie STATA)

przy uzyciu przeksztatcen
A=e“" orazy = el P,

Parametr A wyrazono w skali tygodniowe] (odpowiadajgcej cyklowi obliczeniowemu modelu ekonomicz-

nego). Parametr y jest bezwymiarowy.

16.6.2 Rozktad logarytmiczno-normalny

Ogdlna postac logarytmiczno-normalnej funkcji przezycia z parametrami (i o, przedstawia sie wzorem

)

In(t) —
S(t) = 1— @ (M>
o
gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych bez okre$lonego zdarzenia (OS — zgonu, PFS —zgonu
lub progresji, TSRE — pierwszego zdarzenia kostnego) do chwili t, a @ — dystrybuante standardowego

rozktadu normalnego.

Parametry ni o dla kazdej z porownywanych interwencji (Ra-223 i placebo) wyznaczano ze wspdtczyn-
nikow regresji cons i In _p (otrzymanych w procedurze dopasowania krzywych w programie STATA)

przy uzyciu przeksztatcen

L= consorazo = e!® P,

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Parametr L wyrazono w skali tygodniowej (odpowiadajacej cyklowi obliczeniowemu modelu ekonomicz-

nego). Parametr o jest bezwymiarowy.

16.6.3 Rozktad log-logistyczny

Ogodlna postac log-logistycznej funkcji przezycia, opisywanej przez parametr ksztattu y i parametr skali

A, przedstawia sie wzorem

S@) = ——=
t\Y"’

1+(3)

gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych bez okreslonego zdarzenia (OS —zgonu, PFS —zgonu

lub progresji, TSRE — pierwszego zdarzenia kostnego) do chwili t.

Parametry y i A dla kazdej z poréwnywanych interwencji (Ra-223 i placebo) wyznaczano ze wspdtczyn-
nikow regresji cons i In_p (otrzymanych w procedurze dopasowania krzywych w programie STATA) przy

uzyciu przeksztatcen
A=e“orazy = e" P,

Parametr A wyrazono w skali tygodniowe]j (odpowiadajgcej cyklowi obliczeniowemu modelu ekonomicz-

nego). Parametr y jest bezwymiarowy.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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