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Wykaz skrotow

octan abirateronu (z ang. abiraterone acetate)

octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem

Dziatania niepozadane (z ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza wptywu na budzet (z ang. budget impact analysis)

bekerel

najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care)

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. castration resistant prostate cancer)
chemioterapia

analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

Departament Gospodarki Lekami

docetaksel

Gtowny Urzad Statystyczny

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)
Jednorodne Grupy Pacjentow

masa ciata

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

projekt programu lekowego

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych
antygen specyficzny dla raka gruczotu krokowego (z ang. prostate-specific antigen)
Polska Unia Onkologii

dichlorek radu-223

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (z ang. randomized controlled trial)
Rak gruczotu krokowego (z ang. prostate cancer)

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

zdarzenie kostne (z ang. skeleted related event)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

(@)

el

Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza
wydatkow podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Naro-
dowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Xofigo®
(dichlorek radu-223) w programie leczenia doro-
stych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (CRPC) z objawowymi przerzu-
tami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw
trzewnych.

W analizie oszacowano wptyw na budzet
ptatnika publicznego finansowania wnio-
skowanej technologii poprzez poréwnanie wydat-
kow w dwdch alternatywnych scenariuszach —
istniejgcym (zaktadajacym brak realizacji programu
leczenia CRPC z udziatem dichlorku radu-223) oraz
nowym (umieszczenie produktu Xofigo® w wykazie
lekéw dostepnych w programach lekowych),
w horyzoncie pierwszych trzech, petnych lat kalen-
darzowych (2015-2017). Biorgc pod uwage date
ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania
procedury refundacyjnej i zakontraktowania pro-
gramu, jako realistyczny termin wprowadzenia
programu przyjeto lll kwartat 2015 roku. Z tego
wzgledu, koszty leczenia chorych z populacji doce-
lowej w pierwszej potowie 2015 roku odpowiadaja
stosowaniu wytgcznie leczenia objawowego (BSC)
lub abirateronu (AA+P).

Analize przeprowadzono w trzech wariantach:
podstawowym (najbardziej prawdopodobnym),
minimalnym i maksymalnym, skonstruowanych
w oparciu o alternatywne szacowania liczebnosci
populacji docelowej oraz prognozy przysztych
udziatéw dichlorku radu-223.

Bioragc pod uwage petne finansowanie Swiadczen
z kategorii programow lekowych oraz z kategorii
leczenia szpitalnego w zakresie chemioterapii
z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, w anali-
zie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicz-

nyeh |

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i Swiadczern publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdro-
wia, uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne:
koszty nabycia i podania interwencji, koszty dia-
gnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia
dziatan niepozadanych i zdarzen kostnych, koszty
postepowania objawowego (farmakoterapia, ra

dioterapia, wizyty ambulatoryjne i diagnostyka).

Proponowana przez Wnioskodawce cena zbytu
netto za opakowanie jednostkowe produktu Xofi-
go® (fiolka 6 mL, 1000 kBg/mL w dniu kalibracji, T
= 11,4 dnia), odpowiadajace jednemu podaniu

leku, wynosi -

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmu-
ja instrument dzielenia ryzyka (RSS), -

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w nastepujacych wariantach:

» z uwzglednieniem proponowanego instrumen-
tu dzielenia ryzyka;
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» bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzy-
ka.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010) oraz
trescia Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszag spetniac¢ analizy zawarte w uza-
sadnieniu wniosku o objecie refundacja (MZ
02/04/2012). Obliczenia wykonano w arkuszu kal-
kulacyjnym programu Microsoft® Office Excel

2010.

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz populacji
leczonej Xofigo®

catkowita
liczebno$é populacji docelowej do zastosowania
dichlorku  radu-225,
uprzednio leczonych docetakselem lub z przeciw-

obejmujgca  pacjentow

wskazaniami do zastosowania docetakselu, wynosi
kolejno | - oicrvs2ych
trzech latach przyjetego horyzontu czasowego
(2015-2017 r.). Roczna liczebnos$¢ subpopulacji
chorych wczeséniej leczonych docetakselem osza-

cowano na | o:cientow, nato-

miast prognozowana liczba chorych z przeciwwska-

zaniami do DOX wynosi _ pacjen-

téw kolejno w latach 2015, 2016 i 2017.

Na podstawie prognozowanego docelowego udzia-
tu wnioskowanej interwencji wzgledem innych
terapii opcjonalnych, roczna liczebnos¢ populacji
chorych wiaczanych do wnioskowanego programu

lekowego z udziatem dichlorku radu-223 oszaco-
wano — kolejno dla 2015, 2016 i 2017 r. —

Analiza wptywu na budzet: populacja catkowita
(pacjenci uprzednio leczeni docetakselem Iub
z przeciwwskazaniami do zastosowania DOX)

Analiza z uwzglednieniem RSS

W wariancie podstawowym analizy wptywu na
budzet, prognozowane wydatki ptatnika publiczne-
go w rozwazanej populacji docelowej wynoszg
rocznie w scenariuszu nowym oraz

rocznie w scenariuszu istniejgcym.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja
produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, _ podmiotu

zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
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pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu

czasowego (2015-2017).

Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie podstawowym BIA bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka, prognozowane wy-
datki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji

docelowej wynosza _ rocznie
w scenariuszu nowym oraz ||| | roc-

nie w scenariuszu istniejgcym.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, _ podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych wyniosg kolejno
.
|

W pierwszy
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rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

trzech latach przyjetego horyzontu czasowego
(2015-2017).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji

produktu leczniczego Xofigo®, wynosi

_ ptatnika w wariantach skraj-
nych: minimalnym / maksymalnym, wynikajgce
zrealizacji scenariusza nowego, wynoszg odpo-
wiednig

Analiza wpfywu na budzet: subpopulacja pacjen-
tow z przeciwwskazaniami do zastosowania doce-
takselu

Analiza z uwzglednieniem RSS

W wariancie podstawowym analizy wptywu na
budzet, prognozowane wydatki ptatnika publiczne-

g0 w rozwazanej podgrupie wynoszg _

. rocznie w scenariuszu nowym oraz

I rocznie w scenariuszu istniejgcym.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, _ podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych wyniosg kolejno

pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu
czasowego (2015-2017).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _

_ ptatnika w wariantach skraj-
nych: minimalnym / maksymalnym, wynikajgce
z realizacji scenariusza nowego, wynoszg odpo-

wiednio:

’ Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie podstawowym BIA bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka, prognozowane wy-
datki ptatnika publicznego w rozwazanej podgrupie

wynoszg _ rocznie w scenariuszu
nowym oraz _ rocznie w scenariuszu

istniejgcym.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, _ podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych wyniosg kolejno _
I
I, - vicrwszych

trzech latach przyjetego horyzontu czasowego
(2015-2017).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _

_ ptatnika w wariantach skraj-

nych: minimalnym / maksymalnym, wynikajgce

z realizacji scenariusza nowego, wynoszg odpo-
wiednio: [

Analiza wptywu na budzet: subpopulacja pacjen-

tow uprzednio leczonych docetakselem

Analiza z uwzglednieniem RSS

W wariancie podstawowym BIA z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
szacowane wydatki pfatnika publicznego

W rozwazanej podgrupie wynosza _
rocznie w scenariuszu nowym oraz _

I rocznie w scenariuszu istniejgcym.

W przypadku realizacji scenariusza nowego, pro-
gnozowane oszczednosci kosztow ptatnika wyno-
s23 odpowiednio |
I w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu
czasowego (2015-2017).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Xofigo®, wynosi
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Oszczednosci kosztow pfatnika, uzyskane w wa-

riantach skrajnych: minimalnym / maksymalnym,
wynikajace z realizacji scenariusza nowego, wyno-
sz3 odpowiednio: [

Analiza bez uwzglednienia RSS ‘

W wariancie podstawowym bez uwzglednienia
RSS, szacowane wydatki ptatnika publicznego
W rozwazanej podgrupie wynosza _
rocznie w scenariuszu nowym oraz _

I rocznie w scenariuszu istniejgcym.

W przypadku realizacji scenariusza nowego, pro-
gnozowane oszczednosci kosztéw ptatnika wyno-
sz3 odpowiednio | NN
w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu
czasowego (2015-2017).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _

Oszczednosci kosztow ptatnika, uzyskane w wa-
riantach skrajnych: minimalnym / maksymalnym,
wynikajace z realizacji scenariusza nowego, wyno-

s23 odpowiednio: [

I
|

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
Srodkéw budzetowych produktu leczniczego

Xofigo® w ramach programu lekowego w populacji
pacjentéw z CRPC po uprzedniej chemioterapii
docetakselem lub z przeciwwskazaniami do zasto-
sowania DOX spowoduje umiarkowany wzrost
wydatkow podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania Swiadczen ze srodkéw publicznych w ciggu
trzech lat przyjetego horyzontu czasowego (2015-
2017), w tym oszczednosci kosztéow w subpopulacji
chorych uprzednio leczonych docetakselem.

Majac na uwadze racjonalizacje srodkéw w ochro-
nie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw oczekiwa-
niom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego
Funduszu Zdrowia w zakresie refundacji lekow,

Whnioskodawca proponuje zawarcie umowy podzia-

tu ryzyka (RsS

Nie zidentyfikowano probleméw natury etycznej
i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srod-
kow publicznych rozwazanej technologii. Realizacja
programu lekowego dla wnioskowanej technologii
nie bedzie naktadata dodatkowych wymogow zwia-
zanych z organizacja udzielania swiadczen zdro-
wotnych.

Finansowanie dichlorku radu-223 w ramach wnio-
skowanego programu lekowego przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania
terapeutycznego w tej grupie chorych. Wprowa-
dzenie programu z zastosowaniem produktu Xofi-
go® wptynie na wydtuzenie przezycia - zaréwno
catkowitego jak i skorygowanego o jakos¢ - cho-
rych, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia, zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.
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Zgodnos¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Miejsce w dokumencie

Kryterium

§ 6.1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, -
zawiera:

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a) obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowa- Rozdziat 1.1.9

na,
Rozdziat 1.1.8.2; Roz-
b) docelowej, wskazanej we wniosku, dziat 1.1.8.4, Rozdziat
3.2
c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana; Rozdziat 1.1.10

2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg o
ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy;

Rozdziat 1.1.8.3; Roz-
dziat 1.1.8.4, Rozdziat
3.2

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkoéw stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 1.1.14.1

4) ilosciowq prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decy-
zji o objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, a
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 1.1.14.2

5) ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéow stanowigcej refundacje ceny
whioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 1.1.14.2

6) oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wska-
zanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy oszacowaniami, o ktérych mowa w pkt 4 i 5,
z wyszczegblnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technolo-
gii;

Rozdziat 1.1.14.2;
Rozdziat 1.1.14.5

Rozdziat 1.1.14.3,
7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6; Rozdziat 1.1.14.4;
Rozdziat 1.1.14.5

8) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

. . jiat 1.1.12
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5; pee

9) wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt  Rozdziat 1.1.13; Szcze-
1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifi-  gdétowo w Rozdziatach
kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu; 1.1.2-1.1.11

dostarczono arkusz
elektroniczny w pro-
gramie Microsoft Excel

10) dokument elektroniczny, umozliwiajagcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.

2. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1

pkt 4i 5, dokonywane sg w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdziat 1.1.5
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3. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1. pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4
i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 i 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane.

4. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktorych mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 1-3,61i 7
oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych
wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodoéw spetnienia kryteriéw, o kto-
rych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlinej, istniejgcej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteridéw,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

Rozdziat 1.1.14.2.1.1
Rozdziat 1.1.14.2.2.1
Rozdziat 1.1.14.2.3.1
Rozdziat1.1.14.3.1.1
Rozdziat 1.1.14.3.2.1
Rozdziat 1.1.14.3.3.1
Rozdziat 1.1.14.4.1.1
Rozdziat 1.1.14.4.2.1
Rozdziat 1.1.14.4.3.1

Rozdziat 1.1.14.2.1.2
Rozdziat 1.1.14.2.2.2
Rozdziat 1.1.14.2.3.2
Rozdziat 1.1.14.3.1.2
Rozdziat 1.1.14.3.2.2
Rozdziat 1.1.14.3.3.2
Rozdziat 1.1.14.4.1.2
Rozdziat 1.1.14.4.2.2
Rozdziat 1.1.14.4.3.2

Rozdziat 1.1.3

Nie dotyczy
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Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

1.1 Analiza wplywu na budzet ptatnika
1.1.1 Cel

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podijecia decyzji o refun-
dacji produktu leczniczego Xofigo® (dichlorek radu-223) w programie leczenia dorostych pacjentéow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (CRPC) z objawowymi przerzutami do kosci bez
stwierdzonych przerzutéw trzewnych. Wskazanie do zastosowania produktu Xofigo® obejmuje pa-
cjentdéw z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu, a takze pacjentdw po niepowodzeniu

tego leczenia (PPL Xofigo 2014).

Analiza zostata wykonana na zlecenie przedstawiciela Podmiotu odpowiedzialnego (Bayer Polska Sp.
z 0. 0.), w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Xofigo®, fiolka 6 ml roz-

tworu do wstrzykiwan, 1 000 kBg/ml w dniu kalibracji, T% = 11,4 dnia.
1.1.2 Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

» oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej dla terapii dichlorkiem radu-223 w ko-
lejnych latach rozwazanego horyzontu czasowego;

» okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktual-
ny, tj. brak systemowej refundacji dichlorku radu-223) oraz nowym (stan po umieszczeniu
produktu Xofigo® w wykazie lekow refundowanych dostepnych w ramach programu lekowe-
go);

» oszacowanie kosztodw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

» prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkow ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszcze-

gélnieniem sktadowe] kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Xofigo®.

Liczebnos¢ populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem produktu Xofigo®
oszacowano w oparciu o wykonany przeglad danych epidemiologicznych dla rozwazanego problemu
zdrowotnego oraz ankiety wtasnej, przeprowadzonej wsérdd polskich ekspertéw z zakresu onkologii

klinicznej, zajmujacych sie chorymi z rakiem gruczotu krokowego (|
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_). Wyniki i wzér ankiety przedstawiono w zatacz-

niku (zob. Rozdziat 3.1). Analize wykonano w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdo-
podobnym), minimalnym i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu o alternatywne oszacowania
liczebnosci populacji docelowej oraz prognozy przysztych udziatéw dichlorku radu-223. Model wpty-
wu na budzet przygotowano w wersji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft®

Office Excel 2010.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010)
oraz zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

1.1.3 Zalozenia dotyczace refundacji ze Srodkow publicznych, w tym kwalifikacji leku
Xofigo® do grupy limitowej

Na chwile obecng produkt leczniczy Xofigo® nie stanowi $wiadczenia gwarantowanego finansowane-

go ze srodkdw publicznych w ramach $wiadczen z zakresu programu lekowego (MZ 22/08/2014).

Jako lek dopuszczony do obrotu po dniu 31 grudnia 2011 r., Xofigo® nie jest takze stosowany w ra-

mach $wiadczen chemioterapii niestandardowej (Ustawa 2011, Art. 70 pkt. 4).

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym przedstawiciela Podmiotu Odpowiedzialnego, finansowanie
leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego Xofigo® bedzie realizowane w ramach programu
lekowego , Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C61)".

Projekt opisu programu (PPL Xofigo 2014) otrzymano od Wnioskodawcy (Bayer Polska Sp. z 0.0.).

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzié,
ze produkt leczniczy Xofigo® nie kwalifikuje sie do zadnej z istniejgcych grup limitowych w ramach
wykazu lekéw refundowanych (MZ 22/08/2014), gdyz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych
grup limitowych, o ktérych mowa ust 2 (ta sama nazwa miedzynarodowa, podobne dziatanie tera-
peutyczne i zblizony mechanizm dziatania, te same wskazania lub przeznaczenia, podobna skutecz-
nos¢ w poréwnaniu do innego obecnie refundowanego leku). W zwigzku z powyzszym, objecie re-
fundacjg produktu leczniczego Xofigo® moze nastgpic¢ wytacznie w drodze utworzenia odrebnej grupy

limitowe].
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1.1.4 Perspektywa analizy

Ze wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budze-
tu Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).
Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw

srodkow finansowych w czasie.

1.1.5 Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Xofigo®
w horyzoncie trzech lat obejmujgcych przewidywane uruchomienie programu lekowego. Biorgc pod
uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako reali-
styczny termin wprowadzenia programu ustalono poczatek Il kwartatu 2015 roku. W zwigzku z po-
wyzszym, horyzont analizy obejmowat petne lata kalendarzowe 2015-2017 (styczen 2015-grudzien

2017), przy czym w | potowie roku 2015 produkt Xofigo nie bedzie refundowany.

1.1.6 Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Xofigo® obejmujg instrument dziele-

nia ryzyka (RSS),

Zgodnie 1z zatozeniami proponowanej umowy podziatu ryzyka,

Y /< Inoczesie urze-

dowa cena zbytu produktu Xofigo® zostanie ustalona na poziomie _ za opakowanie jed-

nostkowe.

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,
poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), ana-

lize wptywu na budzet (BIA) dichlorku radu-223 przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

» zuwzglednieniem proponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;
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» bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

1.1.7 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym; prognozowanym).

Scenariusz istniejacy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie
z ktérym produkt leczniczy Xofigo® nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego, a chorzy
z populacji docelowej otrzymujg schematy leczenia obecnie refundowane w ramach swiadczen gwa-
rantowanych — abirateron w skojarzeniu z prednizonem (AA+P) w subpopulacji chorych uprzednio
leczonych docetakselem w stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG/WHO, lub leczenie wytgcznie objawowe

(BSC).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg preparatu Xofigo® w ramach wnioskowanego programu leczenia zaawansowa-
nego raka gruczotu krokowego 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 przerzutéw trzewnych, po wczesniejszym niepowodzeniu
terapii docetakselem lub z przeciwwskazaniami do jego zastosowania. W scenariuszu nowym dichlo-
rek radu-223 przejmuje cze$¢ udziatéw dotychczas stosowanych w populacji docelowej, opcjonalnych
schematow leczenia: abirateronu w podgrupie chorych z CRPC po uprzednim zastosowaniu docetak-
selu (w stanie sprawnosci 0-1) oraz leczenia wytacznie objawowego u chorych z przeciwwskazaniami
do stosowania docetakselu oraz u czesci chorych po niepowodzeniu terapii docetakselem (nie spet-

niajgcych kryteriéw kwalifikacji do terapii abirateronem).

1.1.8 Populacja docelowa

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Xofigo® obejmuja leczenie dorostych
pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych (ChPL Xofigo 2013) .

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie zaawansowane-
go raka gruczotu krokowego opornego na kastracje” z zastosowaniem produktu Xofigo® przedsta-
wiono w projekcie opisu programu (PPL Xofigo 2014) oraz w Zataczniku (Rozdziat 3.6). Zgodnie z pro-
jektem programu, populacja docelowa dla dichlorku radu-223 obejmuje pacjentéw z opornym na

kastracje rakiem gruczotu krokowego w stanie sprawnosci 0-2 wg ECOG/WHO, z obecnoscig co naj-
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mniej 6 objawowych przerzutéw do kosci, przy braku przerzutéw do narzaddw trzewnych, po wcze-

$niejszym leczeniu docetakselem lub z przeciwwskazaniami do jego zastosowania (PPL Xofigo 2014).




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Ponizszy schemat przedstawia oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowe] kwalifikujgcych
sie do terapii z zastosowaniem dichlorku radu-223 oraz populacji objetej programem (wartosci licz-
bowe przedstawiono dla wariantu podstawowego dla 2015 roku; szczegdty obliczerh w dalszej czesci

raportu).

1.1.8.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

W celu oszacowania rocznej liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do zastosowania produktu Xofi-
go® wykonano szybki przeglad literatury (badania epidemiologiczne i kliniczne, artykuty pogladowe,
raporty AOTM dotyczgce rozwazanego problemu zdrowotnego). Dodatkowo, na potrzeby niniejszej
analizy, zostato przeprowadzone badanie ankietowe wsréd ekspertdw klinicznych z dziedziny onkolo-
gii, ktorego celem byto zebranie informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej w kontekscie lecze-
nia pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego. Ankieta zostata przeprowadzona
wsrod 3 ekspertéw klinicznych, specjalistéw z dziedziny onkologii klinicznej _

Y - 52czegOtowe wyniki

przeprowadzonego badania ankietowego oraz wzdr ankiety przedstawiono w Rozdziale 3.1.

W ramach przeglagdu literatury oraz przeprowadzonego badania ankietowego poszukiwano danych
epidemiologicznych dotyczgcych rozpowszechnienia rozwazanego stanu klinicznego, opierajgc sie
o kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego okreslone w projekcie programu (PPL
Xofigo 2014). Uwzglednione kryteria, wyznaczajace kolejne kroki oszacowania kaskadowego liczeb-
nosci populacji, przedstawiono wczesniej na diagramie (zob. Wykres 1). Zidentyfikowane dane epi-

demiologiczne podsumowano w kolejnych podrozdziatach.

1.1.8.1.1  Zapadalno$¢ na raka gruczotu krokowego w Polsce

Rak gruczotu krokowego (RGK) jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych
u mezczyzn w wielu krajach Europy. W Polsce w 2011 roku rak gruczotu krokowego byt drugim, po
raku ptuc, najczesciej rejestrowanym nowotworem ztosliwym u mezczyzn (14,4%). W tym samym
roku standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci na RGK wyniést 35,1/10°. Natomiast odsetek
zgondw nowotworowych wséréd mezczyzn z powodu raka gruczotu krokowego wynidst 7,1% (standa-
ryzowany wspdtczynnik umieralnoéci wynosit 12,5/10°). Tym samym byt to trzeci w kolejnoéci nowo-
twor ztosliwy bedacy przyczyng zgondw w populacji mezczyzn w Polsce w 2011 roku. W ostatniej
dekadzie obserwowane jest przyspieszenie tempa wzrostu zachorowalnosci, przy stabilizacji umieral-
nosci i znaczacej poprawie wskaznika przezyé¢ (Wojciechowska 2007, Wojciechowska 2013, Didkow-
ska 2013). Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad 2,5% (Boréwka 2013). Wiek-

szos$¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego przypada w siodmej i smej dekadzi
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zycia. Ryzyko zachorowania wzrasta gwattownie od széstej dekady zycia osiggajac maksimum po

75. roku zycia (okoto 350/10°) (KRN 2014).

W Polsce prowadzeniem nadzoru nad rejestracjag nowotwordw ztosliwych zajmuje sie gtdwnie Cen-
trum Onkologii-Instytut w Warszawie — Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow. Gromadzi on,
przetwarza i analizuje dane dotyczgce zaréwno zachorowan jak i zgonéw spowodowanych nowotwo-
rami ztosliwymi na terenie naszego kraju. Opublikowane na stronach Krajowego Rejestru Nowotwo-

row dane epidemiologiczne obejmujg okres od 1999 do 2011 roku.

Ponizej przedstawiono wykres z liczbg rocznie rejestrowanych przez KRN przypadkéw RGK wsrod

mezczyzn w latach 1999-2011 (KRN 2014).

Rysunek 1. Liczba rocznie rejestrowanych przez KRN przypadkdw RGK w populacji mezczyzn w Polsce
w latach 1999-2011.(KRN 2014)
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Na powyzszym wykresie mozna zaobserwowac staty przyrost liczby zachorowan na raka gruczotu

krokowego w Polsce.

1.1.8.1.2  Rozpowszechnienie raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (CRPC)

Dane epidemiologiczne dotyczgce wystepowania raka gruczotu krokowego opornego na kastracje sg
skgpe i mato spdjne, co jest zwigzane z brakiem spdjnosci w terminologii i definicjach CRPC oraz

trudnoscig w identyfikacji tych pacjentéw w oparciu o rejestry zdrowotne (Hirst 2012).

W opinii polskich ekspertéw klinicznych przedstawionej na potrzeby badania ankietowego, chorzy

w postaci CRPC stanowia || |}l orzypadkéw uogélinionego raka gruczotu krokowego.

Natomiast w raporcie Agencji Oceny Technologii Medycznej w sprawie oceny $wiadczenia opieki

zdrowotnej Zometa, zapadalnos$¢ na opornego na kastracje RGK z obecnymi przerzutami do kosci
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zostata oszacowana przez eksperta na 1 500 przypadkdw, a chorobowos¢ na 2 000 przypadkdéw rocz-

nie wg stanu z 2011 roku (AOTM-0OT-0380).

W ramach przegladu literatury zidentyfikowano dwie publikacje ujmujace catosciowo zagadnienie
epidemiologii CRPC, z czego jedna praca stanowita przeglad systematyczny literatury (Kirby 2011),
adruga — oryginalng, retrospektywng analize rozpowszechnienia CRPC w warunkach brytyjskich

(Hirst 2012).

Na potrzeby pracy Kirby 2011 wykonano przeglad systematyczny bazy danych Pubmed oraz Embase
w marcu 2010 roku. Do przegladu wtgczano obserwacyjne badania dotyczace epidemiologii, progresji
i wynikéw leczenia chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. W wyniku przeszuka-
nia zidentyfikowano 12 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia, do ktérych tacznie zakwalifikowa-
nych byto 71 179 chorych bedacych pod obserwacja do 12 lat. W czterech z wtgczonych do przegladu
Kirby 2011 badan oszacowano rozpowszechnienie CRPC wsrdd chorych na raka gruczotu krokowego.
W badaniach Alemayehu 2010 oraz Morgan 2010 wtaczonych do przegladu Kirby 2011 kryterium
Swiadczacym o statusie CRPC byt podwyzszony poziom PSA. W badaniu Berruti 2007 jako chorych
na CRPC kwalifikowano osoby u ktérych stwierdzono nowe zmiany kostne lub powiekszenie sie juz
istniejgcych zmian kostnych potwierdzone tomografiag komputerowg. W prébie Cabrera 2010 mia-
nem chorych na CRPC okreslono pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie po kastracji hormo-
nalnej i zostali poddani leczeniu trzeciej linii. W czterech badaniach wtaczonych do przegladu Kirby
2011 oszacowano rozpowszechnienie CRPC wsrdd chorych na raka gruczotu krokowego. W prébie
Alemayehu 2010 sposrdd 15 361 chorych na raka gruczotu krokowego poddanych terapii hormonal-
nej w wieku od 40 lat w Stanach Zjednoczonych w 6-letnim okresie trwania badania u 2 740 oséb
potwierdzono oporny na kastracje rak gruczotu krokowego. Do kolejnego badania w Stanach Zjedno-
czonych Cabrera 2010 wtaczonych byto 44 791 chorych na raka gruczotu krokowego z rejestru Mar-
ketScan poddanych chemicznej lub mechanicznej kastracji. W tej proby u 4 266 chorych stwierdzono
CRPC (Sredni okres follow-up: 2,1 roku na pacjenta). Podobne badanie oparte na rejestrze The Health
Improvement Network wykonano w Wielkiej Brytanii — Morgan 2010. Sposréd 8 678 chorych na raka
gruczotu krokowego w wieku powyzej 40 lat w 5-letnim okresie obserwacji CRPC stwierdzono u 969
pacjentéw (Morgan 2010). We wtoskiej probie Berruti 2007 w okresie 50 miesiecy od diagnozy,
u 53% potwierdzono CRPC (mediana wieku 70 lat). W tym badaniu kryterium potwierdzajagcym CRPC
byto stwierdzenie nowej zmiany lub powiekszenia sie juz istniejgcych w badaniu tomografii kompute-
rowej, co moze ttumaczy¢ duzo wyzszy odsetek CRPC wsrdd chorych na raka gruczotu krokowego

w poréwnaniu do badan przytoczonych powyze;.
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Tabela 1. Odsetek chorych z CRPC na podstawie przeglgdu Kirby 2011.

Zrédto Chorzy na RGK Chorzy na CRPC (%)
Alemayehu 2010 USA 15361 2740 (17,8%)
Cabrera 2010 USA 44 791 4 266 (9,5%)
Morgan 2010 Wielka Brytania 8678 969 (11,2%)
Berruti 2007 Wtochy 211 53%

W podsumowaniu wynikdw przegladu autorzy wskazujg, ze chorobowo$é CRPC wynosi okoto 10-20%
w $rednio 5-letniej obserwacji, przy medianie przezycia wynoszacej 14 miesiecy od momentu rozpo-

znania CRPC.

Celem badania Hirst 2012 byta retrospektywna analiza danych zebranych w ramach UK General Prac-
tice Research Database. Populacje docelowa w badaniu Hirst 2012 stanowili mezczyzni, u ktérych
zdiagnozowano CRPC w okresie od 1 lipca 1999 roku do 30 czerwca 2009 roku. Sposréd 11 600 cho-
rych na raka gruczotu krokowego u 11 370 (98%) zostata zastosowana kastracja farmakologiczna,
u 185 kastracje mechaniczna, natomiast u 45 obydwa rodzaje kastracji. W wyniku analizy danych
pacjentéw, zidentyfikowano 3 277 chorych na CRPC (28% sposréd pacjentéw poddanych kastracji)
w czasie trwania badania. Czesto$¢ wystepowania CRPC byta réwna 8,3/100 osobolat u chorych

z kastracjg oraz 3,8/100 osobolat u wszystkich pacjentéw z RGK.

1.1.8.1.3  Wystepowanie objawowych przerzutéw do kosci

Przerzuty do uktadu kostnego w przebiegu raka gruczotu krokowego wystepujg czesto (Rolski 2004).
Zmiany kostne w raku gruczotu krokowego wystepuja u 70-75% przypadkdéw (Drosik 2006). Wedtug
innego Zrddta, czestos¢ wystepowania przerzutéw do kosci w raku gruczotu krokowego wynosi 68%
(60-85%) (Rolski 2004). Szacuje sie, ze przerzuty do kosci w zaawansowanym stadium choroby wyste-
pujg u od 65-75% mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego (Saad 2006) do nawet okoto 90% przypad-
kéw. W sytuacji, gdy rak gruczotu krokowego jest w stadium lokalnym, u okoto 15-20% wystgpig

przerzuty w pdézniejszych stadiach choroby (Vessella 2006, Suva 2011).

Dane epidemiologiczne dotyczace wystepowania objawowych przerzutdw do kosci sg ograniczone.
Szacuje sie, ze w okresie catego zycia chorego na raka gruczotu krokowego u 65% pojawig sie obja-
wowe przerzuty do kosci krokowego (Paes 2010). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ze wzgledu na niejed-
noznacznos¢ definicji przerzutéw objawowych (zgodnie z opisem programu lekowego PPL Xofigo
2014, jako przerzuty objawowe rozumie sie — w $lad za definicjg przyjetg w badaniu ALSYMPCA -

wystepowanie bélow kostnych wymagajgcych statego stosowania lekow przeciwbdélowych lub pali
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tywnej radioterapii w okresie nie wiecej niz 12 tygodni przed rozpoczeciem leczenia), oszacowanie

czestosci wystepowania tego stanu klinicznego jest trudne.

W ramach przeprowadzonej ankiety wiasnej, eksperci kliniczni wskazujg, ze objawowe przerzuty do

kosci wystepujg u _ chorych z CRPC.

Do omoéwionego wczesniej przegladu systematycznego Kirby 2011 wtgczono dwa badania, w ktérych
okreslono odsetek chorych z przerzutami do kosci w populacji chorych na CRPC. W japorskim bada-
niu Inoue 2009 sposréd 151 pacjentéw z CRPC u 84% potwierdzono wystepowanie przerzutéow kost-
nych w momencie diagnozy raka gruczotu krokowego. Z kolei we wtoskim badaniu Berruti 2005 odse-
tek chorych z CRPC, u ktorych stwierdzono przerzuty kostne byt réwny 95%, jednakze warto$é ta mo-
ze by¢ zawyzona ze wzgledu na fakt, ze w kryteriach wigczenia do badania byto wystepowanie prze-

rzutow kostnych.

W badaniu Hirst 2012, informacja o wystepowaniu przerzutéw zostata zidentyfikowana u 15,7% cho-
rych na CRPC (8,8% chorych przed potwierdzeniem statusu choroby CRPC). Po uwzglednieniu cho-
rych, u ktérych wystgpita koniecznos¢ zastosowania radioterapii, odsetek chorych z przerzutami do
kosci wynidst 30,2% w populacji CRPC. W ciggu 6 miesiecy od diagnozy CRPC, 695 chorych (21,2%)

otrzymato przynajmniej raz recepte na opioidy (Hirst 2012).

W rejestracyjnym badaniu COU-AA-301 dla terapii abirateronem w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego, przerzuty do kosci wystgpity u blisko 90% (1 068 z 1 195) chorych wtgczo-
nych do badania. U 55% chorych (659 z 1 195; de Bono 2011) w populacji catkowitej badania oraz
u57% (363 z 843; Goodman 2014) chorych w podgrupie chorych bez przerzutéw trzewnych, wyj-
Sciowo nie wystepowat istotny klinicznie bdl (definiowany jako wynik powyzej 3 w skali BPI-SF). Po-
dobnie, mediana BPI-SF wyniosta 3. _
.|
|

1.1.8.1.4  Obecno$¢ co najmniej 6 przerzutéw do kosci

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym Parker 2013 (ALSYMPCA) z randomizacjg i podwdéjnym za-
Slepieniem, w ktdrym oceniano skutecznos$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania Ra-223 (Xofi-

go) w poréwnaniu do placebo populacje docelowg stanowili chorzy z potwierdzonym histologicznie

lub cytologicznie rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, z progresja choroby, u ktdrych
wystepowaty objawowe przerzuty do kosci (dwa lub wiecej), a nie stwierdzono przerzutéw do narza-

dow wewnetrznych. Ponadto, chorzy powinni otrzymywac najlepszg standardowg opieke (BSC),
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a wczesniej przejsc terapie docetakselem albo spetni¢ warunki braku takiego leczenia: stan zdrowia
nie pozwalajgcy na leczenie docetakselem, odmowa takiego leczenia lub brak dostepnosci docetakse-
lu. Badanie zostato przeprowadzone w 136 osrodkach w 19 krajach w tym réwniez w 9 osrodkach
w Polsce. Chorzy wtgczeni do préoby ALSYMPCA (n = 921) zostali poddani randomizacji: 624 przydzie-
lono do grupy interwencji, natomiast 307 do grupy kontrolnej. W ponizszej tabeli przedstawiono

charakterystyke wyjsciowg chorych ze wzgledu na liczbe przerzutéw do kosci.

Tabela 2. Liczba chorych z CRPC z przerzutami do kosci w prdobie ALSYMPCA — charakterystyka wyj-
Sciowa (Parker 2013).

Przerzuty do Liczba chorych z przerzuta- Liczba chorych z przerzuta- Liczba chorych z przerzutami —
kosci mi - Ra-223 (%) mi - PBO (%) tacznie (%)
< 6 przerzutow 100 (16%) 38 (12%) 138 (15%)
6-20 przerzutéw 262 (43%) 147 (48%) 409 (45%)
> 20 przerzutéow 195 (32%) 91 (30%) 286 (31%)
Superskan 54 (9%) 30 (10%) 84 (9%)

1.1.8.1.5  Brak przerzutéw do narzad6éw trzewnych

Kolejnym kryterium kwalifikacji do programu leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje za pomocg Xofigo® jest brak przerzutéw do narzaddow trzewnych. W opinii

ekspertow klinicznych odsetek chorych na CRPC z objawowymi przerzutami do kosci, ktory nie wyka-

2uje przerzutéw trzewnych zawiera sie w przedziale ||| | Gz

Dane na temat chorych z CRPC bez przerzutéw trzewnych zamieszczono w dodatkowe] publikacji do
badania COU-AA-301, opisujacej analize post-hoc wptywu przerzutéw trzewnych na wynik terapii
abirateronem (Goodman 2014). Sposréd chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
wtaczonych do préby COU-AA-301, przerzuty trzewne wystgpity u 352 oséb, natomiast brak przerzu-
téw u 843 osdb. Odsetek chorych bez przerzutéw trzewnych z opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego byt réwny 70,5% (Goodman 2014).
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1.1.8.1.6  Stan sprawnoSci og6lnej 0-2 wedtug ECOG

Wedtug opinii wszystkich ekspertow klinicznych uczestniczgcych w przeprowadzonej ankiecie, wéréd

chorych z CRPC otrzymujacych chemioterapie, w stanie sprawnosci ogdélnej 0-2 wg ECOG znajduje sie

1.1.8.1.7 Niepowodzenie wczes$niejszej terapii z zastosowaniem docetakselu

Leczenie rozsianego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje dichlorkiem radu-223 zgodnie
z kryteriami kwalifikacji z PPL Xofigo 2014 mozliwe jest w populacji chorych, ktdrzy zakonczyli terapie
docetakselem oraz w populacji z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do zastosowania docetak-

selu.

Wedtug oszacowan przedstawionych przez ekspertéw klinicznych uczestniczacych w badaniu ankie-
towym dotyczacym leczenia raka gruczotu krokowego, leczenie pierwszej linii z zastosowaniem doce-
takselu otrzymuje _ chorych na CRPC. Rozbiezno$¢ oszacowan ekspertéw moze od-
zwierciedla¢ réznice w praktyce klinicznej w poszczegdlnych osrodkach. Nalezy takze mie¢ na uwa-
dze, ze nie wszyscy pacjenci beda kwalifikowac sie do dalszego leczenia (np. w przypadku wystgpienia
dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie, powiktan w trakcie terapii lub wystgpienia zgonu przez progre-
sja), w zwigzku z czym wykorzystanie udziatéw docetakselu w terapii pierwszoliniowe] jako oszaco-
wania odsetka chorych z niepowodzeniem leczenia prowadzitoby do przeszacowania szukanego pa-

rametru.

Na potrzeby analizy weryfikacyjnej AOTM dotyczacej zastosowania abirateronu w ramach drugiej linii
leczenia CRPC, eksperci kliniczni zostali poproszeni o oszacowanie liczebnosci populacji docelowej tj.
chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, postepujgcego w trakcie lub po chemio-
terapii zawierajacej docetaksel. Pierwszy ekspert okreslit liczebnos$¢ populacji docelowej na 900-1 200
pacjentéw, natomiast drugi ekspert na 500 pacjentow. Obliczona warto$¢ Srednia z powyzszych osza-
cowan eksperckich, wynoszgca 775 pacjentéw, zostata przyjeta jako liczebnos¢ populacji docelowe;j
dla abirateronu w 2013 roku w obliczeniach wtasnych AOTM wptywu na budzet (AOTM-0T-4351-
27/2012). Ostatecznie, odsetek chorych z niepowodzeniem leczenia docetakselem mozna oszacowac
jako iloraz liczebnosci populacji docelowej dla abirateronu oraz rocznej liczebnosci chorych z CRPC
w stanie sprawnosci 0-1 (zgodnie z kryterium kwalifikacji do programu lekowego z udziatem abirate-

ronu; MZ 22/08/2014). Szczegoty przedstawiono w dalszej czesci analizy.

Dane sprawozdawcze Narodowego funduszu Zdrowia, dotyczgce liczby pacjentéw z CRPC otrzymuja-

cych chemioterapie z udziatem docetakselu w Polsce, nie byly dostepne dla autoréw analizy.
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1.1.8.1.8 Przeciwwskazania do zastosowania docetakselu

Wedtug oszacowan przedstawionych przez ekspertéw klinicznych uczestniczacych w badaniu ankie-
towym dotyczgcym leczenia raka gruczotu krokowego odsetek chorych, ktdrzy nie otrzymujg doce-
takselu w pierwszej linii leczenia z powodu przeciwwskazan do jego zastosowania jest na poziomie
- Nie odnaleziono innych danych epidemiologicznych odnosnie tego parametru, jednak spdj-

no$¢ odpowiedzi ekspertdw wskazuje na matg niepewnos¢ oszacowania.

1.1.8.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej - wariant podstawowy

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe] przeprowadzono w oparciu o schemat przedstawiony
na str. 19 (Wykres 1), wykorzystujgc odnalezione dane epidemiologiczne oraz wyniki badania ankie-
towego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertéw klinicznych przeprowadzonego na potrzeby

analizy.

Za podstawe do obliczen liczebnosci populacji chorych z opornym na kastracje RGK postuzyty dane
epidemiologiczne Krajowego Rejestru Nowotwordéw. W kolejnych etapach kaskadowego oszacowania
uwzgledniono odsetki pacjentéw, ktérzy spetniajg poszczegdlne kryteria kwalifikacji do programu
leczenia raka gruczotu krokowego przy pomocy dichlorku radu-223. Szczegétowe kryteria kwalifikacji

do programu zostaty przedstawione w Rozdziele 3.6 (PPL Xofigo 2014).

W oszacowaniach rocznej liczebnosci populacji, w ktérej bedzie zastosowany produkt Xofigo®
w przypadku jego refundowania ze $srodkéw publicznych, wykorzystano prognozy polskich eksper-

téw, przedstawione w ramach ankiety.

Dane dotyczace rocznej zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego zaczerpnieto z raportow Kra-
jowego Rejestru Nowotwordw, ktory od 1999 roku prowadzi szczegétowy rejestr przypadkdéw zacho-
rowan na nowotwory w Polsce. Na podstawie liczby zachorowan na raka gruczotu krokowego w Pol-
sce w latach 1999-2011 wykonano dopasowanie linii trendu, ktore nastepnie postuzyty do wyznacze-
nia odpowiedniej liczby zachorowan w latach 2012-2017. Dane dotyczace liczby zarejestrowanych
przypadkéw RGK, pochodzgce z KRN w latach 1999-2011 oraz prognoze zapadalnosci przedstawiono
na ponizszym wykresie (KRN 2014).
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Wykres 2. Liczba zarejestrowanych przypadkdw raka gruczotu krokowego w latach 1999-2011 oraz
prognoza zachorowarn na lata 2012-2017 (KRN 2014).
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Prognozowana liczba nowych rozpoznan raka gruczotu krokowego wynosi kolejno 11 684, 12 152

i 12 620 chorych w latach 2015, 2016 i 2017.

Roczng liczebnos¢ chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego w kolejnych latach
rozwazanego horyzontu w Polsce oszacowano z wykorzystaniem skonstruowanego dynamicznego
modelu epidemiologicznego (Markowa), w ktérym symulowano progresje nowo rozpoznanych pa-

cjentdw poczagwszy od 1999 roku do stadium CRPC, przyjmujac nastepujgce zatozenia:

» zachorowalno$é na RGK w kolejnych latach w Polsce zaczerpnieto z danych KRN (dane histo-
ryczne z lat 1999-2011 i prognoza w kolejnych latach; zob. Wykres 2)

» uwzgledniono chorobowos¢ 5-letnig CRPC na poziomie 15% (na podst. Kirby 2011), ktéra
przeliczono na roczne prawdopodobienstwo wystgpienia CRPC (3,2%/rok); ryzyko wystapie-
nia CRPC uwzgledniano w okresie 5 lat od rozpoznania choroby

» roczne prawdopodobienstwo zgonu po rozpoznaniu CRPC obliczono na podstawie mediany
OS réwnej 14 miesiecy, przeliczonej na roczne prawdopodobienistwo przy zatozeniu modelu

wyktadniczego (Kirby 2011, Hirst 2012).

Oszacowana w ten sposob roczna chorobowos$¢ opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

w Polsce w latach 2015-2017 wynosi kolejno 3 286, 3 445 i 3 589 przypadkdw.

Tabela 3.0szacowana liczba chorych z CRPC w Polsce w latach 2015-2017.

Liczba chorych z CRPC w Polsce

2016

3286 3445
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Kolejnym kryterium kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego jest obecnos¢ objawowych
przerzutéw do kosci. Ze wzgledu na fakt, ze dane literaturowe dotyczace przerzutéw do uktadu kost-
nego sg niespdjne (odsetek chorych z CRPC z przerzutami do kos$ci wynosi od ok. 30% do 95%), oraz
brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych przerzutéw objawowych zgodnie z defi-
nicjg PPL Xofigo 2014, do dalszych obliczen wykorzystano wyniki badania ankietowego (zob. Rozdziat
3.1). Eksperci kliniczni w ramach ankiety oszacowali odsetek pacjentéw z objawowymi przerzutami
do kosci odpowiednio _ Do obliczen populacji docelowej zostata przyjeta war-
tos¢ srodkowa _ Oszacowanie to uznano za takze najbardziej realistyczne w swietle innych

odnalezionych danych epidemiologicznych (zob. takze Rozdziat 1.1.8.1.3):

» w badaniu COU-AA-301, u 55% chorych z CRPC (oraz u 57% w podgrupie bez przerzutow
trzewnych) nie wystgpit wyjsciowo istotnie klinicznie bdl. Przyjmujac, ze wystepowanie istot-
nego klinicznie bdlu jest w przyblizeniu tozsame z definicjg przerzutéw objawowych (bdl
w przebiegu CRPC jest zwigzany przede wszystkim z przerzutami do kosci) mozna szacowag,

Ze odsetek chorych z przerzutami objawowymi wsréd oséb z CRPC wynosi 43-45%;

» wg innego Zrodta, objawowe przerzuty do kosci krokowego pojawig sie o u 65% chorych na

RG (Paes 2010).

lloczyn liczebnosci chorych na CRPC w kolejnych latach oraz odsetka chorych, u ktdrych wystepuja
przerzuty do kosci stanowi liczbe chorych na CRPC z przerzutami do uktadu kostnego. W ponizszej
tabeli przedstawiono oszacowanie liczebnosci chorych na CRPC z objawowymi przerzutami do kosci

w latach 2015-2017.

Tabela 4.Liczba chorych na CRPC z przerzutami do kosci w Polsce w latach 2015-2017.

Liczba chorych z CRPC z przerzutami do kosci

2016

Kolejnym kryterium kwalifikacji do programu, zawezajgcym populacje docelowsg, jest potwierdzenie

w badaniu scyntygraficznym obecnosci co najmniej 6 przerzutéw do kosci.
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W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie rocznej liczebnosci chorych z CRPC i obecnoscig co

najmniej 6 przerzutéw do kosci, |

Tabela 5.Liczba chorych na CRPC z co najmniej 6 przerzutami do kosci w Polsce w latach 2015-2017.

Liczba chorych na CRPC z co najmniej 6 przerzutami do kosci

2016

Kolejnym kryterium kwalifikacji do programu leczenia rozsianego raka gruczotu krokowego opornego
na kastracje jest brak przerzutéw do narzadéw trzewnych. Majac na uwadze szeroki zakres oszaco-

wania czestosci rozwazane]j cechy przedstawiony przez ekspertdw, za najbardziej wiarygodne zrédto

danych uznano |
I i cc<bnosc populacii chorych spetniajacych tacznie

wszystkie oméwione kryteria przedstawiono w tabeli.

Tabela 6.Liczba chorych na CRPC z co najmniej 6 przerzutami do kosci bez przerzutow trzewnych
w Polsce w latach 2015-2017.

Liczba chorych na CRPC z co najmniej 6 przerzutami do kosci bez przerzutow trzewnych

2015 2016 2017

Nastepnym kryterium kwalifikujgcym do leczenia dichlorkiem radu-223 jest stan sprawnosci ogolnej
0-2 wg ECOG. Eksperci kliniczni zgodnie okreslili, ze - chorych na CRPC otrzymujgcych chemiote-
rapie znajduje sie w stanie sprawnosci ogélnej 0-2 wg ECOG (zob. Rozdziat 3.1). W ponizszej tabeli
przedstawiono liczbe chorych na CRPC z objawowymi przerzutami do kosci (> 6) bez przerzutow

trzewnych w stanie sprawnosci ogélnej 0-2 wg ECOG.
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Tabela 7.Liczba chorych z CRPC z co najmniej 6 przerzutami do kosci bez przerzutéw trzewnych w
stanie sprawnosci ogdlnej 0-2 wg ECOG w Polsce w latach 2015-2017.

Liczba chorych z CRPC z co najmniej 6 przerzutami do kosci bez przerzutow trzewnych w stanie sprawnosci 0-2 wg ECOG

2015 2016 2017

W dalszym oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej wyrdzniono dwie roztgczne podgrupy cho-

rych:

> pacjenci po niepowodzeniu terapii docetakselem, kwalifikujgcy sie do dalszego aktywnego

leczenia,

» pacjenci z przeciwwskazaniami do terapii docetakselem, kwalifikujgcy sie do dalszego lecze-

nia.

Wyrdznienie ww. podgrup w analizie wptywu na budzet byto dodatkowo uzasadnione dostepnosciag
réznych technologii alternatywnych wobec Xofigo® ze wzgledu na wczesniejsze leczenie docetakse-

lem.

1.1.8.2.1  Roczna liczebno$¢ populacji docelowej - podgrupa pacjentéw uprzednio le-
czonych docetakselem
Odsetek pacjentéw po niepowodzeniu terapii docetakselem, ktérzy kwalifikujg sie do dalszego lecze-
nia, zostat oszacowany w oparciu o zatozenia analizy podstawowe] BIA, przeprowadzonej przez
AOTM w ramach analizy weryfikacyjnej dotyczacej zastosowania abirateronu w ramach drugiej linii
leczenia CRPC (AOTM-0T-4351-27/2012). Na potrzeby analizy, eksperci kliniczni przedstawili oszaco-
wania liczebnosci populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego z udziatem
abirateronu, tj. chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego w stanie sprawnosci 0-1
wg ECOG, postepujgcym w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel. Liczebno$é rdwna
775 pacjentéw (wg stanu na 2013 rok), obliczona jako $rednia z oszacowan ekspertéw, zostata przyje-
ta w analizie podstawowej AOTM wptywu na budzet (AOTM-0T-4351-27/2012). W oparciu o powyz-
sze, odsetek chorych z niepowodzeniem leczenia docetakselem mozna oszacowac jako iloraz liczeb-
nosci populacji docelowej dla abirateronu oraz rocznej liczebnosci chorych z CRPC w stanie sprawno-
sci 0-1 (zgodnie z kryterium kwalifikacji do programu lekowego z udziatem abirateronu; MZ
22/08/2014). Liczbe pacjentéow z CRPC w stanie sprawnosci 0-1 w 2013 roku oszacowano na 2 394

chorych, jako iloczyn nastepujacych wartosci:
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» chorobowosci CRPC w 2013 roku, wyznaczonej w oparciu o przedstawiony wczesniej model
epidemiologiczny (2 955 chorych)

> odsetka chorych w stanie sprawnosci 0-2, wynoszgcego - (oszacowania ekspertéw w ra-
mach badania ankietowego

» odsetka chorych w stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG sposrdd chorych w stanie sprawnosci 0-2,
wynoszgcego 90% (oszacowanie na podstawie charakterystyki wyjsciowej pacjentow w ba-

daniach ALSYMPCA i COU-AA-3011).

Ostatecznie, odsetek chorych kwalifikujacy sie do dalszego leczenia po uprzednie] terapii docetakse-

lem, oszacowano jako _ rocznej populacji chorych na CRPC.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w podgrupie chorych uprzednio leczonej docetakselem,
stanowigce iloczyn liczby chorych na CRPC z objawowymi przerzutami do kosci (> 6) bez przerzutéw
trzewnych w stanie sprawnosci ogdlnej 0-2 wg ECOG oraz odsetka chorych po niepowodzeniu doce-

takselu kwalifikujgcych sie do dalszego leczenia, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji docelowej w Polsce w latach 2015-2017 (podgrupa po niepowodzeniu
terapii docetakselem).

Liczba chorych po niepowodzeniu terapii docetakselem spetniajgcych kryteria kwalifikacji do PPL Xofigo 2014

2015 2016 2017

Liczebnos¢ populacji docelowej do zastosowania dichlorku radu-223 w podgrupie chorych uprzednio
leczonych docetakselem wynosi kolejno || ||| | | BBl chorych w pierwszych trzech latach przy-
jetego horyzontu czasowego (2015-2017 r.).

1.1.8.2.2  Roczna liczebnos¢ populacji docelowej - podgrupa pacjentéw z przeciwwska-
zaniami do zastosowania docetakselu
W podgrupie chorych na CRPC z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu dalsze oszacowa-
nie zostato oparte na wyniku badania ankietowego. Dwdch sposrdd ekspertow klinicznych wskazato,
ze - sposréd chorych, w pierwszej linii leczenia nie otrzymuje docetakselu z powodu przeciwwska-
zan do jego zastosowania (oszacowanie trzeciego z ekspertdw byto zblizone — -). Wartosé wyno-

$z3cq - przyjeto w wariancie podstawowym BIA.

! Zgodnie z charakterystykg wyjsciowg badania COU-AA-301, sposréd chorych z CRPC w stanie sprawnosci 0-2 wg ECOG,
10% chorych znajdowato sie w stanie sprawnosci 2, a pozostali (90%) w stanie 0 lub 1 wg ECOG (de Bono 2011). Réwniez do
badania ALSYMPCA wtgczani byli pacjenci w stopniu sprawnosci ogdlnej 0-2. Sposréd 919 wiaczonych do badania chorych
stopniu sprawnosci ogdlnej 0-1 wg ECOG znajdowato sie 801 chorych, co stanowito 87% populacji ITT (Parker 2013).
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Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w podgrupie chorych z przeciwwskazaniami do zasto-
sowania docetakselu, stanowigce iloczyn liczby chorych na CRPC z objawowymi przerzutami do kosci
(> 6) bez przerzutédw trzewnych w stanie sprawnosci ogélnej 0-2 wg ECOG oraz odsetka chorych

z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Liczebnos¢ populacji docelowej w Polsce w latach 2015-2017 (podgrupa z przeciwwskaza-
niami do zastosowania docetakselu).

Liczba chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu spetniajacych kryteria
kwalifikacji do PPL Xofigo 2014

2015 2016 2017

Liczebnos¢ populacji docelowej do zastosowania dichlorku radu-223 w podgrupie chorych z przeciw-
wskazaniami do zastosowania docetakselu wynosi kolejno _ chorych w pierwszych
trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017 r.).

1.1.8.2.3  Roczna liczebno$¢ populacji docelowej - populacja taczna

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej z uwzglednie-
niem zaréwno pacjentdow uprzednio leczonych docetakselem jak i chorych z przeciwwskazaniami do

zastosowania docetakselu.

Tabela 10. Liczebnos¢ populacji docelowej w Polsce w latach 2015-2017 (podgrupa z przeciwwskaza-
niami do zastosowania docetakselu).

Liczba chorych spetniajacych kryteria kwalifikacji do PPL Xofigo 2014 — populacja tqczna (chorzy uprzednio leczeni DOX
oraz z przeciwwskazaniami do zastosowania DOX)

2015 2016 2017

Catkowita liczebnos$¢ populacji docelowej do zastosowania dichlorku radu-223 wynosi kolejno -

_ chorych w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017 r.).

1.1.8.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji objetej programem leczenia z udzia-

tem produktu Xofigo® - wariant podstawowy
Pozycje rynkowa wnioskowanej interwencji wzgledem innych terapii opcjonalnych w przypadku pod-
jecia decyzji o refundacji produktu Xofigo® ze $rodkéw budzetowych okreslono na podstawie pro-
gnoz polskich ekspertéow, przedstawionych w odpowiedzi na nastepujgce pytania ankietowe (zob.

takze Rozdziat 3.1):




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

> Jakie odsetki chorych z CRPC, objawowymi przerzutami do kosci, brakiem przerzutéw trzew-

nych i przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu, bedzie otrzymywac Xofigo w przy-

padku refundowania tej terapii w programie lekowym?
» Jakie odsetek chorych z CRPC, objawowymi przerzutami do kosci, brakiem przerzutéow trzew-

nych i po niepowodzeniu terapii docetakselem, bedzie otrzymywac Xofigo w przypadku re-

fundowania tej terapii w programie lekowym?

Udziaty terapii Xofigo® w populacji docelowe] postuzyty nastepnie do oszacowania liczebnosci cho-
rych objetej wnioskowanym programem lekowym. Podobnie jak poprzednio, oszacowania przedsta-
wiono w podziale na podgrupy chorych ze wzgledu na uprzednie stosowanie docetakselu oraz facznie

dla obu populacji.

1.1.8.3.1  Roczna liczebno$¢ populacji leczonej we wnioskowanym programie lekowym
- podgrupa pacjentéw uprzednio leczonych docetakselem
Wedtug polskich ekspertéw klinicznych uczestniczgcych w ankiecie, w przypadku refundacji produktu

leczniczego Xofigo®, docelowy udziat terapii dichlorku radu-223 w populacji chorych po niepowodze-

niu terapii docetakselem wyniesie okoto. |
I - o icto v wariancie podstawowym BIA zakfadajac przy

tym, ze docelowy udziat zostanie osiggniety w pierwszym roku po wprowadzeniu programu. Dodat-
kowo, w pierwszym roku przyjeto korekte réwng _ odpowiadajgca planowanemu rozpocze-
ciu finansowania programu lekowego od potowy 2015 roku. Obliczong na tej podstawie liczebnosé¢
chorych uprzednio leczonych docetakselem, kwalifikowang do programu lekowego z udziatem Xofi-

go® w pierwszych trzech latach realizacji programu, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Prognozowana liczebnos¢ populacji chorych objetych programem lekowym z zastosowa-
niem Xofigo® w Polsce w latach 2015-2017 (podgrupa po niepowodzeniu terapii docetak-
selem).

Liczebnos¢ populacji chorych leczonych Xofigo® (podgrupa po niepowodzeniu terapii docetakselem)

2015 2016 2017

Liczebnos¢ populacji docelowej objetej programem leczenia w podgrupie po niepowodzeniu doce-

takselu wynosi kolejno | - orych w pierw-

szych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017 r.).

W rozwazanej podgrupie pacjentéw, gtéwna technologie alternatywna wobec Xofigo® stanowi zasto-

sowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, refundowanego w ramach programu lekowego




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

u chorych z CRPC po uprzedniej chemioterapii opartej na docetakselu (Xofigo APD 2014). Poniewaz
do programu leczenia z udziatem produktu Zytiga® wtgczani sg wytagcznie chorzy w stanie sprawnosci
0-1, natomiast leczeniem dichlorkiem radu-22 moga by¢ objeci chorzy w stanie sprawnosci 0-2,
u czesci chorych (tj. u pacjentow w stanie sprawnosci rownym 2) technologie alternatywng wobec
Xofigo® stanowi leczenie wytgcznie objawowe (BSC). W konstrukcji scenariuszy: istniejgcego

i nowego przyjeto nastepujgce zatozenia:

» odsetek chorych w stanie sprawnosci 0-1 (sposrdod pacjentéw z PS 0-2), wynoszacy 90% (zob.
przypis 1 na str. 32) przyjeto jako udziat terapii AA+P (abirateron + prednizon) w scenariuszu
aktualnym (pozostate 10% otrzymuje wytgcznie BSC)

» w scenariuszu nowym Xofigo® przejmuje - dotychczasowych udziatéw technologii alterna-

tywnych, proporcjonalnie do ich aktualnych udziatéw _

Strukture udziatdow poszczegdlnych technologii opcjonalnych w obu scenariuszach przedstawiono

w Rozdziale 1.1.8.4 (Tabela 15, Tabela 16).

1.1.8.3.2  Roczna liczebno$¢ populacji leczonej we wnioskowanym programie lekowym
- podgrupa pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu
Zgodnie z prognozami ekspertéw klinicznych w ramach przeprowadzonej ankiety, w przypadku re-

fundacji produktu leczniczego Xofigo®, docelowy udziat terapii dichlorku radu-223 w populacji cho-

rych z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu wyniesie o_
T ' wariancie podstawowym

BIA przyjeto wartos¢ srodkowa - zaktadajgc przy tym, ze docelowy udziat zostanie osiggniety w
pierwszym roku po wprowadzeniu programu. Tu rowniez, w pierwszym roku przyjeto korekte réwng
_ odpowiadajgcg planowanemu rozpoczeciu finansowania programu lekowego od potowy
2015 roku. Obliczong na tej podstawie liczebnos¢ chorych uprzednio nieleczonych docetakselem,
kwalifikowang do programu lekowego z udziatem Xofigo® w pierwszych trzech latach realizacji pro-

gramu, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Prognozowana liczebnos¢ populacji chorych objetych programem lekowym z zastosowa-
niem Xofigo® w Polsce w latach 2015-2017 (podgrupa z przeciwwskazaniami do zastoso-
wania docetakselu).

Liczebnos¢ populacji chorych leczonych Xofigo® (podgrupa z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu)

2015 2016 2017




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Liczebnos¢ populacji objetej programem w podgrupie z przeciwwskazaniami do zastosowania doce-

takselu w 2015, 2016 oraz 2017 roku wynosi odpowiednio _

W rozwazane] podgrupie pacjentéw jedyng technologig opcjonalng stanowi zastosowanie leczenia
wytacznie objawowego (Xofigo APD 2014). W zwigzku z powyzszym w konstrukcji scenariuszy: istnie-

jacego i nowego przyjeto nastepujace zatozenia:

» w scenariuszu istniejgcym 100% populacji docelowej otrzymuje wytgcznie BSC

» w scenariuszu nowym Xofigo® przejmuje 80% dotychczasowych udziatéw BSC

Strukture udziatdéw poszczegdlnych technologii opcjonalnych w obu scenariuszach przedstawiono

w Rozdziale 1.1.8.4 (Tabela 15, Tabela 16).

1.1.8.3.3  Roczna liczebno$¢ populacji leczonej we wnioskowanym programie lekowym
- populacja taczna
Zestawienie tgczne prognozowanej liczebnosci wnioskowanego programu, z uwzglednieniem chorych
po niepowodzeniu uprzedniej terapii docetakselem jak réwniez pacjentdw z przeciwwskazaniami do

zastosowania docetakselu, zamieszczono ponizej w formie tabelarycznej.

Tabela 13. Prognozowana liczebnos¢ populacji chorych objetych programem lekowym z zastosowa-
niem Xofigo® w Polsce w latach 2015-2017 (podgrupa z przeciwwskazaniami do zastoso-
wania docetakselu).

Liczebnos¢ populacji chorych leczonych Xofigo® (populacja taczna)

2016

Prognozowana catkowita liczba chorych objetych programem lekowym z udziatem produktu Xofigo®

wynosi kolejno | < orych w pierwszych

trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017 r.).

Strukture udziatdéw poszczegdlnych technologii opcjonalnych w obu scenariuszach przedstawiono

w Rozdziale 1.1.8.4 (Tabela 15, Tabela 16).

1.1.8.4 Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji i struktura leczenia w wa-
riancie podstawowym

W ponizszej tabeli zestawiono kolejne kroki majgce na celu obliczenie liczebnosci populacji docelowej
kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego oraz liczebnos¢ leczonych w programie

w wariancie podstawowym analizy.
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rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
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Tabela 14. Kalkulacja liczebnosci docelowej dla Xofigo® oraz liczebnosci leczonych w programie (wa-
riant podstawowy).

Rok

Parametr
2015 2016 2017

odgrupa po niepowodzeniu docetakselu

T
- — -
_
— T

Roczna liczebnos¢ chorych, potencjalnie kwalifikujgcych sie do terapii dichlorkiem radu-223 wynosi

w 2015 roku | iczebnosc

populacji objetej programem leczenia w podgrupie po niepowodzeniu docetakselu wynosi -




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

. chorych w pierwszych trzech latach programu. Prognozowana liczebno$¢ populacji objetej pro-

gramem w podgrupie z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu w 2015, 2016 oraz 2017

roku wynosi odpowiednio |

Catkowita liczebnos¢ programu lekowego, stanowigca sumag liczebnosci dla obu podgrup, wynosi

kotejno | r2cjentow w latach 2015-

2017.

W ponizszej tabeli przedstawiono strukture leczenia z zastosowaniem technologii opcjonalnych

w rozwazanej populacji docelowej, w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 15. Struktura udziatdw technologii opcjonalnych — wariant podstawowy, scenariusz istniejgcy.

Strategia Rok 1 (2015r.) Rok 2 (2016 r.) Rok 3 (2017 r.)

populacja pacjentéw uprzednio leczonych docetakselem

populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu

populacja taczna

Strukture przysztych udziatéw dichlorku-radu wzgledem technologii opcjonalnych w przypadku pod-

jecia decyzji o refundacji produktu Xofigo® ze srodkéw publicznych (scenariusz nowy), przedstawiono

W ponizszej tabeli.



Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Tabela 16. Struktura udziatow technologii opcjonalnych — wariant podstawowy, scenariusz nowy.

Strategia Rok 1 (2015r.) Rok 2 (2016 r.) Rok 3 (2017 r.)

populacja pacjentéw uprzednio leczonych docetakselem

N | i
I I
I | |
N i |
populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu
I H | L
I i i i
I I | H
I | i |
populacja taczna
N | i L
I - I -
I - | H
I | | -

Przedstawiona struktura leczenia w poréwnywanych scenariuszach, wraz z oszacowaniem kosztow
jednostkowe] terapii (zob. Rozdziat 1.1.11), stanowita podstawe prognoz wydatkéw budzetowych

w analizie BIA.

1.1.8.5 Zatozenia wariantow skrajnych - minimalnego i maksymalnego

Zakres wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika oceniono w ramach analizy
wrazliwosci poprzez konstruowanie wariantéw skrajnych — minimalnego i maksymalnego. Warianty
skrajne okreslono w oparciu o alternatywne oszacowania rozpowszechnienia stanu chorobowego
oraz prognoz udziatdéw rynkowych Xofigo®, przy czym w wariancie minimalnym zaktadano minimalng
liczebnos¢ populacji (docelowej oraz leczonej Xofigo®), a w wariancie maksymalnym — maksymalng

liczebnosc¢.

W podgrupie chorych uprzednio leczonych docetakselem, za najbardziej niepewny — oraz kluczowy
dla oszacowania liczebnosci populacji — parametr epidemiologiczny uznano odsetek chorych z nie-

powodzeniem terapii docetakselem (zob. Rozdziat 1.1.8.1.7). W zwigzku z powyzszym, w wariant




- Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
/ eStlmo rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

skrajnych dla ww. populacji zatozono alternatywne oszacowania odsetkéw pacjentéw po niepowo-
dzeniu docetakselu, kwalifikujgcych sie do dalszego leczenia. Odsetki te wyznaczono analogicznie jak
w wariancie podstawowym (por. Rozdziat 1.1.8.2.1), przyjmujac w liczniku odpowiednio minimalne
()  -<symaine (I os22covanie liczebnosci populacji docelowej dla
AA+P, oparte na skrajnych oszacowaniach ekspertéw w ramach AOTM-0T-4351-27/2012 (oszacowa-
nia te wykorzystano takze w wariantach skrajnych analizy BIA przygotowanej przez AOTM). Odsetki
te wyniosty odpowiednio _ W wariantach skrajnych dla rozwazanej pod-
grupy uprzednio leczonej docetakselem nie modyfikowano natomiast wzglednych udziatéw dichlorku

radu-223, gdyz prognozy przedstawione przez ekspertdw charakteryzowaty sie duzg spdjnoscia (.

W podgrupie chorych nieleczonych docetakselem, oszacowania eksperckie odsetka chorych z prze-
ciwwskazaniami do zastosowania docetakselu byty spdéjne - natomiast wiekszy rozrzut od-
powiedzi ekspertéw wystepowat w prognozach udziatu rynkowego Xofigo®. Warianty skrajne skon-
struowano w oparciu o zakres udziatéw przedstawiony przez ekspertéw — odpowiednio -

I - clodatkowo w wariancie maksymalnym przyje-

to maksymalne oszacowanie odsetka chorych z przeciwwskazaniami do docetakselu -

Zatozenia wariantéw skrajnych podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Podsumowanie zatozeri wariantdw populacyjnych — podstawowego, minimalnego i mak-
symalnego.

Parametr / zatozenie Podstawowy Minimalny Maksymalny

W kazdym przypadku przyjeto korekte _ Xofigo w roku 2015. Pozostate parametry epide-
miologiczne oraz sposdb kalkulacji liczebnosci populacji byty identyczne we wszystkich wariantach

(zob. Rozdziaty 1.1.8.1 i 1.1.8.2). Wyznaczong na podstawie opisanych zatozen strukture leczenia w

poszczegdlnych scenariuszach wariantéw skrajnych przedstawiono w zataczniku (zob. Rozdziat 3.2).
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1.1.9 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,

u ktoérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Xofigo®, zarejestrowane wskazania do stosowania
dichlorku radu-223 obejmujg leczenie dorostych pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych (ChPL Xofi-

go 2013).

Oszacowanie liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze by¢ zastosowana, wykonano w oparciu o podstawowe wartosci parametrow epidemio-
logicznych przyjetych w oszacowaniu populacji docelowe] (por. Rozdziat 1.1.8.2), uwzgledniajgc wy-

tacznie wskazania rejestracyjne:

» obecno$¢ RGK opornego na kastracje, oraz
» obecnos¢ objawowych przerzutéw do kosci, oraz

» brak stwierdzonych przerzutéw trzewnych,

tj. pomijajac dodatkowe kryteria okreslone w programie lekowym (stan sprawnosci 0-2 wg
ECOG/WHO, obecnos¢ co najmniej 6 przerzutdw, koniecznos¢ uprzedniej terapii docetakselem lub

udokumentowanych przeciwwskazan do zastosowania docetakselu).

Poszczegdlne kroki kalkulacji powyzszej populacji (oszacowanie dla roku biezgcego oraz pierwszych

trzech lat programu), wraz z zastosowanymi zrédtami danych, zamieszczono w tabeli.

Tabela 18. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdw, u ktdrych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

liczebnosc

Populacja odsetek Zrédto / sposéb kalkulacji
2014 2015 2016 2017

Prognoza na podstawie KRN

Nowe rozpoznania RGK - 11216 11684 12152 12620 2014

Chorzy z opornym na kastracje RGK na podst. KRN 2014, Kirby
(CRPC) 3128 3286 3445 3589 2011, Hirst 2012

Chorzy na CRPC z objawowymi przerzu- - - - - - Badanie ankietowe (Rozdziat

tami do kosci 3.1), przeglad epidemiologii

Badanie COU-AA-301 (Good-
man 2014)

Chorzy na CRPC z objawowymi przerzu-

0,
tami do kosci i bez przerzutéw trzewnych 70,5% 1103 1158 1214 qeee

Szacunkowa maksymalna liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnio-
skowana technologia moze by¢ zastosowana, wynosi 1,1 tys. chorych w 2014 oraz 1,2-1,3 tys. pacjen-

téw w pierwszych trzech latach po zaktadanym wdrozeniu programu.
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1.1.10 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Produkt leczniczy Xofigo® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 22/08/2014).

W zwigzku z powyzszym roczna liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana, wynosi 0 chorych.

1.1.11 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniono bezposrednie

koszty medyczne zwigzane z leczeniem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.

W analizie wptywu na budzet wyrdzniono nastepujace sktadowe bezposrednich kosztow leczenia

zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje:

» Koszty opcjonalnych interwencji:
o leczenie aktywne (dichlorek radu-223; abirateron + prednizon);
o najlepsze leczenie objawowe — BSC (m.in. analogi LHRR, bisfosfoniany, leki przeciw-
bélowe, radioterapia);
koszty przepisania / podania lekow;
koszty diagnostyki i monitorowania choroby w trakcie leczenia;

koszty leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia;

YV V V V

koszty leczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym (SRE).

Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzagdzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

» Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego prze-
Znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011);

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-

dycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 r. (MZ 22/08/2014);
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» Zarzadzenie Nr 59/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 wrze$nia
2014 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 59/2014);

» Zarzadzenie Nr 57/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 sierpnia
2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 57/2014);

» Zarzadzenie Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw
w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 23/2014);

» Zarzadzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia
2013 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpi-
talne (NFZ 89/2013);

» Zarzadzenie Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia
2013 r. w sprawie okreslenie a warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulato-
ryjna opieka specjalistyczna (NFZ 82/2013);

» Zarzadzenie Nr 73/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 grudnia 2013
r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna

i hospicyjna (NFZ 73/2013).

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze $wiadczeniodaw-
cami. Obowigzujgca w 2014 roku cena punktu w przypadku swiadczen szpitalnych, w tym realizowa-

nych w ramach programu lekowego oraz w zakresie chemioterapii, wynosi 52 zt.

Szczegdtowe oszacowania poszczegdlnych kategorii kosztéow przedstawiono w kolejnych podrozdzia-

tach.

1.1.11.1 Koszty jednostkowe lekow i Swiadczen

1.1.11.1.1 Koszty leczenia aktywnego

Koszty aktualnie refundowanych lekdw obliczano w oparciu o wysokos¢ limitu finansowania refun-
dowanych preparatéw, umieszczonych w obowigzujagcym na dzier 1 wrzesnia 2014 r. ,Wykazie re-

fundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw

medycznych.” (MZ 22/08/2014). Cene jednostkowg produktu Xofigo® uzyskano od Zamawiajgcego.

Produkt Xofigo® nie jest obecnie refundowany z budzetu ptatnika publicznego. Proponowana przez

Zamawiajgcego cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe, w przypadku umieszczenia produktu
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Xofigo® w wykazie lekdw refundowanych w programach lekowych, wynosi - (fiolka zawiera-
jaca 6MBq dichlorku radu-223 w dniu kalibracji; T1/2 = 11,4 dnia).

Obliczenie urzedowej ceny leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Urzedowa cena produktu leczniczego Xofigo® po wprowadzeniu na wykaz lekdw refundo-
wanych w programie lekowym.

Zawartos? T Urzedowa cena zbytu
opakowania [zt]

Dichlorek radu-223 1 fiol.a 6 ml _ _ _

Cena hurtowa [z1]

Substancja czynna

Zgodnie z deklaracjg przedstawiciela Podmiotu odpowiedzialnego, ze wzgledu na sposdb przygoto-

wania i warunki przechowywania produktu Xofigo® zaktada sie, ze

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Xofigo® obejmujg instrument dziele-

nia ryzyka (RSS),

- W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu dichlorku radu-223 ze srodkdéw publicznych,

Produkty lecznicze zawierajgce abirateron oraz prednizon, umieszczone w aktualnym wykazie lekow
refundowanych obowigzujgcym od 1 marca 2014 r., zestawiono w Tabela 80 oraz w Tabela 81 (MZ
22/08/2014). Koszty jednostkowe (1 miligrama) prednizonu obliczono jako $redni wazony koszt mg
refundowanych preparatéw, gdzie wage stanowit udziat danego preparatu w liczbie zrefundowanych
jednostek (miligramow) przez ptatnika w okresie od stycznia do listopada 2013 roku, co zostato

przedstawione w Tabela 82 (NFZ K/29/08/2014).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe dichlorku radu-223, abirateronu oraz predni-

zonu.
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Tabela 20. Cena jednostkowe lekdw (PPP).

Substancja czynna Jednostka Koszt jednostkowy [zt] Zrédto

Dichlorek radu-223 1 fiolka _ Dane od Zamawiajacego
Abirateron 1mg 0,5126 zt Tabela 80 (MZ 22/08/2014)
prednizon 1mg 0,0592 2t Tabela 81 (MZ 22/08/2014), Tabela 82

(NFZ K/29/08/2014)

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania pordwnywanych interwencji — dichlorku
radu-223 i abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, stosowanych w terapii pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego. Schemat dawkowania produktu leczniczego Xofigo® jest zgod-
ny z projektem programu lekowego (PPL Xofigo 2014) oraz Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL Xofigo 2013).

Opakowanie jednostkowe produktu Xofigo® zawiera 6,0 MBq dichlorku radu w dniu kalibracji. Obje-
tos¢ do podania pacjentowi oblicza sie za pomocg masy ciata pacjenta (kg), poziomu dawkowania
(50 kBg/kg mc.), stezenia radioaktywnosci produktu (1000 kBg/ml) w dniu kalibracji oraz wspétczyn-
nika korekcyjnego liczby rozpadéw (DK) w celu korekty dla rozpadu fizycznego radu-223 (ChPL Xofigo
2013). Zgodnie z informacjg przekazang przez Zamawiajgcego, w przypadku realizacji wnioskowanego
programu lekowego, fiolki produktu Xofigo® bedg przygotowywane indywidualnie dla kazdego pa-
cjenta w oparciu o powyzsze parametry i dostarczane swiadczeniodawcy w postaci gotowej do poda-
nia. Tym samym u kazdego 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 terapii skojarzonej abirateronu i prednizonu okreslono w oparciu o aktualnie
obowigzujgcy program leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (MZ 22/08/2014;
Zatgcznik B.56.).

Tabela 21. Schematy dawkowania porédwnywanych interwencji.

Substancja czynna Dawka jednorazowa Czestotliwos¢ stosowania Zrédto

Dichlorek radu-223 1 fiolka co 28 dni PPL Xofigo 2014
Abirateron 1000 mg codziennie MZ 22/08/2014 (Zatgcznik B.56.)

Prednizon 10 mg codziennie MZ 22/08/2014 (Zatgcznik B.56.)
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Koszty aktywnego leczenia w przeliczeniu na 28-dniowy cykl, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Koszt aktywnego leczenia w przeliczeniu na 28-dniowy cykl.

Substancja czynna Koszt leczenia na 28-dniowy cykl [zt/cykl]

Dichlorek radu-223 (Ra-223) -
Abirateron + Prednizon (AA+P) 14 368,49*
* koszt abirateronu w przeliczeniu na 28-dniowy cykl byt réwny 14 351,90 zt, natomiast koszt prednizonu w przeliczeniu na 28-

dniowy cykl wynidst 16,59 zt

Koszt dichlorku radu-223 w przeliczeniu na 28-dniowy cykl leczenia wynosi _ natomiast

koszt abirateronu podawanego w skojarzeniu z prednizonem jest réwny 14 368,49 zi.

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 $wiadczeniobior-

cy. Z uwagi na spdjnosé schematéw dawkowania oraz maksymalnej liczby podan Ra-223 w programie

oraz w badaniu ALsvurecs, [

Tabela 23. Koszty aktywnej terapii (ra-223; AA+P) na jednego pacjenta.

Rodzaj leczenia Koszt leku na 28-dniowy cykl [zt] Liczba cykli Koszt leku na pacjenta [zt]

Dichlorek radu-223 (Ra-223) 20 335,32 [ | -

Koszt dichlorku radu-223 w przeliczeniu na jednego pacjenta wynosi ||| GcGcNGGEE
_, natomiast koszt abirateronu podawanego z prednizonem w przeli-
czeniu na pacjenta jest rowny _

1.1.11.1.2 Koszty podania lekow

Abirateron + Prednizon (AA+P) 14 368,49 .

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowych swiadczen zwigzanych z podaniem lub prze-
pisaniem lekédw stosowanych w ramach aktywnego leczenia oraz w terapii objawowej opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego. Biorgc pod uwage sposodb refundacji oraz droge podania poszcze-

gblnych lekéw, przyjeto nastepujace zatozenia:
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» produkt leczniczy Xofigo® jest podawany w postaci powolnego wstrzykniecia, zazwyczaj do
1 minuty. Zgodnie z projektem programu lekowego (PPL Xofigo 2014), leczenie dichlorkiem
radu-223 bedzie odbywa¢ sie w warunkach ambulatoryjnych (Zaktad Medycyny Nuklearnej).
Zgodnie z powyzszym zatozono, ze podanie produktu Xofigo® bedzie rozliczane w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem progra-
mu” z ,Katalogu Swiadczen i zakresdéw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)”
(NFZ 57/2014). Zasadnos¢ rozliczania Xofigo® w trybie ambulatoryjnym zostata potwierdzona
przez eksperta (_; informacja przekazana przez przedstawi-
ciela Podmiotu odpowiedzialnego);

> abirateron, jako lek stosowany doustnie samodzielnie przez chorego, jest wydawany chore-
mu w ramach $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykona-
niem programu” z czestotliwoscig raz w miesigcu;

> leki stosowane w ramach leczenia objawowego bedg wydawane/podawane w ramach ruty-
nowej wizyty ambulatoryjnej, rozliczanej z ptatnikiem poprzez $wiadczenie specjalistyczne

1 typu (W11) z katalogu AOS.

Tabela 24. Koszty jednostkowe podania lekow.

Rodzaj leczenia Koszt swiadczenia [zt] Swiadczenie Zrédto
Podanie dichlorku radu 104,00 przyjecu? pacjenta w tryblfe ambulatoryj- Tabela 83 (NFZ 57/2014)
223 nym zwigzane z wykonaniem programu

Podanie / wydanie
abirateronu

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-

104,00 . .
nym zwigzane z wykonaniem programu

Tabela 83 (NFZ 57/2014)

Liczba cykli leczenia dichlorkiem radu-223 jest réwna 5,1, natomiast dtugos¢ terapii abirateronem

z prednizonem to 8,9 cykli 28-dniowych.

Tabela 25. Koszty podania lekéw na pacjenta.

Rodzaj leczenia Koszt Swiadczenia [z1] Liczba cykli Koszt na pacjenta [zt]

Dichlorek radu-223 (Ra-223) 104,00 [ |

Abirateron + Prednizon (AA+P) 104,00 [ |

Koszt podania dichlorku radu-223 wynosi - na pacjenta, natomiast koszt podania abirateronu

w skojarzeniu z prednizonem jest réwny - na pacjenta.
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1.1.11.1.3 Koszty diagnostyki i monitorowania chorego w trakcie leczenia

W zwigzku z zaktadanym finansowaniem produktu Xofigo® w ramach programu lekowego oraz aktu-
alnym sposobem refundacji produktu Zytiga®, koszty monitorowania i diagnostyki w okresie leczenia
dichlorkiem radu-22 i abirateronu zostaty zakwalifikowane jako Diagnostyka w programie Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Zgodnie z zatgcznikiem 2 do Zarzadzenia Nr
5/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, ryczatt za diagnostyke w programie leczenia
CRPC z udziatem abirateronu wynosi 51 pkt. Koszty rocznego ryczattu przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 26. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia CRPC.

Wartos¢ Cena punktu rozli- Catkowity koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia X L, . i
punktowa czeniowego [zt] Swiadczenia

Diagnostyka w programie Leczenie
5.08.08.0000063  opornego na kastracje raka gruczo- 51 52 2 652,00
tu krokowego

Zestaw badan diagnostycznych wskazany w projekcie programu lekowego z zastosowaniem Xofigo®
(PPL Xofigo 2014) nie rdzni sie zasadniczo od diagnostyki wykonywanej w ramach aktualnego pro-
gramu leczenia CRPC z udziatem abirateronu, cho¢ — przy bardzo zblizonej diagnostyce przy kwalifika-
cji — w programie dla leku Zytiga® wskazano dodatkowo wykonanie obrazowania i scyntygrafii w ra-
mach monitorowania leczenia. Przyjmujac, ze ewentualne rdznice w kosztach diagnostyki w progra-
mach Ra-223 i AA+P nie bedg istotne, w analizie zatozono konserwatywnie, ze kwota rocznego ryczat-
tu w obu programach jest jednakowa (na poziomie obowigzujgcego ryczattu dla programu z udziatem

abirateronu).

Koszt rocznego ryczattu diagnostycznego z perspektywy pfatnika publicznego, na ktéry sktadajg sie
badania zwigzane z kwalifikacjg do programu i monitorowaniem leczenia, wynosi 2 652,00 zt. Zgodnie
z aktualnymi zasadami rozliczania $wiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt roczny jest

rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjenta w programie (NFZ 57/2014). -

Badania diagnostyczne w programie Xofigo® wykonuje sie przy kwalifikacji do leczenia dichlorkiem
radu-223, kazdorazowo przed podaniem kolejnej dawki leku oraz dodatkowo jeden raz w okresie 4-8
tyg. od momentu podania ostatniej dawki (PPL Xofigo 2014). Zaktadajac, ze diagnostyka w okresie
leczenia bedzie rozliczana facznie z podaniem leku w ramach uwzglednionej oddzielnie wizyty ambu-

latoryjnej (zob. Rozdziat 1.1.11.1.2), do kosztéw diagnostyki w ramieniu Ra-223 doliczono koszt
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dwoch wizyt ambulatoryjnych (podczas kwalifikacji do leczenia i po ostatniej dawce leku), rozlicza-
nych w ramach $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu” z,Katalogu Swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)”

(NFZ 57/2014).

Zgodnie z zasadami monitorowania w programie lekowym dla abirateronu przyjeto, ze wizyty ambu-
latoryjne zwigzane z diagnostyka odbywajg sie: przy kwalifikacji oraz co dwa tygodnie przez pierwsze
trzy miesigce leczenia abirateronem, a nastepnie co miesigc (zgodnie z okreslong w programie cze-
stotliwos$cig oceny aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy; MZ 22/08/2014). Zaktadajac, ze monito-
rowanie moze by¢ rozliczane tacznie z wydaniem leku (zob. Rozdziat 1.1.11.1.2), do kosztéw diagno-
styki w ramieniu AA+P doliczono koszt wizyt nie uwzglednionych w kalkulacjach kosztu podania leku,
tj. wizyty przy kwalifikacji oraz po jednym dodatkowym swiadczeniu w pierwszych trzech miesigcach
leczenia (zgodnie z zatozeniem analizy, wizyta zwigzana z przepisaniem abirateronu uwzgledniana
jest raz w miesigcu). Podobnie zatozono, ze wizyta monitorujgca bedzie rozliczana w ramach $wiad-
czenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” z , Katalogu

Swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ 57/2014).

Tabela 27. Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia.

Koszt diagno-
Koszt 1 wizyty styki / monito-

Roczny koszt Dtugosc pobytu Liczba dodat-
Strategia leczenia ryczaftu za W programie kowych wizyt

diagnostyke [zt] [tyg.] ambul. [tyg.] * ambul. [tyg.] rowania na

pacjenta [zt]

D|ch|orek2r;c31;1-223 (Ra- 2 652,00 - I 104,00 -
Abirateron + Prednizon 2 652,00 - I 104,00 -

(AA+P)

* wizyty nie uwzglednione w kosztach podaniu leku (Ra-223: wizyta kwalifikacyjna oraz 4-8 tyg. po ostatniej dawce leku;
AA+P: wizyta kwalifikacyjna oraz wizyty w potowie 1, 2 i 3 miesigca (badania PSA wymagane co 2 tyg. w pierwszych 3 mies.
leczenia w programie Zytiga))

Koszt diagnostyki w przeliczeniu na jednego pacjenta w programie leczenia dichlorkiem radu-223

Wynosi _, natomiast w programie leczenia abirateronem w skojarzeniu z prednizonem jest
rowny [
1.1.11.1.4 Kosztleczenia dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawione zostaty $rednie koszty leczenia zdarzen niepozadanych w 3. i 4.

stopniu, przyjete z modelu ekonomicznego (patrz: Xofigo AE 2014).
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Tabela 28. Koszty leczenia objawowego oraz koszty zdarzen kostnych (SRE).

Koszt leczenia dziatan niepozadanych (3-4 stopien) [zt]

Dichlorek radu-223 (Ra-223) 418,69
Abirateron + Prednizon (AA+P) 420,27
Leczeni wytacznie objawowo (BSC) 416,17

1.1.11.1.5 Koszty leczenia objawowego oraz leczenia zdarzen kostnych (SRE)

W ponizszej tabeli przedstawione zostaty srednie roczne koszty leczenia objawowego oraz leczenia
zdarzen kostnych, obliczone na podstawie modelu ekonomicznego produktu Zytiga® (patrz: Xofigo AE
2014) jako iloraz catkowitych niedyskontowanych kosztéw BSC/SRE w horyzoncie dozywotnim oraz

niedyskontowanej liczby lat zycia w danym ramieniu leczenia.

Tabela 29. Koszty leczenia objawowego oraz koszty zdarzen kostnych (SRE).

Sredni roczny koszt [z1]

Nieleczeni DOX Leczeni DOX Populacja catkowita
Dichlorek radu-223 (Ra-223) 11 681,94 12 000,40 11 863,47
Abirateron + Prednizon (AA+P) 13 054,84
Leczeni wyfacznie objawowo (BSC) 11 700,61 12 240,55 12 123,49

Biorgc pod uwage, ze dichlorek radu-223 i BSC stanowig technologie opcjonalne w obu wyrdznionych
podgrupach (uprzednio leczonych DOX i z przeciwwskazaniami do DOX), a AA+P jest stosowany wy-
tacznie w pierwszej populacji, koszty BSC/SRE dla strategii Ra-223 i wytgcznej BSC obliczono w mode-
lu dla populacji catkowitej, a dla abirateronu — dla populacji uprzednio leczonej docetakselem (wyko-

rzystane wartosci wyrdzniono grubg czcionka — zob. Tabela 29).

1.1.11.2 Koszty leczenia jednego pacjenta - zestawienie tqczne

W ponizszej tabeli zostaty przedstawione tgczne koszty leczenia aktywnego dichlorkiem radu-223,

terapii skojarzonej abirateronu z prednizonem (AA + P) oraz leczenia wytgcznie objawowego (BSC).

Tabela 30. Koszty leczenia jednego pacjenta — zestawienie tqczne.

Abirateron + prednizon Leczenie wytacznie obja-
(AA +P) [21] wowe (BSC) [zt]

Kategoria kosztu Dichlorek radu-223

Interwencja

Podanie lekéw




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Abirateron + prednizon Leczenie wyfacznie obja-

Kategoria kosztu Dichlorek radu-223 (AA + P) [1] wowe (BSC) [z1]

Diagnostyka i monitorowa- - -

nie w programie

Dziatania niepozgdane 418,69 420,27 416,17

Leczenie objawowe (Sredni
koszt roczny)

taczne koszty - I I

taczny koszt leczenia w programie dichlorkiem radu-223 w przeliczeniu na pacjenta wynosi -

_, natomiast koszt terapii skojarzonej abirateronu z prednizonem

jest rowny _ Koszty leczenia objawowego przypadajace na jednego chorego z opornym

11 863,47 13 054,84 12 123,49

na kastracje rakiem gruczotu krokowego sg na poziomie 12,5 tys. zt.

1.1.12 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

i prognoz w analizie wplywu na budzet
Tabelaryczne zestawienie parametrow modelu, na podstawie ktérych dokonano oszacowan liczebno-
Sci populacji oraz prognoz wydatkéw ptatnika publicznego, zamieszczono ponizej. Wartosci parame-
tréw epidemiologicznych rdéznigcych sie pomiedzy wariantami: podstawowym, minimalnym i maksy-

malnym przedstawiono oddzielnie dla poszczegélnych wariantéw.

Tabela 31. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wptywu na budzet.

Parametr Wartos¢ Zrédto / uzasadnienie

Parametry dotyczace oszacowania populacji docelowej oraz liczby leczonych Xofigo®

11 684 (2015 r.), 12 152 (2016 r.), 12 620

Nowe rozpoznania RGK Prognoza na podstawie KRN 2014

(2017 r.)

. 3286 (2015r.), 3 445 (20167r.), 3589 Prognoza na podstawie KRN 2014,
Liczba chorych na CRPC (2017 1.) Kirby 2011, Hirst 2012
Odsetek chorych na CRPC z obja- - Badanie ankietowe (Rozdziat 3.1),

wowymi przerzutami do kosci przeglgd epidemiologii
Odsetek chorych na CRPC z obja-
wowymi przerzutami do kosci, u .
ktrych wystepuje co najmniej 6 - Badanie ALSYMPCA (Parker 2013)
przerzutéw
Odsetek chorych na CRPC bez - Badanie COU-AA-301 (Goodman
przerzutéw trzewnych 2014)
Odsetek chorych na CRPC otrzymu-
jacych chemioterapie w stanie - Badanie ankietowe (Rozdziat 3.1)

sprawnosci ogdlnej 0-2 wg ECOG




Parametr

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Wartos¢

Zrédto / uzasadnienie

Odsetek pacjentéw z CRPC po
niepowodzeniu docetakselu, kwali-
fikujacy sie do dalszego leczenia (%

liczby chorych z CRPC)

Odsetek pacjentéw z CRPC z prze-
ciwwskazaniami do zastosowania
docetakselu

Udziat technologii opcjonalnych w
scenariuszu istniejgcym — podgru-
pa pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia docetakselem

Udziat technologii opcjonalnych w
scenariuszu istniejgcym — podgru-
pa pacjentdw z przeciwwskaza-
niami do zastosowania docetakselu

Odsetek chorych po niepowodze-
niu terapii docetakselem (sposréd
kwalifikujgcych sie do Ra-223),
ktdry otrzyma Xofigo w scenariu-
Szu nowym

Odsetek chorych z przeciwwskaza-
niami do terapii docetakselem
(sposrad kwalifikujacych sie do Ra-
223), ktéry otrzyma Xofigo w sce-
nariuszu nowym

M1 A

Na podstawie AOTM-0OT-4351-
27/2012, badanie COU-AA-301 (de
Bono 2011)

Badanie ankietowe (Rozdziat 3.1)

Xofigo APD 2014; MZ 22/08/2014; de

Bono 2011

Xofigo APD 2014

Badanie ankietowe (Rozdziat 3.1)

Badanie ankietowe (Rozdziat 3.1)

Parametry dotyczace oszacowania kosztéw jednostkowych i zuzytych zasobow

ceny jednostkowe lekéw

Schematy dawkowania lekow

Sredni czas trwania leczenia

Koszt podania lekow

Abirateron (Zytiga®):
0,5126 zt/mg

Prednizon (Encorton®):
0,0395 zt/mg

Ra-223:
1 fiolka co 28 dni

AA+P:
Abirateron: 1 000 mg/d;
Prednizon: 10 mg/d

-
=
S
.

Informacja uzyskana od Zamawiaja-
cego

MZ 22/08/2014 (ceny preparatdow);
NFZ K/29/08/2014 (udziaty)

PPL Xofigo 2014, ChPL Xofigo 2013,
badanie ALSYMPCA

MZ 22/08/2014 (Zatgcznik B.56.),
badanie COU-AA-301

Badanie ALSYMPCA

Badanie COU-AA-301, podgrupa
pacjentow bez przerzutdéw trzew-
nych (Goodman 2014)

NFZ 57/2014

NFZ 57/2014




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Parametr Wartos¢ Zrédto / uzasadnienie

PPL Xofigo 2014
+ 2 dodatkowe

wizyty monitorujace (za 104 zt kazda),
nie uwzglednione w kosztach podania

Koszt diagnostyki i monitorowania leku)

W programie .
NFZ 57/2014
+ 4 dodatkowe

wizyty monitorujgce (za 104 zt kazda),
nie uwzglednione w kosztach podania

leku)
o Ra-223: 418,69 zt Czestosci AEs — badania RCT (AL-
Koszty leczenia dziatan niepozada- SYMPCA, COU-AA-301);
nych (AEs) 3.-4. stopnia / 1 leczo- AA+P: 420,27 zt ) ’ o !
nego Ceny jednostkowe epizodéw — NFZ
BSC: 416,17 zt 23/2014

Ra-223: 11 863,47 2t )
@ : $redni koszt BSC/SRE w przeliczeniu

AA+P: 13 054,84 zt na rok z modelu ekonomicznego
Xofigo®

Roczny koszt leczenia objawowego
i zdarzen kostnych
BSC: 12 123,49 zt

Parametry ogdlne

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) MZ 02/04/2012

Pierwsze trzy lata zaktadanego horyzontu

Horyzont czasowy czasowego (2015-2017 r.)

MZ 02/04/2012

Szczegdétowe omobwienie parametréw i zatozen modelu przedstawiono w poprzednich rozdziatach

(1.1.2-1.1.11).
1.1.13 Wyszczegodlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan i prognoz
w analizie wpltywu na budzet

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktdérych do-
konano oszacowan liczebnosci populacji docelowej oraz wptywu na budzet pfatnika refundacji pro-

duktu Xofigo® w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 32. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w BIA.

Zatozenie w modelu Wyjasnienie

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (CRPC) z objawowymi przerzutami do kosci (obecno$é co najmniej 6 przerzutéw) bez

Populacj . . . . L
opulacja stwierdzonych przerzutéw trzewnych i w stanie sprawnosci 0-2 wg WHO:

»  po niepowodzeniu uprzedniej chemioterapii docetakselem, lub



Zatozenie w modelu

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Wyijasnienie

Horyzont czasowy

Perspektywa analizy

Dyskontowanie

Aktualnie refundowa-
ne technologie opcjo-
nalne

Zatozenia dotyczace
kwalifikacji leku Xofi-
go® do grupy limitowej

Poréwnywane scena-
riusze i rozwazane
warianty

Oszacowanie liczebno-
Sci populacji docelowej
(wariant podstawowy)

»  z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu.

Populacja uwzgledniona w BIA jest zgodna z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego z udziatem dichlorku radu-223 (PPL Xofigo 2014).

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacja leku Xofigo®
w horyzoncie trzech lat obejmujgcych przewidywane uruchomienie programu lekowego z zasto-
sowaniem dichlorku radu-223. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas
trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono
potowe 2015 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat petne lata kalendarzo-
we 2015-2017, przy czym w | potowie roku 2015 produkt Xofigo nie bedzie refundowany.

W analizie podstawowej przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane
z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Populacja chorych po niepowodzeniu uprzedniej chemioterapii docetakselem:

»  Abirateron + prednizon (AA+P), jako terapia dodana do leczenia objawowego (BSC) —
refundowany w ramach programu lekowego u pacjentéw w stanie sprawnosci 0-1 wg
ECOG/WHO (MZ 22/08/2014)

»  Leczenie wytgcznie objawowe (BSC) — u pacjentdéw w stanie sprawnosci 2 wg
ECOG/WHO

Populacja chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu:

» Leczenie wytacznie objawowe (BSC)

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011) nalezy
stwierdzi¢, ze produkt leczniczy Xofigo® nie kwalifikuje sie do zadnej z istniejacych grup limito-
wych w ramach wykazu lekéw refundowanych (MZ 22/08/2014), gdyz nie spetnia kryteriéw
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa ust 2 (ta sama nazwa miedzynaro-
dowa, podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania, te same wskazania lub
przeznaczenia, podobna skutecznos¢ w poréwnaniu do innego obecnie refundowanego leku). W
zwigzku z powyzszym, objecie refundacjg produktu leczniczego Xofigo® moze nastgpi¢ wytgcznie
w drodze utworzenia odrebnej grupy limitowej.

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w
dwdéch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny, zgodnie z ktérym produkt leczniczy Xofigo® nie jest
finansowany z budzetu ptatnika publicznego, a chorzy z populacji docelowej otrzymujg schematy
leczenia obecnie refundowane w ramach swiadczen gwarantowanych.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg preparatu Xofigo® w ramach wnioskowanego programu lekowego jako
terapii dodanej do najlepszego postepowania objawowego (BSC) w leczeniu dorostych pacjen-
téw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci bez
stwierdzonych przerzutéw trzewnych, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii docetakselem
lub z przeciwwskazaniami do jego zastosowania. W scenariuszu nowym dichlorek radu-223
przejmuje czes$¢ udziatow dotychczas stosowanych w populacji docelowej, opcjonalnych schema-
tow leczenia: abirateronu w podgrupie chorych z CRPC po uprzednim zastosowaniu docetakselu
oraz leczenia wytgcznie objawowego u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania docetakse-
lu oraz u czesci chorych po niepowodzeniu terapii docetakselem (nie spetniajacych kryteriéw
kwalifikacji do terapii abirateronem).

Analize wykonano w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), mini-
malnym i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu o alternatywne oszacowania liczebnosci
populacji docelowej oraz prognozy przysztych udziatéw dichlorku radu-223.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcych sie do terapii z zastosowa-
niem dichlorku radu-223 wykonano wedtug schematu uwzgledniajgcego kolejne kryteria kwalifi-
kacji okreslone w projekcie programu lekowego (Wykres 1). W kolejnych etapach kaskadowego
oszacowania liczebnosci populacji uwzgledniano nastepujace kryteria zawezajgce:




Zatozenie w modelu

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Wyijasnienie

Oszacowanie liczebno-
Sci populacji otrzymu-
jacej terapie Xofigo®

(wariant podstawowy)

wystepowanie opornego na kastracje CRPC

obecnosé objawowych przerzutéw do kosci, definiowanych jako béle kostne wymaga-
jace statego stosowania lekow przeciwbdlowych lub paliatywnej radioterapii w okresie
nie wiecej niz 12 tygodni przed rozpoczeciem leczenia (PPL Xofigo 2014)

obecnos¢ co najmniej 6 przerzutéw do kosci

brak stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

stan sprawnosci 0-2 wg ECOG/WHO

niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii opartej na docetakselu lub udokumento-
wane przeciwwskazania do zastosowania docetakselu

VY VY

YV VYV

Zrédta oszacowan poszczegdlnych parametréw epidemiologicznych pochodzity z przegladu lite-
ratury epidemiologicznej, badan klinicznych, raportow AOTM oraz ankiety wtasnej, przeprowa-
dzonej wsrod polskich ekspertow z zakresu onkologii klinicznej, zajmujacych sie chorymi z rakiem
gruczotu krokowego (I
).

Roczng liczebnos¢ chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego w kolejnych
latach rozwazanego horyzontu w Polsce oszacowano z wykorzystaniem skonstruowanego dyna-
micznego modelu epidemiologicznego, symulujgcego rozwdéj CRPC u pacjentow z RGK zdiagno-
zowanym od 1999 roku (na podstawie zachorowalnosci raportowanej przez KRN). W modelu
wykorzystano dane dotyczace chorobowosci CRPC (10-20%, Srednio 15% w ciagu 5 lat obserwa-
cji) oraz Smiertelnosci po rozpoznaniu CRPC (mediana OS = 14 mies.), pochodz3ce z publikowa-
nego przegladu systematycznego dotyczacego epidemiologii opornego na kastracje RGK (Kirby
2011).

W dalszym oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej wyrdzniono dwie roztgczne podgrupy
chorych:

» po niepowodzeniu terapii docetakselem, kwalifikujacy sie do dalszego aktywnego le-
czenia
»  z przeciwwskazaniami do terapii docetakselem, kwalifikujacy sie do dalszego leczenia.

Odsetek pacjentow po niepowodzeniu terapii docetakselem, ktorzy kwalifikujg sie do dalszego
leczenia, oszacowano w wariancie podstawowym - (rocznej populacji CRPC), w oparciu o
zatozenia analizy podstawowej BIA, przeprowadzonej przez AOTM w ramach analizy weryfikacyj-
nej dotyczacej zastosowania abirateronu w ramach drugiej linii leczenia CRPC (AOTM-0OT-4351-
27/2012). Odsetek ten obliczono jako iloraz liczebnosci populacji docelowej dla abirateronu (775
pacjentow wg stanu na 2013 rok — Srednia z oszacowan ekspertow na potrzeby analizy AOTM)
oraz rocznej liczebnosci chorych z CRPC w stanie sprawnosci 0-1 (zgodnie z kryterium kwalifikacji
do programu lekowego z udziatem abirateronu; MZ 22/08/2014), oszacowanej na 2 394 chorych
w oparciu o chorobowos¢ CRPC w 2013 r. oraz odsetek chorych w stanie sprawnosci 0-1 (wyzna-
czony na podstawie ankiety i charakterystyki populacji rejestracyjnych badan RCT dla Ra-223 i
AA+P: ALSYMPCA i COU-AA-301).

Na podstawie wynikow ankiety w wariancie podstawowym przyjeto, ze przeciwwskazania do
zastosowania docetakselu wystepuja

Pozycje rynkowg wnioskowanej interwencji wzgledem innych terapii opcjonalnych w przypadku
podjecia decyzji o refundacji produktu Xofigo® ze srodkéw budzetowych okreslono na podstawie
prognoz polskich ekspertéw przedstawionych w ramach ankiety:

»  w podgrupie chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii docetakselem, docelowy
udziat dichlorku radu-223 wynosi -; zatozono przy tym, ze Xofigo® zastepuje alter-
natywne technologie (AA+P oraz leczenie wytacznie objawowe) proporcjonalnie do ich

)

aktualnych udziatéw w rozwazanej populacji
»  w populacji pacjentdw z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu, docelowy,.




Zatozenie w modelu

Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Wyijasnienie

Zatozenia wariantow
skrajnych: minimalne-
go i maksymalnego

Ocena kosztow i zuzy-
tych zasobow

udziat dichlorku radu-223 wynosi zgodnie z aktualnym statusem refundacyjnym,
jedyna technologie alternatywng wobec Xofigo® stanowi leczenie wytgcznie objawowe.

W obu przypadkach zatozono, ze docelowy udziat zostanie osiggniety w pierwszym roku realiza-
cji programu, przyjmujgc dodatkowa korekte polegajacg na obnizeniu udziatu dla 2015 roku
o potowe, w zwigzku z planowanym wdrozeniem programu lekowego od poczatku Il kwartatu.

Zakres wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika oceniono w ramach
analizy wrazliwosci poprzez konstruowanie wariantow skrajnych — minimalnego i maksymalnego.
Warianty skrajne okreslono w oparciu o alternatywne oszacowania rozpowszechnienia stanu
chorobowego oraz prognoz udziatéw rynkowych Xofigo®, przy czym w wariancie minimalnym
zaktadano minimalng liczebnosé populacji (docelowej oraz leczonej Xofigo®), a w wariancie
maksymalnym — maksymalng liczebnos¢.

W podgrupie chorych uprzednio leczonych docetakselem, za najbardziej niepewny — oraz klu-
czowy dla oszacowania liczebnosci populacji — parametr epidemiologiczny uznano odsetek cho-
rych z niepowodzeniem terapii docetakselem. W zwigzku z powyzszym, w wariantach skrajnych
dla ww. populacji zatozono alternatywne oszacowania odsetkdw pacjentéw po niepowodzeniu
docetakselu, kwalifikujgcych sie do dalszego leczenia. Odsetki te wyznaczono analogicznie jak w
wariancie podstawowym, przyjmujgc w liczniku odpowiednio minimalne (

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla AA+P, oparte
na skrajnych oszacowaniach ekspertow w ramach AOTM-OT-4351-27/2012 (oszacowania te
wykorzystano takze w wariantach skrajnych analizy BIA przygotowanej przez AOTM). Odsetki te
wyniosty odpowiednio W wariantach skrajnych dla rozwazanej
podgrupy uprzednio leczonej docetakselem nie modyfikowano natomiast wzglednych udziatéw
dichlorku radu-223, gdyz prognozy przedstawione przez ekspertéw charakteryzowaty sie duza
spoéjnoscia (| ).
W podgrupie chorych nieleczonych docetakselem, oszacowania eksperckie odsetka chorych z
przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu byty spdjne - natomiast wiekszy
rozrzut odpowiedzi ekspertow wystepowat w prognozach udziatu rynkowego Xofigo®. Warianty
skrajne skonstruowano w oparciu o zakres udziatéw przedstawiony przez ekspertéow —

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika w zwigzku z
leczeniem opornego na kastracje RGK. Kalkulacje kosztéw jednostkowych przeprowadzono w
oparciu o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia i Minister-
stwo Zdrowia. Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:

»  koszty nabycia i podania aktywnego leczenia (dichlorek radu-223; abirateron + predni-
zon)

»  koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie

»  koszty leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia

»  koszty postepowania objawowego - BSC (farmakoterapia, radioterapia, diagnostyka,
monitorowanie choroby) i leczenia zdarzen kostnych (SRE)

Cena zbytu netto produktu Xofigo®, otrzymana od Zamawiajacego, wynosi _ (fiolka 6
mL, 100kBg/mL w dniu kalibracji, T% = 11,4 dnia). Koszty refundacji ze strony ptatnika obliczono
w oparciu o urzedowa cene zbytu, zaktadajac

Ceny jednostkowe lekéw refundowanych (abirateron, prednizon, farmakoterapia w ramach BSC)
zaczerpnieto z obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych (MZ 22/08/2014).

Schematy dawkowania terapii Ra-223 i AA+P s3 zgodne odpowiednio z projektem programu
lekowego (PPL Xofigo 2014) oraz opisem obowigzujgcego programu leczenia opornego na ka-
stracje RGK (Zatacznik B.56. do MZ 22/08/2014). Srednig liczbe podar Xofigo® oraz dtugosé le-
czenia AA+P ustalono na podstawie ekspozycji na leczenie w rejestracyjnych badaniach RCT:

Biorac pod uwage sposob oraz droge podania poszczegdlnych lekdw zatozono, ze kazde podanie
produktu Xofigo® bedzie rozliczane w ramach swiadczenia , przyjecie pacjenta w trybie ambu
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Zatozenie w modelu Wyijasnienie

toryjnym zwigzane z wykonaniem programu” z ,Katalogu swiadczen i zakreséw - leczenie szpi-
talne - programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ 57/2014), Zatozenie to zostato potwierdzone opinig
eksperta (| ). Podobnie przyjeto, ze abirateron jest wydawany
choremu w ramach $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wyko-
naniem programu” z czestotliwoscig raz w miesigcu.

Koszty diagnostyki w okresie aktywnego leczenia (Ra-223; AA+P) obliczano na podstawie ryczattu
za diagnostyke w obecnie realizowanym programie leczenia CRPC z udziatem abirateronu. Zakta-
dajac, ze wizyty monitorujgce beda rozliczane tacznie z podaniem/wydaniem lekéw w ramach
porady ambulatoryjnej, do kosztéw diagnostyki doliczono koszty wizyt nie uwzglednionych od-
dzielnie w kosztach podania lekéw: 2 porady w ramieniu Ra-223 (przy kwalifikacji i 4 tyg. po
ostatniej dawce leku; PPL Xofigo 2014) oraz 4 porady w ramieniu AA+P (przy kwalifikacji oraz po
1 poradzie w trzech pierwszych miesigcach, wynikajgcej z wiekszej czestotliwosci diagnostyki (co
2 tygodnie w mies. 1-3) w programie; MZ 22/08/2014).

Koszty dziatan niepozgdanych obliczono na podstawie czestosci dziatan niepozgdanych st. 3-4 z
badania ALSYMPCA (dichlorek radu-223; BSC) i poréwnania posredniego (AA+P), oraz kosztow
jednostkowych poszczegdlnych epizodéw, wyznaczonych w oparciu o system JGP.

Koszty najlepszego postepowania objawowego (BSC) oraz koszty leczenia zdarzen kostnych
obliczono z wykorzystaniem modelu farmakoekonomicznego produktu Xofigo®, uzytego w anali-
zie ekonomicznej dichlorku radu-223 (Xofigo AE 2014). W BIA uwzgledniano koszty sredniorocz-
ne, obliczone jako iloraz dozywotnich niedyskontowanych kosztéw BSC/SRE i $redniego czasu
przezycia pacjentow w modelu. W ramach BSC uwzgledniono koszty wizyt ambulatoryjnych,
diagnostyki, farmakoterapii (opioidy, agonisci LHRH, glikokortykosteroidy doustne, bisfosfoniany)
i radioterapii. Koszty SRE obliczono jako $rednig z kosztow jednostkowych uwzglednionych ro-
dzajow SRE (kompresja rdzenia kregowego, ztamania patologiczne kosci, napromienianie wigz-
kami zewnetrznymi, zabieg chirurgiczny), wyznaczonych na podstawie katalogu JGP, i udziatu
poszczegdlnych rodzajow SRE w tgcznej liczbie zdarzen kostnych (na podstawie badan RCT: AL-
SYMPCA i COU-AA-301).

Szczegdtowe omdwienie parametréw i zatozed modelu przedstawiono w poprzednich rozdziatach

(1.1.2-1.1.11).
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1.1.14 Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w trzech wariantach populacyjnych: podstawowym,
minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego przez wniosko-

dawce instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w ramach anali-

zy wptywu na budzet przedstawiono:

» oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku;

> iloSciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku systemowej refunda-
cji dichlorku radu-223 w ramach programu lekowego (scenariusz istniejgcy), z wyszczegdlnie-
niem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny produktu Xofigo®;

> ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkdéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia
zaawansowanego raka gruczotu krokowego z udziatem dichlorku radu-223 (scenariusz nowy),
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Xofigo®;

» oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym
i istniejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny produk-

tu Xofigo®.

Wyniki przedstawiono kolejno w wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réwnole-
gle dla populacji catkowitej, obejmujgcej pacjentéw uprzednio leczonych docetakselem oraz pacjen-
téw z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu, oraz dla poszczegdlnych subpopulacji,
w podziale na warianty z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka.

1.1.14.1 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
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whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej

technologii, wykonano dla roku 2014. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw ptatnika, ponoszonych w populacji docelo-
wej.

Wydatki 2014 r. [zt]

Populacja z prze-
ciwwskazaniami do
DOX

Sktadowa kosztéw Populacja uprzednio

Populacja taczna leczonych DOX

RAZEM, w tym:

Aktywne leczenie (abirateron + prednizon)
Podanie lekéw
Diagnostyka w programie

Leczenie AE 3/4 st.

Leczenie objawowe / SRE

Szacowane wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkédw publicznych
w 2014 roku w tgcznej populacji docelowej (obejmujacej pacjentéw uprzednio leczonych docetakse-
lem oraz z przeciwwskazaniami do jego zastosowania) wynosza _ przy-
pada na leczenie chorych po niepowodzeniu docetakselu, a _ na leczenie pacjentéw z

przeciwwskazaniami do terapii docetakselem.

Aktualnie zaden pacjent nie otrzymuje produktu Xofigo® w ramach swiadczen gwarantowanych,
w zwigzku z czym sktadowa wydatkéw stanowigca refundacje ceny wnioskowanej technologii wynosi

0.

Nalezy zaznaczyé, ze w obliczeniach wydatkéw budzetowych opierano sie na cenach katalogowych
substancji czynnych, nie uwzgledniajgcych ewentualnych uméw podziatu ryzyka, ktérych szczegéty
stanowig informacje niejawng. W szczegdlnosci, w przypadku obowigzywania instrumentéw dzielenia
ryzyka dla produktu Zytiga® w ramach obecnie obowigzujacego programu lekowego, rzeczywiste
wydatki ptatnika ponoszone na leczenie pacjentdw w rozwazanym staniu klinicznym bedg najpraw-

dopodobniej nizsze od oszacowanych.
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1.1.14.2 Analiza wplywu na budzet - wariant podstawowy

1.1.14.2.1 Populacja catkowita (pacjenci z niepowodzeniem wcze$niejszej terapii doce-
takselem lub z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu)

1.1.14.2.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w tgcznej populacji docelowej
(po niepowodzeniu terapii docetakselem oraz z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu)

w wariancie podstawowym, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja catkowita, wariant pod-
stawowy, z RSS.

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkow [z1] wydatkow [%]

2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)

Woytacznie BSC

Razem

2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)

Woytacznie BSC

Razem

2017 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)
Woytacznie BSC

Razem

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w rozwazanej populacji docelowej wynosza rocznie w scenariuszu nowym oraz

_ rocznie w scenariuszu istniejgcym, uwzgledniajgc instrumenty dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $r
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kéw publicznych wyniosg kolejno _ (generowane od Ill kwartatu 2015 r.), _

- w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

F

Szczegdtowa strukture wydatkdw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 35. Struktura wydatkow pfatnika — populacja catkowita, wariant podstawowy, z RSS.

Sktadowa kosztow Scenariusz Scenariusz Réznica Zmiana
nowy [z1] istniejacy [z1] wydatkow [2f]  wydatkéw [%]
Rok 2015
RAZEM, w tym: I I I I
Xofigo I | I |
Abirateron / prednizon [ I I ]
Podanie lek6w I ] I I
Diagnostyka / monitorowanie [ ] I [
Leczenie AE (3/4 stopien) [ I | I
Leczenie objawowe / SRE ] [ ] ] [ ]
Rok 2016
RAZEM, w tym: I ] I .
Xofigo I | I i
Abirateron / prednizon [ ] I ]
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Skladowa kosztow prteie R e TS e TR . o P
Podanie lekow ] I ] I
Diagnostyka / monitorowanie e [ I [
Leczenie AE (3/4 stopien) [ I ] I
Leczenie objawowe / SRE I I ] [
Rok 2017

RAZEM, w tym: I I | I
Xofigo ] | ] i
Abirateron / prednizon ] I ] I
Podanie lekéw ] ] I ]
Diagnostyka / monitorowanie ] I [ [
Leczenie AE (3/4 stopien) [ I ] I
Leczenie objawowe / SRE ] I I [

Sktadowa kosztu, stanowiaca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi ||| | |

1.1.14.2.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizsze] tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w facznej populacji docelowej
(po niepowodzeniu terapii docetakselem oraz z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu)

w wariancie podstawowym, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja catkowita, wariant pod-
stawowy, bez RSS.

Scenariusz Scenariusz Roéznica Zmiana

Schemat nowy [z1] istniejacy [zt] wydatkow [zt] wydatkow [%]

2015 rok

Dichlorek radu-223 (Ra-223)

Abirateron + prednizon (AA+P)
Wytgcznie BSC

Razem

2016 rok
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Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytacznie BSC

Razem
2017 rok

Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytacznie BSC

]

N
Razem I
W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w rozwazanej populacji docelowej wynosza _ rocznie w scenariuszu nowym oraz

_ rocznie w scenariuszu istniejgcym, nie uwzgledniajac instrumentow dzielenia ryzy-
ka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srod-

kéw publicznych wyniosg kolejno _ (generowane od Ill kwartatu 2015 r.), _

- w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

F
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Szczegdtowa strukture wydatkdw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 37. Struktura wydatkow ptatnika — populacja catkowita, wariant podstawowy, bez RSS.

Sktadowa kosztow gt R e < TS e RN . o T
Rok 2015
RAZEM, w tym: I I ] I
Xofigo I | I i
Abirateron / prednizon I I I I
Podanie lekow I ] ] I
Diagnostyka / monitorowanie I [ B [ ]
Leczenie AE (3/4 stopier) ] I I |
Leczenie objawowe / SRE I [ ] I [
Rok 2016
RAZEM, w tym: I I I I
Xofigo I | I i
Abirateron / prednizon I ] I ]
Podanie lekow - - - -
Diagnostyka / monitorowanie ] I ] ]
Leczenie AE (3/4 stopiefi) ] I N N
Leczenie objawowe / SRE ] I I [
Rok 2017
RAZEM, w tym: ] ] I I
Xofigo I | I i
Abirateron / prednizon ] I ] ]
Podanie lekéw ] ] I I
Diagnostyka / monitorowanie ] [ B [
Leczenie AE (3/4 stopier) ] I [ I
Leczenie objawowe / SRE [ I I [

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _
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1.1.14.2.2 Populacja po niepowodzeniu terapii docetakselem

1.1.14.2.2.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w populacji chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego w populacji po niepowodzeniu terapii docetakselem w wa-

riancie podstawowym, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja po niepowodzeniu terapii
docetakselem, wariant podstawowy, z RSS.

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

SSCHEED nowy [zt] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]

2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)
Wytacznie BSC

Razem

2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytacznie BSC

Razem

2017 rok

Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytacznie BSC

Razem

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej wynosza _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejagcym, uwzgledniajgc instrumenty dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, zostang uzyskane oszczednosci w wysokosci odpowiednio _
_ w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).
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Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Szczegdtowa strukture wydatkdw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 39. Struktura wydatkdw ptatnika — populacja po niepowodzeniu terapii docetakselem, wariant
podstawowy, z RSS.

Skiadows kosstow Scenariusz Scenariusz Réinica Zmiana
-~ istniejacy [t] ~ wydatkéw [2f]  wydatkéw [%]
Rok 2015
RAZEM, w tym: ] I I I
Xofigo I | I |
Abirateron / prednizon ] ] I ]
Podanie lekéw I ] I ]
Diagnostyka / monitorowanie [ [ I [
Leczenie AE (3/4 stopier) ] I | |
Leczenie objawowe / SRE ] [ ] I |
Rok 2016
RAZEM, w tym: ] ] I I
Xofigo I | ] i
Abirateron / prednizon I ] I ]
Podanie lekéw ] ] ] ]
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Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

SLEL LR R nowy [zf] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]

Diagnostyka / monitorowanie - - -
Leczenie AE (3/4 stopien) - - -
Leczenie objawowe / SRE _ - -
Rok 2017
RAZEM, w tym: I I L
Xofigo _ I I
Abirateron / prednizon _ _ -
Podanie lekéw - - -
Diagnostyka / monitorowanie - - -
Leczenie AE (3/4 stopien) - - -
Leczenie objawowe / SRE _ _ -
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _

1.1.14.2.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w populacji chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego po niepowodzeniu terapii docetakselem w wariancie pod-

stawowym, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja po niepowodzeniu terapii
docetakselem, wariant podstawowy, bez RSS.

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

Schemat nowy [z] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]

2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)
Wytgcznie BSC

Razem

2016 rok

Dichlorek radu-223 (Ra-223)

Abirateron + prednizon (AA+P)




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Wytgcznie BSC

I N
Razem B

I
I
2017 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) I [ [ |
Abirateron + prednizon (AA+P) ] I ] ]
Wytacznie BSC ] I I [
Razem I I I

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w rozwazanej populacji docelowej wynoszg _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejagcym, nie uwzgledniajgc instrumentéw dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, zostang uzyskane oszczednosci w wysokosci odpowiednio _
_ w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Szczegbdtowsy strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztow przedstawiono w po-

nizszej tabeli.



- Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
/ eStlmo rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Tabela 41. Struktura wydatkow ptatnika — populacja po niepowodzeniu terapii docetakselem, wariant
podstawowy, bez RSS.

Scenariusz Scenariusz Réznica Zmiana
nowy [zf] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]

Sktadowa kosztow

Rok 2015
RAZEM, w tym:

Xofigo

Abirateron / prednizon _
Podanie lekdw -
Diagnostyka / monitorowanie -

Leczenie AE (3/4 stopien)

Leczenie objawowe / SRE

Rok 2016
RAZEM, w tym:
Xofigo
Abirateron / prednizon
Podanie lekéw
Diagnostyka / monitorowanie

Leczenie AE (3/4 stopien)

Leczenie objawowe / SRE

Rok 2017
RAZEM, w tym:
Xofigo
Abirateron / prednizon
Podanie lekéw
Diagnostyka / monitorowanie

Leczenie AE (3/4 stopien)

Leczenie objawowe / SRE

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _



- Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
/ eStlmo rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

1.1.14.2.3 Populacja z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu

1.1.14.2.3.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w populacji chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego w populacji z przeciwwskazaniami do zastosowania docetak-

selu w wariancie podstawowym, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja z przeciwwskazaniem do
terapii docetakselem, wariant podstawowy, z RSS.

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

SSCHEED nowy [zt] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]

2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)

Woytacznie BSC

Razem

2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)

Wytacznie BSC

Razem

2017 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) _
Wytgcznie BSC -

Razem

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej wynoszg _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejgcym, uwzgledniajgc instrumenty dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-

kéw publicznych wyniosg kolejno - (generowane od Il kwartatu 2015 r.), _

- w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.



Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Szczegbdtowa strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 43. Struktura wydatkow ptatnika — populacja z przeciwwskazaniami do zastosowania docetak-
selu, wariant podstawowy, z RSS.

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

kt k 0
LRI R nowy [z1] istniejacy [z1] wydatkow [z1] wydatkow [%]

Rok 2015

RAZEM, w tym:

Xofigo
Podanie lekéw
Diagnostyka / monitorowanie

Leczenie AE (3/4 stopien)

Leczenie objawowe / SRE
Rok 2016

RAZEM, w tym:

Xofigo

Podanie lekéw

Diagnostyka / monitorowanie

Leczenie AE (3/4 stopien)

Leczenie objawowe / SRE




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Skiadowa kosztw Scenariusz Scenariusz Réznica Zmiana
nowy [zf] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]
Rok 2017

RAZEM, w tym: I I I .
Xofigo I | I i
Podanie lekow - I - I
Diagnostyka / monitorowanie - I - I
Leczenie AE (3/4 stopien) - - - -
Leczenie objawowe / SRE _ _ - -

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _

1.1.14.2.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w populacji chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu w wa-

riancie podstawowym, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja z przeciwwskazaniami do
zastosowania docetakselu, wariant podstawowy, bez RSS.

Scenariusz Scenariusz Roéznica Zmiana

nowy [z1] istniejacy [zt] wydatkow [zt] wydatkow [%]

2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)

Wytacznie BSC

Razem

2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)

Wytgcznie BSC

Razem

2017 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)

Wytgcznie BSC




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Razem

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej wynoszg _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejagcym, nie uwzgledniajgc instrumentéw dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-

kéw publicznych wyniosg kolejno _ (generowane od Il kwartatu 2015 r.), _

_ w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Szczegdtowa strukture wydatkéw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztédw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 45. Struktura wydatkdow ptatnika — populacja z przeciwwskazaniami do zastosowania docetak-
selu, wariant podstawowy, bez RSS.

Sktadowa kosztéw Scenariusz Scenariusz Réznica Zmiana
nowy [zi] istniejacy [zt] wydatkow [zt] wydatkow [%]
Rok 2015
RAZEM, w tym: _ _ _
Xofigo - I _
Podanie lekdw - I -




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

SLEL LR R nowy [zi] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]

Diagnostyka / monitorowanie ] | I i
Leczenie AE (3/4 stopier) [ I | I
Leczenie objawowe / SRE I ] I [ ]
Rok 2016
RAZEM, w tym: ] I I I
Xofigo I | I i
Podanie lekéw [ | I i
Diagnostyka / monitorowanie e [ ] |
Leczenie AE (3/4 stopien) [ ] [ N
Leczenie objawowe / SRE I [ [ ]
Rok 2017
RAZEM, w tym: ] | I I
Xofigo I 1 ] i
Podanie lekow I | ] i
Diagnostyka / monitorowanie e [ I |
Leczenie AE (3/4 stopien) [ [ ] I
Leczenie objawowe / SRE ] I ] [ ]

Sktadowa kosztu, stanowiaca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi ||| Gz

1.1.14.3 Analiza wplywu na budzet - wariant minimalny

1.1.14.3.1 Populacja catkowita (pacjenci z niepowodzeniem wcze$niejszej terapii doce-
takselem lub z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu)

1.1.14.3.1.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizsze] tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w facznej populacji docelowej

(po niepowodzeniu terapii docetakselem oraz z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu)

w wariancie minimalnym, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.



Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja catkowita, wariant mini-
malny, z RSS.

Scenariusz Scenariusz Réznica Zmiana
nowy [zt] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]

Schemat

2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytacznie BSC

Razem

2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)
Wytacznie BSC

Razem

2017 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)
Wytacznie BSC

Razem

W wariancie minimalnym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w rozwazanej populacji docelowej wynosza rocznie w scenariuszu nowym oraz

_ rocznie w scenariuszu istniejgcym, uwzgledniajgc instrumenty dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-

kéw publicznych wyniosa kolejno [ Jlif (senerowane od 11l kwartatu 2015 r.), | GG

I w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _

1.1.14.3.1.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w facznej populacji docelowe;j
(po niepowodzeniu terapii docetakselem oraz z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu)

w wariancie minimalnym, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja catkowita, wariant mini-
malny, bez RSS.

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

SCUEE nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkow [z1] wydatkow [%]

2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) I

Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytgcznie BSC

I
I
Razem _
2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) I
Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytacznie BSC

Razem



Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

2017 rok

Dichlorek radu-223 (Ra-223) [ [ |

Abirateron + prednizon (AA+P)

I I
Wytacznie BSC I L

Razem

W wariancie minimalnym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej wynosza _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejagcym, nie uwzgledniajgc instrumentéw dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-

kéw publicznych wyniosa kolejno [l (senerowane od 1t kwartatu 2015 r.), |

- w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Sktadowa kosztu, stanowiaca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi ||| |




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

1.1.14.3.2 Populacja po niepowodzeniu terapii docetakselem

1.1.14.3.2.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w populacji chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego w populacji po niepowodzeniu terapii docetakselem w wa-

riancie minimalnym, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja po niepowodzeniu terapii
docetakselem, wariant minimalny, z RSS.

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

SSCHEED nowy [zt] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]

2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) I
Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytacznie BSC

Razem

2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)
Wytacznie BSC

Razem

2017 rok

Dichlorek radu-223 (Ra-223)

Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytacznie BSC

Razem

W wariancie minimalnym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w rozwazanej populacji docelowej wynosza _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejgcym, uwzgledniajac instrumenty dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, zostang uzyskane oszczednosci w wysokosci odpowiednio _
_ w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _

1.1.14.3.2.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w populacji chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego po niepowodzeniu terapii docetakselem w wariancie mini-

malnym, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja po niepowodzeniu terapii
docetakselem, wariant minimalny, bez RSS.

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana
nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkow [z1] wydatkow [%]

Schemat

2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytacznie BSC

Razem

2016 rok

Dichlorek radu-223 (Ra-223)

Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytacznie BSC



Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Razem I EE |
2017 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) ] | [ ] |
Abirateron + prednizon (AA+P) ] I ] ]
Wytacznie BSC ] ] ] ]
Razem I I |

W wariancie minimalnym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w rozwazanej populacji docelowej wynoszg _ rocznie w scenariuszu nowym oraz

_ rocznie w scenariuszu istniejagcym, nie uwzgledniajgc instrumentéw dzielenia ryzy-
ka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, zostang uzyskane oszczednosci w wysokosci odpowiednio _
_ w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Sktadowa kosztu, stanowiaca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi | |




- Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
/ eStlmo rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

1.1.14.3.3 Populacja z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu

1.1.14.3.3.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w populacji chorych z opornym

na kastracje rakiem gruczotu krokowego w populacji z przeciwwskazaniami do zastosowania docetak-

selu w wariancie minimalnym, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja z przeciwwskazaniami do
zastosowania docetakselu, wariant minimalny, z RSS.

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

SSCHEED nowy [zi] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]

2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Woytacznie BSC

Razem

2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)

Wytacznie BSC

Razem

2017 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Wytacznie BSC

Razem

W wariancie minimalnym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej wynosza _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejagcym, uwzgledniajgc instrumenty dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-

kéw publicznych wyniosg kolejno - (generowane od Ill kwartatu 2015 r.), _

- w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.



Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _

1.1.14.3.3.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w populacji chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu w wa-

riancie minimalnym, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja z przeciwwskazaniami do
zastosowania docetakselu, wariant minimalny, bez RSS.

schermat Scenariusz Scenariusz Réznica Zmiana
nowy [z1] istniejacy [21] wydatkow [z2f]  wydatkéw [%]
2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) I [ [ |
Wytacznie BSC I ] I ]
Razem ] I I
2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) ] | [ ] |
Wytacznie BSC ] ] I I
Razem I I |
2017 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) ] [ [ ] |



Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

SSCHEED nowy [zt] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]

Wytgcznie BSC

I I I N
Razem B I I

W wariancie minimalnym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej wynosza _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejgcym, nie uwzgledniajgc instrumentéw dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-

kéw publicznych wyniosg kolejno _ (generowane od Il kwartatu 2015 r.), _

- w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Sktadowa kosztu, stanowiaca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi | | |




- Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
/ eStlmo rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

1.1.14.4 Analiza wplywu na budzet - wariant maksymalny

1.1.14.4.1 Populacja catkowita (pacjenci z niepowodzeniem wcze$niejszej terapii doce-
takselem lub z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu)

1.1.14.4.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w tgcznej populacji docelowej
(po niepowodzeniu terapii docetakselem oraz z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu)

w wariancie maksymalnym, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja catkowita, wariant mak-
symalny, z RSS.

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkow [z1] wydatkow [%]

2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)

Woytacznie BSC

Razem

2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)
Woytacznie BSC

Razem

2017 rok

Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)
Woytacznie BSC

Razem

W wariancie maksymalnym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej wynosza _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejagcym, uwzgledniajgc instrumenty dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $r



Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

kéw publicznych wyniosa kolejno |

- w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

F

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _

1.1.14.4.1.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w facznej populacji docelowej
(po niepowodzeniu terapii docetakselem oraz z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu)

w wariancie minimalnym, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja catkowita, wariant mak-
symalny, bez RSS.

Schemat Scenariusz Scenariusz Réznica Zmiana
nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkow [z1] wydatkow [%]
2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) [ ] [ |
Abirateron + prednizon (AA+P) _ _
Wytacznie BSC _ _
Razem I




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana
nowy [zt] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]

Schemat

2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)
Wytacznie BSC

Razem

2017 rok

Dichlorek radu-223 (Ra-223)

Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytacznie BSC

Razem

W wariancie maksymalnym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej wynosza _ rocznie w scenariuszu howym oraz

_ rocznie w scenariuszu istniejgcym, nie uwzgledniajac instrumentow dzielenia ryzy-
ka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-

kéw publicznych wyniosa kolejno ||l (senerowane od 11l kwartatu 2015 r.), |GGG

- w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _

1.1.14.4.2 Populacja po niepowodzeniu terapii docetakselem
1.1.14.4.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w populacji chorych z opornym

na kastracje rakiem gruczotu krokowego w populacji po niepowodzeniu terapii docetakselem w wa-

riancie maksymalnym, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja po niepowodzeniu terapii
docetakselem, wariant maksymalny, z RSS.

Scenariusz Scenariusz Rdznica Zmiana
nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkow [z1] wydatkow [%]
2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) s | [ |
Abirateron + prednizon (AA+P) I ] I I
Wytacznie BSC ] [ I I
Razem B B S I
2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) [ | [ ] |
Abirateron + prednizon (AA+P) ] [ [ [ ]
Wytacznie BSC I I I [



Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Razem I
2017 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) I

Abirateron + prednizon (AA+P)

Wytacznie BSC

I
.
Razem I

W wariancie maksymalnym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w rozwazanej populacji docelowej wynosza _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejgcym, uwzgledniajgc instrumenty dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, zostang uzyskane oszczednosci w wysokosci odpowiednio _
_ w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Sktadowa kosztu, stanowiaca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi || | |




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

1.1.14.4.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w populacji chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego po niepowodzeniu terapii docetakselem w wariancie mak-

symalnym, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja po niepowodzeniu terapii
docetakselem, wariant maksymalny, bez RSS.

Scenariusz Scenariusz Rdéznica Zmiana

SIS nat nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkow [z1] wydatkow [%]

2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)
Wytacznie BSC

Razem

2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223)
Abirateron + prednizon (AA+P)

Woytacznie BSC

Razem

2017 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) I
Abirateron + prednizon (AA+P)

Woytacznie BSC

Razem

W wariancie maksymalnym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w rozwazanej populacji docelowej wynosza _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejgcym, nie uwzgledniajac instrumentdéw dzielenia ryzy-
ka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, zostang uzyskane oszczednosci w wysokosci odpowiednio _
_ w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _

1.1.14.4.3 Populacja z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu

1.1.14.4.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w populacji chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego w populacji z przeciwwskazaniami do zastosowania docetak-

selu w wariancie maksymalnym, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja z przeciwwskazaniami do
zastosowania docetakselu, wariant maksymalny, z RSS.

Schemat Scenariusz Scenariusz Réznica Zmiana
nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkow [z1] wydatkow [%]
2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) [ I i
Wytacznie BSC ] I I
Razem I N
2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) _ I _ I
Wytacznie BSC I I I I



Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Razem I

2017 rok

Dichlorek radu-223 (Ra-223)

I i
Wytacznie BSC [ [ ]

Razem

W wariancie maksymalnym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w rozwazanej populacji docelowej wynoszg _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejgcym, uwzgledniajgc instrumenty dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-

kéw publicznych wyniosa kolejno |

- w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Sktadowa kosztu, stanowiaca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi || | |

1.1.14.4.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w populacji chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu w wa-

riancie maksymalnym, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.



- Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
/ eStlmo rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — populacja z przeciwwskazaniami do
zastosowania docetakselu, wariant maksymalny, bez RSS.

Schemat Scenariusz Scenariusz Réznica Zmiana
nowy [zi] istniejacy [z1] wydatkow [zt] wydatkow [%]
2015 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) _ I _ I
Wytacznie BSC I I I N
Razem I B N
2016 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) [ [ [ |
Wytacznie BSC ] I ] [
Razem I B B e
2017 rok
Dichlorek radu-223 (Ra-223) _ I _ I
Wytacznie BSC 303 388 3033877 -2 730489 -90,0%

Razem I L

W wariancie maksymalnym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej wynoszgy _ rocznie w scenariuszu nowym oraz
_ rocznie w scenariuszu istniejgcym, nie uwzgledniajac instrumentdéw dzielenia ryzyka.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-

kéw publicznych wyniosa kolejno |

_ w pierwszych trzech latach przyjetego horyzontu czasowego (2015-2017).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Xofigo®, wynosi _




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych

1.1.14.5 Woyniki BIA - zestawienie zbiorcze

Ponizej zamieszczono zbiorcze zestawienie inkrementalnej zmiany wydatkéw ptatnika w wyniku realizacji scenariusza nowego (Tabela 58) oraz sktadowej

wydatkéw stanowigcej kwote refundacji produktu Xofigo® (Tabela 59) w poszczegdlnych wariantach BIA, w horyzoncie pierwszych trzech lat programu.

F




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzaddw trzewnych




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

1.2 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Umieszczenie preparatu Xofigo® w wykazie lekow stosowanych w programie leczenia zaawansowa-
nego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nie bedzie skutkowa¢ dodatkowymi naktadami,
zwigzanych z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych,
zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady stosowania
leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego zdefiniowane w opisie programu (PPL Xofi-

go 2014).

1.3 Aspekty etyczne i spoteczne

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Xofigo® w ramach wnioskowanego programu
lekowego, dostep tej technologii medycznej dla pacjentéw bytby utatwiony ze wzgledu na petne fi-

nansowanie ze srodkéw publicznych.

Zastosowanie dichlorku radu-223 generuje dodatkowe korzysci zdrowotne w stosunku do aktualnie

refundowanych strategii leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.

Decyzja dotyczaca finansowania preparatu Xofigo® ze srodkéw publicznych nie oddziatuje w zaden
sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do pacjenta.

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano Zzadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych

rozwazanej technologii (Tabela 60).

Tabela 60. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjq o refundacji produktu Xofigo®.

Kryterium

czy pewne grupy pacjentéw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie Nie
ekonomicznej

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrze- Nie

bach

Duza korzys¢ dla waskiej

czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzysé mata, ale powszechna grupy 0s6b

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie Nie
uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla 0séb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia

Nie

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy
spoteczne




Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu chorych z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych

Kryterium

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzuja-

. . . Nie
cymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos$¢ dokonania zmian w pra- Nie
wie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowie- Nie
ka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzy- Nie
skiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, po- Nie

trzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania
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1.4 Wnioski koncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkéw budzetowych produktu leczniczego Xofigo®
w ramach programu lekowego w populacji pacjentéw z CRPC po uprzedniej chemioterapii docetakse-
lem lub z przeciwwskazaniami do zastosowania DOX spowoduje umiarkowany wzrost wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $Srodkéw publicznych w ciggu trzech lat
sktadajacych sie na horyzont czasowy analizy (lata 2015-2017), w tym oszczednosci kosztéw w su-

bpopulacji chorych uprzednio leczonych docetakselem.

Majac na uwadze racjonalizacje srodkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac naprzeciw oczekiwa-

niom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie refundacji lekéw, Wnio-

skodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS), _

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Realizacja programu lekowego dla wnioskowanej technolo-
gii nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdéw zwigzanych z organizacjg udzielania $wiadczen

zdrowotnych.

Finansowanie dichlorku radu-223 w ramach wnioskowanego programu lekowego przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w tej grupie chorych. Wprowa-
dzenie programu z zastosowaniem produktu Xofigo® wptynie na wydtuzenie przezycia - zaréwno
catkowitego jak i skorygowanego o jakos$¢ - chorych, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Mini-

sterstwa Zdrowia, zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.
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3.1 Badanie ankietowe

3.1.1 Cel

Celem badania ankietowego byto zebranie informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej w kon-
tekscie leczenia pacjentéw z rozsianym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (z ang.
Castration-Resistant Prostate Cancer, CRPC) oraz mozliwych zmian w systemie ochrony zdrowia
w Polsce, spowodowanych wprowadzeniem refundacji preparatu Xofigo® (dichlorek radu-223)
w populacji chorych z objawowymi przerzutami do kosci, bez przerzutéw trzewnych, ktorzy byli le-

czeni docetakselem lub nie kwalifikujacy sie do takiego leczenia.

3.1.2 Metodyka

Badanie ankietowe zostato wykonane w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku refundacyjnego
dla produktu Xofigo® (dichlorek radu-223). Ankieta zostata przeprowadzona wsréd 3 ekspertow kli-
nicznych, specjalistéw z dziedziny onkologii klinicznej, reprezentujacych rézne osrodki kliniczne. Wzo-
ry ankiet drogg elektroniczng przestano do ekspertéw klinicznych. Watpliwosci dotyczace wypetnie-
nia ankiet oraz poprawnos¢ udzielonych odpowiedzi wyjasniano drogg telefoniczng lub elektroniczna.

Podstawowe dane dotyczace ekspertdw biorgcych udziat w badaniu zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 61. Podstawowe dane ekspertow klinicznych biorgcych udziat w ankiecie.

Podstawowe dane dotyczace eksperta

Imie i nazwisko
Tytut naukowy

Specjalizacja

Nazwa i adres reprezento-
wanego Osrodka

Liczba chorych z CRPC le-
czonych w ostatnim roku w
Osrodku

Liczba chorych z CRPC le-
czonych w ostatnim roku
przez Lekarza wypetniajgce-
go ankiete
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3.2 Struktura leczenia w wariantach skrajnych - minimalnym i maksymal-
nym

Tabela 76. Struktura udziatéw technologii opcjonalnych — wariant minimalny, scenariusz istniejgcy.

Strategia Rok 1 (2015r.) Rok 2 (2016 r.) Rok 3 (2017 r.)

populacja pacjentéw uprzednio leczonych docetakselem

Ra-223 [ | [ | |

AA+P [ [ | [
Wytacznie BSC [ | [ | [ |

RAZEM [ | H |

populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu

Ra-223 | [ | [

AA+P [ | [ |
Wytacznie BSC [ [ [

RAZEM [ | [ | [ |

populacja taczna
Ra-223
AA+P

Wytacznie BSC

RAZEM

Tabela 77. Struktura udziatow technologii opcjonalnych — wariant minimalny, scenariusz nowy.

Strategia Rok 1 (2015r.) Rok 2 (2016 r.) Rok 3 (2017 r.)

populacja pacjentéw uprzednio leczonych docetakselem

Ra-223

AA+P

Wytgcznie BSC

RAZEM

populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu

Ra-223 [ | [ |
AA+P [ | [ |
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Strategia Rok 1 (2015r.) Rok 2 (2016 r.) Rok 3 (2017 r.)

Wytacznie BSC

RAZEM

populacja taczna

Ra-223 -
AA+P [ |
|

Wytacznie BSC

RAZEM

Tabela 78. Struktura udziatow technologii opcjonalnych — wariant maksymalny, scenariusz istniejgcy.

Strategia Rok 1 (2015r.) Rok 2 (2016 r.) Rok 3 (2017 r.)

populacja pacjentéw uprzednio leczonych docetakselem

Ra-223 [ | [ | [ |

AA+P | |
Wytacznie BSC [ | [ | [ |

RAZEM [ | [ [

populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu

Ra-223 | I |

AA+P [ | [ | [ |
Wytacznie BSC [ [ [

RAZEM [ | [ | [ |

populacja taczna
Ra-223
AA+P

Wytgcznie BSC

RAZEM
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Tabela 79. Struktura udziatow technologii opcjonalnych — wariant maksymalny, scenariusz nowy.

Strategia Rok 1 (2015r.) Rok 2 (2016 r.) Rok 3 (2017 r.)

populacja pacjentéw uprzednio leczonych docetakselem

Ra-223 [ | [ |
AA+P [ | [ |
Wytacznie BSC [ | H
RAZEM N |

populacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu

Ra-223
AA+P

Woytacznie BSC

RAZEM

populacja taczna

Ra-223
AA+P

Woytacznie BSC

RAZEM
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3.3 Ceny urzedowe uwzglednionych substancji czynnych

3.3.1 Abirateron

Tabela 80. Refundowane preparaty zawierajgce abirateron wraz z wyceng wg wykazu lekdw dostep-
nych w ramach programu lekowego (MZ 22/08/2014).

Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
zbytu [z1] brutto [zt] finansowania [zt]

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie

Zytiga, tabl, 250 mg 120 tabl. 14 644,80 15 377,04 15 377,04

3.3.2 Prednizon

Tabela 81. Refundowane preparaty zawierajgce prednizon wraz z wyceng wg wykazu lekow refundo-
wanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym wskazaniem klinicznym (MZ 22/08/2014).

Nazwa, postaé i dawka leku Opakowanie Urzedowa cena Cena hurtowa \_Nysokos’é Ii.mitu
zbytu [z1] brutto [zt] finansowania [zt]
Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 7,56 7,94 1,18
Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 9,72 10,21 5,92
Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 22,46 23,58 29,62
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 16,2 17,01 11,85
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 21,6 22,68 23,7

3.4 Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych w terapii
CRPC (MZ 22/08/2014)

3.4.1 Prednizon

Tabela 82. Liczba zrefundowanych opakowar i wartosc refundacji preparatow zawierajgcych predni-
zon w programie lekowym i chemioterapii w okresie 1-V.2014 r.

Nazwa, postac i dawka leku Zawar:loaé:‘fi:pako- Liczba opakowan Wartc::éj;’:[r;;unda-
Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 16 352,8 0,32% 1121,78
Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 178 485,2 17,55% 234 324,93
Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 37 627,7 18,50% 629 320,91
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 160 596,5 31,58% 929 467,27

Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 81526,1 32,06% 1138 684,61

*  odsetek zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadajacych na dany preparat; wagi uzyte do kalkulacji sredniego wazonego kosztu

substancji czynnych.
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3.5 Wycena Swiadczen - podanie lekow

Tabela 83. Wycena swiadczeri w celu podania lekow — katalog swiadczen i zakreséw - leczenie szpi-
talne - programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 57/2014).

L. . P . Wartosc
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

punktowa

5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 2
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3.6 Kryteria wlaczenia pacjentow do leczenia dichlorkiem radu-223 (Xofi-
g0®) w ramach wnioskowanego programu lekowego

1. histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

2. potwierdzenie kastracyjnego stezenia testosteronu (<50 ng/dl) pomimo prowadzonego far-
makologicznego leczenia kastracyjnego (farmakologiczne leczenie kastracyjne powinno by¢
kontynuowane) lub pomimo wykonanej kastracji chirurgicznej;

3. progresja nowotworu, tzn.:

a) - wzrost stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych w odstepach co najmniej ty-
godnia, w tym co najmniej dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej, ktéra
musi wynosi¢ > 2 ng/ml lub

b) - wystgpienie objawdw progresji zmian w badaniach obrazowych

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

5. bdle kostne wymagajace statego stosowania lekéw przeciwbdlowych lub paliatywnej radiote-
rapii w okresie nie wiecej niz 12 tygodni przed rozpoczeciem leczenia;

6. brak przerzutéow do narzaddw trzewnych (dopuszczalne sg przerzuty do weztdw chtonnych
miednicy o wymiarze < 2cm w osi krétkiej);

7. leczenie docetakselem ukoriczone co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia ra-
dem-223 lub obecnos¢ udokumentowanych przeciwwskazan do zastosowania docetakselu;

8. stan sprawnosci ogdlnej 0-2 wedtug ECOG;

9. wiek powyzej 18 roku zycia;

10. wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

c) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,0 x 105/mm3,

d) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwnal500/mm3,

e) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwnel0,0 g/dl;

11. stezenie bilirubiny < 1,5 GGN;

12. aktywnos¢ AST i ALT < 2,5 GGN;

13. stezenie kreatyniny < 1,5 GGN;

14. oczekiwany czas przezycia > 6 miesiecy.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
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3.7 Wklad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny, ocena
jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

oszacowanie populacji, arkusz kalkulacyjny, obliczenia, korekta i forma-
towanie tekstu

przeglad epidemiologii, oszacowanie populacji

oszacowanie populacji, ocena jakosci raportu
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