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Indeks skrotow

Skrot
ABI
AOTMIT
BSC
ENZ

Rozwiniecie

octan abirateronu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

enzalutamid

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Agencja Oceny Technologii
Medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. progression-free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

ang. prostate-specific antigen — swoisty antygen gruczotu krokowego

rak gruczotu krokowego

ang. radiographic progression-free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby
ocenianej na podstawie badania radiograficznego

ang. risk sharing scheme - instrument podziatu ryzyka

ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw
publicznych leku Xtandi® (enzalutamid, ENZ) w leczeniu dorostych chorych na
przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii
docetakselem. Whnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej jest program lekowy, w

ramach ktorego lek bedzie wydawany swiadczeniobiorcom bezptatnie.

Dokument skfada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej (obejmujgcej tacznie perspektywe pfatnika publicznego i perspektywe pacjenta).

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od marca2017 do lutego 2019 roku.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy na opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych podczas lub po zakonczeniu
leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby (chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia
w Programie lekowym). Lek Xtandi® nie jest obecnie stosowany w populacji docelowej. W
populacji tej natomiast jest obecnie refundowany lek Zytiga® (octan abirateronu), ktéry
stanowi komparator dla wnioskowanej technologii. Lek Zytiga jest refundowany w ramach
Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (dalej zwanym
Programem lekowym). Wnioskowanym sposobem refundacji dla leku Xtandi® jest Program

lekowym.

Liczebno$¢ populacji docelowej (populacja leczona w Programie lekowym) oszacowano na
podstawie danych refundacyjnych leku Zytiga®, raportowanych w komunikatach Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ).

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejacy obrazuje sytuacje obecna, w ktdrej lek Xtandi® nie jest refundowany
Z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu przerzutowego raka gruczotu

krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, stosowany jest
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lek Zytiga®. W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej Xtandi®

w analizowanym wskazaniu, bedzie finansowany ze sSrodkéw publicznych w ramach
Programu lekowego. W zwigzku z tym, w scenariuszu nowym w ramach Programu lekowego
w analizowanym wskazaniu finansowane bedg leki Xtandi® oraz Zytiga® (nastgpi podziat
rynku pomiedzy te dwie technologie medyczne). Wybér terapii, jakiej poddany zostanie
chory, naleze¢ bedzie do lekarza specjalisty, przy uwzglednieniu stanu klinicznego chorego.
Rozpowszechnienie terapii zaleze¢ wiec bedzie od postrzegania przez lekarzy specjalistéw

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania analizowanych lekéw.

Prognozowane rozpowszechnienie leku Xtandi® w scenariuszu nowym (na poziomie 30%
w pierwszym roku oraz 60% w drugim roku finansowania) przyjeto na podstawie danych
otrzymanych od Whnioskodawcy, ktoére dotycza planu sprzedazowego producenta leku.
Wplyw przyjetego rozpowszechnienia technologii wnioskowanej na wyniki analizy wptywu na

budzet testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne (w scenariuszu istniejgcym i
nowym) - obliczono z uwzglednieniem kosztu lekéw podawanych w ramach Programu
lekowego, kosztu leczenia wspomagajgcego, kosztu monitorowania i oceny skutecznosSci

leczenia oraz kosztéw leczenia po progresji choroby.

Wydatki ptatnika publicznego (oraz fgczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw)
okreslono w sytuacji braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych
w uwzglednianym wskazaniu, to jest w przypadku utrzymania obecnej sytuacji na rynku
(scenariusz istniejacy), a takze po przyjeciu zakladanego sposobu refundowania technologii
wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie wyznaczono inkrementalne wydatki pfatnika
publicznego (oraz tgcznie wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw), czyli ré6znice pomiedzy
scenariuszem nowym a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze scenariuszy
rozpatrywano 3 warianty oszacowania wynikow analizy: najbardziej prawdopodobny,

minimalny oraz maksymailny.

Przeprowadzono analize wrazliwosci zakfadajgcg zmienno$¢ nastepujgcych parametrow:
sposéb oszacowania diugosci okresu aktywnej terapii, udziat w rynku leku Xtandi®
w pierwszym i drugim roku finansowania, koszt opakowania leku Zytiga®, czas przezycia

chorych leczonych ABI.
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WYNIKI

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 667 (438; 908) chorych rocznie.
Prognozowana tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang wynosi natomiast
200 (131; 272) chorych w roku 1 roku refundacji oraz 400 (263; 545) chorych w 2 roku

refundacji.

Wydatki inkrementalne

W przypadku nie uwzglednienia RSS podjecie decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw
publicznych leku Xtandi®, spowoduje zwiekszenie wydatkéw ptatnika publicznego w
wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 14,95 min PLN (9,82 min PLN;
20,36 min PLN) w1 roku i 038,01 min PLN (24,95 min PLN; 51,76 min PLN) w 2 roku
horyzontu czasowego analizy. Wyniki z perspektywy wspélnej sg zblizone do wynikow

okreslonych dla perspektywy ptatnika publicznego.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W ramach analizy dokonano oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu leku Xtandi® do Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka
gruczotfu krokowego. Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w
Polsce nowej praktyki klinicznej leczenia chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze,
ktérzy dotychczas mogli zastosowaé leczenie jedynie przy pomocy leku Zytiga® teraz beda
mogli skorzystaé réwniez z terapii lekiem Xtandi®. W konsekwencji finansowanie leku Xtandi®
zapewni chorym na opornego na Kkastracje raka gruczotu krokowego dostep do
skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wplynie na poprawe ich jakosci zycia. W
pierwszym roku refundacji z terapii lekiem Xtandi® skorzysta prawdopodobnie okoto 200

chorych, w drugim roku refundacji okoto 400 chorych.
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Nalezy réwniez zaznaczyé, ze lek Xtandi® w przeciwienstwie do leku Zytiga® nie jest
podawany razem z kortykosteroidami (prednizon/prednizolon), a wiec moze by¢ podawany
razem z jedzeniem. Taki sposéb podania eliminuje mozliwosS¢ wystgpienia dziatahn

niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem kortykosteroidow.

Decyzja o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Xtandi® spowoduje wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego. Wynika to z diuzszego okresu podawania leku Xtandi® wzgledem
Zytiga®, w zwigzku z wydituzeniem czasu wolnego od progresji choroby w przypadku terapii
lekiem Xtandi®. Nalezy zaznaczyé, ze koszt terapii tymi lekami w jednostce czasu (np.

miesieczny koszt terapii) jest poréwnywalny.

Konkludujgc nalezy oczekiwaé, ze finansowanie leku Xtandi® przyczyni sie do poprawy
sytuacji chorych z nowotworami zlosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetow
zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21

sierpnia 2009 r.).
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wpltywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych leku Xtandi® (enzalutamid, ENZ) u dorostych chorych na przerzutowego raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem w
ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany

w Programie lekowym leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Xtandi®

w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2010,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od zmiany

parametrow wejsciowych.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

Analize wptywu na budzet wykonano zgodnie z ponizszym schematem postepowania.
W kolejnych rozdziatach wskazano szczegotowo sposob szacowania wskazanych ponizej

wielkosci.

1. Wielkos¢ populacji docelowej leczonej w Programie lekowym okreslono na podstawie
zuzycia leku Zytiga® (octan abirateronu, ABI) obecnie stosowanego w leczeniu
rozpatrywanej populacji (jest to jedyna refundowana terapia w tym wskazaniu w ramach

Programu lekowego).

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczgwszy od marca 2017 roku.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej leczonej w Programie lekowym oraz ich rozpowszechnienie po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Xtandi®.
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4. Na podstawie wynikdw przeprowadzonej Analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz komparatora.

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz taczne wydatki pfatnika i pacjentéw
z populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw

publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow
z populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli
w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw

publicznych technologii wnioskowanej.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu

nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrow podawano nhajczesciej
z doktadnoscig do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen.

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla kluczowych parametréw uwzglednianych

w analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan), horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi oraz co najmniej
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow
publicznych [1, 16].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od marca 2017 oraz lutego

2019 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze wnioskowana
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technologia bytaby finansowana w ramach istniejgcego Programu lekowego leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, ktéry w sposob precyzyjny okredla standard
terapeutyczny. W zwigzku z tym okres 2-letni uznano za wystarczajgcy do ustabilizowania
sie rynku i okreslenia docelowych udziatdbw w tym rynku poréwnywanych technologii

medycznych.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, nazywanej dalej Ustawg o refundacji) [18], pierwsza decyzja refundacyjna

wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza zostata
przeprowadzona w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (zgodnie zart. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim pfatnik
publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [19]). Dodatkowo kalkulator dotgczony do
raportu pozwala na przeliczenie perspektywy wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczenh ze srodkoéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [16].
Wynikow w perspektywie wspolnej nie prezentowano w dokumencie z uwagi na bardzo

zblizone wartosci wzgledem perspektywy ptatnika publicznego.

2.4. Scenariusze poréwnywane

W Analizie klinicznej jako komparator dla leku Xtandi® wskazano octan abirateronu (ktéry jest
obecnie finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego leczenia opornego na

kastracje raka gruczotu krokowego [11]).

W zwigzku z powyzszym, w analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze:

istniejgcy oraz nowy, okreslone ponizej.

Scenariusz istniejacy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej lek Xtandi® nie jest refundowany
w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn po

niepowodzeniu terapii docetakselem stosowany jest octan abirateronu (Zytiga®).
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W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktdrej lek Xtandi® jest refundowany w ramach
Programu lekowego. W analizie przyjeto, ze lek Xtandi® finansowany bedzie w oddzielnej
grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (zatgcznik 9.2).
W scenariuszu nowym w ramach Programu lekowego finansowany bedzie enzalutamid
(Xtandi®) oraz octan abirateronu (Zytiga®). Biorgc pod uwage kryteria wigczenia chorych do
wskazanego Programu lekowego (zatgcznik 9.4.), ktére sg analogiczne dla enzalutamidu
i octanu abirateronu, oraz zblizony profil bezpieczenstwa' obydwu substancji [11],
wnioskowa¢ mozna, ze w ramach Programu lekowego nastgpi podziat rynku pomiedzy te

dwie technologie medyczne.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako

réznica pomiedzy scenariuszem istniejgcym a roznymi wariantami scenariusza nowego.

Analizowane scenariusze (istniejacy, nowy) oraz ich warianty (minimalny, prawdopodobny,

maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

! Wystepowanie dziatah niepozgdanych moze wigza¢ sie z koniecznoscig wytgczenia chorych
z programu lekowego. W zwiazku z tym, ze profil bezpieczenstwa Xtandi® oraz Zytiga® jest
poréwnywalny, czynnik ten nie wptynie na ksztattowanie sie udziatdw w rynku oraz zmiane liczby
chorych leczonych w programie lekowym, po objeciu refundacjg leku Xtandi®.
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Rysunek 1.

Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy

brak refundacji technologii
wnioskowanej w analizowanym
wskazaniu

Scenariusz nowy

refundacja technologii wnioskowane;j
w analizowanym wskazaniu

- wariant minimalny - wariant minimalny
— - wariant prawdopodobny — - wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny - wariant maksymalny

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig
chorzy, u ktérych oceniania technologia moze by¢ zastosowana [1]. Na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi®, okreslono, ze enzalutamid wskazany jest
w leczeniu chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
u ktérych podczas Ilub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja
choroby [7]. Ponadto, do oszacowania populacji chorych, u ktérych technologia moze by¢
zastosowana, postuzono sie kryteriami wigczenia i wykluczenia chorych z Programu
lekowego leczenia opornego na Kkastracje raka gruczotu krokowego (wskazanymi

w zatgczniku 9.4.).

Na podstawie danych epidemiologicznych udostepnionych przez Centrum Onkologii
w Warszawie, wnhioskowac¢ mozna, ze liczba zachorowan na raka gruczotu krokowego (RGK)

w Polsce w 2013 r. wyniosta 12 162, (przy ogolnej liczbie zachorowan mezczyzn na




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka
NAH TA gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu 15
IGNORANTIA NOCET terapii docetakselem — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

nowotwory wynoszgcej 78 236 stanowi to 15,55% przypadkow). Liczba zgonéw wywotanych
rakiem gruczotu krokowego wyniosta 4 281 (przy ogolnej liczbie 52 201 stanowi to 8,20%
przypadkéw) [13]. Na podstawie odnalezionych danych nie mozna precyzyjnie okresli¢ liczby
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami. Tym bardziej nie

ma mozliwosci okre$lenia, jaki odsetek sposréd tych chorych jest leczonych docetakselem.

Obecnie, chorzy w analizowanym wskazaniu majg mozliwo$¢ leczenia octanem abirateronu
w ramach Programu lekowego. Octan abirateronu jest finansowany ze $rodkéw publicznych
od 1 stycznia 2014 r. Wczesniej byt finansowany w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Przyjeto zatozenie, ze wszyscy chorzy z rozwazanej populacji docelowej

dla ENZ stosujg obecnie leczenie ABI.

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana okreslono biorgc pod
uwage wielko$¢ populacji leczonej lekiem Zytiga® (dane refundacyjne) oraz alternatywnie
uwzgledniajgc opublikowang na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dokumentacje refundacyjng dla leku Zytiga® (gtéwnie Analize weryfikacyjna [3]).

Obliczenia uzyskane na podstawie Analizy weryfikacyjnej, wykorzystano do konfrontacji z
oszacowaniami uzyskanymi poprzez analize danych refundacyjnych leku Zytiga®, celem
podniesienia wiarygodnosci tego oszacowania (w przypadku wystepowania zbieznych

wartosci oszacowan).

Analiza Komunikatéw NFZ [14] dotyczgcych wielkosci i wartosci refundaciji lekow (dla danych
z okresu, dla ktérego zauwazalna jest wzgledna stabilizacja sytuacji na rynku tj. dla 2015 i
2016 roku) pozwolita okresli¢ szacunkowg liczbe chorych, ktérzy mogliby by¢ leczeni lekiem
Zytiga® w wielkosci wynikajacej z liczby refundowanych opakowan leku. Analize tych
wielkosci wykonano w trzech wariantach, szacujgc wielko$¢ populacji prawdopodobng — 667
chorych (wynikajgcg z przeliczenia wielko$ci refundacji w 2015 roku i w okresie do marca
2016 roku tj. catosci danych dostepnych w momencie wykonywania analizy); minimalng —
438 i maksymalng — 908 chorych (wartosci wynikajg z ekstrapolacji najnizszej i najwyzszej
sprzedazy kwartalnej, w okresie od stycznia 2015 roku do marca 2016 roku wigcznie). Z
uwagi na fakt, ze dane odznaczajg sie cykliczno$cia ($wiadczeniodawcy zaopatrujg sie w leki
pod koniec roku) i oszacowania w wariantach roznig sie znaczgco — odstgpiono od prob
modelowania wzrostu, zwigzanego z ogoélnym wzrostem zachorowan na nowotwory (zakres
liczby chorych pomiedzy wariantem prawdopodobnym i maksymalnym zapewne obejmuje

rowniez przewidywany wzrost liczby zachorowan na RGK dla wariantu prawdopodobnego).
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Ostatecznie, na potrzeby analizy przyjeto, ze populacja chorych stosujgcych lek Zytiga® (w
scenariuszu istniejgcym) badz Zytiga® i Xtandi® (tgcznie w scenariuszu nowym) bedzie taka,

jak przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Wielkosé populacji chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze byé¢
zastosowana

\WETE

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Celem walidacji wartoéci wskazanych w powyzszej tabeli, warto przytoczy¢é oszacowania
wskazane w Analizie weryfikacyjnej dla leku Zytiga® W dokumencie zostaly podane
oszacowania populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia octanem abirateronu
(populacja docelowa dla octanu abirateronu jest spéjna z populacjg szacowang w niniejszej
analizie), wykonane przez analitykow Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (w

oparciu o opinie ekspertéw klinicznych).

Szacunek populacji docelowej podzielony zostat na 2 etapy: oszacowanie liczebnosci
populacji stosujgcej leczenie docetakselem (stanowito to punkt wyjsciowy oszacowania), a w
nastepnej kolejnosci okreslono odsetek chorych kwalifikujgcych sie do nastepnej linii

leczenia (czyli do leczenia octanem abirateronu).

Zgodnie z opiniami ekspertow uzyskanymi na potrzeby Analizy weryfikacyjnej dla leku
Zytiga® uzyskano dwa warianty populacji: jeden ekspert oszacowat wielko$¢ populacii
leczonej docetakselem na 500 chorych, natomiast drugi wskazat warto$¢ od 900 do 1 200
chorych (srednio 1 050 chorych). Ostatecznie liczebno$¢ populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia docetakselem okre$lono na 775° chorych na przerzutowego raka gruczotu

krokowego [3].

% Podana liczba chorych jest nizsza niz ta wynikajaca z Opinii eksperckiej (zatacznik 9.6). Ostatecznie,
zdecydowano sie jednak na przyjecie danych juz zweryfikowanych przez AOTM, oceniajgc iz sg one
dokfadniejsze.
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Tabela 2.

Srednia liczba chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami, leczonych w Polsce docetakselem w 2013 roku

Parametr Ekspert 1 Ekspert 2* Srednia

Liczba chorych w analizowanym wskazaniu 900-1200
leczonych docetakselem ($rednio 1 050)

*w obliczeniach uwzgledniono wartos¢ srednig dla wskazanego zakresu

Wskazane w powyzszej tabeli odpowiedzi ekspertdw klinicznych dotyczyty liczby chorych na
raka gruczotu krokowego leczonych docetakselem w 2013 r. W zwigzku ze wzrostem
zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego — nalezatoby spodziewaé sie wyzszych
wartosci w horyzoncie niniejszej analizy. Dla wzrostu zachorowalnosci réwnego 4,6%
rocznie, w 2017 i 2018 roku nalezatoby spodziewaé sie 928 i 970 chorych®. Wzrost taki
wynikatby z wziecia pod uwage $redniej wartosci parametru ustalonej w oparciu o

nastepujgce zrodia:

publikacja Boréwka 2013 [5], gdzie autorzy podaja, ze tempo wzrostu zapadalnosci
na raka gruczotu krokowego w Polsce jest rowne 2,5% rocznie;

prognoza Zaktadu Epidemiologii Centrum Onkologii w Warszawie, wedtug ktérej
wzrost zapadalnosci na raka gruczotu krokowego moze wynosi¢ w latach 2010 —
2015 nawet 6,7% rocznie [10].

Mimo, ze podane wielkosci zwiekszenia populacji docelowej dotyczg populacji chorych na
raka gruczotu krokowego ogotem, to wydaje sie, ze w populacji docelowej, ktora jest
populacjg wezszg (oporny na kastracie RGK z przerzutami po leczeniu docetakselem)
przyjecie takiego wzrostu jest dobrym zatozeniem. ldgc dalej i przyjmujgc konserwatywnie
(zgodnie z opinig ekspercka, zatgcznik 9.6.%), Zze u wszystkich chorych leczonych
docetakselem dochodzi do progresji choroby oraz, ze nie wszyscy chorzy po zakonczeniu
leczenia docetakselem mogg kwalifikowaé¢ sie do kolejnej linii terapii, nalezatoby zgodnie z

opinig ekspertow klinicznych, wskazang w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia dla

® Srednia liczba chorych w analizowanym wskazaniu uzyskana po uwzglednieniu Sredniej z

odpowiedzi obu ekspertéw klinicznych wyniosta 775. Przyjmujac roczny wzrost zachorowalno$ci na
poziomie 4,6% liczbe chorych w kolejnych latach wyznaczamy w oparciu o wzor:

L, =775-(1,0046)", gdzie n — kolejne lata (n = 1 oznacza rok 2014 itd.)

* Eksperci kliniczni wskazali, ze do progresji leczenia w trakcie terapii docetakselem dochodzi
u wszystkich chorych.




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka
NMAHTA gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu 18
IGNORANTIA NOCET terapii docetakselem — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

leku Zytiga® przyjaé, ze 75%° chorych majgcych progresje choroby po terapii docetakselem
kwalifikuje sie do kolejnej linii leczenia [24]. Po uwzglednieniu tej wielkosci uzyskane
szacunki populacji docelowej wskazywatyby na 696 chorych w 2017 i 728 chorych w 2018 —
co miesci sie w granicach okreslonych przez wariant prawdopodobny i maksymalny analizy —

potwierdzajgc ich wiarygodnose.

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa
sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi®, a wiec jest zbiezna z populacjg
chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze byé zastosowana [7]. Wielkos¢ tej

populacji przedstawiono powyzej (rozdziat 2.5.1.,Tabela 1.).

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Obecnie technologia wnioskowana nie jest w Polsce stosowana.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Oszacowanie wielkoéci populacji, w ktérej lek Xtandi® bedzie stosowany, przy zatozeniu

objecia go refundacjg, oparto na kryteriach:

kwalifikacji chorych do programu lekowego;

uniemozliwiajgcych udziat w programie lekowym;

zgodnie z istniejgcym Programem lekowym leczenia opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego®. Kryteria kwalifikacji chorych do Programu lekowego leczenia opornego na

® Eksperci wskazali wartosci 60% i 90% - w analizie uwzgledniono warto$¢ srednig, rowng 75% [24].

® W analizie uwzgledniono, ze chorzy zakwalifikowani do leczenia enzalutamidem, bedg leczeni
w ramach obowigzujgcego Programu lekowego, w ktérym poza octanem abirateronu, bedzie
refundowana takze terapia enzalutamidem.
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kastracje raka gruczotu krokowego, w ramach ktérego finansowana moze byé technologia

wnioskowana, wskazano w zatgczniku (rozdziat 9.4.).

Liczbe chorych leczonych w ramach obowigzujgcego Programu lekowego wskazano
w rozdziale 2.5.1. (Tabela 1.). W celu okreS$lenia liczby chorych leczonych technologig
wnioskowang konieczne jest okreslenie jej udziatlu w rynku (przejecie udziatu w rynku od

octanu abirateronu w scenariuszu nowym).

2.5.4.1. Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym — w przypadku braku refundacji leku Xtandi®, nie jest on
stosowany. Wszyscy chorzy (100%) sg leczeni w ramach Programu lekowego octanem

abirateronu.

W scenariuszu nowym nastgpi podziat rynku pomiedzy chorych juz leczonych octanem
abirateronu a lekiem Xtandi®. Udzialy w rynku technologii wnioskowanej i komparatora
okreslono na podstawie danych dotyczgcych planu sprzedazowego producenta leku
otrzymanych od Wnioskodawcy. Przewidywany udziat w rynku dla Xtandi® w pierwszym roku
refundacji wynosi 30%, za$ w drugim roku 60%. Inne warianty rozpowszechnienia
technologii wnioskowanej i ich wptyw na wyniki analizy testowano w ramach analizy

wrazliwosci.

Prognozowane udziaty technologii medycznych stosowanych w scenariuszu nowym,

wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Udziat w rynku dla uwzglednianych w analizie technologii medycznych

Rok prognozy Udziat w rynku Xtandi® Udziat w rynku Zytiga®
2017 30% 70%

2018 60% 40%

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielko$¢ populacji docelowej (rozdziat
2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.
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Tabela 4.

Wielkosé populacji leczonej Xtandi® w horyzoncie analizy

WETIET

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundaciji leku Xtandi®, lek ten

nie bedzie stosowany.

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [4]. Zauwazy¢ tutaj nalezy, ze wptyw
na wynik koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg
catkowite koszty réznigce - efektywnie réznigce oceniane technologie medyczne bgdz

nastepstwa ich stosowania.

W analizie ENZ poréwnywanego z ABI, zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego jak
i w perspektywie wspdlnej, uwzgledniono i oceniano te same kategorie kosztéw

medycznych, ktdre byly oceniane w Analizie ekonomicznej:

koszt lekéw podawanych w ramach Programu lekowego;
koszt leczenia wspomagajgcego:
koszt lekow;
koszt Swiadczen;
koszt diagnostyki (kwalifikacji oraz monitorowania i oceny skutecznosci leczenia)

w Programie lekowym;
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koszt leczenia po progresji’:
koszt lekow;
koszt Swiadczen;

koszt monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia;

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich (Tabela 5.) uznano za nieréznigce zaliczajgc je
do kategorii kosztow wspdélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii
wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie
brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 5.) wyszczegdlniono koszty

nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nierdznigcych.

Tabela 5.
Koszty nieréznigce ocenianych technologii medycznych

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt podaniai
przepisania lekow
podawanych w ramach
Programu lekowego

Przyjeto, ze przepisanie i podanie leku odbywac sie bedzie w ramach diagnostyki
w ramach Programu lekowego, gdyz leki uwzgledniane w analizie sg dostepne w
tabletkach, a wigc chorzy przyjmujg leki samodzielnie

W poréwnaniu ENZ w stosunku do ABI nie uwzgledniono kosztu leczenia
zdarzen niepozgdanych, gdyz analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w
Koszt leczenia zdarzen ramach Analizy klinicznej nie wykazata istotnych statystycznie réznic w profilu
niepozadanych i SRE bezpieczenstwa pomiedzy ENZ a ABI dla zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
w minimum 3 stopniu nasilenia. Dodatkowo przyjeto zatozenie, ze ewentualne
dziatania niepozgdane sa leczone w ramach terapii BSC.

2.6.1. Koszt lekéw podawanych w ramach Programu lekowego

W ramach programu lekowego uwzgledniono dwa leki: enzalutamid (w scenariuszu nowym)

oraz octan abirateronu.

DAWKOWANIE

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xtandi®
okreslono, ze enzalutamid podawany jest w dawce 160 mg na dobe w okresie leczenia [7].
Dawka ta byta réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przeglgdzie

systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej [11]. Na podstawie Charakterystyki

" Po progresji leczenia ENZ lub ABI
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Produktu Leczniczego Zytiga® okreslono, ze octan abirateronu podawany jest w dawce 1 000
mg + 10 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe [8]. Dawka ta byta réwniez stosowana u
chorych w badaniach odnalezionych w przebiegu przegladu systematycznego Analizy
klinicznej [11] i jest zgodna z zapisami Programu lekowego [8]. W ponizszej tabeli

przedstawiono dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie.

Tabela 6.
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie

Substancja ‘ Dobowa dawka leku (mg)

Xtandi® (enzalutamid) ‘ 160,00

Zytiga® (octan abirateronu) 1 000,00

Prednizon 10,00

CENY LEKOW

Zatozono, ze enzalutamid bedzie refundowany w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie
Z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 9.2. Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny
z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek wydawany bezptatnie w ramach Programu

lekowego [18]. W analizie uwzgledniono nastepujgca prezentacje leku:

Xtandi®, 40 mg, 112 kapsutek miekkich.

Tabela 7.




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na raka 23

NMAHTA gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu
IGNORANTIA NOCET terapii docetakselem — analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 8.

Lek Zytiga® (octan abirateronu) jest obecnie finansowany w ramach Programu lekowego
i wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezptatnie [15]. Prednizon i prednizolon sg obecnie
finansowane w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [15]
i wydawane sg swiadczeniobiorcy bezptatnie (prednizon) lub za ryczaltem (prednizolon).
W dalszych obliczeniach przyjeto konserwatywnie koszt prednizonu (ze wzgledu na to, iz
prednizon wydawany jest swiadczeniobiorcy bezptatnie). Wyznaczono na tej podstawie cene
leku, wysokos$¢ optaty swiadczeniobiorcy oraz limit finansowania i przedstawiono w tabeli
w zatgczniku (zatgcznik 9.1). W celach informacyjnych przedstawiono zgodny z
Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych koszt leku Zytiga®, w
obliczeniach uwzgledniono jednak koszt oszacowany na podstawie wartosci raportowanych
w Komunikatach NFZ, ktory uwzglednia zapisy ewentualnego RSS bez koniecznosci
zapoznania sie z jego trescig. Przyjecie nizszego kosztu dla komparatora — wynikajgcego z

Komunikatéw NFZ jest podejSciem konserwatywnym.

Tabela 9.
Ceny lekéw uwzglednionych w analizie (PLN)

Koszt dla Wysokos¢ optaty

cena zbytu brutto swiadczeniobiorcy

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa
platnika

[ [ ] I ] |
Zytiga®
(Komunikaty NFZ) nfd n/d n/d 7153, 17 0,00
Zytiga®
13 560,00 14 644,80 15 377,04 15 377,04 0,00

(Obwieszczenie)

Prednizon

z uwage na liczbe preparatéw przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 9.1.)

Tabela 10.
Koszty lekéw uwzglednionych w analizie (PLN)

Lek Koszt dla ptatnika ‘ Wysokos¢ optaty Swiadczeniobiorcy

Zytiga® (Komunikaty NFZ) 7 153,17 0,00
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2.6.2. Koszt leczenia wspomagajgcego

STOSOWANE LECZENIE

Leczenie wspomagajgce stosowane przez chorych okreslono na podstawie wynikow badania
AFFIRM [17] oraz na podstawie opinii ekspertow klinicznych (Analiza ekonomiczna),
weryfikowanych wczesniej przez AOTMIT [1]. Chorzy w badaniu stosowali leki
przeciwhistaminowe, blokery receptora H2, leki przeciwwymiotne, kortykosteroidy, czynniki
stymulujgce tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) oraz bifosfoniany. Ankietowani eksperci
kliniczni w ramach leczenia wspomagajgcego (w ankiecie okreslonego jako BSC) wskazali
réwniez farmakoterapie przeciwbdlowa, paliatywng terapie izotopowg strontem i samarem
oraz teleradioterapie paliatywng. Przyjeto, ze poza prednizonem, wszystkie leki
wspomagajgce oraz terapie bedg stosowane tak samo czesto przez chorych leczonych ABI
jak w przypadku chorych leczonych ENZ. Réznica w przypadku prednizonu wynika z faktu,
ze lek ten podawany jest obowigzkowo w przypadku podawania ABI wiec przyjmowaé go
bedzie 100% chorych [15]. Odsetki chorych stosujgcych odpowiednie leczenie

wspomagajgce przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11.
Odsetek chorych stosujacych poszczegodlne leki, badz swiadczenia w ramach leczenia
wspomagajacego

Leczenie wspomagajace ENZ ABI

Leki przeciwhistaminowe 10,00% 10,00%

Blokery receptora H2 52,00% 52,00%

Leki przeciwwymiotne 14,00% 14,00%

Prednizon 47,00% 100,00%

G-csf 0,00% 0,00%

Kwas zoledronowy 12,50% 12,50%

Teleradioterapia paliatywna 30,00% 30,00%

Opioidy 45,00% 45,00%

Terapia izotopowa 15,00% 15,00%

ZUZYCIE ZASOBOW

Dawkowanie lekow oraz czestos¢ korzystania z poszczegdlnych swiadczen przyjeto na

podstawie oszacowan Analizy ekonomicznej. Wartosci zaprezentowano w tabelach ponizej.
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Tabela 12.

Dawkowanie lekéw w ramach terapii BSC, uwzglednione w analizie

Substancja ‘ Jednorazowa dawka leku (mg) Dawkowanie leku w cyklu (mg)
Kwas zoledronowy ‘ 4,00 4,00
Morfina doustna ‘ 100,00 2 100,00
Morfina pozajelitowa ‘ 30,00 630,00
Oksykodon doustny ‘ 75,00 1 575,00
Fentanyl przezsluzéwkowy ‘ 0,60 12,60
Fentanyl przezskorny ‘ 1,20 25,20
Buprenorfina dejezykowa, 1,20 2520
przezskoérna
Metadon doustny ‘ 25,00 525,00
Leki pr(i(ie;:klzvg:é%vn)nnowe 750 37.50
Blokery receptora H2 (ranitydyna) ‘ 150,00 1500,00
Leki przeciwwymiotne (ondansetron) ‘ 4,00 40,00
Korytkosteroidy (prednizon) ‘ 10,00 210,00
G-CSF (filgrastim) ‘ 300 ug 4200 pg

Tabela 13.
Liczba teleradioterapii paliatywnych i terapii izotopowych

Liczba Liczba
teleradioterapii teleradioterapii Liczba terapii Liczba terapii
paliatywnych w paliatywnych w izotopowych w roku | izotopowych w cyklu
leczeniu cyklu

Terapia

ABI
=\

CENY LEKOW | SWIADCZEN

Wszystkie leki, dla ktérych w powyzszym rozdziale okres$lono dawkowanie, sg obecnie
finansowane w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [15].
Zatozono, ze jesli leki sg refundowane w ramach chemioterapii i jednoczesnie sg na wykazie
lekow dostepnych na recepte, do kalkulacji wykorzystany zostanie koszt wyznaczony dla
leku wydawanego w aptece (z uwagi na przebieg choroby przyjeto, ze wiekszos¢ chorych
bedzie wten sposob przyjmowata leki). W oszacowaniach uwzgledniono preparaty
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stanowigce podstawe limitu. Na tej podstawie wyznaczono ceny lekéw, wysokos$¢ opfaty
Swiadczeniobiorcy oraz limit finansowania. Obliczenia przedstawiono w zatgczonym
kalkulatorze. Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt

jednostkowy lekéw w przeliczeniu na dawke oraz w cyklu (21 dni).

Koszt wszystkich lekéw wchodzgcych w skiad leczenia wspomagajgcego zaprezentowano
w ponizszej tabeli (w kosztach zawarty jest réwniez koszt podania odpowiednich lekow,

koszt nie uwzglednia odsetka chorych stosujgcych poszczegdine terapie).

Tabela 14.
Koszt lekéw stosowanych w ramach terapii leczenia wspomagajacego, brany pod
uwage w analizie w poszczegolnych perspektywach

Koszt jednorazowy (PLN) Koszt w cyklu (PLN)

Wspdlna NFzZ Wspdlna NFz
154,02 157,22 154,02

Kwas zoledronowy 157,22

Leki przeciwhistaminowe 0,68 0,48 3,41 2,39

Blokery receptora H2 0,19 0,14 1,93 1,39

Leki przeciwwymiotne 2,21 2,05 22,12 20,52

Prednizon 0,43 0,30 18,10 12,43

Filgrastim 2676,77 2 675,17 2676,77 2675,17

Opioidy 12,86 12,53 270,08 263,23

Suma kosztéow 2 850,36 2 844,68 3149,61 3129,14

Warto$¢ punktows teleradioterapii paliatywnej zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 89/2013/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [20]. Nastepnie uwzgledniajgc koszt jednego

punktu na poziomie 51 PLN [12], wyznaczono koszt $wiadczenia.

Wartos¢ punktowg paliatywnej terapii izotopowej strontem i samarem zaczerpnieto
z Zarzgdzenia Nr 88/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [21] (terapia
izotopowa boéléw kostnych w przebiegu zmian przerzutowych do kosci). Cena punktu zostata
obliczona jako $rednia zakontraktowanych cen za $wiadczenie: paliatywna terapia izotopowa
z zakresu Swiadczen kontraktowanych odrebnie (z kazdego wojewddztwa w Polsce wybrano
losowo kilku $wiadczeniodawcow i na podstawie danych dla tych $wiadczeniodawcow

policzono sredni koszt punktu dla swiadczen).
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Tabela 15.

Koszt Swiadczen realizowanych w ramach terapii leczenia wspomagajgcego

Wartos¢ punktowa Wycena punktu
(PLN)

Swiadczenie Jednostkowy
koszt NFZ (PLN)
Teleradioterapia

paliatywna 2652,00

Paliatywna terapia izotopowa

strontem 250,00 11,57 289234

Paliatywna terapia izotopowa
samarem

400,00 11,57 4627,75

CALKOWITY KOSZT LECZENIA WSPOMAGAJACEGO

Catkowity koszt stosowania terapii wspomagajgcej w poszczegdlnych kategoriach
kosztowych, przedstawiono w ponizszej tabeli (z uwzglednieniem odsetkow chorych
przyjmujgcych dane terapie).

Tabela 16.
Catkowity koszt leczenia BSC w 21 dniowym cyklu (PLN)

Koszt leku/ Koszt leku/ Koszt leku/ Koszt leku/
swiadczenia swiadczenia swiadczenia swiadczenia

p. wspoélna p. NFZ p. wspoélna p. NFZ
ENZ ABI

Kwas zoledronowy 19,65 19,25 19,65 19,25
Leki przeciwhistaminowe 0,33 0,23 0,33 0,23
Blokery receptora H2 1,01 0,73 1,01 0,73
Leki przeciwwymiotne ‘ 3,10 2,87 3,10 2,87
Prednizon ‘ 8,51 5,84 18,10 12,43
Filgrastim ‘ 0,00 0,00 0,00 0,00
Teleradioterapia paliatywna ‘ 44,70 44,70 44,70 44,70
Opioidy ‘ 121,53 118,45 121,53 118,45

Terapia izotopowa ‘ 129,80 129,80 129,80 129,80
Koszt monitorowania ‘ 0,00 0,00 0,00 0,00
SUMA ‘ 328,63 321,88 338,22 328,47

2.6.3. koszt diagnostyki (kwalifikacji oraz monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia) w Programie lekowym

W zwigzku z tym, ze leczenie chorych w analizowanym wskazaniu odbywa sie¢ w ramach

Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, koszty
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diagnostyki zostaly zakwalifikowane jako diagnostyka w Programie lekowym leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 27/2012/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreSlenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) [23] ryczatt takiej diagnostyki wynosi 51 pkt. Ryczatt za diagnostyke w
programach lekowych rozliczany jest jednorazowo raz w roku lub w czesciach wykonanych,
nie wiecej niz do kwoty okreslonej (suma czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku daje
1). Wiedzac, ze wartos¢ punktowa swiadczeh z zakresu programow lekowych wynosi srednio
51 PLN [12], wyznaczono koszty diagnhostyki w rocznym horyzoncie czasowym oraz w cyklu.
Koszt ten dotyczy kazdego chorego zakwalifikowanego do Programu lekowego leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Koszt jest finansowany przez ptatnika
publicznego (jednakowy w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlinej).

Tabela 17.

Koszt diagnostyki w Programie lekowym leczenia opornego na kastracje raka
gruczofu krokowego

Wartos¢ punktowa Koszt punktu (PLN) Roczny koszt (PLN) Koszt w cyklu (PLN)

51,00 51,00 2 601,00 149,65

Wskazany w tabeli koszt ponoszony jest zaréwno przez chorych stosujgcych terapie ENZ jak
i ABI.

2.6.4. koszt leczenia po progresiji

2.6.4.1. Koszt lekéw i Swiadczen stosowanych po progresji

choroby

Obecnie w Polsce nie ma refundowanego zadnego leczenia systemowego dla chorych,
u ktorych nastepuje progresja podczas terapii ABI. ldentycznie bedzie sie prezentowata
sytuacja dla chorych leczonych ENZ w przypadku rozpoczecia refundacji produktu Xtandi®. Na
podstawie opinii eksperckiej przyjeto zatozenie, ze leczenie po progresji (brak dostepnej
terapii systemowej) bedzie obejmowato leki i Swiadczenia wchodzgce w sktad BSC (leczenie
analogiczne do leczenia wspomagajgcego dla terapii ENZ i ABI). Koszt poszczegdlnych
Swiadczen i lekdw wchodzgcych w sktad BSC wyceniono w rozdziale 2.6.2., ktéry dotyczyt
leczenia wspomagajacego (w ramach leczenia wspomagajgcego rowniez stosuje sie BSC

jednak w mniejszym zakresie).
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2.6.4.2. Koszt monitorowania leczenia po progresji choroby

W przypadku leczenia po progresji konieczne jest dodatkowo uwzglednienie kosztu
monitorowania leczenia. Na podstawie opinii ekspertéw (Analiza ekonomiczna), wyznaczono
badania, ktére wykonywane sg w ramach monitorowania i oceny skutecznosci leczenia po

progresji choroby (podczas terapii BSC). Do badan tych zalicza sie:

morfologia i biochemia krwi;
oznaczenie stezenia PSA® i testosteronu;
scyntygrafia catego ciata (ukfad kostny);

tomografia komputerowa;

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [22],
badania wskazane w pierwszych dwoch podpunktach znajdujg sie na liscie podstawowej W1
Swiadczeh specjalistycznych. Przyjeto, ze badania te wykonywane bedg w ramach
Swiadczenia specjalistycznego 2-go typu, gdyz zgodnie z definicja tego $wiadczenia
konieczne jest wykazanie co najmniej 3 procedur z listy W1, zatem wymaganie to zostato

spetnione (wszystkie cztery badania zaliczono do procedur z listy W1).

Wartos¢ punktowg $wiadczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Cena punktu zostata obliczona jako $rednia
zakontraktowanych cen za swiadczenie w zakresie onkologii z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej dla losowo wybranych $wiadczeniodawcéw w Polsce (z kazdego
wojewddztwa w Polsce wybrano losowo kilku $wiadczeniodawcow i na podstawie danych dla
tych sSwiadczeniodawcéw policzono sSrednie ceny punktow dla swiadczen z zakresu

ambulatoryjna opieka specjalistyczna).
Tabela 18.
Koszt jednego swiadczenia specjalistycznego 2-go typu

Koszt jednego
swiadczenia (PLN)

Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt punktu (PLN)

W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu

8 ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego
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Koszt tomografii komputerowej wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia

Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia — zatgcznik dotyczacy
ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych. Ze wzgledu na duzg liczbe
mozliwych do uwzglednienia $wiadczen przy wycenie przyjeto $rednig warto$¢ punktowg

tych swiadczeh na poziomie 40,27 pkt.

Koszt scyntygrafii catego ciata (uktad kostny) wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia
Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia — zatgcznik dotyczacy

ambulatoryjnych $wiadczen diagnostycznych kosztochtonnych.

Koszty punktéw zostaty obliczone jako Srednia zakontraktowanych cen za Swiadczenie
scyntygrafia kosci oraz tomografia komputerowa 2z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej dla losowo wybranych $wiadczeniodawcéw w Polsce (z kazdego
wojewddztwa w Polsce wybrano losowo kilku Swiadczeniodawcow i na podstawie danych dla
tych $wiadczeniodawcéw policzono $rednie ceny punktow dla swiadczen z zakresu

ambulatoryjna opieka specjalistyczna).

Tabela 19.
Koszt jednego swiadczenia scyntygrafia catego ciata (uktad kostny)

Koszt jednego
swiadczenia (PLN)

Wykaz swiadczen w Wartos¢ punktowa

ramach zakresu e e Koszt punktu (PLN)

Scyntygrafia catego ciata
(ukfad kostny) 42,00 9,65 405,30
Badania tomografii
komputerowej 40,27 8,711 350,75

Catkowity koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w ramach terapii BSC, w cyklu

oraz w roku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia chorego w ramach terapii BSC

Koszt Jednostkowy Roczna Roczn
Wartosé jednego koszt Odsetek y

punktowa  punktu $wiadczenia liczba stosujacych* zgai;
(PLN) (PLN)

Swiadczenie

swiadczen*

Badanie tomografii

komputerowej (TK) 22,50%

Scyntygrafia catego

0
ciata (uktad kostny) 42,00 9,65 405,30 2,00 65,00% 526,89

W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2- 7,00 10,27 73,57 6,00 100,00% 441,42

go typu
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Koszt Jednostkowy
Wartosé jednego koszt
punktowa punktu swiadczenia

(PLN) (PLN)

Rpczna Odsetek Roczny
liczba koszt

Swiadczenie stosujacych*
$wiadczen* Jacy (PLN)

Catkowity koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w ramach terapii BSC 1126,15

*roczna liczba $wiadczen oraz odsetek chorych stosujgcych poszczegdlne swiadczenia, wyznaczone
zostaty na podstawie opinii ekspertéw, zweryfikowanych wczesniej przez AOTMIT [1]

2.6.4.3. Catkowity koszt terapii BSC po progresji choroby

Na podstawie opinii ekspertéw (wyniki dotgczone do Analizy ekonomicznej), wyznaczono
odsetek chorych stosujgcych poszczegodlne leki, bgdz $wiadczenia w ramach terapii BSC.
Oszacowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Odsetek chorych stosujacych poszczegédine leki, badz Swiadczenia w ramach BSC po
wystapieniu progresji choroby

Lek / Swiadczenie ‘ Odsetek chorych

Chorzy otrzymujacy jedynie terapie BSC
(nieleczeni w programie lekowym, po progresji leczenia)

Kwas zoledronowy 25,00%

Teleradioterapia paliatywna* 60,00%

(0] ][0][6)Y% 90,00%

Terapia izotopowa 30,00%

W przypadku pozostatych $wiadczen (nie wskazanych w powyzszej tabeli) stosowanych w
ramach BSC przyjeto, ze czestos¢ ich stosowania jest taka sama jak w przypadku leczenia
wspomagajgcego dla terapii ENZ i ABI.

Catkowity koszt stosowania terapii BSC w poszczegdlnych kategoriach kosztowych,
przedstawiono w ponizszej tabeli. W przypadku stosowania terapii BSC konieczne jest
monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia.

Tabela 22.
Calkowity koszt terapii BSC po wystgpieniu progresji choroby w poszczegélnych
kategoriach kosztowych

Koszt leku/$wiadczenia wspdlny Koszt leku/swiadczenia NFZ w
w cyklu (PLN) cyklu (PLN)

Kwas zoledronowy

Leki przeciwhistaminowe

Blokery receptora H2
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Koszt leku/swiadczenia wspdlny Koszt leku/swiadczenia NFZ w
w cyklu (PLN) cyklu (PLN)

Leki przeciwwymiotne 3,10 2,87

Prednizon 8,51 5,84

Filgrastim 0,00 0,00

Teleradioterapia paliatywna 89,39 89,39
Opioidy 243,07 236,91

Terapia izotopowa 259,60 259,60

Koszt monitorowania 64,79

SUMA 709,10 698,87

2.6.5. Podsumowanie kosztow

Na podstawie kosztéw podanych w powyzszych tabelach oraz przy uwzglednieniu czasu
trwania leczenia (rozdziat 2.6.5.1.) wyznaczono koszt catkowity leczenia w przeliczeniu na
rok oraz koszty lekéw stosowanych w ramach programu lekowego na rok w ramieniu ENZ i

ABI w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspoine;.
2.6.5.1. Czas trwania leczenia

Opierajgc sie na kryteriach kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego (zatgcznik 9.4.)

przyjeto ponizszy schemat postepowania w zakresie szacowania kosztéw.

1. Na podstawie Analizy klinicznej okreslono mediane czasu przezycia chorych wolnego
od progresji choroby (rPFS®) dla enzalutamidu i octanu abirateronu, przyjmujac, ze
jest to okres terapii chorych leczonych odpowiednio lekami Xtandi® lub Zytiga®. Jest
to zatozenie spojne z kryteriami wykluczenia z Programu lekowego, zgodnie z ktorymi
leczenie nalezy zakonczy¢é w przypadku wystgpienia progresji choroby
(zatacznik 9.4.). Przyjete w analizie wartosci rPFS wynoszg odpowiednio: rPFS dla
enzalutamidu 8,3 miesigca, rPFS dla octanu abirateronu 5,6 miesigca [11].

2. Na podstawie Analizy klinicznej okreslono mediane czasu przezycia catkowitego (OS
— ang. overall survival) chorych w ramieniu ENZ oraz ABI. W analizie przyjeto, ze

°® Czas wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival) potwierdzonej badaniem

radiograficznym.
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czas przezycia catkowitego w ramieniu ENZ wynosi 17,80 miesiecy, natomiast w

ramieniu ABI wynosi 15,80 miesiecy.

3. Czas przezycia po progresji choroby (PPS — ang. post-progression survival)

wyznaczono jako roznice pomiedzy OS i rPFS.

Koszt leczenia jednego pacjenta wyznaczono jako sume kosztéw rocznych przed progresjg

choroby i po progresji wazonych za pomocg odpowiednio rPFS i PPS.

2.6.5.2. Koszty catkowite

W tabeli ponizej przedstawiono koszt leczenia w przeliczeniu na pacjenta.

Tabela 23.
Koszty réznigce w miesiecznym horyzoncie czasowym z podziatem na poszczegodine
kategorie kosztowe

Koszt miesieczny na chorego

Perspektywa ptatnika
publicznego

3,46

Perspektywa wspodlna

Leki przeciwhistaminowe 4,94

Blokery receptora H2 2,79 2,02
Leki przeciwwymiotne 32,03 29,71
Prednizon 26,21 18,01
G-csf 3 877,07 3874,75
Kwas zoledronowy 227,71 223,08
Teleradioterapia paliatywna 215,80 215,80
Opioidy 391,18 381,27
Terapia izotopowa 1 253,35 1 253,35
Koszt monitorowania 216,75 216,75
Koszt monitorowania BSC 93,85 93,85
I I
Koszt ABI 7 252,52 7 252,52

Tabela 24.
Odsetek chorych, ktorzy wymagajg poszczegodlnego leczenia, w zaleznosci od
stosowanej terapii

% chorych wymagajacych terapii
ABI

Leki przeciwhistaminowe 10,00% 10,00% 10,00%
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% chorych wymagajacych terapii
ABI
Blokery receptora H2 52,00% 52,00% 52,00%
Leki przeciwwymiotne 14,00% 14,00% 14,00%
Prednizon 47,00% 100,00% 47,00%
G-csf 0,00% 0,00% 0,00%
Kwas zoledronowy 12,50% 12,50% 25,00%
Teleradioterapia paliatywna 30,00% 30,00% 60,00%
Opioidy 45,00% 45,00% 90,00%
Terapia izotopowa 15,00% 15,00% 30,00%
Koszt monitorowania 100,00% 100,00% 0,00%
Koszt monitorowania BSC 0,00% 0,00% 100,00%
Koszt ENZ 100,00% 0,00% 0,00%
Koszt ABI 0,00% 100,00% 0,00%

Tabela 25.

Miesieczne koszty réznigce terapii przy uwzglednieniu odsetka chorych, ktérzy
wymagajg poszczegolnego leczenia, w zaleznosci od stosowanej terapii (PLN)

koszt miesieczny leczenia chorego

koszt miesieczny leczenia chorego NFZ p
perspektywa wspodlna

ENZ ABI BSC ENZ ABI BSC
:fzkéciwhistaminowe 0,35 0,35 0,35 0,49 0,49 0,49
Blokery receptora H2 \ 1,05 1,05 1,05 1,45 1,45 1,45
Leki przeciwwymiotne ‘ 4,16 4,16 4,16 4,48 4,48 4,48
Prednizon \ 8,46 18,01 8,46 12,32 26,21 12,32
G-csf \ 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Kwas zoledronowy \ 27,88 27,88 55,77 28,46 28,46 56,93
;ZI?;@%‘;ﬁfrap'a ‘ 64,74 64,74 129,48 64,74 64,74 129,48
Opioidy \ 171,57 171,57 343,14 176,03 176,03 352,06
Terapia izotopowa ‘ 188,00 188,00 376,00 188,00 188,00 376,00
Koszt monitorowania ‘ 216,75 216,75 0,00 216,75 216,75 0,00
Egscﬂ MORIOONATIE ‘ 0,00 0,00 93,85 0,00 0,00 93,85

. . ] | . ] ]
. ] I . ] )
Koszt ABI \ 0,00 7 252,52 0,00 0,00 7 252,52 0,00
I I I B S .
Suma bez RSS \ 19 407,47 7 945,03 1012,26| 19417,24 7 959,15 1027,07
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2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przyjetych w analizie wptywu na budzet dla leku Xtandi®

(enzalutamid) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na raka gruczotu krokowego

opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 26.

Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr
Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczba chorych, u ktérych technologia
wnioskowana bedzie zastosowana

Koszt opakowania leku Zytlga
(250 mg, 120 tabl.) (PLN)

Koszty catkowite w ujeciu miesiecznym

Czas leczenia ENZ

Czas leczenia ABI

Oczekiwana diugosé zycia chorych
leczonych ENZ

Oczekiwana diugosé zycia chorych
leczonych ABI

(rPFS) dla octanu abirateronu

17,80 miesigca

Analiza kliniczna [11], Mediana czasu
przezycia catkowitego dla enzalutamidu

15,80 miesigca

Analiza Kkliniczna [11], Mediana czasu
przezycia catkowitego dla octanu
abirateronu

Wartos$é Zrédto
Tabela 1. Komunikaty DGL [14]
Komunikaty DGL [14] oraz dane od
Tabela 4. Podmiotu odpowiedzialnego [9]
= | "
E— "
7 153,17 Komunikaty NFZ [14]
‘ Tabela 23. Analiza ekonomiczna [4]
Analiza kliniczna [11], Mediana czasu
8,3 miesigca przezycia wolnego od progresji choroby
(rPFS) dla enzalutamidu
Analiza kliniczna [11], Mediana czasu
5,6 miesigca przezycia wolnego od progresji choroby
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3. Wyniki analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego
w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe. W raporcie przedstawiono jedynie
wyniki w perspektywie ptatnika publicznego (wynikajgce z kosztéw réznigcych oceniane
technologie medyczne) poniewaz wyniki w perspektywie wspdélnej réznity sie o mniej niz 1%.
Dofgczony do raportu kalkulator umozliwia przeliczenia wynikow analizy w perspektywie

wspolnej.

3.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage koszty terapii ABI (jedyna aktualnie refundowana technologia lekowa)
przedstawione w rozdziale 2.6.5.2. przy uwzglednieniu czasu stosowania terapii i
oczekiwanej dtugosci zycia chorych 2.6.5.1. Poniewaz czas przezycia chorych leczonych ABI
nieznacznie przekracza rok konieczne byto przyjecie zatozeh. Zdecydowano, ze w koszcie
rocznej terapii zostanie uwzgledniony petny okres przezycia chorego, w zwigzku z czym
koszty mogg by¢ nieznacznie zawyzone. Uwzgledniono liczebnos¢ populacji wiasciwg dla
roku 2016, czyli analogiczng jak w przypadku populacji uwzglednionej w horyzoncie

czasowym analizy (Tabela 1.).

Tabela 27.
Aktualne wydatki budzetowe, wynikajace z kosztéw leczenia lekiem Zytiga®

Aktualne roczne wydatki budzetowe (PLN)

Wariant minimalny 23989 992

Wariant prawdopodobny 36 540 002

Wariant maksymalny 49 763 379

Obecnie lek Xtandi® nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest

zatem zerowy.
3.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego. Wyniki przedstawiono w wariantach (minimalny, prawdopodobny,

maksymalny). Przyjeto stopniowe (réwnomierne) przystepowanie nowych chorych do terapii.
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Tabela 28.
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)
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Tabela 29.
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (PLN)

Scenariusz istniejagcy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

2017 2018 2017 2018 2017 2018

Catkowite koszty réoznigce
Wariant minimalny 16 583 218 23524 841 26 399 310 48 477 550 9816 092 24 952 708
Wariant prawdopodobny 25 258 484 35831515 40 209 720 73 837 865 14 951 235 38 006 350
48 798 499 54 761 122 100 558 879 20 361 903 51 760 380

Koszt Xtandi®

Wariant maksymalny 34 399 219
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono rowniez graficznie na ponizszym wykresie.

Rysunek 2.
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4. Analiza wrazliwosci

Zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy wrazliwosci dla nastepujgcych parametréw:
czas trwania aktywnej terapii, udziat leku Xtandi® w rynku, czas przezycia chorych leczonych
ABI oraz koszt opakowania leku ABI. Zakres zmienno$ci parametrow wskazano w ponizszej

tabeli.

Tabela 30.
Parametry testowane w analizie wrazliwosci

Zakres zmiennosci

Parametr S R Zrédto danych
podstawowa warianty
. Enzalutamid: Enzalutamid: . .
_ Okres aktywnej terapii: 8,3 miesiaca 9,37 miesigca Obliczenia wiasne na
zmiana mediany rPFS na sredni czas Octan octan podstawie danych od
leczenia policzony na podstawie abirateronu: abirateronu: Podmiotu
ii i : : odpowiedzialnego [9
dyskontynuacji leczenia 5.6 miesiaca 6.97 miesiaca p go [9]
dane od Podmiotu
30,0% 20,0% S
Udziat w rynku leku Xtandi®w | roku odpowiedzialnego [9]
refundacii dane od Podmiotu
0, 0,
30,0% 40,0% odpowiedzialnego [9]
dane od Podmiotu
60,0% 50,0% S
Udziat w rynku leku Xtandi® w 1l roku odpowiedzialnego [9]
refundacii dane od Podmiotu
60,0% 70,0% odpowiedzialnego [9]
Analiza kliniczna [11],
OS ABI (miesiac) 15,80 17,80 zatozenie o podobnym
OS wzgledem ENZ
Koszt opakowania Zytiga® 7 153,17 15 377,04 Obwieszczenie MZ [15]

Na podstawie danych od Podmiotu odpowiedzialnego dotyczgcych czasu do dyskontynuacji
leczenia w badaniu (obejmujgcych dane Kaplana Meiera)'® wyznaczono $redni czas do

dyskontynuaciji leczenia chorych stosujgcych ENZ i ABI.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach. Wyniki w perspektywie
wspélnej sg zblizone do wynikow w perspektywie ptatnika publicznego. Dlatego tez
przedstawiono wytgcznie wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego.

dane Kaplana-Meiera z badania AFFIRM znajdujg sie w kalkulatorze dotgczonym do Analizy wptywu
na budzet
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu prawdopodobnego analizy BIA w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
(PLN)
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu prawdopodobnego analizy BIA w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
(PLN)

Wartos¢ parametru z 1rok 2 rok
Parametr analizy

podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna i maksymalna) 14 951 235 38 006 350

. . . . Enzalutamid rPFS: 8,3 . .
Zmiana mediany PFS na Sredni czas miesiaca Wartosci | CnZalutamid: 9,37 miesigca 12019 394 30 553 548
eczenia policzony na podstawie Octan abiraterony rPES: alternatywne Octan ab!rat_eronu.
dyskontynuacji leczenia 5 6 miesi 6,97 miesiaca
,6 miesigca
Udziat w rynku leku Xtandi® w | roku refundacji 30% min 20% 9 967 490 35 305 057
Udziat w rynku leku Xtandi® w | roku refundac;ji 30% max 40% 19 934 981 40 707 643
Udziat w rynku leku thnd|® w Il roku 60% min 50% 14 951 235 33 022 605
refundaciji
Udziat w rynku leku th_nd|® w Il roku 60% max 70% 14 951 235 42 990 095
refundacji
OS ABI ‘ 15,80 alter 17,80 14 951 235 37719581
koszt opakowania ABI ‘ 7 153,17 alter 15 377,04 7 420 153 21137 838
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5. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczaca refundaciji produktu Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych
na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii
docetakselem, w ramach Programu lekowego [15], nie spowoduje nowych konsekwencji

w organizacji udzielania $wiadczen zdrowotnych.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposob podawania leku. Objecie refundacjg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wpltywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.

6. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Xtandi® w ramach Programu lekowego [15],
dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do Programu lekowego, a zatem chorych
spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana

w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwigksze korzysci kliniczne.

W Analizie klinicznej udowodniono, ze stosowanie ENZ zamiast ABI wydiuza czas przezycia
catkowitego (przewaga ENZ wtym zakresie jest wyrazna, nie jest jednak istotna
statystycznie), wydiuza czas przezycia wolny od progresji choroby oraz poprawia jakosci

zycia chorych. Chorzy leczeni ENZ czesciej uzyskujg odpowiedz na leczenie.

Refundacja leku Xtandi® zapewni chorym dostep do skuteczniejszego leczenia tym samym

wptywajac na wzrost satysfakcji chorych i ich rodzin z poziomu opieki zdrowotne;.

Podkresli¢ nalezy, ze enzalutamid w przeciwienstwie do octanu abirateronu nie jest
podawany razem z kortykosteroidami (prednizon/prednizolon), tak wiec przy jego stosowaniu
nie trzeba bra¢ pod uwage dziatan niepozgdanych zwigzanych z ich stosowaniem. Moze by¢
przyjmowany razem z positkiem, co utatwia chorym przestrzeganie zalecen lekarskich i moze

poprawi¢ wyniki leczenia.
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Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi
w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego

dodatkowych wymogdw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela (Tabela 33.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych
dotyczgcych stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 33.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

Czy i ktére grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen Zadne
przyjetych w analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy

jednakowych potrzebach; Tak

Duza korzys¢
dla waskiej
grupy chorych

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzy$¢ mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup

spotecznie uposledzonych; Nie

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej Zadnej metody leczenia. Nie

Nalezy rozwazyé¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

powodowaé problemy spoteczne, w tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych; Nie
powodowacé lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowaé dylematy moraine; Nie
stwarzac¢ problemy dotyczgce ptci lub rodzinne. Nie

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymogi, takie jak:

koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnoéci postepowania; Nie

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu

pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania. Nie
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7. Zatozenia i ograniczenia

W analizie uwzgledniono, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 9.2. W ramach
grupy limitowej finansowana bedzie jedna prezentacja leku, stanowigc tym samym podstawe

limitu w tej grupie.

Oszacowanie wielkosci populacji wykonano na podstawie zuzycia leku Zytiga® obecnie
wykorzystywanego w terapii chorych z rozpatrywanej populacji. Uznano, Zze takie
oszacowanie reprezentuje najlepsze podejscie. Chcac zwiekszyé wiarygodnosé tego
podejscia uzyskane wyniki skonfrontowano z oszacowaniem okreslonym gtdwnie na
podstawie danych z Analizy weryfikacyjnej dla leku Zytiga® - efektem jest potwierdzenie
przyjetych szacunkoéw, poprzez uzyskanie podobnych wynikdw 2z wykorzystaniem
alternatywnych zrédet. Udziaty rynkowe jakie przejmie Xtandi® okreslono w oparciu o dane
uzyskane od Podmiotu odpowiedzialnego. W analizie wrazliwosci testowano wptyw
alternatywnych wartosci tego parametru na wyniki analizy. Zatozono, ze stabilizacja rynku
nastgpi w okresie do dwoéch lat od wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku
Xtandi®.

W analizie przyjeto zatozenie o nieuwzglednianiu kosztow leczenia dziatan niepozgdanych
dla technologii wnioskowanej i komparatora (octanu abirateronu). Okreslono na podstawie
Analizy klinicznej, ze zdarzenia niepozgdane wymagajgce leczenia (w stopniu 3 i wyzszym)
nie réznig sie w sposéb istotny pomiedzy technologia wnioskowang a komparatorem.
Ponadto przyjeto, ze ewentualne dziatania niepozadane leczone sg w ramach BSC, jakie

pacjent otrzymuje w czasie trwania aktywnej terapii octanem abirateronu lub enzalutamidem.

Na podstawie Analizy klinicznej okreslono mediane czasu przezycia chorych wolnego od
progresji choroby (rPFS) dla enzalutamidu i octanu abirateronu, przyjmujac, ze jest to okres
terapii chorych leczonych odpowiednio lekami Xtandi® lub Zytiga®. W analizie uwzgledniono,
ze rPFS dla chorych stosujgcych octan abirateronu wynosi 5,6 miesigca a rPFS dla chorych

stosujgcych enzalutamid wynosi 8,3 miesigca.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa dokfadnie 365,25 dni.
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy dokonano oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce decyziji
o zakwalifikowaniu leku Xtandi® do Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego. Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w
Polsce nowej praktyki klinicznej leczenia chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze,
ktorzy dotychczas mogli zastosowaé leczenie jedynie przy pomocy leku Zytiga® teraz beda
mogli skorzystaé réwniez z terapii lekiem Xtandi®. W konsekwencji finansowanie leku Xtandi®
zapewni chorym na opornego na Kkastracje raka gruczotu krokowego dostep do
skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wplynie na poprawe ich jakosci zycia. W
pierwszym roku refundacji z terapii lekiem Xtandi® skorzysta prawdopodobnie okoto 200

chorych, w drugim roku refundacji okoto 400 chorych.

Wariant podstawowy analizy wskazuje, ze po podjeciu decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych leku Xtandi®, nastgpi zwigkszenie wydatkéw (dla ptatnika) zwigzanych z
leczeniem chorych na opornego na kastracje RGK po niepowodzeniu leczenia
docetakselem. Wynika to z diuzszego okresu podawania leku Xtandi® wzgledem Zytiga®, w

zwigzku z wydtuzeniem czasu wolnego od progresji choroby w przypadku terapii lekiem

xtandi”. |

Podkresli¢ nalezy, ze finansowanie leku Xtandi®, mimo wzrostu kosztow leczenia chorych na

opornego na kastracije raka gruczotu krokowego, zapewni chorym dostep do
skuteczniejszego leczenia oraz wptynie na poprawe ich jako$¢ zycia. Zwiekszenie spektrum
terapeutycznego w leczeniu dorostych chorych w leczeniu raka prostaty umozliwi
specjalistom w tej dziedzinie wybdr terapii najkorzystniejszej dla okreslonego chorego.
Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu klinicznego chorego przyczyni sie do
zwiekszenia skutecznoéci jej leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji chorych
z nowotworami ztosliwymi, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia

(zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).
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9. Zataczniki

9.1. Dane kosztowe uwzglednione w analizie

Tabela 34.
Ceny prednizonu uwzglednione w analizie

Wysokosé Liczba zref Liczba Srednia = Srednia
. Cena yso: Wysokos¢ doptaty . zrefundowanych wazona wazona
Nazwa, postac . limitu P - (J ELE]
detaliczna e e T swiadczeniobiorcy 01-03.2016 mg leku oplata oplata
: 01-03.2016 NFZ/mg CDB/mg
Encorton, tabl.,
1 mg x 20 tabl. 8.32 1,18 714 1,18 0,42 0,06 9 650 192 996 0,059 0,086
Encorton, tabl.,
5mg x 20 tabl. 12,09 5.92 6.17 5,92 0,12 0,06 89 221 8 922 065
Encorton, tabl.,
5mg x 100 tabl. 296 29.6 0 29,6 0,06 0,06 24 170 12 084 800
Encorton, tabl.,
10 mg x 20 tabl, 20,34 11,84 8.5 11,84 0,10 0,06 97 326 19 465 200
Encorton, tabl.,
20 mg x 20 tabl. 27.95 23.68 4.27 23,68 0,07 0,06 53 606 21 442 400

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [15] oraz danych refundacyjnych NFZ [14]

9.2. Miesigczna wielko$é dostaw leku Xtandi® w okresie decyzji refundacyjnej
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Tabela 35.
Liczba opakowan leku dostarczana w kolejnych miesigcach decyzji refundacyjnej
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9.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzié, ze leku Xtandi® nie mozna zakwalifikowaé¢ do Zzadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych [18]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspélnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie

refundowanego preparatu (wyzsza skutecznos¢ w poréwnaniu z ABI).

Objecie refundacjg technologii wnioskowanej moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie
nowej grupy limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Xtandi® do jednej z juz istniejgcych
grup limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby takg samg nazwe
oraz takg samg skutecznosc, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy

o refundaciji.

W analizie wptywu na budzet odniesiono sie jedynie do art. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o
refundacji, poniewaz punkty 1 i 3 nie dotyczg rozwazanej w analizie sytuacji. Punkt 1
znajduje zastosowanie dla poréwnania lekow zawierajgcych te samg substancje czynna,
punkt 3 dotyczy $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczania. W niniejszym
opracowaniu zaréwno droga podania jak i posta¢ farmaceutyczna nie majg wptywu na efekt

zdrowotny.
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9.4. Kryteria wigczenia i wykluczenia chorych w Programie
lekowym leczenia opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)

Kryteria kwalifikacji do leczenia octanem abirateronu

Do leczenia octanem abirateronu w ramach programu kwalifikujg sie chorzy na raka gruczotu

krokowego:

Rozpoznanego histologicznie (dopuszczalne kwalifikowanie chorych, u ktérych
rozpoznanie ustalono w przesziosci cytologicznie, kiedy histologiczne badanie nie
byto standardem postepowania diagnostycznego);

W stadium opornosci na kastracje, okreslonym na podstawie oznaczenia stezenia
testosteronu w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 2,0 nmol/|
lub mniej), u chorych z progresjg choroby oceniong wg kryteriow w pkt 1.3);

Z progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu, okreslong
na podstawie: 1) trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec
wartosci wyjsciowych (nadir), przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml lub 2)
wystgpienia objawdw progresji zmian (ukfad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki
miekkie) w badaniach obrazowych;

W stanie sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji WHO;

W wieku powyzej 18. roku zycia.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.
Kryteria uniemozliwiajgce wiaczenie do programu:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza;
Umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (Klasa B lub C wg Child-
Pugh);

Aktywnos¢ aminotransferaz rowna lub przekraczajgca 2,5-krotng wartos¢ gornego
zakresu normy;

Wczesniejsze stosowanie ketokonazolu z powodu raka gruczotu krokowego;

Niekontrolowane choroby ukfadu sercowo-naczyniowego.
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Kryteria wytaczenia z programu:

Wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na octan abirateronu lub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza;
Progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujgcych

kryteriow:
Wystgpienie tgcznie przynajmniej 2 z 3 nastepujacych rodzajow progresiji:

progresja kliniczna:

a) progresja boélu okreslona jako wlgczenie nowego opioidu na dluzej niz 2 tygodnie
(nie dotyczy przypadkéw, gdy wigczenie nowego opioidowego leku przeciwbdlowego
nastgpito z powodu dziatan niepozgdanych wywotanych przez lek dotychczas
stosowany) lub

b) wystgpienie SRE (skeletal related events - zdarzen kostnych) lub

¢) utrzymuijgce sie min. 2 tygodnie pogorszenie sprawnosci pacjenta do co najmniej
stopnia 2 (wg. klasyfikacji WHO)

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

progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie sie co najmniej dwoch nowych

ognisk, potwierdzona badaniem obrazowym.
Lub progresja zgodnie z kryteriami RECIST
Wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia

zgodnie z wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;

Rezygnacja swiadczeniobiorcy.
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9.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 36.
Zgodnos¢ analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr ‘
1.

Zadanie

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

1.1.

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku

TAK, rozdziat 3.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 3.1.

2.2

z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 3.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 3.

3.1

z wyszczegdblnieniem  skitadowej wydatkow
refundacje ceny wnioskowanej technologii

stanowigcej

TAK, rozdziat 3.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 3.

4.1.

z wyszczegolnieniem  skiadowej wydatkow
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

stanowigcej

TAK, rozdziat 3.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 3.

5.1.

z wyszczegoblnieniem  skiadowej wydatkow
refundacje ceny wnioskowanej technologii

stanowigcej

TAK, rozdziat 3.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

TAK, rozdziat 3.
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Nr Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy

ze srodkow publicznych

8. Zestawienie tabelar}/czng wartosci, na podstawie ktorych TAK, rozdziat 2.7.
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

9. Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano TAK. rozdziat 7
oszacowan analizy oraz prognoz ’ '

9.1. wyszczegolnienie zatozenh dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 7.
podstawy limitu

10. Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy TAK
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

11. Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie TAK
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet

12. Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegolnosci TAK
na podstawie rocznej liczebnosci populacji

12.1. | w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne n/d, obliczenia w analizie
dane przeprowadzono na podstawie

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej | Oszacowania liczebnosci populacii
liczebnosci populaciji)

13. Oszacowania  analizy oraz prognozy  przedstawiono
w nastepujacych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty podziatu ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu
ryzyka

13.1. | Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundac;ji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej) TAK, rozdziat 9.2.

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

9.6. Wyniki badania ankietowego

Tabela 37.
Odpowiedzi ekspertéw klinicznych brane pod uwage w wycenie monitorowania
i oceny skutecznosci leczenia po Programie lekowym

Zatozenie w

Parametr Ankieta 1 Ankieta 2 Ankieta 3 L.
analizie

PSA
sposob Morfologia - Morfologia ,
monitoruje 9 g Wozieto pod
sie chorych Scyntygrafia kosci Scyntygrafia kosci Scyntygrafia kosci uwage w
stosujacych analizie
obecnie Podstawowa

leczenie, aw biochemia

W jaki PSA, Testosteron

- Biochemia
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Parametr

jaki sposéb
bedzie
odbywac sie
monitorowani

Ankieta 1

Tomografia
komputerowa

Ankieta 2

Ankieta 3

Tomografia komputerowa

Zatozenie w
analizie

e chorych
stosujacych
enzalutamid?

Badania obrazowe

- zalezne od lokalizaciji USG jamy brzusznej
przerzutow

- Wapnh RTG kosci

- Kreatynina PET-CT

- ALAT,ASPAT, bilirubina CHTH — Il rzutu

Nie wzieto pod
uwage w
analizie
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