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Warszawa, 21 grudnia 2018r.

Szanowny Pan

Roman Topor-Madry

Prezes

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30

01-207 Warszawa

Dotyczy: uzupetnienia analiz dla wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Jevtana, Cabazitaxelum, koncentrat i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji, 60 mg/1,5 ml, 1, fiol. 15 ml (EAN: 5909990850501) znak
sprawy: PLR.4600.3314.2018 wzgledem wymagan minimalnych

Szanowny Panie Prezesie,

Bardzo dzigkujemy za spotkanie w dniu 18 grudnia br. w Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
oraz mozliwo$¢ bezposredniego odniesienia si¢ do uwag wskazanych przez Agencje w piSmie znak:
0T.4331.42.2018.AKP.2 z dnia 5 grudnia 2018r. dotyczacych niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wniosku
refundacyjnego dla produktu leczniczego

e Jevtana, Cabazitaxelum, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji, 60 mg/1,5 ml,

1, fiol. 15 ml (EAN: 5909990850501) znak sprawy: PLR.4600.3314.2018 w ramach programu lekowego

,,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61),

wzgledem ,,minimalnych wymagan” Agencji okre$lonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz 0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U.2012.388).

Ponizej przedstawiamy finalne stanowisko Wnioskodawcy.

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, Tel. (022) 280 00 00, Fax:(022) 280 00 01
Oddziat Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. w Rzeszowie ul. Lubelska 52, 35-233 Rzeszéw, Tel. (017) 850 25 00, Fax:(017) 850 25 79
Spoétka z ograniczong odpowiedzialno$cig z kapitatem zaktadowym 50.738.386,94 ziotych
Wopisana do Rejestru Przedsigbiorcow Krajowego Rejestru Sagdowego pod nr KRS 0000036286 NIP. 813-01-40-525
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UWAGA 1: DOTYCZACA AKTUALNOSCI EUROPEJSKICH WYTYCZNYCH KLINICZNYCH EAU 2017
ORAZ AMERYKANSKICH WYTYCZNYCH AUA 2018

W ramach uzupelnienia przedstawiono ponizej kluczowe elementy zaktualizowanych wytycznych w kontekscie
stosowania kabazytakselu w leczeniu raka prostaty.

W wytycznych europejskich, autorzy pozostawiaja wybor miedzy kabazytakselem, abirateron, enzalutamidem i
radem-223 lekarzowi prowadzacemu w oparciu o ocen¢ stanu sprawnos$ci przed leczeniem, objawy choroby, preferencje
pacjenta, choroby wspotistniejace czy tez nasilenie choroby. Zatem podobnie jak we wczesniej zidentyfikowanych
zaleceniach, zardwno zaktualizowane wytyczne europejskie jak i amerykanskie nie wskazuja na jednoznacznie
preferowana opcje¢ leczenia chorych po docetakselu.

Tab. 1. Wytyczne postepowania w CRPC.

Wytyczne Zalecenia

European Silne zalecenia:

Association of . . . .

Uroloav. EAU e Nalezy leczy¢ chorych z mCRPC lekami przedtuzajacymi przezycie. Podstawa wyboru

09y leczenia pierwszego rzutu jest stan sprawnosci, objawy, choroby wspoétistniejace,

2018 L S " . .
lokalizacja i nasilenie choroby (mozliwe leki w porzadku alfabetycznym: abirateron,
docetaksel, enzalutamid, rad-223, sipuleucel-T).

e W przypadku chorych mCRPC kwalifikujacych si¢ do terapii cytotoksycznej, nalezy
stosowa¢ docetaksel w dawce 75 mg/m? co 3 tyg.

e U pacjentéow z mCRPC i progresja po chemioterapii docetakselem nalezy oferowaé
terapie przedluzajace opcje leczenia przedluzajacego Zycie, takie jak abirateron,
kabazytaksel, enzalutamid i rad-223.

e Decyzja dotyczaca leczenia mCRPC w leczeniu drugiego rzutu powinna by¢ oparta
na stanie sprawnosci przed leczeniem, objawach, preferencji pacjenta, chorobach
wspolistniejacych i nasileniu choroby.

Wymienia opcje leczenia w ramach drugiej linia leczenia mCRPC:

e kabazytaksel,

e abirateron,

e enzalutamid,

e rad?223.

Wybor kolejnej linii leczenia mCRPC, tj. po DOC i jednej linii leczenia hormonalnego, jest
jeszcze nieokreslony. Wiasciwymi opcjami wydaja si¢ zardwno rad 223 i kabazytaksel.

American . . . . s

Urological Zalecenia dotyczace chorego z mCRPC z objawami choroby, w dobrym stanie sprawnosci i z

Association. AUA  Wezesniejsza chemioterapia docetakselem:

2018" e Lekarze powinni oferowac leczenie abirateronem z prednizonem, kabazytakselem lub
enzalutamidem u pacjentow z mCRPC o dobrym stanie sprawnosci, ktérzy otrzymali
wczesniej chemioterapi¢ docetakselem. Jesli pacjent otrzymywat abirateron plus
prednizon przed chemioterapia docetakselem, nalezy mu poda¢ kabazytaksel lub
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Wytyczne Zalecenia

enzalutamid (standard postgpowania; poziom wiarygodnosci: stopien A [abirateron plus
prednizon i enzalutamid] / B [kabazytaksel]).

e Lekarze moga oferowaé ketokonazol i steroidy pacjentom z mCRPC o dobrym stanie
sprawnosci, ktorzy otrzymali wczesniej docetaksel, jesli abirateron z prednizonem,
kabazytaksel lub enzalutamid sa niedostepne. (opcja; poziom wiarygodnosci: stopien C).

e Lekarze mogg oferowac ponowne leczenie docetakselem pacjentom z mCRPC o dobrym
stanie sprawnosci, ktorzy odnosili korzy$ci w momencie przerwania leczenia (ze
wzgledu na odwracalne dzialania niepozadane) chemioterapii docetakselem (opcja;
poziom wiarygodnosci: stopien C).

e Lekarze powinni oferowaé rad-223 pacjentom z objawami przerzutow kostnych z
mCRPC o dobrym stanie sprawno$ci, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie
docetakselem i bez choroby trzewne;j. (standard post¢gpowania; poziom wiarygodnosci:
stopien B).

Zalecenia dotyczace chorego z mCRPC z objawami choroby, w stabym stanie sprawnosci i z
wczesniejsza chemioterapia docetakselem:

e Lekarze powinni oferowac opieke paliatywna pacjentom z mCRPC o stabym stanie
sprawnosci, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapi¢ docetakselem. Alternatywnie, dla
wybranych pacjentéw, klinicy$ci moga oferowaé leczenie abirateronem z prednizonem,
enzalutamidem, ketokonazolem 1 steroidami lub terapia radionuklidami (opinia
eksperta).

e Lekarze nie powinni proponowaé systemowej chemioterapii lub immunoterapii u
pacjentow z mCRPC o stabym stanie sprawnosci, ktorzy otrzymali wcze$niej
chemioterapi¢ docetakselem (opinia eksperta).

UWAGA NR 2 DOTYCZACA BRAKU W ANALIZIE KLINICZNEJ (AKL) OPISU PROBLEMU
ZDROWOTNEGO UWZGLEDNIAJACEGO PRZEGLAD DOSTEPNYCH W LITERATURZE
NAUKOWEJ  WSKAZNIKOW  EPIDEMIOLOGICZNYCH ( W TYM  WSKAZNIKA
ROZPOWSZECHNIENIA CHOROBOWOSCI)

Wskazniki chorobowosci zostaty przedstawione w analizie problemu decyzyjnego w rozdziale 2.4 (Epidemiologia i
obcigzenie chorobg) na stronie 20."

Wspotczynniki epidemiologiczne dla Polski zostaty opracowane wg danych KRN za 2015 rok oraz danych NFZ za 2017.
Zachorowalnos¢:

e 76,37 na 100 000 (wspotczynniki surowy); 14 211 zachorowania.

Chorobowosé:
Zgodnie z danymi NFZ raportowanymi w analizie weryfikacyjnej dla leku Xtandi, enzalutamidum, kapsutka
migkka, 40 mg, 112 kaps., kod EAN: 5909991080938, we wskazaniu: w ramach programu lekowego: "Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego enzalutamidem u pacjentow niestosujacych dotychczas
chemioterapii (ICD-10: C61)" w 2017 roku liczba chorych z rozpoznaniem C61 wyniosta 123 652.
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Przyjmujac populacje Polski na poziomie 38 433 558 (dane GUS za 2017 rok"), wspoétczynniki chorobowosci
mozna oszacowac na poziomie 321,73 na 100 000.
Umieralnos$é:

e 26,20 na 100 000 (wspotczynniki surowy); 4 876 zgony w 2015 r.

UWAGA NR 3 DOTYCZACA PRZYJECIA W ANALIZACH EKONOMICZNEJ ORAZ WPLYWU NA
BUDZET ROZNEGO CZASU AKTYWNEGO LECZENIA DLA OCENIANEJ INTERWENCJI |
KOMPARATOROW

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT, w przypadku porownywalnej skuteczno$¢ terapii (brak mozliwosci wykazania przewag
ktorejkolwiek z analizowanych technologii medycznych) przeprowadzono analiz¢ minimalizacji kosztow dla
kabazytakselu i hormonoterapii (abirateron, enzalutamid).

W analizie minimalizacji kosztow uwzgledniono wszystkie koszty roznicujace, biorge pod uwage rozne $rednie czasy
aktywnego leczenia (szacowany jako $redni czas trwania terapii w badaniach) dla ocenianej interwencji i komparatorow

Do oceny kosztow zwigzanych z uzyskaniem korzysci klinicznych, zar6wno w analizie ekonomicznej jak i analizie
wplywu na budzet, to wlasnie raportowany $redni czas trwania leczenia jest najbardziej wiarygodnym parametrem. Jest to
wiarygodny parametr do oceny zuzycia zasobow medycznych, a w konsekwencji kosztow terapii z uwagi na to, ze oprocz
czasu do progresji choroby odzwierciedla rowniez m.in. aspekty zwigzane z przerwaniem leczenia, przestrzeganiem
zalecen lekarskich lub tolerancja leczenia.

Co wiecej, sredni czas trwania leczenia kabazytakselem jest inny niz $redni czas leczenia hormonoterapig (a nawet w
przypadku roznych produktéw stosowanych w hormonoterapii mamy rdzne czasy bez progresji), ktory byt raportowany w
odpowiednich badaniach i zostat potwierdzony w badaniach obserwacyjnych. Specyfika leczenia chemioterapeutykami i
hormonami powoduje, ze dlugo$¢ stosowania leczenia wynika z réznic w tolerancji leczenia i preferencji chorych w
zwiazku z podaniem dozylnym.

Stad przyjety wariant podstawowy (w analizach AE i BIA) z uwzglednieniem réznic w czasie trwania leczenia jest
merytorycznie uzasadniony. Tym samym wyznaczenie ceny progowej jest zgodne z zapisami art. 13 ustawy o refundaciji.

1. Poréwnywalna skuteczno$¢ analizowanych terapii

Ze wzgledu na brak zidentyfikowanych badan dotyczacych stosowania kabazytakselu w porownaniu z abirateronem,
enzalutamidem, radem-223 w docelowej populacji chorych, ani badan ze wspolnym komparatorem, nie jest mozliwe
przeprowadzenie iloSciowego porownania ich skutecznosci i bezpieczenstwa z kabazytakselem, a proby poréwnania
jako$ciowego sg obcigzone istotnymi ograniczeniami. W zwigzku z powyzszym przestawiono zestawienie wynikow badan
RCT (w formie tabelarycznej i opisowej). Biorac pod uwage ograniczenia porownania badan mig¢dzy soba (istotne réznice
w projektach badan oraz wlaczanych do nich populacji pacjentow), wydaje sig, ze nie jest mozliwe wykazanie przewag
jednej technologii nad druga. Tym samym przyj¢cie zatozenia o poroéwnywanej skutecznosci jest uzasadnione.

Podobnie autorzy rekomendacji klinicznych (m.in. EAU 2018) nie wskazuja opcji preferowanych u chorych po leczeniu
docetakselem, a decyzja dotyczaca leczenia mCRPC w leczeniu drugiego rzutu powinna by¢ oparta na stanie sprawnosci
przed leczeniem, objawach, preferencji pacjenta, chorobach wspotistniejacych i nasileniu choroby.

Zestawienie porownywalnych wynikow dla CAB, ABI, ENZ i RAD w kontekscie przezycia catkowitego przedstawiono
w Tab. 2.

Tab. 2. Zestawienie wynikow dla CAB, ABI, ENZ i RAD dla przezycia calkowitego na podstawie badan RCT.
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TROPIC COU-AA-301 AFFIRM ALSYMPCA

CAB vs MIT (aktywne | ABI vs placebo ENZ vs placebo RAD vs placebo*
leczenie)

CAB 15,1 mies. ABI 15,8 mies. vs ENZ 18,4 mies. RAD: 14,4

MIT 12,7 mies. PLA 11,2 mies. PLA 13,6 mies. PLA: 11,3

CAB vs MIT, HR=0,72 ABI vs PLA, HR=0,74 ENZ vs PLA, HR=0,63 RAD vs PLA: HR=0,70

* subpopulacja chorych leczonych wczes$niej DOC.
2. Analiza minimalizacji kosztéw i ocena kosztow calkowitych terapii jest zgodna z wytycznymi AOTMIT

W zwiazku z powyzszym wykonano analiz¢ minimalizacji kosztow, ktora zgodnie z wytycznymi oceny technologii
medycznych ,,(...) jest przedstawiana, jesli wiarygodne dowody naukowe potwierdzajq, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢
porownywanych programow zdrowotnych) sq rowne. W takim przypadku analiza polega tylko na porownaniu kosztow.”,
ktore to sa jedynym elementem roznicujacym w przypadku takiej analizy.

Analize minimalizacji kosztoéw przeprowadzono z uwzglednieniem wszystkich istotnych kosztow réznicujacych koszty
calkowite terapii, tj.:

o kosztow nabycia substancji czynnych w Srednim okresie trwania terapii,
e podania lekow,

e leczenia skojarzonego prednizonem/prednizolonem,

e profilaktyki czynnikami stymulujgcymi wzrost kolonii granulocytarnych,
o  kwalifikacji do programu i monitorowania w programie,

e oraz kosztow po zakonczeniu leczenia w ramach programu lekowego

wystepujacych w Srednim czasie trwania terapii poszczegolnymi lekami.

3. Sredni czas trwania terapii wynika wprost z danych klinicznych

Czas do progresji choroby nie jest dobrym parametrem do okreslenia §redniego czasu trwania terapii, szczegdlnie w
konteks$cie chemioterapii, poniewaz nie uwzglednia przerywania leczenia pomimo braku progresji, ze wzgledu na dziatania
niepozadane, nietolerancj¢ czy preferencje chorych (dozylne podanie kabazytakselu). Tym samym bedac kluczowym
parametrem skuteczno$ci, jego wykorzystanie w analizie ekonomicznej dla chemioterapeutykéw powoduje
przeszacowanie rzeczywistego zuzycia lekow i kosztow terapii.

Ponadto poréwnanie wynikow dotyczacych progresji dla CAB z ABI, ENZ i RAD jest mocno ograniczone ze wzgledu na
rozne definicje progresji w badaniach. Przezycie wolne od progresji choroby jako ztozony punkt koncowy z progresji
nowotworu, progresji PSA, progresji bolu lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny raportowano jedynie w badaniu TROPIC.
Definicja PFS w badaniu TROPIC byta szersza niz w pozostalych badaniach, w zwigzku z czym w pozostatych badaniach
duzo tatwiej osiagna¢ dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby.

Dobrym parametrem wydaje sie by¢ czas stosowania leczenia (DOT, ang. days of therapy) albo mediana ($rednia) liczba
cykli stosowania leku. Oba parametry oprocz czasu do progresji choroby biorg pod uwage m.in. przerywanie leczenia w
zwigzku brakiem skutecznosci, przestrzeganiem zalecen lekarskich lub tolerancjg leczenia. Stad do oceny kosztow
zwigzanych z uzyskaniem korzys$ci klinicznych to wlasnie raportowany czas stosowania leczenia jest najbardziej
wiarygodnym parametrem do oceny zuzycia zasobéw medycznych, a w konsekwencji kosztow terapii.

Warto podkresli¢, ze w opublikowanej w ostatnim czasie Analizie weryfikacyjnej AOTMIT w zwiagzku ze zleceniem MZ
nr 008/2017 dotyczacym analizowanej jednostki chorobowej (wniosek o objecie refundacja enzalutamidu w ramach
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programu lekowego ,,Leczenie opornego na kastracj¢ raka gruczolu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)7)
uwzgledniono wartosci dhugosci leczenia abirateronem (5,6 miesigca) i enzalutamidem (8,3 miesiaca), ktore odpowiadaja
bezposrednio czasom do progresji nowotworu w badaniach rejestracyjnych dla ABI i ENZ, tj. COU-AA-301 i
AFFIRM. M

Kierujge si¢ analogicznym podejsciem, w analizie wptywu na budzet dla Jevtana uwzgledniono dlugo$¢ leczenia dla
kabazytakselu na podstawie raportowanej w publikacji mediany liczby cykli z badania TROPIC (tj. 6 cykli)"".

Co wigcej, w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym FLACBlad! Nie zdefiniowano zakladki. (europejskie badanie
wieloosrodkowe przeprowadzone w Polsce oraz Francji, Hiszpanii, UK, Grecji i Turcji, potwierdzono wyniki z badania
randomizowanego, gdzie mediana czasu leczenia w podgrupie chorych leczonych kabazytakselem po docetakselu
wyniosta wiasnie 6 cykli.

W zwiazku z tym, w analizach - ekonomicznej i wplywu na budzet wykorzystano dane wprost z badan klinicznych,
w ktorych raportowano mediang liczby cykli stosowania leku oraz tych przytaczanych w analizach weryfikacyjnych
AOTMIT dotyczacych oceny stosowania abirateronu, enzalutamidu i radu-223, w ktorych weryfikowano dlugo$é
terapii i co do ktérych analitycy nie zglaszali uwag. Ponizej w tabeli 3 przedstawiono uwzglednione w analizach
dlugo$ci terapii ocenianej interwencji oraz komparatorow.

Tab. 3. Dlugos¢ terapii kabazytakselem, abirateronem, enzalutamidem, radem-223.

Liczba  cykli/miesigcy Liczba dni terapii Zrodto
terapii
Kabazytaksel 6 cykli 21-dniowych 126 badanie TROPIC
Abirateron 5,6 miesigca 170 badanie COU-AA-301 (rPFS),

Zlecenie MZ dla AOTMIT nr 008/2017

Enzalutamid 8,3 miesigca 253 badanie AFFIRM (rPFS),
Zlecenie MZ dla AOTMIT nr 008/2017

Ra-223 6 cykli 28-dniowych 168 badanie ALSYMPCA

Ponadto w zapisie wnioskowanego programu lekowego jest dopuszczona mozliwos$¢ stosowania maksymalnie 10 cykli
leczenia CAB, zgodnie z protokotem badania klinicznego TROPIC. Niemniej mediana cykli leczenia CAB wyniosta 6
cykli, co oznacza, ze co najmniej potowa chorych byta leczona CAB przez nie wigcej niz 6 cykli, a druga potowa przez
nie mniej niz 6 cykli, ale maksymalnie 10. Ponadto nalezy pamigtaé, ze chemioterapia moze by¢ wczesniej przerywana z
powodu zdarzen niepozadanych i niepelnej tolerancji leczenia, tj. nastgpuje dyskontynuacja leczenia pomimo braku
progresji choroby.

W zwiazku z powyzszym, ze wzgledu na réznice w definicji PFS oraz rézny czas leczenia, a przede wszystkim inne
mechanizmy dzialania kabazytakselu i lekéw hormonalnych uprawnione jest przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztéw z wykorzystaniem réznych czaséw stosowania lekow, pomimo ze wszystkie analizowane
technologie oferuja podobne zmniejszenie ryzyka zgonu.

4. Zapisy wytycznych oceny technologii medycznych uzasadniaja przyjeta strategie analityczng
Ponadto zgodnie z zapisami wytycznych nalezy przyja¢ horyzont czasowy wystarczajacy, by wykazaé trwate réznice w

kosztach i wynikach poréwnywanych strategii. Umozliwia to przyjecie czasow, w ktorych uzyskujemy efekty zdrowotne
i w ktorych sg adresowane wszystkie koszty zwigzane z leczeniem. Poréwnanie kosztow jednakowego czasu trwania terapii
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dla ocenianej interwencji i komparatorow w praktyce oznaczajace przyjecie horyzontu 1 opakowania bytoby podejsciem
nieuzasadnionym w kontekscie przytoczonych wyzej dowodow naukowych zaréwno z badan randomizowanych, jak
i obserwacyjnych.

5. Uwzglednienie Sredniego czasu trwania terapii w kalkulacji kosztéw zostalo juz zaakceptowane podczas oceny
kladrybiny, co zakonczylo si¢ wydaniem pozytywnej Rekomendacji Prezesa AOTMiT

Zaproponowana metoda liczenia kosztow CAB w analizie minimalizacji kosztow zostata juz wczedniej zastosowana z
sukcesem w przypadku oceny lekéw w leczeniu stwardnienia rozsianego.

W Zleceniu MZ nr 121/2018 dla kladrybiny w ,,Leczeniu stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej si¢ cigzkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)” wykorzystano
technike¢ minimalizacji kosztow dla poréwnania kladrybiny z alemtuzumabem, natalizumabem i fingolimodem. Nalezy
zauwazyc¢, ze w horyzoncie 4 lat (dtugos¢ horyzontu sugerowana przez analitykow AOTMiT) koszty zakupu kladrybiny i
alemtuzumabu naliczane sa jedynie w 1 i 2 roku analizy, podczas gdy koszty nabycia natalizumabu i fingolimodu przez
wszystkie 4 lata analizy. Lek otrzymat pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMiT. il

Przy lekach z innych grup terapeutycznych (inne mechanizmy dziatania i grupy farmakoterapeutyczne) odmienna dtugosé
leczenia wptywajaca na rzeczywiste koszty catkowite terapii jest zjawiskiem naturalnym o czym dodatkowo wskazuje
powyzszy przyktad pozytywnie oceniony przez AOTMIT.

Mamy nadziej¢, ze wyzej przedstawione wyjasnienia i uzupelnienia w sposdb wyczerpujacy odpowiadaja na Panstwa
watpliwosci w kontekscie przygotowywanej analizy weryfikacyjnej oraz w dalszej kolejno$ci, rekomendacji refundacyjnej
dla produktu leczniczego Jevtana. W razie jakichkolwiek pytan pozostajemy do dyspozycji.

Z wyrazami szacunku,

Ewelina Bernaszuk
Kierownik ds. Ekonomiki Zdrowia
Sanofi — Aventis Sp. z 0.0.

" EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.
http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/

i Prostate Cancer: Castration-Resistant (2013; amended 2018). Lowrance WT, Murad MH, Oh WK, Jarrard DF, Resnick
MJ, Cookson MS. Castration-Resistant Prostate Cancer: AUA Guideline Amendment 2018. J Urol. 2018 Aug 4. pii: S0022-
5347(18)43671-3.

i Budka K, Wrona W, Niewada M. Kabazytaksel (Jevtana®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, sierpien 2018.

v Zlecenie 116/2018. Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
deprywacjg androgenéw oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie  wskazana.
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5587-116-2018-zlc [stan na 10.12.2018].

v Gtéwny Urzad Statystyczny. http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/.

vi Zlecenie 008/2017. Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem. http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2017/855-materialy-2017/4838-008-2017-zlc [stan na 27.07.2018].
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