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Wykaz skrétow

AEs Dziatania niepozadane (z ang. adverse events)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AW Analiza wrazliwosci
BIA Analiza wptywu na budzet (z ang. budget impact analysis)
Bg Bekerela
BSC Najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care)
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
CTH Chemioterapia
DGL Departament Gospodarki Lekami
GTIN Globalny numer jednostki handlowej (z ang. Global Trade Item Number)
HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
ICD-10 Miedzynarodowa statystyczna klasyfikacja choréb i problemdéw zdrowotnych
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
mc. Masa ciafa
mCRPC Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. castration resistant prostate cancer) z przerzutami
mHSPC Wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. hormone-sensitive prostate cancer) z przerzutami
min Milion(y)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NHA Nowoczesna terapia hormonalna (z ang. novel hormonal agent)
PPP Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych
PSA Antygen specyficzny dla raka gruczotu krokowego (z ang. prostate-specific antigen)
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)
SRE Zdarzenie kostne (z ang. skeleted related event)
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutow trzewnych



Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza
wydatkow podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania S$wiadczen ze S$rodkéw publicznych
(Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku
podjecia decyzji o rozszerzeniu finansowania di-
chlorku radu-223 (produkt leczniczy Xofigo)
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzuto-
wym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (mCRPC), z objawowymi przerzu-
tami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw
trzewnych, w ramach programu lekowego,
0 pacjentow z progresjg po uprzednim zastoso-
waniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu
krokowego, hormonoterapii lekiem nowej ge-
neracji (howe antyandrogeny lub octan abirate-
ronu) i chemioterapii albo brakiem mozliwosci
lub medycznego uzasadnienia do ich zastoso-
wania.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
Bayer Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Xofigo, roztwdr do wstrzykiwan,
1100 kBg/mL, 1 fiol. 6 ml (kod GTIN:
05908229300176), w ramach programu leko-
wego ,Leczenie chorych na raka gruczotu kro-
kowego (ICD-10: C61)”.

Metodyka

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano
prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w dwodch alternatywnych scenariuszach: istnie-
jacym (aktualnym) i nowym (przysztym; progno-
zowanym).

Xofigo (dichlorek radu-223)
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Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny
(obecnie obowigzujgcy status refundacyjny),
zgodnie z ktérym produkt leczniczy Xofigo® nie
jest (poczawszy od 1 listopada 2023 r.) syste-
mowo finansowany z budzetu ptatnika publicz-
nego. Technologie opcjonalne, stosowane w
populacji docelowej po usunieciu Ra-223 z pro-
gramu lekowego, obejmujg: chemioterapie (do-
cetaksel, kabazytaksel) lub najlepsze leczenie
objawowe (BSC).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktorej
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decy-
zje o ponownym objeciu refundacjg preparatu
Xofigo® w ramach wnioskowanego programu
leczenia zaawansowanego raka gruczotu kroko-
wego, umozliwiajgc zastosowanie tego leku u
chorych z potwierdzeniem obecnosci co naj-
mniej 6 przerzutow do kosci i nieobecnosciag
przerzutéw do narzagdéw wewnetrznych, z pro-
gresjg po uprzednim zastosowaniu, z powodu
przerzutowego raka gruczotu krokowego, hor-
monoterapii lekiem nowej generacji (nowe an-
tyandrogeny lub octan abirateronu) i chemiote-
rapii albo brakiem mozliwosci lub medycznego
uzasadnienia do ich zastosowania. Jako terapie
zastepowane przez Xofigo nalezy wskazac doce-
taksel, kabazytaksel (jezeli u pacjenta wczesniej
zastosowano docetaksel na dowolnym etapie)
oraz BSC (u chorych po CTH lub z przeciwskaza-
niami do takiego leczenia)

Maksymalny potencjat dla wnioskowanej tech-
nologii oszacowano w oparciu o wykonany prze-
glad danych epidemiologicznych dla rozwaza-
nego problemu zdrowotnego oraz ankiety wita-
snej, przeprowadzonej wséréd polskich eksper-
téw z zakresu onkologii klinicznej, zajmujgcych
sie chorymi z rakiem gruczotu krokowego. W
zwigzku z tym, ze dane epidemiologiczne nie
pozwalajg na precyzyjne oszacowanie rzeczywi-
stego zapotrzebowania na Xofigo (co potwier-
dza znaczaca rozbieznos¢ miedzy oszacowa-
niem epidemiologicznym a danymi NFZ

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



dotyczgcymi stosowania Ra-223 w programie
B.56 w latach 2018-2023), ostateczne oszaco-
wanie liczebnosci populacji docelowej oparto
na danych refundacyjnych i prognozach eksper-
téw, odstepujac od wykorzystania prognozy po-
tencjatu rynkowego wynikajgcego z epidemiolo-
gii. Podejscie to jest zgodne z pkt. 5.1.4 Wytycz-
nych HTA, wskazujacych, ze ,w przypadku nie-
pewnosci danych epidemiologicznych w celu
oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j
mozna wykorzysta¢ dane sprzedazowe/refun-
dacyjne” (AOTMIT 2016). Analize wykonano
w trzech wariantach: podstawowym (najbar-
dziej prawdopodobnym), minimalnym i maksy-
malnym, skonstruowanych w oparciu o alterna-
tywne oszacowania liczebnosci populacji doce-
lowej oraz prognozy przysztych udziatéw di-
chlorku radu-223.

Biorgc pod uwage petne finansowanie $wiad-
czen z kategorii programow lekowych oraz z ka-
tegorii leczenia szpitalnego w zakresie chemio-
terapii z budzetu Narodowego Funduszu Zdro-
wia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdéw publicznych. Koszty nie zostaty pod-
dane dyskontowaniu.

W analizie wptywu na budzet wyrdzniono naste-
pujace sktadowe bezposrednich kosztow lecze-
nia zaawansowanego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje:

e koszty opcjonalnych interwencji (di-
chlorek radu-223; docetaksel; kabazy-
taksel);

e koszty podania interwencji;

e koszty diagnostyki i monitorowania
choroby przed i po progresji choroby;

e koszty leczenia dziatan niepozadanych
3.-4. stopnia;

Xofigo (dichlorek radu-223)
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e koszty jednaj dalszej linii aktywnego le-
czenia (dichlorek radu-223; docetaksel;
kabazytaksel).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w nastepujgcych wariantach: z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
(z RSS) oraz bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka (bez RSS).

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOT-
MIT 2016) oraz zapisami Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto,
o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023).

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej oraz populacji
leczonej Xofigo®

Na podstawie dostepnych danych epidemiolo-
gicznych oraz opinii polskich ekspertéw klinicz-
nych oszacowano, ze maksymalna liczebnos¢
populacji docelowej do zastosowania dichlorku
radu-223 w Polsce, wynosi kolejno _
chorych w pierwszych dwdch latach przyjetego
horyzontu czasowego.

Oszacowana liczba chorych z mCRPC leczonych
Xofigo w scenariuszu nowym wynosi - w
pierwszym oraz do - w drugim roku hory-
zontu czasowego analizy (w wariancie podsta-
wowym analizy); ze wzgledu na brak

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



kontynuacji finansowania Xofigo od listopada
2023 r., liczba leczonych Ra-223 w scenariuszu
istniejgcym wynosi 0.

Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant
podstawowy

Z uwzglednieniem RSS

W wariancie podstawowym analizy wptywu na
budzet, prognozowane wydatki ptatnika pu-
blicznego w rozwazanej populacji chorych na
raka gruczotu krokowego wynoszg 6,6-6,9 min
zt rocznie w scenariuszu istniejgcym oraz -

_ rocznie w scenariuszu nowym.

W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu za-
kresu refundacji produktu Xofigo® w ramach
programu lekowego, dodatkowe wydatki pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkow publicznych wyniosg kolejno

I - ciccu cwoch lat przy-

jetego horyzontu czasowego.

Dodatkowe wydatki ponoszone na refundacje
produktu leczniczego Xofigo wynosza -

I  iczba

zrefundowanych opakowan leku Xofigo w sce-
nariuszu istniejgcym wyniesie 0, natomiast w

scenariuszu nowym bedzie to _
I o-:iovari.

Bez uwzglednienia RSS

W wariancie podstawowym BIA bez uwzgled-
nienia instrumentu dzielenia ryzyka, prognozo-
wane wydatki ptatnika publicznego w rozwaza-
nej populacji chorych na raka gruczotu kroko-
wego wynosza 6,6-6,9 min zt rocznie w scena-

riuszu istniejgcym oraz _ rocznie

W scenariuszu nowym.

W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu za-
kresu refundacji produktu Xofigo® w ramach
programu lekowego, dodatkowe wydatki

Xofigo (dichlorek radu-223)
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podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych wyniosg ko-
lejno _ w ciggu dwdch lat
przyjetego horyzontu czasowego. Wyniki ana-
lizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w
formie graficznej.

Dodatkowe wydatki ponoszone na refundacje
produktu leczniczego Xofigo wynoszg -

Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant
minimalny i maksymalny

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu za-
kresu refundacji produktu Xofigo® w ramach
programu lekowego, dodatkowe wydatki pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czenl ze Srodkéw publicznych wyniosg kolejno

_ w wariancie minimalnym
oraz | - riancie mak-

symalnym.
Bez uwzglednienia RSS

Dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicz-
nych wyniosa kolejno _
w wariancie minimalnym oraz _

- w wariancie maksymalnym.

Wyniki analizy wptywu na budzet —
dodatkowa analiza wrazliwosci

Z uwzglednieniem RSS

Analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng sta-
bilno$¢ wynikdw podstawowych. We wszystkich
wariantach AW wprowadzenie refundacji pro-
duktu Xofigo wigzato sie z dodatkowymi wydat-

kami z perspektywy ptatnika w zakresie -

B pierwszym roku oraz [

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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w drugim roku horyzontu czasowego. Najwiek-
szy

wptyw na wynik analizy obserwowano przy za-
tozeniu minimalnej (4 cykle, AW 13.) i maksy-
malnej (6 cykli, AW 14.) liczby cykli leczenia Xo-
figo w kazdej z rozpatrywanych subpopulacji. W
pozostatych wariantach obserwowana zmiana
nie bytg wieksza niz ok. 10% wartosci z analizy
podstawowej.

Bez uwzglednienia RSS

Analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng sta-
bilno$¢ wynikdéw podstawowych. We wszystkich
wariantach AW wprowadzenie refundacji pro-
duktu Xofigo wigzato sie z dodatkowymi wydat-
kami z perspektywy ptatnika w zakresie -
_w pierwszym roku oraz_
- w drugim roku horyzontu czasowego.
Najwiekszy wptyw na wynik analizy obserwo-
wano przy zatozeniu minimalnej (4 cykle, AW
13.) i maksymalnej (6 cykli, AW 14.) liczby cykli
leczenia Xofigo w kazdej z rozpatrywanych su-
bpopulacji. W pozostatych wariantach obserwo-
wana zmiana nie bytg wieksza niz ok. 10% war-
tosci z analizy podstawowe;.

Whioski korncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze w
przypadku objecia refundacjg produktu Xofigo
we wskazaniach zgodnych z zaakceptowanym
projektem programu lekowego, wydatki ptat-
nika publicznego wzrosng w stosunku do scena-
riusza istniejgcego o _ (wy-
niki z uwzglednieniem proponowanego RSS).
Analiza wariantéw skrajnych oraz analiza wraz-
liwosci potwierdzity wzgledng stabilnos¢ uzy-
skanych wynikéw — w kazdym z testowanych
scenariuszy objecie refundacjg produktu Xofigo
we wnioskowanej populacji wigze sie

Xofigo (dichlorek radu-223)
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ze wzrostem wydatkow dla budzetu refundacyj-
nego NFZ. Prognozowane zwiekszenie kosztow

wynika zaréwno z zaktadanego przywrdcenia
refundacji Xofigo w zakresie wczesniejszych
wskazan refundacyjnych, jak i rozszerzenie po-
pulacji leczonych o wczesniej nieobecne w pro-
gramie wskazania (mozliwo$¢ zastosowania Xo-
figo po NHA podanej na wczesniejszym etapie
choroby oraz mozliwo$¢ zastosowania Xofigo
przed chemioterapia). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
wyzszy koszt terapii jest uzasadniony m.in. jego
wyzszg skutecznoscig w stosunku do postepo-
wania obejmujgcego wytgcznie standardowe le-
czenie (chemioterapie lub BSC).

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkéw publicznych rozwazanej technologii.
Ponowne objecie refundacja, wraz z wprowa-
dzeniem rozszerzonych (wzgledem wczesniej-
szych) kryteriéw wtaczenia do programu leko-
wego dla produktu Xofigo nie bedzie naktadato
dodatkowych wymogdw zwigzanych z organiza-
Cj3 udzielenia $wiadczen zdrowotnych.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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1 Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o
objeciu refundacjg produktu leczniczego Xofigo (dichlorek radu-223) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC), z objawowymi
przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, zgodnie z zaakceptowanym projektem

programu lekowego ,B.56. Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego”.

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

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

2 Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej dla terapii dichlorkiem radu-223 w kolej-
nych latach rozwazanego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj.
brak systemowej refundacji dichlorku radu-223) oraz nowym (stan po ponownym objeciu re-
fundacjg produktu Xofigo® z jednoczesnym rozszerzeniem dotychczasowych wskazan refunda-
cyjnych);

e oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

e prognoza wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkéw ptatnika wynikajacych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Xofigo®.

Liczebnos¢ populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem produktu Xofigo® osza-
cowano w oparciu o wykonany przeglad danych epidemiologicznych dla rozwazanego problemu zdro-

wotnego oraz ankiety wilasnej, przeprowadzonej wsrdd polskich ekspertow z zakresu onkologii

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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klinicznej, zajmujacych sie chorymi z rakiem gruczotu krokowego (patrz: Rozdziat 11.2). Analize wyko-
nano w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymal-
nym, skonstruowanych w oparciu o alternatywne oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz pro-
gnozy przysztych udziatéw dichlorku radu-223. Model wptywu na budzet przygotowano w wersji elek-

tronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016)
oraz zapisami Rozporzagdzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskaza-

niu” (MZ 24/10/2023).

2.1 Porownywane scenariusze

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

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

Scenariusz istniejacy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Xofigo® nie jest (poczgwszy od 1 listopada 2023 r.) systemowo finansowany z
budzetu ptatnika publicznego. Technologie opcjonalne, stosowane w populacji docelowej po usunieciu
Ra-223 z programu lekowego, obejmuja: chemioterapie (docetaksel, kabazytaksel) lub najlepsze lecze-

nie objawowe (BSC).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o po-
nownym objeciu refundacjg preparatu Xofigo® w ramach wnioskowanego programu leczenia zaawan-
sowanego raka gruczotu krokowego, umozliwiajgc zastosowanie tego leku u chorych z potwierdzeniem
obecnosci co najmniej 6 przerzutéw do kosci i nieobecnoscig przerzutéw do narzgddw wewnetrznych,
z progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormono-
terapii lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo bra-
kiem mozliwosci lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania. Jako terapie zastepowane przez
Xofigo nalezy wskaza¢ docetaksel, kabazytaksel (jezeli u pacjenta wczesniej zastosowano docetaksel na

dowolnym etapie) oraz BSC (u chorych po CTH lub z przeciwskazaniami do takiego leczenia).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

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

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

sowych w czasie.

2.3 Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Xofigo® w hory-
zoncie dwodch lat obejmujacych przewidywane uruchomienie programu lekowego. Biorgc pod uwage
date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny ter-
min wprowadzenia wnioskowanych zmian w programie lekowym B.56. ustalono 1 lipca 2024 roku.
W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od 07.2024 do 06.2026 wtacz-

nie.

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

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

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

Propozycja Podmiotu Odpowiedzialnego zaktada ponowne objecie refundacjg produktu Xofigo® w ra-
mach programu B.56, z jednoczesnym rozszerzeniem wskazan refundacyjnych (wzgledem wczesniej-
szych wskazan refundacyjnych Xofigo), dopuszczajgcym objecie terapig pacjentéw z progresjg po

uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii lekiem

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



nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brakiem mozliwosci

lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania.

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

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

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

fundowane ze $rodkéw publicznych w ramach:

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

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

11/12/2023);

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

1/2022/DS0OZ).

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

analize ekonomiczng przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e 7z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

Whnioskowane warunki refundacji leku Xofigo® podsumowuje ponizsza tabela.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 1. Podsumowanie wnioskowanych warunkow refundacji produktu leczniczego Xofigo, 1100
kBg/mL, fiolka 6 ml roztworu do wstrzykiwan.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna Radium dichloridum Ra223
Dawka 1100 kBg/mL
Postac farmaceutyczna roztwér do wstrzykiwan
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiol. 6 ml
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j Program lekowy

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa brutto3®

Grupa limitowa ,1170.0, Dichlorek radu Ra-223" (istniejgca do 10.2023)
Podstawa limitu Xofigo, 1100 kBg/mL, fiolka 6 ml roztworu do wstrzykiwan
PDD* 1/28 fiolki 6 ml
Liczba PDD w opakowaniu 28

Cena hurtowa / PDD e
Wysokos¢ limitu finansowania _

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0zt

Koszt dziennej terapii® -

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

1) Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;
2) Wnioskowana urzedowa cena zbytu;

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

4) W oparciu o ChPL Xofigo;

5) Wedtug ceny zbytu netto.

4 Populacja docelowa

Zgodnie z proponowanym projektem programu lekowego, do terapii dichlorkiem radu-223 wigczani
beda pacjenci z mCPRC, z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych,
z progresjg po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormono-
terapii lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo bra-

kiem mozliwosci lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania. W stosunku do wczesniejszych

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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wskazan refundacyjnych produktu Xofigo (obowigzujgcych do 10.2023 r.), oznacza to mozliwos¢ zasto-

sowania Ra-223 dodatkowo:

e upacjentdw otrzymujgcych uprzednio nowoczesne leki hormonalne w stadium mHSPC (zgodnie
z kryterium progresji po uprzednim zastosowaniu NHA z powodu przerzutowego raka gruczotu
krokowego) oraz

e U pacjentéw otrzymujgcych uprzednio nowoczesne leki hormonalne w stadium nmCRPC (zgod-
nie z kryterium braku mozliwosci zastosowania NHA z powodu przerzutowego raka gruczotu
krokowego — wczesniejsze zastosowanie NHA na etapie nmCRPC wyklucza jej zastosowanie w
programie na pozniejszym etapie choroby)

e w szczegdlnych przypadkach bez koniecznosci spetnienia wymogu progresji po chemioterapii
(na mocy kryterium braku medycznego uzasadnienia do zastosowania CTH, jezeli lekarz prowa-

dzacy uzna to za wskazane, bedzie mdégt zastosowac Ra-223 przed wprowadzeniem chemiote-

rapii).

W nastepnym rozdziale przedstawiono epidemiologiczne oszacowanie populacji docelowej dla leku Xo-

figo (scenariusz nowy), ktére zostato nastepnie potwierdzone przez ekspertdw w badaniu ankietowym.

4.1 Liczba pacjentow otrzymujgcych leczenie hormonoterapig nowej
generacji

Aktualnie w ramach programu lekowego B.56. u pacjentdw z rakiem prostaty w stadium mCRPC mozliwe
jest zastosowanie terapii enzalutamidem. Ponad to u pacjentéw w stadium nmCRPC stosowane jest le-
czenie enzalutamidem, darolutamidem i apalutamidem, natomiast w stadium mHSPC — leczenie apalu-
tamidem. Terapia apalutamidem we wskazaniu leczenia mHSPC refundowana jest od marca 2023 r.
przez co na dzien tworzenia analizy nie sg dostepne rzetelne dane uwzgledniajgce zmiany w populacji
pacjentéw leczonych NHA, jednakze konserwatywnie zatozono, ze ogdlny trend zmiany liczebnosci pa-
cjentow leczonych hormonoterapig nowej generacji nie ulegnie zmianie. Do oszacowania liczby pacjen-
téw leczonych NHA wykorzystano dane zamieszczone przez Narodowy Fundusz Zdrowia na stronie
www.statystyki.nfz.gov.pl, gdzie raportowane sg dane o liczbie pacjentéw otrzymujgcych dang substan-
cje czynng w podziale na wskazania, w ktorych jest refundowana w okresie od 2017 roku do 2022 roku.
Dane dla poszczegdlnych substancji czynnych zsumowano, po czym do uzyskanej liczby pacjentéw do-

pasowano trend liniowy (liczba pacjentdw = 697 * Rok — 1 405 418, R? = 0,998). Oszacowane liczby

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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pacjentéw leczonych hormonoterapia nowej generacji w latach 2017-2022 wraz z ekstrapolowanymi

danymi na lata 2023-2026 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Liczba pacjentéw leczonych hormonoterapig nowej generacji z powodu raka prostaty.

Rok Liczba pacjentéw leczonych NHA Zrédto

2017 1391

2018 2 046

2019 2 680

statystyki.nfz.gov.pl

2020 3506

2021 4061

2022 4 899

2023 5538

2024 6236

2025 6933

2026 7631 Dane ekstrapolowane, trend liniowy
2027 8328

2028 9026

2029 9723

W latach 2024-2025 liczba pacjentéw leczonych hormonoterapig nowej generacji z powodu mCRPC,

nMCRPC lub mHSPC bedzie wynosita kolejno 6 236 i 6 933 pacjentow.

Pacjenci bez przerzutdéw trzewnych

Jednym z gtéwnych kryteriéw do terapii lekiem Xofigo we wnioskowanym wskazaniu jest nieobecnos¢
przerzutdw do narzaddéw wewnetrznych z wyjatkiem przerzutéw do weztéw chtonnych o wymiarze
mniejszym lub réwnym 3 cm w osi krotkiej. Z racji nieodnalezienia danych dotyczgcych polskiej populacji
postuzono sie wynikami aktualnego przegladu systematycznego badan w populacji przerzutowego raka
gruczotu krokowego (Yekeduz 2023), w ktorym analizowano wptyw na przezycie catkowite pacjentow
z mCRPC z przerzutami trzewnymi leczonych abirateronem w skojarzeniu z prednizonem oraz niestero-
idowymi lekami antyandrogenowymi drugiej generacji. Na podstawie opracowania przyjeto, ze prze-
rzuty trzewne wystepujg u 15,2% pacjentéw z mCRPC. W zwigzku z tym oszacowano, ze w 2024 roku
u 5 288 pacjentow nie zostanie stwierdzona obecnosé przerzutéw trzewnych, natomiast w 2025 roku

bedzie to ok. 5 879 pacjentéw.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Liczba pacjentéw bez potwierdzonej mutacji BRCA1/2

Jednym z kluczowych kryteriow wtgczenia chorych do wnioskowanego programu lekowego jest stwier-
dzenie obecnosci patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji (germinalnej i/lub somatycznej)
w genie BRCA1 lub BRCA2. Obecnie w ramach programu lekowego B.56 u pacjentéw z mCRPC, u ktorych
nastgpita progresja choroby po hormonoterapii nowej generacji, w przypadku potwierdzenia obecnosci
mutacji BRCA1/2 mozliwe jest zastosowanie olaparybu. Zaktada sie, ze w przypadku otrzymania pozy-
tywnego wyniku testu genetycznego wszyscy pacjenci spetniajacy kryteria wtgczenia do terapii inhibito-
rem PARP zostang wtgczeni do leczenia olaparybem. Z kolei pacjenci, u ktérych nie zostanie potwier-
dzona obecnos$¢ mutacji BRCA1/2 bedg mogli otrzymacd inny schemat leczenia dostepny w ramach pro-
gramu lekowego, w tym terapie dichlorkiem radu-223. Oszacowanie przysztego odsetka badanych pod
katem wystepowania tych mutacji w warunkach polskich jest utrudnione, dlatego postuzono sie dostep-
nymi danymi literaturowymi z innych krajow. W miedzynarodowym badaniu Leith 2022, gdzie udziat

wzieto 391 lekarzy, analizowano 1 414 rekordow pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego (USA: n = 300;

Europa: n = 944; Japonia: n = 170), testy genetyczne wykonano u 41% pacjentow.

Udziat chorych, u ktérych stwierdzono wystgpienie mutacji BRCA1/2 okreslono na podstawie badan od-

nalezionych w wyniku szybkiego przegladu literatury. Zestawione dane zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 3. Udziat chorych na mCRPC z obecnos$cig mutacji genu BRCA1/2.

Zrodto Liczba pacjentéw w badaniu Odsetek chorych z mutacjg BRCA1/2
de Bono 2019 2793 11,00%
Abida 2017 451 12,00%
Shore 2021 674 16,20%
Srednia wazona liczbg pacjentéw 12,01%

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze u 12,0% pacjentdw chorych na przerzutowego, opor-

nego na kastracje raka gruczotu krokowego bedzie wystepowata mutacja w genie BRCA1/2.

Bioragc pod uwage czestosé¢ wystepowania mutacji gendw BRCA1/2 oraz mozliwy odsetek testowanych,
oszacowano, ze brak potwierdzenia obecnosci mutacji BRCA1/2 bedzie dotyczyt 95,1% pacjentow, tacz-
nie dla pacjentow testowanych, u ktorych wynik testu bedzie negatywny jak i w przypadku pacjentéw,
u ktérych nie wykonano testow diagnostycznych. Oznacza to, ze liczba chorych po terapii NHA, bez po-

twierdzonej mutacji w genach BRCA1/2 wyniesie 5 029 w 2024 r. i 5 592 chorych 2 2025 r.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Odsetek pacjentéw, u ktorych wystepuja objawy bolowe z powodu przerzutdw do kosci

Kluczowym kryterium witgczenia do terapii Xofigo jest wystepowanie boéléw kostnych wymagajacych sta-
tego stosowania lekow przeciwbdlowych, w sposdb zgodny z zasadami postepowania w leczeniu bélu
pochodzenia nowotworowego lub paliatywnej radioterapii, ktdra zostata przeprowadzona w okresie nie
wiecej niz 12 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223. Do okres$lenia odsetka
pacjentéw spetniajgcych powyzsze kryterium kwalifikacji wykorzystano dane z publikacji Kuppen 2022.
Gtownym celem badania byto okreslenie na podstawie rzeczywistych danych z praktyki klinicznej relacji
miedzy lekami poprawiajgcymi zdrowie kosci a symptomatycznymi zdarzeniami kostnymi w trakcie le-
czenia holenderskich pacjentdow z mCRPC. W badaniu okreslono, ze objawowe przerzuty do kosci stwier-
dzono u 41% (759/1 899 * 100%) pacjentow. Oznacza to, ze w latach 2024-2025 objawowe przerzuty

do kosci zostang stwierdzone u 2 062 i 2 293 pacjentow.

Liczba pacjentdw z co najmniej 6 przerzutami do kosci

W wieloo$rodkowym badaniu klinicznym ALSYMPCA (Parker 2013) z randomizacjg i podwojnym zasle-
pieniem, w ktérym oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania Ra-223 (Xofigo)
w poréwnaniu do placebo populacje docelowg stanowili chorzy z potwierdzonym histologicznie lub cy-
tologicznie rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, z progresjg choroby, u ktérych wystepo-
waty objawowe przerzuty do kosci (dwa lub wiecej), a nie stwierdzono przerzutéw do narzgdow we-
wnetrznych. Ponadto, chorzy powinni otrzymywac najlepszg standardowg opieke (BSC), a wczesniej
przejsc terapie docetakselem albo spetnié¢ warunki braku takiego leczenia: stan zdrowia nie pozwalajgcy
na leczenie docetakselem, odmowa takiego leczenia lub brak dostepnosci docetakselu. Badanie zostato
przeprowadzone w 136 osrodkach w 19 krajach w tym réwniez w 9 osrodkach w Polsce. Chorzy wigczeni
do préby ALSYMPCA (n = 921) zostali poddani randomizacji: 624 przydzielono do grupy interwencji, na-
tomiast 307 do grupy kontrolnej. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wyjsciowg chorych

ze wzgledu na liczbe przerzutéw do kosci.

Tabela 4. Liczba chorych z CRPC z przerzutami do kosci w probie ALSYMPCA — charakterystyka wyj-
Sciowa (Parker 2013).

R e e Liczba choryczhzz3 rz;z;arzutami- Ra- Liczbi :g?_r\écBhoz(;ur)zerzu- Liczba cho}rraycczf:1 izep(‘r}z)erzutami =
< 6 przerzutéw 100 (16%) 38 (12%) 138 (15%)

6-20 przerzutow 262 (43%) 147 (48%) 409 (45%)

> 20 przerzutow 195 (32%) 91 (30%) 286 (31%)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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. Liczba chorych z przerzutami- Ra- Liczba chorych z przerzu- Liczba chorych z przerzutami —
P Gl LR 223 (%) tami- PBO (%) tacznie (%)
Superskan 54 (9%) 30 (10%) 84 (9%)

W populacji badania RCT Parker 2013 dla dichlorku radu-223, scisle odpowiadajgcej wskazaniu okreslo-
nemu w PPL Xofigo 2014, obecnos$é 6 i wiecej przerzutéw kostnych stwierdzono u 85% chorych (779

z 917 pacjentéw).

Podsumowanie liczebno$ci populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w latach 2024-2025.

Tabela 5. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.
Kryterium witgczenia 2024 2025

Pacjenci z mCRPC po leczeniu NHA (enzalutamid, apalutamid, darolutamid,

. 6236 6933
octan abirateronu)

odsetek pacjentow bez przerzutow trzewnych: 84,8%

Liczba pacjentow z brakiem przerzutow trzewnych 5288 5879
odsetek pacjentéw bez potwierdzonej mutacji BRCA1/2: 95,1%

Liczba pacjentdw bez potwierdzonej mutacji BRCA1/2 5029 5592
odsetek pacjentow z objawowymi przerzutami do kosci: 41,0%

Liczba pacjentéw z objawowymi przerzutami do kosci 2062 2293
odsetek pacjentow z co najmniej 6. przerzutami do kosci: 85,0%

Liczba pacjentdw z co najmniej 6. przerzutami do kosci 1753 1949

Na podstawie powyzszego oszacowania okreslono, ze do terapii produktem leczniczym Xofigo we wnio-
skowanym wskazaniu mogtoby kwalifikowac sie 1 753 pacjentéw w 2024 roku oraz 1949 pacjentéw
w 2025 roku (maksymalny potencjat rynkowy dla wnioskowanej technologii). Oszacowanie na podsta-

wie badania ankietowego

Przedstawione w powyzszym epidemiologiczne oszacowanie populacji docelowej dla leku Xofigo zostato
poddane walidacji w ramach badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertow kli-
nicznych z dziedziny onkologii (patrz: Rozdziat 11.2). Ponizsza tabela przedstawia zmodyfikowane osza-
cowanie (Tabela 5), uwzgledniajgce srednie wartosci poszczegdlnych parametréw, oszacowane na pod-

stawie odpowiedzi 6 badanych ekspertéw.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 6. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — weryfikacja w badaniu ankietowym.
Kryterium wtaczenia 2024 2025

Pacjenci z mCRPC po leczeniu NHA (enzalutamid, apalutamid, darolutamid,

octan abirateronu) 6236 6933

odsetek pacjentow bez przerzutow trzewnych: 82,8%

Liczba pacjentdw z brakiem przerzutdéw trzewnych 5163 5740
odsetek pacjentéw bez potwierdzonej mutacji BRCA1/2: 94,9%

Liczba pacjentow bez potwierdzonej mutacji BRCA1/2 4902 5451
odsetek pacjentow z objawowymi przerzutami do kosci: 41,0%

Liczba pacjentéw z objawowymi przerzutami do kosci 2010 2235
odsetek pacjentdw z co najmniej 6. przerzutami do kosci: 78,3%

Liczba pacjentéw z co najmniej 6. przerzutami do kosci 1592 1770

Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych, skorygowane liczby pacjentow, ktdrzy spetnialiby kryteria
do zastosowania terapii produktem leczniczym Xofigo we wnioskowanym wskazaniu wynoszg 1 592 pa-
cjentdw w 2024 roku oraz 1 770 pacjentédw w 2025 roku, czyli nieco mniej, niz w pierwotnym oszaco-

waniu.

Jednakze eksperci wskazali na koniecznos$¢ uwzglednienia dodatkowych kryteridw zawezajgcych, wyni-
kajacych z zapisdow proponowanego programu lekowego, w tym ECOG 0-2, odpowiednia czynnos¢
szpiku kostnego, brak kompresji rdzenia kregowego, NYHA I-ll, oraz obecnos$¢ przerzutéw do weztdw

chtonnych o wymiarze mniejszym lub rownym 3 cm w osi krotkiej.

Tabela 7. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — dodatkowe kryteria.

Kryterium wigczenia 2024 2025

Pacjenci z mCRPC po leczeniu NHA, bez przerzutéw trzewnych, z > 6 objawo-

wymi przerzutami do kosci, bez potwierdzonej mutacji genéw BRCA1/2, 1592 1770

inne kryterium ograniczajgce (z wyjqtkiem przerzutéw do weztéw chfonnych): -
Liczba pacjentéw z dodatkowymi kryteriami - -
przerzuty do weztéw chtonnych o wymiarze mniejszym lub rownym 3 cm w osi krotkiej: -

Finalna liczebno$¢ populacji docelowej (maksymalnej) dla leku Xofigo - -

Uwzgledniajgc w oszacowaniu dodatkowe kryteria wskazane przez ankietowanych ekspertéw, koricowe
liczebnosci populacji docelowej dla leku Xofigo w scenariuszu nowym wynoszg - pacjentow w roku
2024 oraz - chorych w roku 2025. Zatem w opinii ekspertéw, pierwotne oszacowanie epidemiolo-

giczne byto okoto 2-krotnie zawyzone wzgledem realidéw polskiej praktyki kliniczne;.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Jednoczesnie, dane refundacyjne z okresu obecnosci produktu Xofigo w programie lekowym, wskazuja,
ze rzeczywista liczba pacjentéw kwalifikowanych do tej terapii byta wielokrotnie nizsza od potencjatu
wynikajgcego z epidemiologii (zob. Tabela 8), co wynika m.in. z mozliwosci produkcyjnych oraz wymagan

zwigzanych ze stosowaniem radiofarmaceutykow.

Tabela 8. Liczba pacjentow, ktorzy otrzymali lek Xofigo® w ramach programu lekowego B.56 w latach

2018-2023.
2018 2019 2020 2021 2022 2023 *
Liczba pacjentow z produktem
rozliczeniowym  RADIUM  DI- 129 223 738 737 )36 132

CHLORIDUM RA223- P- POZAJE-
LITOWO (PARENTERAL)- 1 ML

* Dane za | pétrocze

Zgodnie z pkt. 5.1.4 Wytycznych HTA, ,w przypadku niepewnosci danych epidemiologicznych w celu
oszacowania liczebnosci populacji docelowej mozna wykorzystaé dane sprzedazowe/refundacyjne”
(AOTMIT 2016). W zwigzku z tym, ze dane epidemiologiczne nie pozwalajg na precyzyjne oszacowanie
rzeczywistego zapotrzebowania na rozwazang interwencje, w dalszych oszacowaniach postugiwano sie
danymi refundacyjnymi, odstepujgc od wykorzystania prognozy potencjatu rynkowego wynikajacego z

epidemiologii.

4.2 Liczba leczonych Xofigo — wariant podstawowy

Kolejnym etapem obliczen byto oszacowanie liczby pacjentdw, ktdrzy rzeczywiscie zostang wtgczeni do
programu lekowego i otrzymajg terapie oparta na dichlorku radu-223. Poniewaz lek ten jest dostepny
w programie B.56. od kilku lat, publikowane sg tez dane sprawozdawcze dotyczgce m.in. liczby pacjen-

téw, ktdrzy leczenie to otrzymali.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 1. Liczba pacjentéw leczonych z udziatem Xofigo w programie B.56. (dane z uchwat Rady NFZ).

Xofigo

250 238 237 236
223

200

129

100

2017 2018 2019 2020 2021 2022

Widoczna jest stabilizacja liczby leczonych Xofigo w ostatnich latach, ktérej przyczyng moze by¢ jednak
wystgpienie pandemii wirusa COVID-19, gdyz obserwowany jest ciggty przyrost chorych z mCRPC leczo-
nych w programie B.56. Z drugiej strony warto zauwazy¢, ze dane te rowniez nie oddajg przewidywa-
nego ograniczenia w dostepnosci Xofigo dla chorych, w sytuacji, gdyby dotychczasowe kryteria refun-
dacyjne sprzed listopada 2023 r. nie ulegty zmianie. Wynika to z faktu, iz w ostatnim czasie wprowa-
dzono dwie istotne zmiany w programie lekowym B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)”, do ktorych doszto: 1) w marcu 2022 r. (rozpoczecie refundacji apalutamidu, daroluta-
midu i enzalutamidu w leczeniu nmCRPC oraz 2) w marcu 2023 r. (rozpoczecie refundacji apalutamidu
w leczeniu mHSCP oraz olaparybu i kabazytakselu w leczeniu mCRPC). Zmiany te powodujg, ze coraz
wiecej chorych bedzie otrzymywato leczenie NHA przed progresjg do przerzutowego raka gruczotu kro-
kowego, co dotychczas nie pozwalato na zastosowanie Xofigo. Stad, liczba leczonych Xofigo w sytuacji
dalszej refundacji w dotychczasowych wskazaniach mogtaby w przysztosci ulec zmniejszeniu. Jednocze-
$nie wnioskowane ponowne objecie refundacjg z jednoczesnym rozszerzeniem kryteriow wtgczenia dla
terapii dichlorkiem radu-223 powinno zniwelowac opisywane ograniczenie dostepnosci do tej terapii w
scenariuszu nowym. Powyzsze rozumowanie zostato zweryfikowane przez ekspertéw klinicznych w ra-
mach badania ankietowego (patrz: Tabela 45, Tabela 46), ktérzy zostali poproszeni o okreslenie, jak

zmieniataby sie liczba chorych leczonych dichlorkiem radu-223 w éwczesnym scenariuszu istniejgcym

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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(tj. w sytuacji obowigzywania kryteriéw refundacyjnych sprzed wygasniecia refundacji Xofigo) oraz w
scenariuszu nowym (rozszerzenie kryteriow dla Xofigo wzgledem obowigzujgcych do 10.2023). Jesli cho-

dzi o leczonych Xofigo w scenariuszu istniejgcym (przed usunieciem Xofigo z programu B.56), ankieto-

wani eksperci podawali liczby w zakresie _, przy czym srednia z
odpowiedzi 6 ekspertow wyniosta _

Tabela 9. Liczba pacjentow, ktorzy otrzymajg lek Xofigo® w kolejnych latach w scenariuszu istniejgcym
i scenariuszu nowym; srednia z odpowiedzi ekspertéw w badaniu ankietowym.

Rok 1 Rok 2
Scenariusz istniejacy - -
Scenariusz nowy - -
Roznica - -

Wedtug prognoz ekspertéw mozna jednak oczekiwaé utrzymania sie liczby leczonych dichlorkiem radu-
- w scenariuszu istniejgcym (tj. w przypadku refundacji w dotychczasowym zakresie wskazan refun-
dacyjnych Ra-223 obowigzujgcym do 10.2023), co mozna ttumaczy¢ prawdopodobnie spodziewanym
ciggtym przyrostem rozpoznan raka gruczotu krokowego w Polsce, ktory moze w niewielkim stopniu
rownowazy¢ utrate pacjentdw witagczanych na NHA przed stadium mCRPC. Natomiast w scenariuszu no-
wym, zaktadajgc ponowne objecie refundacjg przy jednoczesnym ztagodzeniu wczesniejszych kryteriow
wtgczenia dla leku Xofigo w programie B.56. prognozowany jest wzrost liczby leczonych do - w
pierwszym oraz do - w drugim roku horyzontu czasowego analizy.

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowane wskazanie przedstawione ekspertom w ankiecie (progresja po
uprzednim zastosowaniu hormonoterapii apalutamidem, darolutamidem, enzalutamidem lub octanem
abirateronu - lekarz moze podjg¢ decyzje o wtgczeniu terapii dichlorkiem Ra-223 przed chemioterapia)
moze by¢ rozumiane jako szersze od wskazania zgodnego z zaakceptowanym projektem programu le-
kowego (progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego,
hormonoterapii lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii
albo brakiem mozliwosci lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania), gdyz mozliwos¢ zastoso-
wania Xofigo po NHA na etapie nmCRPC lub przed chemioterapig nie jest wskazana bezposrednio w
kryteriach zaakceptowanego programu, lecz wynika z odpowiedniej interpretacji zapisow dotyczgcych
braku mozliwosci (w przypadku NHA) lub medycznego uzasadnienia (w przypadku CTH) do ich zastoso-
wania. W zwigzku z powyzszym, oszacowania ekspertow dotyczace liczby leczonych Xofigo w scenariu-

szu nowym nalezy uznac za skrajnie konserwatywne (mozliwie zawyzone). Brak dostepnych danych NFZ

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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dotyczacych stosowania NHA nowej generacji w podziale na wskazania (mHSPC i nmCRPC) uniemozliwia

jednak bardziej realistyczne prognozy w tym zakresie.

W analizie problemu decyzyjnego (APD Xofigo 2024) przeanalizowano szczegdtowo wptyw rozszerzenia
wskazan refundacyjnych dla leku Xofigo, omawiajac grupy pacjentéw, ktérzy lek ten otrzymajg oraz jakie
dotychczas refundowane terapie zostang u nich zastgpione. Na tej podstawie w analizie wptywu na bu-
dzet oszacowanie populacji docelowej dla tego leku przeprowadzono w rozbiciu na najwazniejsze pod-
grupy chorych, réznigce sie zastepowanymi schematami postepowania. Takie podejscie zwieksza precy-

zje oszacowan w analizie wptywu na budzet, ze wzgledu na rdznice w kosztach poszczegdlnych terapii.
Populacja docelowa w analizie zostata wiec podzielona na nastepujgce podgrupy:

1) chorzy otrzymujacy Xofigo zgodnie z dotychczasowym (obowigzujgcym do 10.2023) zakresem
wskazan refundacyjnych (po NHA na etapie mCRPC i CTH),

2) chorzy otrzymujgcy Xofigo zgodnie z nowymi (dodatkowymi wzgledem dotychczasowego) wska-
zaniami: po NHA na etapie mCRPC, ale przed chemioterapig,

3) chorzy otrzymujgcy Xofigo zgodnie z nowymi (dodatkowymi wzgledem dotychczasowego) wska-
zaniami: po NHA na etapie nmCRPC lub mHSPC, przed chemioterapig,

4) chorzy leczeni docetakselem w scenariuszu istniejgcym,

5) chorzy leczeni kabazytakselem w scenariuszu istniejgcym,

6) chorzy otrzymujacy BSC w scenariuszu istniejgcym.

Populacje zdefiniowane w punktach 4)-6) oznaczajg chorych, ktdrzy w scenariuszu nowym zostang cat-
kowicie zastgpione przez Xofigo. Ich wzajemne udziaty zostaty oszacowane na podstawie badania ankie-
towego (Rozdziat 11.2). Pytanie postawione ekspertom klinicznym miato na celu oszacowanie zamiast
jakich terapii podane zostanie Xofigo w zakresie rozszerzonych (wzgledem wskazarn obowigzujgcych do
10.2023) wskazan refundacyjnych. Eksperci kliniczni generalnie wskazali docetaksel i BSC oraz takze ka-
bazytaksel, a ich udziaty dodatkowo réznity sie w zaleznosci od rodzaju wczesniejszego leczenia (+/-
przebyta chemioterapia). Jeden ekspert wskazat takze sam dichlorek radu-223 oraz olaparyb co stano-
wito oczywistg omytke. W tej sytuacji odpowiedzi eksperta skorygowano, usuwajgc niepoprawne odpo-
wiedzi i przeliczajgc od nowa wartosci odpowiadajgce wtasciwym komparatorom. Skorygowane odpo-

wiedzi zostaty uwzglednione w dalszych obliczeniach.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 10. Udziaty schematdéw zastepowanych przez Xofigo w scenariuszu nowym.

Weczesniejsze zastosowanie NHT ~ Wczes$niejsze zastosowanie NHT ~ Wczesdniejsze zastosowanie NHT

(bez chemioterapii) (78%) i docetakselu (22%) +/-docetaksel
docetaksel - - -
kabazytaksel . - -

BSC [ ] [ ] [ ]
Razem - - -

Ostatecznie na potrzeby dalszych obliczer oszacowano wazone srednie odsetki poszczegdlnych zaste-
powanych terapii dla catej rozwazanej subpopulacji (kolumna ,Wczesniejsze zastosowanie NHT +/-do-
cetaksel”). Odnaleziono jedno nowe badanie opisujgce populacje, leczong NHA na etapie przed mCRPC
(doktadnie mHSCPC), w ktory podano, ze odsetek chorych otrzymujgcych nastepnie docetaksel wynidst
22% (Fizazi 2023). Warto$¢ ta zostata uzyta jako wspomniana waga w obliczeniach $rednich udziatéw

docetakselu kabazytakselu i BSC w populacji zastepowanej przez Xofigo.

Kolejnym etapem obliczen byto oszacowanie odsetka pacjentéw, ktérzy w scenariuszu nowym otrzyma-
liby Xofigo przed chemioterapig (podgrupa 2) — zmiana sekwencji CTH = Xofigo na Xofigo = CTH). Na
podstawie uzupetniajgcych konsultacji po zakonczeniu badania ankietowego ustalono, ze w pierwszym
roku funkcjonowania rozszerzonych wskazan dla Xofigo, powyzsza zmiana moze dotyczy¢ ok. - Petny

zakres wartosci tego parametru znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Odsetek leczonych Xofigo w ramach obecnych wskazan refundacyjnych, u ktérych Xofigo
zostanie przesuniete na wczesniejszg linie (przed CTH).

Rok 1 Rok 2
| |

Uwzgledniajgc wszystkie opisane powyzej elementy oszacowania populacji docelowej dla leku Xofigo,
opracowano zestawienie liczebnosci poszczegdlnych podgrup pacjentow z mCRPC w kilku najblizszych

latach kalendarzowych.

Tabela 12. Liczebnos¢ populacji docelowej dla leku Xofigo (scenariusz istniejgcy) — wariant podsta-

WOWY.
Podgrupa Rok 1 Rok 2
Xofigo 0 0
Docetaksel . .

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Podgrupa Rok 1 Rok 2
Kabazytaksel . .
BSC B [ ]
Razem - -

Z powyzszej tabeli wynika, ze w rozpatrywanej populacji w scenariuszu istniejgcym lek Xofigo nie jest
stosowany (brak refundacji od 11.2023), a technologiami opcjonalnymi sg docetaksel, kabazytaksel lub
BSC. taczna liczebnos¢ tej populacji oszacowana przez ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym
wynosi w kolejnych latach _ Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze produkt leczniczy Xofigo®
nie jest obecnie finansowany ze srodkdw publicznych w ramach programu lekowego B.56. dla nowych
pacjentéw (MZ 11/12/2023), przy czym mozliwa jest kontynuacja terapii pacjentéw, ktorzy rozpoczeli
leczenie przed datg wygasniecia refundacji (do 31 pazdziernika 2023 r.). Zgodnie z informacjg uzyskang
od Wnioskodawcy, aktualnie (stan na luty 2024 r.) terapie Ra-223 kontynuuje _ Bioragc pod
uwage, ze maksymalny czas leczenia Ra-223 wynosi 6 miesiecy, a nowych pacjentéw wtaczano najpdz-
niej do konca pazdziernika 2023 r., liczba pacjentdw leczonych Xofigo wyniesie 0 od kwietnia 2024 r. W
zwigzku z powyzszym zasadnym byto pominiecie Xofigo w horyzoncie analizy wptywu na budzet

(07.2024-06.2026).

Zgodnie z oszacowaniami ekspertéw, w scenariuszu nowym, wszyscy chorzy z analizowanej populacji

otrzymuja Xofigo, tj. _ Rozktad liczebnosci w poszczegdlnych pod-

grupach przedstawia kolejna tabela.

Tabela 13. Liczebnos$¢ populacji docelowej dla leku Xofigo (scenariusz nowy) — wariant podstawowy.

Podgrupa Rok 1 Rok 2
Xofigo, tacznie, w tym: - -
Xofigo (wczesniejsze wskazanie ref.: po NHA i CTH w mCRPC) - -
Xofigo (nowe wskazanie: po NHA w mCRPC, przed CTH) . -
Xofigo (nowe wskazanie: po NHA przed mCRPC) . .
Docetaksel I I
Kabazytaksel I I
BSC I I
Razem - -

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Zgodnie z zatozeniem przeprowadzonego oszacowania w analizowanej grupie chorych, chemioterapia

i BSC zostang catkowicie zastgpione przez Xofigo na odpowiednim etapie leczenia.

4.3 Liczba leczonych Xofigo — wariant minimalny i maksymalny

Oszacowanie liczby chorych otrzymujgcych Xofigo oprécz wariantu podstawowego wykonano w warian-
tach skrajnych (minimalnym i maksymalnym). W tym celu wykorzystano fakt, iz w badaniu ankietowym
wzieto udziat az 6 ekspertow klinicznych. Parametrem o duzej niepewnosci, a jednoczesnie istotnym
wptywem na wyniki analizy jest liczba chorych, ktérzy otrzymaja terapie dichlorkiem radu-223 w scena-
riuszu nowym (po ponownym objeciu refundacjg, z jednoczesnym rozszerzeniem wczesniejszych wska-
zan refundacyjnych). Z tego wzgledu dla Srednich liczebnosci dodatkowych pacjentéw leczonych w wa-
riancie podstawowym obliczono przedziaty ufnosci, ktérych zakresy przyjeto w wariantach dodatko-

wych. Oszacowana zmiennos¢ wynikajgca z odpowiedzi ekspertéw w kolejnych latach analizy wyniosta

Tabela 14. Liczebnos$¢ populacji docelowej dla leku Xofigo (scenariusz istniejgcy).

Wariant: Minimalny Maksymalny
Podgrupa Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Xofigo | | | |
Docetaksel [ | [ | [ | B
Kabazytaksel [ | [ | [ | [ |
BSC H H H H
Razem I I I I

W wariancie minimalnym liczebno$¢ populacji docelowej dla Xofigo wynosi - chorych, natomiast
w wariancie maksymalnym, kolejno, - pacjentow z mCRPC, przy czym w scenariuszu istniejgcym,

w obu wariantach skrajnych liczba otrzymujgcych Xofigo wynosi O pacjentow.

Tabela 15. Liczebnos$¢ populacji docelowej dla leku Xofigo (scenariusz nowy).
Wariant: Minimalny Maksymalny
Podgrupa Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Xofigo, tacznie, w tym:

Xofigo (obecne wskazanie: po NHA i CTH w mCRPC)

Xofigo (nowe wskazanie: po NHA w mCRPC, przed CTH) .

Xofigo (nowe wskazanie: po NHA przed mCRPC)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wariant: Minimalny Maksymalny
Podgrupa Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Docetaksel I I I I
Kabazytaksel I I I I
BSC i i i i
Razem - - - -

W scenariuszu nowym, w wariancie minimalnym liczebnos¢ populacji docelowej dla Xofigo nadal wynosi

- chorych, a w wariancie maksymalnym, - pacjentow z mCRPC, jednakze wszyscy ci

chorzy otrzymujg Xofigo.

4.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zasto-
sowana

Zgodnie z rozszerzonymi wskazaniami dla leku Xofigo, tj. w sytuacji, gdy moze on zostac¢ podany chorym
z mCRPC po niepowodzeniu hormonoterapii nowej generacji (NHA) zastosowanej wczesniej, przed sta-
dium mCRPC, ale takze juz na etapie choroby przerzutowej i opornej na kastracje, takze niezaleznie czy
zastosowano réwniez chemioterapie (np. docetaksel), roczna liczebno$¢ populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana powinna by¢ tozsama
z maksymalna populacjg docelowg oszacowang w Rozdziale 0. (zweryfikowang przez ekspertéw w ba-
daniu ankietowym), z jedyng zmiang dotyczaca braku koniecznosci okreslenia statusu mutacji gendéw

BRCA1/2.

Tabela 16. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej.

Kryterium wigczenia Rok 1 Rok 2
Pacjenci z mCRPC po leczeniu NHA, z brakiem przerzutéw trzewnych, bez
wzgledu na status mutacji BRCA1/2, z co najmniej 6. objawowymi przerzu- 1615 1796
tami do kosci

Szacunkowa maksymalna liczebno$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych wniosko-
wana technologia moze by¢ zastosowana, wynosi 1,6 tys. w Roku 1 oraz 1,8 tys. pacjentéw w drugim

roku po objeciu refundacjg produktu Xofigo.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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4.5 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Xofigo® nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego B.56. dla nowych pacjentéw (MZ 11/12/2023), przy czym mozliwa jest kontynuacja terapii
pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie przed datg wygasniecia refundacji (do 31 pazdziernika 2023 r.).
Zgodnie z informacjg uzyskang od Wnioskodawcy, aktualnie (stan na luty 2024 r.) terapie Ra-223 konty-
nuuje _ Biorgc pod uwage, ze maksymalny czas leczenia Ra-223 wynosi 6 miesiecy, a no-
wych pacjentéw wigczano najpdzniej do konica pazdziernika 2023 r., liczba pacjentéw leczonych Xofigo

wyniesie 0 od kwietnia 2024 r.

5 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia $wiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniono bezposrednie koszty

medyczne zwigzane z leczeniem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.

W analizie wptywu na budzet wyrdzniono nastepujace sktadowe bezposrednich kosztéw leczenia zaa-

wansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje:

e koszty opcjonalnych interwencji (dichlorek radu-223; docetaksel; kabazytaksel);
e koszty podania interwencji;

e koszty diagnostyki i monitorowania choroby przed i po progresji choroby;

e koszty leczenia dziatan niepozadanych 3.-4. stopnia;

e koszty jednaj dalszej linii aktywnego leczenia (dichlorek radu-223; docetaksel; kabazytaksel).

Wybér Zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw — le-
kow i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania Swiadczen Narodowego
Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzgdzen Prezesa
NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia. W analizie

korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,

Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na

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

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

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

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

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

runkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (NFZ

7/2024/DGL);

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

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

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

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

(NFZ 1/2022/DS0O2);

Zarzadzenie nr 142/2023/DSOZ z dnia 02-10-2023 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia

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

czenia wysokospecjalistyczne (NFZ 142/2023/DS0Z);

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

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

styczna (NFZ 57/2023/DS0Z).

Srednie ceny punktéw rozliczeniowych dla uwzglednionego rodzaju $wiadczen opieki zdrowotnej wyko-

rzystanych w niniejszym raporcie (leczenie szpitalne, programy lekowe, chemioterapia, ambulatoryjna

opieka specjalistyczna) przyjeto zgodnie z propozycjg AOTMIT zaakceptowang do realizacji przez Mini-

stra Zdrowia (AOTMIT WT.543.7.2023); zob. Tabela 17.

Tabela 17. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczer opieki zdrowotnej w 2023 roku.

Xofigo (dichlorek radu-223)

Rodzaj swiadczern w modelu Srednia cena pkt w 2023
SZP — programy lekowe (Swiadczenia) 1,64 74
SZP — chemioterapia (Swiadczenia) 1,64 zt
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,72 z4
SZP — katalog radioterapii 1,45 zt

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Rodzaj $wiadczert w modelu Srednia cena pkt w 2023
AOS — wizyty ambulatoryjne (np. W11, W12) 1,67 z4
AQOS — ASDK — diagnostyka obrazowa 1,45 z4

Szczegdtowe oszacowania poszczegdlnych kategorii kosztow przedstawiono w kolejnych podrozdzia-

tach.

5.1 Koszty jednostkowe lekdw i Swiadczen

5.1.1 Koszty porownywanych interwencji

Koszt jednostkowy wnioskowanej technologii (Ra-223) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacjg (zob. Rozdziat 3), tj. w wysokosci _ w wariancie z uwzglednieniem instru-
mentu dzielenia ryzyka dla Xofigo (max. CHB za opakowaniem jednostkowe) i_ W wariancie

bez uwzglednienia RSS (urzedowy limit finansowania).

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

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

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

ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison”.

Zestawienie kosztow jednostkowych poréwnywanych interwencji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Koszty jednostkowe substancji czynnych.

Substancja czynna Jednostka Koszt jednostkowy [zi] Zrédto

_ Zgodnie z wnioskowanymi

Dichlorek radu-223 1 fiolka warunkami finansowania
I -
(zob. Rozdziat 3)
Docetaksel 1mg 0,7992 zt DGL 22/01/2024
Kabazytaksel 1mg 56,6363 zt DGL 22/01/2024
Prednizon 1mg 0,0595 zt MZ 11/12/2023

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania poréwnywanych interwencji — dichlorku radu-
223 i abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, stosowanych w terapii pacjentéw opornym na kastracje

rakiem gruczotu krokowego po chemioterapii z udziatem docetakselu. Schemat dawkowania produktu

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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leczniczego Xofigo® jest zgodny z projektem programu lekowego oraz Charakterystyka Produktu Lecz-

niczego (ChPL Xofigo).

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

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

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

Tabela 19. Schematy dawkowania poréwnywanych interwencji.

Substancja czynna Dawka jednorazowa Czestotliwos¢ stosowania
Dichlorek radu-223 1 fiolka co 28 dni
Docetaksel 75 mg/m? co 21 dni
Kabazytaksel 25 mg/m? co21dni
Prednizon (stosowany w skojarzeniu z CTH) 10 mg codziennie (w trakcie CTH)

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

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

W analizie pominieto koszty zwigzane z BSC jako nieznaczace dla wyniku koricowego analizy.

5.1.2 Koszty podania lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowych swiadczen zwigzanych z podaniem lub przepi-
saniem lekow stosowanych w ramach aktywnego leczenia oraz w terapii objawowej opornego na ka-

stracje raka gruczotu krokowego. Biorgc pod uwage sposéb oraz droge podania poszczegdlnych lekdw,

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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jak réwniez rodzaj dostepnosci lekow (program lekowy, chemioterapia; wykaz apteczny) przyjeto naste-

pujgce zatozenia:

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

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

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

katalogu AOS (zat. 5a do NFZ 57/2023/DS0OZ).

Koszty jednostkowe podania lekéw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Koszty jednostkowe podania lekdw.

Porada ambulatoryjna w

Koszt $wiadcze-

Kategoria kosztowa Swiadczenie ; Zrédto
nia [zt]
. ,Pprzyjecie pacjenta potgczone z podaniem di- zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL
P hlork
odanie d|2c230r uradu chlorku radu Ra-223" (kod swiadczenia 984,00 zt (wartos¢ punktowa); AOTMIT
5.08.07.0000021) WT.543.7.2023 (cena punktu)
,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwig- zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL
Podanie kabazytakselu  zana z wykonaniem programu” (kod $wiadcze- 798,22 zt (wartos¢ punktowa); AOTMIT
nia 5.08.07.0000003) WT.543.7.2023 (cena punktu)
,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z poda- zat. 1le do NFZ 10/2024/DGL
Podanie docetakselu niem leku z czesci A katalogu lekéw (kod $wiad- 639,60 zt (wartos¢ punktowa); AOTMIT
czenia 5.08.05.0000175) WT.543.7.2023 (cena punktu)

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

ramach BSC WT.543.7.2023 (cena punktu)

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

stawia Tabela 17.

Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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5.1.3 Koszty diagnostyki i monitorowania chorego w trakcie leczenia

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

czenia przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wycena diagnostyki w trakcie leczenia Ra-223 i kabazytakselem.
Kategoria kosztowa Swiadczenie Koszt $wiadczenia [z1] Zrédto

Diagnostyka w trakcie leczenia

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

kabazytakselem

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

lekéw bez ograniczen czasu stosowania (kabazytaksel)

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

koszt rowny (4 523,25 zt / 12 = 376,94 z1).

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

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

Tabela 22. Wycena diagnostyki w trakcie leczenia docetakselem.
Kategoria kosztowa Swiadczenie Koszt swiadczenia [z1] Zrédto

zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL (wartosé
443,46 7t / miesiagc punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

Diagnostyka w trakcie leczenia Okresowa ocena skutecznosci
docetakselem chemioterapii

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Zgodnie z opisem programu B.56, badania diagnostyczne wykonuje sie przy kwalifikacji do leczenia,
przed podaniem kazdej dawki leku w przypadku leczenia kabazytakselem albo dichlorkiem radu Ra-223
oraz jednorazowo w okresie 4-8 tygodni od momentu podania ostatniej dawki dichlorku radu Ra-223.
Zaktadajac, ze wizyta zwigzana ze zlecaniem badan diagnostycznych bedzie rozliczana tacznie z poda-
niem lekéw w ramach oddzielnie uwzglednionego swiadczenia (zob. Rozdziat 5.1.2), do kosztow diagno-
styki w ramieniu Ra-223 doliczono koszt dwdch wizyt ambulatoryjnych (podczas kwalifikacji do leczenia
w programie i po ostatniej dawce leku), a w ramieniu kabazytakselu — jednej wizyty ambulatoryjnej
(podczas kwalifikacji do leczenia w programie), rozliczanych w ramach Swiadczenia , przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (kod $wiadczenia 5.08.07.0000004) z , Ka-
talogu swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne — programy zdrowotne (lekowe)” (zat. 1 do NFZ

7/2024/DGL).

5.1.4 Koszt leczenia dziatan niepozgdanych

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

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

Tabela 23. Koszty leczenia jednego epizodu zdarzen niepozgdanych st. 3-4.

Zdarzenie niepozadane Koszt [zt] Swiadczenie Zrédto

‘ . . ) o Portal Statystyki JGP (warto$¢ punktowa
Neutropenia 10 463,77 zt Sregir;lj (mazﬁgi_hgézashooes?gggza jednostek hospitalizacji w 2022 r.); AOT-

11}z gTUp I 58>, MiT WT.543.7.2023 (cena punktu)
‘ ) . ) .. _.__ Portal Statystyki JGP (wartos¢ punktowa
Gorgczka neutropeniczna 10 463,77 zt Sre;lgf (\;\;azcj)gi.||Sc(z)gashoo6s?|5tgl7|za- jednostek hospitalizacji w 2022 r.); AOT-

JiFz grup J5F: 550>, MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)
W12 $wiadezenie specialistvczne zat. 5a do NFZ 57/2023/DSOZ (warto$é

Zmeczenie 125,25 zt ped i punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023

2-go typu
(cena punktu)

‘ ) . ) .. _.__ Portal Statystyki JGP (wartos$¢ punktowa
Nudnogci 4098,04 7t Sr:',f)";'a r(zvajgga |F|3Céb§1h;§?lf:tig§a- jednostek hospitalizacji w 2022 r.); AOT-

I}z grup JoF: F35, MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)
. ) . ) . Portal Statystyki JGP (warto$¢ punktowa
Wymioty 4.098,04 zt Srcggrwzla r(:vajg?f ngcébilh;;?l:ig? jednostek hospitalizacji w 2022 r.); AOT-

11} 2 grup ’ ! MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)
u:i:f\ivzt.a;g;tggsf Eo(;Naitr;(IJizc'i Portal Statystyki JGP (wartos$¢ punktowa
Anemia 104637724 P J P I jednostek hospitalizacji w 2022 r.); AOT-

Xofigo (dichlorek radu-223)

w 2022 r.); AOTMIT
WT.543.7.2023 (cena punktu)

MIT WT.543.7.2023 (cena punktu)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Zdarzenie niepozadane Koszt [z1] Swiadczenie Zrédto

Portal Statystyki JGP (wartos¢

Portal Statystyki JGP tos¢ kt
punktowa jednostek hospitalizacji ortal Statystykl (wartosc punktowa

Matoptytkowosé 10 463,77 zt w 2022 1.); AOTMIT Jed,\nﬂ(ﬁtﬁg(zs;l;azlgzgj|(;Ne§222urr].l)<;tj)OT—
WT.543.7.2023 (cena punktu) 2437 P

. ) L zat. 5a do NFZ 57/2023/DSOZ (warto$¢

Bl kosci 12525,  W12Swiadczenie specjalistyczne ) ooy AOTMIT WT.543.7.2023

2-go typu
(cena punktu)

‘ ) . ) . Portal Statystyki JGP (warto$¢ punktowa
Biegunka 4008047 -rednia(wazonaliczba hospitaliza- oo 1o cnitalizacji w 2022 r); AOT-

cji) z grup JGP: F36, FI6E I FI6F ) o743 7 2023 (cena punktu)

W analizie pominieto rowniez koszty leczenia zdarzen kostnych (SRE), gdyz w przeciwienstwie do analizy
ekonomicznej, w krétkim horyzoncie czasowym analizy wptywu na budzet nie majg one istotnego

wptywu na wynik korcowy.

5.1.5 Koszt dalszych linii aktywnego leczenia po progresji

Schematy dawkowania Ra-223, docetakselu i kabazytakselu (CTH w skojarzeniu z prednizonem) sg ana-
logiczne jak omdwione w Rozdziale 5.1.1. Sredni czas dalszej CTH przyjeto zgodnie z mediang czasu
trwania leczenia docetakselem u pacjentdw z progresjg na Ra-223 w badaniu ALSYMPCA (5 mies., tj.
7,25 cykli 21-dniowych; Sartor 2016). Na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ obliczono, ze od
momentu wprowadzenia produktu Xofigo do programu B.56 (listopad 2017) do konca 2022 r., lecze-
niem Ra-223 objetych zostato 894 unikalnych pacjentéw, a tgczny czas pozostawania na leczeniu wynosit
3 569 miesiecy, tj. Srednio przez 4 miesigce. Na tej podstawie w analizie przyjeto, ze w ramach uprzednio

refundowanego wskazania (po NHA i CTH na etapie mCRPC), $rednia liczba podan Ra-223 wynosi 4.

Zatozenia dotyczace zuzycia lekdéw w ramach dalszych linii podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 24. Schematy dawkowania i czas dalszych linii leczenia.

Dalsza linia leczenia Schemat dawkowania Sredni czas leczenia
Ra-223 * 1 fiolka przez max. 6 cykli 4 cykle (28-dn.)
Docetaksel 75 mg/m2 co 21 dni, do progresji choroby 7,25 cykli (21-dn.)
Kabazytaksel 25 mg/m? co 21 dni, do progresji choroby 7,25 cykli (21-dn.)

* dotychczasowe wskazanie refundacyjne Xofigo, tj. po NHA i CTH stosowanymi w mCRPC (w ww. schemacie koszty Xofigo w modelu nali-
czano jako koszt dalszej linii leczenia)

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

oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, zgodnie z zatozeniami przedstawionymi poprzednich

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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rozdziatach. W analizie wptywu na budzet uwzgledniono tylko jedng linie dalszego leczenia, gdyz w po-
pulacji docelowej $rednia dtugosc linii leczenia wynosi ok. p6ét roku, a mediana czasu przezycia nieco
pond 1 rok (AE Xofigo 2024). Dlatego tez dla uproszczenia przyjeto, ze catos¢ uwzglednionego leczenia

zamyka sie w przedziale 12 miesiecy.

5.1.6 Koszty leczenia jednego pacjenta — zestawienie tgczne

Ponizej zestawiono koszty zwigzane z leczeniem schematami wyrdznionymi w analizie wptywu na bu-
dzet i przyporzadkowanymi podgrupom chorych, zdefiniowanym w Rozdziale 4.2. Koszty obejmujace

Xofigo pokazano w wariancie z i bez RSS.

Tabela 25. Koszty leczenia jednego pacjenta — zestawienie tgczne.
Kategoria kosztu Warto$¢ kosztu

Dotychczasowe (do 10.2023) wskazania refundacyjne: docetaksel (po NHA w mCRPC) = Xofigo

Koszt interwencji, w tym: 13 965,76 zt
Substancja czynna 1263,25 zt
Podanie leku 6 076,20 zt
Diagnostyka i monitorowanie 2 906,59 zt
Zdarzenia niepozadane 3719,71 zt
Koszt dalszej linii leczenia (Xofigo) _
Koszt catkowity __
Rozszerzenie wskazan: Xofigo po NHA w mCRPC, przed CTH = docetaksel
Koszt interwencji, w tym: _
Substancja czynna =
Podanie leku 5018,40 zt
Diagnostyka i monitorowanie 4 878,02 zt
Zdarzenia niepozadane 2 461,45 zt
Koszt dalszej linii leczenia 7 816,14 7t
Koszt catkowity __
Rozszerzenie wskazan: Xofigo po NHA przed mCRPC > docetaksel/kabazytaksel
Koszt interwencji, w tym: _
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Kategoria kosztu Warto$¢ kosztu
Substancja czynna _
I
Podanie leku 5018,40 zt
Diagnostyka i monitorowanie 4 878,02 zt
Zdarzenia niepozadane 2 461,45 zt
Koszt dalszej linii leczenia 12 380,28 zt
Koszt catkowity =
Kabazytaksel > BSC
Koszt interwencji, w tym: 31 020,56 zt
Substancja czynna 17 150,83 zt
Podanie leku 4789,32 zt
Diagnostyka i monitorowanie 1737,76 zt
Zdarzenia niepozgdane 7 342,64 zt
Koszt dalszej linii leczenia 0,00 zt
Koszt catkowity 31 020,56 zt
Docetaksel > Kabazytaksel
Koszt interwencji, w tym: 15 190,61 zt
Substancja czynna 1144,51 z
Podanie leku 8 678,06 zt
Diagnostyka i monitorowanie 2 906,59 7t
Zdarzenia niepozadane 2 461,45 zt
Koszt dalszej linii leczenia 28 562,20 zt
Koszt catkowity 43 752,82 zt

6 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych doko-
nano oszacowan i prognoz w analizie wptywu na budzet

Tabelaryczne zestawienie parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano oszacowan liczebnosci
populacji oraz prognoz wydatkéw ptatnika publicznego, zamieszczono ponizej. Wartosci parametréw
epidemiologicznych rdznigcych sie pomiedzy wariantami: podstawowym, minimalnym i maksymalnym

przedstawiono oddzielnie dla poszczegdlnych wariantow.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 26. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wptywu na budzet — analiza podsta-
wowa.

Parametr Wartosé Zrédto / uzasadnienie

Parametry dotyczace oszacowania populacji docelowej oraz liczby leczonych Xofigo®
Oszacowanie epidemiologiczne zwery-

Maksymalna liczebno$¢ populacji doce- _ fikowane przez ekspertéw w badaniu

lowej dla Xofigo (sc. nowy) ankietowym

Udziaty technologii zastepowanych W oparciu o badanie ankietowe oraz
przez Xofigo w sc. nowym dane literaturowe (Fizazi 2023)

Odsetek chorych ze zmiang sekwencji
docetaksel = Xofigo na Xofigo = doce-
taksel

Zatozenia wtasne w oparciu o wyniki
badania ankietowego

Prognoza na podstawie badania ankie-
towego (scenariusz nowy) i aktual-
nego statusu ref. (sc. istniejgcy)

Sc. istniejacy: 0 (Rok 1), 0 (Rok 2)
Sc. nowy:

Liczba leczonych Xofigo

Parametry kosztowe i zuzytych zasobow

) Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
- ®
Ra-223 (Xofigo") _ objecie refundacja

Ceny jednostkowe Docetaksel 0,7992 zt DGL 22/01/2024
interwencji

Kabazytaksel 56,6363 zt DGL 22/01/2024

Prednizon 0,0595 zt MZ 11/12/2023

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

Ra-223 1 fiolka co 28 dni ChPL Xofigo, badanie ALSYMPCA

Schematy dawko- Docetaksel: 75 mg/m2, co 21 dni

wania DOC + prednizon Prednizon: 10 ma/d PTOK 2023
) Kabazytaksel: 25 mg/m2, co 21 dni MZ 11/12/2023 (Zatacznik B.56.);
CAB + prednizon Prednizon: 10 mg/d PTOK 2023
Ra.223 5,1 podan (nowe wskazania ref.) Badanie ALSYMPCA
a_
) 4,0 podan (dotychczasowe wskazania ref.) Statystyki NFZ
Czas trwania lecze-

nia DOC + prednizon 9,5 (cykli 21-dn.) Tannock 2004
CAB + prednizon 6,0 (cykli 21-dn.) De Bono 2010

zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL (warto$é
Ra-223 984,00 zt / podanie punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL (warto$é
Koszt podania lekéw DOC + prednizon 639,60 zt / podanie punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

zat. 1 do NFZ 7/2024/DGL (warto$é
CAB + prednizon 798,22 zt / podanie punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

zat. 2 do NFZ 7/2024/DGL (warto$é
Ra-223 4523,25 z (za caty kurs leczenia) punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

Koszt diagnostyki w
okresie leczenia

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Parametr Warto$é Zrédto / uzasadnienie

zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL (warto$é
DOC + prednizon 443,46 7t (za kazdy miesigc leczenia) punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

zat. 2 do NFZ 7/2024/DGL (warto$é
CAB + prednizon 376,94 zt (za kazdy miesiac leczenia) punktowa); AOTMIT WT.543.7.2023
(cena punktu)

Portal Statystyki JGP, zat. 5a do NFZ
57/2023/DS0OZ (wartos¢ punktowa);
Zmienna tabelaryczna, zob. Tabela 23 (wartos¢ punktowa jednostek hospita-
lizacji w 2022 r.); AOTMIT
WT.543.7.2023 (cena punktu)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
(AEs) 3.-4. stopnia

Prawdopodobienstwo wystepowania
zdarzen niepozadanych (AEs) 3.-4. stop- Zmienna tabelaryczna, zob. AE Xofigo 2024
nia

ALSYMPCA (Ra-223; BSC), porownanie
posrednie (CTH)

Parametry ogdlne
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) MZ 24/10/2023

Pierwsze trzy lata zaktadanego horyzontu

Horyzont czasowy czasowego (07.2024-06.2026r.)

MZ 24/10/2023

Szczegdtowe omowienie parametréw i zatozet modelu przedstawiono w poprzednich rozdziatach.

7 Wyniki analizy wptywu na budzet

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

dawce instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), w ramach analizy

wptywu na budzet przedstawiono:

e oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskaza-
nym we wniosku;

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku systemowej refundacji di-
chlorku radu-223 w ramach programu lekowego (scenariusz istniejgcy), z wyszczegdlnieniem

sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny produktu Xofigo®;

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia zaa-
wansowanego raka gruczotu krokowego z udziatem dichlorku radu-223 (scenariusz nowy), z wy-
szczegodlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny produktu Xofigo®;

e oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym i ist-
niejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkédw stanowigcej refundacje ceny produktu Xo-

figo®.

Wyniki przedstawiono kolejno w wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym dla populacji
catkowitej, obejmujacej pacjentéw zaréwno stosujgcych Xofigo zgodnie z aktualnymi wskazaniami re-

fundacyjnymi, jak i pacjentéw nowych, ktéry lek otrzymajg w zwigzku z poszerzeniem jego wskazan.

7.1 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkédw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, wy-

konano dla roku 2024, w oparciu o zatozenia scenariusza istniejgcego.

Tabela 27. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdéw ptatnika, ponoszonych w populacji docelowe].

Wydatki ptatnika publicznego Wydatki w 2024 r.
tacznie, w tym 6613 538 zt
Refundacja Xofigo 0zt

Prognozowane wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych
w 2024 roku w populacji docelowej wynoszg 6,6 min zt, z czego wydatki na Xofigo wynoszg 0 zt (brak

refundacji ze srodkow publicznych).

7.2 Analiza wptywu na budzet — wariant podstawowy

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie minimalnym, w ktéorym uwzgledniono
zmniejszony przyrost populacji leczonej Xofigo w scenariuszu nowym, tj. 0 7492 chorych, odpowiednio,

w Roku 1 i Roku 2 analizy wptywu na budzet.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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7.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.
Schemat Rok 1 Rok 2
Catkowity wptyw na budzet

Scenariusz istniejacy 6613538 zt 6 851292 zt

Scenariusz nowy

Roznica (scenariusz nowy — istniejacy)

Warto$¢ refundacji Xofigo

Scenariusz istniejacy 0zt 0zt
Scenariusz nowy I I
Roznica (scenariusz nowy — istniejacy) _ _

Uwzgledniajgc instrument dzielenia ryzyka dla leku Xofigo, w wariancie podstawowym analizy wptywu
na budzet prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji chorych na raka gru-
czotu krokowego wynosza 6,6-6,9 min zt rocznie w scenariuszu istniejgcym oraz _ rocznie

W scenariuszu nowym.

W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu zakresu refundacji produktu Xofigo® w ramach programu

lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw pu-

blicznych wyniosg kolejno _ w ciggu dwoch lat przyjetego horyzontu czasowego.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS.

Szczegdtowg strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych subpopulacji przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 29. Struktura wydatkow ptatnika — wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS.

Sktadowa kosztéw Scenariusz ' chrTariusz Rc')inlica
nowy [z1] istniejacy [zt] wydatkdéw [z1]
Rok 1
Xofigo, tacznie, w tym: _ - _
Xofigo (wczesniej ref. wsk.: po NHA i CTH w mCRPC) _ - _
Xofigo (nowe wskazanie: po NHA w mCRPC, przed CTH) _ - _
Xofigo (nowe wskazanie: po NHA przed mCRPC) _ - _
Docetaksel 0zt 2495 753 zt -2495753 zt
Kabazytaksel 0zt 4117 785 zt -4117 785 zt
BSC * 0zt 0zt 0zt
Razem BN N I
Rok 2
Xofigo, tacznie, w tym: _ - _
Xofigo (wczesdniej ref. wsk.: po NHA i CTH w mCRPC) _ - _
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Sktadowa kosztéw Scenariusz Scenariusz Réznica
nowy [z1] istniejacy [z1] wydatkéw [z1]
Xofigo (nowe wskazanie: po NHA w mCRPC, przed CTH) _ - _
Xofigo (nowe wskazanie: po NHA przed mCRPC) _ - _
Docetaksel 0zt 2730255 zt -2 730 255 7t
Kabazytaksel 0zt 4121038 zt -4121 038 zt
BSC * 0zt 0 zt 0zt
Razem I I I

* koszt O zt w tej kategorii wynika z faktu, iz w scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono kosztu BSC, a w scenariuszu nowym
wszyscy ci chorzy otrzymujg Xofigo zamiast BSC.

Szczegdtowg strukture wydatkéw ptfatnika dodatkowo wg wyrdznionych kategorii kosztow przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Struktura wydatkéw ptatnika wg kategorii kosztow — wariant podstawowy z uwzglednie-

niem RSS.

Sktadowa kosztéw

Xofigo, w tym:

Koszt substancji czynnych

Rok 1

Scenariusz
nowy [z1]

Scenariusz
istniejacy [z1]

Réznica
wydatkéw [z1]

Koszt podania lekéw 3007 251 zt 0zt 3007 251 zt
Koszt diagnostyki i monitorowania 2045717 zt 0zt 2045717 zt
Koszt zdarzen niepozadanych 851 160 zt 0zt 851 160 zt

Docetaksel

Koszt substancji czynnych

Koszt podania lekéw 0zt 437 142 zt -437 142 zt
Koszt diagnostyki i monitorowania 0zt 137 336 zt -137 336 zt
Koszt zdarzen niepozgdanych 0zt 646 258 zt -646 258 zt

Kabazytaksel

Koszt substancji czynnych

Koszt podania lekéw 0zt 1378944 zt -1378 944 7t

Koszt diagnostyki i monitorowania 0zt 451 287 zt -451 287 zt

Koszt zdarzen niepozgdanych 0zt 231 841 zt -231 841 zt
BSC * 0zt 0zt 0zt
Razem

Xofigo (dichlorek radu-223)

Koszt substancji czynnych

Koszt podania lekdw

3007 251 zt

1816085 zt

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

1191165 zt
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Sktadowa kosztéw

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt zdarzen niepozadanych

Xofigo, w tym:
Koszt substancji czynnych
Koszt podania lekdéw
Koszt diagnostyki i monitorowania
Koszt zdarzen niepozadanych
Docetaksel
Koszt substancji czynnych
Koszt podania lekéw
Koszt diagnostyki i monitorowania
Koszt zdarzen niepozadanych
Kabazytaksel
Koszt substancji czynnych
Koszt podania lekéw
Koszt diagnostyki i monitorowania
Koszt zdarzen niepozgdanych
BSC *
Razem
Koszt substancji czynnych
Koszt podania lekéw
Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt zdarzen niepozadanych

Scenariusz
nowy [z1]

2045717 zt
851 160 zt
Rok 2

3215645 zt
2173377zt

879699 7t

0zt
0zt

0zt

0zt
0zt
0zt

0zt

3215645 zt
2173377z
879 699 zt

Scenariusz
istniejacy [z1]

588 623 zt
878 099 zt

0zt
0zt

0zt

481711zt
151338 zt

712 148 zt

1436876zt
470 246 zt
241582 zt

0zt

1918588 zt
621 584 zt
953 730 zt

AESTIMO

Réznica
wydatkéw [z1]

1457 094 zt

-26 939 zt

3215645 zt
2173377 zt

879699 zt

-481 711 zt
-151 338zt

-712 148 7t

-1436 876zt
-470 246 zt
-241 582 7t

0zt

1297 057 zt
1551793 zt

-74 031 z

Ponizej na wykresie podsumowano przewidywane liczby opakowan i zwigzane z nimi wydatki lekowe

ponoszone na finansowanie leku Xofigo.

Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 3. Zuzycie i koszty Xofigo — wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS.

Dodatkowe wydatki ponoszone na refundacje produktu leczniczego Xofigo wynosza_
_ Liczba zrefundowanych opakowan leku Xofigo w scenariuszu istnie-
jacym wyniesie 0, natomiast w scenariuszu nowym bedzie to _ opakowan.

7.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.
Schemat Rok 1 Rok 2

Catkowity wptyw na budzet

Scenariusz istniejgcy 6613538 7t 6 851 292 zt

Scenariusz nowy _ _

Rdznica (scenariusz nowy — istniejgcy) _ _
Wartos¢ refundacji Xofigo

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Scenariusz nowy _ _

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJawc,>wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Schemat Rok 1 Rok 2
Rdznica (scenariusz nowy — istniejgcy) _ _

Nie uwzgledniajgc instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Xofigo, w wariancie podstawowym analizy
wptywu na budzet prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji chorych na raka
gruczotu krokowego wynoszg 6,6-6,9 min zt rocznie w scenariuszu istniejgcym oraz _

rocznie w scenariuszu nowym.

W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu zakresu refundacji produktu Xofigo® w ramach programu

lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw pu-

blicznych wyniosg kolejno _ w ciggu dwaoch lat przyjetego horyzontu czasowego.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;.

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS.

Szczegdtowq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych subpopulacji przedstawiono w ponizszej

tabeli.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 32. Struktura wydatkéw ptatnika — wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS.

Sktadowa kosztéw

Rok 1

Xofigo, tacznie, w tym:
Xofigo (wczesniej ref. wsk.: po NHA i CTH w mCRPC)
Xofigo (nowe wskazanie: po NHA w mCRPC, przed CTH)
Xofigo (nowe wskazanie: po NHA przed mCRPC)

Docetaksel

Kabazytaksel

BSC *

Razem

Rok 2

Xofigo, tacznie, w tym:
Xofigo (wczesniej ref. wsk.: po NHA i CTH w mCRPC)
Xofigo (nowe wskazanie: po NHA w mCRPC, przed CTH)
Xofigo (nowe wskazanie: po NHA przed mCRPC)

Docetaksel

Kabazytaksel

BSC *

Razem

* koszt O zt w tej kategorii wynika z faktu, iz w scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono kosztu BSC, a w scenariuszu nowym

wszyscy ci chorzy otrzymujg Xofigo zamiast BSC.

Szczegbdtowq strukture wydatkéw ptatnika dodatkowo wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Scenariusz
nowy [z1]

0zt
0zt

0zt

0zt
0zt

0zt

Scenariusz
istniejacy [zi]

2495753 zt
4117 785 zt

0zt

2730255zt
4121038 zt

0zt

AESTIMO

Rdznica
wydatkéw [z1]

-2 495 753 zt
-4 117 785 zt

0zt

-2 730 255 zt
-4 121 038 zt

0zt

Tabela 33. Struktura wydatkéw ptatnika wg kategorii kosztow — wariant podstawowy z uwzglednie-

niem RSS.

Sktadowa kosztéw

Rok 1

Xofigo, w tym:
Koszt substancji czynnych
Koszt podania lekéw
Koszt diagnostyki i monitorowania
Koszt zdarzen niepozadanych

Docetaksel

Xofigo (dichlorek radu-223)

Scenariusz
nowy [z1]

3007 251 zt
2045717 zt

851160 zt

Scenariusz
istniejacy [z1]

0zt
0zt

0zt

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

Rdznica
wydatkow [z1]

3007 251 zt
2045717 zt

851160 zt
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Sktadowa kosztéw

Koszt substancji czynnych
Koszt podania lekdw
Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt zdarzen niepozadanych

Kabazytaksel

BSC *

Razem

Koszt substancji czynnych
Koszt podania lekdéw
Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt zdarzen niepozgdanych

Koszt substancji czynnych
Koszt podania lekéw
Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt zdarzen niepozadanych

Xofigo, w tym:

Koszt substancji czynnych
Koszt podania lekéw
Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt zdarzen niepozgdanych

Docetaksel

Koszt substancji czynnych
Koszt podania lekéw
Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt zdarzen niepozgdanych

Kabazytaksel

BSC *

Razem

Xofigo (dichlorek radu-223)

Koszt substancji czynnych
Koszt podania lekéw
Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt zdarzen niepozgdanych

Koszt substancji czynnych

Rok 2

Scenariusz
nowy [z1]

0zt
0zt
0zt

0zt

0zt
0zt
0zt
0zt

0zt

3007 251 zt
2045717 zt
851 160 zt

3215645 zt
2173377 zt

879699 zt

0zt
0zt
0zt

0zt

0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

Scenariusz
istniejacy [z1]

1509 519 zt
437 142 7t
137336 zt

646 258 zt

2058 966 zt
1378944 zt
451 287 zt
231841 zt

0zt

1816085 zt
588 623 zt
878 099 zt

0zt
0zt

0zt

1663425zt
481711zt
151338 zt

712 148 zt

2 145 468 zt
1436876 zt
470246 zt
241 582 zt
0zt

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

AESTIMO

Réznica
wydatkéw [z1]

-1509 519 zt
-437 142 7t
-137 336 zt

-646 258 zt

-2 058 966 zt
-1378 944 zt
-451 287 zt
-231 841zt

0zt

1191 165 zt
1457 094 zt

-26 939 zt

3215645 zt
2173377 zt

879 699 7t

-1663 425zt
-481 711 zt
-151 338zt

-712 148 7t

-2 145 468 zt
-1 436 876 zt
-470 246 zt
-241582 zt
0zt
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Sktadowa kosztéw Scenariusz Scenariusz Réznica
nowy [z1] istniejacy [z1] wydatkéw [z1]
Koszt podania lekéw 3215645 zt 1918 588 zt 1297 057 zt
Koszt diagnostyki i monitorowania 2173377 zt 621584 zt 1551793 zt
Koszt zdarzen niepozadanych 879 699 zt 953 730 zt -74 031 zt

Ponizej na wykresie podsumowano przewidywane liczby opakowan i zwigzane z nimi wydatki lekowe

ponoszone na finansowanie leku Xofigo.

Wykres 5. Zuzycie i koszty Xofigo — wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS.

Dodatkowe wydatki ponoszone na refundacje produktu leczniczego Xofigo wynosza _

7.3 Analiza wptywu na budzet — wariant minimalny

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie minimalnym, w ktérym uwzgledniono
zmniejszony przyrost populacji leczonej Xofigo w scenariuszu nowym, tj. 0 39i 51 pacjentéw, odpowied-

nio, w Roku 1 i Roku 2 analizy wptywu na budzet.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

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



52 AESTIMO

7.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, z uwzgled-

nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, z RSS.
Schemat Rok 1 Rok 2
Catkowity wptyw na budzet

Scenariusz istniejacy 5892 341 zt 6 005 744 zt

Scenariusz nowy

Roznica (scenariusz nowy — istniejacy)
Warto$¢ refundacji Xofigo
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Roznica (scenariusz nowy — istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu zakresu refundacji produktu Xofigo® w ramach programu

lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw pu-

blicznych wyniosg kolejno _ w ciggu dwdch lat przyjetego horyzontu czasowego.

Dodatkowe wydatki ponoszone na refundacje produktu leczniczego Xofigo wynosza _
_. Liczba zrefundowanych opakowari leku Xofigo w scenariuszu istniejgcym wy-
niesie 0, natomiast w scenariuszu nowym bedzie to _ opakowan.

7.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, z uwzgled-

nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, bez RSS.
Schemat Rok 1 Rok 2
Catkowity wptyw na budzet

Scenariusz istniejgcy 5892 341 zt 6 005 744 zt

Scenariusz nowy

Roznica (scenariusz nowy — istniejgcy)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Schemat Rok 1 Rok 2

Wartos$¢ refundacji Xofigo

Scenariusz istniejacy

0zt 0zt
Scenariusz nowy I I
Rdznica (scenariusz nowy — istniejgcy) _ _

W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu zakresu refundacji produktu Xofigo® w ramach programu

lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw pu-

blicznych wyniosg kolejno _ w ciggu dwdch lat przyjetego horyzontu czasowego.

Dodatkowe wydatki ponoszone na refundacje produktu leczniczego Xofigo wynosza_

7.4  Analiza wptywu na budzet — wariant maksymalny

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie maksymalnym, w ktérym uwzgledniono
zmniejszony przyrost populacji leczonej Xofigo w scenariuszu nowym, tj. o 109 i 133 pacjentéw, odpo-

wiednio, w Roku 1 i Roku 2 analizy wptywu na budzet.
7.4.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, z uwzgled-

nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, z RSS.
Schemat Rok 1 Rok 2

Catkowity wptyw na budzet
Scenariusz istniejgcy 7334735z 7 696 840 zt

Scenariusz nowy

Réznica (scenariusz nowy — istniejacy)
Wartos¢ refundacji Xofigo
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Réznica (scenariusz nowy — istniejacy)

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu zakresu refundacji produktu Xofigo® w ramach programu

lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow pu-

blicznych wyniosg kolejno _ w ciggu dwaoch lat przyjetego horyzontu czasowego.

Dodatkowe wydatki ponoszone na refundacje produktu leczniczego Xofigo wynosza_
_. Liczba zrefundowanych opakowan leku Xofigo w scenariuszu istnie-
jacym wyniesie 0, natomiast w scenariuszu nowym bedzie to _

7.4.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, bez RSS.
Schemat Rok 1 Rok 2
Catkowity wptyw na budzet

Scenariusz istniejacy 7334735 zt 7 696 840 zt

Scenariusz nowy

Réznica (scenariusz nowy — istniejgcy)
Wartos¢ refundacji Xofigo
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Roznica (scenariusz nowy — istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu zakresu refundacji produktu Xofigo® w ramach programu

lekowego, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw pu-

blicznych wyniosg kolejno _ w ciggu dwaoch lat przyjetego horyzontu czasowego.

Dodatkowe wydatki ponoszone na refundacje produktu leczniczego Xofigo wynosza_

7.5 Analiza wrazliwosci

7.5.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwos$ci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu

dzielenia ryzyka dla produktu Xofigo.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

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



55 AESTIMO

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS.
Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne [zi] i zmiana [%]

Podstawowy I - Il
AW 1. Cena Xofigo-5% B - Bl
AW 2. Cena Xofigo +5% B - B
AW 3. Minimalny koszt jednostkowy lekéw refundowanych _ +5,7% _ +5,3%
AW 4. Maksymalny koszt jednostkowy lekéw refundowanych _ -5,7% _ -5,3%
AW 5. Uwzglednienie RDI dla docetakselu i kabazytakselu _ +2,3% _ +2,2%
AW 6. Srednia BSA chorych-10% I . B
AW 7. Srednia BSA chorych +10% [ ] -2,9% [ -2,7%
AW 8. W kt liczeni la Swi 4 szpitalnych
+10(y80 ycena punktu rozliczeniowego dla swiadczen szpitainyc _ +2,6% _ +2,4%
AW 9. Czas trwania kolejnej linii leczenia-20% _ +2,6% _ +1,4%
AW 10. Czas trwania kolejnej linii leczenia +20% _ -2,6% _ -1,4%
AW 11. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych-20% _ -0,1% _ +0,1%
AW 12. Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych +20% [ +0,1% [ -0,1%
AW 13. Liczba cykli Xofigo we wszystkich populacjach: 4 _ -13,5% _ -17,6%
AW 14. Liczba cykli Xofigo we wszystkich populacjach: 6 B o B %
AW 15. Odsetek pacjentéw po CTH sposrdd leczonych NHA pre- _ 3,4% _ +3,8%
mCRPC: 50%
Wydatki inkrementalne na Xofigo [zt] i zmiana [%]

Podstawowy I .
AW 1. Cena Xofigo-5% B - B
AW 2. Cena Xofigo +5% _ +5,0% _ +5,0%
AW 3. Minimalny koszt jednostkowy lekéw refundowanych _ 0,0% _ 0,0%
AW 4. Maksymalny koszt jednostkowy lekow refundowanych _ 0,0% _ 0,0%
AW 5. Uwzglednienie RDI dla docetakselu i kabazytakselu _ 0,0% _ 0,0%
AW 6. $rednia BSA chorych-10% B o Bl s
AW 7. Srednia BSA chorych +10% [ 0,0% [ 0,0%
f\ll\(/)[i Wycena punktu rozliczeniowego dla swiadczen szpitalnych _ 0,0% _ 0,0%

(o
AW 9. Czas trwania kolejnej linii leczenia-20% [ 0,0% ] 0,0%
AW 10. Czas trwania kolejnej linii leczenia +20% [ ] 0,0% ] 0,0%
AW 11. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych-20% [ ] 0,0% ] 0,0%
AW 12. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych +20% [ ] 0,0% ] 0,0%

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Wariant analizy Rok 1 Rok 2
AW 13. Liczba cykli Xofigo we wszystkich populacjach: 4 B > Bl 3
AW 14. Liczba cykli Xofigo we wszystkich populacjach: 6 _ +8,7% _ +11,9%
,:’]Vé/RlPSC..OS%sO/etek pacjentow po CTH sposrdd leczonych NHA pre- _ 0,0% _ 0,0%
. 0

Ponizszy wykres przedstawia uzyskane wyniki analizy wrazliwosci w wariancie uwzgledniajgcym instru-

ment dzielenia ryzyka.

Wykres 6. Wyniki analizy wrazliwosci —zmiana wydatkow inkrementalnych wzgledem wariantu podsta-
wowego (z uwzglednieniem RSS).

-20% -15% -10% -5% 0% 5% 10% 15% 20%

AW 1.
AW 2.
AW 3.
AW 4,
AW 5.
AW 6.

AW 7. Rok 1

AW 8. mRok 2
AW S,

AW 10.

AW 11,

AW 12,

AW 13, 17 6%

AW 14. +14,4%

+3,4%
+3,8%

AW 15,

Analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng stabilnos¢ wynikéw podstawowych. We wszystkich warian-
tach AW wprowadzenie refundacji produktu Xofigo wigzato sie z dodatkowymi wydatkami z perspek-
tywy pfatnika w zakresie _ w pierwszym roku oraz _ w drugim roku horyzontu
czasowego. Najwiekszy wptyw na wynik analizy obserwowano przy zatozeniu minimalnej (4 cykle, AW
13.) i maksymalnej (6 cykli, AW 14.) liczby cykli leczenia Xofigo w kazdej z rozpatrywanych subpopulacji.
W pozostatych wariantach obserwowana zmiana nie bytg wieksza niz ok. 10% wartosci z analizy podsta-

wowej.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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7.5.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu

dzielenia ryzyka dla produktu Xofigo.

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS.
Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne [z1] i zmiana [%]

Podstawowy _ - _ -
AW 1. Cena Xofigo-5% B > BB
AW 2. Cena Xofigo +5% B > BB o
AW 3. Minimalny koszt jednostkowy lekéw refundowanych _ +2,2% _ +2,1%
AW 4. Maksymalny koszt jednostkowy lekoéw refundowanych _ -2,2% _ -2,1%
AW 5. Uwzglednienie RDI dla docetakselu i kabazytakselu _ +0,9% _ +0,9%
AW 6. Srednia BSA chorych-10% B o Bl
AW 7. $rednia BSA chorych +10% B > Bl
f\ll\(/); Wycena punktu rozliczeniowego dla $wiadczen szpitalnych _ +1,0% _ +1,0%
AW 9. Czas trwania kolejnej linii leczenia-20% _ +1,0% _ +0,5%
AW 10. Czas trwania kolejnej linii leczenia +20% _ -1,0% _ -0,5%
AW 11. Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych-20% _ -0,0% _ +0,0%
AW 12. Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych +20% _ +0,0% _ -0,0%
AW 13. Liczba cykli Xofigo we wszystkich populacjach: 4 _ -12,4% _ -16,2%
AW 14. Liczba cykli Xofigo we wszystkich populacjach: 6 _ +10,2% _ +13,2%
ﬁqVé/RlF)SC.:OS%SD/ftek pacjentéw po CTH sposrdd leczonych NHA pre- _ +1,3% _ +1,5%
Wydatki inkrementalne na Xofigo [zt] i zmiana [%]

Podstawowy _ - _ -
AW 1. Cena Xofigo-5% B > BB o
AW 2. Cena Xofigo +5% B - B
AW 3. Minimalny koszt jednostkowy lekéw refundowanych _ 0,0% _ 0,0%
AW 4. Maksymalny koszt jednostkowy lekéw refundowanych _ 0,0% _ 0,0%
AW 5. Uwzglednienie RDI dla docetakselu i kabazytakselu _ 0,0% _ 0,0%
AW 6. Srednia BSA chorych-10% B > B o
AW 7. Srednia BSA chorych +10% B > B o
AW 8. Wycena punktu rozliczeniowego dla $wiadczen szpitalnych _ 0,0% _ 0,0%

+10%

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Wariant analizy Rok 1 Rok 2
AW 9. Czas trwania kolejnej linii leczenia-20% B > Bl %
AW 10. Czas trwania kolejnej linii leczenia +20% B > Bl %
AW 11. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych-20% _ 0,0% _ 0,0%
AW 12. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych +20% _ 0,0% _ 0,0%
AW 13. Liczba cykli Xofigo we wszystkich populacjach: 4 B > B 3
AW 14. Liczba cykli Xofigo we wszystkich populacjach: 6 _ +9,6% _ +12,5%
AW 15. Odsetek pacjentéw po CTH sposrod leczonych NHA pre- _ 0,0% _ 0,0%

mCRPC: 50%

Ponizszy wykres przedstawia uzyskane wyniki analizy wrazliwosci w wariancie uwzgledniajgcym instru-

ment dzielenia ryzyka.

Wykres 7. Wyniki analizy wrazliwosci —zmiana wydatkdow inkrementalnych wzgledem wariantu podsta-
wowego (bez uwzglednienia RSS).
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AW 1.
AW 2.
AW 3.
AW 4,
AW 5.
AW 6.

AW 7. Rok 1

AW 8. m Rok 2
AW S,

AW 10.

AW 11,

AW 12,

AW 13, 16.2%

AW 14. +13,2%

AW 15.

Analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng stabilnos¢ wynikéw podstawowych. We wszystkich warian-
tach AW wprowadzenie refundacji produktu Xofigo wigzato sie z dodatkowymi wydatkami z perspek-

tywy ptatnika w zakresie _ w pierwszym roku oraz _ w drugim roku hory-

zontu czasowego. Najwiekszy wptyw na wynik analizy obserwowano przy zatozeniu minimalnej (4 cykle,

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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AW 13.) i maksymalnej (6 cykli, AW 14.) liczby cykli leczenia Xofigo w kazdej z rozpatrywanych subpopu-
lacji. W pozostatych wariantach obserwowana zmiana nie bytg wieksza niz ok. 10% wartosci z analizy

podstawowej.

8 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania dichlorku radu-223 (Xofigo) w ramach programu leczenia
chorych przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nie bedzie skutkowac dodat-
kowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycz-
nych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o za-
sady funkcjonujgce w obecnym programie lekowym B.56., zdefiniowane w opisie wnioskowanego pro-

gramu lekowego (APD Xofigo 2024).

9 Aspekty etyczne i spoteczne

Rozszerzenie zakresu finansowania produktu leczniczego Xofigo ze Srodkéw publicznych nie wymaga
dodatkowych naktaddéw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opieku-

now, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Decyzja dotyczgca finansowania leku Xofigo ze srodkéw publicznych w rozszerzonej populacji nie od-
dziatuje w zaden sposdb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdl-

nymi wymogami w stosunku do pacjenta.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii w rozszerzonej populacji raka gruczotu krokowego.

Tabela 40. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Xofigo®.
Kryterium Ocena

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

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

bach

Duza korzys¢ dla waskiej

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢é mata, ale powszechna arupy 0sob

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

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie Nie
uposledzonych

czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla kté- Nie

rych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy spo- Nie
teczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi Nie
regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w pra- Nie
wie/przepisach;

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Nie

czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyski- Nie

wania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, po- Nie

trzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

10 Whnioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze w przypadku objecia refundacjg produktu Xofigo we wska-
zaniach zgodnych z zaakceptowanym projektem programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego o _ (wyniki z uwzglednieniem pro-
ponowanego RSS). Analiza wariantéw skrajnych oraz analiza wrazliwosci potwierdzity wzgledna stabil-
nos$¢ uzyskanych wynikéw — w kazdym z testowanych scenariuszy objecie refundacjg produktu Xofigo
we wnioskowanej populacji wigze sie ze wzrostem wydatkow dla budzetu refundacyjnego NFZ. Progno-
zowane zwiekszenie kosztow wynika zarowno z zaktadanego przywrdécenia refundacji Xofigo w zakresie
wczesniejszych wskazan refundacyjnych, jak i rozszerzenie populacji leczonych o wczes$niej nieobecne
w programie wskazania (mozliwos¢ zastosowania Xofigo po NHA podanej na wczesniejszym etapie cho-
roby oraz mozliwo$¢ zastosowania Xofigo przed chemioterapig). Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze wyzszy koszt
terapii jest uzasadniony m.in. jego wyzszg skutecznoscig w stosunku do postepowania obejmujgcego

wytgcznie standardowe leczenie (chemioterapie lub BSC).

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Ponowne objecie refundacjg, wraz z wprowadzeniem rozszerzo-
nych (wzgledem wczes$niejszych) kryteridw wigczenia do programu lekowego dla produktu Xofigo nie

bedzie naktadato dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielenia swiadczen zdrowotnych.

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

11.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Tabela 41. Wktad autoréw w opracowanie raportu.
Autor Wktad w opracowanie raportu

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

oszacowanie populacji, arkusz kalkulacyjny, obliczenia, korekta i for-
matowanie tekstu

_ oszacowanie populacji, korekta i formatowanie tekstu
_ oszacowanie populacji, ocena jakosci raportu

opis badania ankietowego, korekta i formatowanie tekstu

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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11.2 Badanie ankietowe

11.2.1 Cel

Celem badania ankietowego byto zebranie informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej w kontekscie
leczenia pacjentdw z rozsianym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (z ang. Castration-
Resistant Prostate Cancer, CRPC) z objawowymi przerzutami do kosci, bez przerzutéow trzewnych,
a takze mozliwych zmian w systemie ochrony zdrowia w Polsce, spowodowanych wprowadzeniem roz-

szerzenia refundacji preparatu Xofigo (dichlorek radu-223).

11.2.2 Metodyka

Badanie ankietowe zostato wykonane w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku refundacyjnego dla
produktu Xofigo® (dichlorek radu-223). Ankieta zostata przeprowadzona wsrod 6 ekspertdw klinicznych,
specjalistéw z dziedziny onkologii klinicznej, reprezentujacych rézne osrodki kliniczne. Wzory ankiet
drogg elektroniczng przestano do ekspertow klinicznych. Watpliwosci dotyczgce wypetnienia ankiet oraz
poprawnos$¢ udzielonych odpowiedzi wyjasniano drogg telefoniczng lub elektroniczng. Podstawowe

dane dotyczgce ekspertdw biorgcych udziat w badaniu zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Podstawowe dane ekspertow klinicznych biorgcych udziat w ankiecie.
Podstawowe dane dotyczace eksperta

Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6

Imie i nazwisko

Tytut naukowy

Specjalizacja

Nazwa i adres re-
prezentowanego
Osrodka

Liczba chorych z

CRPC leczonych

w ostatnim roku
w Osrodku

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Podstawowe dane dotyczace eksperta

Liczba chorych z
CRPC leczonych
w ostatnim roku
orzer Lekarza | | | | | |
wypetniajacego
ankiete

11.2.3 WyniKki
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11.2.4 Wzor ankiety
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