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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy jest ocena obeigzert ndZetowych Narodowego Funduszu Zdrowia [NFZ}
gwigzanych z finansowaniem ze frodkd w publicznych produkiu Jakawi® [ruksclitynib} w
ramach programn lekowego leczenia mielofibrozy,

Metody

Populacje docelows w analizie wphywn na budzet stanowig doroEli pacjenci z mielofi-
brozg, pofrednim-2 lub wyzokim ryzykiem wg IPSE, objawami ogdlnymi mielofibrozy 1
splenomegalig,

Analize kozztdw preeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, 4, Harodowego
Panduszzu Zdrowia (MFZ} w4-letnim horyzonecie ceasowyrm, Za Srddba danych postudrdy:
polzkie i fwiatowe badania epidericlogiczne, opinie ekspertdw, publikacie = bada kli-
nicernych rukszolitynibu, kilkunaztoletnie badania obserwacyjne pacjentow z mielofibmo-
zq, dane = brytyiskiego rejestm HMBHN, katalogi Narodowego Funduszu Zdrowia, Anali-
zowano dwa scenariusze - istniejgey oraz nowy, MNiepewnoit oszacowania popmlaci
docelowej zaadrezowano preeprowadzajae symulacje scenarinsza minimalnego i mak-
symalnego,

Wynild
Fopulaca docelowa

Obecnie w Polzce na mislofibroz e choruje [ ozob. 2 czego [ spetnia keyteria
kwalitikacji do Programu lekowego, Rokrocznie preybyrwa nowyrch chorych na
mielofibroze, z kidrych -quzie kwalifikowato siedo leczenia ruksolifynibem,

Ze wezgledu na brak skutecznych terapii, chorzy leczeni =3 w zrdmicowany spozdh Na
leczenie chorych 2 mielofibrozg 2 ryeykiem pofrednim- 2 lub wysokim wedtug IPSS, wy-
daje zie aktualnis _rncznie. Na kwote te sktadajg sie przede wezysthinm
kozzty szpitalne i ambulatoryjne - _ Wirdatkina leki =g relatywnie niskie -

Wprowadzenie programn lekowego leczenia mielofibrozy ruksolitynibern spowoduije
wzrst zapotrzebowania na ten lek do - ogobolat terapii w 2 rokn trwania pro-
zramu po czym nisznacznie zmaleje do [T 4 ok programo.

Wynikn ber uweglednienia R5S

Wirdatki na ruksolitynib wirniosg _w 1, rokn frwania programu i werosng
do _ w2 rokn. W 314 roku programu lekowego wydatki na ruksolitynib

beda munisjsze niz w 2 rokn refundacii wynioza odpoviednio |GG : T

7406



- Quest

Eorpensacja, poprzes spadek wyrdatkdw na inne leld stosowane w mislofibrozie i ozz-
ez gdnodei medyczne, ghiwnie w zakresie hospitalizacii i porad arbulatoryjrgeh, bedzie
relatywmie niewielka, Po nwwezglednienin potencjalnych oszez ednogei, wydathki inkrermen-
talne WFE wynioza ||| 1 roku i verosna do maksymalnic |G-
2 roku frwania programu, W dwidch kolejnych latach wiydathi inkrernentalne NFZ woyr-

wios+ I I
Widatki inkrementalne NFZ w scenarinszu minimalnym wahajg sie od |Gz -

B . toiast w scenarinszn maksyralnyr od | -

Wynikd z uwEglgdnienienm R5Y
Podmiot odpowiedzialny proporuje instrument podziaty ryzvka RSS] |GGG

Po nweglednienin instrumentn podziatu ryzyka, wydatki na ruksolifynib wyniozg .
B - 1 coko trwania programu i werosna do [T 2 ok owaig
roku programn lekowezo wirdatki na raksolitynib bedy rniejsze niz w 2, roku refunda-

cji i wyniosg odpowiednio | I
Po uwzglednieniu potencijalnych aszcz ednogel, wydatki inkrementalne NFZ wyniozg [JJj

I - L rcku trwania programn i werosng do maks ymalnic |G =

roku, W dwdch kolejnych latach wiyrdatki inkrementalne NFZ wyniozg _ i

Wwirdathi inkrermentalne NFZ w scenariuszu minimalnym wahaja sie od |-

B - toiact w scenarinszn maksymalnym od ||| - T
Wnioski

Wprowadzenie programu lekowego leczenia mielofibrozy ruksolitynibern bedzie zie
wigzato z dodatkowymi wydatkami budzetowy mi, ale zapevwmidostep do poprawiajgee]
jako 88 i wydbuzajaee] Zycie terapil wyskiej grupie najbardziej potrzelujgeych chorreh ze
gty rokowaniern, Preyjecie proponowanego instrumentun dzielenia ryzyka zapewnd
ptatnikowi publicznermu racjonalne ograniczenie wydathdw refndacyjnych

Stowa kluczowe

rielo fibroza, ruksolitynib, Takari®, analiza wpbren na budzet pratnika

596
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1 CELANALIZY

Celern analizy jest ocena obeigzed ndietownrch Narodowego Funduszn Zdrowia (MFZ)
zwigzanych z firanzowaniem ze frodkdw publicznych preparatn rukszolitynib [Jakari®}
u pacjentiw z mislofibrozg w rarnach nowego programu lekowego Leczenie mielofi-
brozy pierwoine] oraz mielofibrozy widrnej w przebiegn czerwienicy prawdzivwejinad-
phytkowo &oi samoizstnej, ICD-10 D 7.4,

W Tab. 1 przedstawiono problem decyeyjny analizy wptywu na budzet 2 uwweglednie-

niem schematn PICO,

Tab. 1 Froblem decyzyjny analizy BlA zuwzgledmieniem schematu FICO,

Krypterinm Lhavalc=yystyla
Dorcéli 2 mi el cfibrozg pierwog nb mielofityr oz q wprzebiegy oz erwie-
Pop ia (P) nicy pravwdzivweji nadphtkowoescl samoisth el 2 grupy ryeylka pofredrie -

Zo-2 Jub wirsokiego w syst exnu proghostycerego [PES oraz zsplenome-
#aliai objawarn ogdlryrni.

haterwancia (1]

Takawi® [ruksolityrib] stosowany zrodnie £ Charakterystyka Produktn
Leczniczego, wramach programn lekovwego

Komparatny [C]

najlepaza dost gpna tarapia,
struktira w Polsce olreflona na podstawde anldety preeprowadzonej
wirbd 4 elesp artione

+ hezposryednie koszty swigzare 2 wprowadzehism pr eparatn na histe
lek dwr refim dowanyrch [dost epr ofi w ramach programu lekowego];

Efalty [0]
+ wphrwna organizacge nd=ielania Sviadczeh zdrowothirch;
+ aspekty efycene i spotecema.
Parspelctywa an alizy MFZ
Horpzomt rzas iy 4 lata od mor enta wprowade enia refundadi [czas riezbe dny dlavustale-

rid starn rivwm ovwag |

Porfiwnywane scenarinsae

* srenarivsz istriejdcy: aktualie realiz owary, bez refimdacy Takawvi &
*  SCERATIUER Dowy — P o wprowade exdu Jakawi® do programua lekowezo

o406
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2 METODY

2.1 Perspektywa analizy

Adnalize prezeprowadzono z perspekiywy ptatnika publicznego finansnjgeego Swiadeze-
nia zdrowotne - Narodowego Funduszu Zdrowia,

Ruksolitynib ma byE podawany w ramach programu lekowesgo, Nie zidentyfikowano
kiozztdw, ktdre miafyby byt ponoszone przez pacjentdw 1 wzwigzku 2 fym nie preepro-
wadzano analizy 2 perspekiywy pacienta,

2.2 Horvzont czasowy

Analizg objeto okres czterech lat od momentn wprowadzenia lekn do programu lekowe-
g0, Jest to czas niezbedny do ustalenia stanu rdwnowagi

2.3 Populacja

2.3.1 Epidemiolo gia mielofibrozy

2.3.1.1 ChorobowosEé

Tab, 2 zawiera podswnowanie odnalezionych danych epiderniologicznych dot choro-
bowo &oi mielofibrozy pierwotnej i whirnej, Zwraca nwage duza rozbiesno 88 ozzacowaty,
nawet w opracowaniach preygotowanych przez te zamg instyiucje. Preyktadowo doku-
menty Surepean Medicies Ageroy wiakazujg na chorobowo 88 na mielofibroze pierwotng
w o zakresie od 0,17 do 0,3/100 000 osdb 2 populacji ogdlnej, Mielofibroza jest chorobg
rzadky isprawiajgeg problemy wdoktadnym oszacowarin liczby chorych,

Wedhg najnowszych danych Orphanet [czerwiec 20157, mielofibroza = metaplazjg s=pi-
kn [ORPHA number 824} wystepuje 2 czestodeiy 37100 000 missz katedw, co datoby ok,
1154 chorych w Polsce?

Wedhg ekspertdw, liczbe chorych na mielofibroze w Polzce moima oszacowat na ok
B oz [ :oc)ocane drogs mailows wodnin 05122015 -
aneks 8,121 potwisrdzona ankiety preeprowadzong wirdd ekspertdw wgrndnin 20151,
- aneks 8,27,

2.3.1.2 Zapadalo&é

Tab, 3 zawiera podsumowanie odnalezionych danych epideriologicznych dot zapadal-
nofeina mielofibroz e Zidentyfikowano jedno badanie zapadalnogei preeprowadzonena
terenie Polzki W 2003 roku, Hormenda i Hellrnan opublikowali tadanie epidemiologics -

10496
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ne oparte na danych z dawnego wojewddztwa stupskiego = piecioletniego okresu
1994-1998,* Zapadalno st na mielofibroze oszacowano na 0.6/100 000rok, co odpowia-

datoby 231 nowym zachorowaniom w Folsce rocznie,

w zwinjej opinii, || T - :z20uje zapadalnost na mielofi-
broze w Polzce na ||| - 2toty [ wovych chorych w Polzee

rocenie}s

W oankiecie preeprowadzone] wirdd 4 ekspertow [ansks 8.2], dwie ozoby _

zapadalno 38 na mielofibroze w Polsce na poziormie natomiast dwidch

ekspertiv wekazato na [ 2 pedaimo e (N I

W oanalizie zatozono - z omawianych warto#ri, . - nowych chorych na rok
[konserwatywrie, t) 2eby nie zanizyrf szacunkdw wrdatkiw HFZ}

11/ 96
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Tab. 2 Zestawienie danych epidemiologicznych dotyzacych chorobowo 5d mielofibrozy [pierwoine], wtommej lub lcmie)

Potengalnaliczha

Klarowranej liczbor

chorychw Polsce]

Jednoetics choyohoma Lhoy obhowenSE chorych w Polsca® Frfidtn Opis
Mielofitroza 2 metaplajq Orphanet
wielci dalng 300000 1154 (20151 darie Crphatniet
Mielofitroza 0.51-2. 700 000 196-1 059 Moulard 20140 Europa

. . 017,10 000 . Z danych dla krajivw UE. Morwegi, [Elandii i Licht est einn,
Mielofibroza pierwotna feeyli L7/t00o00) | 55 EMA tj. dla populadi 506 500 000 [Ewostat 2010

. . 0.3f10000 Z darych dla korajive VE, Norwegii, [Elandii i Lichtenstein,
Mielofibroza pierwotna [eyli 3/i00 oo | 1% EMA® 4. dla populaci 506 SO0 000 [Eurostat 20107
:IPEE]GJEEWTDET’};:EI;E > | v.15/10 000 - EpaT 7 danych dla krajive UE, Morwegii, [andii i Lichtenstainn,
J'Etng:i [c=yli LE 100000 tj. dapopulagi 507 FO0O 000 [Euwrostat 2011
Mielofibr oz a wibrha wprze-
Biea o2 avwiaticy pravwds - 00110 000 g E B8 Z davych dla krajiw UE [27). Norwemi, Elandiiii Lich-
wj lubnadphythk cwoScd =a- [eeyli 0L 100 000] tersteirm, tj. dla populaci 502 200 000 [Eurcstat 20087
moktne
Mielofibroza pierwotna lub
wiirna w preebiegn czerwie- .
ity prawdstwelTabnadpiyt. | 2138100 000 2081 462 Mehta 2014 US4, lata 2008-20L0
kowos d sam oist ]

[z acowarie wiir- imia
e oo | gy
P [aneks &.1)2

Poszacowania dla populacgi Pelsld wiymoszacej 32 478 602 va podstawde davyrch 2 Bocenika Devn cgyafi cepego 20157

12496
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Tab. 3 Zestawienie danych epidemiologicznych dotyzaoych zapadalnosd na miel ofibroze,

Potentjalna lirzha
Jednostica chor obowa ZapadalnnEt nowwch chorpchw | Erddio Opis
Polsce, roczoise
Miglofitroza 0,6,/100 000 frok %1 Hemenda i Hellman 2005+ '{‘E;“’ﬁdm‘"’ stipskde; Jata 1994-
Mielofibroza 2 metaplazjq mieloidalng | LL00 000 385 Orphanet (20157 dane Orphanet
Zalecemia postep owraria diagho-
. . _ ) . . styceno-terap ety =hego W howo -
Miglofibroza pierwotha 0.5-1,100 000/ rok 192-585 Cora-Tybor 20153 tworach stoSliwych 2012 roku, Pier-
wotra misl ofibroea
Mielofibroza pierwotna 01-1100 000, ok 38-385 Moulard 2014t Europa
Miglofibroea [mezczy i) 073100 000 ok
435 McHally 199 7L= TWielka Brytaria
Miglofibroza [kobiety] 04,100 000 ok
Mielofibroza pierwotna Jub wibrma w
przebiegu czerwienicy prawdziwej ub | 1.2-27100 000 rok 462-770 Mehta 201413 U5A, lata 2008-2010
radptytkow oS O sar oistrej
. V5A; Minessota; lata 197 6- 1995,
L4
Miglofibrioza 14es100 OO0 ok Eo2 Meza 199 =l 06 470 w 1990
- oyivi- [
Vielofitrza I m i

Poszacowanie dla populaci Polskd wynoszace] 38 478 602 na podstawie danych 2 Bocenika Den ografi cenego 20157

13/ 96
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2.3.2 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
techiologia noze byczastosowana

Zgodnie 2 Charakterystyka Produkin Leczniczego Jakavi®, 76
Prodult 14 cen feg)r [iriunei® jast weiasar)y:

* W IgrReni pewighssan i Sedeieny 2wigesrege 2 chereba fub cbimacdee westg pg-
ol U goreseh P oi REEW B I FAG CTA T WEGK RIS RIg SERIKD (2 Ran)T DT REd [k
preawigicls (dicpotrrEng WiGKRIZRE SERNL), wWiGkRigRigm sepikn pop rEeadzZenLTh
Red KFwTsteseig prowaenvg Jud wleknignigt sEpiin popreda2eime rrd proens -
Seig s iEtg;

* W lderdnin derosfrch pocignRtiw 2 cedrwignicg prowdEneg, o Kodrroh wste P
fed e ol e | o = i f il 7 - Jwe-T ) -y e B et 2

Zgodnie z informacjami na temat chombowo i mielofibrozy pierwotne] i widrnei
preedstawionymi w rozdziale 2311, licebe pacjentdw = mielofibrozg w Polsce modma

u:uszac::uwaﬁna-

Tab, 4 zawiera podswrnowanie odnalezionych danyeh epiderniologicznych dot choro-
bowo &ci czerwienicy prawdziwej Zgodnie z odnalezionymi wepdtczyrnikami liczba
osdb cierpigeych na techorobe w Polsce mo2e wiynosit od 11,5do 21,9 tya Cpormo &8 lnb
nietolerancia na leczenie hydmksymocznikiem rozwija sie u ok, 249 pacjentdwls1E co
oznacza Ze populacja pacjentdw 2 czerwienic g prawdziwg u kbdrych moima zastozowat
lek Takavi® mode wynosiEod 2 771do 5 264 [3r, 4 018} ozdb,

Zgodnie = powrzzzymi oszacowaniami popalacia obejmujgca wezystkich pacjentiw, 1

ktdrych moima zastozowat lek JTakavi® wynozi w Polace _ asah,

Tab. 4 Festawienie danych epidemiologicenych dotyzacych chorobowosd ccerwienicy
pravwdmwe].

Potencjalna liczha
ChorohownsE nowwch chorpeh w Jrfidta Opis
Polse, rorzhis®
50,000 000 11544 Orphanet [2015)t dane Crphanet
50-35,1L00 000 11544-1% 4A8 Tohansson 2006w Seweaca
44-57,100 000 1695121 955 Mehta 20140 VSA, lata 2008-2010

*toszacovarie dla populagi Polsld wynoszqoej 38 478 602 na podstawie daryrchz P ocenika Demogr afice-
nego 20157
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2.3.3 Populacja docelow a (wskazana we wnio sku)

Populacja docelowa kwalifikujgea zie do leczendia rukzolitynibem bedzie wyznaczona z
jednej zfrony preez parametry epidemiologiczne, = drugiej strony preez kryteria kwalifi-
kacjido programu lekowego,

2.3.3.1 Parametry epide miologiczne

W oscenariuszn podstawowyn zatoZono, 22 w Polsce jest - chorych na mielofibro-
ze [patrz rozdziat 23,11}, a rokrocznie preybywa [ nowych choryeh (patrz rozdziat
2312}

2.3.3.2 Program le kowy (kryteria kwalifikacji)

Eryteria kwalifikacji do prograrau lekowego Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz
rielo fibrozy widrnej w preebiegu ceerwienic y prawdziwej i nadptythowo el sarois tnej,
ICD-10 Dnd7.4" zgodnie z projekiem preedstawionym prezez zleceniodawece zawarto w
Tahb. &
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Ponizej zostang omdwione najwainiejsze keyberia kwalifikacji do programu lekowego 1
ich wphrw na wielko g8 populacii docelowesi,

2.3.3.3 Ryzyko wedhug IPSS

Miedzynarodowy Indeks Proghosztyczny [IPS5 - ang, Interraticral Progrestic Scoring
Sieter] ordwiono szerze] waneksie 5,3,17

W Tab, 6 zestawiono dane o rozkiadzie Klasz ryeyka wedg IPSS w rdinych populacjach
chorychz mielofibrozg, £4czna czestofE wystepowarnia ryzyvka pofredniego -2 1 wyzokie-
go wg IPSS wynosita od 45 do 65%. W scenarinzzu podstawowym prayjeto Srednig war-
togt wazong wielko cig popmlacii [56%} Warto 58 ta jest nisznaceznie wigksza od preed-
stawionej wopinii eksperta wedtug ktdrego oszacowat taceny
odsetek pacjentdw z grupy ryzyka posrednisgo-2 iwysokisgo wynosi [ ransks 513

Tab. 6 Sruktura populacji chorych z mielofibroza z uwzglednieniem yzyka wg Micdry-
narodowego Indeksu Frognostycomego [IFSS - ang. International Prognostic Scoring Sys-
term},

Cervantes 20123 HMEN: Myelofi-
Iohaor ta kohorta Barbui 20103t hrosis Andit??
1996-2007 1950-19495 2004-2010
n 568 4354 ik 28
Kategoria ryzyha wyg [RS8 %4
niskie o0 ks g {;-.2
pofredrie-1 20 5o =0 174
pofredrie-2 24 on %% 57
wysokie 21 L& 5T TG
brak danych 3 . . 102
bofrednie-2 i wyso- - e . P
lde, razem

Niepewnost co do tgeenego odsetka pacjentdw ryzyka pofredniego-2 1 wysokiego wg
IPSE wpopulacji chorych 2 mielofibrozg zostata nwegledniona wanalizie BLA w nastep-
jacy spoz by

+ wzcenariuzzu minimalnym zatoono, 22 odsetek pacjentdw =z grupy ryeyka po-
fredriego-2 i wysokiego wg IPSS wyniesie - [opinia eksperta

E
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+ wzcenariuzszn maksymalnym [preedstawiajeym maksymalne wydatki ptatnika
publicenego} zatoZono, 2= odsetek pacjentdw z grupy ryzyka pofredniego-2 i
wirsokiego wg IPSS wrniesie 6594 [wiyniki badania Barbui 2010; Tahb, &},

2.3.3.4 Splenomegalia oraz objawy ogolne

W Tab, 7 zestawiono dane dot czestofel wystepowania objawdw ogdlnych oraz spleno-
megalii nchorych wrandomizowanych badaniach kinicenych ruksolifyniltn oraz wielo -
letnich badaniach obeerwacyinrch, U pacjentdw wprograrie lekowyrm oba te warunki -
splenormegalia i objawy ogdlne muszg wystepowat jednoczeinie, Dane o czestodel jed-
noczeshezo wystepowania obu fych warnnkdw dosteprne byby w dwidch badaniach
[COMFPORT-12% QOMPORT-II24}, w ktdrych wszyzey kwalifikowani pacjenci muzieli miet
splenomegalie i naledef do klasy ryzyka pofredniego-2 [Int-2} lub wirsokiego [High} we
IPSE, ale fylko czefé miats objawy ogolne, Za Zrddio danych do modeln, 22 wegledn na
wickszq zgodno 5E charakterystyki populacii [populacja enropejska vs populacja amery-
kafizka} wybrano badanie COMPORT-IL Przyjeto Srednig waZong liczebnofcig grup
(n=146 i n=73; frednis wafona: 67% - czestost wystepowania objawdw ogdlnych wba-
danin COMPORT-I wirdd chorych 2 mielofibrozg 2 kategorii ryzyka wg IPSS Int-2 Inb
High, ze splenormegalig} Warto 58 ta jednoczeinie odpowiada warto 3o zao beerwowane]
w grupie placebo whadanin COMPORT-I,

Zgodnie = powyzszym opizern, wanalizie BI4 preyjeto, ze wirdod pacjentdw 2 mielofibro-
24  kategorii ryzyka wg IPSS Int-2 Inb High, chorzy 2z objawami ogdlnymiisplenomega-
ligwystepujgoyini jednoczeinie stanowig 67% pacjentdw,
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Tab. T Udzial pacjentow z objawami ogolnymi mielofibrozy w populacjach z roimych badan, na tle odsetka pacjentow ze splenomegalia
oraz z klasa vzyka wg IP5S - posrednim -2 lub wysokim,

e, e Eﬂﬁiet;kﬁpam?;liﬁzrﬂ:h?};jawa- Eﬁ&ﬁfﬁ&ﬁ?ﬁw: lkateporii Egsmetak Paﬂenuﬁw I8 5ple-
Cervantes Z005== 7t 425 B8

Bartmi 201 Rt L) BE 5 E0%

HMEN: Myelofibrosis Andit 2004-2010= 27 by B% 5 25 B

COMFORT-[ Zrupa BUIE= B35 F4% 100%)

COMFE ORT- [ grupa placebo= 67 & 9 AL 100%

COMFORT-[[ grupaz Bk &9 5% L00% 100%)

COMEORT-[[ grupaz BAT XL LO0% 100%)

o momencie diagnozy

*hepatom egaliaf=plen omegalia

1996
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2.3.3.5 Inne layteria potencjalnie ograniczajgce populacjg

Ponizej zostang omdwione inne kryteria potencjalnie ograniczajgee wielkost popnlacii
docelowej i zposdbich wweglednienia wanalizie B4

2.3.3.5.1 Wryjsciowa wartost phtek lkarwi ponize] 50tysiecy ful

Zgodnie 2 ChPL JTakari®, leczenie nalesr preerwat (i nie wolno go rozpoczynat - uzup.
antora}, jefli liceba phytek krwi wynosi mniej niz 50 000 mr® [ceyl mniej niz
50 000, ul}
W dostepne] literaturze dot zastosowarnia ruksolitynibu u pacjentdw z mielofibrozg, jak
rowriez w zidentyfikowanych badaniach obzerwacyjnych pacjentdw 2 mielofibrozg, nie
odnaleziono informacii o odsetkn pacjentdw, ktdrey charakteryzowaliby zie liczhg phy-
tek krwi ponizej 50 tyziecy/pl
Dostepre inforrmacje dotyezg chorych z poziomem prytek krwd pordiej 100000 tysie-
oyl
« 1595 w badanin obserwacyjnym Cervantes 2012, kohorta pacjentdw z lat 19580 -
1995 [n=434}2"
«  16% w badanin obserwacyjnym Cervantes 2012, kohorta pacjentdw z lat 1996 -
2007 [n=368] 20
«  16,5% wbadanin obserwacyjnym Cervantes 2009 [n=1054}25

W oanalizie BLA powrZzey parametr zostat pezyjety na poziomie mediany 2 trzech zapre-
zentowarych ozzacowat [czyli 16%}

Ze wegledn na brak danych = pifmmiennictwa o liczbie chorych = poziomem phytek krwi
ponizej 50000 trziecy/ul, wanalizie BI4 oparto sie na opinii eksperta
ktory szacuje te populacie na [T anks: 5 1

Wedhgz ChPL Jakari®, chorzy z liczhg phytek krwi w zakresie od 50 do 100 tysigey /il
powinni rozpoczynat leczenie od dawki 5 mg dwa razy na dobe, stopniowo jg zwigksza-
jac woparcin o wyniki pemegso badania krwi 2 rozmazern krwinek biatych, Ten odsetek
ruozna oszacowat jako rddmice dwdch parametrdw omdwionych powyzej: odsetka pa-
cjentdw ez liczbg phytek krwi ponizej 100 000/mm® [16%]} oraz odzetka pacjentow z licz-
by ptrtek krwi ponizej 50 000/ ® (7 okoto [ chorych na mislofibroz ¢ powinno
rozpoczyhatleczenie od dawki Smg dwa razy na dobe.

23352 Wickponite 18 lat

Miclofibroza jest chorobg ludziw wiekn podesstyrm, Sredni wiek w momencie zachoro-
wania to ok 60 lat Z powrizzego wegledn, zatozono, ze kryterinm fo nie bedzie miato
iztotnego wphrw na ogranic zenie wielko & populacii doc elowe,
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2.3.3.5.3 Spravwnost wedlug skaliECOG=2

Skala ECOG [zkala sprawnofei ECOG, skala sprawno i wediug Egstern Cooperative On-
celogy Greup, 2wana niekiedy skaly WHO} jest instrumentern pozwalajgevm okreslie
stan ogdlny i jakoSE Zycia pacjenta = chorobg nowobworowsy, Stozsowana jest rdwnies w
peychiatrii, geriatrii i chorobach przewlekbych [aneks 8.4,

W obrytyjskim rejestrze HMREN wirdd pacjentdw z mielofibroz g pierwotng i whirng =dia-
ghozowanych w latach 2004-2010 odzetek ozdb ze stopniem »2 wzkali EQOG wrno-
mencie diaghozy wynidetd, 1% (3.1% - stopiet 3, 1,0% stopiet 432 W analizie BIA prey-
jeto, 22 wirdd pacjentiw z mielofibrozg, chorzy z oceng 3 lub 4 w skali ECOG stanowiy
4%

23354 5tanpospleneltomdi

Zgodnie z zapisami programu lekowego, potencijalrymm keyterinmm wykluczajaoym =
udziatn wprogramie lekowym ma by stan po splenskiormii,

Eryterium to zostato nweglednione juz wezeiniej - w spozdb pozyty wiy : pacjenci mu-
szg charakteryzowat sie splenomegalig [pacjenci ze splenomegalia, = definicji posiadajy
Eledzione, a wiee nie zostali npreednio poddani splensktomii}

2.3.3.5.5 Frogresjadoostre] bialaceki sepikowe]

Podezas catego okresu obzerwacii w badaniu COMFPORT-II odnotowano 11 preypadkaw
transforrmacii biataczkowej: 5 [34%] w grupie pacjentdw zrandomizowanych do grupy
rukszolitynibu, 2 [2,7%] w grupie BAT podezas fazy randomizowansj oraz dodatkowe 4
[5,5%} wgrupie BAT wtazie preedfizons) badania, po preejicin na leczenie ruksolityni-
bEITl.zE

Z kolei, w badanin Verstovzek 2010 [CE 154 24-2511, czesto 58 transformacii hiatacz-
kowej wirdd pacjentdw leczonych ruksolifyniberm w pordwnanin z historyezng grupy
kontrolng byl podobna i wyniosta odpowiednio 0,036 1 0,035 [cezyl 3695 1 3.8%) w
przeliczenin na jednego pacjenta na rok="

Transziormacija w ostrg biataczke jest jednym 2 kryteridw wybgczenia w programie leko-
wim i zostanie nwegledniona nie w momencie kwalifikacji [ghdwnym rozpoznaniem
pacienta z transformacjs wostrg biataczke jest oztra biataczka® a nie rielofibroza®,
styd pacjencicia priori nie sguwegledniani wchorobowosel mielofibrozy }, ale wtrakeie
leczenia [nok 3-4% chorych leczonych rakeolitynibern rocznie, dojdzie do transformacii
biataczkowej, co bedzie skntkowato preerwaniern terapii RITG patrz rozdziat 2.3, 5,

2.3.3.6 Podsumowanie wielkosci populacji docelowej [wskazanej we wninsku)

Populacja docelowa wekazana we wniosku to - chorych wPolsce [oszacowarnie na
bazie chorobowogci}, Jednoczeénie, rokrocznie nalefy sig spodziewat - nowych
chorych [ozzacowanie na bazie zapadalnogei; Tab, 8}
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Tab. B Oszacowanie populac)i docel owe] wskazane] we wniosku,
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2.3.4 Populacja w ktorej wnioskow ana technolo gia jest obecnie sto sowana
Lek Takavi®, w chwili obecnej, nie jest refundowany w Polzce,

Zgodnie = informacjami preekazanymi wdnin 11 0L 2016 1, przes _
B vy Hovartis, w Polsce w 2015 v, leczonych rukeolitynibem byto [ pacientow

choryoh na mielofibroze, Leczenie odbywato siew ramach badania EAP Jump, =

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego, pacjenci ci jegli nzyskano u nich
zniejszenie dtugosel fledziony i reeczywisty poprawe w odniesienin do 21 z mozli-
wirch 6 objawdw zwigzanych 2 chorobyg wrrnienionyeh w keyteriach kwalifikacji do pro-
grami, bedgmogli kontynuowat leczenie w ramach programu lekowego,

2.3.5 Odpowiedz naleczenie i kontynmacja leczenia w programie lekow ymn

2.3.5.1 Program le kowy (Jayteria wykluczenia)

Kryteria wytgczenia z programu lekowego Leczenie mielofibrozy pierwoinej oraz mie-
lofibrozy whirnej w preebisgn czerwienicy prawdziwej i nadptytkowo 8ol samoistnei,
ICD-10D, 474" preedstawiono w Tab 9

Leczenie w programie trwa do czasu podjecia preez lekarza prowadzgeego decyzjio wy-
taczeniu chorego 2 prograran, 2godnie 2 kryteriari wytaezenia,

Tab. 9 Kryteria wylaczenia z programu lekowego leczenia mielofibrozy.
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2.3.5.2 Eryteria odpowiedzipo3 mie siacach

Redukeja dfugogeifobieto i Sledziony podezas terapii ruksolitynibem wystepuje szybko
[Ryc. 2}, ale nie jest precyzyjnie powiedziane ujakiego odsetka pacjentdw w 3, miesigen
terapii odnotownje sie jakgkolwiek redukeje dhugogeifobjetogei Sedziony.

Dostepre dane = badania COMFPORT-I wskazujg na odzetek pacjentdw leczonych rukso-
litynibem, u ktdrego dochodzi do redukeji objetosel Sledziony wiynozzaecy 97% (Ryc. 1}
Jedynie ok 3% pacjentdw w ogdle nie reaguje na leczenie rukzolityniberm i nie odnoto -
wilje jakiejkolwiek redukeji wielkofei Eledz iony,

Powyizze ozzacowanie 2 badania COMFPORT-II znalazto potwierdzenie we francuszkim
badanin oteerwacyinym Andrecli 2012 [aneks 5.5)2% w ktdrym jakiekolwiek zrmniej-
szenie dingo el Sledziony podezas leczenia ruksolitynibern odnotowano w1 97%, 909 i
95% pacjentdw po odpowisdnio 3, & 1 9 mies.

W analizie EL4, zatozono konserwatywnie, 22 w 3 miesigen terapii rukolitynibern jakie-
kolwiek zmniejszenie edziony w badanin przedmiotowym, prey brakn nowych 1 nasi-
lenia wirjgiowych objawdw ogdlnych ocenianych w skali PN -SAF TSE wirstgpd u 9794
leczonych, Oficjalng polsky wersje kwestionarinsza MPN-SAF TSS preedstawiono w
anekzie 56,

Ryc. 1 Najwicksza pozybvwna zmiana objetosd sledmonmy odnotowana w badardu COM-
FORT:Il,w zaleimosciod rodzaju terapi (Harrisonm 20122,

B
Fuzolitinib EAT
Lhaecr e sp =en wislurrie as L. Fer'.erlluﬂ,z '_I‘I:IrIE!:' Torn baseline 132 -:'.'lr"'i'n._l EL |_'.'rEr'*'.:-
Iricresosied .|-||:':'| wealiommae s baesl [T rI|iI_:",|:' [ ||:|-|t_|' froern Lsrsardlinn o 4 I‘I-':-::-:l Pt |.'|""-'=:-.:-
fll—

40—

M

Best Peroenilag e Change lrom Baseline

Rugecalitini b [M=1 'I:'p] (AT |:"n.|—['|"-_'_
-&0- ’
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2.3.5.3 Eryteria odpowiedzipo6 mie siacach

23531 Wiellkost sled@ony

Redukeja wielkofei Sledziony byta w badaniach COMPORT oceniana had$ jake redukeija
objeto &oi, badZ jako redukeja dfugogei (Rye, 2, Tah 10} Publikacjami, w kidrych odnale-
ziono informacje o odzetkn pacjentdw z redukejz dmgoici Sedziony o min, S0% (kryte-
riurn oceny zhieine 2 programen lekowrm] bydy: badanie Verstovsek 201027 § badanie
JUMP=, W badanin Verstovsek 2010w zalemogei od stozowanej dawki, powirasze kryte-
rinm spetniato od 34 do 45% leczonych chorych, natomiaszt w badanin JUMP powrizze
kryterinrn spetnito 55% leczonych,

Spofrad nweglednionych dawek w badanin Verstorzek 2010 prawdopodobrie najeze-
friej stozowang dawkg w preyszioel bedzie 30 mg dziennie [15 mg x 2} Mogg na to
wzkazywat wyniki badania OOMFPORT-IIL w ktdrym rediana dawki wyniosta 30
rg,/deiet F zad fredria dawka - 31 mg/d=iet™, Z tego wegledu w scenarinzzn podsta-
wiowym zatozono, 22 odzetek pacjentdw spetniajgeyeh kryterium odpowiedzi dof wiel-
kogri Sedziony po 6 miesigeach leczenia wyniesie 48% co jest rdwme odzetkowi pacjen-
tdw 2 =504 redukejg dbugofel Sledziony po 6 miesigeach terapii stosujgeych ruksolity-
nibwdawee 15 mg x 2w badanin Verstorzek 2010,

W oanalizie BI4, niepewnost co do odsetka pacjentdw nzysknjaoych odpowieds Sedziony
na leczenie [redukcje diugosel Sledziony o min, 50% w badanin TSG} oraz wpbywa tei
oceny na kontynuacje leczenia ruksolifynibern, zostata nwegledniona w nastepujaey
spozd b

+ w zoenarinzzu minimalnym zatozonn, Ze odzetek pacjentdw = =500 redukejy
dfugogci Sedziony w badanin USG wiyniesie 42% [Srednia waZona wielkodoiy
grup z badania Verstovsek 2010; Tah 107,

+ wzcenariuzzn maksymalnym [preedstawiajgeym maksymalne wydatki platnika
publicenego} zatozono, Ze odzetek pacjentdw z =50% redukejy diugo &ei Sledzio-
ny w badanin USG wyrniesie 55% [wiyniki badania JTUMP; Tab, 107,
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Ryt 2 Srednia zmiana dlugosd sledzmiony w badaniach: [A) COMFORT-12 (B} COMFORT-112* oraz [C) Yerstovselk 2010 27

Badanie COMFORT: | Badamie COMFORT-II Badanie Verstovselk 2000
<
20 Pripable Spleen Length = 25 mg balca Jally (-23)
20 Palpable Spleen Length _ & 1% mp haire Asily [W_"4)
2= 104 EE" 104 2.5+
; g o
g 124 £ 10 Placeco AR
£ =V Placihi 3 =11+ - |
; =20 - w Rpizrif linib = . Rzl inip f,. 150
# n ﬁ _tu- E I |
T H 3] 2 .
8, E g - H_H“-—*\
=300 - i ] = l M-z
= =il T\J = | ﬁ- i o
_ﬁn 1 I 1 L] _LI.I 1 1 1 T T T |
0 12 24 i 40 [ 4 8 12 24 36 44 .
Week Week T e iw o 4% sk sw 2o 1

DayE of | haraps
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Tab. 10 Odsetek pacjentow z odpowiedzia sledzmiony naleczenie ruksolibnibem, w zalezno 54 od zdefiniowanego knyvterium odpowiedzi

Odsetelk pagentiu lerzonych
: : : rlesoliteniben 2 odpowiedzis ..
Krrterium odpowisdzi Moment oCeny e dziony nalecenie (smwso- WisllenSf populacji | fradin
wana dawlca lela]
Drurga i edziany
48% [dawka 15 mg 22 d=] 35
4%5% [dawka 25 myg 2% dz] 54
Wearstowsek 2 0L (PT
24 trdzefi 3% [dawka 10 mg 2x dz] 27
Redukeja dtugnsei £l dziony o min. 50% 424 -irednia wazoma i
[(w badaniu palpacyjuym) o) FET badanie UM [=o
Bl % 437 tadanie TUM =0
43 frd=iefi 59.6% 48 badanie ROBUST=+
e 2+ Werstowsek 201 (FT
thjetass £ ledeiame
41 % 155 COMFORT-[=
225 144 COMFORT-[[=+
Bedukeja objetosd Sledeiony omin. 35% | 24 trdziefi %1,7% 120 hmg 20155t
[(w badaniuy ez cnarsumagnetycsnego
Tub tom ografii kom puterowe]] 20% 40 Talapaz 20152
43% 25 Yerstovsek 201 0FT
43 frd=iefi 28% 144 COMFORT-[[=+
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2.3.5.3.2 Objawy ogolne

Brak jestdanych o odsetku pacjentdw 2 odpowiedziy Sledziony na leczenie po 6 miesig-
cach terapii ruksolityniber, u ktdrych pojawity zie nowe lub naziliby worj Sciowe objawy
choro by,

Zgodnie 2 wynikarmi badania COMPORT-I odsetek pacjentdw, u ktdrych wirstapito nasi-
lenie objawdw choroby po 6 missigeach terapii ruksolitynibem stanowi nie wigcej niz
25% (Ryc. 5} Rdwniez wyniki badania ROBUST wekazujq na podobny odsetek pacjen-
tdwr, u ktdrych obzervnije sie nasilenia objawdw mielofibrozy po 48, tygodniach terapii

ruksolitynibern [Biye. 4],

W analizie BI4 zatoZzono, 2e pojawienie zie nowych lub nazilenie wirjgciowych objawdw
mielofibrozy nie wystapi 1 pacjentdw z =509 redukejgy dingosci Eedziony w badanin
USG w6 miesigon terapil Jest to zatodenie konserwatywne [preeciwdziatajaee zanifenin

ogzacowaria wydatkdw NFZ],

Ryc. 3 Frocentowa zmiana wzg edem wartosd wyjsdowe] wynilaa TS5 MF-SAF w 24, tygo-

dmiu badamia COMFORT:I [Verstovsek 201222},

Charge in Total Symptormn Scora
fram Baseline [7:)

1505 | Ruxzlitinib {M—145)
1259 | placeso[M=143)
100

75

L
254

L% Decreaze

A R e -

Individual Patients
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Ryc. 4 Frocentowa zmiana wzgle dem warto5d wyjsdowe] wymil TSS w 48, tygp dniu ba-
damia ROBUST, z podzsialem na grupy ryzyka (Mead 201524},

(B} ..
O rmsomeriinbe. 1 =i
F O memneize-z exs
- 0= I g s
2 M -
=
E 07 .
g
(1] -
]
=
= 3 =
o
E 1.:_
i 411
.= £q
T

T3 i i poall i abil gl lad. Ol s are g anbied (or: Blaen edite-1 -k pafani, A= 20
MEMRCEle-2-s pEReals, e 71 Igh-st GEEmls, = 1 | Svainiis pasne | 135 o
sticsedlaras fanicl Bl rroaiemn i darniln L
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2.3.5.4 Pozostate layteria oceny odpowie dzi oraz ocena odpowiedzi w kokjnych

mie gsigcach

Poza oceng dingo &ei Eledziony oraz nazilenia objawedw ogdlnych po 31 6 miesigrach fe-
rapii, powodern wyklnczenia pacjentdw z programu lekowego mogg by &

+ nieakeeptowalna toksyczno S8,
+ fransformacia wostrg biakaczke,

Ponadto, w kolejnych badaniach kontrolnych pacjent moze nfracié odpowieds stwier-

dzangw badanin po 6 miesigeach terapii

Powyrzzze powody wykluczenia z terapii ruksolitynibern w kolejnych miesigrach terapii
[po G-miesiecznej ocenie}, zostang oszacowane wspozd b zagregowany - jako rezygnacja
2 leczenia po 1 roku, 2 Iub 3 latach, bez wegledu na powdd [zgon, progresje choroby,
utrate skuteczno &0l dziatainia niepozgdane, fransformacije biataczkows, inme; patrz Tab,

11}.

Najlepszze dane dot ciggto&ei terapii ruksolitynibera odnaleziono w publikacii Werstow-
sek 2012 [Blood 2012; patrz Tab, 1177 W analizie podstawowe] postufono zie odset-
kari pacjentdw z kohorty MDACC, ktdrey preerwali leczenie, po odpowiednio 1, 21ub 3
latach ferapii Zatozenie takie, w pordwnaniu do preyjecia danych z kohorty Mayo Clinic
Rochester, rna charakter konserwatywny - zakbada wieksze wiyrdathki ptatnika publiczne-
go. Poza fym wirsokie odsetki rezyenacii pacjentdw z kliniki Mayo, byby spowodowarne
tym, 2e mogli oni uczestniczy & w badanin Kinicznym innego lekn na mielofibroze,

Tab. 11 Rexygnacjaz leczemia w badaniu INCB1B4 24251 2F

Parametr Kohorta Mpace | KobortaMago flinic
Rochestar

L pagentiw, torzy pozerwali 1o czarie po:
1 roku 24 Ll
2 latach o re
3 latach 4f a9

Piervwotny powddprzerwanialeczenia [%]:
ZZom 1z1 7.h
progresja choroby 11.2 149.6
rezygraca pacentazleceeria 6.5 2494
decyzjalekarza opreerwaniu leczenia 4.7 255
wap ihstmielgca choroba 2.8 1]
nieakeept owalne dziatania niepcEqdane 2.8 2.0
inne L6 r.B
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2.3.6 Podswrmowanie populacji opisanych rozporzadzenierm Ministra zdro-
wia w sprawie minimalhywhwymagan

Woponizsze] tabeli podsuraowano wielko & populacii wskazanych w rozporzgdzeniu o

rinimalrych wytnaganiach,

Tab. 12 Fodsumowanie popul agi okreslonych minimalnymi wymagani amd.

Dafinicja populaci Oszacowanie wiellméd Zréidio
Populaga ocbepnujgca  wszyst-

Yach pacjentin, v Jtbrych wnio- i
skowara technologa moge byt _ rezdziat 2.3.2
zastos owana

Populacga decelowa wskazana Tab. &

we whioskn roedziat 2.5.5
Populaga, w ktorej technologa . tom dmial 7 54

jest obemie stosowaha

Populaca, w ktorej techmologa
bedzie stosowana, prey zatoge-
nin pozytywnej decyzi refunda-
cyine

Wihod=zacy do programu lekowe -

Zo w kolejrych latach: _
I

frednia liczba leczonych ruksoli-
tynibem na preestrzen catego
roku, w kolepych latach [o=obo-
lata terapii]:

Wynild scerariuzsza nowego pod-
Stawowego
Tab. 20
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2.4 Koszty terapii

2.41 Hosztnabycia pro duktulecznicz ego Jakavi? (ruksolitynib)

W Tab, 13 zamieszczono ceny zbyt netto zadeklarowane preez podrniot odpowiedzial-
Iy

Tab. 13 Cena produltu lezniczego Jakavit zadekl arowana przez podmiot odpowiedzial-
ny.

Liramatnra tabletd f;:raa:?ﬁ ;letiﬂ:;i:?& Lenazaopakowanie | Cana hyrmwa Ia Tpa-
[m12] =4 z VAT [z1] kowanie [zt]
g I N .
5 I I I
20 I I e

Produkt lecerniczy Jakavi® zgodnie = charakterystyks produktn leczniczego moZna sto-
sowalwdawee 15 mg 2 dziennie, 20 mg 2xdziernie lub Sme 2x dziennie wzalesnodei
od liczby phrtek krwi %8 Maksymalna dawka produkiu leczniczego Jakavi® wiynosi 25 mg
dwa razyna dobe,

W badanin COMPORT 11 mediana dawki wyrniosta 30 mg/dziefi, 24 za s frednia dawka - 51
mg,/dzietiI7

W oanalizie B4, odsetek pacjentow z liczbg piytek krwi w zakresie S0000/mm? do
100 000/ mrn® [a wiec tych, ktdrzy bedg korzystali 2 dawki 5 mg; w scenarinzzn podsta-
WO WY - pacjentdw}, oszacowano jako roZnice lczby pacjentdw z PLT =
100000/ mm? [16%; mediana trzech oszacowat odnalezionych w pifmiennictwie], a
liczhy pacientdw z PLT = 50 000/mm? (| vartost wskazana preez ekeperta - [

Zatozono, 22 pozostata czeit pacijentdw _ w scenarinzzu podstawowyrm], bedzie w
jednakowyrm stopnin korzystat z tabletek o gramaturze 15 mg i 20 mg Ze wegledn na
jednakowsy wycene obu rodzajow tabletek zatofenie to nie bedzie miato wprwa na
oszacowanie wy datkdw platnika publicznego,

2.4.2 Instrument podziaturyzyka (R55)
Fodmiot odpowiedzialny proponuje instrument podeiatu ryzvka (RSS], |G

Ceny poszczegdlnych prezentacji produkin leczniczego Jakavi® z nweglednieniem pro-
potowanego RES preeds tawiono wtabeli ponizei,

32406
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Tab, 14 Zadeklarowana cena produktu lecomicze vit z iwzglednieniem propono-
wanego instrumentu deielenia vzyka

firammatra Lana hurtowa za opalcowranie [56 @ahle- | Lenaburtowa za opalkkowanie [56 tahle-
tabletld [mg] | telk] bez RSS [zt] &=k z R55 [z1]
3 ] I
15 I I
20 I I

2.4.3 Uzasadnienie ntworzeniaoddzielnej grapy limitow ej
Wnioskuje sie ubworzenie odrebnej gropy limitowesj, w ramach zatgenika B [Leki do-
stepre wramach programn lekowsgo}, prey kategorii odptatnofei bezplatne”,

Podstawe prawng stanowiart, 15 nzt 2 ustawy o refundaciji lekdw, @ zgodnie z kidrym
do grupy lirnitowej kwalifiknje sielek posiadajgey te zamg nazwe miedzrnarodows alba
inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne izhlizony mecha-
nizm dziatania,

Fuksolitynib (kod ATC: LO1XE1S] jest lekiern innowacyjnym pod wegledem mechani-
zinu dziatania - pierwszym zarejestrowanym selekbrwnymm inhibitorem kinaz Januszo-
wirch [JAK}, uczestniczgeych wszlakn komdrkowym JTAE-STAT,

Zardwno EMA4 jak i FDA nadaty mkszolitynibowi status lekn zierocego wleczenin mielo-
fibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy popreedzonsj czerwienicg prawdziwg 1 nadphyt-
kiowo&rig samois tng, P404

Ruksolitynib jest pierwszym lekiem wskazanym w leczenin powiekszenia Eedziony
zwigzanego 2 chorobg lnb objawd wwrstepujge yeh u dorostych pacjentdw z pierwotnym
widknienierm szpikn [znanym takae jako przewlskts idiopatyezne whiknienie szpikua},
widknieniem szpikn poprzedzonyin czerwienicg prawdziwg lub wiknieniem szpikn
poprzedzonym nadpiytkowo &oig samoistng Walesy do grupy ATC LOIXE [inhibitordw
kinaz proteinowych} Z tej grupy ATC w Polzee refundowane =4 muin.: imatynib, erloty-
nih, sunitynib, sorafernib, dazatynib, lapatynib, nilotynib Jednakae zaden z lekiw 2 grupy
ATCL01XE, refandowanych w Polzce, nie jest wekazany wleczenin mielofibrozy, Ponad-
to leki = tej grupy ATC, 54 refundowane w ramach oddzielnych grup liraitowych, wra-
rach zatgeznika B (Leki dostepne w ramach programu lekowego ]

Poza rukszolitynibem, jedynym lekiemn zarejestrowanym w Europie we wskazanin idio-
patyczna mielofibroza [pierwotne whdkniernie szpiku} jest hydmwokeymocerndk4? Mecha-
nizm dziatania hydroksymoczrdka jest zupetnie inny od mechanizmu ruksolitynib [Tah
15} Roznice w mechanizmie dziatania lekéw przektadajg sie na etekty kliniczne po-
twierdzone badaniami, Dhgoterminowe obzerwacje pacjentdw leczonych mkeolityni-
bern potwierdzajsy skuteczno 88 tego leku pod wegledern wyrdbizania czasn cathowitego
przezycia (05], oraz poprawy i stabilizacji swkdknienia szpikn, Natomiast w badaniach
hydroksyrocznika nie wykazano wphram na preezycie cathowite oraz poprawe stopnia
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zwitdknienia szpiku Ponadto dane dotyczgee skutecznosel hydroksyraocznika wodnie-
sienin do splenornegalil 1 objawdw ogdlnych 1 chorych na mielofibroze 25 bardezo ogra-
niczone na co wekazujg nie fylko wrniki wtasnego przeszukivwarnia baz medycznych [(od-
naleziono 2 mate badania opizsowe: Martinez-Trillos 201007, Lifvenberg 1958-90%45],
ale rdwniez publikacje preegladowe [Quintiz-Cardama 201246, Cervantes 201147}, Na
podstawie odnalezionych badat hydroksymocznika frodno vmiozkowat o skutecznodci
leku w zmniejszanin objawdw mielofibrozy, Zgodnie 2 powyZszym nie moma na posta-
wie dostepnych danych z badath pierwotnych zakbadad podobnego dziatanis terapen-

tycznego [podobnej skutecznofei} obu lekow,

Tab. 15 Mechanizm dzialania rulksolibynibu i hydroksymoccnilka,

Mearhanizm dziatania

Rulcsolitynib

Hydr olesymaoznil

Buksolitynib jest selekbywrnym inhibitor e kinaz
JTarm=ownrch [JAK]. vczestriceacych w s=lalkm ko-
mibrkowymn JTAK-STAT. Binazy te =3 moediatorarmi
przesylania sygnau dla szeregu orteldn i czymn-
kiow wzrostu od@rywajicych wazgng role w proce-
e hevopoezy 1 funkdgonowarin uktadn imrmmo-
logi cenego. Whblod ende =zpilu nalery do nowotwo-
rivw mieloproliferacyjrnych, ktive =3 zwigzane =
zabirzohym przesylariem sygnative przez kinazy
TAEL i TAKZ Preyceyng fyrch zaburzefi jest nad-
mierna odpowiedf kombrkowa na ortokmy, akty-
wijace =zlak JAESSTAT. wystepowanie mutaci
skutkuigorch nabydem funkgi. taldch jak mataca
FELIFF kinazy TAK?Z oraz sthmnienie naturalmych
mechanemivw regulujgcych  akhrwnoit  =glalw
JAE/TAT. U pacjentive = wlblmieniem =epilw
wirstepuje deregulacjia przesytania sygnatiov =
udeiatern lna JAK niezalezmie od obemcsa mu-
taci YE17F. Puk=olitynib poprzez inhibicge kinasy
JAKZ hamuje nadaktywna Sdezke syEnatowg
TAKSASTAT ity samymn undemozliwia odp owdeds
komirk owg na ot oldry, po ich swijzani 2 recep-
torami*® W efekde po leczeniv rulsdlimibem,
wiis dowro podwyzsz one markery stanu zapalnezo
takie jak coymnik nelroey nowvwotwor iw alfa, inter-
leukina-b oraz biatko C-reaktywne v pacjentiwe 2
mielofibrozy ulegaty obrizerin. Popnadto w bada-
niach ik-wtre wykazano 2e ruksolitynib hamuje
prolferacie komirek nowotworowych w kom dr-
kowrrch modelach nowotworivw ztoSlmvarch lowd
zalezrych oraz niezalesnych od grtolon.

Bydroksyrno czrik jest antymetabolit exn, cytostaty-
ldern Fazown swoistyrn, d=iatajgon wybidrczo na
faze § cyku komnbrkowego. Deiatanie pro dultn
leczniczego polega na ham owarniv aktywrcSci re-
duktazy rybonulkl e oty dowej - mzyrn katalizuig-
cegopre s srtateenie rybormld eotyd v do deolesy-
ryborukl eotyditvw, 2w kons skwen gi ha hamowa-
nin syntezy OHA, bez zabam owarda syntezy BMNA S
tiatek. Lek takz e bezpoiredrio uszkad=a OMA, jako
mhibitor o dbud cower DMA.
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2.4.4 Zapotrz ebowanie nalek

Mozna zatozyl, 2e przez pierwsze 3 miesigee frwania programu lekowego, czyli do mo-
mentn pierwszej oceny skutecznofri, terapie bedy kontynuowali wszyscy pacjenci [w
rzeczywistodel - niewielki odsetek rmo2e sresygnowat na tym etapie 2 terapii ze wegledn
na dziatania niepozadane} Pierwszg ocene sknfeczno ol powinno preejst pozrhpwnie
97% chorych Drugg ocene skutecznofci, po 6 miesigrach, przejdzie w zaleimogei od
wptywn kryteridw dot poprawy w zakresie objawdw ok 48% chorych (od ok 42% do
55%} Do kofica 1, 2.1 3 roku leczerda zrezygnuje 2 rdny ch powoddw, badf odpadrde =
grupy leczone], 24%, 369 1 46% pacijentdw 2 odpowiedzig na leczenie w 6 miezigen fe-
rapii Przy szacowaniu zapotrzebowania na lek w4 roku terapii, dla ktdrego nie istnisjg
dane obeerwacyjne, zatozono utrzymanie podobnej dynamiki odpadania 2 leczenia co w
5. rokn,

W oscenariuszu rmaksymalnrm BLA, zostang preyjete bardzie] optymistyczne zatoZenia co
do odsetka pacjentdw spetniajgeyeh kryteria kontynuacii w prograrmie lekowym [odse-
tek pacjentéw z = 5004 redukejg dtugosei Sledziony w badanin USG bez pojawienia sie
nowych lob nasilenia wyjgciowych objawdw ogdlnych zwigzanych z chorobyg wyniesie
55% Tah 27} 2 kolei, w scenariuzzn minimalnym, zostang preyjete mniej optymistyczne
zatoZenia co do odzetka pacjentdw spetniajgeych kryteria kontynuacii w programie le-
kowyrm [odzetek pacjentdw z = 509 redukejq dhgoiei Sedziony w badanin USG hez
pojawienia zie nowyrch lub nasilenia worj sciownrch objawdw ogdlnych zwigzanych 2 cho-
robg wirniesie 42%; Tah 25} Powyrzsze zatoenia bedg sie preektadaty na, odpowiednio,
wickszg i mniejszg szanse konfynnacii terapii w programie lekowym (i w konzekwencii,
nazapotrzebowanie na ruksolitynib.
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2.4.5 Hoszty medyczne

Kalkulacje pozostatych kozztdw medycznych w modeln wphywn na budzet zaczerpnigto
z modeln ekonoricenego [zaitnplementowanego warkuszu kalkulacyinym Excel, sta-
nowigeego zatgeznik do Analizy ekonomicene] zhoZonej jako czest kompletn dokurnen-
tacji HTA}Y Brano pod uwage: kozzty lekow w BAT oraz pozostate koszty medyczne
[ambulatoryine i szpitalne, transformacii lenkericznej, splenektomii, radioterapii gle-
dziony, powiktafh naczyniowych, leczenia niedokrwistogel, dziatath niepoiqgdanych oraz
opieki paliatywmej}. Szezegitows zestawienie metodyki szacowania kosztdw jednost-
kowych przedstawiono w Analizie ekonomicznej, w rozdziale 28 [rozdziat Kosziy"}
oraz Aneksie do analizy ekonomicene (podrozdziat: Dane dotycz goe kosz tdw™]49

W Tab, 16 preedstawiono zestawienie kosztiw medyczrgch przyjete w analizie BELA,
Eoszty do tabeli wyeksirahowano z modeln ekonomicenego zaimplementowanego w
arkuszzu kalkulacyjnym Excel [zaktadka: Results Tables, przy ustawieniach [zaktadka:
Basic Inputs, Regults Tables}: Time horizon: 144 weeks, Definition of response: =359
spleen volume, Przerwanie leczenia ruksolifyniberm przy braku odpowiedzi po pierw-
szych: 24 tyzodniach leczenia oraz zerowych stopach dyskontowych, zardwrno dla kosz-
tdw, jak i efektdw}. Wa podstawie danych 3-letnich [144d-fyzodniowych} oszacowano
frednie kozzty wperspektywie 1-zo roka

2.4.6 Dyskontowanie

Zgodnie 2 witycznymi ACTM w analizie wpbywi na system ochrony zdrowia nie pree-
prowadzano dyskontowania,
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Tab. 16 Zestawienie oszacowanych kosztow medyomych proyvietych w analizie wphvwuna
budzet [opracowamie wlasne na podstawie Analizy ekonomicznej+).

Typ kosztn

W perspe oy e
144 1:§'Et|:|d.1:|i

Sradnio, w tralcde 1 rolm

Rulesolitgnib

Ruksclitynib

Kozt leldiw w BAT (21

Inne koszty medecane (31

Ko=zty ambulatoryjre i szpitalne

o=ty travsformaci leuk emnicen ej

Ko=zty =plenelt oxndi

Eo=zty radioterapd Sled=iony

Ko=zty powiklaf naceyniowych

Ko=zty leczeria nie d ok wist ofci

Ko=zty inmych dziatafi niep cgqda-
nych

Ko=zty opield paliatywre)

Il
il
T

InenllNN
RN ITT
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3 WYNIEKI BEZ R5S

3.1 Scenariusz istniejacy

Wedhgz najbardziej prawdopodobnych oszacowa, wchwili obecnej wPolzce na mielo-
fibroze choruje -Dsc’nh, a kazdego rokn przybywa kolejnych - chorych [Tah 17;
Tab. 19} Ckoto potowa chorych na mislofibroze [czyli - oed b} kwalifikuje sie do
grupy ryevka pofrednisgo-2 i wysokiego wg IPSS [ang, fntermaticral Progrestic Scoring
Seters], W grnpie tej kryteria kwalifikacji do programu lekowego spetnia -Dsﬁub
[Tah 12} Ze wegledn na brak doztepnogei ruksolitynibu pacienci ci sg leczeni rozny mi
metodami Zaden z dostepnych lekdw nie stanowi efekbrwnej formy terapii, stad brak
konsensusu terapeunfycznego i wystandaryzowanego sposobu postepowania, Wedbug
ekapertdw, oz e tosE stosowania poszezegdlnych rodzajéw terapii keetattuje sie nastepu-
jgoo [aneks 8 250

Pownrzzey zhidr terapii bedzie wdalszych fragrmentach raportu nazywany skedtem BAT
[od bestmariloble treattrent - najlepeza dostepna terapia wocenie lekarzal,

Catkowite kozzty ferapii subpopulacii pacjentdw =z mielofibroz g w stopnin po frednim-2
lub wirsokirn wedtug [PSS to, w chwili obecne], _ [Tah 18} Ha kwote te
zhtadajq sie preede wezysthim koszty szpitalne i ambnlatoryine (|GG ko=t

lekéw [czyli BAT, _} i kozzty leczenia niedokrwiztogei [_}
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Tab. 17 Fopuladja pacjentow z mielofibroza - charakterystykai terapia; scenariusz istniejacy.

2012 1.rok 2. rok 2.rok 4. yok

Liczha pacjentfw z mielofitrozy [ [ [ ] [ ] ]
Wty w stoprin posrednim-2 b wysokim wg (58 [ ] ] || || I

Liczha pagentow wehodzacych do programm Lekowago [ [ [ [ i

E:;f ].?;Jn;a ]:jiEEE]]ecznnych ruksclityrib e nwa pez estre and v ok ] i ] ] [

Srednialicebaleczomych BAT pa pre estreeni roko ] ] ] ] B
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Tab. 1B Koszty terapii mielofibrozy (=1} wirod pacj entow z grupy nzyka posredrndego- 2 i wysoldego wg IF5S: scenariuss istniejacy.

2015

1 rok

2.rok

3. rok

4 rolk

rulesolitynib

BAT

hne koszty medyoane [, w tpme

Koszty ambulatoryjre i leczenia spitalnego

Koszty transformadgi lenkemiczn ej

Ec=zty splenektorii

Koszty radioteraypii £ e dzi ony

Koszty powiklafi naceyrd owych

Kosztyleczenia ried olawistoScl

Eeszty irmyrch dziatafh viepozgdarych

Ecszty opieki paliatywne]

RAZEM
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3.2 Scenariusz nowy - podstawowy
ZatoZenia scenarinzza nowego - podstawowego podsurmowano w Tab, 19,

Wedtug najbardziej prawdopodobnych nszacowan w chwili obecnej w Polsce jest ]
-chnr],rch na mielofibroz g z ryzrkiem wstopnin po frednim-2 Inbwysokim wg IPSS, w
tym - chorych spetniajgeych kryteria kwalifikacji do programu lekowego, Rok-
rocznie diagnozowanych bedzie kolejnych | chorych spetniajacyeh te keyteria (patez
raodel BLA zaimplermentowany w arknszzn kalkulacyingym Excel f zaktadka Obliczenia®,
wierszeod 9do 15},

Zgodnie = zatozeniami analizy, wmormencie wprowadzenia programu lekowego, wejdzie
do niego . chorych leczonych obernie w ramach badania EAP Tump, Pozostakch -
kwalitiknjgeych zie pacjentdw [ozzacowanie na bazie chorobowogci}, bedzie wehodzito
liniowo na preestrzeni dwich lat (po w11 2 rokue wvania programu lekowegnd,
Jednoczeinie, juz od 1. roku, do programu beds wehodzif nowo diagnozowani pacienci
w liczbie [ rocznie [oszacowanie na bazie zapadalno gei,

W oefekeie, w kolejrych latach trwania programu bedzie do niego wehodzie: _
B pacjentdw (Tab 20} Liczba wehodzaeych do programu powinna sie ustabilizowat
na poziornie wirnikajgeyrm = zapadalno &0 [-pan:jemb:“nwrcu cznie}.

Srednia liczba leczonych ruksolitynibem na preestrzeni catego roku [liczba ozobolat te-
rapii} wyniesie w kolsjnych latach programu: |GGG 12k:malne zapo-
trzebowanie na mksolitynib obzerwowane bedzie w 2 roku frwania programu lekowe-
g0, po Cc2¥In hieznacznie zmaleje.

wirdatki na ruksolitynib, beda rosnat od ||| 1 ok pogram o [
B = coko w504 roka programu lekowego wydathi na rukeolitynib beds mniej-

sze nizw 2, rokn refundaciii wynios g odpowiednio _1_ [Tah.
21},

Catkowite wirdatki na leczenie chorych z mielofibrozg 2 grupy ryeyka pofredniego-2 1

wirsokiego wg IPSS werosng s _w 2015 roku, do maksymalnie _

.w 2 rokn refundacji ruksolifynibm,

Analiza inkrementalna wykazata, Ze w 2 roku programu, werost wirdathdw pratnika na

leczenie ruksolifynibetn o _ bedzie czefriowo rekompensowany prees
spadek wydatkdw na inne leki [BAT} o _ oraz spadek innych kozztdw me-

dycznych o ||| sooaryeenie, wydatki NP2 werommg od |G - L

roku trwania programu do maks ymalnie |- 2 ok T2k 223

41796
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Tab. 19 Fodsumowanie parametrow przyj ebych w scenariuszu po dstawowym analizy wphwu na budiet,

WartcEf pravjetaw

Paramatr Jirie pod e Iy fidto oszacowania
Eprderiolagra my ek Throzye:
Liceba chorych 2 mielofibrozg w Polsce - opiria e]:‘sperta_
Odset ek pacjentior = mielofibr ceq watoprin pofredrirm -2 Tnb 5 68 £rednia war ona wielko d3 populacjina podstawie danych 2 % po-
wirsokimn weg [P S5 blikacji: Cervantes 2012, Barbud 2010 i raportu HMEH
Odsetek pacjentiv ez jedn Znie - objawar ogiliymmi me-
setek pacjentiw 2 jednoczesnie - cbiawami ogblnymi mie 67% | badanie COMFORT-IL; Srednia wasona da obu grup [BUXi EAT]
lofityozy oraz splenormegaliy
. . . . mediaraz 3 populach pacent dw z mielofibroeq opisany ch wpubli-
Odsetek tiwrz ] kk 100 1o
setek pacjentin 2 liczba plytek krwd = 100 tyigcy /)] " | yariach: Cervantes 2009 Cervantes 2002 [15%. 1 6%, L6.5%]
Odset ek pacjentin e 13 kkrwi= 50 tysi 1 -
o i B | oy vy I
nik wykhizag ey
Odset ek pacjentio wstanie sprawn cscl » 2 wg ECOG [czyn- e
4 brytyjsld str HMEM 2004 -2010
nik wikhiczajacy) g Y estr
Pacjerd uprz edniolece erd BLTE, v ktirych teyskan o popraws . liceba chorych ra i ofibyoze leczorychw Polsce w 2015y, w
zrodnie zzapizammi programy Lekowego ramach badania EAP hanp [dane podrdoto odp owie dzialnezo]
Terapia ruksalitenibem
Od=set ek pacjertin ze =y ejzz ardern £1a d= orr w badanm
przedrn ctownrn oraz bee nowych Jub nasileria wyjEdowych Q7% | badanie COMFORT-II

cbijawiw ogblayrch ewigzarychz chorobq po 5 mies. leczenia

42496
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Paramatr WartcEf pravjetaw

ziapn owe Fr6dto oszacowanis

Od=et ek pacjentin 2 e 2 ej=z exdern Sledziony o co najrnie]
E0% dhagos d jej wijSciowego powiglkszenia wbadan UG
oraz bez nowyrch lub nasileria wijSd owyrch objawdw ol -
mych swigzanych 2 chorobg po 6 mies. leczenia

Od=et ek pacjentinw r ezygrjgcych 2 terapd ruks olityribem
[deiataria riep oegdane, ZE0N, inhe preyoeyny] po:

4 8% | publikarja Verstovsek 201 0; mupa stosnjaca L5 mg BID

badanie [HCE L34 24-251; kohorta, MDACC; publikacja Yerstors ek
1rok
*Lren 2% | rRlood zoL
o 7 1atach o badatie [MCE 124 24-251; kohorta, MDACCE; publikacja Werstowsal
[Blood 201 2
badanie [HCE L34 24-251; kohorta, MDACC; publikacja Yerstors ek
5latach
*oiEd A6 | rRloadzoLz

43,96
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Tab. 20 Fopulacj a pacjentow z mielofibroza - charakterystykai terapia: scenariusz nowy — pod stavwowy,

1. rok refundadgi

2.rok refundarcji

2. rok refundagi

4 rokrefundacji

Liceba pagent iw z mielofibroeg

w iy, wostoprin pofre drim- 2 Jubwarsoldm wa (PS5

Liczba pacext v wchodegorch do programu Lekowego

rednia biceba leczonych ruksolityribem na preestz e r ok
[wramach PL]

frednialicebaleczonych BAT na przestrzend roku

447986
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Tab. 21 Koszty terapi mielofibrozy (=) wirod pacj entow z grupy ivzyka posredmniego- 2 i wysoldegp wg IPSS: scenariuszs nowy — pod stawowy,

1. rok refundacii

2. rok refundagi

I rok refundacii

4 rok refundagi

ruksalitpnib

BAT

hne koszte medprzns (21, w tnn:

Koszty ambulatoryjre i leczenia sepitalnego

Koszty transformagi leukemiczn g

Ec=zty splenektorii

Ecszty radiot erapdi £ edei ony

Koszty powiktafi naceyrd owyrch

Kosztyleczenia rded olawistofo

Keszty inmych deiatafiniepozqdanych

Koszty opielki paliatynawre)

RAZEM

45 /96
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Tab. 22 Koszty terapii mielofibrozy (z1) wirod pacentow z grupy nzyka posredniego-2 i wysokiego wg IFSS: scenariusz nowy - podstawowy,
analira inkrementalna

1 rok refundacji | 2. rokrefundagi | 2. rokrefundacji | 4 rok refundadgi

rulsalitpuib I I I I
BAT I I I |
hune kesaty medyerne (2t], w tpm: I I I I
Koszty ambulateryjne i Jeczenia sepitalnego I I I ]
Kossty transformadi leukericon [ ] [ ] N
Kossty splenektomii I I I I
Eoszty radioterapii £edeiony - - - -
Koszty powiktah naczyniowych | ] N N
Koszty laczenia mie dolowistodd ] ] ] I
Koszty innych deiatafinieposadanych [ ] ] I
Hoszty opieki paliatywnei I I I I
RATEM I I I |

46,496
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3.3 Scenariusz nowy - minimalny
ZatoZenia scenariusza nowego - minirnalnego podsurowano w Tab 23,

W oscenariuszn miniraalnym, preyjeto mniej optynistyczne zatozenia co do: odzethka pa-
cjentdw ryzyka pofredniego-2 i wyzsokiego wg IFSS w populacji chorych 2 mielofibrozg
w Polsce [-]- oraz odzetka pacjentdw spemiajacych kryteria pozostania w programie
lekowyrn po & miesigoach leczenda [42%; Tab 23}

Zgodnie = zatozerdami analizy, obecnie kwalifikujgey zie chorzy bedy wehodzie do pro-
gramu przez dwa lata, W pierwszzym mku frwania programn, do programu lekowego
wejdzie - pacientdw, a w drugim roku - - chorych, W kolejnych latach do
progratou lekowego bedg juz wehodzié tylko nowo diagnozowani chorzy [- roce-
nie; Tab 24}

Srednia liceba leczonych ruksolitrnibern na preestreeni catego roku (liceba ozobolat te-
rapii} bedzie nifeza niz wzcenarinezn podstawowym 1 wyniesie w kolejnych latach pro-
FrarL:

whirdatki na ruksolitynib beds rosngé _ w 1, roku prograru do -
B - coku 2 nastepnie zmalsja do || KGN 0 T < ok

trwania programu lekowego [Tab, 25],

Catkowite wiydatki na leczenie chorych z mielofibrozg z grupy ryzyka pofredniego-2 i
wysokisgo wg IPSS werozna z ||| G 2015 rokw, do maksymalnie
B 2 rokn refundacii rukso litynibu,

Analiza inkrementalna wykazata, 2e w Z rokn programu, wzrost wydathdw platnika o
B oikeioc v = refundacii rukeolitynibn, bedzis oz edtinwo rekompensowa-
ny przez spadek wydatkiw na inne leki (B4 T} o ||| o2z spadek mnych kozz-
tow medycznych o _ Sumaryczhnie, wiydatki NFZ werosng od

w L roku trwania prograran do maksyralnie |- 2 coko T2k 273

47 /96
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Tab. 23 Fodsumowanie parametrow proyietych w scenariuszu minimalnym analizy wphwu na budzet [(podlresl ono parametry zmisnione
w porovwnaniu do scenariusza podstawowego],

Wartnst pravjeta
Par ametr W SLENAT 11T Iridio oszacowania

minimalnyin

Eprdemialogia myeloThrozy

Liceba chorych 2 v elofibrozg w Polsce opiria eksp er‘ta_

||
|

Odsetelk pacjentivw = mielofibrozg wst opriv posrednim- 2 Jnb M

wysohdm wi [PG S
Odsetek pacjentiv 2 jednoczetnie - objawari ogdlmym yel ofi- 67% | badarie COMFORT-I; Srednia wasona da cbugrup [EUX§ EAT]
brozy oraz splenomegaliy
] ] ] ] medianaz 5 populacy pacentdw zmie ofibroz 3 opizaryrchw publilka-

Odsetek pacjentin 2 liczhq plytek krwd = 100 tysigcy/pl LE | iach: Cervantes 2009 i Cervantes 2012 [15%, 1 6%, 16.5%]
Ods=etek pacjentiv z liceba phtek krwi = 50 tysigcyFp] [c=yrnik L

. epira ek=perta ([
wirkluczajacy] —
Odsetek pacientio wstarde sprawnosd » & wg ECOG [czyrnik 4% | brytyjsld rejestr HMEN 2004-2010
wykluczajaoy]
Pacjend uprzednioleczerd BIE, v ktbrych wmyrskan o poprawe . liczba chorych na miel ofibroz g leczoryrchw Polsce w 2015 r.wra-

zEoduie 2 zapisami programy Lekowego machbadania EAPTump [dane podmiota odpow e dzialnezo]

Terapia rulsalitynibemn

Odsetek pacjentio ze 2 ej=zz enierm £le d= onyr w badanin
przedmiotowyn oraz bez nowych Jub nasilendia wiyjSdowrch A7% | badarie COMFORT-II
objawiw cgblyrch ewigzanyche chorobq po 3 mies. leczenia

45/96
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YWartost pravjeta
Par ametr W SCENAFINST1L fridio oszacowania
minimalnym

Ddsetek pacientin ze =xmejz eniemm e deionyr o CoBnajpLnej
0% Fuges dje wijsSdoweZo powigkszenia oraz beznowych . . . . .
b nasilenia wyiSdowych objawbw ogélnych zwigzanych 2 cha- 425 | badanie Yarstowsek 2000 Sredria wagond wiglk ol oia o um
roba po bxies Jeceemia

Odszetek pacjentiv rezyemjdcych = terapii ruksolityribem [deia-
lania niepogqdan e ZLOT, iNKe PIEYCEYRY] P

bhadarie [MCE L8424 -251; kohorta, MOACL; publikaga Yerst ovs ak
* 1 rolu 245 | rRlood 2017

badarie INCE 18424251 ; kohorta, MOALC; publikada Verst ovs ek
* 2 latach B8 | 100 2017

badarie [MCE L8424 -251; kohorta, MOALC; publikaga Yerst ovs ek
* % latach 46% | o roLm

49 /96
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Tab. 24 Fopuladja pacjentow z mielofibroza - charakternystyka i terapia; scenariusz nowy - minimalny,

1. rok refundadgi

2.rok refundarcji

2. rok refundagi

4 rokrefundacji

Liceba pagent iw z mielofibroeg

w iy, wostoprin pofre drim- 2 Jubwarsoldm wa (PS5

Liczba pacext v wchodegorch do programu Lekowego

rednia biceba leczonych ruksolityribem na preestz e r ok
[wramach PL]

frednialicebaleczonych BAT na przestrzend roku

50,496




Rueksalityrilb (Jakavi®] w mialafibrazia — araliza wpiywue ka Budgat

Tab. 25 Koszty terapii mielofibrozy [z1) wirod pac entow z grupy nvzyka posredmniego- 2 § wy soldegp wg IPSS; scenariusz nowy - mimmalny,

1. rok refundacii

2. rok refundagi

I rok refundacii

4 rok refundagi

ruksalitpnib

BAT

hne koszte medprzns (21, w tnn:

Koszty ambulatoryjre i leczenia sepitalnego

Ko=zty transformagi leukemiczn g

Ec=zty splenektorii

Ecszty radiot erapdi £ edei ony

Koszty powiktafi naceyrd owyrch

Kosztyleczenia rdedolawistofo

Keszty inmych deiatafiniepozqdanych

Koszty opielki paliatynawre)

RAZEM

51,96
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Tab. 26 Koszty terapii mielofibrozy (1) wirod pacentow z grupy nvzyka posredniego-2 i wysokiegp wg IPSS; scenariusz nowy - minimalny,
analira inkrementalna

1 rok refundacji | 2. rokrefundagi | 2. rokrefundacji | 4 rok refundadgi

rulsalitpuib ] I I I
BAT N I I |
ne keszty medyeans (o], w tm: I ] I I
Koszty ambulatoryine i leczenia spitalnego I I ] I
Koszty transformadi lenkemiczn g N || I I
Koszty splen eltomii N ] I I
Koszty radioterapii Se dzi ony I I ] I
Koszty powiktah nacym owych ] I I I
Koszty leczenia mie dolowistosd ] I N N
Koszty irmych dziztafinieposqdmych N || I H
Koszty opieli paliatywhej I I | |
RATEM I I I I

5206
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3.4 Scenariusz nowy - maksymalny
ZatoZenia scenarinzza nowego - maksymalnego podsurmowano w Tah 27,

W oscenarinszu rmaksymalnyrn BLA, preyjeto bardziej optymistyezne zatodenia co do: od-
setka pacjentdw ryzyka pofredniego- 21 wyzokiego wg IPSS w populacji chorych 2 mielo-
fibrozg w Polsce [6595} oraz odzetka pacjentdw spetniajgeych kryteria pozostania w
progratoie lekow i po 6 miesigeach leczenia [55%y Tab, 27}

Zgodnie = zatozerdami analizy, obecnie kwalifikujgey zie chorzy bedy wehodzie do pro-
gramu przez dwa lata, W pierwszzym mku frwania programn, do programu lekowego
wejdzie - pacientdw, a w drugim roku - - chorych, W kolejnych latach do
progratou lekowego bedg juz wehodzié tylko nowo diagnozowani chorzy [- roce-
nie; Tab 27}

Srednia liceba leczonych ruksolitrnibern na preestreeni catego roku (liceba ozobolat te-
rapii} bedzie wyzsza niz w scenarinszn podstawowyrn i wyniesie w kolejnych latach
pPrograrmu:

whirdatki na ruksolitynib, bedg rosnat od - 1. roku prograrmn u:lu:n-

B - ocoku a nastepnie zmalsja do ||| < ok 2wvania programu le-
koweego [Tab, 29}

Catkowite wydatki na leczenie chorych z mielofibrozg z grupy ryzyka pofredniego-2 i

wirsokiego wz IPSS werosnsg s o maksyralnie |||z
B 3 rokn refundaci rukso litynibu,

Analiza inkrementalna wykazata, Ze w 3 roku programu, werost wyrdathdw pratnika na
leczenie ruksolityniber o ||| bedzie czexiowo rekompensowany przes
spadek wydatkdw na inne leki (BAT] o oraz spadek innych kozztdw me-
dycznych o _ Sumarycznie, wydatki NFZ werosngo _w 1. rokn
trwania programn do raksyraalnic |- 5 ok (Tab 303

55/ 96
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Tab, 27 Fodsumowanie parametrow przyjetych w scenariuszu maksymalnym analizy wphvwu na budzet [podloreslono parametry zmie-
nione w porovnaniu do scenariusza pod stawowego].

YWartnst pravistaw

e s Zr6dto nszacowania

Parametr

Epideny alogria nmueloThrozy

Liczba chorych 2 mielofibroeg w P olsce opinia eksperta _|

=i}

Odszet ek pacjentio = mdel cfibrozg w stopriv pofrednim -2 ub

_ badanis Barbui 2010
wirsokin weg [P S5
Od=et ek pacjentinw 2 jednoczesnie - objawari ogilmymi mieo- . T . . .
Fbrozy orazsplenomegalia 67 % | badanie COMFORT-[[; £rednia wazona dla obu grup [BUE BAT)

. . . . mediavaz 5 populaci padent dw = wielofibrozg opisavy ch wpu-
1a

Dizetel: pacjentin 2 lezbq piytekdrw = 100 tysigcyy )] " | bhkaciach: Cervartes 2009 i Cervantes 2012 [15%, 1 6%, 16.5%]
Ddzetek pacientinv Z ba nivigkkrwi= o0 wraiecr/ul [Cvy- B | cpiviz ersperta (N
ik wvkhi i (v
Od=et ek pacjentine wstatie sprawn ofcd » £ wg ECOG [ceynnik 4% | brytyjsld r giestr BMENR Z004-2010
wykluczajaoy]
Pacjend uprzednioleczend BT, u ktirych teyskano poprawe . liczba chorych na midofibroze leceorychw Polsce w 2015 . w
zgoduie zzapisami programy Lekowego ramach badania EAP hoap [dane podmmiotu odpowie d=ialnego]
Terapia ruksalitynibern

Odsetek pacjentiv 2 odp owiedzia na leczenie ruks olitynibem
o 3 mies.

Ods=et ek pacjentine 2 odpowiedzig na leczenie riks olitynib e
o b xuies.

Odset ek pacjentivw ¥ eyrrnijgorche terapd ruks olityrib erm
[deiataria rdep ceqdane, 2Zon, ik e preyoeyhy] po:

97 % | badanie COMFORT-II

ot | badanis TUMP

VLT
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Parametr Ei:iﬁﬁsiﬁuuej Ty 6dto oszacowan ia

o1 reks D484 E-Eaﬂa::l::]iez[nri[é? 18424-251; kohorta, MOACC; publikacija Werstows ek
% 1ztach 264 EuEaJu:llja:J;eE[Dr;I_[!E? 13424-251; kohorta, MDACC; publikacia Werstovs ek
% latach 4% E-;Ju:llja:n;ez[nrwjl-ﬂz;lll 18424-251; kohorta, MOACC; publikacia Warstows ek

55,/ 96
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Tab. ZB Fopulacja pacjentow z mielofibroza - charakterystykai terapia: scenariusz nowy - maksymalny.

1. rok refundadgi

2.rok refundarcji

2. rok refundagi

4 rokrefundacji

Liceba pagent iw z mielofibroeg

w iy, wostoprin pofre drim- 2 Jubwarsoldm wa (PS5

Liczba pacext v wchodegorch do programu Lekowego

rednia biceba leczonych ruksolityribem na preestz e r ok
[wramach PL]

frednialicebaleczonych BAT na przestrzend roku

56,/ 06




Rueksalityrilb (Jakavi®] w mialafibrazia — araliza wpiywue ka Budgat

Tab. 29 Koszty terapi mielofibrozy (1) wirod pacj entow z grupy rvzyka posredmndego- 2 i wysoldego wg IP5S: scenariusz nowy - maksymalmy,

1. rok refundacii

2. rok refundagi

I rok refundacii

4 rok refundagi

ruksalitpnib

BAT

hne koszte medprzns (21, w tnn:

Koszty ambulatoryjre i leczenia sepitalnego

Ko=zty transformagi leukemiczn g

Ec=zty splenektorii

Ecszty radiot erapdi £ edei ony

Koszty powiktafi naceyrd owyrch

Kosztyleczenia rdedolawistofo

Keszty inmych deiatafiniepozqdanych

Koszty opielki paliatynawre)

RAZEM

57,/ 96
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Tab. 30 Ko szty terapii mielofibr ozy (z1) wirod pacentow z grupynvzyka posredmiego- 2 i wysoldegp wg IFSS: scenariusz nowy - maksymalny,
analira inkrementalna

1 rok refundacji | 2. rokrefundagi | 2. rokrefundacji | 4 rok refundadgi

rulsalitpuib ] I I I
BAT N ] ] I
ne keszty medyeans (o], w tm: I ] I ]
Koszty ambulatoryine i leczenia spitalnego I I ] ]
Koszty transformaci lewkericzn s N I H H
Koszty splen eltomii N ] I I
Koszty radioterapii Se dzi ony I I ] I
Koszty powiktah nacym owych ] I I N
Koszty leczenia mie dolowistosd I I N N
Koszty irmych dziztafinieposqdmych N I I H
Koszty opieli paliatywhej N I ] |
RATEM I I I I

S/ 06
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4 WYNIKIZ UWZGLEDNIENIEM RSS

4.1 Scenariuszistniejacy

Scenariusz iztniejgeyr 2 wweglednieniem RES, nie odbiega od scenarinzea itriejgoego bes
RES [rozdziat 51} Zardwno szacunki populacii [Tab, 17}, jak i wydatkdw na jej leczenie
[Tab. 18}, przy negatrwnej decyzji refundacyijne] w odniesienin do ruksolitynilbu, bedy
identycene wobn scenarinszach -2 i bez RSS,

4.2 Scenariusz nowy - podstawowy (z R55})

Zatozenia scenarinsza =g idenfyczne = zatofeniami dla scenarinsza podztawowezo
[przedsztawionymi w Tah 19} oraz dodatkowo nwzgledniajg proponowany instrument
podziatu ryzrka

Przy najbardziej prawdopodobnych zatoerdach, wydathki na ruksolitynib bedy rosngt
od _w 1 rokn trwania programu do w2 rokn W3 i4 rokn
progratou lekowezo wydatki na ruksolitynib bedy mnigjsze niz w Z rokn refundaciji i

vryinsg odpowizdnic [N NN (- <2}
Catkowite wiyrdatki na leczenie chorych z mielofibrozg z grupy ryeyka pofredniego-2 i

wirsokiego wg IPSS werosng = _ w 2015 rokn do maksymalnie
B 2 roku refundacii rukso litynibu,

Analiza inkrementalna seenaringza podstawowego 2 RS5 wykazata, 22 sumarycznie wy-
datki NFZ wzrosng od _ w 1 rokn trwania programu do maksymalnie .

B = oroko(Tab 5353
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Tab. 31 Fopuladja pacjentow z mielofibroza - charakternystyka i terapia; scenariusz nowy - podstawowy, zuwzglednieniem RSS,

1. rok refundadgi

2.rok refundarcji

2. rok refundagi

4 rokrefundacji

Liceba pagent iw z mielofibroeg

w iy, wostoprin pofre drim- 2 Jubwarsoldm wa (PS5

Liczba pacext v wchodegorch do programu Lekowego

rednia biceba leczonych ruksolityribem na preestz e r ok
[wramach PL]

frednialicebaleczonych BAT na przestrzend roku

B0/ 96




Rueksalityrilb (Jakavi®] w mialafibrazia — araliza wpiywue ka Budgat

Tab. 32 Koszty terapii mielofibrozy (z1) wirod pacentow z grupy nzyka posredniego-2 i wysokiego wg IFSS: scenariusz nowy - podstawowy,
zuwzgle dmiemiem RSS,

1 rok refundacji | . rokrefundagi | 3. rokrefundacji | 4. rok refundagi

yulsalitynik I I I I
BAT I I e e
Iine koszty medyrane (zt], w tpm: I I I I
Koszty ambulatoryjre i leczenia sepitalnego - _ - -
Koszty transformaci leuker czn g - - - -
Ec=zty splenektorii - - - -
Eoszty yadiot evapii £ e deiony - - - -
Keszty powiktafi nacymiowyh I I I I
Kosgety leczenia nied olowistoSd - _ - -
Kesztyinnych deiatafiniepozqdanych - - - -
Koszty opieki paliatywne] I I I N
RAZEM I I I I
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Tab. 33 Koszty terapii mielofibrozy (z1) wirod pacentow z grupy nzyka posredniego-2 i wysokiego wg IFSS: scenariusz nowy - podstawowy,
zuwzgle dmiemiem RSS, analiza inkrementalna,

1 rok refundacji | 2. rokrefundagi | 3 rokrefundacji | 4. rok refunda i

ruksdlitpnib ] ] I I
BAT I I I I
hne kossty medyczne (st], w trm: - _ _ _
Koszty ambulatoryjre i leczenia sepitalnego - _ _ _
Koszty transformacii leukemiczn e [ ] || I |
Koszty splen ektomii ] ] I I
Koszty radiot erapii Se deiomy ] I I I
Koszty powiktafi naceyrd owyrch - - - -
Kosgety leczenia niedolowistoSd - - - -
Koszty irmych dziztafinieposqdmych N I I H
Koszty opieki paliatywne] I I I N
RAZEM I ] I ]
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4.3 Scenariusz nowy - minimalny (z R55}

ZatoZenia scenarinzza =4 identyczne = zatozeniari dla scenariusza minimalnego [preed-
stawionymiw Tah 23} oraz dodathowo wwegledriajg proponowany instrument podzia-
turyzrka

Przy zatoZeniach minimaliznjgeych zapotrzebowanie na ruksolify nib w ramach progra-

mu lekowego, wydatki na ruksolitynib beda rosnaé od |||~ 1 ok progea-

i do _ w 2 roku, a nastepnie zmaleja do _ w3 i
-w 4, roku frwania programu lekowego [Tab, 35}

Catkowite wiyrdatki na leczenie chorych z mielofibrozg 2 grupy ryeyka pofredniego-2 1

wirsokiego wg IPSS werosng s _w 2015 roku, do maksymalnie
.w 2 rokn refundacii ruksolifynibm,

Analiza inkrementalna scenariusza minimalnego =z BSS wykazata, 22 surnarycenie wy-
datki NFZ werozng od ||| - 1 rokv rwania programu do maksymalnis [

B - oroko (Tab 36)
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Tab. 34Fopulacja pacjentow z mielofibroza - charalderystykai terapia scenariusz nowy - minimalny, z twzglednieniem RSS,

1. rok refundadgi

2.rok refundarcji

2. rok refundagi

4 rokrefundacji

Liceba pagent iw z mielofibroeg

w iy, wostoprin pofre drim- 2 Jubwarsoldm wa (PS5

Liczba pacext v wchodegorch do programu Lekowego

rednia biceba leczonych ruksolityribem na preestz e r ok
[wramach PL]

frednialicebaleczonych BAT na przestrzend roku

VLT
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Tab. 35 Koszty terapii mielofibrozy (z1) wirod pacg entow z grupy voyka posredniego-2 i wysoldego wg IFSS: scenariusz nowy — minimalny, z
mzglednieniem RSS.

1 rok refundacji | . rokrefundagi | 3. rokrefundacji | 4. rok refundagi

yulsalitynik I I I I
BAT I I e e
Iine koszty medyrane (zt], w tpm: I e I I
Koszty ambulatoryjre i leczenia sepitalnego - _ - -
Eoszty transformaci leukericzn ej - - - -
Ec=zty splenektorii - - - -
Eoszty yadiot evapii £ e deiony - - - -
Keszty powiktafi nacymiowyh I I I I
Kosgety leczenia niedolowistoSd - _ - -
Kesztyinnych deiatafiniepozqdanych - - - -
Koszty opieki paliatywne] I I I N
RAZEM I I I I
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Tab. 36 Koszty terapii mielofibrozy (z1) wirod pac entow z grupy nvoyka posredmndego- 2 i wysoldego wg IFSS: scenariusz nowy — minimalny, z
mwzglednieniem RSS, analica inkrementalna,

1 rok refundacji | 2. rokrefundagi | 3 rokrefundacji | 4. rok refunda i

ruksdlitpnib ] ] I ]
BAT I I I I
hune kesaty medyeane (s, w tm: N I N I
Koszty ambulatoryjre i leczenia sepitalnego - _ - -
Keszty ransformadi leukemican | | I |
Ho=szty splenektornii - - - -
Ecezty yadi ot erapii £edeiony - - - -
Koszty powiktafi naceyrd owyrch - - - -
Kosgety leczenia niedolowistoSd - - - -
Keszty immych dziatafinieposgdmych [ || I I
Keszty opieki paliatywne) I I | I
RAZEM I I I I
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4.4 Scenariusz nowy - maksymalny (z R55}

ZatoZenia scenariusza sg identyczne = zatoZeniamni dla scenarinzza maksymalnego
(preedatawionyral w Tah 27} oraz dodatkowo wwegledniajg proponowany insfranent
podziatu ryzyka

Przy zatoZeniach maksymalizujgeych zapofrzebowanie na ruksolitynib w ramach pro-

zramu lekowego, wydatki na ruksolitynib beda roznat od ||| 1 ok peo-

gramn do _ w 3, roki, a nastepnie zmalejg do _w 4 roku
frwania programu lekowego [Tab, 58],

Catkowite wiyrdatki na leczenie chorych z mielofibrozg =z grupy ryeyka pofredniego-2 1
wirsokiego wg IPSS werosng s _w 2015 roku, do maksymalnie
.w 5 rokn refundacii ruksolitynibm,

Analiza inkrementalna scenarinsza maksymalnego 2 BS5 wykazata, 2= sumarycznie wy-
datki NFZ werozng od ||| - 1 rokv rwania programu do maksymalnis [

B oroku (Tah 393
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Tab. 37 Fopulacja pacjentow z mielofibroza - charakternystyka i terapia; scenariusz nowy - maksymalny, z uwzglednieniem RSS,

1. rok refundadgi

2.rok refundarcji

2. rok refundagi

4 rokrefundacji

Liceba pagent iw z mielofibroeg

w iy, wostoprin pofre drim- 2 Jubwarsoldm wa (PS5

Liczba pacext v wchodegorch do programu Lekowego

rednia biceba leczonych ruksolityribem na preestz e r ok
[wramach PL]

frednialicebalaczonych BAT na przestrzend roku
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Tab. 3B Koszty terapii mielofibrozy (z1) wirod pacentow z grupy nvzyka posredmniego- 2 i wysoldego wg IFSS: scenariusz nowy - maksymalny,
zuwzgle dmiemiem RSS,

1 rok refundacji | . rokrefundagi | 3. rokrefundacji | 4. rok refundagi

yulsalitynik I I I I
BAT I I e e
Iine koszty medyrane (zt], w tpm: I I I I
Koszty ambulatoryjre i leczenia sepitalnego _ _ _ _
Koszty transformacgi leuker czn g - - - -
Ec=zty splenektorii - - - -
Eoszty yadiot evapii £ e deiony - - - -
Keszty powiktafi nacymiowyh I I I I
Kosgety leczenia niedolowistoSd - _ - -
Kesztyinnych deiatafiniepozqdanych - - - -
Koszty opieki paliatywne] I I I N
RAZEM I I I I
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Tab. 39 Ko szty terapii mielofibr ozy (z1) wirod pacentow z grupy nvzyka posredmiego- 2 i wysoldegp wg IFSS: scenariusz nowy - maksymalny,
zuwzgle dmiemiem RSS, analiza inkrementalna,

1 rok refundacji | 2. rokrefundagi | 3 rokrefundacji | 4. rok refunda i

ruksdlitpnib ] ] I I
BAT I ] ] I
hne kossty medyczne (st], w trm: - _ _ _
Koszty ambulatoryjre i leczenia sepitalnego - _ _ _
Koszty transformacii leukemiczn e [ ] I I |
Koszty splen ektomii ] ] I I
Koszty radiot erapii Se deiomy ] I I I
Koszty powiktafi naceyrd owyrch - - - -
Kosgety leczenia niedolowistoSd - - - -
Koszty irmych dziztafinieposqdmych N I I H
Koszty opieki paliatywne] I I I N
RAZEM I ] I ]
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5 ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

Rukzolitynib jest lekiem, ktdry stanowi preetorn w leczenin mielofibrozy, Wowa, sku-
teczra terapia, nie fylko znaczgeo poprawia jakose Zycia pacjentdw, ale i wydiuza prze-
aycie, wchorobie, w ktdrej lekarze byli dotgd bezradrd, Mielofibroza byta choroba, w
ktdrej od wieln lat nie zaproponowano zadnej skuteczne] ferapii, Buksolitynib jest le-
kiem odpowiadajgeym na te niezaspokojone potrzeby chorych Eorzyit bedzie ograni-
czona do wgskiej grupy najbardziej potreebujgeych pacjentdw - choryeh o 2ty roko-
wanin, Niewgtpliwie moiliwo 58 skotecenego leczenia wplynie na werost zatysfakeji pa-
cjentdw, Podjecie decyzii o leczenin wymaga ceynnego ndziat pacjenta, gdyz ferapia
raoze wptrwa b na werost czesto &oi wystepowania niedokrwistodoiizapotrzebowania na
preparaty krwiopochodne, Wiprowadzenie rukzolitynibn do programu lekowego nie
powinno woistotay spozdb wpbyngt na organizacije udzielania Swiadczeth zdrowotrgch,
gdy z lek jest podawany doustnie,
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6 DYSKUSJA

6.1 Podsumowanie zastosowanych metod

Populacje docelowsy stanowia dorogli z mislotibroz g pierwotng Inb mislofibroz 3 wpree-
biegu czerwienicy prawdziwej i nadptythowoiri samoiztne, = grupy ryzyka pofrednie-
go-2 lub wyzsokiego we systemmu prognostycenego IPSS oraz 2 splenoregaliy i objawarni
ogalny i Wielkost populacii docelowe] wirzhaczono 2 jednej strony przez parametry
epiderniologiczne, 2 drugiej strony preez kryteria kwalifikacji do programu lekowego,

Ze wegledu na wrnioskowang refundacije preparatu Jakavi® wramach programu lekowe-
go, analize preeprowadzono wiytgenie = perspekbrwy pratnika publicenego 4], Narodo-
wego Funduszu Zdrowia [NFZ} Analize kosztdw przeprowadzono w 4-lefnim horyzon-
cie czazowyrn, Brano pod wwage jedynie bezposrednie kozzty medyczne.

Za frddia danych do analizy postuiydy: polskie i dwiatowe badania epidericlogiczne,
opinie ekepertdw, publikacie = badad Klinicznych raksolityniba, kilkunastoletrnie bada-
nia obzerwacyjne pacjentdw z mielofibrozg, dane z brytyjskiego rejestru HMEN, katalogi
Narodowegzo Funduszu Zdrowda, dane 2 modeln do Analizy ekonormicenej dotycz goe:
kiozztdw lekdw w BAT oraz pozostatych kosztéw medycznych [ambnlatoryjne i szpital-
ne, fransformacii leukemicznej, splenektomii, radioterapii Eedziony, powiktath naczy-
niowych, leczenia niedokrwistodei, dziatai niepozadanych oraz opieki paliatywmej].

6.2 Podsumowanie uzyskanych wynikow

Wedtug najbardziej prawdopodobnego scenarinzza w Polsce jest [ chorych na
mielofibroze z ryzykiem w stopnin pofrednim-2 Inb wyzokim wg IPSE, w tym
chorych spemia kryteria kwalifikacji do programu lekowego, Przewiduje zie rokrmczne
diagnozowanie kolejnych [ choryeh s petniajacych keyteria kwalifikacji do programu,

Ze wegledu na brak skuteczrgeh terapii, chorzy na mielofibroze leczeni 25 rdznymi me-
todami Catkowite koszty terapii subpopulacji chorych 2 mielofibroz g w ztopnin pogred-
nire-2 lub wyzokim wedtug IPSS, wchwili obecnei, to MNa kwote te ska-
dajg zie preeds wazystkim koszty szpitalne i ambulatoryine (|G, ko=t 1=
kaw [czyli BAT, _]- i koszty leczenia niedokrwistodei [_}
Zgodnie z preyjetrind zatozeniami, w preypadkn refundacii terapii mksolityniberm w
pierwszych czterech lata trwania programu lekowsgo wejdzie do niego kolejno [
_ pacjentdw, W kolejnych latach liczba wehodz goych do prograrmu powinna
sie uztabilizowag na poziomie wynikajgeym 2 zapadalno®ei [ok .pacjentﬁnw rocznie;
Tah. 40}

Srednia liczba leczonych ruksalitynibern na preestrzeni catego roku [liceba ozobolat te-
rapii} wiyniesie w kolejnych latach prograrmu: _ Makzymalne zapo-
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treebowanie na ruksolitynib obzerwowane bedzie w 2 roku frwania programu lekowe-
g0, P C2TEn hisznaczhie 2maleje [Tah 407

Pordwnanie oszacowanej wielkofoi populacii docelowej w skrajnych scenarinzzach ana-
lizy wpdywn na bud2et przedstawiono w tabeli ponizei.

Tab. 40 Liczba pacjentow lowalifikowanych oraz srednia liczba leczomych w kolejmych la-
tach trwania programu lekowego [scenariusz najbardziej prawdopodobny).

1_rok 2.rok 2 rok 4 rok
refundagi | refundacji | refundacji | refundagi

Senarinsz podstawowy

Liczba pagentiw wchodzacych do programu
1 ek cvv e o

Sradnia liceba leceorych ruks olityrdb exn na
przestrzeni roku wramach pr ogramu ek owego

Srenarinsz minimalng

Liczba pagentiw wchodzacych do programu
1ek cvwego

Srednia biceba leczomych ruks olityrib em na
preestrzeni roku wramach programu lek owego

Srenarinsg malks yralny

Liczba pacentiv wchodegcych do programn
1ek cwwego

rednia liceba leczomych ruks dlityrib em na
preestyzeni rolu wramach prograru lak owego

Woprzypadkn wydania preez MZ pozytywrnej decyzji refundacyine], wydatki na rukeoli-
tynib wiyniozg w 1 roku frwania programu i werosng do
w 2 roku [Tab, 41} W 3. 1 4 roku trwanda programu lekowego wydatki na ruksolitynib

bedg rniejsze niz w 2, roku refundaciii wirniozg odpovdednio _ i -

Catkowite wirdatki na leczenie chorych z mielofibrozg z grupy ryzyka pofredniego-2 i
wysokiego wg IPSS werozng z || 2015 roke. do makeymalnic |G
.w 2 rokn refundacji ruksolityniktm, Weroszt wrdathdw ptatnika zwigzany = refundaciy
terapii ruksolityniber, bedzie czefciowo rekompensowany przeg spadek wirdathkdw na
inne leki [(BAT} oraz spadek innych kosztdw medycznych, Po nweglednienin potencial-
nych oszczednoicl, inkrementalne wydatki NFZ werosng od _ w 1, roku
frwania programu do maksymalnie _w 2 roku W dwoch kalejnych latach
wydatki inkrementalne NFZ wynioza odpowisdnio |GGG : T -t

41},

wegledniajge proponowany instrument podziatn ryzyka wydatki na ruksolitynib, bedy
roznaf od ||| 1 ok prograro do |~ = rokw 2 nastepnie
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zmaleig do || = (- 2 ok frvania programu lekowego

[Tab. 41; Ryc, 5}

Catkowite wiydatki na leczenie chorych z mielofibrozg z grupy ryzyka pofredniego-2 i
wysokiego wg IPSS werozna z ||| 2015 roku, do makeymalnie
.w 2 rokn refundacji ruksolitynibn, Inkrementalne wydatki NFZ werosng od -

-w 1 rokn trwania programu do maksymalnie _w 2 rokn, W dwich

kolejnych latach wydatki inkrementalne NFZ wynioz ||| GGG .

[Tab. 41; Ryc. 5}

Tab. 41 Koszty terapii mielofibrozy [z} wsrod pacentow z grupy rvzyka posredniego-2 i
wysokiego wg IFSS po objedu refundacja ruksolibynibu [scenariusz najbardzie] prawdo-
odobn
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Ryc. 5 Zestawienie ko sztow refundadgi ruksolibnibu oraz caltkowitych, inkrementalmych
ko sztow terapii mielofibrozy (z1) wErod pad entow z grupy ryzyka posredniego -2 i wyso-
kiego wg IF55 po objeciu refumdacia ruksolitynibu [scenariusr najbardriej prawdopo-
dobmy; wariant z oraz bez instbrumentu podziatu leal,

Przy zatoZeniach minirnalizujgeych zapotreebowanie na ruksolitynib w rarach progra-
il lekowego wydatki na ruksolitynib wynioz g _ w 1, roku programu i
wzrsng maksymalnie do _ w 2 roku Uwzgledniajac proponowany in-
strument podziaty ryzyka wydatki na ruksolitynib nie powinny przekroczy & |||
zadnym roku [Rye, 6},

Przy zatoZeniach maksymalizujgeych zapofrzebowanie na ruksolitynib w ramach pro-

zramu lekowego wydathi na ruksolitynib, beds roznat od ||| 1 ok peo-
zramu do ||| - 3 ok tezgledniajae proponowany mstrument podziat

ryeyka wydatki na ruksolitynib nie powinny przekrncz],rﬁ-w zadnym roku [Ryc.
&}
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Ryc. 6 Zestawienie kosztow refundacji ruksolibymibu oszacowamych w poszxegolmych
scenariuszach analizy wphwu na budiet (wariant z oraz bez instbrumentu podziaty vz
ka}.

6.3 Ograniczenia analizy

Ograniczenierm analizy jest brak szczegdtowych danych na fermat chorobowodei i zapa-
dalno &ci na mielofibroze w Polzce, W analizie wpbywm na budzet preyjeto najbardzie
prawdopodobrne oszacowarie dotyezgee liczby obecnie chorych oraz nowo diaghozowa-
nych ozdb z mielofibroz g podane preez polskich ekspertdw w leczendn tej choroby,

Eolejnym ograniczeniem analizy jest brak danych na temat odsetka pacjentdw, u kid-
rych pojawity sie nowe lub nasility wirj &ciowe objawy choroby po 31 6 miesigcach lecze-
nia ruksolityniberm ko terinm wylkluczajaee 2 programu lekowego} Ha potrzeby niniej-
szej analizy preyjeto, 22 pojawienie sig nowypch lub naszilenie wirjgciowyrch objawdw mie-
lofibrozy nie wystgpi n pacjentdw = jakgkolwiek redukejqy dgofcifobjetoéei Hedziony
w 3. miesigeu terapii oraz u pacjentdw z 250% redukcjg diugo & Sledziony w badanin
S w6 missigon terapil Jest to zatozenie konserwatywre [preeciwdziatajace zanizenin
oszacowania wydatkdw NFZ1,

LT
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7 WNIOSEKEI

Wprowadzenie programu lekowego leczenia mielofibrozy ruksolitynibern bedzie zie
wigzato z dodatkowymi wydatkami budzetowymi, ale zapewmidostep do poprawiajace]
jako 88 i wydbuajaee] Zycie terapii wyskiej grupie najbardziej potrzebujgeych chorych ze
gty rokowaniern, Preyjecie proponowanego instrumentun dzielenia ryzyka zapewnd
ptatnikowi publicznermu racjonalne ograniczenie wydathdw refndacyjnych
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8.1 Opinia eksperta -
mailowa w dniu 05.12.2013 na adres
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8.2 Ankieta dotyczaca mielofibrozy

Ponizej preedetawiono: 1} wedr ankiety; 2} odpowiedzi ekspertdw
1} Ankieta

Mielpfibroza - leczenie w Polsce

Sranowri [anstwe,

Ponizzze pytania majg no celu uzyckanis informacji niezoedryck do greyzotevrarnia
dobumentacll HTA (oceny technclogl medyezryoh], no porzeby Minlsterstws Tdrowila
oraz Sgorejl Jeory Techrologii Moocyeznych

Bodzi oy wdsl coeni za wypcicnic ankd obn,

Choabovodd [ oapedal 08¢ ne nialafkmeag

Taodrie 7 datychezas nzyskanymi damymi cherahownsé mislofihrazy w Pl sce wynesi

naortizet zapacalnosd
Czy zgaczajg sie Pafstwo o iymd oszacoweniard?

Solznomepalin [ jof poudbfonin

1. Ujakiego ocsedk:s pacientiw ze spl=romegalia w preebiegu muielofl oane:

¢ wykonuje sie splonekbomizg .

*  wykomuje sig naSwietlanie sledzicny . %

* chserwuge sig powlkiania naczyniowe? .. T
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Lzl stomowansw t=~api pyi='afl a0 w Nolzc=

2. Bodanie COMPIRT I svslady srzalicuwans w hea och Burvpy Zachwedoiej, Lj. w AusLrii,
Belgii, Franci, Niemczech, Holandii, Hiszpanii Szwedji, Widlkiej Bryzanii i we Wioszech.
W bhadaniu COMFORT II poréwnywono preparat Jalepei® = nojlepssa das-epra terapia

[ang best swoilehls fierapy dobierana swobodmie prezez lzkarza do konsretnego
pacarta [(informacje o czestofci stosowania poszezegtlmrch lakoswr wr badaniu w tabali
pantze]]

Prosimy okreslic cow leki z poniiszej taheli sz stasawane w Poloce w leczeriu pacjertow
& puislulhes vrae @ jeba coesludcia w purdwoaniu Ju cezsioici w badaniu COMFPIET
1

; zestosda lex

A7ANA ject aldmatmia

przaz polslica stecoorzaYy W
eleertow a Mol=ce?

Coors Lurst’
sipemaaria w
tacariu
COMFOET II*

el sukshnsga coyrns

spolhanig w
cerwr L0112

hydrossgmoszaik 35,944 g
anagrelic 6,703 6.70%
prednizon 1064 20,5%
metyloprednzolan = 3:24%
prednizolon 1,19 11%
ery LEuprLely Lia 1015 10,1%
telicdomid 2,79 2.0%;
lenalidaraid 2,315 g
markagto punes 2,30 250
tingisning el ARG
fdanazal .10 61%
pegintarferon :lfs-2a [Fegasys] 1.784 0
melfalan 2,34 2.8%
kowas acerylosaicylowy 2,38 2.8%
Cykarabing (arabinozy ortozyny) 1.1% 1t
kolchizyaa 0,593 g
lelereny ok (Rajele) 0,593 e
bowas [livwy 1,184 5%
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Cagrtoce T jals
wl g Arii ;.-.';:LLI::;i-'__ 1=k

zl et zHzlme
prre: polskich
alzperow B3
=poiboamin v
Zerwel ZUL:

Lekf substanda zyrna badariu

COMFIET I

Lesins sostplsalicrlate — nisstercidowry

lek prep-iwzapainge

inzerferon oo (Rofceon o) 1,105 1,304

* 1 parpmia masl hye ctromeany wriene v F paen 7 wymierianpeh lebae

1194 MG

[akie inrelexs s§ stosoware w terapi mielcfibrozy w Palsce? z -aka czestoseis?

stra higfecIin sEpikowe L paogentow £

A laki afeetels pacjenriwe = midadbrezs lwslifilvje se de presezezepm ceniln? . 0§

4. U jadage ocretka padentéwr z ostra sishecsla rzpikows w przebiem misoibroay
wrlnawe sie preeszezep szpobon? L0

2} Odpowiedzi na ankiete

Meadiana

res —

Lz¢ zgadzajy sie Pafistwn =
oarowaniem fhorobovwoso

mislofhyozy w Polsie na po- -
—

eaficfinw?

Czv zgadzaja sie Fafistwo 3z
omarowanism zapadalnngo -

na mielnfihru:i na poziomis
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Prtanis

Odpowieds slos

'E
B
£

U jalkiegn dsetka pagentfiw e

splenaheralis w przabisr nielofibr ozy:

=

adiang

wirkomg e sie splenekt onie

wikorngje sie nafwistlanie e-
deicmy

chzervngje sie powiklania na-
C2 37K 0w

Leld stnsowan & w lerzenin pacjsntfiw T miselofh

T o2y

hrdrokamocerik

anagrelid

T edriz on

ety opre driz ol on

pr edriz ol o

EIEEEIEEIE‘[EE

talidoxnid

1emalid ornid

merkaptopuryna

H o aritd

danazol

peginterferon alfa-2a [Pegasys]

melfalan

Towas acetyl ozali oyl owy

cytarabina (arabincey cytoeyny]

kol chicyna

deferazyroks [Exjade]

Yowras foli vy

Lysime acetyl=alicylate — rieste-
riod downy 1ek pree civee palry

int erfer om alfa [Boferon-a]

[hne

Jald oisetek pacjen iw 2 mie-

lofbroagy lkwalifilmje sie do -

prIeszozepu srpilkn?

U jaldepo cdsetla pagentiw z

ostry histaczloy szpilcowa w - - - -

przehiepn mislofilvozy wy-
konuje sig prTeczLzep 5Tpikn?

*brak danych z _ [tam takze =3 Poradnie Hematologicene] co mogtoby podane dane

riezracznie wigkszyi
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8.3 Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IP55- ang. Internagtional
Frogriostic Scoring Svstem}

Niekorzystne czynniki rokownicze nwzgledniane weystemie IP5S:

1. Anemia Hb < 10g/d]
2. Lenkocyty = 25x 10%/1
5. Liczba blagtdw we krwiobwodowej = 19

4. Cbjawyogdlne
5 Wiek = 65 lat

Ocena ryeyka 2gonn oraz dmgoéei przezyreia choryeh na mielofibroze okreflana jest wg
sumatryczne] liceby wystepujae yech niekorzystnych ceynnikdw rokowrniczy ch, shwierdza-
nych wmomencie rozpoznania choroby, Grupy poziomu ryzyka wzalemmodei od wyste-
pujgeych ceynrikdw ryzyka wraz 2 medianari preezycia przeds tawiono w Tab, 42

Tab. 42. Me diany prrzeiyda chorych na mielofibroze wraleimosd od grupy rvzyvka wg sys-
temu prognostycenegn IPSS,

Lirzha nislenrzystnech c2rmmi- . . )
I ) kfiw rolcowmiczech Mediana praedycia nies]
Miskie 1] 155 mies.
Pofrednie-1 1 <5 ries.
Pofredrie-2 2 48 rmies.
Wirsokde =3 27 mies.

Opracowano ha podstawie:

Cararntes F Duprigs B, Faraire A gt o Naw progrestic scoriig aestat for prireer melo-
JTbrgsis based on o study of the Rtematona’ Worltng Group for MrgleTbees s Besarreh
ord Tregtreent Bleod Z2009; 113 (1528252901
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84 Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG)5t

Stopied sprawh of o Definic a

0 sprawn ol £ prawidiowa, 2delncE £ dosam odzielnezoe wyk coywania codzienmych
c2yrm ok d

1 obecrosi objawin choroby, moglivweEt chodz mia i wyk onywania lekkd e pracy

o zd oy cEE do wrkonywania ceyrnc d os obdstych, niee dolneE £ do pracy, spedea
wlieln okotopotovwy dnia

5 cgraniczora 2 dolned £ wykormnwania ceynnoscl csobistych, sped=a wliekupo-
nad potowe dria

4 koniecericE £ opield osoby drugie] spedza wtbsko caty deiefi

E 0N
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8.5 Badanie Andreoli 2012 (prezentacja konferencyjna ASH 2012}

Analiza skuteczno &ei 1 bezpieczefetwa ruksolitrnibu stozowanego we Francjl. Ruksoli-
tynib zostat ndostepniony pacjentorm wramach programn zezwalajgoego w drodze wy-
jgtkn na stosowanie nowych produktdw leczrniczych, ktdre nie zostaty jeszcze zareje-
strowarne, Leczenie ruksolitynibern zastozowano u 241 pacjentdw 2 mielofibrozg pier-
wotng I widrng w preebiegn czerwienicy prawdziwej i nadpbyrtkowosel samoistne], Pa-
cjentdw whaczano do prograrmu miedzy kwistnierm 2011 a majern 2012 rokn, Analize
preeprowadzono na podstawie danych dostepryrch na poczgtkn obzervacji [N=241}, po
3 mies, (N=101}, 6 mies [(N=57}, 9 mies, [(N=21} i 12 mies [W=4} Srednia wieku pacjen-
tow wynioska 68 lat, Prawie wezyscy chorey (99%) otrzymali co najmnisj jedng linie
terapii preed leczeniem ruksolitynibem, Wiekszo&® pacjentdw miata objawy ogolne
zwigzane 2 mielofibrozg [94%) i splenomegalie (mediana dtngodei Sedziony - 15 cm}.
Zrnniejszenie dugosel Sedziony podezas leczenia mksolitynibern odnotowano u 97%,
9% 1 95% pacjentdw po odpowiednio 3, 6.1 9 miez Srednie emniejzzenie diugo aoi 2le-
dziony wyniozto 47% 1 46% po 3. 1 6, mies leceenia, Objawy ogdlne zwigzane 2 mielofi-
brozg uleghr zrniejszenin 1 65% 1 0% 1 71% pacjentdw po odpowiednio 3., 6 1 9 mies,
Najrz efrisj raportowanyini zdarzeniarni niepozgdanymi bez wegledn na nazilenie byby
zaburzenia hematologiczne, kidre wystgpity u 52% pacjentdw, Leczenie przerwato 11
pacientdw z powoda: zgonu, nieskutecz no &l terapii oraz decyzji pacienta,
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8.6 Oficjalna wersja polska kwestionariusza MPN-SAF TS5

h wovartis Zage aom
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Fubjeefs inkae | ] ||_| Vil =
El Dale | I| .II t|I“| |
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¢t 1 23 £ 587 8598 1
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wastatnim tegodnll kaddy 2 astapulacyeh ab|ow b,

Srghke aa@danin 51 1 2 3 4 5 & 7T & % 10
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(M= |Hagparsze,
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Wy ks maEna
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Hrak reid 1] 1 z 2 4 & & T B 2 10
(M= |Magarz e,
wysinpays) ke maira
=abe
WETRATIG
I rdnedses e SEUpIcnE:m 1] 1 z 2 4 -] =3 T B & 10
W = W RARYAT AN 7 .
Ak TRRM Ao i (e Iﬂnnmr:;c.
MU Chealy HYTIERLE] fnhLmuu'a
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s novarTIS
PROTOCOL NAME OR NO
TRIAL CODE

Fage 4002

ID | T | T
Cartar Mo Sfyact Mn
sublectemitale |3 ||| Wit #
1 7 fam

Swodzenie [Swigd)

Bole w kosciach
(roFprossomyg bol, ale ne
w o alawach i me .-'-'ﬁ|:'|ﬁ|l:°.‘|'lrl‘:
slawow)

Goraczka
(=37 8° C lub 100° F)

[Mie
wystRpUje|

wysiepuje)

Wyslepu)E|

wystgpue|

Prosze rakredlié jedna liezbe, kidra najleple] oplsuje, |akie trudnadel sprawial Panu/Panl
w ostatnlm tygodnlu kazdy z nastepujacych objavedw.

10
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jakie mozna
sabie
wyshrazid)

o 1+ & 2 4 B8 & T 8 9
[Mie

10
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o 1 2 3 4 & & T 8B 9
[Mie

10
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jakie moZna
Labie
wyobrazié)

[Mie

Mezzamierzona utrata wagi w cegu ostainich § miesicoy

oo

2 3 4 6 868 7 8 9 10

[Majporsze. |akie maina
sobie wyobhrazic)

qua 0330_1

MFN-3AF TEE-Folsh/Poiand
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8.7 Zgodnoi€ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
wptywu na budzet {wedtlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.

0Z2.04.2012 1.}.

YWrmaranis

Rozdziat /Tahala

2 Infarmacis rowarta w awalizrek mursg Bt aktualks ke drpof sofania
Whiaskl Ao kA ki ia) waakragi shutasmoda [ Borpracza AElwa Cok GFRT padiok L
I spasaby fikanecwa kda back kool widaskawa rwa) | Bae Fenalogil ape ok alkrah

mforrnacje ofinansowa-
v egodne 2 Obwdesez-
oz etiexn Ministra Zdro-
wiaz dria 2% mrudria
2015

E 6.1 Andliza wphrnw na budz2et zawiera:

*  OSTAcoWwAnie Yooz ejlice ebn of d populacii

= pbhepnujqce] wezystlhchpadent dw, 1 ktoryrch whicskowana
techmologia meg e by zastosowana;

Rozdziat 2.5.2; Tab. 12

= Jocelowei wekazanej we whiosku;

Rrzd=ial 2.5.5; Tab. 12

= wktdre]j technologia whicsk owana jest obecrie st osowand;

Rozdziat 2.54; Tab. 12

* pszacowanie roczyejliceebnes d populagi wktorej wni sk ovwana
technologia bedzie st osowana prey zalog eniv, 2e mirdst er wiasowy
do spraw zdrowvwia wyda decyzje o objecinrefundacgy [...]:

Rrzd=ial 5.2; Tab. 12,
Tab. 20

« pszacowanie aktualych rocemychwordatkioee podmmioto 2 ob owigza-
nego do finansovwania Swiadoeefi [L.] poneszotychnalaczemie pa-
cj exat B wr statd e kv ceryrm weskam v wee wrd cekn, 2 wrse e e il -
rieni e sktad cawrej wirdath Swe stan owdgcej refimdacie cery whiosk o-

wane] techm ol oy oils wirstapara;

Pozd=iat 5.1; Tab. 13

* dlofciowq proghez e rocenych wirdatkiow podr otu zobowigzanego do
firansowania Swiadozeh [L..]. jakie bedg povcsz on e na leczenie pa-
cj ext v v stard e klird czrymn wekazarym we wri sk z wirse oz egiol -
rieniem sktadcwej wirdatk dw stan owigcej refimdacie cexy whiosk o-
wane] techn ol ogii prey zate? eniv, 2 e minister wias dwy do spraw
zdrowia nie wirda decyzji o objedu refimdacig [...];

Pozd=at 5.1; Tab. 12

ilosciowq proghez @ rocenych wirdatkiow podr otu zobowigzanego do
firansowania Swiadczefi [L..]. jakie beda ponosz on e na leczenie pa-

Cj exat B wr starid e Jlird czrymm weskazanym we wi csk i 2 wirse oz el -
rieniem sktadcwej wirdatk dw stan owigcej refimdacie cexy whiosk o-
wane] techn ol ogii prey zate? eniv, 2 e minister wias dwy do spraw
zdrowia wirda decyeje oobjedu refmdaga [L..];

Pozd=iat 5.2; Tab. 21

« pezacowanie dodatk owyrch wyrdatkiow L], jalde bedg ponoszone na
leczenie pacjentior watarie klinicznym wekazanym we wiicsku, sta-
nowigcych rigxice ponedey pr cgnozan [L..];

Pozd=iat 5.2; Tab. 22

+ rminimalny i maksymalny wariant oszacowaria [..];

Boedziat 3.5 0raz 54

+ zestawdenie tabelaryocene wartel o, na podstawie ktiryrch dok onano
cezacowah [..] orazproghee [..];

Tab. 19, Tab. 25 Tab. 27

* wymegblhienie 23 cgeh, na podstawie ktirych dok omano c==aco-
wafi [...] oraz proghnoz [L..]. w2 eegiioes d 2at ceefh dotyczqoyrch kwa-

lifikacjivwnioskowan ej technologh dogrupy It cwej i wirsnacz enia Rozdziat 243
podstawy linitn;
« dokument elektroniceny, 1w cfliwiajgoy powtirzenie wezystkichka - | Dokument zatqczone
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YWrmaranip Rozdziat /Tahala
ulach, wwyniku ktirych weyskah o oszac owaria [..] oras proghoey
[..].
E6.2 Dezacowamia [L.] or& proghoey [L.] dokoxowan e =3 w horyzoncie c=a- Horyz ont czasownr wiy-
sowm wiaSdwym dla analizy wphwa na budz et. nos 4 laa
6.3 Dezacowaf, o ktorych movwa wust. L plt % 61 7 oraz prognoey. oktb- Cezac oward e wirdatl: fwr
rychmowawust. L pkt4i G dokorgje sie wezczegilnosd na podstawie csza- | platuika publicmego

cowafl, o ktorych movwawust. Lpkt Li 2.[[...]. Jezeli nie jest mozlivwe przed-
stawderie wiaryrgodmyrch oszacowahl, oktirychmowawust. L pkt 11 2, analiza
wdyw ra budzet moze zawierai dodath owr wariant, w ktirym oszacowarnia
te uEyskano w oparou oinne dane.

dokonano twzgle driajac
roczng liczebnost popu-
lagi doc elowej, wskaza-

nej we wricslu.

£ 6.4 Tezeli wrid osk owanie warurnki objeda refundacy obejpnnjg instrumenty
deieleniary=yka [.]). oszacowaria [..] oraz progrhoey [...] powinyy by pezed-
stawd on e w nastepujaeych wariantach:

* 7 iwegledrid exi ex propon owan ego instumentu dzielenia ryzyvka;

Boedz=iat 4

*  bez mweglednienia propobowan ego irstumenty deiel evia ryevka

Boedz=ial 5

& 6.5 Jezeli wrid ok owane warurki objeda refundacy obepnnjg utworzenie
nowd, o drabrie] s limitowe). ataiza wphnwn na budget zawdera wskaza-
rie dowod fw sp etd enia wirrnagati, o ktorych mowa w art. 15nst. Spkt 1i 5

nstawy.

Pozd=iat 2 4.5

£ 6.6 Jezeli wrid ock coweatie warirki objeda refundacy obejpnnjq kwalifilkeacje
do wesp Blnej, isthiejqc g @ropy v it owej analiza wphnem na bud2 et zawiera
wskazatie dowodow spelrienia Joyteridw, o ktoryrch mowa wart. L5ust. 2
iwymagarid, o ktdrych mowa wart. 15 ust. Spkt 2 ustawy.

Mie dotycey

kR Analizy, oktirych mowa w Ll , muse zawierai:

+ dane biblicgrafices e wasysthich wykorzystanych publikacy, = zacho -
ward e stopria szczegitowosSo umozsliviajqegoje dn oenacmy iden -
trfikacje kazde = wykorzystanych putlikadgi;

Foe d=iat Pisrni erimi ctwio

*  wskazanie innych £rodet irformadgi zawarty ch wanalizach, wazcze-
ZolnoSd aktiw prawnych oraz danych ceobowyrch auator S rd epaghli-
kowanych badafl, anali, ekspertyzi opirdi.

Foe d=iat Pisrni erimi ctwio
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SPIS TABEL

Tah. 1 Froblem decyzyjny analizy BIA =z uwzglednieniem schematu FICT..

Tah. 2 Zestawienie danyth epidemiologicenych dotyzacych |:h|:|1'|:|1:||:|wu5|:1 1'rm=_~1|:|ﬁ'|:|1'|:|z_'.-r

[pieTwoin g, wtomej lub tac=mie]....

Tab. 3 Zestawienie danyth epid Emu:llugu::n].-'l:h dut_l.-’mq,l:_l.-’l:l‘t zapada.lnusm na m1|=_~1|:|ﬁ1:|1' OZE. .......

Tah. 4 Zestawienie dan:.-*d‘t Ep1dem1nlng1|::n].r|:h dnt_'.-'lz.a‘c_'.-'d'L chorobowoic =erwienicy
praw dziwej....

Tah. 5 Kryvteria ]:l:'.-'-'al1.t'1l|:.aq1 do programu lelmwegno leczenia mielofibrozy. ..

Tab. & Strultura populagi chorydh z mielofibroza =z uwzglgdmemem rj.-'z_'.-'ka WE

['«']u;l:lz'_'.rnaruduwegu mdelsu Prognostyznego [[FE5 - ang. Mmoemacional Prognoscic
Scoring Syscem)] ...

Tab. T Udziat pacentiw z objawami uguln].-ml 1'mF;ll:lfﬂ:n'l:lz_'.-r w pupulaqa:h z ruzn].-':h

badad, na He odsetka pagentow ze 5;;:-1E11|:|111Egah..:E oraz = Masa tyzyka wg [PEE -
postednim-2 lub wiysoldm. .

Tab. B Oszacowanie p—up—ulam du :E].DWE] wsll:azanE] WE wmuslu.t
Tah. 9 Kryteria witaczenia z programu leleowego leczenia 'rmEll:lt"ﬂ:n'l:lr_.-r

Tah. 12 Podsumowanie populaci olreslonych minimalnymi wiymaganiami. ..

Tah. 13 Cena produlttu le=niczego [alavi® zadeldarowana przez podmiot o dpume dz:taln].-'

Tab. 14 Zadeldarowana cena produltu lecsniczego Jakavi® z  uwzglednieniem
[TOpONmwan ego instrumentu dzielenia ovzdea

Tahb. 15 Medhanizm dziatania rulsolitynibu 1 hydrolsymocznile. . e e s e e N
Tah. 1 Zestawienie osza cowanych lmsztiow medyznyth przy] gt_l.-'l:h w analizie ".-'r'p-{'_'.-"'.-'ﬂ.l na

budzet [opracowaniewtasnenapodstawie Analizy eleonommicEmE ] . ..o e e et e e e

Tah. 17 F'upulal:ja pa:jentﬁw z mi&luﬁhruza@ - |:ha1'all:tE1'].-'51:j.-'1l:a 1 teETapia: SCETATIUSE
istniejacy...

Tabh. 1B E{uE.'I:_'.-' terapii mlduﬁhr ozy [z{] wsrud TACjENtOW Z ETURY rj.-'zj.-'ll:a TOSTE dmegu 21
Ol IR (R T ul o T K i =

Tab. 19 Podsumowanie parametrﬁw pm].fjl;-t_l.-'l:h W SCEMATILEZUL pudsmwuwym analizy
wpbowu nabudzet. .

Tah. 20 F'np-ulaqa FaCjentdw = m1El|:|f1hr|:|za‘ Ehara]:lier].-'st_'.-'la 1tETapia: SCEMATILSZ TLOWY —

podstawowy. ...

Tah. 21 Kos=ty terapii mielofibrozy [z{] withd pacjentow = gTupy rj.-'z'_l.-'ll:a [OSTE dmegu 21

wiysoliego wg [PEE: scenariusz nowy — podstawowy. ..

Tah. 22 Kos=ty terapii mielofibrozy [=t] wirod pacentow = grupy rj.-'i."_l.-'ll:a [OSTE dmegu 21

wiysoldego we [PE5: scenariusz nmvy — podstawowy, analiza inkboementalna. ..
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