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W dniu 25.06.2021 r. Analiza wptywu na budzet zostata zmieniona zgodnie z uwagami z pisma
0T.4232.1.2021.MKS.7. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 06.11.2020 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
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Oszacowanie wielko$ci populacji docelowej;
Opracowanie mozliwych scenariuszy;
Aspekty etyczne i spoteczne
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Oszacowanie wielko$ci populacji docelowej;
Opracowanie mozliwych scenariuszy;
Kontrola jako$ci

e Ocena kosztow.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AOP Orphan Pharmaceuticals AG, ktéra finansowata

prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
AML
AOTMIT
AWA
b.d.

MF

Mz

n/d

NFZ
Peg-IFN alfa 2a

PL

PLN

Post-PV MF

PV

RoPeg
RSS

Rozwiniecie

ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. hydroxyurea — hydroksymocznik

ang. myelodysplastic syndrome — zespot mielodysplastyczny

ang. myelofibrosis — mielofibroza

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

peginterferon alfa-2a

program lekowy

polski ztoty

ang. post polycythemia vera myelofibrosis — mielofibroza wtérna w przebiegu
czerwienicy prawdziwej

ang. polycythemia vera — czerwienica prawdziwa

ropeginterferon alfa-2b

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Besremi® (ropeginterferon alfa-2b, RoPeg) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice

prawdziwg bez objawdw splenomegalii.

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektdéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
stanowig doro$li chorzy na czerwienice prawdziwg bez objawdw splenomegalii. Wskazana
populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brak skutecznej
kontroli przebiegu choroby tgczy sie z rosngcym ryzykiem rozwoju powiktan, ktére mogg mie¢
wplyw na zwiekszong smiertelnosé chorych. Poza zagrazajgcymi zyciu zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi, w przebiegu czerwienicy prawdziwej moze rozwing¢ sie réwniez zakrzepica.
Ponadto, brak skutecznego leczenia moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka transformaciji
czerwienicy prawdziwej (ang. polycythemia vera, PV) do zespotu mielodysplastycznego (ang.
myelodysplastic syndrome, MDS), ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukemia,
AML), czy wtornej mielofibrozy w przebiegu czerwienicy prawdziwej (ang. post polycythemia
vera myelofibrosis, post-PV MF). W aktualnej praktyce klinicznej nadal brakuje skutecznej oraz
dobrze tolerowanej opcji terapuetycznej dla dtugotrwatego leczenia. Dodatkowo, refundowany
we wskazaniu peginterferon alfa-2a zagrozony jest obecne brakiem dostepnosci w Polsce.
Istnieje wiec duza niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie skutecznej opcji

terapeutycznej w leczeniu czerwienicy prawdziwej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: badan
epidemiologicznych, analiz lub raportéw dotyczacych stosowanego leczenia w czerwienicy
prawdziwej, opinii ekspertéw klinicznych z badania ankietowego, danych dotyczgcych
refundacji lekéw stosowanych w programie lekowym leczenia mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtdrnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej oraz

danych literaturowych.




@ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na
NAH TA czerwienice prawdziwg bez objawdw splenomegalii — analiza 7
IGNORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest rdznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej ropeginterferon alfa-2b nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu dorostych
chorych na czerwienice prawdziwg bez objawow splenomegalii stosowane sa
hydroksymocznik (w | linii leczenia) oraz peginterferon alfa-2a (ll linia leczenia). W scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej ropeginterferon alfa-2b stosowany
w leczeniu czerwienicy prawdziwej bez objawdéw splenomegalii bedzie finansowany ze
srodkow publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty:

najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztow lekéw (podawanych w pierwszej i
kolejnych liniach leczenia), kosztéw przepisania i podania lekéw, kosztéw diagnostyki,

monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz kosztéw progresji choroby.

W obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS). Wydatki ptatnika publicznego (i tgczne wydatki
ptatnika publicznego i pacjentéw) przedstawiono w zwigzku z tym w dwdch wersjach: bez i z

uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot RSS.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujacej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu ropeginterferonu alfa-2a (Besremi®) do katalogu lekéow stosowanych w

chemioterapii.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez objawdw splenomegalii.
Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas
mogli zastosowacé leczenie jedynie przy pomocy hydroksymocznika lub peginterferonu alfa-2a
teraz bedg mogli skorzystaé réwniez z terapii lekiem Besremi®. | EGczcIEIIIIIE
.|
e, v
konsekwencji finansowanie leku Besremi® zapewni chorym na czerwienice prawdziwg bez
objawéw splenomegalii dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na
poprawe ich jakosci zycia. [N
I

Majgc na uwadze racjonalizacje srodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekdw, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacii leku Besremi®
nalezy oczekiwaé¢ duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, a finansowanie
technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja refundacyjna nie

spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
leku Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice
prawdziwg bez objawéw splenomegalii. Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano
etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow

publicznych leku Besremi® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2016,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.
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2. Analiza wpltywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu 0 Rozporzadzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji.

=

populacje docelowg na podstawie danych pochodzgcych z publikacji

przedstawiajgcych wyniki badan epidemiologicznych oraz z danych literaturowych:

3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczgwszy od lipca 2021 roku.

4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacii
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

5. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty
terapii technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych

(hydroksymaocznika — w | linii leczenia oraz peginterferonu alfa-2a — w Il linii leczenia).

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejacego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze

srodkéw publicznych.

7. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w

populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
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przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkow publicznych.

8. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli roznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki
inkrementalne przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia

finansowe zwigzane z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

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

wartosciach bez zaokragleh (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

10. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz
liczby leczonych pacjentéw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2021 do czerwca
2023. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest czas potrzebny na

osiggniecie rownowagi rynkowej po wprowadzeniu RoPeg w leczeniu dorostych chorych na

czerwienice prawdziwa bez objawéw splenomedgalii. I

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadnos$c¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
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2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w

dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (ptatnik publiczny?)
e oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczenh ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekow refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu

ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez objawdéw splenomegalii. W
scenariuszu tym lek bedzie dostepny w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawany S$wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej
technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w

zatgczniku (rozdziat 8.1.).

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

pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia

ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentow dzielenia ryzyka (RSS).

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotney.
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Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wplywu na budzet

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
brak refundacji technologii refundacja technologii

wnioskowanej w whioskowanej w
analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny

brak RSS .
- wariant maksymalny

- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktorych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o ChPL wnioskowanej
technologii. Zgodnie z ChPL Besremi®, ropeginterferon alfa-2b wskazany jest w leczeniu

dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez objawdw splenomegalii.

Wedlug danych przedstawionych w zaleceniach dotyczgcych leczenia czerwienicy

prawdziwej, zapadalnos¢ w populacji europejskiej na PV wynosi okoto 2,5/100 000 oséb/rok.
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Tabela 1.

:
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W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji badanej dla

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa
sie z ChPL Besremi®, a wiec jest zbiezna z populacjg chorych, u ktérych technologia

wnioskowana moze byc¢ stosowana.

Populacje docelowg dodatkowo stratyfikowano na 2 podgrupy chorych rozdzielone pod

wzgledem czasu diagnozy, tj. zdiagnozowanych chorych z PV w przesziosci oraz nowo

diagnozowanych chorych w kolejnych latach analizy. | EGczczczIEININNIE
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W ponizszej tabeli przedstawiono estymowang liczebnos¢ populacji docelowej w rozdziale na

chorych nowo diagnozowanych oraz chorych zdiagnozowanych w przesztosci.

Tabela 3.
Populacja docelowa w rozbiciu na nowodiagnozowanych oraz zdiagnozowanych w
przesztosci

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

Obecnie ropeginterferon alfa-2b nie jest w Polsce stosowany.
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stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie

prognozowanych udziatéw, jakie lek Besremi® osiggnie w populacji docelowej oraz oszacowan

=
@
=
o
@
Q

populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.),
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W ponizszych tabelach przedstawiono populacje od ktérej technologia wnioskowana bedzie

przejmowata udziaty w zalezno$ci od rozpatrywanej linii leczenia.

Tabela 4.
Populacja, od ktérej technologia wnioskowana przejmowa¢ bedzie udziaty zgodnie z
przyjetymi zatozeniami w | linii leczenia

Tabela 5.
Populacja, od ktérej technologia wnioskowana przejmowaé bedzie udzialy zgodnie z
przyjetymi zatozeniami w Il linii leczenia
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Tabela 6.
Populacja, od ktérej technologia wnioskowana przejmowaé bedzie udzialy zgodnie z
przyjetymi zatozeniami w I linii leczenia
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2.5.4.1. Udzialy w rynku

Oszacowanie udziatéw w rynku przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7.
Udziaty w rynku
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2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologiag wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.), wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat
2.5.2.) oraz zatozenia przedstawione w powyzszym rozdziale (rozdziat 2.5.4.) oszacowano

liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang.

W ponizszych tabelach przedstawiono oszacowanie populacji chorych leczonych technologig

Z rozdziatem na obie linie leczenia.

Tabela 8.
Populacja leczona technologig wnioskowang w | linii leczenia
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Tabela 9.
Populacja leczona technologia wnioskowana w Il linii leczenia

Tabela 10.
Populacja leczona technologig wnioskowang (w obu liniach leczenia)

Wielko$¢ dostaw ropeginterferon alfa-2b (Besremi®), konieczng do zastosowania terapii w

oszacowanej populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).
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2.5.5. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji dla ropeginterferonu

alfa-2b, lek ten nie bedzie stosowany.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 11.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej. Wptyw na wynik koncowy, a wiec na

wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty réznigce.
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Catkowite koszty roznigce zdefiniowano jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze

scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdélnej uwzgledniono i

oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

o koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);

e Kkoszty przepisania i podania lekow;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

e koszty progresji choroby (w tym koszt leczenia mielofibrozy, zakrzepicy oraz ostrej

biataczki szpikowej).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty leczenia zdarzeh
niepozadanych uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdélnych. Koszty
te (jako koszty wspodlne dla technologii wnioskowanej i komparatoréw) nie majg wptywu na
wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
(Tabela 12.) wyszczegdlniono poszczegodlne koszty nieréznigce oraz przedstawiono

zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nieréznigcych.

Tabela 12.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Koszt leczenia zdarzen W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie klinicznej nie
niepozadanych wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i komparatorami.

Poniewaz poszczegodlne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane w
ramach Analizy ekonomicznej w analizie wptywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano
jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz komparatorow, koszty

przepisania i podania lekow oraz modelowanie i podsumowanie kosztéw.

2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

oraz komparatoréow

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobdéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegdinych

prezentacji lekow.
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2.6.1.1. Dawkowanie

ROPEGINTERFERON ALFA-2B — | LINIA LECZENIA

ROPEGINTERFERON ALFA-2B — Il LINIA LECZENIA
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CONTINUATION-PV okreslono, iz od 5 cyklu wielkos¢ dawki wynosi 1 046,00 mg dziennie. W
analizie podstawowej przyjeto przedstawione powyzej wielkosci dawek, w analizie wrazliwosci
testowano wartosci alternatywne skorygowane o warto$¢ odchyleh standardowych. Badania
na podstawie ktorych okreslono wielkosci dawek zostaty réwniez odnalezione w ramach

przegladu systematycznego Analizy klinicznej.

W przypadku dawkowania hydroksymocznika wskazanego przez ekspertéow klinicznych w
Badaniu ankietowym $rednia okreslona na podstawie odpowiedzi ekspertow wyniosta 1 750
mg. Jednak ze wzgledu na zrdéznicowanie odpowiedzi ekspertéw, niskie koszty leku oraz
uwzglednienie wartosci alternatywnych dotyczacych dawkowania hydroksymocznika na
podstawie badania, jak réwniez modelowang skuteczno$¢ zwigzang z uwzgledniong w
badaniu dawkg leku, w analizie podstawowej pozostano przy dawkowaniu okreslonym w

Analizie ekonomiczne;.
PEGINTERFERON ALFA-2A

Na podstawie publikacji Lindgren 2018 okreslono, ze w leczeniu czerwienicy prawdziwej
peginterferon alfa-2a podawany jest w dawce wynoszgcej 90,00 ug raz w tygodniu. Dawka ta
jest zgodna z aktualnie obowigzujgcag praktykg kliniczng. W analizie podstawowej przyjeto
dawke wynoszacg 90,00 ug podawanych w odstepach tygodniowych, w analizie wrazliwosci
testowano minimalng oraz maksymalng wielko$¢ tygodniowej dawki z publikacji Lindgren
2018.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 13.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Jednorazowa

Substancja dawka leku (ug)

Dawkowanie leku w cyklu (ug)

Ropeginterferon alfa-2b (1 cykl) — I linia leczenia

Ropeginterferon alfa-2b (2 cykl) — I linia leczenia

Ropeginterferon alfa-2b (3 oraz 4 cykl) — I linia
leczenia

Ropeginterferon alfa-2b (od 5 do 8 cyklu) — I linia
leczenia

Ropeginterferon alfa-2b (od 9 cyklu) — I linia
leczenia

Ropeginterferon alfa-2b — Il linia leczenia
Hydroksymocznik (od 1 do 4 cyklu) 112 294,00*
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Jednorazowa
dawka leku (pg)

Hydroksymocznik (od 5 cyklu) 1 046,00* 95 186,00*
Peginterferon alfa-2a 90,00 1170,00

Substancja Dawkowanie leku w cyklu (ug)

*mg

2.6.1.2. Ceny lekéw
ROPEGINTERFERON ALFA-2B

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy
bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.

Cene zbytu netto ropeginterferonu alfa-2b otrzymano od Whnioskodawcy, wynosi ona
I (D:1c dostarczone przez Whioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy o

refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz cene detaliczng leku.

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérej Podmiot odpowiedzialny

zobowigzuje sie do

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 14.).

Tabela 14.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)
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HYDROKSYMOCZNIK

Komparator jest obecnie finansowany w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawany jest swiadczeniobiorcy bezptatnie. Koszt za 1 mg hydroksymocznika okreslono na
podstawie Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych. Szczegoty

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Koszt za 1 mg hydroksymocznika (PLN)

Substancja Koszt za 1 mg — pers. NFZ / wspodlna

Hydroksymocznik

PEGINTERFERON ALFA-2A

Komparator jest obecnie finansowany w programie lekowym oraz katalogu lekéw stosowanych
w chemioterapii i wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Koszt za 1 pg peginterferonu
alfa-2a okreslono na podstawie Sprawozdania z dziatalnosci NFZ za 2020 r. oraz danych
refundacyjnych NFZ (a). Zgodnie ze Sprawozdaniem z dziatalnosci NFZ za 2020 r. liczba
rozliczonych jednostek peginterferonu alfa-2a w programie lekowym B.1. wyniosta 682 065 ug.
W oparciu o dane refundacyjne NFZ (a) okreslono, iz warto$¢ refundacji wszystkich prezentaciji
leku Pegasys® od stycznia do grudnia 2020 roku wyniosta w programie lekowym B.1. 2 704
803,68 PLN. Tym samym koszt za 1 pg peginterferonu alfa-2a w perspektywie ptatnika
publicznego oraz wspolnej wyniést 3,97 PLN. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegéty

wyceny peginterferonu alfa-2a za 1 ug.

Tabela 16.
Wycena peginterferonu alfa-2a za 1 ug (PLN)

Liczba rozliczonych
jednostek Wartos¢ refundacji taczna wartos¢
rozliczeniowych w (styczen-grudzien refundaciji
poszczegdlnych 2020 r. - program (styczen-
zakresach (program lekowy B.1.) grudzien 2020 r.)
lekowy B.1.)

Cenaza1 g -
pers.
NFZ/wspolna

Prezentacja

Pegasys®,
roztwor do
wstrzykiwan,
270 pg/ml

245 920,59

682 065 2704 803,68 3,97
Pegasys®,

roztwor do
wstrzykiwan,
360 pg/ml

243039271
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Liczba rozliczonych
jednostek Wartos¢ refundaciji taczna wartos¢
rozliczeniowych w (styczen-grudzien refundacji
poszczegdlnych 2020 r. - program (styczen-
zakresach (program lekowy B.1.) grudzien 2020 r.)
lekowy B.1.)

Cenaza1 g -
pers.
NFZ/wspodlna

Prezentacja

Pegasys®,
roztwor do
wstrzykiwan,
90 pg/0,5 mi

28 490,38

2.6.2. Koszty przepisania i podania lekow

Technologia wnioskowana wystepuje w postaci roztworu do wstrzykiwan, w zwigzku z czym
zatozono, iz koszt podania bedzie rozliczany w ramach swiadczenia ,Porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg Swiadczen)” zgodnie z wyceng z
Zarzgdzenia chemioterapia (a). Jako iz produkt Besremi® moze byé przyjmowany
samodzielnie przez chorych, w analizie podstawowej przyjeto, iz koszt podania bedzie
wystepowac wylgcznie w pierwszym cyklu podczas pierwszego podania leku. W analizie
wrazliwo$ci zatozono, iz koszt podania bedzie naliczany chorym przy kazdym podaniu

produktu Besremi®.

Leki, w ktorych substancjg czynng jest hydroksymocznik wystepujg w postaci kapsutek. Tym

samym zatozono, iz koszt podania leku w tym ramieniu nie bedzie wystepowac.

Prezentacje produktu leczniczego Pegasys® wystepujg w takiej samej formie jak produkt
Besremi®. Ponadto produkt leczniczy Pegasys® zaprojektowany zostat do samodzielnego
aplikowania w warunkach domowych. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz koszt podania
peginterferonu alfa-2a bedzie rozliczany analogicznie jak koszt podania ropeginterferonu alfa-
2b.

2.6.3. Modelowanie kosztow
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Tabela 17.

Koszty ponoszone w terapii ropeginterferonem alfa-2b w zaleznosci od okresu
rozpoczecia leczenia w ciggu roku w | linii leczenia (PLN) bez uwzglednienia umowy
podziatu ryzyka
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Tabela 18.

Koszty ponoszone w terapii ropeginterferon alfa-2b u chorych w | linii leczenia, w
zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN) bez uwzglednienia umowy podziatu
ryzyka
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chorych w Il linii leczenia.

Tabela 19.

Koszty ponoszone w terapii ropeginterferon alfa-2b u chorych w Il linii leczenia, w
zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN) bez uwzglednienia umowy podziatu
ryzyka




@ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA czerwienice prawdziwg bez objawdw splenomegalii — analiza 37

IGNORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

W ponizszych tabelach przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone na lek Besremi® w
terapii ropeginterferonem alfa-2b u chorych na czerwienice prawdziwg bez objawow

splenomegalii w obu liniach leczenia.

Tabela 20.

Koszty ponoszone na lek Besremi® w terapii ropeginterferonem alfa-2b u chorych w |
linii leczenia w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN) bez uwzglednienia
umowy podziatu ryzyka

Tabela 21.

Koszty ponoszone na lek Besremi® w terapii ropeginterferonem alfa-2b u chorych w |l
linii leczenia w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia (PLN) bez uwzglednienia
umowy podziatu ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone w terapii HU (I linia

leczenia) oraz stosowania Peg-IFN alfa-2a (Il linia leczenia) u chorych w populacji docelowej.

Tabela 22.
Koszty ponoszone w terapii hydroksymocznikiem w zaleznosci od roku rozpoczecia
leczenia (PLN)

Tabela 23.
Koszty ponoszone w terapii peginterferonem alfa-2a w zaleznosci od roku rozpoczecia
leczenia (PLN)
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2.6.4. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite réznigce poszczegoine terapie, z perspektywy ptatnika publicznego oraz z
perspektywy wspodlnej dla obu wersji: z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS, w
przeliczeniu na cykl w modelu zaprezentowano w ponizszych tabelach. Przedstawione ponizej

koszty sg réznigce w perspektywie rozpatrywanego horyzontu czasowego analizy.
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Tabela 24.

Koszty réznigce poréwnywane technologie z uwzglednieniem RSS (PLN) na cykl w
modelu

Tabela 25.
Koszty réznigce poréwnywane technologie bez uwzglednienia RSS (PLN) na cykl w
modelu
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2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

(wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci
— alter, minimalna — Zmiennosci parametru

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy

podstawowej min, maksymalna —

max)

Parametry analizy wptywu na budzet

n/d Rozdziat 2.2

Horyzont czasowy analizy n/d

AWA Jakavi 2016, Badanie ankietowe,
Dane GUS, Orphanet 2020, Moulard

- s - . . . . 2014, Raport Pegylowany Interferon
Liczebnosé populacji docelowej Rozdziat 2.5.2., Rozdziat 2.5.2. Rozdziat 2.5.2. alfa-2a 2014, Sprawozdanie z

dziatalnosci NFZ za 2019 r., Szczeklik
2018
Udziaty w rynku
poszczegdlnych technologii Rozdziat 2.5.4.1. Rozdziat 2.5.4.1. Rozdziat 2.5.4.1. Badanie ankietowe
medycznych
Liczebnos¢ populacji, w ktorej . .
: . Rozdziat 2.5.4, Rozdziat 2.5.4, . . . .
technologia wnioskowana Rozdziat 2.5.4.2 Rozdziat 2.5.4.2 Rozdziat 2.5.4, Rozdziat 2.5.4.2 Badanie ankietowe

bedzie stosowana

Parametry kosztowe

Cena zbytu netto Besremi® Dane dostarczone przez
(PLN) L n/d n/d Whioskodawce
RSS - cena zbytu netto I n/d n/d Dane dostarczone przez

Besremi® (PLN) Whioskodawce

Uzasadnienie przyjecia okreslonych
Rozdziat Analiza . . zakreséw zmiennosci lub scenariuszy dla

; Analiza ekonomiczna . y
ekonomiczna testowanych parametréw zawarto w
Analizie ekonomicznej

Koszty Analiza ekonomiczna

Pozostate parametry analizy ekonomicznej
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Parametr

Parametry kliniczne zwigzane
ze skutecznosci i
bezpieczenstwem stosowanych
terapii

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla wartosci
— alter, minimalna — zZmiennosci parametru
min, maksymalna —
max)

Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjecia okreslonych
zakreséw zmiennosci lub scenariuszy dla
testowanych parametréw zawarto w
Analizie ekonomicznej

Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego oraz wydatki w
perspektywie wspolnej. Wydatki te beda sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza

oraz jego wariantu.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Obecnie ropeginterferon alfa-2b nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt

leku jest zatem zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdlnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem lub nie
instrumentéw dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach (minimalny,

prawdopodobny, maksymailny).
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Tabela 27.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Tabela 28.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 29.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspodlnej z uwzglednieniem RSS
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Tabela 30.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspoélnej bez uwzglednienia RSS
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Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce obie linie leczenia przedstawiono réwniez

graficznie na ponizszym wykresie.

Rysunek 2.

Rysunek 3.
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3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

krzywej wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej (analiza scenariuszy).

Testowane parametry i ich zakres oraz scenariusze alternatywne przedstawiono w Rozdziale
2.7.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego oraz wersji z RSS
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego oraz wersji bez RSS
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspoélnej oraz wersji z RSS
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Tabela 34.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspolnej oraz wersji bez RSS
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4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczacy refundaciji produktu Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu chorych
na czerwienice prawdziwg bez objawéw splenomegalii, w ramach kategorii dostepnosci lek
stosowany w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii, nie spowoduje nowych

konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okre$lajgcych sposéb podawania leku. Objecie refundacja
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.
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5. Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie niekorzystnym rokowaniem. Czerwienica
prawdziwa to choroba, w ktérej brak skutecznej kontroli objawéw, zwtaszcza podwyzszonego
hematokrytu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zagrazajgcych zyciu powiktan,
takich jak zakrzepica czy zdarzenia sercowo-naczyniowe. Skuteczne leczenie PV moze
réwniez zmniejszy¢ ryzyko transformacji choroby do ostrej biataczki szpikowej, czy
mielofibrozy, wptywajgc tym samym na dtugos$¢ zycia chorych. Dostepne terapie umozliwajg
zmniejszenie ryzyka zdarzen naczyniowych oraz zakrzepowych wywotywanych przez
chorobe, jednak nadal brakuje skutecznej oraz dobrze tolerowanej opcji terapeutycznej w
diugoterminowej perspektywie leczniczej. Ponadto, jeden z preparatow leczniczych
stosowanych w aktualnej praktyce klinicznej i stanowigcy jedng z zasadniczych opcji leczenia
cytoredukcyjnego - Pegasys® zgodnie z Obwieszczeniem MZ zagrozony jest brakiem
dostepnosci na terytorium Rzeczpospolitej Polski, a w konsekwencji moze probwadzi¢ do
probleméw w utrzymaniu ciggtosci terapii oséb chorych leczonych wybrang opcjg
terapeutyczng [Obwieszczenie MZ 2020]. W zwigzku z przedstawionymi powyzej
argumentami mozna konkludowaé, ze istnieje duza niezaspokojona potrzeba na poszerzenie
spektrum terapeutycznego i na wprowadzenie skutecznej, dostepnej i bezpiecznej terapii.
Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy obecnych opcji terapeutycznych nie moze

zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzeczno$ci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektow spotecznych i etycznych dotyczgcej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 35.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

Czy i ktére grupy pacjentdow mogg byé faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzysé dla
waskiej grupy
chorych

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

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

w tym:

Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowaé¢ problemy spoteczne,

wptywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowa¢ lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac¢ ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace ptci lub rodzinne. Nie

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

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

Czy stosowanie technologii naktada szczegolne wymodgi, takie jak:

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

koniecznos¢ szczegdinego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenc;ji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie
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6. Zatozenia i ograniczenia

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od lipca 2021 do czerwca 2023

roku.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy pfatnika publicznego, jak réwniez z

perspektywy wspdlnej.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych,
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Przyjeto zgodnie z Analizg problemu decyzyjnego, ze komparator dla pierwszej linii leczenia
stanowi¢ bedzie terapia hydroksymocznikiem, natomiast w Il linii leczenia peginterferon alfa-
2a. W obu liniach w scenariuszu istniejgcym przyjeto 100% udziaty komparatoréw, pomijajgc
terapie leczenia chorych upustami krwi badz innymi terapiami nierefundowanymi ze wzgledu
na niskie odsetki stosowania tych opcji terapeutycznych wskazane przez ekspertow
klinicznych. Dodatkowym argumentem przemawiajgcym za brakiem uwzglednienia upustéw
krwi byty wytyczne i zalecenia przedstawione w Analizie problemu decyzyjnego okreslajgce,
Ze ta opcja terapeutyczna stosowane jest gtoéwnie u chorych ponizej 60. roku zycia i/lub
dodatnim wywiadem zakrzepowym. Ze wzgledu na mediane wieku zachorowania na
czerwienice prawdziwg, niski odsetek wystepowania choroby ponizej 40 roku zycia (mniej niz
5% chorych) [PTOK 2020], a takze réznice pomiedzy wskazaniami do leczenia upustami krwi
a leczeniem cytoredukcyjnym (typ terapii do ktérej nalezg komparatory i technologia
wnioskowana), okre$lono, ze przyjete zatozenia nie bedg stanowic istotnych ograniczeh

niniejszej analizy wptywu na budzet.
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Niniejsza analiza w celu oszacowania kosztéw terapii technologia wnioskowang
komparatorami wykorzystuje 2-letni okres z modelowania ekonomicznego. Z Analizy
ekonomicznej zaczerpnieto niezdyskontowane wyniki kosztowe uwzgledniajgce koszty lekow,
podania, diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, a takze koszty leczenia
we wszystkich stanach uwzglednionych w modelowaniu zwigzanych z leczeniem powikfan
czerwienicy prawdziwej (mielofibrozy, zakrzepicy oraz ostrej biataczki szpikowej).
Ograniczenia i zatozenia dotyczgce modelu ekonomicznego obowigzujg wiec réwniez w

analizie wptywu na budzet.
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W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie Besremi®, roztwoér do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 250 pg/0,5 ml w zwigzku z tym, ze stanowi ona jedyng wnioskowang

prezentacje. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 52 tygodnie.
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7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) do Wykazu lekéw refundowanych w

ramach kategorii dostepnosci lek stosowany w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym
whnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg dorosli chorzy na czerwienice prawdziwg bez objawow

splenomegalii.
Wpltyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréw:

e populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);

o finansowych (analiza wptywu na budzet);

e organizacji udzielania $wiadczen;

e etycznych i spotecznych;

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z badan
epidemiologicznych, stanowiska ekspertéw klinicznych z badania ankietowego, danych
refundacyjnych oraz danych literaturowych. Z uwagi na zaobserwowany trend wzrostowy w
odnosnie zachorowalnosci wykonano prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych

latach wczesniej zdefiniowanego horyzontu czasowego analizy.

Konstrukcja analizy wptywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwéch scenariuszy, w
ktérym pierwszy zakfada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundacji technologii
wnioskowanej. Wynikiem analizy wptywu na budzet jest roznica pomiedzy tymi scenariuszami
wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika publicznego oraz pacjenta. Analize wykonano
dla okresu od lipca 2021 roku do czerwca 2023, ktéry stanowi horyzont czasowy analizy.
Elementy analizy wptywu na budzet objety: estymacje populacji docelowej i udziatow
rynkowych technologii wnioskowanej oraz analize kosztowg. Uwzgledniono koszty lekéw,
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty zwigzane z

przepisaniem i podaniem lekéw oraz koszty leczenia progresji choroby.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej

decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
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wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w
oddzielnej grupie limitowej. Cene zbytu netto ropeginterferonu alfa-2b otrzymano od

Whioskodawcy.

Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Bezposrednig konsekwencijg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowe;j
praktyki klinicznej leczenia chorych. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w
zwigzku z czym lekarze, ktorzy dotychczas mogli zastosowac leczenie jedynie przy pomocy
hydroksymocznika lub peginterferonu teraz bedg mogli skorzysta¢ rowniez z terapii lekiem

Besremi®.

I ' <onsekwencji finansowanie leku Besremi® zapewni chorym

na czerwienice prawdziwg bez objawdw splenomegalii dostep do skutecznego leczenia oraz
moze wptyng¢ na poprawe jakosci zycia chorych poprzez zmniejszenie czestotliwosci

podawania leku w stosunku do analizowanych dostepnych alternatywnych opcji leczenia.

Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkdéw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekow, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

Dodatkowo w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundaciji
leku Besremi® nalezy oczekiwac duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego
tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania Swiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwac, ze finansowanie leku Besremi® przyczyni sie do znaczacej

poprawy sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi w Polsce, co jest jednym z priorytetow
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zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

priorytetow zdrowotnych).
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8. Zataczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Besremi® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
11 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wpltywu na decyzje w zakresie kwalifikacji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego postac¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wpltyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang
substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci
farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Besremi® nie jest $rodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Besremi® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnoéci wskazah i przeznaczen, tej samej

skutecznoséci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

W przypadku rozpatrywania kwalifikacji leku Besremi® do wspdlnej grupy limitowej z
produktem leczniczym Hydroxycarbamid Teva® wskaza¢ nalezy, ze brak jest spetnionych
wszystkich z powyzej wymienionych kryteriow. Dodatkowo lek Besremi® ma inng droge

podania niz Hydroxycarbamid Teva®.

Mechanizmy dziatania ropeginterferonu alfa-2b oraz peginterferonu alfa-2a sg do siebie
zblizone, jednak ze wzgledu na odmienng budowe obu czgsteczek wystepujg pewne roznice
farmakokinetyczne (rézny profil wchtaniania i wydalania leku — czas osiggniecia
maksymalnego czasu stezenia leku we krwi, okres péttrwania itd.), ktére majg wptyw na
réznice w czestotliwosci podawania obu lekow. Nie potwierdzono istotnej statystycznie
wyzszosci RoPeg nad Peg-IFN alfa-2a, jednak leczenie produktem leczniczym Besremi® moze

mie¢ potencjalny wptyw na poprawe jakosci zycia chorych ze wzgledu na nizszg czestotliwosé
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podawania leku. Dodatkowo zgodnie z zapisami =zatgcznika C.79 Wykazu lekow

refundowanych, stosowanie produktu leczniczego Pegasys® ograniczone jest do:

e chorych, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy
niepozadane;
e mitodych chorych wysokiego ryzyka ze wskazaniami do leczenia cytoredukcyjnego;

e Kkobiet w cigzy z czerwienicg prawdziwg wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego.
Produkt leczniczy Besremi® nie zawiera natomiast wskazanych wyzej ograniczen.

Konkludujgc objecie refundacjg ropeginterferonu alfa-2b moze nastgpi¢ tylko w drodze
utworzenia nowej grupy limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Besremi® do jednej z juz
istniejgcych grup limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same
wskazania i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosc, wiec nie bedzie

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 36.
Check-lista zgodnosci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji n/d
1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.
1.3. | w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
1.4. zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda TAK, rozdziat 2.5.4.
decyzje o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,

2. ; . ST TAK, rozdziat 2.8.
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku
2.1. Aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.
2o | Z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej TAK, rozdziat 2.8.1.

refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

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

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

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

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w
szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populaciji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu
o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populaciji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:

TAK, rozdziat 8.1.
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\[§ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundac;ji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

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

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)
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8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 37.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach) dla I linii
leczenia

Tabela 38.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach) dla Il linii
leczenia
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Tabela 39.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach) po
niepowodzeniu Il linii leczenia (terapii HU oraz Peg-IFN alfa-2a), na podstawie Danych
dostarczonych przez Wnioskodawce
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