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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 Inrebic® (fedratynib) w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub

objawami wystepujgcymi u dorostych pacjentéw z witdknieniem szpiku.

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: chorzy z pierwotnym wibknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte
idiopatyczne widknienie szpiku), chorzy z witdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg, chorzy z widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowos$cig samoistng, ktorzy

nie byli weczesniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej (JAK) lub byli leczeni ruksolitynibem.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
standardéw postepowania w populacji chorych wczeséniej leczonych RUX i istnieje duza

niezaspokojona potrzeba chorych na wprowadzenie skutecznej terapii.

Liczebnos¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z badan
epidemiologicznych i obserwacyjnych oraz danych historycznych dotyczgcych refundacji
lekdw stosowanych obecnie w leczeniu mielofibrozy dostepnych na stronie Narodowego

Funduszu 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 ktérej fedratynib nie jest refundowany
z budzetu pfatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu powiekszenia Sledziony
zwigzanego z chorobg lub objawami wystepujacymi u dorostych pacjentéw z witdknieniem

szpiku stosowane sg komparatory: ruksolitynib (RUX) oraz po niepowodzeniu jego
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zastosowania najlepsza dostepna terapia (BAT — ang. best available therapy). W scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej fedratynib bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych i bedzie stanowit alternatywe dla RUX oraz dla BAT. 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 programie lekowym i wydawany bedzie
swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej.

Caltkowite koszty uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: koszty lekéw, koszty przepisania i podania
lekéw; koszty leczenia zdarzen niepozgdanych; koszty kwalifikacji chorych do programu
lekowego; koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia; koszty leczenia

wspomagajgcego; koszty leczenia paliatywnego.

W obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce
umowy podziatu ryzyka (RSS). Wydatki pfatnika publicznego (i tgczne wydatki ptatnika
publicznego i pacjentow) przedstawiono w zwigzku z tym w dwoch wersjach: bez

i z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce RSS.

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

wrazliwosci.

WYNIKI

Oszacowanie populaciji
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu fedratynibu (Inrebic®) do Wykazu lekéw refundowanych w kategorii

dostepnosci leki refundowane w ramach programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencijg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia powigkszenia Sledziony zwigzanego z chorobg lub objawami wystepujacymi
u dorostych pacjentow z wtoknieniem szpiku. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne,
w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli zastosowaé leczenie jedynie przy pomocy
ruksolitynibu teraz bedg mogli skorzystaé rowniez z alternatywnej terapii lekiem Inrebic®.
Dodatkowo, w przypadku niepowodzenia leczenia 1 linii fedratynib bedzie jedyng dostepnag
opcjg o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie na tym etapie leczenia. Dane kliniczne
wskazujg, ze obecnie okoto 50% chorych traci odpowiedz terapeutyczng na ruksolitynib

w czasie 3 lat od rozpoczecia terapii, a od czasu utraty odpowiedzi chorzy przezywajg jedynie
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Inrebic® (fedratynib) w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub
objawami wystepujgcymi u dorostych pacjentéw z widknieniem szpiku. Ponadto, w ramach
niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji

o finansowaniu ze $rodkow publicznych leku Inrebic® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2007,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wpltywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,
Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundacji.
2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie

odnalezionych zrédet danych: sprawozdan NFZ, publikacji Verstovsek 2015 i Verstovsek
2017.
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10.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczawszy od marca 2022 roku.

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

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwencji.

Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej fedratynibu (FED) oraz pozostatych opcji terapeutycznych:

ruksolitynibu (RUX) i najlepszej dostepnej terapii (BAT- ang. best available therapy).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow

publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkow publicznych.

Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice 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.

W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktadnoscia do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikéw).

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 obejmowaé okres do momentu ustalenia
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sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkoSci sprzedazy bgdz
liczby leczonych pacjentdéw) 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 marca 2022 roku do lutego
2024 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze wnioskowana
technologia bytaby finansowana w ramach Programu lekowego, ktéry w sposdb precyzyjny
okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii medycznej do

wybranych osrodkéw kontraktujgcych program lekowy.

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

2 lata, co potwierdza zasadnosc¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagananaliza zostata

przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (ptatnik publiczny?)
e oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. 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 lekéw refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu

ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu powiekszenia Sledziony zwigzanego z chorobg lub objawami wystepujgcymi u

dorostych pacjentow z wioknieniem szpiku. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.
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programie lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy bezpfatnie. 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.

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

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
brak refundacji technologii refundacja technologii

wnioskowanej w wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny

-wariant maksymalny

RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze byé zastosowana. Zgodnie z ChPL Inrebic®, fedratynib wskazany jest w
leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawéw wystepujgcych u
dorostych pacjentow z pierwotnym witoknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte
idiopatyczne widknienie szpiku), witdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwag
lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowos$cig samoistng u pacjentéw, ktérzy nie byli
wczeshiej leczeni inhibitorem kinazy janusowej (ang. Janus Associated Kinase), JAK lub byli
leczeni ruksolitynibem. Oszacowanie liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u
ktérych technologia moze zosta¢ zastosowana przeprowadzono w oparciu o dane z badan
epidemiologicznych. Zgodnie z publikacja Moulard 2014 zapadalnos¢ na mielofibroze
pierwotng wynosi 0,1-1,0 na 100 tys. oséb w przypadku czerwienicy prawdziwej wynosi 0,4-
2,8 na 100 tys. osob natomiast zapadalnosé w przypadku nadptytkowosci samoistnej wynosi
0,68-2,6 na 100 tys. osob. Mielofibroza charakteryzuje sie ztymi prognozami przezycia
chorych. Mediana przezycia catkowitego w grupie chorych z ryzykiem po$rednim-2 szacowana
jest na 4 lata natomiast z ryzykiem wysokim na 2,25 roku. Zaktadajgc, ze liczba ludnosci polski
wynosi ok. 38 miIn oszacowano zapadalnos¢ a nastepnie chorobowos¢ w analizowanej
populacji. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie oszacowania liczebnosci populaciji

badanej dla wnioskowanej technologii medycznej.

Tabela 1.
Liczba chorych stanowigca populacje chorych, u ktérych technologia wnioskowana
moze zosta¢ zastosowana

Wskazanie Ogotem mielofibroza Ryzyko posrednie-2 Ryzyko wysokie

Zapadalnosé 583 310 274
el przezycia 3,2 lata 4 lata 2,25 roku
catkowitego
Chorobowos¢ 1854 1238 616

Z obliczen przedstawionych w tabeli powyzej wynika, ze liczebno$é populacji, w ktorej
wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w Polsce, wynosi ok. 583 chorych.

Uwzgledniono warto$¢ zapadalno$ci z uwagi na fakt, Zze chorobowos¢ reprezentuje rowniez
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populacje rozpoznang we wczesniejszych latach, ktora juz rozpoczeta leczenie. Przyjeto, ze
w przypadku rozwazanego wskazania chorzy rozpoczynajg leczenie natychmiast po

rozpoznaniu (choroba smiertelna).
2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wskazanie wnioskowane obejmuje wezszg populacje niz zarejestrowane, okreslone w
ChPL Inrebic®. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji z projektu Programu lekowego do leczenia
fedratynibem kwalifikowac bedg sie przede wszystkim chorzy z grupy ryzyka posredniego 2
lub wysokiego, odsetek tych chorych wynosi ok. 31%-49% [Cervantes 2009, Zapata-Mesina
2014]. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji zawezajace populacje docelowg w obejmujg m.in.:
wynik badania ptytek krwi, rodzaj i liczbe objawdw, stan sprawnosci. Na uzytek obliczen

prezentowanych w niniejszym rozdziale populacje docelowg chorych podzielono na dwie
podgrupy:

e Chorzy wczesniej nieleczeni JAK

e Chorzy wczesniej leczeni RUX
Podziat ten bedzie zachowany w kolejnych rozdziatach analizy.

W zwigzku z proponowanymi kryteriami kwalifikacji do Programu lekowego populacja chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z grupy chorych, ktorzy nie byli wczesniej leczeni JAK jest
tozsama z populacjg kwalifikujgca sie obecnie do leczenia ruksolitynibem. Z tego powodu w
celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane ze sprawozdan NFZ
dotyczgce liczby chorych leczonych w Programie lekowym B.81 od 2017 roku (roku objecia
ruksolitynibu refundacjg) do 2020 roku (ostatniego roku, dla ktérego dostepne sg dane na
dzien opracowania analizy). W tabeli ponizej przedstawiono liczbe chorych, ktérzy otrzymali
ruksolitynib w latach 2017-2020 zgodng ze Sprawozdaniami NFZ.

Tabela 2.
Liczba chorych leczonych w ramach programu lekowego B.81

Liczba osob, ktérzy otrzymali RUX w ramach
programu lekowego

384
562
648
670




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg
NMARTA pierwotng oraz mielofibrozg wtdérng w przebiegu czerwienicy 18
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza wptywu na
system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Przedmiotem analizy sg chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia w kolejnych latach. Przyktadowo,
w pierwszym roku refundacji, wszyscy chorzy, ktorzy otrzymali RUX musieli zostac
zakwalifikowani, ale juz w kolejnych latach populacja leczona w ramach Programu lekowego
obejmowata pacjentéw nowych oraz kontynuujgcych leczenie. W zwigzku z powyzszym
opracowano prosty model umozliwiajgcy oszacowanie liczby nowych pacjentéw w Programie

lekowym. Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat oszacowania struktury Programu

lekowego.
Rysunek 2.
Model struktury Programu lekowego w latach 2017-2020
2017 2018 2019 2020
Liczba pacjentéw w Liczba pacjentéw w Liczba pacjentéw w Liczba pacjentéw w
programie lekowym programie lekowym programie lekowym programie lekowym
Nowi Nowi Nowi Nowi

‘ Kontynuujgcy Kontynuujacy Kontynuujacy

L 2 . 2 L 2 L 2

Wykluczeni Wykluczeni Wykluczeni Wykluczeni

Z przedstawionego powyzej rysunku wynika, ze liczbe chorych w Programie lekowym w mozna

opisaé rownaniem:

5 _{ A & t=2017
t— Nt+Lt—1_Wt—1 @t 22018

Gdzie: L, — liczba chorych w programie lekowym w roku t, N, — liczba nowych chorych
wigczonych do Programu lekowego w roku t, W; — liczba chorych wykluczonych z Programu

lekowego w roku t.

Aby wyznaczyC liczbe nowych chorych w Programie lekowym z powyzszego réwnania
wystarczy przyjaC zatozenie dotyczagce liczby pacjentow, ktorzy konczg leczenie
ruksolitynibem. Z badania COMFORT-II zaczerpnieto dane dotyczgce dyskontynuacji leczenia

RUX w horyzoncie 5 letnim [Verstovsek 2015, Verstovsek 2017]. Dostepne dane zawieraty
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skumulowany odsetek chorych, ktorzy zakonczyli leczenie RUX w 1, 2, 3 i 5-tym roku leczenia.
Dostepne wartosci zlinearyzowano za pomocg logarytmu normalnego a nastepnie przy
pomocy regresji liniowej (za pomocg formuty =REGLINW w arkuszu kalkulacyjnym Excel)
oszacowano odsetek chorych przerywajgcych leczenie w 4-tym oraz od 6 do 11-go roku
terapii. Na rysunku ponizej przedstawiono krzywg czasu do dyskontynuacji RUX uwzgledniong

w analizie wptywu na budzet:

Rysunek 3.
Czas do dyskontynuacji RUX w analizie wptywu na budzet
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Wykorzystujgc powyzszg krzywg oszacowano liczbe chorych wykluczonych z Programu
lekowego w kolejnych latach analizy. W tym celu postepowano zgodnie ze schematem

oszacowania struktury Programu lekowego (Rysunek 1):

1. Wyznaczono liczbe wykluczonych w 2017 roku, mnozgc liczbe chorych w Programie
lekowym przez odpowiedni odsetek chorych przerywajgcych leczenie.

2. Wyznaczono liczbe kontynuujgcych w 2018 roku, jako réznice liczby chorych, ktérzy
otrzymali lek w 2017 roku i liczbe chorych wykluczonych w 2017 roku,

3. Wyznaczono liczbe nowych chorych w 2018 roku, jako réznice liczby chorych w

Programie lekowym oraz liczby kontynuujgcych w 2018 roku.

Nastepnie powyzsze kroki powtarzano dla kazdego roku az do 2020 roku.
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Na wykresie ponizej przedstawiono oszacowang liczbe nowych chorych wigczonych do
Programu lekowego w latach 2017-2020. Wykorzystujgc te dane opracowano prognoze trendu

kwalifikacji na kolejne lata obejmujgce horyzont czasowy BIA.

Rysunek 4.
Oszacowanie liczby nowych chorych w Programie lekowym w latach 2017-2020
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Z wykresu wynika, ze liczba nowych chorych wtgczanych do Programu lekowego spadata, co
jest wynikiem prawdopodobnym. W pierwszym roku istniata niezaspokojona potrzeba
zdrowotna przez co witgczono wiekszg liczbe chorych. Dopasowany trend sugeruje dalszy
spadek liczby nowych pacjentow, jednak z przeprowadzonych testéw wynika, ze przyjecie
liczby nowych chorych zgodnej z trendem spowodowatoby znaczny spadek ogdlnej liczby
chorych w programie lekowym. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze liczba nowych
chorych ustabilizuje sie na poziomie z 2020 roku, co jest zatozeniem konserwatywnym. W
wariancie minimalnym, przyjeto, ze liczba nowych chorych spadnie zgodnie z trendem w 2021
roku po czym bedzie utrzymywac sie na statym poziomie. W wariancie maksymalnym przyjeto,
ze liczba chorych powréci do poziomu z 2019 roku i bedzie utrzymywaé sie na statym
poziomie. Uzasadnieniem tego zatozenia, jest fakt, ze wielkos¢ kwalifikacji pacjentéw do
Programu lekowego w 2020 mogta zosta¢ obnizona w zwigzku z pandemig wirusa
Sars-Cov-2. Dla kazdego z powyzszych wariantow wykonano prognoze liczebnosci programu
lekowego na lata 2022-2026 w celu weryfikacji wiarygodnosci zatozen. Na wykresie ponizej

przedstawiono wyniki w scenariuszach prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym:
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Rysunek 5.
Prognoza liczebnosci populacji leczonej w ramach Programu lekowego po 2022 roku
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Z rysunku wynika, ze przy zatozeniu tempa kwalifikacji w wariancie minimalnym liczba chorych
w programie lekowym nieznacznie spadnie. W wariancie prawdopodobnym liczebnosé
populacji chorych leczonych w programie lekowym bedzie wzrasta¢ zgodnie z trendem
obserwowanym w latach 2019-2020. W wariancie maksymalnym spodziewany jest wzrost
populacji szybszy niz wynikatoby to z dotychczasowego trendu. Wyniki te pokazujg, ze
warianty analizy BIA obejmujg szeroki zakres mozliwych realizacji przysztosci i tym samych

charakteryzujg sie wysokg wiarygodnoscia.

Na podstawie otrzymanych prognoz dla programu lekowego wyznaczono liczbe chorych
wczesniej leczonych RUX wykluczonych z Programu lekowego w kolejnych latach. Nie
wszyscy chorzy wykluczeni z Programu lekowego, bedg kwalifikowaé sie do terapii
fedratynibem. W celu wyznaczenia populacji kwalifikujgcej sie na fedratynib zastosowano trzy

filtry:

e transformacja w ostrg biataczke,
e splenektomia,

e zgon w trakcie terapii.

Zgodnie z danymi z publikacji Newberry 2017 przyjeto, ze u 11% chorych dochodzi do
transformacji w ostrg biataczke (AML — ang. acute myeloid leukemia). Zgodnie z projektem

Programu lekowego chorzy z AML nie bedg kwalifikowaé sie do leczenia fedratynibem.
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Zgodnie z danymi z publikacji Newberry 2017 u ok. 16% chorych leczonych RUX wykonywana
jest splenektomia. Na podstawie danych z badania COMFORT-l zgon w trakcie terapii
wystepowat u 23% chorych [Verstovsek 2017]. Na tej podstawie oszacowano, ze do leczenia
fedratynibem kwalifikowaé bedzie sie ok. 50%?2 chorych wykluczonych z terapii RUX. Na
rysunku ponizej przedstawiono oszacowanie liczby chorych wykluczonych z Programu

lekowego z podziatem na stan w momencie wykluczenia:

Rysunek 6.
Liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia fedratynibem.
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W obliczeniach uwzgledniono, ze w pierwszym roku refundacji liczba chorych kwalifikujgcych
sie na drugag linie leczenia JAK bedzie powiekszona o skumulowanych chorych oczekujgcych
na terapie z poprzednich lat. Dane z badan klinicznych pokazujg, ze perspektywy chorych po
przerwaniu leczenia ruksolitynibem sg zte. Czas przezycia chorych po dyskontynuaciji terapii
RUX wynosi ok. 6 miesiecy do maksymalnie 13-14 miesiecy [Al Ali 2020, Palandri 2020,
Kuykendall 2018, Newberry 2017]. W zwigzku z tym przyjeto, ze realnie w pierwszym roku

refundacji do populacji docelowej mozna zaliczy¢ tylko chorych z roku poprzedniego.

Liczebnos¢ populacji docelowej na pierwszy i drugi rok refundacji oszacowano na podstawie
prognoz od 2021 roku. Ze wzgledu na fakt, ze horyzont BIA rozpoczyna sie w srodku roku

liczbe chorych na pierwszy i drugi rok refundacji obliczono jako srednig z liczebnosci populaciji

2100% - 11% - 16% -23% = 50%
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w latach przypadajgcych na rok refundacji, zwazonych proporcjonalnie do czesci roku zawartej
w odpowiednim roku refundacji, tj.: okres od marca do grudnia stanowi 83% roku. W przypadku
pierwszego roku refundacji uwzgledniono skumulowang liczbe chorych z 2021 roku oraz 2022

roku. Estymowang liczebnos¢ populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 3.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana
Obecnie fedratynib nie jest w Polsce stosowany.

2.5.4. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, 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 refundacja, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatéw, jakie lek Inrebic® osiggnie w populacji docelowej oraz oszacowan

wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).
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2.5.4.1. Udzialy w rynku

Tabela 4.
Udzialy w rynku w scenariuszu istniejgcym

Tabela 5.

Udzialy w rynku w scenariuszu nowym

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologiag wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielko$¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.
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Tabela 6.
Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana

Wielkos¢ dostaw fedratynibu (Inrebic®), konieczng do zastosowania terapii w oszacowane;j

populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).

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

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjaq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundaciji fedratynibu, 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.).
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Tabela 7.

Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan
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Oszacowanie rocznej liczebnosci
] Podstawa prawna

Populacja populacji
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system ochrony zdrowia

prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza wptywu na

Populacja obejmujgca wszystkich
chorych, u ktérych technologia

whioskowana moze zostac¢
zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu
na budzet stanowig chorzy, u
ktorych oceniania technologia moze
by¢ zastosowana. Zgodnie z ChPL
Inrebic®, fedratynib wskazany jest w
leczeniu powiekszenia sledziony
zwigzanego z chorobg lub objawdw
wystepujacych u dorostych
pacjentow z pierwotnym
widknieniem szpiku (znanym takze
jako przewlekte idiopatyczne
widknienie szpiku), widknieniem
szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg lub widknieniem szpiku
poprzedzonym nadptytkowoscig
samoistng u pacjentow, ktérzy nie
byli wczesniej leczeni inhibitorem
kinazy janusowej (ang. Janus
Associated Kinase), JAK lub byli
leczeni ruksolitynibem.
Oszacowanie liczebnosci populacii
obejmujgcej wszystkich chorych, u
ktérych technologia moze zostac
zastosowana przeprowadzono w
oparciu o dane z badan
epidemiologicznych. Zgodnie z
publikacjg Moulard 2014
zapadalnos¢ na mielofibroze
pierwotng wynosi 0,1-1,0 na 100
tys. os6b w przypadku czerwienicy
prawdziwej wynosi 0,4-2,8 na 100
tys. oso6b natomiast zapadalno$é w
przypadku nadptytkowosci
samoistnej wynosi 0,68-2,6 na 100
tys. osob. Mielofibroza
charakteryzuje sie ztymi
prognozami przezycia chorych.
Mediana przezycia catkowitego w
grupie chorych z ryzykiem
posrednim-2 szacowana jest na 4
lata natomiast z ryzykiem wysokim
na 2,25 roku. Zakfadajac, ze liczba
ludnoéci polski wynosi ok. 38 min
oszacowano zapadalnos¢ a
nastepnie chorobowos¢ w
analizowanej populacji. W tabeli
ponizej przedstawiono zestawienie
oszacowania liczebnosci populaciji
badanej dla wnioskowanej
technologii medycznej.

art. 6 ust. 1pkt 1 lit. a
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Oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji

Tabela 1

Populacja Podstawa prawna

Populacja docelowa, wskazana we

wniosku Tabela 2 art. 6 ust. 1pkt 1 lit. b

Populacja, w ktérej technologia

. . A Technologia nie jest obecnie stosowana. | art. 6 ust. 1pkt 1 lit. ¢
wnioskowana jest obecnie stosowana

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do Tabela 6 art. 6 ust. 1pkt 2

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do Technologia nie bedzie stosowana. art. 6 ust. 1pkt 4

spraw zdrowia nie wyda decyzji o

objeciu refundacja

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej. W analizie z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztéw bezposrednich medycznych:

o koszty lekdw;

e koszty przepisania i podania lekéw;

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e Kkoszty leczenia wspomagajgcego;

e Kkoszty leczenia paliatywnego.

Poniewaz poszczegdlne 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 modelowanie i

podsumowanie kosztow. Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 8.
Charakterystyka cenowa leku Inrebic® 100 mg, 120 kapsutek
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Zgodnie z ChPL leku Inrebic® zalecana dawka fedratynibu wynosi 400 mg raz na dobe,
w okreslonych sytuacjach dopuszczalne sg jednak redukcje dawki lub opuszczanie dawek.
W rzeczywistej terapii prowadzonej w warunkach eksperymentalnych (publikacji Harrison
2020 na podstawie badania JAKARTA-2), raportowano istotne odsetki chorych u chorych
zastosowano tymczasowg redukcje dawki, ktéra realnie zmniejszyta przecietne zuzycie
fedratynibu w modelowanym cyklu leczenia. W zwigzku z tym w analizie rozpatrywano 3
ponizsze warianty oszacowane w ramach analizy ekonomicznej (szerszy opis oszacowania

dawek znajduje sie w analizie ekonomicznej).

Tabela 9.
Koszt fedratynibu w przeliczeniu na cykl modelowania w zaleznosci od dawki dobowej

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wszystkich kosztéw w perspektywie pfatnika
publicznego oraz perspektywie wspolnej wykorzystywanych w analizie w 28 dniowym cyklu

leczenia (wybor takiego cyklu podyktowany jest konstrukcjg analizy ekonomicznej):




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg
pierwotng oraz mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy 31
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej — analiza wptywu na
system ochrony zdrowia

Tabela 10.

Zestawienie kosztow jednostkowych w cyklu modelowania

Kategoria

Koszt RUX* (1 cykl)
Koszt RUX* (2 cykl)

Koszt RUX* (3 cykl)
Koszt BAT (leki)
Koszt podania FED
Koszt podania RUX

Koszt podania BAT

Koszt monitorowania
JAK (1 rok)

Koszt monitorowania
JAK (2 rok)

Koszt monitorowania
BAT

Koszt AE FED

Koszt AE BAT

Koszt AE RUX

Koszt BSC

Koszt opieki paliatywnej

Koszt lekow
przeciwwymiotnych

Perspektywa ptatnika

Perspektywa wspélna

Zrédto

publicznego
Chorzy wczesniej nieleczeni JAK
I I I
I . |
Przetargi, Dane
9525,67 9525,67 refundacyjne NFZ
Przetargi, Dane
9525,67 9525,67 refundacyjne NFZ
Przetargi, Dane
9525,67 9525,67 refundacyjne NFZ
857,00 857,00 Dane refundacyjne NFZ
0,00 0,00 Lek podawany doustnie
0,00 0,00 Lek podawany doustnie
327,16 327,16 Zarzadzenie
Chemioterapia
60,56 60,56 Zarzadzenie programy
lekowe
Zarzadzenie programy
14,95 14,95 lekowe
Zarzadzenie
124,37 124,37 Chemioterapia
Zarzadzenie programy
30,62 30,62 lekowe, Zarzadzenie
leczenie szpitalne
Zarzadzenie
81.19 81,19 Chemlo_terapla, _
Zarzadzenie leczenie
szpitalne
Zarzadzenie programy
28,84 28,84 lekowe, Zarzgdzenie
leczenie szpitalne
Zarzadzenie leczenie
828,00 828,00 szpitalne
6 265,62 7 425,16 AWA Afinitor, GUS
Obwieszczenie Ministra
420,72 590,17 Zdrowia z dnia 21

Chorzy leczeni

ruksolitynibem

pazdziernika 2021 r.
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Perspektywa ptatnika

Kategoria publicznego Perspektywa wspolna Zrodto
. I
Koszt BAT (leki) 857,00 857,00 Dane refundacyjne NFZ
Koszt podania FED 0 0 Zatozenie
Koszt podania BAT 327,16 327,16 Zarzadzenie
Chemioterapia
Koszt monitorowania Zarzgdzenie programy
JAK (1 rok) 60,56 60,56 lekowe
Koszt monitorowania Zarzgdzenie programy
JAK (2 rok) 14,95 14,95 lekowe
Koszt monitorowania 124,37 124,37 Zarzgdzenlg
BAT chemioterapia
Zarzadzenie programy
Koszt AE FED 2,11 2,11 lekowe, Zarzgdzenie
leczenie szpitalne
Zarzgdzenie
Koszt AE BAT 84,04 84,04 Chemioterapia,
Zarzadzenie leczenie
szpitalne
Zarzadzenie programy
Koszt BSC 828,00 828,00 lekowe, Zarzadzenie
leczenie szpitalne
Koszt kwalifikacji do Zarzadzenie programy
FED 338,00 338,00 lekowe
Koszt opieki paliatywnej 6 265,62 7 425,16 AWA Afinitor, GUS
Koszt lekow Obwieszczenie Ministra
Y 420,72 590,17 Zdrowia z dnia 21
P ymiotny pazdziemika 2021 r.

* W analizie wrazliwosci uwzgledniono, ze koszt poszczegdlnych opakowarn RUX moze by¢ zmienny, w
zwigzku z czym koszty kolejnych cykli mogg byc¢ rézne.

2.6.1. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite réznigce poszczegdlne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego oraz z
perspektywy wspolnej dla obu wersji: z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS, w
ujeciu miesiecznym zaprezentowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 11.
Koszty catkowite terapii z perspektywy pfatnika publicznego w ujeciu miesiegcznym
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Tabela 12.
Koszty catkowite terapii z perspektywy wspodlnej w ujeciu miesigcznym

W tabeli ponizej przedstawiono koszty zwigzane z nabyciem substancji czynnej: fedratynibu.
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Tabela 13.
Koszty fedratynibu w ujeciu miesigcznym

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.

Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
Zmiennosci wartosci parametru

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Parametr

Parametry analizy wptywu na budzet
n/d

Liczebnosé¢ populacji docelowej Rozdziat 2.5.2., Rozdziat 2.5.2. Rozdziat 2.5.2.

Rozdziat 2.2

n/d

Horyzont czasowy analizy 2 lata

Udziaty w rynku poszczegélnych . . .
technologii medycznych Rozdziat 2.5.4.1. Rozdziat 2.5.4.1. Rozdziat 2.5.4.1.

AL RECTEL Gl GERTEE 2 Rozdziat 2.5.2 Rozdziat 2.5.1
populacji docelowej

Parametry kosztowe

= = = =
- - "
n/d n/d n/d Analiza ekonomiczna

Ze wzgledu na wykorzystanie w analizie wptywu na budzet kosztow, ktdre zostaty zaczerpniete z Analizy ekonomicznej, wptyw na catkowite

wydatki majg réwniez parametry wykorzystane w ramach czesci kosztowej Analizy ekonomicznej.
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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 i w perspektywie
wspolnej. Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego

wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage dane ze sprawozdan finansowych NFZ dotyczgcych leczenia ruksolitynibem w
2020 roku. Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki budzetowe wynoszg okoto 51,8 min
PLN w 2020 roku. . Koszt pacjentéw po nieskutecznosci terapii ruksolitynibem jest na takim
samym poziomie w 1 roku i w 2 roku w scenariuszu istniejgcym ktory wynosi 1,38 min PLN co

daje taczng wartos¢ aktualnych wydatkow budzetowych na poziomie 53,18 min PLN.

Obecnie fedratynib nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest zatem

zerowy.

2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Analize przeprowadzono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika
publicznego i wspodlnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem lub nie
instrumentow dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach (minimalny,
prawdopodobny, maksymalny), a takze z podziatem na populacje chorych wczesniej
nieleczonych JAK oraz chorych wczesniej leczonych RUX. W tabelach ponizej przedstawiono
wyniki z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS. Wyniki dla pozostatych

wariantow znajdujg sie w zatgcznikach w Rozdziale 8.4.
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Tabela 15.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem
RSS ogétem

Tabela 16.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem
RSS dla populacji chorych weczesniej nieleczonych leczonych JAK

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen
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Tabela 17.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem
RSS dla populacji chorych wczesniej leczonych RUX

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Rysunek 7.

Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne)

z perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS (PLN) ogétem
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3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw 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.

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

Wyniki analizy wrazliwo$ci z perspektywy ptatnika publicznego z RSS przedstawiono w tabeli

ponizej. Wyniki dla pozostatych wariantow znajdujg sie w zatgcznikach w Rozdziale 8.5.




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz

NMAHTA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistne;j 41
ISNORANTIA NOCET — analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Tabela 18.

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego z RSS

I - I I I I |

I | B N N D NS |

I H I B D D | .

i i I # B N NS N .

i i B N N N |

i i I B N N |

i i I D D NS | .

I I B I I I | N |

I N I B I NS | e

I I I I I I | | s

I I I I I I | s

I I B I I I | s

- I B B I I | |
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3.1. Dodatkowa analiza wrazliwosci dla populacji

oszacowanej na podstawie publikacji Moulard 2014

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zgodnie z publikacjg Moulard 2014 zapadalnosé na
mielofibroze pierwotng wynosi 0,1-1,0 na 100 tys. oséb w przypadku czerwienicy prawdziwe;j
wynosi 0,4-2,8 na 100 tys. oséb natomiast zapadalnos¢ w przypadku nadptytkowosci
samoistnej wynosi 0,68-2,6 na 100 tys. osob. Mielofibroza charakteryzuje sie ztymi
prognozami przezycia chorych. Mediana przezycia catkowitego w grupie chorych z ryzykiem
posrednim-2 szacowana jest na 4 lata natomiast z ryzykiem wysokim na 2,25 roku. Zaktadajac,
ze liczba ludnosci polski wynosi ok. 38 min oszacowano zapadalnos¢ a nastepnie
chorobowos¢ w analizowanej populacji. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie

oszacowania liczebnosci populacji badanej dla wnioskowanej technologii medycznej.

Tabela 19.
Liczba chorych stanowigca populacje chorych, u ktérych technologia wnioskowana
moze zostaé zastosowana

Wskazanie Ogotem mielofibroza Ryzyko posrednie-2

Ryzyko wysokie

Zapadalnos¢ 583 310 274
LACGEIETE przezycia 3,2 lata 4 lata 2,25 roku
catkowitego
Chorobowos¢ 1854 1238 616

Jako liczbe nowych zachorowan na lata 2017-2026 przyjeto liczbe chorych z zapadalnosci,
poniewaz po rozpoznaniu choroby nastepuje natychmiastowe rozpoczecie leczenia w | linii.
Nie wszyscy chorzy, bedg kwalifikowaé sie do terapii fedratynibem. W celu wyznaczenia

populacji kwalifikujgcej sie na fedratynib zastosowano trzy filtry:

e transformacja w ostrg biataczke,
e splenektomia,

e zgon w trakcie terapii.

Zgodnie z danymi z publikacji Newberry 2017 przyjeto, ze u 11% chorych dochodzi do
transformacji w ostrg biataczke (AML — ang. acute myeloid leukemia). Chorzy z AML nie bedg
kwalifikowac sie do leczenia fedratynibem. Zgodnie z danymi z publikacji Newberry 2017 u ok.

16% chorych leczonych RUX wykonywana jest splenektomia. Na podstawie danych z badania
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COMFORT-I zgon w trakcie terapii wystepowat u 23% chorych [Verstovsek 2017]. Na tej
podstawie oszacowano, ze do leczenia fedratynibem kwalifikowa¢ bedzie sie ok. 50%?3
chorych. Na rysunku ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia

fedratynibem.

Rysunek 8.
Liczba pacjentéw kwalifikujagcych sie do leczenia fedratynibem przy alternatywnej
wielkosci populaciji.
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Liczebno$¢ populacji docelowej na pierwszy i drugi rok refundacji oszacowano na podstawie
prognoz od 2021 roku. Ze wzgledu na fakt, ze horyzont BIA rozpoczyna sie w $rodku roku
liczbe chorych na pierwszy i drugi rok refundacji obliczono jako srednig z liczebnosci populacji
w latach przypadajgcych na rok refundacji, zwazonych proporcjonalnie do czesci roku zawartej
w odpowiednim roku refundacji, tj.: okres od marca do grudnia stanowi 83% roku. W przypadku
pierwszego roku refundacji uwzgledniono skumulowang liczbe chorych z 2021 roku oraz 2022

roku. Estymowang liczebnos¢ populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 20.
Alternatywna populacja docelowa

3100% - 11% - 16% -23% = 50%
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Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej z

RSS i bez uwzglednienia RSS przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 21.

Alternatywne wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy platnika publicznego z RSS

Tabela 22.
Alternatywne wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Tabela 23.
Alternatywne wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej z RSS

Tabela 24.
Alternatywne wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspoélnej bez uwzglednienia RSS
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4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczgcg refundacji produktu Inrebic® (fedratynib) w leczeniu powiekszenia
Sledziony zwigzanego z chorobg lub objawami wystepujgcymi u dorostych pacjentéw z
widknieniem szpiku, w ramach programu lekowego, nie spowoduje nowych konsekwencji w

organizacji udzielania swiadczen.

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

Swiadczen zdrowotnych.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Mielofibroza (MF) nalezy do grupy nowotwordéw mieloproliferacyjnych oraz charakteryzuje sie
wystepowaniem niedokrwistosci, splenomegalii, wyniszczajgcych objawow ogdlnych oraz
skréconym czasem przezycia. Mediana przezycia chorych na mielofibroze pierwotng wynosi
okoto 5 lat. Zespoly mieloproliferacyjne w znaczny sposéb oddziatujg takze na codzienne
funkcjonowanie chorych, ograniczajac je badz uniemozliwiajgc. Choroba utrudnia

funkcjonowanie spoteczne, rodzinne i zawodowe [Harrison 2017, Petruk 2020].

Celem leczenia mielofibrozy jest przede wszystkim wydtuzenie czasu przezycia chorych, a
takze poprawa jakosci ich zycia poprzez zmniejszenie towarzyszgcej chorobie bolesnej
splenomegalii, tagodzenia innych objawow choroby oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia

powikian.

Whioskowana populacja chorych odznacza sie wiec szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem.
Zdefiniowane standardy leczenia nie sg wystarczajgce i istnieje duza niezaspokojona potrzeba
spoteczna na wprowadzenie alternatywnej terapii. Dotychczas stosowane leczenie wytacznie
przy pomocy ruksolitynibu nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Refundacja
fedratynibu umozliwi szerszy i tanszy dostep do leczenia przy poréwnywalnych efektach
terapeutycznych, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej i Analizy ekonomicznej. Ponadto
zapewni dostep do terapii chorym, ktérzy nie odpowiedzieli lub przestali odnosi¢ korzysci

terapeutyczne z leczenia 1 linii.
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Dane kliniczne wskazujg, ze obecnie okoto 50% chorych traci odpowiedz terapeutyczng na
leczenie ruksolitynibem w czasie 3 lat od rozpoczecia terapii, a od czasu jej wystgpienia chorzy
przezywajg okoto 6 miesiecy. Spowodowane jest to faktem, Ze terapie stosowane po progres;ji

na ruksolitynibie dziatajg w sposéb suboptymalny.

Tym samym istnieje duza niezaspokojona potrzeba kliniczna, na ktérg odpowiedzig moze by¢
uwzglednienie fedratynibu jako dodatkowej, finansowanej ze $rodkéw publicznych opcji

terapeutycznej w Polsce.

Istotng kwestia zwigzang z MF w kontekscie systemowym jest znaczace obcigzenie
ekonomiczne. Zwtoknienie szpiku pocigga za sobg znaczne koszty bezposrednie dla
systemow opieki zdrowotnej i znaczne koszty zwigzane z nieobecnoscig chorych w pracy.
Badania przeprowadzone z udziatem chorych w wieku powyzej 50 lat wykazaty, ze 20-60%
0s6b byto nieobecnych w pracy, srednio 6,2 godzin w czasie ostatnich 7 dni. Wykazano takze,
ze $redni czas hospitalizacji u chorych na MF wynosi od 2,5 do 6,6 dnia. Wyniki badan
przeprowadzonych z udziatem populacji europejskiej wskazujg, ze $rednia roczna utrata
produktywnos$ci na 1 chorego wynosi od ok. 7,8 tys. EUR do 11 tys. EUR. [Tang 2019]. W
efekcie spoteczenstwo obcigzone jest istotnymi kosztami utraty produktywnosci. Koszty te sa,
tym wyzsze im mniej skutecznie prowadzona jest terapia tych chorych. Obecnie chorzy majg
dostep tylko do jednej technologii leczniczej przez co koszty spoteczne sg eskalowane.
Refundacja fedratynibu pomoze ograniczy¢é te koszty i bedzie stanowita odpowiedz na

niezaspokojong potrzebe spoteczna.

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Inrebic® w ramach programu lekowego
Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowo$ci samoistnej (ICD-10 DA47.1), dotyczy wytgcznie chorych
kwalifikujgcych sie do programu, a zatem pacjentdéw spetniajgcych wszystkie kryteria
wigczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w populacji chorych, u ktorych

spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy Klinicznej nie stwierdzono réznic w efektach zdrowotnych miedzy
wnioskowang technologia, a obecnie stosowanym w praktyce klinicznej ruksolitynibem. W
zakresie profilu bezpieczenstwa, nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic dla czestosci

wystepowania zgonow oraz wiekszosci zdarzen niepozadanych o nasileniu 3. lub 4.
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Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczacej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 25.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentéw moga byé faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy
chorych

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

Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Tak

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

w tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentdow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacije; 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 wymogi, takie jak:

konieczno$¢ szczegodlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz

! o ot . . Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenciji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania. Nie

6. Zalozenia i ograniczenia
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W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane ze sprawozdan NFZ
dotyczgce liczby chorych leczonych w Programie lekowym B.81 w latach 2017- 2020.
Poniewaz dane te pokazujg jedynie fgczng liczbe chorych leczonych ruksolitynibem w danym
roku, w rozdziale 2.5.2. opracowano model pozwalajgcy oszacowac¢ liczbe nowych pacjentow
w Programie lekowym. Natomiast udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw

w poszczegolnych scenariuszach analizy okreslono na podstawie opinii ekspertow-klinicystow.

Kategorie kosztowe, ich wyceny oraz modelowanie dawkowania produktu Inrebic®

zaczerpnieto z Analizy ekonomiczne;.

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 Inrebic® w zwigzku z tym, ze w chwili rozpoczecie
refundacji bedzie on jedynym lekiem w swojej grupie limitowej. Podejscie takie jest zgodne z

zapisami Ustawy o refundacji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.
7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wpltyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu Inrebic® (fedratynib) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach kategorii
dostepnosci leki refundowane w ramach programu lekowego. Wptyw na system ochrony

zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszarow:

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

¢ finansowych (analiza wptywu na budzet);

e organizacji udzielania $wiadczen;

e etycznych i spoftecznych;
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Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym
wnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg chorzy z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym
takze jako przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku); chorzy z widknieniem szpiku
poprzedzonym czerwienicg prawdziwg; chorzy z widknieniem szpiku poprzedzonym
nadptytkowoscig samoistng u pacjentow, ktérzy nie byli wczes$niej leczeni inhibitorem kinazy

janusowej (JAK) lub byli leczeni ruksolitynibem.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych ze
sprawozdan NFZ dla programu lekowego B.81, publikacji Verstovsek 2015 i Verstovsek 2017.
Z uwagi na zaobserwowany trend wzrostowy w liczbie chorych leczonych w programie
lekowym B.81 wykonano prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach

wczesniej zdefiniowanego horyzontu czasowego analizy.

Konstrukcja analizy wptywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwdch scenariuszy, w
ktérym pierwszy zaktada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundacji technologii
wnioskowanej. Wynikiem analizy wptywu na budzet jest réznica pomiedzy tymi scenariuszami
wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika publicznego oraz pacjenta. Analize wykonano
dla okresu dwaoch lat, ktory stanowi horyzont czasowy analizy. Elementy analizy wptywu na
budzet objely: estymacje populacji docelowej i udziatdéw rynkowych technologii wnioskowane;j
oraz analize kosztowg. Uwzgledniono koszty lekdw, koszty przepisania i podania lekéw, koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego, koszty
diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia wspomagajacego,

koszty leczenia paliatywnego.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej. Cene zbytu netto fedratynibu otrzymano od Wnioskodawcy.

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.
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Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztaltowanie sie w Polsce nowej
praktyki klinicznej leczenia chorych. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w
zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli zastosowac leczenie jedynie przy pomocy
ruksolitynibu w przypadku chorych wczesniej nieleczonych JAK teraz bedg mogli skorzystaé
rowniez z alternatywnej terapii lekiem Inrebic®. Ponadto, lek Inrebic® bedzie takze dostepny
do zastosowania w populacji chorych wczesniej leczonych RUX, w ktérej obecnie nie ma

jednolitej praktyki klinicznej i dedykowanego dla tej grupy chorych leczenia.

konsekwencji finansowanie leku Inrebic® zapewni chorym na mielofibroze dostep do
skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia. Bedzie

sie to jednak wigzato ze wzrostem wydatkdw po stronie ptatnika publicznego.

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

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




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz
NAHF TA mielofibrozg wtdérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej
IGNORANTIA NOCET — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

8. Zataczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Inrebic® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriéw
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 mechanizmow
dziatania, zgodnosci wskazan i przeznaczen oraz tej samej skutecznosci w poréwnaniu do

jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Fedratynib blokuje enzym kinazy z aktywno$cig przeciwko odmianie dzikiej oraz odmianie z
mutacjg aktywujgcg JAK2 oraz kinazie tyrozynowej podobnej do FLT3. Fedratynib zmniejsza
zalezng od JAK-2 fosforylacje przekaznika sygnatu i STAT3/5 biatek, hamuje rozmnazanie sie

ztosliwych komérek in vitro oraz in vivo.

Mechanizm dziatania ruksolitynibu obecnie objetego refundacjg w ramach programu lekowego
B.81 polega na hamowaniu sSciezki sygnatowej JAK-STAT oraz rozmnazania sie¢ komorek w
komdrkowych modelach ztosliwych nowotworéw krwi zaleznych od cytoklin, a takze komoérek
Ba/F3 niezaleznych od cytokin dzieki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy
wartoéciach ICso wahajgcych sie od 80 do 320 nM.

Objecie refundacjg fedratynibu powinno nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Inrebic® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktdre miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz spos6b dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 26.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu 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 populacji

n/d

1.1.

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

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

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

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

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

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw 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 pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegolnieniem skltadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

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

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
6. wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK, rozdziat 2.8.2.
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych

. . TAK, rozdziat 2.7.
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano

. . TAK, rozdziat 6.
oszacowan analizy oraz prognoz

wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
9.1. | wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 6.
podstawy limitu

Do analizy dotagczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy

10. powtorzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz TAK
Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie

11. gy . . TAK
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

12 Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w TAK

’ szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populaciji
w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu obliczenia w analizie
12.1. | oinne dane przeprowadzono na podstawie

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej oszacowania liczebnosci populacji

liczebnosci populacji)

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujgcych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

13. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
13.1. utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej) TAK, rozdziat 8.1.

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

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

Tabela 27.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacjg, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)

8.4. Pozostate prognozowane wydatki budzetowe
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Tabela 28.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspoélnej z uwzglednieniem RSS ogétem

Tabela 29.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspoélnej z uwzglednieniem RSS dla populacji chorych wczesniej nieleczonych JAK
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Tabela 30.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspélnej z uwzglednieniem RSS dla populacji chorych wczesniej leczonych RUX

—

Tabela 31.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS ogétem
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Tabela 32.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS dla populacji chorych wczes$niej
nieleczonych JAK
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Tabela 33.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS dla populacji chorych wczesniej
leczonych RUX

Tabela 34.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspélnej bez uwzglednienia RSS ogétem
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Tabela 35.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspélnej bez uwzglednienia RSS dla populacji chorych wczesniej nieleczonych JAK

Tabela 36.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspélnej bez uwzglednienia RSS dla populacji chorych wczesniej leczonych RUX
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8.5. Pozostate wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 37.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego bez RSS
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Tabela 38.
Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspoélnej z RSS
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