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Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komérek plaszcza (MCL) - analiza wptywu na budzet, uzupetnienie

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena obciazen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
zwigzanych z finansowaniem ze srodkow publicznych leku ibrutynib (Imbruvica®) w ramach
programu lekowego leczenia opornego lub nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL)
z uwzglednieniem w ramieniu komparatora lenalidomidu. Od lipca 2022 roku lenalidomid
(Revlimid®) refundowany jest we wnioskowanej populacji w ramach programu lekowego B.
93 Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komorek B oraz inne chtoniaki B-
komorkowe (ICD-10 C83, C85).!

Majac na uwadze rekomendacje francuskiej agencji Haute Autorité de Santé (HAS),*
dostepne dowody kliniczne® oraz wytyczne praktyki klinicznej*® zdecydowano, ze
lenalidomid bedzie stanowit jeden z lekow uwzglednionych jako terapia standardowa.
Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora zawarto w uzupetnieniu do Analizy Problemu
Decyzyjnego (APD) dla ibrutynibu w leczeniu MCL.

W niniejszym uzupetnieniu uwzgledniono wytacznie rozdziaty analizy wptywu na budzet,
ktore ulegty zmianie wzgledem analizy® ztozonej do Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.

W rozdziale 8 przedstawiono wyniki analizy racjonalizacyjnej, uwzgledniajacej wyniki BIA z
uwzgledniajacej lenalidomid w ramieniu komparatora.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy z uwzglednieniem schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka
Interwencja (I) Ibrutynib (Imbruvica®)

terapia standardowa (ang. standard of care) uwzgledniajaca lenalidomid

Komparator (C) (Revlimid®)

bezposrednie koszty zwiazane z wprowadzeniem preparatu na liste lekow
refundowanych (dostepnos¢ w ramach programu lekowego) oraz koszty
Efekty (0) zwiazane ze stosowaniem komparatora;

wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych;
aspekty etyczne i spoteczne.

Perspektywa analizy NFZ;

Horyzont czasowy analizy 2 lata od momentu wprowadzenia refundacji

scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany, brak refundacji preparatu
Imbruvica® w programie lekowym, refundacja u czesci pacjentow w ramach
Porownywane scenariusze RDTL;

scenariusz nowy - po wprowadzeniu refundacji Imbruvica®

w ramach programu lekowego leczenia MCL.
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2 Metody

2.1 Zatozenia przyjete w scenariuszach

2.1.1Udziaty lekdéw stosowanych w ramach terapii
standardowej

Komparatorem w niniejszej analizie jest terapia standardowa. Zgodnie z analiza BIA ztozona
do Agencji przyjeto, ze terapiami stosowanymi w ramach terapii standardowej beda
najczesciej stosowane w praktyce klinicznej terapie lekowe powyzej | linii u pacjentow z
MCL wg danych z badania EPIC MCL.” W analizie ztozonej do Agencji komparatorem byta
terapia standardowa, w sktad ktorej wchodzity:

Lenalidomid (Revlimid®) jest refundowany w leczeniu MCL od lipca 2022 roku." W czasie
przygotowywania analizy liczba chorych stosujacych lenalidomid w ramach programu
lekowego B. 93 nie byta znana i jednoczesnie trudna do wiarygodnego prognozowania.
Przyjeto zatozenie, ze lenalidomid bedzie stanowit dodatkowa opcje terapeutyczng obok
schematow chemioterapii okreslonych na podstawie badania EPIC MCL.” [ GG
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Wszystkie powyzsze terapie stanowia w analizie wptywu na budzet 100% aktualnie
stosowanych lekow w populacji docelowej, wytaczajac pacjentow leczonych ibrutynibem w
ramach RDTL. Ponizej zestawiono prognozowane udziaty wszystkich lekow uwzglednionych
W scenariuszu istniejacym, tj. ibrutynibu stosowanego w RDTL oraz pozostatych lekow
stosowanych w ramach terapii standardowej (Ryc. 2).

Ryc. 2. Czestosé stosowania poszczegdlnych schematéw lekowych w scenariuszu istniejagcym.

2.2 Dane kosztowe

2.2.1Koszt lenalidomidu

Dawkowanie lenalidomidu okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego
Revlimid® (ChPL Revlimid) (Tab. 2).® W badaniu SPRINT chorzy byli leczeni lenalidomidem do
czasu progresji lub wystapienia nietolerancji leczenia.™

Koszt lenalidomidu okreslono na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ. Lenalidomid u
pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza refundowany jest w ramach programu lekowego
B.93 Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych komorek B oraz inne chtoniaki B-
komorkowe (ICD-10 €83, C85).°

W ramach programu lekowego B. 93 refundowany jest wytacznie produkt leczniczy
Revlimid®. Od maja 2022 w ramach produktow leczniczych refundowanych w ramach
programow dostepne sa leki generyczne lenalidomidu, w zwigzku z czym doszto do obnizenia
wysokosci limitu finansowania rowniez za produkt oryginalny Revlimid®. Tym samym do
analizy przyjeto koszt NFZ lenalidomodu oszacowany wg aktualnego limitu finansowania, co
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jest zatozeniem konserwatywnym (Tab. 3). Poniewaz lenalidomid jest refundowany w
ramach programu lekowego, jest on bezptatny dla pacjentow.

Tab. 2, Dawkowanie lenalidomidu w chtoniaku z komoérek ptaszcza.

Lek Dawkowanie Zrodto

LENALIDOMID 25 mg doustnie raz na dobe, w dniach od 1. do 21. | ChPL Revlimid®

powtarzanych Zstfimowych cyf(ll.‘ Le;zeme trw? Trnény 2016 (MCL-002; SPRINT)™
do czasu progresji lub wystapienia nietolerancji
leczenia.

Tab. 3. Koszt lenalidomidu przyjety w analizie.’

. Nazwa handlowa leku | Koszt NFZ za mg Wysokosc¢ doptaty
Substancja czynna [zt/mg] pacjenta [zt/mg]

Lenalidomidum Revlimid® 9,74 0

2.2.2 Roczny koszt NFZ leczenia lenalidomidem.

Na roczny koszt NFZ leczenia jednego pacjenta lenalidomidem, i pozostatych lekéw w
ramieniu komparatora, ma wptyw czas leczenia. W ztozonej analizie BIA® czas trwania terapii
w ramieniu komparatora okreslono spojnie z zatozeniami analizy ekonomicznej, tj.
uwzgledniono maksymalna liczbe cykli terapii dla poszczegolnych schematow na podstawie
danych z odnalezionych badan i wytycznych oraz przerwanie leczenia w przypadku
wystgpienia progresji na podstawie PFS w ramieniu komparatora. W efekcie oszacowano
srednia liczbe cykli leczenia w ramach poszczegolnych schematow. Analogicznie oszacowano
srednig liczbe cykli leczenia lenalidomidem, ktora wyniosta 4,77 na pacjenta. Z kolei wedtug
badania SPRINT'® mediana czasu leczenia lenalidomidem wyniosta 24,3 tyg., co przektada sie
na 6,08 cykli leczenia. W analizie podstawowej przyjeto sredni koszt standardowej terapii z
uwzglednieniem oszacowania kosztu leczenia lenalidomidem wg PFS w ramieniu terapii
standardowej, aby zachowac spdjnos¢ z analiza ekonomiczna. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono sredni koszt terapii standardowej uwzgledniajacej koszt lenalidomidu
oszacowany wg danych z badania SPRINT.

Tab. 4. Oszacowanie kosztu rocznej terapii lenalidomidem na jednego pacjenta.

Koszt rocznej terapii Uwagi
lenalidomidem jednego
pacjenta [zt]

Srednia liczba cykli
lenalidomidem na pacjenta

4,77 (na podstawie PFS w ramieniu 24 392,40 | Analiza podstawowa
terapii standardowej w modelu

ekonomicznym)

6,08 (na podstawie danych z badania 31 067,85 | Analiza wrazliwosci
SPRINT)

2.2.3 Koszt podania

Lenalidomid stosowany jest doustnie w zwigzku z tym podawany jest samodzielnie przez
pacjenta. Koszt podania lenalidomidu zarowno z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy
wspolnej wynosi wiec 0 zt.
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2.2.4 Koszt diagnostyki i monitorowania w programie
lekowym/RDTL

W analizie koszt za przyjecie pacjenta w ramach programu lekowego w trybie
ambulatoryjnym i koszt za diagnostyke w programie lekowym przyjeto wedtug wyceny
swiadczen w programie lekowym B.93, w ktorych finansowany jest obecnie lenalidomid w
leczeniu pacjentow z MCL.™

Tab. 5. Koszt diagnostyki w programie lekowym B.93."

Nazwa Wartos¢ punktowa | Koszt [z{]
za rok*

5.08.08.0000102 | Diagnostyka w programie leczenia 2 528,50 2 528,50
chorych na chtoniaki rozlane z duzych
komorek B oraz inne chtoniaki B-
komorkowe (piksantron, polatuzumab).

Kod

Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 | ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 108,16 108,16
programu

* 1 punkt = 1zt

2.2.5 Inne koszty medyczne

W analizie wptywu na budzet wsréd innych kosztéw medycznych uwzgledniono koszty podania schematow
chemioterapii, uwzglednionych w ramieniu komparatora. Koszty poszczegolnych lekow stosowanych w
schematach chemioterapii okreslono na podstawie aktualnych danych NFZ DGL'>'? i Obwieszczenia MZ° oraz
danych z przetargow'* (Tab. 6). Ze wzgledu na zmiane udziatu lekow w ramieniu komparatora zmianie ulegt
rowniez sredni koszt podania lekéw wzgledem ztozonej analizy BIA. (*Szczegotowe oszacowanie kosztu
poszczegolnych lekow przedstawiono w Modelu do analizy ekonomicznej na zaktadce "Koszty lekow".

Tab. 7).

Tab. 6. Jednostkowe koszty lekéw w ramieniu komparatora przyjete w analizie BIA.

Lek Koszt Jednostka Zrodto

NFZ*
bendamustyna 1,600 zt/mg Dane DGL za lipiec 2022
cisplatyna 0,488 zt/mg Dane DGL za lipiec 2022
cyklofosfamid 0,057 zt/mg Dane z przetargow
cytarabina 0,088 zt/mg Dane DGL za lipiec 2022
deksametazon 0,598 zt/mg Obwieszczenie MZ na wrzesien-pazdziernik 2022, DGL za

lipiec 2022

doksorubicyna 0,622 zt/mg Dane DGL za lipiec 2022
etopozyd 0,153 zt/mg Dane DGL za lipiec 2022
folinian wapnia 0,169 zt/mg Dane DGL za lipiec 2022
G-CSF 0,100 zt/mcg Dane DGL za lipiec 2022
ifosfamid 0,119 zt/mg Dane z przetargow
mesna 0,024 zt/mg Dane DGL za lipiec 2022
metotreksat 0,058 zt/mg Dane DGL za lipiec 2022
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Lek Koszt Jednostka Zrodto
NFZ*
prednizon 0,043 zt/mg Obwieszczenie MZ na wrzesien-pazdziernik 2022, DGL za
lipiec 2022
rytuksymab 3,534 zt/mg Dane DGL za lipiec 2022
winkrystyna 25,218 zt/mg Dane z przetargow
lenalidomid 9,7410 zt/mg Obwieszczenie MZ na wrzesien-pazdziernik 2022

*Szczegotowe oszacowanie kosztu poszczegolnych lekow przedstawiono w Modelu do analizy ekonomicznej
na zaktadce "Koszty lekow".

Tab. 7. Sredni koszt podania schematow lekow.

Schematy leczenia Udziat Liczba cykli Koszt podania 1 Roczny koszt
cyklu [zt] podania [zt]
[ ] [ 5,10 390 1991
[ ] [ 5,10 390 1991
I [ 3,42 1372 4 687
[ ] [ 3,42 1372 4 687
[ I 3,91 2 671 10 443
] ] 3,61 390 1408
[ ] [ 4,77*/6,08** 0 0
Sredni koszt podania wazony udziatem schematow 3165

* liczba cykli oszacowana z uwzglednieniem PFS w ramieniu komparatora w modelu ekonomicznym; ** liczby
cykli oszacowana na podstawie badania SPRINT™

2.3 Pozostate koszty i zatozenia analizy

Pozostate koszty uwzglednione w ztozonej analizie wptywu na budzet, a takze pozostate
zatozenia analizy, ktorych nie omawiano w niniejszym uzupetnieniu, nie ulegty zmianie.

2.4 Podsumowanie tabelaryczne wartosci
wejsciowych do kalkulatora

Gtowne parametry wejsciowe modelu analizy wptywu na budzet wykorzystane do
oszacowania aktualnych wydatkow NFZ ponoszonych na leczenia pacjentow we
wnioskowanym wskazaniu oraz wydatkow, ktore bedg ponoszone po wprowadzeniu programu
lekowego zebrano w Tab. 8.
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Tab. 8. Gtowne parametry wejsciowe wptywu na budzet dla scenariusza istniejacego oraz scenariusza nowego - podstawowego.

letniej chorobowosci w UK (rejestr HMRN)

Parametr Opis Wartos¢
Populacja
Liczba chorych na MCL w Polsce oszacowanie na podstawie wspotczynnika 10- 1374

leczonych
(dotyczy

Odsetki pacjentow
poszczegblnymi liniami
pacjentow aktualnie leczonych)

wyniki z badania EPIC MCL NN
.
|

Odsetek pacjentow aktualnie leczonych
dang linig, kwalifikujacych sie do
programu lekowego, ktorzy faktycznie
otrzymaja ibrutynib

wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod 5
ekspertow (mediana)

Liczba nowych chorych na MCL w Polsce,
rocznie

o0szacowano na podstawie zapadalnosci na
MCL w 2006 r (dane Krajowego Rejestru

Nowotworow Uktadu Limfatycznego),
uwzgledniajac prognozowany wzrost
zapadalnosci

()

18
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Parametr Opis Wartos¢

Odsetek pacjentow zdiagnozowanych w | dane z badania EPIC MCL (wyniki dla catej
jednym roku, ktorzy przystapia do | kohorty wtaczonej do badania)
poszczegolnych linii leczenia w stosunku
do catkowitej liczby zdiagnozowanych
pacjentow w danym roku

Odsetek pacjentow zdiagnozowanych w | dane z badania EPIC MCL (wyniki dla catej
jednym roku, ktorzy przystapia do | kohorty wtaczonej do badania)

kolejnej linii leczenia w stosunku do
poprzedniej linii

Odsetek pacjentéw zdiagnozowanych w | wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod 5
jednym roku, kwalifikujacych sie do | ekspertow (mediana)

programu lekowego po danej linii
leczenia, ktorzy faktycznie otrzymaja
ibrutynib

Aktualnie stosowane terapie w ramach terapii standardowej
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Parametr

Opis

Terapie lekowe aktualnie stosowane przez
pacjentow

dane z badania EPIC MCL (najczesciej
stosowane terapie lekowe w Il i kolejnych
liniach leczenia _];
zatozono, ze wszyscy pacjenci stosuja
wybrane terapie w stosunku obserwowanym
w badaniu EPIC MCL

F
(=]
W
O

Koszty NFZ ponoszone na pacjentow leczonych terapia standardowa

Koszty terapii lekowych

dawkowanie schematow leczenia
zaczerpnieto z pismiennictwa, koszt podania
schematéw oszacowano z uwzglednieniem
danych z raportu AOTMIT nr: AOTM-OT-0394

Schemat leczeniaRoczny koszt lekow (zt)

RCHOP 13 924,45

RCOP 13 530,07

RDHAP 11 188,12

DHAP 2 723,39

RIVAC 21 151,62

BENDA 1944,59

LENA 24 392,40*/31 067,85

Srednia wazona 12 394,20%/13 347,84**

Roczny koszty podania (zt)

1991
1991
4 687
4 687
10 443
1408
0

3165

10
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Parametr

Opis

Wartosc

* liczba cykli oszacowana z uwzglednieniem PFS w ramieniu komparatora w
modelu ekonomicznym; ** liczba cykli oszacowana na podstawie badania
SPRINT

Inne koszty medyczne (rutynowa opieka
nad pacjentami chorymi na MCL
uwzgledniajaca wizyty ambulatoryjne)

zaczerpniete z modelu ekonomicznego

Sredni roczny koszt: 15 060,56 zt

Szybkos¢ wchodzenia pacjentow do programu lekowego (uwzgledniono wytacznie w scenariuszu nowym)

Szybkosc wchodzenia pacjentow aktualnie
leczonych do programu lekowego

zatozono, stata szybkos¢ wchodzenia
pacjentow do PL w ciagu 2 pierwszych lat
trwania programu

12,5% aktualnie leczonych pacjentéw na kwartat przez 2 pierwsze lata trwania
L

o

Szybkosc wchodzenia nowo
diagnozowanych pacjentéw w jednym
roku, spetniajacych kryteria kwalifikacji,
do programu lekowego

wyniki badania EPIC MCL (dane dotyczace
czasu rozpoczynania danej linii leczenia od
momentu zdiagnozowania choroby)

Odsetek pacjentow spetniajacych kryteria kwalifikacji, ktorzy rozpoczynaja
dang linie leczenia w ramach PL (%)

Linia leczenia 1. rok PL 2. rok

Koszty NFZ ponoszone na pacjentow leczonych ibrutynibem (uwzgledniono wytacznie w scenariuszu nowym)

Koszt leku Imbruvica

dane od zleceniodawcy

Sredni roczny koszt terapii (zt):

11
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Parametr

Opis

Wartos¢

Koszt porad ambulatoryjnych w PL

oszacowanie przy zatozeniu 6 porad
ambulatoryjnych w roku

$redni roczny koszt porad ambulatoryjnych: 648,96 zt

Koszt porad ambulatoryjnych w RDTL

oszacowanie przy zatozeniu 6 porad
ambulatoryjnych w roku

Sredni roczny koszt porad ambulatoryjnych: 1 032,00 zt

Koszt diagnostyki w PL

Koszt diagnostyki w programie lekowym B.93

Sredni roczny koszt diagnostyki: 2 528,50 zt

Inne koszty medyczne poza PL (rutynowa
opieka nad pacjentami chorymi na MCL)

oszacowane na podstawie modelu
ekonomicznego

Sredni roczny koszt rutynowej opieki poza PL: 5 370,30zt

12
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3 Aktualne wydatki NFZ

Sumaryczne taczne aktualne wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentow w

stanie klinicznym wskazanym we wniosku wynosza

I oraz 7,9 min zt na finansowanie terapii

standardowej. Pozostate wydatki ponoszone sa na koszty podania terapii standardowej oraz

inne koszty medyczne (Tab. 9).

Tab. 9. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,

Parametr 2022 r.
Koszty lekow (zt) [ ]
Ibrutynib [ ]
Terapia standardowa 7 937 374
Koszty podania lekow (zt) 2 026 662
Ibrutynib 0
Terapia standardowa 2026 662
Inne koszty medyczne (zi) [ ]
Ibrutynib (tacznie) [
Koszt porad ambulatoryjnych [
Koszt diagnostyki |
Inne koszty medyczne I
Terapia standardowa (tacznie) 9 644 940
RAZEM (zt) I

13
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4 Wyniki z RSS

4.1 Wariant podstawowy

4.1.1Scenariusz istniejacy

Wedtug najbardziej prawdopodobnych oszacowan w chwili obecnej w Polsce na chtoniaka z
komorek ptaszcza choruja ok. 1 374 osob, wsrod ktorych kryteria kwalifikacji do PL spetnia
ok. [l osob (Tab. 10). We wszystkich liniach leczenia pacjentéw z MCL obserwuje sie duza
réznorodnos¢ stosowanych schematéw terapeutycznych, przy jednoczesnym braku
wyraznego lidera wsrod stosowanych terapii lekowych.

Ibrutynib jest obecnie dostepny w terapii MCL w ramach RDTL. Srednia liczba leczonych
ibrutynibem w RDTL na przestrzeni catego roku (liczba osobolat terapii) wyniesie w [l

W ramach analizy wptywu na budzet zawezono stosowane w populacji docelowej terapie
lekowe do 6 najczesciej uzywanych w praktyce klinicznej terapii, w co najmniej Il linii
leczenia, ktorymi sa:

I Po'vy2szy zbior w niniejszym

raporcie nazywany jest terapig standardowa.

Wydatki catkowite NFZ beda rosna¢ od [N »r-y
|

czym wydatki na ibrutynib w RDTL wzrosng od
(Tab. 11).

Tab. 10. Populacja pacjentow z MCL - charakterystyka i terapia: scenariusz istniejacy,
podstawowy.

Parametr I rok Il rok

Liczba pacjentow chorych na MCL 1374 1374
OO0 I L
|

Liczba pacjentow wchodzacych do programu lekowego I I
Srednia liczba leczonych ibrutynibem na przestrzeni roku (RDTL) [ | B
Srednia liczba leczonych terapia standardowa na przestrzeni roku [ ] [ ]

Tab. 11. Koszty terapii pacjentow z MCL, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: scenariusz istniejacy, podstawowy.

Parametr I rok Il rok

Koszty lekow (zt) _ _
I I

Ibrutynib
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Parametr I rok Il rok
Terapia standardowa 7 817 173 7 749 712
Koszty podania lekow (zt) 1995 970 1978 745
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa 1995 970 1978 745
Inne koszty medyczne (zt) ] ]
Ibrutynib (tacznie) ] [
Koszt porad ambulatoryjnych - -
Koszt diagnostyki I l
Inne koszty medyczne [ [ ]
Terapia standardowa (tacznie) 9 498 879 9 416 905
RAZEM (zt) I I

4.1.2 Scenariusz nowy

Srednia liczba leczonych ibrutynibem na przestrzeni catego roku (liczba osobolat terapii)
wyniesie w kolejnych latach trwania programu: || (Tab. 12).

W scenariuszu nowym podstawowym z uwzglednieniem RSS wydatki na ibrutynib beda rosnac

I (Tab. 13).

Catkowite wydatki na leczenie chorych z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do PL,

wzrosna od [ (Tob. 13).

Analiza inkrementalna wykazata, ze obserwowany w Il roku wzrost wydatkéw ptatnika o ok.
- mln zt na leki stosowane w leczeniu MCL bedzie czesciowo kompensowany przez spadek
wydatkow na leki stosowane w ramach standardowej terapii o ok. 4,5 mln zt, spadek kosztow
podania lekow o ok. 1,1 mln zt oraz spadek innych kosztéw medycznych tacznie o okjji| | |

zt. Sumarycznie, wydatki NFZ wzrosna od ok. |

(Tab. 14).
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Tab. 12, Populacja pacjentow z MCL - charakterystyka i terapia: scenariusz nowy - podstawowy.,

Parametr I rok Il rok

Liczba pacjentéw chorych na MCL 1374 1374
e L L
|

Liczba pacjentéw wchodzacych do programu lekowego [ [ ]
Srednia liczba leczonych ibrutynibem na przestrzeni roku || [ |
Srednia liczba leczonych terapia standardowa na przestrzeni roku [ [ |

Tab. 13. Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: scenariusz nowy z uwzglednieniem RSS - podstawowy.

Parametr I rok Il rok
Koszty lekow (zt) I I
Ibrutynib [ ]
Terapia standardowa 5 801 532 3248 326
Koszty podania lekow (zt) 1481314 829 400
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa 1481314 829 400
Inne koszty medyczne (zt) _ _
Ibrutynib (tacznie) _ _
Koszt porad ambulatoryjnych ] [
Koszt diagnostyki [ [ ]
Inne koszty medyczne I ]
Terapia standardowa (fgcznie) 7 049 614 3947 138
RAZEM (zt) ] I

Tab. 14. Koszty terapii pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: analiza inkrementalna dla scenariusza nowego z uwzglednieniem RSS - podstawowego.

Parametr | rok Il rok

Koszty lekow (zt)

Ibrutynib
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Parametr I rok Il rok
Terapia standardowa -2 015 641 -4 501 386
Koszty podania lekow (zt) -514 657 -1 149 345
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa 514 657 -1149 345
Inne koszty medyczne (zt) [ [
Ibrutynib (tacznie) I I
Koszt porad ambulatoryjnych - -
Koszt diagnostyki - -
Inne koszty medyczne [ [ ]
Terapia standardowa (tacznie) 2 449 266 -5 469 767
RAZEM (zt) I I

4.2Wariant minimalny

4,21 Scenariusz istniejacy

Wedtug minimalnego wariantu oszacowan w chwili obecnej w Polsce na chtoniaka z komorek
ptaszcza choruje ok. 1 336 osob, wsrdd ktorych kryteria kwalifikacji do PL spetnia ok. ||}
0sob (Tab. 15).

Ibrutynib jest obecnie dostepny w terapii MCL w ramach RDTL. Srednia liczba leczonych
ibrutynibem w RDTL na przestrzeni catego roku (liczba osobolat terapii) wyniesie w | i Il roku:

Catkowite koszty leczenia pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego wyniosa od , przy czym wydatki na
ibrutynib w RDTL wyniosg

Tab. 15. Populacja pacjentow z MCL - charakterystyka i terapia: scenariusz istniejacy - wariant
minimalny.

Parametr | rok Il rok

Liczba pacjentow chorych na MCL 1343 1343
e H [
Liczba pacjentéw wchodzacych do programu lekowego | |
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Parametr I rok Il rok
Srednia liczba leczonych ibrutynibem na przestrzeni roku (RDTL) . .
$rednia liczba leczonych terapia standardowg na przestrzeni roku - -

Tab. 16. Koszty terapii pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: scenariusz istniejacy - wariant minimalny.

Parametr | rok Il rok

Koszty lekow (zt) _ _
Ibrutynib [ ] ]
Terapia standardowa 7 586 110 7 518 649
Koszty podania lekow (zt) 1936 973 1919 748
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa 1936 973 1919 748

Inne koszty medyczne (zt)

I I
Ibrutynib (tacznie) - -
I I

|

I

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki |
Inne koszty medyczne [ ]
Terapia standardowa (tacznie) 9 218 108 9136 134
RAZEM (zt) ] [

4.2.2 Scenariusz nowy

Srednia liczba leczonych ibrutynibem na przestrzeni catego roku (liczba osobolat terapii)
wyniesie w kolejnych latach trwania programu: | (Tab. 17).

W scenariuszu nowym minimalnym z uwzglednieniem RSS wydatki na ibrutynib beda rosnac
(Tab. 18).

Catkowite wydatki na leczenie chorych z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do PL,

wzrosna od ok. | (T2b. 18).

Analiza inkrementalna wykazata, ze obserwowany w |l roku wzrost wydatkow ptatnika o ok.
B ;2 na leki stosowane w leczeniu MCL, bedzie cze$ciowo kompensowany przez spadek
wydatkow na inne leki o ok. 4,1 mln zt, spadek kosztow podania lekow o ok. 1,0 mln zt oraz
spadek innych kosztow medycznych tacznie o ok. | . Sumarycznie, wydatki NFZ

wzrosna od ok. | (7). 19).
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Tab. 17. Populacja pacjentow z MCL - charakterystyka i terapia: scenariusz nowy z
uwzglednieniem RSS - minimalny.

Parametr | rok Il rok

Liczba pacjentdw chorych na MCL 1336 1336
O] | I
-

Liczba pacjentow wchodzacych do programu lekowego [ | [ |
Srednia liczba leczonych ibrutynibem na przestrzeni roku [ | [ ]
Srednia liczba leczonych terapia standardowa na przestrzeni roku [ ] [ ]

Tab. 18. Koszty terapii pacjentow z MCL, spelniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: scenariusz nowy z uwzglednieniem RSS - minimalny.

Parametr I rok Il rok

Koszty lekow (zt) _ _
Ibrutynib [ ]
Terapia standardowa 5731594 3426 272
Koszty podania lekéw (zt) 1463 456 874 835
Ibrutynib

Terapia standardowa

Inne koszty medyczne (zf)

Ibrutynib (tacznie)

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt diagnostyki

Inne koszty medyczne

Terapia standardowa (tacznie)

o -

O B

L=l (=2

B8 d

o B

(¥S) w

(=] o o
S

—y oa

o~ ~J

(¥ e

[ o]

(=} Ll

w w o

RAZEM (zt)

Tab. 19. Koszty terapii pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: analiza inkrementalna dla scenariusza nowego z uwzglednieniem RSS - minimalnego.

Parametr I rok Il rok

Koszty lekow (zt)
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Parametr I rok Il rok
Ibrutynib _ _
Terapia standardowa -1 854 517 4092 377
Koszty podania lekow (zt) -473 516 1044 913
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa -473 516 1044 913
Inne koszty medyczne (zt) - _
Ibrutynib (tacznie) [ I
Koszt porad ambulatoryjnych - -
Koszt diagnostyki I [
Inne koszty medyczne [ [
Terapia standardowa (tacznie) -2 253 478 -4 972 769
RAZEM (z1) ] I

4.3Wariant maksymalny

4.3.1 Scenariusz istniejacy

Wedtug maksymalnego wariantu oszacowan w chwili obecnej w Polsce na chtoniaka z
komorek ptaszcza choruje ok. 1 526 osob, wsrod ktorych kryteria kwalifikacji do PL spetnia

ok. [ (Tab. 20).

Ibrutynib jest obecnie dostepny w terapii MCL w ramach RDTL. Srednia liczba leczonych
ibrutynibem w RDTL na przestrzeni catego roku (liczba osobolat terapii) wyniesie w | i Il roku:

Catkowite koszty leczenia pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego wyniosa od [ -y czym wydatki na

ibrutynib w RDTL wyniosa od [N

Tab. 20. Populacja pacjentow z MCL - charakterystyka i terapia: scenariusz istniejacy - wariant
maksymalny.

Parametr I rok Il rok

Liczba pacjentow chorych na MCL 1526 1526
[ | |
|

Liczba pacjentow wchodzacych do programu lekowego | |
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Parametr I rok Il rok
$rednia liczba leczonych ibrutynibem na przestrzeni roku (RDTL) . .
$rednia liczba leczonych terapia standardowg na przestrzeni roku - -

Tab. 21. Koszty terapii pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu

lekowego: scenariusz istniejacy - wariant maksymalny.

Parametr | rok Il rok
Koszty lekow (zt) _ _
Ibrutynib I ]
Terapia standardowa 8 741 423 8 673 962
Koszty podania lekow (zt) 2 231960 2214 736
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa 2 231960 2214736
Inne koszty medyczne (zt) _ _
Ibrutynib (tacznie) [ [ ]
Koszt porad ambulatoryjnych [ ] [
Koszt diagnostyki | |
Inne koszty medyczne [ [ ]
Terapia standardowa (tacznie) 10 621 963 10 539 989
RAZEM (z1) I I

4.3.2 Scenariusz nowy

Srednia liczba leczonych ibrutynibem na przestrzeni catego roku (liczba osobolat terapii)
wyniesie w kolejnych latach trwania programu: || (Tab. 22).

W scenariuszu nowym maksymalnym z uwzglednieniem RSS wydatki na ibrutynib beda rosna¢

od ok. | 7ab. 23).

Catkowite wydatki na leczenie chorych z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do PL,

wzrosna od ok. [ (Tob. 23).

Analiza inkrementalna wykazata, ze obserwowany w Il roku wzrost wydatkow ptatnika o ok.
B :t na leki stosowane w leczeniu MCL bedzie czesciowo kompensowany przez spadek
wydatkow na inne leki o ok. 5,0 min zt, spadek kosztow podania lekow o ok. 1,3 mln zt oraz
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spadek innych kosztow medycznych tacznie o okjj BB Sumarycznie, wydatki NFZ
wzrosna [ (7-b. 24).

Tab. 22. Populacja pacjentow z MCL - charakterystyka i terapia: scenariusz nowy z
uwzglednieniem RSS - maksymalny.
Parametr | rok Il rok
Liczba pacjentéow chorych na MCL 1526 1526
. | L
|
Liczba pacjentéw wchodzacych do programu lekowego [ | [ ]
Srednia liczba leczonych ibrutynibem na przestrzeni roku - -
Srednia liczba leczonych terapia standardowa na przestrzeni roku [ ] [ ]

Tab. 23. Koszty terapii pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: scenariusz nowy z uwzglednieniem RSS - maksymalny.

Parametr I rok Il rok
Koszty lekow (zt) _ _
Ibrutynib [ ]
Terapia standardowa 6 477 898 3627 232
Koszty podania lekow (zt) 1654 01 926 147
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa 1654 011 926 147
Inne koszty medyczne (zf) [ [
Ibrutynib (facznie) ] I
Koszt porad ambulatoryjnych - -
Koszt diagnostyki ] [ ]
Inne koszty medyczne [ I
Terapia standardowa (tacznie) 7 871 486 4 407 557
RAZEM (z1) ] I
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Tab. 24, Koszty terapii pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: analiza inkrementalna dla scenariusza nowego z uwzglednieniem RSS - maksymalnego.

Parametr | rok Il rok
Koszty lekow (zt) [ ] I
Ibrutynib _ _
Terapia standardowa -2 263 525 -5 046 730
Koszty podania lekow (zt) -577 949 -1 288 589
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa -577 949 -1 288 589
Inne koszty medyczne (zt) [ ]
Ibrutynib (facznie) I I
Koszt porad ambulatoryjnych [ [
Koszt diagnostyki ] [ ]
Inne koszty medyczne [ ] I
Terapia standardowa (tgcznie) 2 750 477 -6 132 432
RAZEM (zt) ] I
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5 Wyniki bez RSS

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bez uwzglednieniu RSS. Scenariusz istniejacy bez RSS,
nie odbiega od scenariusza istniejacego z RSS. Zarowno szacunki populacji, jak i wydatkow
na jej leczenie, przy negatywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do ibrutynibu, beda
identyczne w obu wariantach - z i bez RSS.

5.1 Wariant podstawowy

Wyniki dla wariantu podstawowego bez RSS zostaty podane w Tab. 25 i Tab. 26 przy czym z
uwagi na ztozenie propozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest
skrajnie mato prawdopodobne.

Tab. 25. Koszty terapii pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: scenariusz nowy bez RSS - podstawowy.

Parametr | rok Il rok
Koszty lekéw (zt) [ [
Ibrutynib ] ]
Terapia standardowa 5 801 532 3248 326
Koszty podania lekow (zt) 1481 314 829 400
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa 1481 314 829 400
Inne koszty medyczne (zf) _ _
Ibrutynib (tacznie) I ]
Koszt porad ambulatoryjnych I [
Koszt diagnostyki [ [ ]
Inne koszty medyczne [ I
Terapia standardowa (tacznie) 7 049 614 3 947 138
RAZEM (zt) ] I

Tab. 26. Koszty terapii pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: analiza inkrementalna dla scenariusza nowego bez RSS - podstawowego.

Parametr | rok Il rok

Koszty lekow (zt)

Ibrutynib
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Parametr I rok Il rok
Terapia standardowa -2 015 641 -4 501 386
Koszty podania lekow (zt) 514 657 -1149 345
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa 514 657 -1149 345
Inne koszty medyczne (zt) I I
Ibrutynib (tacznie) I I
Koszt porad ambulatoryjnych - -
Koszt diagnostyki - -
Inne koszty medyczne [ [ ]
Terapia standardowa (tacznie) 2 449 266 -5 469 767
RAZEM (zt) ] I

5.2Wariant minimalny

Wyniki dla wariantu minimalnego bez RSS zostaty podane w Tab. 27 i Tab. 28 przy czym z
uwagi na ztozenie propozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest
skrajnie mato prawdopodobne.

Tab. 27. Koszty terapii pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: scenariusz nowy bez RSS - minimalny.

Parametr I rok Il rok
Koszty lekow (zt) [ ] [
Ibrutynib [ ] ]
Terapia standardowa 5731594 3426 272
Koszty podania lekow (zt) 1463 456 874 835
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa 1463 456 874 835
Inne koszty medyczne (zt) ] I
Ibrutynib (tacznie) il
Koszt porad ambulatoryjnych e [
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Parametr | rok Il rok
Koszt diagnostyki - -
Inne koszty medyczne _ _
Terapia standardowa (tacznie) 6 964 630 4163 365
RAZEM (z1) [

Tab. 28. Koszty terapii pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: analiza inkrementalna dla scenariusza nowego bez RSS - minimalnego.

Parametr | rok Il rok
Koszty lekow (zt) _ _
Ibrutynib _ _
Terapia standardowa -1 854 517 -4 092 377
Koszty podania lekow (zt) -473 516 -1044 913
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa 473 516 -1044 913
Inne koszty medyczne (zt) I ]
Ibrutynib (tacznie) [ [ ]
Koszt porad ambulatoryjnych [ ] [ ]
Koszt diagnostyki I [ ]
Inne koszty medyczne I [ ]
Terapia standardowa (tacznie) 2253 478 -4 972 769
RAZEM (zt) ] ]

5.3Wariant maksymalny

Wyniki dla wariantu maksymalnego bez RSS zostaty podane w Tab. 29 i Tab. 30 przy czym z
uwagi na ztozenie propozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest
skrajnie mato prawdopodobne.
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Tab. 29. Koszty terapii pacjentéow z MCL, spelniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: scenariusz nowy bez RSS - maksymalny.

Parametr | rok Il rok
Koszty lekow (zt) [ ]
Ibrutynib _ _
Terapia standardowa 6 477 898 3627 232
Koszty podania lekow (zt) 1654 011 926 147
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa 1654 01 926 147
Inne koszty medyczne (zt) ] ]
Ibrutynib (facznie) ] I
Koszt porad ambulatoryjnych e [
Koszt diagnostyki ] [ ]
Inne koszty medyczne [ [
Terapia standardowa (tgcznie) 7 871 486 4 407 557
RAZEM (zt) I I

Tab. 30. Koszty terapii pacjentow z MCL, spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu
lekowego: analiza inkrementalna dla scenariusza nowego bez RSS - maksymalnego.

Parametr | rok Il rok
Koszty lekow (zt) _ _
Ibrutynib ] [ ]
Terapia standardowa -2 263 525 -5 046 730
Koszty podania lekow (zt) -577 949 -1 288 589
Ibrutynib 0 0
Terapia standardowa 577 949 -1 288 589
Inne koszty medyczne (zt) [ ] ]
Ibrutynib (tacznie) - _
Koszt porad ambulatoryjnych I [
Koszt diagnostyki ] [ ]
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Parametr I rok Il rok

Inne koszty medyczne - _
Terapia standardowa (tacznie) -2 750 477 -6 132 432
RAZEM (z1) I |
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6 Analiza wrazliwosci

Zatozenia testowane w analizie wrazliwosci nie zmienity sie wzgledem ztozonej analizy BIA.®
W analizie wrazliwosci testowano:

1. Wariant AW1: Wptyw zmiany sposobu analizy uzyskanych odpowiedzi z ankiety dot.
aktualnej praktyki leczenia MCL w Polsce, przeprowadzonej wsrod 5 ekspertow
klinicznych, na wyniki analizy BIA. W gtownej analizie uwzgledniono mediany z
uzyskanych odpowiedzi natomiast w analizie wrazliwosci wartosci srednie. W Tab. 13
w ztozonej analizie BIA® przedstawiono skumulowane wyniki dla kazdego pytania.

2. Wariant AW2: Wptyw zmiany krzywej dla czasu pozostawania w programie lekowym/
RDTL z krzywej czasu terapii na krzywa PFS.

3. Wariant AW3: Wplyw zmiany sposobu oszacowania rocznego kosztu leczenia
lenalidomidem z oszacowania wg PFS zaczerpnietego z modelu na koszt oszacowany
wg danych z badania SPRINT.

Ocene wptywu przyjecia powyzszych zatozen przeprowadzono wytacznie dla scenariusza
podstawowego (najbardziej prawdopodobnego). Inne zatozenia przyjete w poszczegolnych
scenariuszach analizy wrazliwosci nie roznig sie od zatozen gtownej analizy wptywu na
budzet.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 31. Uwzglednienie srednich z wynikow
ankiety wsrod ekspertow klinicznych spowodowata zmniejszenie inkrementalnych wydatkow
NFZ o 14% wzgledem scenariusza nowego - podstawowego (AW1). Zaimplementowanie
krzywej dla czasu pozostawania w programie lekowym / RDTL zgodnie z krzywa PFS
spowodowato zwiekszenie wydatkéw inkrementalnych o 1% w | roku i o 4% w Il roku,
wzgledem scenariusza nowego - podstawowego (AW2). Oszacowanie rocznego kosztu
leczenia lenalidomidem wg danych z badania SPRINT spowodowato zmniejszenie
inkrementalnych wydatkow catkowitych wzgledem scenariusza podstawowego nowego (AW3;
Tab. 31).

Tab. 31. Podsumowanie wynikow analizy wrazliwosci- prognozowane dodatkowe obciazenia
budzetowe NFZ w horyzoncie 2 lat z uwzglednieniem RSS.

Analiza | Rok analizy | Scenariusz podstawowy | Analiza wrazliwosci Imiana vs sc.
wrazliw podstawowy
osci
Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
ibrutynibu | catkowity ibrutynibu | catkowity ibrutynib | catkowit
[z1] [z1] [zt] [zt] u [zt] y [zi]
AW1 | rok I I N -14% -14%
Il rok I I N -14% -14%
AW2 | rok I I | 1% 1%
Il rok I I I 4% 4%
AW3 I rok I I | 0% -1%
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Analiza
wrazliw
osci

Rok analizy | Scenariusz podstawowy | Analiza wrazliwosci Zmiana Vs  scC.
podstawowy
Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt Koszt
ibrutynibu | catkowity ibrutynibu | catkowity ibrutynib | catkowit
[z1] [zt] [zt] [zt] u [zi] y [z]
Il rok I I N 0% -1%
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7/ Podsumowanie

Niniejsza analiza jest uzupetnieniem ztozonej analizy wptywu na budzet dotyczacej oceny
obciazen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwiazanych z finansowaniem ze
srodkow publicznych leku ibrutynib (Imbruvica®) w ramach programu lekowego leczenia
opornego lub nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL).® Od lipca 2022 roku w
leczeniu MCL refundowany jest lenalidomid (Revlimid®) w ramach programu lekowego B. 93,
ktory uwzgledniono jako komparator w niniejszym uzupetnieniu. Ze wzgledu na dostepne
dowody naukowe i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace lenalidomidu w leczeniu
pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie MCL, lenalidomid uwzgledniono jako
jeden z lekow wchodzacych w sktad standardowej terapii, obok innych schematow
chemioterapii uwzglednionych w analizie.

Ponizsze podsumowanie rezultatow dotyczy wytacznie wynikow z uwzglednieniem umow
podziatu ryzyka, ze wzgledu na fakt, ze przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest
skrajnie mato prawdopodobne. Uwzglednienie lenalidomidu w ramieniu komparatora w
analizie wptywu na budzet nie zmienito wnioskowania wzgledem ztozonej analizy.®

W przypadku wydania przez MZ pozytywnej decyzji refundacyjnej, wydatki na ibrutynib, w
wariancie podstawowym nowym z uwzglednieniem RSS, w | roku refundacji wyniosg o

Inkrementalne wydatki na ibrutynib

). Wzrost wydatkow ptatnika zwiazany z refundacja terapii ibrutynibem bedzie
czesciowo kompensowany przez spadek wydatkow na inne leki oraz koszty ich podania, a
takze obnizenie innych kosztow medycznych. Po uwzglednieniu potencjalnych oszczednosci,

inkrementalne catkowite wydatki NFZ wzrosna od ok. [ GG
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8 Analiza racjonalizacyjna

Uzupetniona analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie refundacji terapii
ibrutynibem we wnioskowanym wskazaniu generuje dodatkowe koszty we wszystkich
analizowanych scenariuszach z uwzglednieniem RSS, tj. w scenariuszu podstawowym,
maksymalnym i minimalnym.

W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajace z wprowadzenia odpowiednikow dla
lekow:

I \Vybor substancji wynika z
terminu wygasniecia praw ochrony patentowej, w zwiazku z czym oszczednosci w
przypadku wiekszosci wyzej wymienionych lekow beda generowane juz od 2022 roku.'>

Koszty refundacji [
Y - ostatnie 12 mies.

(aktualne na dzien ztozenia analizy w AOTMIT) przedstawiono w Tab. 32.

Zaproponowany mechanizm pozwoli na redukcje kosztow refundacji znacznie
przekraczajaca wzrost kosztow wynikajacych z refundacji terapii ibrutynibem we
wnioskowanym wskazaniu (Tab. 33).

Tab. 32. Koszty refundacji lekow oraz prognozowane oszczednosci. '

Substancja czynna Redukcja ceny Kwota Kwota Oszczednosci
(nazwa leku) refundacji za refundacji po

ostatnie 12 redukcji ceny

mies.

Tab. 33. Roznica pomiedzy redukcja rocznych kosztow refundacji a kosztem dodatkowym
wynikajacym z refundacji ibrutynibu we wnioskowanym wskazaniu; analiza z RSS.

Rok | rok Il rok tacznie

refundacji refundacji

Scenariusz podstawowy BIA

Inkrementalne koszty catkowite [zt]

Oszczednosci wynikajace z redukcji rocznych kosztow
refundacji [zt]

Roznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztow
refundacji a kosztem inkrementalnym [zt]

Scenariusz minimalny BIA
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Rok

| rok

refundacji

Il rok

refundacji

tacznie

Inkrementalne koszty catkowite [zt]

Oszczednosci wynikajace z redukcji rocznych kosztow
refundacji [zt]

Roznica pomiedzy redukcjg rocznych kosztow
refundacji a kosztem inkrementalnym [zt]

Scenariusz maksymalny BIA

Inkrementalne koszty catkowite [zt]

Roznica pomiedzy redukcja rocznych kosztow
refundacji a kosztem inkrementalnym: minimalna [zt]

Roznica pomiedzy redukcja rocznych kosztow
refundacji a kosztem inkrementalnym: maksymalna
[zt]
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Spis rycin

Ryc. 2. Czestos¢ stosowania poszczegolnych schematow lekowych w scenariuszu
B A Y s s s T e R 4
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