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Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego zwiazanego z refundacja
preparatu Jakavi® (ruksolitynib) w ramach programu lekowego dla pacjentow z czerwienica
prawdziwa z opornoicig lub nietolerancja na terapie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem
powiktan zakrzepowych.

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika w horyzoncie 2 kolejnych lat. Liczebno$c¢ docelowej
populacji szacowano w oparciu o opinie ekspertow klinicznych zebrane w ramach ankiety. W analizie
uwzgledniono koszty lekow, monitorowania i diagnostyki, upustow krwi, leczenia dziatan niepozada-
nych, zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy zaktada-
jacy brak refundacji leku Jakavi® we wnioskowanej populacji, oraz scenariusze nowe (warianty:
najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktorych zatozono refundacje leku Jakavi®
w ramach wnioskowanego programu lekowego. Poszczegolne warianty roznia sie roczng liczbg wia-
czanych pacjentow. Koszty terapii oszacowano w oparciu o obwieszczenie MZ z dn. 21 czerwca 2022
oraz dane NFZ z marca 2022.

Wyniki

Whnioski
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwiazanego z refun-
dacja preparatu Jakavi® (ruksolitynib) w ramach programu lekowego dla pacjentow z czer-
wienica prawdziwg z opornoscig lub nietolerancjg na terapie hydroksymocznikiem oraz wy-
sokim ryzykiem powiktan zakrzepowych.

W Tab. 1 przedstawiono cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Tab. 1. Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja (P) Dorosli pacjenci z czerwienica prawdziwa rozpoznana zgodnie z kryteriami
Swiatowej Organizacji Zdrowia oraz stanem sprawnosci 0 - 2 wg ECOG, u kto-
rych wystepuje oparnosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem
we kryteriow European LeukemiaNet oraz wysokie ryzyko powiktan zakrzepo-
wych definiowane jako wiek >60 roku zycia lub przebycie epizodu zakrzepo-
wego w przesztosci.

Interwencja (1) Ruksolitynib (Jakavi®)

Komparator (C) e« najlepsza dostepna terapia (ang. best available therapy, BAT) defi-
niowana jako brak terapii lub dostepne leki stosowane w monotera-
pii lub terapii skojarzonej w leczeniu czerwienicy prawdziwej lub
jej objawow,

e IFN-a

Efekty (O) s bezposrednie koszty zwiazane z wprowadzeniem preparatu na liste
lekéw refundowanych w ramach programu lekowego,

+ wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,

o aspekty etyczne i spoleczne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego

Horyzont czasowy analizy |2 lata

Poréwnywane scenariusze |scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany
scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji preparatu Jakavi® we wniosko-
wanym wskazaniu
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2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegolnienie
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawa refundacyjna), lub decyzje o podwyzszeniu ceny,
o ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny (Rozdziat 2.6).
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2.1 Populacja

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Jakavi® zarejestrowany
jest:

o w leczeniu wtoknienia szpiku (ang. Myelofibrosis), tj. lek Jakavi® jest wskazany w le-
czeniu powiekszenia sledziony zwigzanego z chorobg lub objawow wystepujacych
u dorostych pacjentow z pierwotnym wtoknieniem szpiku (znanym takze jako prze-
wlekte idiopatyczne wtoknienie szpiku), wtoknieniem szpiku poprzedzonym czerwie-
nica prawdziwg lub wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscia samoistng.

e w leczeniu czerwienicy prawdziwej (ang. Polycythaemia vera), tj. lek Jakavi® jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z czerwienica prawdziwa, u ktorych wy-
stepuje opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem.

Liczebnosc¢ populacji z mielofibroza okreslono na podstawie danych NFZ. Ostatnie dane
wskazuja, ze w programie lekowym dla mielofibrozy bierze udziat 707 pacjentow.

Liczebnosc populacji z czerwienicg prawdziwg przyjeto za oszacowaniem populacji docelo-
wej. Odstapiono od szacowania na podstawie wskaznikow epidemiologicznych z uwagi na
niepewnosc danych.

Tab. 2. Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc zastosowana

Wskazanie Liczebnosc populacji Zrédto

Mielofibroza 707 Uchwata 2022
I || I
| I

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) brzmi:

leczenie dorostych pacjentow z czerwienicq prawdziwg, u ktorych wystepuje opornosc lub
nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem oraz wysokim ryzykiem powiktan zakrzepo-
wych.

Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku przeprowadzono w opar-
ciu o wyniki ankiety wsrod ekspertow klinicznych.

Decyzja o szacowaniu populacji docelowej na podstawie opinii ekspertow wynikata z:
e braku wiarygodnych danych epidemiologicznych dla Polski;

e znaczacej rozbieznosci pomiedzy danymi z innych krajow.
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Rozbieznosc dotyczy zaréwno danych o chorobowosci i zapadalnosci jak i danych dotyczacych
odsetka pacjentow z opornoscig lub nietolerancja na hydroksymocznik.

Zgodnie z odnalezionymi danymi chorobowos¢ czerwienicy prawdziwej szacowana jest w za-
kresie od 0,5 do 47/100 000 (Tab. 3) natomiast zapadalnos¢ w zakresie od 0,02 do 2,8/100
000 (Tab. 4). Sposrod tych pacjentow od 10% do 40% wykazuje opornosc lub nietolerancje
hydroksymocznika. Szerokie zakresy powoduja wysoka niepewnosc oszacowan na podstawie
danych epidemiologicznych.

Tab. 3. Chorobowos¢ czerwienicy prawdziwej.

Referencja Przedziat czasowy Kraj/Region Chorobowos¢
Johansson 2006 Zachodnia Europa, USA 30/100 000
RARECARE 2012 1995-2002 Europa 4,96/100 000
4,96/100 000
Moulard 2014 (przeglad 8,0/100 000
l]teratury] 1950 = 2010 EUI'Opa 29,2/1m mo
30/100 000
Titmarsh 2014 (przeglad .
literatury, metaanaliza) 1946 - 2012 Swiat, Europa 0,49 - 46,88/100 000
LLS 2015 Swiat 22/100 000
Orphanet 2020 Europa 30/100 000
Tab. 4. Zapadalnos¢ na czerwienice prawdziwa.
, Przedziat 5 :
Referencja czasowy Kraj/Region Zapadalnosc¢
Homenda 2003 1994-1998 | Polska, powiat stupski 1,1/100 000
AOTMIT 2014a Polska 2-3/100 000
AOTMIT 2014b - | Polska 0,4-2,8/100 000
i‘:‘fw]ard 2014 (przeglad litera: 1950 - 2010 | Europa 0,4 - 2,8/100 000
0,84/100 000 (95% Cl: 0,70;
Titmarsh 2014 (przeglad liter- 1946 - 2012 | Swiat 1,01)
atury, metaanaliza) Europa 1,05/100 000 (95% Cl: 1,03;
1,07)
Sant 2010 20002002 | Europa Gl R Ve i :gg]
RARECARE 2012 1988-2002 | Europa 0,5/100 000
Orphanet 2020 Europa 1,9/100 000
; 2,8/100 000 mezczyzni
L15:2015 Swiat 1,3/100 000 kobiety
Europa Zachodnia, Stany
Johansson 2006 “ | Zjednoczone 0,02-2,8/100 000

10
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Tab. 5. Odsetek chorych z opornoscia lub nietolerancja hydroksymocznika w populacji pa-

cjentéw z czerwienica prawdziwa.

Publikacja

Wielkos¢ po-
pulacji

Liczba pacjentow (odsetek)

Opornosc lub

Opornosc

Opornosc Nietolerancja | _. ._ | i nietoleran-
nietolerancja :
cja
Alvarez-Larran N
2017* 533 - 51 (10,0%)
Alvarez-Larran .
2012* 261 30 (11,5%) 33 (12,6%) 57 (21,8%) 6 (2,29%)
Alvarez-Larran
2016" 888 137 (15,4%)
Demuynck 2019 : ;
(ELNo)* 106 5 (4,7%) 17 (16,0%) 22 (20,7%)
Demuynck 2019 . :
(ELNm)** 106 25 (23,6%) 17 (16,0%) 42 (39,6%)

*kryteria ELN (European Leukemia Net); *zmodyfikowane kryteria (European Leukemia Net)

—
—
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1
L

N

Lkl

Podsumowanie przyjetej liczby wiaczonych pacjentow do wnioskowanego programu leko-
wego zamieszczono w I, natomiast podsumowanie oszacowanej na tej podstawie li-
czebnosci populacji docelowej w |

— - - —
F -
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1
— -
—
—_—

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Obecnie lek Jakavi® jest refundowany w ramach PL B.81 dla pacjentow z mielofibroza. Sto-
sowanie tego leku poza refundowanym wskazaniem w Polsce jest ograniczone z uwagi na
wysoki koszt terapii. Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana oszacowano na podstawie danych sprawozdawczych NFZ dla PL B.81 (Uchwata
2022).

2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

Roczna liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja oszaco-
wano na podstawie:

e oszacowanej liczebnosci populacji docelowej

13
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e orazkrzywej przezycia dla czasu utrzymywania sie na leczeniu ruksolitynibem w ba-
dania RESPONSE (populacja ze splenomegalig) i RESPONSE-2 (populacja bez spleno-
megalii).

Oszacowanie populacji docelowej zamieszczono w rozdziale 2.1.2.

Wykorzystano krzywa przezycia dla czasu na leczeniu z modelu ekonomicznego (model eko-
nomiczny arkusz ,,Time on treatment” zakres AP14:AQ39). Szczegoty wyznaczenia krzywej
i przyjete zatozenia opisano w analizie ekonomicznej (AE 2022). Zatozono, ze udziat pacjen-
tow ze splenomegalig w populacji wynosi 24,5% (Alvarez-Larran 2012, patrz opis w rozdziale

————
F

o
(8}

2.1.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci popu-
lacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.1-
2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.
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2.2 Opis modelu

Zatozono stopniowe wtaczanie pacjentow do programu lekowego. W tym celu oszacowano
statg miesieczna liczbe wiaczanych pacjentow dla | i dla Il roku. Zatozono, ze miesieczna
liczba wtaczanych pacjentow jest stata z uwagi na mozliwosci realizacji kontraktow przez
$wiadczeniodawcow majacych podpisane umowy z NFZ.

Aby oszacowac liczebnosc populacji docelowej w kolejnych miesigcach wykorzystano krzywa
przezycia catkowitego. Wykorzystano krzywa dla subpopulacji ze splenomegalia (wedtug ba-
dania RESPONSE) oraz krzywa dla subpopulacji bez splenomegalii (wedtug badania RE-
SPONSE-2) z modelu ekonomicznego (model ekonomiczny Arkusz OS_RESPONSE zakres
BW16:BX41 i arkusz OS_RESPONSE-2 zakres AT14:AU39). Szczegotowe informacje dotyczace
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sposobu wyznaczenia krzywej i przyjetych zatozen zamieszczono w analizie ekonomicznej
(AE 2022). Zatozono, ze udziat pacjentow ze splenomegalig bedzie wynosit 24,5%. Dane
pochodzity z analizy przeprowadzonej w badaniu Alvarez-Larran 2012. Badanie to obejmo-
wato 5 osrodkow z Hiszpanii (Europa), a palpacyjna ocena wystepowania splenomegalii do-
tyczyta 257 pacjentow. Dane z innych badan wskazujg na konserwatywnosc przyjetego zato-
zenia. Tylko w badaniu z USA (REVEAL) stwierdzono nizszy odsetek pacjentow ze splenome-
galig potwierdzong palpacyjnie.

Tab. 13. Odnalezione badania w populacji pacjentéw z czerwienicg prawdziwg dot. rozpo-
wszechnienia splenomegalii.

Badanie Odsetek rS‘[;:J:::all:;iadama sple-

Marchioli 2013 42% | brak danych 358
Alvarez-Larran 2012 24,50% | badana palpacyjnie 257
Grunwald 2020 (REVEAL) 18,60% | badana palpacyjnie 973
van der Ree-Pellikaan 2019 37% | brak danych 150
Yacoub 2019 44% | badana palpacyjnie 50

2.3 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

2.4 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont analizy wynika z czasu
obowigzywania decyzji refundacyjnej. Majac na uwadze termin przygotowania analizy i czas
konieczny na przeprowadzenie postepowania administracyjnego dotyczacego wniosku o re-
fundacje, horyzont czasowy obejmuje lata 2023-2024.

2.5 Analizowane koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:

wnioskowanego leku

technologii opcjonalnych

diagnostykii monitorowania leczenia

pozostate koszty:
o upustow krwi
o leczenia dziatan niepozadanych

o leczenia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.
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2.5.1 Koszt wnioskowanego leku

2.5.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy li-
mitowej wnioskowanego leku

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje dodatkowego wskazania, tj. objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, wyrobu medycznego. Warunki refundacyjne dla nowego wskazania sg tozsame
z warunkami dla obecnie refundowanego wskazania.

Ponadto wnioskodawca wnioskuje o refundacje dodatkowego opakowania leku, ktore umoz-
liwia wygodniejsze dopasowanie dawki leku dla pacjenta.

Lek Cena zbytu | Cena urze- Cena hurtowa

netto [zt] dowa [zi] [zt]
Jakavi®, tabl., 6 028,13 6 510,38 6 835,90 I N
5 mg, 56 tab.
Jakavi®, tabl., 12 056,25 13 020,75 13 671,79 I I
10 mg, 56 tab.
Jakavi®, tabl., 12 056,25 13 020,75 13 671,79 ] ]
15 mg, 56 tab.
Jakavi®, tabl., 12 056,25 13 020,75 13 671,79 ] ]
20 mg, 56 tab.

Intensywnosc dawki okreslono w ten sam sposob jak w analizie ekonomicznej. Odsetek pa-
cjentow stosujacych okreslone dawki pochodzita z badania RESPONSE.
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2.5.2 Koszt technologii opcjonalnych

Zgodnie z informacjami od ekspertow klinicznych w ramach BAT w Polsce sa stosowane na-
stepujace leki:

¢ hydroksymocznik;

* pegylowany interferon alfa-2a;
e anagrelid;

e busulfan;

o fosfor radioaktywny.
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Hydroksymocznik

Koszt terapii hydroksymocznikiem oszacowano w oparciu o koszt mg leku na podstawie naj-
nowszego sprawozdania NFZ (NFZ 2022, dane za marzec 2022). Srednia dawke oszacowano
jako wartosc srodkowa zakresu (0,5-2 g/dzien) podanego w wytycznych klinicznych PTOK
2020.

Tab. 17. Koszt i dawka hydroksymocznika (wedtug NFZ 2022 i PTOK 2020).

Koszt mg leku [zi] Srednia dawka leku [mg]
0,001338949 1250

Pegylowany interferon alfa-2a

Pegylowany interferon alfa-2a jest refundowany dla pacjentéw z czerwienica prawdziwg w
ramach chemioterapii jako jedyny z interferonow alfa. Ponadto pegylowany interferon alfa-
2a jest refundowany w innym wskazaniu w ramach programu lekowego. Cena zbytu netto
oraz limit nie roznia sie miedzy oboma sposobami refundacji (MZ 2022). Przetargi nie precy-
zuja, czy leki beda wykorzystywane w ramach programu lekowego czy chemioterapii (IHIT
2021). Nie sq dostepne dane o liczbie zrefundowanych jednostek leku w ramach katalogu
chemioterapii. Stad tez w szacowaniu kosztu leku brano pod uwage dane z obwieszczenia
MZ oraz dane DGL o kwocie refundacji w ramach programow lekowych (DGL 2021) i liczbie
zrefundowanych jednostek leku w ramach programow lekowych (Uchwata 2022). Dane
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uwzglednione w niniejszej analizie zamieszczono w Tab. 19. Zgodnie z wytycznymi stosuje
sie dawki w zakresie od 45 do 180 pg raz na tydzien (PTOK 2020). Dane z rejestru wskazuja,
ze najczesciej stosowang dawka jest 90 pg/tydzien (Lindgren 2018). Koszt pojedynczej dawki
90 pg/tydzien oszacowano na podstawie danych z obwieszczenia MZ, cho¢ dane NFZ o re-
fundacji w PL wskazuja na nizszy koszt leku za pg. Nie ma jednak potwierdzenia, ze taka
cena bedzie obowiazywata rowniez w refundacji w ramach chemioterapii, stad zdecydowano
sie uwzglednic ceny zamieszczone w obwieszczeniu MZ (Tab. 19).

Tab. 18. Koszt peginterferonu alfa-2a zgodnie z obwieszczeniem MZ (MZ 2022).

Koszt jednostki (pg)
Lek Limit [zt] | wedtug obwieszczenia
[z]
Pegasys, 135 pg/0,5 ml, 0,5 ml, 1 amputkostrzykawka 561,53 4,1595
Pegasys, 180 pg/0,5 ml, 0,5 ml, 1 amputkostrzykawka 743,39 4,1299
Pegasys, 90 pg/0,5 ml, 0,5 ml, 1 amputkostrzykawka 365,74 4,0638

Tab. 19. Koszt peginterferonu alfa-2a wedtug danych DGL 2021 i Uchwata 2022.

Koszt lekow | Liczba zrefun- | Koszt jednostki (ug) Koszt 90
Lek wPL w dowanych wediug danych NFZ 2t
2021[zt] | jednostek (ug) | [zt] He [21]
Pegasys, 135 pg/0,5 ml, 0,5 41 548,57
ml, 1 ampultkostrzykawka
Pegasys, 180 pg/0,5 ml, 0,5 714 079,22
ml, 1 amputkostrzykawka
Pegasys, 90 pg/0,5 ml, 0,5 3 547,80
ml, 1 amputkostrzykawka
SUMA 759 176 1206 699,5 0,6291 56,62
Anagrelid

Analgrelid jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii. Koszt leku oszacowano na
podstawie najnowszego sprawozdania NFZ (NFZ 2022, dane za marzec 2022). Srednia dawke
oszacowano jako wartosc srodkowa zakresu (1-3 mg/dzien) podanego w ChPL leku Thrombo-
reductin zawierajgcego anagrelid (ChPL Thromboreductin).

Tab. 20. Koszt i dawka anagrelidu (wedtug NFZ 2022 i ChPL Thromboreductin).

Koszt mg leku [zt] Srednia dawka leku [mg]
5,5113440846 2

Busulfan

Eksperci wskazali, ze niektorzy pacjenci sg leczeni busulfanem. Dawke dzienng busulfanu
okreslono na podstawie danych z badania Alvarez-Larran 2014. Koszt busulfanu okreslono na
podstawie danych z obwieszczenia MZ (MZ 2022).
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Tab. 21. Koszt i dawka busulfanu (wedtug MZ 2022 i Alvarez-Larran 2014).

oszt mg leku [z rednia dawka leku [mg
K leku [zt Srednia dawka lek |
4,23 2

Fosfor radioaktywny

Fosfor radioaktywny nie jest w Polsce finansowany. W zwigzku z tym nie oszacowano kosztow
terapii fosforem radioaktywnym z perspektywy NFZ.

2.5.3 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Pacjent leczony rukoslitynibem bedzie odbywat porady ambulatoryjne w ramach programu
lekowego zwigzane z kontrolg leczenia. Przyjeto, ze koszt diagnostyki w zaproponowanym
programie lekowym bedzie taki sam jak w przypadku programu lekowego dla mielofibrozy
(B.81). Takie zatozenie przyjeto po przeanalizowaniu zapisow obu programéw lekowych oraz
ChPL leku Jakavi®. Zgodnie z zapisami ChPL przebieg leczenia ruksolitynibem jest kontrolo-
wany w podobny sposob bez wzgledu na wskazanie.

Liczbe porad ambulatoryjnych w programie lekowym okreslono na podstawie zapisow pro-
ponowanego programu lekowego. Zgodnie z propozycja: ,,Morfologia krwi z rozmazem +
ocena funkcjiwatroby i nerek po 4 tygodniach od wtaczenia leku, nastepnie co 8-12 tygodni
w zaleznosci od wskazan klinicznych”.

Przyjeto, ze pierwsza porada jest wykonywana po 4 tygodniach leczenia, a kolejne co 10
tygodni.

Tab. 22. Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym (za Zarzadzeniem
71/2022/DGL).

i . Koszt swiadcze-
Nazwa Swiadczenia nia [zi]
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane z wykonaniem programu 108,16
Diagnostyka w programie leczenia mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtarnej 790.00
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej - 1 rok terapii !
Diagnostyka w programie leczenia mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadplytkowosci samoistnej - 2 i kolejny rok tera- 195,00
pii
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Tab. 23. Koszt porady ambulatoryjnej wedtug Zarzadzenia 72/2022/DGL.

Kod swiadcze- e : Koszt swiadczenia
: Nazwa Swiadczenia o
nia [zt]
5.08.05.0000173 | podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii 181,00
5.08.05.0000008 | okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40
*1 punkt =1zt

2.5.4 Koszt upustu krwi

Koszt procedury upustu krwi oszacowano jako koszt procedury wenesekcja.

Prawdopodobienstwo wystapienia koniecznosci wykonania procedury okreslono na podstawie
wynikow badania klinicznego RESPONSE.

Tab. 24. Czestos¢ upustow krwi na podstawie danych z badania RESPONSE.

Odsctek pa: Ezﬁztt‘;i: krwi Ezlf?;oasc :-a
: cjentow wy- peis Czas obser- y P Czestosé na

Ramie Z u pacjenta . , cjenta wyma-

magajacych y wacji (dni) : cykl

: (tygodnie 8- gajacego
upustu krwi £ .
32) upustow krwi

Ruksolitynib 20,0% 1,64 175 0,285 0,06
BAT 62,5% 2,09 175 0,364 0,23

Tab. 25. Koszt swiadczenia ambulatoryjnego pozwalajgcego na upust krwi wedtug Zarza-
dzenia 129/2021/DSOZ.

K?d Swiadcze- Nazwa $wiadczenia Koszt Swiadczenia

nia [zt]*

5.31.00.0000057 Wenesekcja 324,00
*1 punkt =1 zt

2.5.5 Koszt dziatan niepozadanych

Miesieczny koszt leczenia dziatan niepozadanych przyjeto za oszacowaniem w modelu eko-
nomicznym. Szczegoty oszacowania zawiera analiza ekonomiczna (AE 2022).

Tab. 26. Koszt leczenia dziatan niepozadanych w zaleznosci od stosowanego leczenia (AE
2022).

Leczenie Koszt dziatan niepozadanych [zt/miesiac]
Ruksolitynib 36,75
BAT 29,82

2.5.6 Koszt zdarzen sercowo-naczyniowych

Koszty zdarzen zakrzepowo-zatorowych oszacowano biorac pod uwage koszty hospitalizacji
zwigzane z wystapieniem tych zdarzen. Koszt hospitalizacji okreslono na podstawie danych
statystyki NFZ dla JGP (JGP 2020). Nie uwzgledniono dodatkowych kosztow zwiazanych ze
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zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi, kosztow pozniejszej opieki ambulatoryjnej, kosztow
leczenia ewentualnych powiktan tych zdarzen. Takie podejscie jest konserwatywne biorac
pod uwage, ze czestos¢ zdarzen jest wieksza w ramieniu komparatora. Zatozono, rowny
udziat poszczegodlnych zdarzen, tj. udaru mozgu, zawatu serca, zakrzepicy zyt gtebokich,
zatorowosci ptucnej z uwagi na brak szczegotowych danych z badan ruksolitynibu o charak-
terze zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Oszacowany koszt leczenia zdarzenia zakrzepowo-
zatorowego wyniost 6 777,19 zt (Tab. 27).

Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia okreslono na podstawie wynikow badania kli-
nicznego RESPONSE (Tab. 26).

Tab. 27. Koszt zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

JGP Lic'zba .r.\ospi- Wa.rto.s'.c': h.(')- Ud.ziaf w I?_a—
talizacji spitalizacji spitalizacji

Udar/niedokrwienie mozgu

A48 KOMPLEKSOWE LECZENIE UDAROW MOZGU > 7 54 516 11 392,60 53%

DNI W ODDZIALE UDAROWYM

A49 UDAR MOZGU - LECZENIE > 3 DNI 12 846 6 063,61 12%

A50 UDAR MOZGU - LECZENIE 12 536 5 748,75 12%

Ad46 PRZEMIJAJACE NIEDOKRWIENIE MOZGU 7 437 2219,21 7%

A47 PRZEMIJAJACE NIEDOKRWIENIE MOZGU - ROZ- 15 754 4 194,59 15%

SZERZONA DIAGNOSTYKA

Srednia udar/niedokrwienie mozgu - 8 280,46 100%

Zawal sercat

E10 OZW - DIAGNOSTYKA INWAZYJNA 9 056 5 327,16 12%

E11 OZW - LECZENIE INWAZYJNE DWUETAPOWE > 3 10 663 18 085,22 15%

DNI

E15 OZW - LECZENIE INWAZYJNE > 7 DNI Z PW 3196 17 040,28 4%

E16 OZW> 69 R.Z. LUB Z PW 8 240 3 359,58 11%

E12G OZW - LECZENIE INWAZYJNE 38 091 11 940,57 52%

E17G OZW - LECZENIE ZACHOWAWCZE 4042 2 626,33 6%

Srednia zawat sercat - 10 761,28 100%

Zakrzepica zyt gtebokich

E55 ZAKRZEPICA ZYL GLEBOKICH = 2 732,46

Zatorowos$c ptucna

D16 ZATOR PLUCNY - 5 334,56

Sredni koszt zdarzenia zakrzepowo-zatorowego - 6 777,19 | Uwaga pod ta-
bela*

* Zatozono, rowny udziat poszczegolnych zdarzen, tj. udaru mozgu, zawatu serca, zakrzepicy zyt gtebokich, za-
torowosci ptucnej z uwagi na brak szczegotowych danych z badan ruksolitynibu o charakterze zdarzen zakrze-
powo-zatorowych; T obliczono srednig wazona dla tych zdarzen, waga zostala oszacowana na podstawie liczby
hospitalizacji w 2020 roku.

Tab. 28. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia sercowo-naczyniowego (RESPONSE).

L . Miesieczne prawdopodobienstwo zdarzenia
sezae sercowo-naczyniowego

Ruksolitynib 0,0009995

BAT 0,006810039
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2.6 Scenariusze analizy

2.6.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktado-
wej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy.

W scenariuszu istniejacym osoby z populacji docelowej sg leczone BAT, co wigze sie z gene-
rowaniem kosztow lekow, monitorowania leczenia, upustow krwi, leczenia dziatan niepoza-
danych BAT oraz leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych.

2.6.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadajg ilosciowej prognozie rocznych wydatkow pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda pono-
szone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnie-
niem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy.

W scenariuszu nowym zatozono, ze pacjenci populacji docelowej beda stopniowo wtaczani
do programu lekowego. Wyznaczono srednig miesieczng liczbe pacjentow kwalifikowanych
do programu lekowegodla | i Il roku analizy.

Scenariusz nowy podobnie jak scenariusz istniejacy analizowano w 3 wariantach:
e najbardziej prawdopodobnym,
e minimalnym,
e maksymalnym.

Warianty réznity sie liczebnoscia populacji docelowej (G-

LI}
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3 Wyniki

3.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sa tozsame z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejgcego (patrz rozdziat 3.2).

Obecnie lek Jakavi® dla pacjentow z czerwienicg prawdziwa nie jest refundowany.

3.2 Wariant najbardziej prawdopodobny
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IR

3.3 Wariant minimalny

Szczegotowe wyniki analizy zamieszczono w [
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3.4 Wariant maksymalny
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4 Ograniczeniai dyskusja

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg preparatu
Jakavi® w leczeniu dorostych pacjentow z czerwienicg prawdziwa rozpoznana zgodnie z kry-
teriami Swiatowej Organizacji Zdrowia oraz stanem sprawnosci 0 - 2 wg ECOG, u ktérych
wystepuje opornosc lub nietolerancja na leczenie hydroksymocznikiem wg kryteriow Euro-
pean LeukemiaNet oraz wysokie ryzyko powiktan zakrzepowych definiowane jako wiek >60
roku zycia lub przebycie epizodu zakrzepowego w przesztosci. Analize kosztow terapii lekiem

uwzgledniono koszty lekow, monitorowania i diagnostyki, leczenia dziatan niepozadanych,
upustow krwi, zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz ist-
niejacy, w ktorym zatozono utrzymanie braku refundacji leku Jakavi®, oraz scenariusze nowe
(najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktorych zatozono refundacje leku
Jakavi®.

Definicje poszczegolnych scenariuszy roznia sie roczna liczba pacjentow kwalifikujacych sie
do programu lekowego. Koszty terapii rukoslitynibem i BAT szacowano w oparciu o obwiesz-
czenie MZ z dn. 21.06.2022 oraz aktualne dane NFZ (marzec 2022).

Ograniczeniem analizy jest brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dla wnioskowa-
nego wskazania. Z uwagi na to ograniczenie podjeto decyzje o przeprowadzeniu ankiety
wsrod ekspertow klinicznych, ktorzy zajmuja sie leczeniem pacjentow z nowotworami he-
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W analizie wykorzystano dane dotyczace przezycia catkowitego z badania RESPONSE. W ba-
daniu RESPONSE-2 (populacja bez splenomegalii) nie zarejestrowano zgonow w ramieniu
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ruksolitynibu do 80 tygodnia badania. Stad tez do okreslenia wptywu efektu leczenia rukso-
litynibem na przezycie catkowite w tej grupie chorych wykorzystano dane z badania RE-
SPONSE (populacja ze splenomegalig). Nie jest to duze ograniczenie analizy biorac pod
uwage relatywnie krotki horyzont czasowy analizy wptywu na budzet.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje udzielania

sSwiadczen.
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6 Whnioski
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7 Aneks

7.1

Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 33. Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wplywu na budzet

(wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r.).

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacjezawarte w analizach muszg byc ak tualne na dzierizloZzenia wniosku, co najmniejw za-
kresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen orazpoziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowa-
nej i technologii opcjonalnych.

Dane o cenach z Ob-
wieszczenia MZ zdnia 21
czerwca 2022 r.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

»  oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

o obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wniaskowana technologia moze by¢ | Rozdziat2.1.1
zastosowana;

o  docelowej, wskazanej we wniosku; Rozdziat2.1.2

o wktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana; Rozdziat2.1.3

« oszacowanie rocznej liczebnosici populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda-
cja (..);

Rozdziat2.1.4

e oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmictu zobowigzanego do finarsowania
swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanymwe wnio-
sku, z wyszczegolnieniem skiadowe]j wydatkéw stanowiace] refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

Rozdzial 3.1

» ilosciowa prognoze rocznychwydatkow podmiotuzobowiazanegodo finansowania swiadczen
(...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klimicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniemskiadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacija (...);

Rozdziat 3.2

e iloSciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotuzobowiazanego do finansowania Swiadczen
{...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanymwe wniosku
z wyszczegolnieniemskladowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanejtech-
nologii przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja (...);

Rozdziat 3.2

¢ oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie beda ponoszonena leczenie pacjentow w
stanie klinicznymwskazanym we wniasku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami(...);

Rozdziat 3.2

«  minimalnyimaksymalny wariant oszacowania (...);

Wariant minimalny roz-
dziat3.3

Wariant maksymalny roz-
dziat 3.4

«  zestawienie tabelarycznewartosci, na podstawie ktérych dokonanooszacowan (...} orazpro-
gnoz (...);

Rozdzial 2

»  wyszczegolnieniezalozen, na podstawiektorych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz|...),
w szczegolnosci zalozen dotyczacych kwalifikacjiwnioskowanej technologiido grupy limito-
wej i wyznaczenia podstawy limitu;

Rozdziat 2.5.1.1

« dokumentelektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania (...)oraz prognozy (...).

Dokument zatgczono

§ 6.2 Oszacowania({...) orazprognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowymwtasciwymdla analizy
wplywu na budzet.

Analize przeprowadzono
w 2-letnim horyzoncie
czasowym; Rozdzial 2.4

§ 6.3 Oszacowan, o ktorych mowaw ust. 1 pkt 3, 617 oraz prognozy, o ktorychmowaw ust. 1 pkt4i5,
dokonuje sie wszczegolnoici na podstawie oszacowan, o ktorychmowaw ust. 1 pkt 112, (...). Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorychmowaw ust. 1 pkt 112, analiza
wplywu na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktorymoszacowania te uzyskanow oparciu o
inne dane.

Oszacowania, o ktorych
mowa wust. 1 pkt3, 61
7 oraz prognozy, o kto-
rych mowa wust. 1 pkt4
i 5, przeprowadzono na
podstawie oszacowan,

o ktorych mowa wust. 1
pkt1i2.
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§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka (...), osza-
cowania (...) orazprognozy (...) powinny by przedstawione w nastepujacychwariantach:

« z uwzglednieniemproponowanegoinstrumentu dzielenia ryzyka; Wykonano
«  bezuwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej, odrebnejgrupy limi- | Nie dotyczy
towej, analizawplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia wymagan, o ktérych mowaw
art. 15 ust. 3 pkt1i 3 ustawy.
§ 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej Nie dotyczy
grupy limitowej, analiza wptywu nabudzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia kryteriow, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktorych mowaw art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 8. Analizy, o ktorych mowaw §1, musza zawierac:
e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, zzachowaniem stopnia szczegdio- | Bibliografia

wosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

«  wskazanieinnych zrodet informacji zawartychw analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorowniepublikowanychbadan, analiz, ekspertyzi opinii.
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Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 71/2022/DGL zmieniajace zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpi-
talne w zakresie programy lekowe. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-pre-
zesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-712022dgl,7529.html _[dostep:
2022.06.29].

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 72/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkow za-
wierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemiote-
rapia. Tekst ujednolicony. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/za-
rzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-722022dgl,7530.html [dostep:
2022.06.29].
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