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Indeks skrotow

AE Analiza ekonomiczna

allo-HSCT  Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komdérek macierzystych
(Allogenic Hematopoetic Stem-Cell Transplantation)

AML Ostra biataczka szpikowa
(Acute Myeloid Leukemia)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD  Analiza problemu decyzyjnego
AW  Analiza wrazliwo$ci
AWA  Analiza weryfikacyjna Agencji

BAT Najlepsza dostepna terapia
(Best Available Therapy)

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

FED Fedratynib
(Fedratinib)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

Hgb Hemoglobina
(Hemoglobin)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assesment)

MF  Mielofibroza
(Myelofibrosis)

MMB Momelotynib
(Momelotinib)

',V 4 Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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PrL Program lekowy

RBCT Przetoczenie krwinek czerwonych
(Red Blood Cell Transfusion)

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

RUX  Ruksolitynib
(Ruxolitinib)

TD  Zalezny od przetoczen
(Transfusion Dependent)

TI Niezalezny od przetoczen
(Transfusion Independent)

TR  Wymagajacy przetoczen
(Transfusion Requiring)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkow
publicznych produktu leczniczego Omjjara (momelotynib, MMB) w leczeniu dorostych z mielofibrozg pierwotng i

wtdrng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemig.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentow.
Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2026 roku. W analizie zatozono, ze
momelotynib bedzie finansowany w ramach programu lekowego B.81 ,Leczenie chorych na nowotwory
mieloproliferacyjne Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1)".

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z mielofibrozg pierwotng i wtérng w przebiegu czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemia, spetniajacy proponowane kryteria
kwalifikacji do leczenia momelotynibem w PrL B.81. Kryteria te dotyczg w szczegodlnosci wymaganego przy
kwalifikacji do leczenia momelotynibem ryzyka progresji choroby (posrednie-1 i wyzsze) oraz precyzyjnie definiujg
umiarkowang i ciezkg anemig jako stezenie hemoglobiny <10 g/dl. Wnioskowane wskazanie obejmuje leczenie
zaréwno pacjentow nieleczonych inhibitorami JAK (populacja JAK-naive, 1. linia leczenia w programie), jak i
pacjentéw uprzednio leczonych z zastosowaniem ruksolitynibu (populacja JAK exp, 2. linia leczenia).
Proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia momelotynibem rozszerzajg populacje pacjentow aktualnie
kwalifikujgcych sie do programu lekowego B.81 o pacjentéw z ryzykiem posrednim-1, jednoczesnie zawezajac ja

do pacjentéw z umiarkowang lub ciezka anemia.

Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych w
ramach programu lekowego B.81 za okres 2017-2022 (w szczegdlnosci rozpoczynajgcych leczenie w programie
oraz przerywajgcych leczenie ruksolitynibem), dane literaturowe w zakresie odsetka pacjentow z ryzykiem
posrednim-1 leczonych inhibitorami JAK, powodéw dyskontynuacji i odsetka pacjentdw podejmujgcych dalsze
leczenie po przerwaniu leczenia ruksolitynibem, czestosci wystepowania anemii w podgrupach JAK-naive i

JAK-exp. W obliczeniach uwzgledniono wzrost liczby pacjentéw rozpoczynajacych 1. i 2. linie leczenia w

programie po zmianach jego zapiséw w listopadzie 2023 roku.

Dawkowanie oraz koszty lekdw uwzglednionych w niniejszej analizie okreslono zgodnie z metodykg przyjeta w
analizie ekonomicznej. Za analizg ekonomiczng w obliczeniach uwzgledniono takze koszty podania lekéw, koszty
monitorowania w programie, koszty stanéw zdrowia (w tym monitorowanie poza programem, przetoczenia
krwinek czerwonych i terapia chelatujaca zelazo), koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych, koszty

kolejnych linii leczenia oraz koszty opieki paliatywnej.
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W analizie uwzgledniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziatu ryzyka. [ |

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze momelotynib nie bedzie finansowany ze s$rodkéw publicznych w
analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym zatozono, ze momelotynib bedzie finansowany ze $rodkow
publicznych w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.81 poczgwszy od 1 stycznia 2026 roku. W
scenariuszu istniejgcym rozpowszechnienie terapii finansowanych w programie w populacji JAK-naive okreslono
na podstawie opinii eksperckiej przedstawionej w analizie weryfikacyjnej do wniosku do zlecenia nr 162/2021, a w
populacji w populacji JAK-exp przyjeto zgodnie z zapisami programu lekowego 100% rozpowszechnienie
fedratynibu. Ponadto zatozono, ze 100% pacjentéw z anemig i ryzykiem posrednim-1 w scenariuszu istniejgcym
stosuje tzw. BAT, czyli najlepsza dostepng terapie refundowang dla tej grupy. Prognozowane udziaty
momelotynibu w scenariuszu nowym oraz przejmowanie udziatéw lekdw w poszczegdlnych liniach leczenia
okreslono arbitralnie. W przypadku populacji pacjentéw z anemig i ryzykiem posrednim-1 w scenariuszu nowym

zatozono 100% rozpowszechnienie momelotynibu w tej podgrupie.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w
scenariuszu nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy
uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia. Biorgc pod uwage, ze
wariant bez uwzglednienia RSS nie znajduje odzwierciedlenia w praktyce i zostat opracowany wytgcznie w celu

spetienia wymogéw formalnych dla analiz, wyniki w tym wariancie zostaly przedstawione w aneksie (rozdz. A.1).

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi 339 osoby w roku 2026 oraz 340 osoby w roku

2027. Liczebnos¢ populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejacym oraz w scenariuszu nowym.

W scenariuszu istniejgcym zaden pacjent z populacji docelowej nie otrzymuje leczenia z zastosowaniem MMB. [ |

Scenariusz istniejgcy

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 8
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Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania momelotynibu ze $rodkéw publicznych spowoduje wzrost
wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentéw w populacji docelowej. W celu zmniejszenia

dodatkowych wydatkéw ptatnika publicznego oraz wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia,

Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka

[ ] Nalezy przy tym zauwazy¢, ze znaczna cze$¢ dodatkowych wydatkow generowana jest w populacji z
anemig i ryzykiem posrednim-1, tj. w populacji, ktéra aktualnie ma dostep wytgcznie do lekéw stosowanych w
ramach BAT — koszty tych lekow sa stosunkowo niskie, jednak ich skutecznos¢ w leczeniu MF nie zostata
potwierdzona w badaniach randomizowanych. Podkreslenia wymaga fakt, ze rozpoczecie finansowania
momelotynibu przyczyni sie do spadku wydatkéw zwigzanych z koniecznoscig stosowania przetoczen krwinek

czerwonych oraz ze wraz z poszerzaniem perspektywy analizy wzrost catkowitych wydatkéw zmniejsza sie.

Nalezy takze zauwazyC, ze pacjenci z ML objawiajgcg sie anemig majg ograniczone mozliwosci stosowania

lekow aktualnie refundowanych w PrL — jest to populacja o niezaspokojonych potrzebach medycznych

—

ang. unmet clinical need), ktéra potrzebuje dostepu do terapii skutecznej zaréwno w redukcji objetosci sledziony,
jak i leczenia anemii. Biorgc pod uwage szeroki zakres fenotypéow MF oraz rézne potrzeby terapeutyczne
poszczegdlnych pacjentéw, wprowadzenie nowego produktu do refundacji spowoduje zwiekszenie liczby opcji

terapeutycznych dostepnych dla pacjentow.
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Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibtozg pierwotng lub wtérng

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkoéw publicznych produktu leczniczego Omijjara (momelotynib) w leczeniu
dorostych z mielofibrozg pierwotng i wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci

samoistnej z umiarkowang do ciezkiej anemia.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Chorzy na mielofibroze (MF, ang. myelofibrosis), u ktérych nie wystepuje anemia, powiekszona
Sledziona lub inne objawy kliniczne choroby, nie wymagajg leczenia. Postepowanie u pacjentow z tej
grupy polega na Scistej obserwacji lekarskiej, zgodnie z metodg ,watch and wait’. U nielicznych
pacjentdw ze szczegllnie niekorzystnym rokowaniem, opcje terapeutyczng moze stanowic
allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogenic

hematopoetic stem-cell transplantation).

W przypadku pozostatych pacjentow, tj. pacjentéw objawowych, nie kwalifikujgcych sie do allo-HSCT,
stosuje sie objawowe leczenie cytoredukcyjne. Leczenie to obejmuje zastosowanie lekow
cytostatycznych, immunomodulujgcych i innych wchodzgcych w skiad tzw. BAT (ang. best available
freatment) oraz inhibitorow JAK. Dostep pacjentow do lekow stosowanych w ramach BAT

gwarantowany jest w ramach katalogu chemioterapii lub wykazu otwartego.

Finansowanie inhibitoréw JAK odbywa sie w ramach programu lekowego B.81 ,Leczenie chorych na
nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-) (ICD-10: D45, D47.1)’, w ramach ktérego refundowane sg
ruksolitynib (RUX) oraz fedratynib (FED). Do programu B.81 wigczani sg pacjenci z objawowg MF z
grup ryzyka posredniego-2 lub wysokiego spetniajgcy szczegoétowe kryteria kwalifikacji, a leczenie
obejmuje dwie linie terapii — w ramach 1. linii leczenia stosowany moze by¢ RUX lub FED, zas 2. linia

daje mozliwos$¢ zastosowania FED u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia RUX.
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W przypadku rozpoczecia refundacji ze $rodkéw publicznych momelotynibu (MMB), zgodnie z
whnioskiem refundacyjnym bedzie on finansowany w ramach programu lekowego B.81 i bedzie mogt

by¢ stosowany w miejsce lekéw aktualnie finansowanych w tym programie.

1.2.2. Aktualna liczebno$¢ populacji docelowe]

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w 2024 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2026-2027.

Szczegoétowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdz. 2.5 oraz
w aneksie (rozdz. B.1.2 oraz B.2). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczer aktualna liczba

pacjentdw z populacji docelowej rozpoczynajgcych leczenie wynosi 335 oséb.

Iiacl)z?:r:ééé populacji docelowej w 2024 roku (pacjenci rozpoczynajacy leczenie)
Parametr Wartos¢
Populacja JAK-naive, ryzyko posrednie-1 31
Populacja JAK-naive, ryzyko posrednie-2 lub wysokie 219
Populacja JAK-exp 85
Populacja docelowa 335

Dodatkowo w tabeli ponizej przedstawiono najnowsze dostepne dane dotyczace liczby pacjentow
leczonych w PrL B.81, ktére okreslono na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ za

posrednictwem serwisu IKAR Pro [2].

Tabela 2.
Liczba pacjentow leczonych w PrL B.81 w latach 2022-2023 — dane NFZ
Interwencja 1. pol. 2022 2022 (catly rok) 1. pot. 2023 2023 (caty rok)
RUX 609 757 685 945
FED - 93 148 211
Razem 609 800" bd bd

* Unikalne numery PESEL na podst. danych dostepnych w serwisie Statystyki NFZ [3]

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowe]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2024 roku (Tabela 3). Pozostate dane populacyjne i

kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
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analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkow w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie MF wsérdd pacjentéw z
populacji docelowej rozpoczynajgcych leczenie w 2024 roku wynoszg 17,92 min zt rocznie, w tym

15,80 min to wydatki ponoszone w ramach PrL B.81.

x)?dee:?k?.platnika publicznego w populacji docelowej w 2024 roku (wsrod pacjentow rozpoczynajacych leczenie)
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej, w tym: 17,92 min zt
Wydatki w populacji pacjentow leczonych poza PrL B.81* 0,21 min zt
Wydatki w PrL 16,51 min zt
Wydlztczkiov'v‘;):hp‘l:’l ?,?i ;;gj:?téw Wydatki spoza PrL 1,20 min z
Lacznie 17,71 min z

* JAK-naive z ryzykiem posrednim-1
** JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim oraz JAK-exp

Dodatkowo przedstawiono najnowsze dostepne dane dotyczace wydatkéw ptatnika publicznego w PrL
B.81, ktére okreslono na podstawie danych ze sprawozdan z dziatalno$ci NFZ za posrednictwem

serwisu IKAR Pro [2].

Tabela 4.
Wydatki ptatnika publicznego w PrL B.81 w latach 2022-2023 — dane NFZ
Parametr 1. pol. 2022 2022 (caly rok) 1. pot. 2023 2023 (caty rok)
Wydatki ptatnika na realizacje PrL B.81, w tym: 26,53 min zt 61,91 min zt 32,99 min zt 73,71 min zt
Leki 26,17 min zt 60,90 min zt 32,33 min zt 72,02 min zt
Podanie 0,28 min z 0,78 min zi 0,51 min z 1,26 min zi
Monitorowanie 0,08 min z 0,23 min zi 0,15 min zt 0,43 min zt

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Aktualnie MMB nie jest finansowany ze $rodkdéw publicznych. Tym samym przyjmuje sie, ze liczba

pacjentéw stosujacych ten lek wynosi 0.

Tabela 5.
Aktualna liczba pacjentow stosujacych obecnie wnioskowana technologie
Parametr Wartos¢
Aktualna liczba pacjentow otrzymujaca leczenie MMB 0
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1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z ChPL Omijjara [4], MMB jest wskazany w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z
chorobg Ilub objawéw wystepujgcych u dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
niedokrwistoscia, z pierwotnym widknieniem szpiku, witéknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg lub witéknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscia samoistng, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni inhibitorami kinazy janusowej (JAK) lub byli leczeni ruksolitynibem.

W ramach obliczen dotyczacych populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze byé zastosowana, podjeto prébe oszacowania liczebnosci tej populacji na
podstawie danych epidemiologicznych. W APD [1] zestawiono wspoétczynniki zapadalnosci na MF
okreslone na podstawie zagranicznych baz danych (tj. RARECARE, Orphanet, UK THIN) oraz danych
literaturowych. Laczac te dane z liczbg mieszkancéw Polski, ktéra zgodnie z najnowszymi dostepnymi
danymi (z 31 grudnia 2023 roku) wynosi 37 636 508 osoby [5], okreslono, ze prawdopodobna liczba
nowych przypadkéw MF rocznie wynosi od 489 do 1054 oso6b, a zgodnie z niektdérymi zrodtami zakres
ten jest znacznie szerszy i wynosi od 38 do 3387 oséb rocznie.

Tabela 6.
Oszacowanie liczby nowych przypadkow MF rocznie na podstawie wspolczynnikow epidemiologicznych
przedstawionych w APD [1]

Zapadalnosc¢ / Liczba nowych
T T e e 100 000 osob przypadkow rocznie
Swiat Europa Swiat Europa

Mielofibroza 0,1-1,0 0,5-9,0 38-376 188-3387
Mielofibroza, w tym: - - 489-1054

mielofibroza pierwotna 0,5-1,0 bd 188-376

mielofibroza wtérna w przebiegu czerwienicy wlasciwej 0,3-0,7 bd 133-263

mielofibroza wtérna w przebiegu nadplytkowosci 0511 bd 188.414

samoistnej

Przedstawione powyzej oszacowania wskazujg na znaczne rozbieznosci w raportowanych danych i
zwigzang z tym niepewnos$¢ kalkulacji opartych na danych epidemiologicznych. MF jest chorobg
rzadkg o bardzo zréznicowanym przebiegu — czas przezycia moze rozni¢ sie istotnie miedzy
indywidualnymi pacjentami, osiggajgc ponad 10 lat w przypadku oséb z grupy niskiego ryzyka i tylko
kilkanascie miesiecy u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka [6], przez co wiarygodne okreslenie
wspotczynnikéw epidemiologicznych moze by¢ istotnie utrudnione.

Dodatkowa trudno$ciag moze byé¢ brak kodéw przypisanych MF w niektérych klasyfikacjach choréb.
Przyktadowo w obowigzujgcej aktualnie w Polsce klasyfikacji choréb (ICD-10) brak jest kodu

przyporzadkowanego jednoznacznie tej chorobie. Zazwyczaj specjalisci przypisujg mielofibrozie kod
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D47 ,Inne nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu
krwiotwérczego i tkanek pokrewnych” lub szczegdtowo D47.1 ,Przewlekta choroba
mieloproliferacyjna”. Zdaniem polskich hematologéw optymalnym kodem dedykowanym mielofibrozie
powinien by¢ D.47.4 ,Widknienie szpiku”, jednak nie wystepuje on w wiekszosci polskich ttumaczen
stownika ICD-10 [1]. W PrL B.81 mielofibrozie przypisany jest kod ICD-10: D47.1.

W sierpniu 2024 opublikowano badanie Slowley 2024 [7] majace na celu okreslenie zapadalnosci oraz
chorobowos$ci MF w Niemczech oraz czestosci wystepowania anemii w populacji chorych na MF.
Wspbtczynniki epidemiologiczne oszacowano na podstawie retrospektywnej analizy danych
dotyczacych $wiadczen rozliczonych we wskazaniu MF (kod ICD-10-GM D.47.4) uzyskanych z AOK
PLUS — széstego co do wielkosci, regionalnego funduszu ubezpieczen zdrowotnych w $rodkowo-
wschodnich Niemczech. Okreslone w ramach badania wspétczynniki zapadalnosci oraz chorobowosci
MF standaryzowane wzgledem populacji niemieckiej wynosza odpowiednio 1,49/100 tys. oraz
11,79/100 tys. oséb. Odnoszac te wartosci do liczebnosci polskiej populacji liczbe chorych na MF
mozna oszacowaé na 4 437 oséb, zas liczba nowo diagnozowanych przypadkéw na 561 oséb.
Zgodnie z wynikami przytaczanego badania okoto 50% pacjentéw otrzymujacych leczenie
splenomegalii wymagato transfuzji krwinek czerwonych/petnej krwi. Ponadto wyniki badania wskazuja,
ze potrzeba leczenia anemii wzrasta wraz z zaawansowaniem choroby — 33% oraz 58% pacjentow

leczonych odpowiednio w 1. oraz 2. linii terapii MF wymagato leczenia anemii.

Nie odnaleziono wskaznikéw epidemiologicznych dotyczacych MF w Polsce. W ramach analizy
weryfikacyjnej AWA Jakavi 2016 [8] przedstawiono dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw, u ktérych
postawiono rozpoznanie wg ICD-10 D47.1 (gtéwne lub wspotistniejace) w latach 2012-2015 — dane te
prezentuje tabela ponizej. Nalezy jednak pamietaé, ze kod ICD-10 D47.1 odpowiada przewlekiej

chorobie mieloproliferacyjnej, potencjalnie jest wiec istotnie szerszy od analizowanej jednostki

chorobowe;j.
Tabela 7.
Liczba pacjentow, u ktérych postawiono rozpoznanie ICD-10 D47.1 (giowne lub wspélistniejace)
Parametr 2012 2013 2014 2015
Liczba pacjentow 3948 4165 5207 5489

Zgodnie z oszacowaniem przeprowadzonym na podstawie wspotczynnikow epidemiologicznych (patrz
Tabela 6) liczba nowych przypadkéw MF rocznie wynosi maksymalnie 3 387 osob. Przyjmujac
zgodnie z informacjami przedstawionymi w APD, ze mediana przezycia catkowitego wynosi okoto
5-6 lat ($rednio 5,5 roku), wyznaczono, ze populacja pacjentéw z MF w Polsce moze wynosi¢ 18 630
chorych. Zgodnie z danymi prezentowanymi w APD u 54% z mielofibrozg pierwotna wystepuje anemia
(stezenie Hbg <10 g/dl). Laczac liczbe pacjentéw z MF oraz odsetek pacjentéw z anemig wskazywany
w APD, okreslono, ze populacja pacjentéw z MF, u ktérych wnioskowana technologia moze byé
zastosowana obejmuje 10 060 chorych.
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lgnga pacjentow nieleczonych inhibitorami JAK, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Parametr Wartosé Zrédto
Liczba nowych przypadkow MF 3387 Tabela 6
Mediana przezycia catkowitego 5,5 roku APD [1]
Liczba chorych z MF w Polsce 18 630 -
Odsetek pacjentow z anemia 54% APD [1]
Liczba pacjentow MF i anemia 10 060 -

Zgodnie z danymi raportowanymi w Statystykach NFZ [3], w czasie realizacji PrL B.81 (j. w latach
2017-2022) leczenie z zastosowaniem inhibitorow RUX otrzymato 1605 pacjentow. Jednoczesnie jak
wskazano w BIA Inrebic 2021 [9], czas przezycia chorych po dyskontynuacji terapii RUX wynosi ok.
6 miesiecy do maksymalnie 13-14 miesiecy. W zwigzku z tym do populacji pacjentéw leczonych
uprzednio RUX, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym najpewniej zaliczyé mozna tylko chorych z roku poprzedniego. Zgodnie z danymi NFZ
(Tabela 2) w roku 2023 w PrL B.81 leczonych z zastosowaniem RUX byto 945 oséb — potencjalnie sg
to wiec pacjenci, u ktérych mozliwe jest zastosowanie MMB. Nalezy zauwazy¢, ze od 1 listopada
2023 roku leczenie RUX w PrL B.81 obejmuje takze czerwienice prawdziwg, w zwigzku z czym
rzeczywista liczba pacjentéow z MF jest mniejsza. Wydaje sie jednak, ze przyjete uproszczenie nie
przeszacowuje populacji znacznie, biorac pod uwage krotki czas refundacji RUX w leczeniu
czerwienicy prawdziwej. Zawezajac populacje do pacjentéw z anemiag, zgodnie z danymi
literaturowymi przedstawionymi w aneksie (Tabela 87), okreslono, ze populacja pacjentow leczonych
RUX, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana obejmuje 662 chorych.

:’:zzllaaga pacjentow leczonych RUX, u ktéorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba pacjentow leczonych RUX w roku 2023 945 Tabela 2
Odsetek pacjentow z anemia wsrod przerywajacych leczenie RUX 70%* Tabela 87
Liczba pacjentow z anemia, ktorzy byli leczeni RUX 662 -

* Srednia z odsetkow raportowanych w literaturze

Podsumowanie oszacowania populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze byé zastosowana przedstawia ponizsza tabela. Wyznaczona liczebnosé populacii

pacjentdw, u ktérych mozna stosowaé leczenie MMB, wynosi 10 060 chorych rocznie.

Tabela 10.
Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢
zastosowana

Parametr Wartosé Zrodio

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych 10 060

MMB moze by¢ zastosowany, w tym: Tabela 8
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Parametr Wartosé Zrodio

pacjenci leczeni RUX 662 Tabela 9

Nalezy podkreslié, ze obliczona w ten sposéb liczebno$é populacji, w ktérej MMB moze byé
zastosowany ma charakter maksymalny, a rzeczywista liczba pacjentéw, u ktérych zastosowanie
MMB jest zgodne z praktykg kliniczng i aktualnymi wytycznymi, jest ograniczona do objawowych
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do allo-HSCT lub nieskutecznie leczonych RUX.

Kwalifikacja do grupy limitowe]

W analizie zatozono, ze MMB bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej w
ramach programu lekowego B.81 ,Leczenie chorych na nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-) (ICD-10:
D45, D47.1)" oraz przyjeto, ze w przypadku rozpoczecia jego refundacji zostanie utworzona nowa,
osobna grupa limitowa.

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [10], do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajacy te samag nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteridw:

e tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

e podobnej skutecznosci.

Aktualnie w PrL B.81 finansowane sg 2 substancje czynne — RUX oraz FED. Obie substancje naleza
do inhibitoréow JAK (ATC: LO1EJ). Zgodnie z aktualnym stanem refundacyjnym, w PrL dla kazdej
substancji czynnej utworzona jest osobna grupa limitowa.

Inhibitory JAK refundowane dotychczas w PrL to leki o udowodnionej skutecznosci w redukcji
objetosci $ledziony oraz zmniejszeniu nasilenia innych objawéw MF, jednak ich stosowanie wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia anemii. Obecne leczenie MF jest wiec istotnie ograniczone
przez dziatanie mielosupresyjne RUX i FED. Momelotynib charakteryzuje sie dziataniem fagodzgacym
anemie w przebiegu MF, zapewniajac jednoczesnie korzysci w zakresie objetosci sledziony i innych
objawéw. Istniejg zatem réznice w mechanizmie dziatania MMB wzgledem innych lekéw

finansowanych w PrL B.81.

Biorac powyzsze pod uwage, utworzenie nowej grupy limitowej dla MMB, w przypadku rozpoczecia
jego refundacji w ramach programu lekowego nie jest sprzeczne z zapisami ustawy refundacyjnej oraz

wpisze sie w dotychczasowa praktyke Ministerstwa Zdrowia w tym zakresie.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 16



1.4.

Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibtozg pierwotng lub wtérng

Zatozenia analizy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, zaktadajgc finansowanie preparatu
Omijjara ze $rodkoéw publicznych w ramach proponowanego PrL poczgwszy od 1 stycznia 2026 roku.

Dtugosc¢ horyzontu czasowego analizy jest zgodna z wytycznymi AOTMIT.

Populacje docelowg w niniejszej analizie zdefiniowano jako dorostych pacjentow z mielofibrozg
pierwotng lub wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadplytkowosci samoistnej
spetniajgcych proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia MMB w PrL B.81. Kryteria te okres$lajg
miedzy innymi wymagane przy kwalifikacji do leczenia MMB ryzyko progresji choroby (posrednie-1 i
wyzsze) oraz ciezkos¢ anemii (definiowang przez stezenie Hbg <10 g/dl). Wnioskowane wskazanie
obejmuje leczenie zaréwno pacjentow nieleczonych inhibitorami JAK (populacja JAK-naive), jak i

pacjentéw uprzednio leczonych z zastosowaniem RUX (populacja JAK-exp).

Z uwagi na bardzo zrdznicowany przebieg MF i fakt, ze u niektérych chorych trzeba wielu lat, aby
osiggng¢ stopien zaawansowania kwalifikujgcy do leczenia, a u innych nastepuje to szybko, ani
zachorowalno$¢, ani chorobowos$¢ nie umozliwiajg okreslenia doktadnej i wiarygodnej liczby chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia w programie. W zwigzku z tym oszacowania populacji docelowej
dokonano w oparciu o najlepsze dostepne zrédta: historyczne dane NZF dotyczace realizacji PrL B.81

oraz zagraniczne dane literaturowe.

W ramach analizy wptywu na budzet wskazano przewidywang liczbe nowych chorych wigczanych do
PrL w kolejnych latach oraz chorych przerywajgcych leczenie RUX w ramach PrL w kolejnych latach.
Ze wzgledu na praktyke kliniczng oraz zgodnie z zapisami PrL, w danym roku sposrdd pacjentéw
kwalifikujgcych sie do PrL B.81 tylko pacjenci z wymienionych wyzej podgrup bedg mogli rozpoczg¢
terapie MMB w sytuacji jej dostepnosci. Pozostali pacjenci leczeni w programie w danym roku, fj.

kontynuujgcy wczesniej rozpoczete leczenie RUX, nie bedg kwalifikowac sie do terapii MMB.

Poréwnujgc aktualne zapisy dotyczgce populacji objetej PrL B.81 i wnioskowane wskazanie,
populacje docelowg podzielono na trzy podgrupy, a dalsze oszacowania przeprowadzono z
uwzglednieniem tego podziatu:
e pacjentdw JAK-naive z anemiag i ryzykiem posrednim-2 lub wysokim — podgrupa aktualnie
leczona w PrL w ramach 1. linii leczenia z zastosowaniem RUX lub FED,
e pacjentéw JAK-naive z anemig i ryzykiem posrednim-1 — podgrupa aktualnie nieujeta w PrL,
e pacjentdw JAK-exp z anemig i ryzykiem posrednim-2 lub wysokim — podgrupa aktualnie

leczona w PrL w ramach 2. linii leczenia z zastosowaniem FED.

W przypadku populacji pacjentow JAK-naive okreslono kolejno liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie w PrL B.81 w horyzoncie czasowym analizy, liczbe dodatkowych pacjentéw potencjalnie
kwalifikujgcych sie do leczenia MMB w PrL, tj. z ryzykiem posrednim-1 oraz odsetki pacjentow z
anemig wsréd pacjentéw aktualnie rozpoczynajgcych leczenie w programie zgodnie z aktualnymi

kryteriami (ryzyko posrednie-2 lub wysokie) oraz wsrod pacjentéw z ryzkiem posrednim-1. W ramach
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oszacowania populacji pacjentow JAK-exp okreslono liczbe pacjentéw przerywajgcych leczenie RUX
w PrL w horyzoncie czasowym analizy wraz z powodami przerwania terapii, odsetek pacjentdéw
podejmujgcych dalsze leczenie oraz odsetek pacjentdw z anemig wsréd pacjentdéw podejmujacych

leczenie po przerwaniu terapii RUX.

W listopadzie 2023 roku w PrL B.81 wprowadzono szereg zmian porzadkujgcych, zwigkszajgcych
efektywnos$¢ programu i dostosowujgcych go do najnowszych osiggnie¢ w leczeniu mielofibrozy. W
zwigzku z tym, obliczenia opierajgce sie na historycznych danych NFZ wymagaty korekty
uwzgledniajgcej wpltyw zmian zapisébw programu na oszacowania populacji docelowej. Nie
odnaleziono danych, ktore pozwolityby okresli¢ wptyw wprowadzonych zmian na liczebnos¢ populacji
leczonej w programie, w szczegoélnosci trudnos¢ stanowi rozdzielenie wptywu zmian dotyczacych
rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla RUX o czerwienice prawdziwg od pozostatych dotyczacych
mielofibrozy. Arbitralnie przyjeto, ze liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do 1. i 2. linii leczenia w

programie wzrosnie o 20% - wplyw tego zatozenia zbadano w ramach analizy wrazliwosci.

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, co oznacza brak
finansowania MMB w leczeniu MF. Zgodnie z zapisami PrL B.81 w populacji JAK-exp 100%
pacjentow stosuje FED. Okreslenie udziatéw RUX i FED w populacji JAK-naive z na podstawie
danych dostepnych NFZ jest niemozliwe z uwagi sposob raportowania danych NFZ w dostepnych
zrodtach (dane dla FED raportowane fgcznie dla 1. i 2. linii leczenia). W zwigzku z tym, udziaty lekéw
stosowanych w populacji JAK-naive z ryzkiem posrednim-2 i wysokim okreslono na podstawie opinii
eksperckiej przedstawionej w AWA Inrebic 2022 [11]. Chorzy z podgrupy JAK-naive z ryzykiem
posrednim-1 aktualnie nie kwalifikujg sie do leczenia w PrL — zgodnie z ustaleniami APD w populacji
tej stosuje sie BAT. Prognozowane rozpowszechnienie MMB w scenariuszu nowym oraz szacowane
udzialy lekéw aktualnie stosowanych w rozwazanych subpopulacjach okreslono na podstawie

arbitralnie przyjetych zatozen.

W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej sg wigczani do obliczen rownomiernie w
kolejnych 4-tygodniowych cyklach. Tym samym zatozono, ze co cykl do obliczen wtgczonych jest 1/13
pacjentéw z populacji docelowej w danym roku. Tak wyznaczong liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie w kolejnych cyklach modelu podzielono zgodnie z prognozowanymi udziatami opcji
terapeutycznych na pacjentéw leczonych z zastosowaniem MMB oraz pacjentéw leczonych RUX,
FED lub BAT.

Plik obliczeniowy opracowany na potrzeby niniejszej analizy opiera sie na symulacji przebiegu
choroby i jej leczenia przeprowadzonej w modelu wykorzystywanym w analizie ekonomicznej dla
poréwnania MMB vs RUX [12, 13]. Zuzycie zasobdéw oraz koszty jednostkowe zwigzane ze
stosowaniem interwencji uwzglednionych w analizie, a takze koszty podania lekow, koszty
monitorowania terapii w PrL, koszty stanéw zdrowia (w tym monitorowanie poza PrL, przetoczenia
krwinek czerwonych i terapia chelatujaca zelazo), koszty zwigzane z leczeniem zdarzen
niepozadanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty opieki paliatywnej przyjeto zgodnie z

oszacowaniami przeprowadzonymi w ramach analizy ekonomicznej [14]. W ramach niniejszej analizy
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parametry zaczerpniete z analizy ekonomicznej zostalty odpowiednio zaaplikowane do liczebnosci
populacji docelowej w celu wyznaczenia wydatkow zwigzanych z leczeniem pacjentéw z MF w okresie

objetym analiza.

W analizie uwzgledniono skuteczno$é rozwazanych interwencji, ktéra wyraza sie poprzez zwiekszenie
odsetka pacjentéw niezaleznych od przetoczen krwinek czerwonych (RBCT, ang. red blood cel
transfusion). Zalezno$é¢ od przetoczen krwinek czerwonych definiujg stany zdrowia pacjentéw z
populacji docelowej, zgodnie z definicjami okreslonymi w protokole badania klinicznego dla MMB:

e niezalezny od przetoczen (Tl, ang. transfusion independent);

e zalezny od przetoczen (TD, ang. transfusion dependent);

e wymagajacy przetoczen (TR, ang. transfusion requiring).

Wykorzystujgc rozktad pacjentéw na stany zdrowia w kolejnych cyklach okre$lony w modelu
wykorzystanym w analizie ekonomicznej, wyznaczono $rednie koszty ponoszone w kolejnych cyklach
leczenia w ramach poszczegolnych kategorii kosztowych, co umozliwito uwzglednienie w obliczeniach
przerywania leczenia i $miertelnosci wsroéd pacjentéow z populacji docelowej. £aczac tak wyznaczone
$rednie koszty z danymi dotyczacymi liczb pacjentéw rozpoczynajacych leczenie MMB, RUX, FED i
BAT w kolejnych cyklach, wyznaczono wydatki ponoszone w populacji docelowej dla kolejnych lat
horyzontu czasowego analizy. W tym celu pacjentom rozpoczynajacym leczenie w 1. cyklu naliczono
koszty 1. cyklu leczenia odpowiednio z zastosowaniem MMB / RUX / FED / BAT. Kolejno w 2. cyklu
pacjentom wigczonym do leczenia w cyklu poprzednim naliczono koszty 2. cyklu leczenia zgodnie ze
stosowanym u nich rodzajem terapii, za$ pacjentom, ktérzy rozpoczeli leczenie w 2. cyklu analizy

przypisano koszty 1. cyklu leczenia itd.

Oszacowane w ten sposob wydatki zakladajg w scenariuszu istniejgcym, tj. w przypadku utrzymania
obecnej sytuacji refundacyjnej, brak finansowania preparatu Omjjara ze srodkéw publicznych w
populacji docelowej i stosowanie aktualnie dostepnych metod leczenia MF oraz w scenariuszu nowym
— finansowanie MMB w populacji docelowej. Wyniki niniejszej analizy obejmujg réwniez wydatki
inkrementalne, to jest ré6znice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejacym.

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej analizie.

Tabela 11.
Zestawienie zrodel danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédio Ref.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w PrL B.81 Prognoza danych NFZ [3]

Liczba pacjentow z ryzykiem posrednim-1 potencjalnie

kwalifikujacych sie do leczenia MMB w PrL Dane literaturowo [15,16]

Odsetki pacjentow z anemia wsrod pacjentow z ryzykiem
2 posrednie-2 oraz pacjentow z ryzykiem posrednim-1 Dane literaturowe [16, 17]
rozpoczynajacych leczenie w programie

Dane populacyjne

*

Wzrost liczby pacjentéw rozpoczynajacych 1. linie leczenia Zatozenie -

Liczba pacjentow przerywajacych leczenie RUX w PrL B.81 Prognoza danych NFZ [3]
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Parametr Zrédio Ref.
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie RUX z Dane literaturowe [18-24]
powodow innych niz progresja do AML i zgon
Odsetek pacjentow podejmujacych dalsze leczenie Dane literaturowe [21, 23]
Wzrost liczby pacjentéow rozpoczynajacych 2. linig leczenia® Zatozenie -
Odsetek pacjentow z anemia wsrod pacjentow .
podejmujacych leczenie po przerwaniu terapii RUX Dane literaturowe (21
JAK-naive z ryzykiem posrednim-1 Zalozenie -
Zalozenie na
Rozpowszechnienie podstawie opinii
MMB w scenariuszu JAK-naive z ryzykiem 2 posrednie - 2 eksperckiej dla FED [11]
nowym przedstawionej w AWA
Inrebic 2022
JAK-exp. Zatozenie -
Udziatly Opinia ekspercka
pozostalych Scenariusz istniejacy przedstawiona w AWA [11]
interwencji Inrebic 2022
uwzglednionych
w analizie Scenariusz nowy Zatozenie -
Zuzycie zasobow Model ekonomiczny [12, 13]
Koszty Analiza ekonomiczna [14]
* Wynikajacy ze zmiany zapiséw PrLB.81z Iistopada 2023 roku
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Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla MMB w leczeniu dorostych pacjentéw z mielofibrozg z

umiarkowang do ciezkiej anemig spetniajgcych proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia MMB

w PrL B.81. Poréwnujgc aktualne zapisy dotyczace populacji objetej PrL B.81 i wnioskowane

wskazanie populacje docelowg podzielono na 3 podgrupy:

e pacjentow JAK-naive (uprzednio nieleczonych inhibitorami JAK) z anemig i ryzykiem
posrednim-2 lub wysokim,

e pacjentow JAK-naive z anemig i ryzykiem posrednim-1,

¢ pacjentow JAK-exp (uprzednio leczonych RUX) z anemig i ryzykiem posrednim-2 lub wysokim.

Na podstawie dostepnych zrodet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w ww.
podgrupach w kolejnych 2 latach, poczgwszy od 1 stycznia 2026 roku. W dalszych obliczeniach
kazdy rok analizy podzielono na 4-tygodniowe cykle przy zatozeniu, ze rok obejmuje 52 tygodnie
(13 cykli).

Na podstawie dostepnych danych oraz przyjetych zatozen okreslono rozpowszechnienie MMB oraz
pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w poszczegélnych podgrupach populacji

docelowe;.

W oparciu o schematy dawkowania oraz koszty jednostkowe MMB, RUX, FED i lekow
stosowanych w ramach BAT okreslone zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej, oszacowano

koszty zwigzane z leczeniem pacjentow z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym i nowym.

Wykorzystujac koszty podania lekbw w ramach PrL i poza programem, koszty monitorowania
skutecznosci leczenia w PrL, koszty swiadczen zwigzanych ze stanem zdrowia pacjenta i
leczeniem zdarzen niepozgdanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty opieki paliatywnej
oszacowane w ramach analizy ekonomicznej, okreslono pozostate wydatki ptatnika publicznego

oraz pacjentéw w catym horyzoncie czasowym w obydwu scenariuszach.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2025-2026:

e dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tji. w przypadku braku finansowania MMB ze $rodkéw publicznych.

e dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

preparatu Omijjara ze $srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem

istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
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to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

8. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwo$ci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majag
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [25], analize przeprowadzono z perspektywy

ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow.

Ze wzgledu na zakfadany sposob finansowania MMB oraz obowigzujgcy sposob finansowania
pozostatych interwencji (RUX i FED w PrL B.81 oraz leki spoza PrL B.81 stosowane u pacjentéow z MF
finansowane w ramach katalogu chemioterapii lub wykazu otwartego z zerowg odptatnoscig pacjenta)
uwzglednionych w analizie nie dochodzi do wspétptacenia pacjentéw za rozwazane technologie

medyczne.

Koszty lekéw chelatujgcych zelazo stosowanych u pacjentéw wymagajacych RBCT, suplementac;i
witaminy B1 oraz kwasu acetylosalicylowego sg pokrywane w catosci przez pacjentdéw, w zwigzku z
czym wyniki analizy przedstawiono z rozréznieniem perspektywy ptatnika oraz tgcznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentow.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 22



24.

2.5.
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Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze MMB bedzie finansowany
ze srodkéw publicznych dla pacjentdow z populacji docelowej w ramach PrL B.81 poczgwszy od
1 stycznia 2026 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [26] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat
od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja

2011 roku [10], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z mielofibrozg pierwotng lub wtérng w przebiegu
czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej spetniajacy tgcznie wszystkie kryteria ogélne

programu lekowego B.81 oraz wszystkie ponizsze kryteria szczegdtowe dla leczenia momelotynibem:

1. rozpoznanie
a. pierwotnej mielofibrozy (PMF) albo
b. mielofibrozy w przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post-PV MF) albo
c. mielofibrozy w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (Post- ET MF)
- zgodnie z aktualnymi kryteriami WHO (Swiatowej Organizacji Zdrowia) oraz IWG-MRT (do
rozpoznania wymagany jest wynik badania morfologii krwi obwodowej z rozmazem ocenionym

mikroskopowo oraz wynik trepanobiopsji szpiku);

2. ryzyko
a. posrednie — 1 albo
b. posrednie — 2 albo
c. wysokie
- wg IPSS (ang. International Prognostic Scoring System) dla pacjentéw z noworozpoznang PMF

lub wg DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System);

3. liczba ptytek krwi >50 tysiecy/pl

4. splenomegalia (powiekszenie $ledziony w badaniu ultrasonograficznym) lub wystgpienie co
najmniej 2 z 6 ponizej wymienionych objawéw ogolnych ocenianych w skali MPN- SAF TSS:

poty nocne (=4 pkt),

utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich 6 miesiecy) (=4 pkt),

goraczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (24 pkt),

béle kostne (=4 pkt),

$wiad (=4 pkt),

zmeczenie (=4 pkt);

-~ 0 o o T O
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5. brak wczesniejszego leczenia inhibitorami kinazy janusowej lub wczesniejsze leczenie z
zastosowaniem ruksolitynibu oraz rozpoznanie umiarkowanej lub ciezkiej anemii (zdefiniowanej

jako stezenie hemoglobiny <10 g/dl).

Proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia MMB sg w wiekszo$ci zgodne z kryteriami dla
pozostatych lekéw dostepnych w analizowanym PrL, ale rozszerzajg populacje pacjentow aktualnie
kwalifikujgcych sie do PrL o pacjentéw z ryzykiem posrednim-1, jednoczesnie zawezajgc jg do

pacjentow z umiarkowang lub ciezka anemia.

Whnioskowane wskazanie, analogicznie jak w przypadku wskazania dla FED w analizowanym PrL,
obejmuje pacjentéw leczonych w ramach:
o 1. linii terapii, tj. pacjentow uprzednio nieleczonych inhibitorami JAK (populacja JAK-naive) i

e 2. linii, tj. pacjentéw leczonych uprzednio RUX (populacja JAK-exp.).

Wydaije sig, ze stan pacjentéw przerywajacych leczenie RUX bedzie kwalifikowat ich do grupy ryzyka
posredniego-2 lub wysokiego, w zwigzku z czym zapisy programu rozszerzajgce populacje docelowag
o pacjentéw z ryzykiem posrednim-1 nie majg znaczenia dla szacunkow dotyczgcych tej subpopulacji i

dotycza wylgcznie populacji JAK-naive.

Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania, obliczenia populacyjne w niniejszej analizie oparto na
danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych w PrL B.81, na podstawie ktérych wyznaczono
liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w PrL (populacja JAK-naive) oraz pacjentéow leczonych
RUX i przerywajgcych to leczenie (populacja JAK-exp). Nastepnie na podstawie danych literaturowych
okreslono przewidywane zwiekszenie populacji JAK-naive zwigzane z wigczaniem pacjentow z
ryzykiem posrednim-1 oraz odsetek pacjentdéw podejmujgcych dalsze leczenie po przerwaniu terapii
RUX w przypadku oszacowan dotyczacych populacji JAK-exp. W ostatnim kroku obliczeh obie

subpopulacje zawezono do pacjentéw z anemig na podstawie odnalezionych danych literaturowych.

Nalezy zauwazy¢, ze historyczne dane NFZ, na ktérych oparto przeprowadzone oszacowanie
populacji docelowej, odpowiadajg zapisom PrL B.81 sprzed listopada 2023 roku. W listopadzie 2023
roku program zmienit swojg nazwe na ,Leczenie chorych na nowotwory mieloproliferacyjne Ph (-)
(ICD-10: D45, D47.1)" a wskazania kwalifikujgce do leczenia RUX w ramach tegoz programu zostaty
rozszerzone na czerwienice prawdziwg. Ponadto przeprowadzono szereg zmian porzadkujgcych
zwiekszajgcych efektywnosé programu i dostosowujgcych go do najnowszych osiggnie¢ w leczeniu

mielofibrozy. Zmiany te dotyczyty m.in.:
e usuniecia warunku wczesniejszej splenektomii podczas kwalifikacji do programu,

e uogolnienie zapisu dla kryterium dotyczgcego powiekszenia $ledziony — zastgpienie zapisu
mowigcego o ,powiekszeniu sledziony =5 cm ponizej lewego tuku zebrowego w badaniu
palpacyjnym oraz w badaniu ultrasonograficznym” zapisem o ,powiekszeniu $ledziony w badaniu

ultrasonograficznym”,

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 24



Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omjjara®) w leczeniu pacjentéw z mielofibtozg pierwotng lub wtérng

e obligatoryjne spetnienie przynajmniej jednego z dwdch kryteridow: kryterium powiekszenia sledziony
oraz kryterium w zakresie identyfikacji objawoéw ocenianych w skali MPN-SAF TSS — do listopada

2023 roku obligatoryjne byto spetnienie obu tych kryteridw,

¢ dodanie zapiséw i wskaznikéw dotyczacych oceny skutecznosci terapii.

O ile zmiana dotyczgca nowego wskazania dla RUX pozostaje bez wplywu na oszacowanie populaciji
docelowej dla MMB w oparciu o historyczne dane NFZ, pozostate zmiany takowy wptyw maija.
Jednoczesnie w trakcie prac nad analizg nie odnaleziono opublikowanych opracowan, raportow, czy
tez oszacowan eksperckich pozwalajgcych na uchwycenie wptywu ww. zmian w obliczeniach. W
obliczeniach przyjeto, ze opisane powyzszej zmiany zapiséw PrL spowodujg wzrost liczby pacjentow
JAK-naive oraz JAK-exp rozpoczynajgcych leczenie w ramach odpowiednio 1. i 2. linii leczenia o0 20%

(wzgledem prognoz na podstawie historycznych danych NFZ).

Z uwagi na arbitralnos¢ przyjetego zatozenia i zwigzang z tym niepewnos¢, w analizie wrazliwosci
zbadano jego wptyw uwzgledniajgc:
e wzrost liczby pacjentéw rozpoczynajacych 1. i 2. linie leczenia o 10% (wariant A1),

e wzrost liczby pacjentéw rozpoczynajacych 1. i 2. lini¢ leczenia o 30% (wariant A2).

2.5.1. Populacja JAK-naive
Oszacowanie liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w PrL

W celu oszacowania populacji pacjentéw JAK-naive kwalifikujgcych sie do leczenia MMB w ramach
1. linii leczenia w PrL, na podstawie dostepnych danych NFZ wyznaczono liczbe pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w aktualnym programie oraz przeprowadzono jej prognoze na lata
2026-2027. Przeprowadzone obliczenia wskazujg, ze liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie jest
wzglednie stata w Kkolejnych latach realizacji programu i wynosi $rednio 278 o0so6b rocznie.

Szczegotowy opis danych i obliczen w tym zakresie przedstawiono w rozdz. B.1.2.1.

Liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych 1. linie leczenia w PrL oszacowang w poprzednim kroku obliczen
przeskalowano o 20%, uwzgledniajgc przyjete zatozenia dotyczgce wzrostu tej populacji w wyniku

zmian zapisow PrL w listopadzie 2023 roku.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusze zakladajgce, ze liczba pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w PrL bedzie:
¢ 0 10% nizsza od liczby pacjentéw w analizie podstawowej (wariant B1) oraz

e 0 10% wyzsza od liczby pacjentdw w analizie podstawowej (wariant B2).

Podsumowanie oszacowania liczby pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w PrL B.81 w horyzoncie

czasowym analizy przedstawia ponizsza tabela.
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;::ge:naog.liczby pacjentow rozpoczynajacych leczenie w PrL w latach 2026-2027 — dane uwzglednione w analizie
Wariant obliczen 2026 2027 Zrédto
Analiza podstawowa 334 (=278 x 1,2) 334 (=278 x 1,2) Tabela 73
AW, wariant B1 306 (=334 x 0,9) 306 (=334 x 0,9)
AW, wariant B2 362 (=334 x 1,1) 362 (=334 x 1,1)

Oszacowanie liczby pacjentow z ryzykiem posrednim-1

Jako ze wykonana prognoza danych NFZ dotyczy wytacznie pacjentéw z ryzykiem posrednim-2 lub
wysokim (zgodnie z aktualnymi kryteriami wigczenia do PrL), w kolejnym kroku oszacowano
zwiekszenie liczby pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie w PrL w sytuacji, gdy do leczenia
kwalifikowaliby sie takze pacjenci z ryzykiem posrednim-1.

Tym samym liczebno$é populacji JAK-naive wyznaczono, poréwnujac populacje pacjentéw z MF
leczonych inhibitorami JAK w Polsce, gdzie leczenie ograniczone jest aktualnie do pacjentéw z
ryzykiem posrednim-2 i wysokim, i na Swiecie, tj. w sytuacji braku ograniczen w zakresie ryzyka
podczas kwalifikowania pacjentéw do leczenia. W tym celu okreslono odsetki pacjentéw z ryzykiem
posrednim-1 oraz posrednim-2 i wysokim wsrodd chorych leczonych inhibitorami JAK z ryzykiem
posrednim-1 do wysokiego raportowane w zagranicznej literaturze.

Zidentyfikowano 5 publikacji opisujacych wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace
leczenia RUX raportujace dane w zakresie odsetkéw pacjentéw z poszczegolnych grup ryzyka. Nie
odnaleziono Zadnej publikacji dotyczacej leczenia FED, ktéra prezentowataby poszukiwane dane.

Ponadto dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegdlnych stopni ryzyka w populacji

JAK-naive leczonej z zastosowaniem inhibitoréw JAK dostepne sg w badaniu rejestracyjnym dla MMB

(SIMPLIFY-1). Szczegoétowy opis danych zrodiowych i ich analize przedstawiono w aneksie
(rozdz. B.2.1).

Na podstawie odnalezionych danych wyznaczono, ze $rednio 35% pacjentéw z MF i ryzykiem od
posredniego-1 do wysokiego stanowia pacjenci z ryzykiem posrednim-1, a pacjenci z ryzykiem
posrednim-2 i wysokim stanowig pozostate 65% leczonych pacjentéw.

giit;zlﬁ(gg.acjentéw z poszczegolnych grup ryzyka wsrod pacjentow z MF i ryzykiem od posredniego-1 do wysokiego
Ryzyko Odsetek
Posrednie-1 35%
Posrednie-2 lub wysokie 65%
Razem 100%
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taczac ze soba dane dotyczgce liczby pacjentéw 2z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim
rozpoczynajacych leczenie w Polsce oraz odsetkéw pacjentow z grupy ryzyka posredniego-1 i grupy z
ryzykiem posrednim-2 i wyzszym oszacowano, ze prognozowany wzrost liczebnosci pacjentow
rozpoczynajacych leczenie we wnioskowanym programie wynosi 184 oséb.

Tabela 14.
Oszacowanie liczby pacjentow z ryzkiem posrednim-1 — analiza podstawowa

Ryzyko

Ryzyko E . o -
Parametr b p posrednie-2 Zrodio danych
posrednie-1 lub wysokie
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie w PrL B.81 w sytuacji, gdy leczenie ) 334 Tabela 12

jest ograniczone do chorych z ryzykiem posrednim-2 lub wyzszym

Odsetki pacjentow z ryzykiem posrednim-1 oraz ryzykiem posrednim-
2 i wyzszym wsrod pacjentow z ryzykiem posrednim-1 lub wyzszym 35% 65% Tabela 13
leczonych RUX

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie w PrL B.81 w sytuacji, gdy leczenie 184 334
jest ograniczone do chorych z ryzykiem posrednim-1 lub wyzszym

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze, w ktoérych zatozono, ze liczba pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie w programie B.81 w sytuacji rozszerzenia kryteriow o pacjentow z
ryzykiem posrednim-1 bedzie 10% wyzsza / nizsza od wartosci uwzglednionej w analizie
podstawowej. Podsumowanie oszacowan dotyczacych liczby pacjentéw z ryzykiem posrednim-1

uwzglednionych w analizie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15.
Oszacowanie liczby pacjentow z ryzkiem posrednim-1 — podsumowanie
Parametr Analiza podst. AW, wariant C1 AW, wariant C2
Pacjenci z ryzykiem posrednim-1 184 165 202

Oszacowanie liczby pacjentow z anemia

Finalnie pacjentow kwalifikowanych do PrL z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim oraz z ryzykiem
posrednim-1 zawezono do pacjentéw z rozpoznaniem umiarkowanej do ciezkiej anemii na podstawie
dostepnych danych literaturowych.

Czestosé wystepowania anemii w populacji JAK-naive wyznaczono na podstawie 3 publikacji:

e Passamonti 2021 [16], w ktérej ryzyko progresji byto oceniane w skali DIPSS i ktéra byta jedyng
publikacjg raportujgcg wystepowanie anemii w poszczegélnych grupach ryzyka;
e Mead 2022 [15], w ramach ktdrej ryzyko progresji byto oceniane w skali IPSS, a odsetek pacjentéw

anemig byt najnizszy z odsetkéw raportowanych w badaniach RWD;

o Verstovsek 2020 [17], w ramach ktérej ryzyko progresji byto oceniane w skali IPSS, a odsetek

pacjentéw anemig byt najwyzszy z odsetkéw raportowanych w badaniach RWD.
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Mozna przypuszczaé, ze zaleznosé pomiedzy wystepowaniem anemii a ryzykiem ocenionym w skali
DIPSS (wykorzystywanej w trakcie trwania choroby) i ryzykiem ocenionym w skali IPSS (stosowanej w
momencie rozpoznania choroby) moze sie rézni¢. Jednoczesnie nie zidentyfikowano danych, ktére
pozwolityby na okreslenie czestosci wystepowania anemii w poszczegélnych grupach ryzyka w skali
IPSS. W zwigzku z tym srednie odsetki wystepowania anemii wyznaczono nastepujgco
e w przypadku podgrupy z ryzykiem posrednim-1: na podstawie danych z publikacji
Passamonti 2021 dla ryzyka posredniego-1 oraz danych z publikacji Mead 2022 ogétem;
e w przypadku podgrupy z ryzkiem posrednim-2 lub wysokim: na podstawie danych z publikacji
Passamonti 2021 dla ryzyka posredniego-2/wysokiego oraz danych 2z publikacji
Verstovsek 2020 ogétem.

Szczegoly w zakresie dostepnych zrédet i zakresu raportowanych w nich danych oraz analizy tychze

przedstawiono w aneksie rozdz. B.2.3.

Finalnie usredniajgc dane raportowane w ww. publikacjach zgodnie z metodyka przedstawiong
powyzej okreslono, ze czestos¢ wystepowania anemii wsréd pacjentdéw z grupy ryzyka posredniego-1
wynosi 17%, za$ w przypadku pacjentéw z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim jest to 65%.

Eig::ggf Wstepowania anemii dla poszczegolnych grup ryzyka na podst. danych literaturowych
Ryzyko Odsetek
Posrednie-1 17%
Posrednie-2 lub wysokie 65%

Podsumowanie oszacowania populacji pacjentéw JAK-naive kwalifikujacych sie do leczenia MMB

zgodnie z wnioskowanym wskazaniem przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 17.
Liczebnos¢ populacji pacjentow JAK-naive w latach 2026-2027 - analiza podstawowa
2026 2027
Parametr Ryzyko Ryzyko Zrédlo
ol;!r,g:?e 1 posrednie-2 ozr:g::; 1 posrednie-2
p ' lubwysokie P ) lub wysokie

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie w PrL B.81
w sytuacji, gdy leczenie jest ograniczone do 184 334 184 334 Tabela 14
chorych z ryzykiem-1 lub wyzszym

Odsetek pacjentow z anemia 17% 65% 17% 65% Tabela 16

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie w PrL B.81
w sytuacji, gdy leczenie jest ograniczone do 31 219 31 219
chorych z ryzykiem-1 lub wyzszym z
umiarkowang lub ciezka anemia

Populacja pacjentow JAK-naive 250 250
kwalifikujacych sie do leczenia MMB
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Biorac pod uwage niepewno$é¢ oszacowan dotyczacych odsetkéw pacjentéw z anemig wynikajaca z
ograniczonych danych w tym zakresie, w ramach analizy wrazliwosci (wariant D1) obliczenia
przeprowadzono przy uwzglednieniu alternatywnych wartosci okreslonych na podstawie danych
raportowanych w publikacji Passamonti 2021 [16], tj. jedynej publikacji raportujacej wystepowanie
anemii w poszczegélnych grupach ryzyka. Zgodnie z danymi przedstawionymi w tej publikacji w
grupie ryzyka posredniego-1 w skali DIPPS anemia wystepuje zaledwie u 3% pacjentéw, za$ w

przypadku ryzyka posredniego-2 i wyzszego czesto$é wystepowania anemii siega 72% (Tabela 85).

Podsumowanie oszacowan liczby pacjentow JAK-naive kwalifikujgcych sie do leczenia MMB w

horyzoncie czasowym analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 18.
Liczba pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia MMB w latach 2026-2027 — dane uwzglednione w analizie

Liczba pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia

Czestosc wystepowania anemii wsrod MMB z ryzykiem posrednim-1 / posrednim-2 lub
Wariant obliczen pacjentow z ryzykiem posrednim-1/ wyzszym / razem
posrednim-2 lub wyzszym
2026 2027
Analiza podstawowa 17% 1 65% 31/219/250 31/219/250
AW, wariant D1 3%/ 72% 512397244 5/1239/244

2.5.2. Populacja JAK-exp
Oszacowanie liczby pacjentow leczonych RUX

Biorgc pod uwage, ze w latach 2020-2021 trendy populacyjne sg potencjalnie zaburzone przez
pandemie COVID-19, liczbe pacjentéw leczonych RUX w horyzoncie czasowym analizy oszacowano
na podstawie $redniej liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie RUX w latach 2018-2019 i 2022
(Tabela 71) oraz odsetka pacjentéw S$redniorocznie przerywajgcych to leczenie (Tabela 76) —
szczegotowe obliczenia w tym zakresie dostepne sa w aneksie (rozdz. B.1.2.2). Oszacowana w ten
sposoéb liczba chorych leczonych w PrL B.81 z zastosowaniem RUX wynosi 869 oraz 879 osob
odpowiednio w latach 2026-2027 (Tabela 75) i zostata wykorzystana w analizie podstawowe;j.

W ramach analizy wrazliwoéci testowano alternatywne sposoby prognozy danych, zaktadajace

* stalg liczbe pacjentéow leczonych RUX w analizowanym PrL na poziomie roku 2022, tj. 757 oséb
rocznie (wariant E1) oraz

* liczbe pacjentéw leczonych RUX oszacowang na podstawie regresji logarytmicznej danych z lat
2018-2022, dajacej najlepsze dopasowanie (R2 = 0,9607) z posrod rozwazanych rozktadow
(liniowego, logarytmicznego oraz wyktadniczego), zgodnie z ktérg w latach horyzontu
czasowego analizy leczonych z zastosowaniem RUX bedzie odpowiednio 935 oraz 980 oséb
(wariant E2).
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Podsumowanie oszacowania liczby pacjentéw leczonych RUX w PrL B.81 w horyzoncie czasowym
analizy przedstawia ponizsza tabela.

I?clzzl: :):;:jentéw leczonych RUX w latach 2026-2027 — dane uwzglednione w analizie
Wariant obliczen 2026 2027 Zrédio
Analiza podstawowa 869 879 Tabela 75
AW, wariant E1 757 757 Tabela 68
AW, wariant E2 935 980 Tabela 74

Oszacowanie liczby pacjentow przerywajacych leczenie RUX

W kolejnym kroku na podstawie danych NFZ dostepnych za posrednictwem Statystyk NFZ z lat 2018-
2021 okreslono, ze $redniorocznie 30% pacjentéw przerywa leczenie RUX — szczegdtowy opis
danych i metodyki obliczen tego parametru jest dostepny w aneksie (rozdz. B.1.2.3).

taczac powyzsze dane z danymi dotyczgcymi prognozowanej liczby pacjentéw leczonych RUX w PrL

B.81 otrzymano, ze w latach 2026-2027 odpowiednio 263 oraz 266 oséb przerwie leczenie RUX.

Tabela 20.
Oszacowanie liczby pacjentow przerywajacych leczenie RUX - analiza podstawowa
Parametr 2026 2027 Zrédto
Liczba pacjentow leczonych RUX 869 879 Tabela 75
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie 30% Tabela 76
Liczba pacjentow przerywajacych leczenie RUX 263 266 -

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci odsetka pacjentéw przerywajgcych
leczenie RUX w PrL B.81 oszacowane na podstawie najnizszego i najwyzszego odsetka
wyznaczonego nha podstawie danych z lat 2018-2022, {j.

e 25% na podstawie danych z roku 2019 (wariant F1) oraz

e 36% na podstawie danych z roku 2018 (wariant F2).

Podsumowanie oszacowan liczby pacjentéw przerywajacych leczenie RUX w PrL B.81 w horyzoncie
czasowym analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 21.
Liczba pacjentow przerywajacych leczenie RUX w latach 2026-2027 — dane uwzglednione w analizie

Odsetek pacjentow Liczba pacjentow przerywajacych leczenie

Wariant obliczen

przerywajacych leczenie 2026 2027
Analiza podstawowa 30% 263 266
AW, wariant F1 25% 220 223

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 30



Analiza ekonomiczna. Momelotynib (Omijjara®) w leczeniu pacjentow z mielofibtoza pierwoina lub wtérna

Odsetek pacjentow Liczba pacjentow przerywajacych leczenie

Wariant obliczen = .
przerywajacych leczenie 2026 2027

AW, wariant F2 36% 312 316

Oszacowanie liczby pacjentow podejmujgcych dalsze leczenie

Niektére powody przerwania terapii RUX, takie jak zgon pacjenta lub transformacja w ostra biataczke
szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukemia), mogg wykluczaé¢ pacjentow z dalszego leczenia
dedykowanego MF. W zwiazku z tym, w kolejnym kroku okreslono odsetek pacjentow, ktoérzy zmarli w
trakcie leczenia RUX lub u ktérych powodem przerwania leczenia byta transformacja biataczkowa.
Zgodnie z odnalezionymi danymi literaturowymi $rednio u 27% procent pacjentéw powodem
przerwania terapii RUX byt zgon, za$ u 15% byta to transformacja w AML (rozdz. B.2.2, Tabela 82).
Na podstawie tych danych oszacowano, ze 59% pacjentéw przerywajacych leczenie RUX potencjalnie
moze kwalifikowa¢ sie do leczenia w ramach 2. linii w PrL B.81.

Jednoczesnie w literaturze raportowano, ze sposrdéd pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie RUX z
powoddw innych niz zgon i transformacja w AML, dalsze leczenie podejmowato 69% chorych. Wéréd
przyczyn braku dalszego leczenia u pozostatych 31% wskazywano zly stan zdrowia (np.
wystepowanie cytopenii i/lub nawracajacych infekcji oraz wspétwystepowanie istotnych zdarzen
niepozadanych, takich jak niewydolno$¢ serca czy zakrzepica), rozpoznanie drugiego nowotworu
ztosliwego, czy tez brak potencjalnie skutecznego leczenia w opinii lekarza prowadzacego.

Odnoszac powyzsze odsetki do oszacowanej poprzednio liczby pacjentéw przerywajacych leczenie
RUX w PrL B.81 otrzymano, ze w latach 2026-2027 odpowiednio 106 oraz 107 podejmie dalsze
leczenie po przerwaniu terapii RUX. Finalnie liczbe pacjentéw podejmujacych 2. linie leczenia w PrL
oszacowang w poprzednim kroku obliczen przeskalowano o 20%, uwzgledniajac zaktadany wzrost tej

populacji wynikajgcy ze zmian zapiséw PrL w listopadzie 2023 roku.

.(r)asl;:llcaosvzénie liczby pacjentow podejmujacych dalsze leczenie po przerwaniu terapii RUX — analiza podstawowa
Parametr 2026 2027 Zrédlo

Liczba pacjentow przerywajacych leczenie RUX 263 266 Tabela 20

Odsetek pac;err\‘tit;v; gp:]elra/;vtarjaq:zg;:f:zqean‘:: Az l\?Itjwodow innych 59% Tabela 82
Liczba pacjent(?\!v przerywajacych Iecze_nie z powodow innych 154 156 .

niz zgon lub transformacja w AML

Odsetek pacjentow podejmujacych dalsze leczenie 69% Tabela 83

Liczba pacjentow podejl:nujqcyg!\ dalsze leczenie po 106 107 .
przerwaniu terapii RUX
Wzrost liczby pacjentéw rozpoczynajacych 2L leczenia w PrL +20% Zalozenie

wynikajacy ze zmiany zapisow PrL w listopadzie 2023
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Parametr 2026 2027 Zrodto

Liczba pacjentow podejmujacych dalsze leczenie po
. - o N 127 129
przerwaniu terapii RUX z uwzglednieniem zmian PrL

W analizie wrazliwosci testowano niepewno$é oszacowan przedstawionych w tabeli powyzej
przyjmujac minimalne i maksymalne wartosci odsetkéw pacjentéw przerywajacych terapie z powodu
zgonu i transformacji w AML raportowane w odnalezionych zroédtach oraz zaktadajgc, ze wszyscy
pacjenci, ktérzy przerwali leczenie RUX z powodu innego niz zgon lub transformacja do AML
podejmujg leczenie:

o 89% pacjentéw przerywajgcych leczenie z powoddéw innych niz zgon lub transformacja w AML —
odpowiednio 3% oraz 7% pacjentdéw przerywajacych leczenie RUX z tych powodéw na
podstawie najnizszych odsetkéw raportowanych w danych literaturowych (wariant G1),

e 39% pacjentéw przerywajacych leczenie z powoddéw innych niz zgon lub transformacja w AML —
odpowiednio 43% oraz 22% pacjentéw przerywajacych leczenie RUX z tych powodéw na
podstawie najwyzszych odsetkdéw raportowanych w danych literaturowych (wariant G2)

e 100% pacjentow, ktérzy przerwali leczenie RUX z powodu innego niz zgon lub transformacja do
AML podejmujg leczenie (wariant H1).

Podsumowanie oszacowan liczby pacjentéw podejmujgcych dalsze leczenie po przerwaniu terapii
RUX (z uwzglednieniem wzrostu liczby pacjentow zwigzanych ze zmianami PrL) w horyzoncie

czasowym analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23.
Liczba pacjentow podejmujacych dalsze leczenie po przerwaniu terapii RUX w latach 2026-2027 — dane uwzglednione
w analizie

Odsetek pacjentow
przerywajacych leczenie z

Liczba pacjentow podejmujacych dalsze

SRR leczenie po przerwaniu terapii RUX*

Wariant obliczen 2 = podejmujacych
P Wansformaciaw AW dalsze leczenie 2026 2027
Analiza podstawowa 59% 69% 127 129
AW, wariant G1 89% 69% 194 196
AW, wariant G2 34% 69% 75 75
AW, wariant H1 59% 100% 154 154

* Z uwzglednieniem wzrostu liczby pacjentow zwigzanych ze zmianami PrL
Oszacowanie liczby pacjentow z anemiag

W ostatnim kroku oszacowang powyzej populacje pacjentéw potencjalnie rozpoczynajgcych 2. linie
leczenia w PrL ograniczono do pacjentéw z anemig zgodnie z proponowanymi Kryteriami kwalifikacji
do leczenia MMB.

Zgodnie z odnalezionymi danymi literaturowymi przedstawionymi w publikacjach Palandri 2020 [21],

Passamonti 2023 [27] oraz Mascarenhas 2024 [28] srednio u 70% pacjentéw podejmujgcych dalsze
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leczenie po przerwaniu terapii RUX wystepowata anemia w stopniu umiarkowanym do ciezkiego
(Tabela 87).

Odnoszac ten odsetek do oszacowanej w poprzednim kroku liczby pacjentéow podejmujacych dalsze
leczenie po przerwaniu terapii RUX, wyznaczono liczebno$é populacji pacjentow JAK-exp
kwalifikujgcych sie do leczenia MMB, ktéra w latach 2026-2027 wynosi odpowiednio 89 oraz
90 chorych.

Tabela 24.
Liczebnos¢ populacji pacjentow JAK-exp w latach 2026-2027 — analiza podstawowa
Parametr 2026 2027 Zrédto
Liczba pacjentow podejmujacych dalsze leczenie po 127 129 Tabela 22

przerwaniu leczenia RUX

Odsetek pacjentow z anemia wsrod pacjentow podejmujacych
dalsze leczenie po przerwaniu terapii RUX 70% Tabela 87

Liczba pacjentow JAK-exp kwalifikujacych sie do leczenia MMB 89 90 -

W ramach analizy wrazliwosci zbadano wptyw przyjetej wartosci odsetka pacjentéw z anemia na
oszacowanie populacji JAK-exp zaktadajac:
e warto$é o 10 p.p. nizsza od wartosci tego odsetka w analizie podstawowej (wariant |1) oraz

e warto$é o 10 p.p. wyzszg od wartosci tego odsetka w analizie podstawowej (wariant 12).

Podsumowanie oszacowan liczby pacjentéw JAK-exp kwalifikujgcych sie do leczenia MMB w

horyzoncie czasowym analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 25.
Liczba pacjentow JAK-exp kwalifikujgcych sie do leczenia MMB w latach 2026-2027 — dane uwzglednione w analizie

Odsetek pacjentow Liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia MMB

Wariant obliczen

Sl 2026 2027
Analiza podstawowa 70% 89 90
AW, wariant I1 60% 76 7
AW, wariant 12 80% 101 103

2.5.3. Podsumowanie

taczac powyzsze kalkulacje oszacowano, ze prognozowana populacja docelowa dla MMB we
whnioskowanym wskazaniu wynosi 339 oraz 340 os6b odpowiednio w latach 2026-2027, w tym 250
chorych w obu latach analizy to pacjenci z populacji JAK-naive, zas 89 oraz 90 chorych odpowiednio
w 1.1 2. roku analizy stanowig pacjenci z populacji JAK-exp.
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Tabela 26.
Populacja docelowa w latach 2026-2027 - analiza podstawowa
Podgrupa pacjentow / linia leczenia Ryzyko progresji choroby 2026 2027
Posrednie-1 31 31
JAK-naive / 1. linia leczenia Posrednie-2 lub wysokie 219 219
Razem 250 250
JAK-exp / 2. linia leczenia Posrednie-2 lub wysokie 89 90
Lacznie 339 340

Udziaty opcji terapeutycznych w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego i brak
finansowania MMB ze srodkéw publicznych, co oznacza, ze zaden pacjent z populacji docelowej nie
stosuje MMB.

Udzialy pozostatych opcji terapeutycznych w populacji docelowej okreslono nastepujaco:

e w populacji JAK-naive:
o zryzykiem posrednim-1 zatozono, ze 100% pacjentéw stosuje BAT,
oz ryzykiem posrednim-2 lub wysokim przyjeto, ze 90% pacjentéw stosuje RUX, a pozostate
10% - FED;

* w populacji JAK-exp aktualnie w PrL B.81 dostepny jest wytgcznie FED, w zwigzku z czym przyjeto

jego 100% rozpowszechnienie w tej podgrupie pacjentow.

Pacjenci z ryzykiem posrednim-1 nie zostali aktualnie uwzglednieni w istniejgcym PrL, w zwiazku z
czym, zgodnie ustaleniami APD, w populacji tej w scenariuszu istniejacym zatozono stosowanie BAT.
Interwencje wchodzace w sktad BAT okreslono, zgodnie metodykg analizy ekonomicznej, na

podstawie opinii eksperckich przedstawionych w AWA Inrebic 2022 [11] i przedstawiono w rozdz. 3.6.

Zgodnie z aktualnym ksztattem PrL B.81 obejmuje on 2 linie leczenia MF, tj. w stosowanie RUX i FED
w 1. linii oraz stosowanie FED w 2. linii u pacjentéw JAK-exp, (u pacjentéw uprzednio leczonych
RUX). Tym samym mozna przyja¢, ze 100% populacji JAK-exp w PrL B.81 jest obecnie leczonych z

zastosowaniem FED.

Jednoczes$nie, biorgc pod uwage stosunkowo krotki okres refundacji FED w PrL B.81 (od lipca 2022
roku) oraz sposob raportowania danych NFZ w dostepnych zrédtach (dane dla FED raportowane
tacznie dla 1. i 2. linii leczenia), okre$lenie udziatéw FED w populacji JAK-naive na podstawie danych

NFZ jest niemozliwe. W zwigzku z czym okreslono je na podstawie opinii prof. Mirostawa Markiewicza,
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Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie hematologii, dotyczacej liczebnosci populacji docelowej oraz
oéwczesnych i przysztych udziatow dostepnych opciji terapeutycznych przedstawionych w AWA Inrebic
2022 [11] (vide rozdz. B.1.1.2.). Z opinii tej wynika, ze dla aktualnych zapiséw PrL B.81, zgodnie z
ktéorymi RUX nie mozna stosowaé po FED, docelowe udziaty FED w 1. linii leczenia wynoszg 10%.

Pozostate 90% pacjentdéw leczonych w ramach 1. linii stosuje RUX.

Podsumowanie zatozen dotyczacych udziatow opcji terapeutycznych w populacji docelowej w

scenariuszu istniejgcym przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27.
Udzialy opcji terapeutycznych w populacji docelowej w scenariuszu istniejacym
2026 2027
Interwencja JAK-naive, JAK-naive, JAK-naive, JAK-naive,
ryzyko ryzyko posrednie-2 JAK-exp ryzyko ryzyko posrednie-2 JAK-exp
posrednie-1 lub wysokie posrednie-1 lub wysokie
MMB 0% 0% 0% 0% 0% 0%
RUX 0% 90% 0% 0% 90% 0%
FED 0% 10% 100% 0% 10% 100%
BAT 100% 0% 0% 100% 0% 0%

2.6.2. Scenariusz nowy

Momelotynib zostat dopuszczony do obrotu w Stanach Zjednoczonych we wrzesniu 2023 [29], zas w
styczniu 2024 zakonczyta sie procedura centralna rejestracji MMB w krajach EU — EMA podjeta
pozytywng decyzje rejestracyjng [30]. Nie odnaleziono danych o stosowaniu MMB, ktére umozliwityby
oszacowanie rozpowszechnienia MMB w populacji docelowej. Ewentualne informacje z tego zakresu
musiatyby by¢ ponadto w sposoéb oczywisty bardzo ograniczone z powodu kroétkiej dostepnosci leku

na rynku.
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Podsumowanie przeprowadzonych oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28.
Udzialy opcji terapeutycznych w populacji docelowej w scenariuszu istniejacym
Parametr 2026 2027 Zrédio
o WS poraseL s e ez v g g —
Liczba pacjentéw JAK-naive rozpoczynajacych leczenie w PrL || [ ] | ]
Prognozowana liczba pacjentéw leczonych MMB [ ] B |
Liczba pacjentow JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 lub wyzszym oraz anemia [ | || ]
Udziat MMB w populacji JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 lub wyzszym - - |

oraz anemia

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie klinicznej [31], MMB jest interwencjg skuteczng w
redukcji objetosci $ledziony oraz zmniejszenia nasilenia objawoéw choroby ocenianej na podstawie
catkowitego wskaznika objawoéw (TSS, ang. Total Symptom Score). Ponadto stosowanie MMB wigze
sie ze zwiekszeniem liczby pacjentéw niezaleznych od transfuzji krwinek czerwonych oraz z istotng
redukcjg liczby pacjentow =zaleznych od tych transfuzji. Tym samym MMB stanowi opcje
terapeutyczna, ktéra prowadzi do poprawy w zakresie efektéw zdrowotnych szczegdlnie istotnych dla
pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy, u ktérych stosowanie RUX czy FED, mimo ze
potencjalne skuteczne w leczeniu ogolnych objawéw MF, moze jednoczesnie pogtebi¢ anemie i
koniecznos¢ stosowania przetoczen krwinek czerwonych.

Podsumowanie prognozowanych udziatéw opcji terapeutycznych w populacji docelowej w przypadku
finansowania MMB we wnioskowanym wskazaniu ze $rodkéw publicznych przedstawia ponizsza

tabela.
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Tabela 29.
Udzialy opcji terapeutycznych w populacji docelowej w scenariuszu nowym - analiza podstawowa

2026 2027
Interwencja JAK-naive, JAK-naive, JAK-naive, JAK-naive,
ryzyko ryzyko posrednie-2 JAK-exp ryzyko ryzyko posrednie-2 JAK-exp
posrednie-1 lub wysokie posrednie-1 lub wysokie
MMB [ [ [ [ [ [
RUX | [ [ | . |
FED | | [ | | |
BAT | | [ | | |

W celu zbadania wptywu wartosci uwzglednionych w obliczeniach na wyniki analizy, w ramach analizy
wrazliwosci testowano alternatywne scenariusze, w ktoérych rozpowszechnienie MMB w populacji

JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim okreslono jako o 10 p.p. nizsze / wyzszej od wartosci

uwzglednionej w analizie podstawowej (warianty J1 / J2).

Podsumowanie zatozen dotyczacych udziatéw opcji terapeutycznych w populacji docelowej w analizie
wrazliwosci przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 30.
Udzialy opcji terapeutycznych w populacji docelowej w scenariuszu nowym — AW, wariant J1

2026 2027
Interwencja JAK-naive, JAK-naive, JAK-naive, JAK-naive,
ryzyko ryzyko posrednie-2 JAK-exp ryzyko ryzyko posrednie-2 JAK-exp
posrednie-1 lub wysokie posrednie-1 lub wysokie
MMB [ [ [ [ [ [
RUX [ [ [ - [ |
FED | | [ | | |
BAT | | [ | | |
Tabela 31.
Udzialy opcji terapeutycznych w populacji docelowej w scenariuszu nowym — AW, wariant J2
2026 2027
Interwencja JAK-naive, JAK-naive, JAK-naive, JAK-naive,
ryzyko ryzyko posrednie-2 JAK-exp ryzyko ryzyko posrednie-2 JAK-exp
posrednie-1 lub wysokie posrednie-1 lub wysokie
MMB [ [ [ [ [ [
RUX | [ [ | . |
FED [ [ [ . | |
BAT | | [ | | |
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2.7. Dawkowanie

Dawkowanie lekéw w PrL B.81 okreslono nastepujgco:
¢ RUX:

o zalecana dawka poczatkowa jest ustalana na podstawie liczby plytek krwi zgodnie z
aktualng ChPL, w zakresie od 5 mg doustnie podawanych 2 razy na dobe (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 10 mg) do 20 mg doustnie podawanych 2 razy na dobe (co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 40 mg);

o jesli leczenie zostanie uznane za mato skuteczne, a morfologia krwi bedzie odpowiednia,
mozna zwieksza¢ dawke maksymalnie o 5 mg dwa razy na dobe, do maksymalnej dawki
25 mg dwa razy na dobe;

o dawki poczgtkowej nie nalezy zwigkszaé w ciggu pierwszych czterech tygodni leczenia, a w
pdzniejszym okresie nie nalezy tego robi¢ czesciej niz w odstepach 2-tygodniowych;

e FED: zalecana dawka wynosi 400 mg doustnie podawana 1 raz na dobe.

Program dopuszcza modyfikacje dawkowania lekow, tj. ewentualne czasowe wstrzymanie leczenia

i/lub ewentualne zmniejszenie dawki, zgodnie z aktualnymi ChPL.

W przypadku MMB zgodnie z proponowanymi zapisami PrL zalecana poczgtkowa dawka wynosi
200 mg doustnie podawana 1 raz na dobe. Dawkowanie moze by¢ nastepnie modyfikowane
tj. leczenie moze zostaé czasowo wstrzymane i/lub dawka moze zostaé zmniejszona, zgodnie z
aktualng ChPL.

Dawkowanie lekdéw w niniejszej analizie okreslono zgodnie z metodykg przyjeta w analizie
ekonomicznej [14]. Giéwnym Zzrédiem danych dotyczacych dawkowania MMB i RUX w analizie

podstawowej jest badanie kliniczne SIMPLIFY-1.

|
|
N, Joko ze w

sytuacji wystgpienia zdarzen niepozadanych ChPL obu tych lekéw dopuszczajg czasowe wstrzymanie
leczenia, na podstawie badania SIMPLIFY-1 okreslono, ze w przypadku obu analizowanych
interwencji srednio okoto 1% pacjentéw wymaga czasowego wstrzymania leczenia, zas pozostate

99% leczonych pacjentéw stosuje dziennie 1 tabletke MMB lub 2 tabletki RUX.

Jako ze FED nie byt badang opcjg terapeutyczng w badaniu SIMPLIFY-1, a $rednie dawki dobowe
raportowane w zidentyfikowanych zrodta cechujg sie znaczng heterogenicznos$cia, srednig dawke
FED w ramach analizy podstawowej okreslono na podstawie dawki poczatkowej zalecanej przez
ChPL oraz zmiany dawkowania dla RUX w badaniu SIMPLIFY-1, gdzie $rednia dawka leku w

analizowanym okresie wynosita 87% dawki poczgtkowe;j.
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W obliczeniach nie ré6znicowano dawkowania pomiedzy liniami leczenia zaréwno w przypadku MMB,
jak i FED, ktére mogg by¢ stosowane w obu liniach leczenia gwarantowanych przez PrL B.81.

Biorgc pod uwage niepewno$¢ dawkowania RUX i FED, w ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono szereg obliczen majacych na celu przetestowanie wptywu przyjetych zatozehn na
wnioskowanie ptyngce z analizy. Szczegdly w zakresie dawkowania uwzglednionego w analizie
wrazliwosci przedstawiono w analizie ekonomicznej, za$ ich podsumowanie przedstawia ponizsza

tabela.
Tabela 32.
Dawkowanie MMB, RUX i FED uwzglednione w obliczeniach na podst. analizy ekonomicznej [14]
Wariant obliczen MMB RUX FED
Analiza 98,9% stosuje dziennie 2 tabl.
podstawowa 10/15/20 mg
Srednia dawka dobowa RUX na
AW, wariant K1 podst. danych dla PrL B.81 — 87% dawki poczatkowej zalecanej
26,8 mg przez ChPL — 347 mg
98,7% stosuje dziennie Srednia dawka dobowa RUX na
AW, wariant K2 1 tabl. 100/150/200 mg podst. publikacji Gora-Tybor 2023
—-34,7mg

Na podst. publikacji Harrison 2020 —

AW, wariant L1 286 mg

98,9% stosuje dziennie 2 tabl.

AW. wariant L2 10/15/20 mg Na podst. danych sprzedazowych dla
’ PrLB.81-371mg

Leki wchodzace w sktad BAT okreslono zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie
ekonomicznej na podstawie opinii polskich ekspertéw oraz danych uwzglednionych w modelu
ekonomicznym w oparciu o dane z badan rejestracyjnych dla MMB (w ramach AW, wariant M1).

Podsumowanie danych dotyczacych udziatéw lekéw stosowanych w ramach BAT uwzglednionych w

analizie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 33.
Udzialy lekow stosowanych w ramach BAT
Lek Analiza podstawowa AW, wariant M1
Hydroksymocznik 76,3% 46,2%
Prednizon / prednizolon 0,0% 23.1%
Epoetyna alfa 0,0% 7,7%
Brak terapii 0,0% 7,7%
Anagrelid 5,2% 3,8%
Darbepoetyna alfa 0,0% 3,8%
Kwas acetylosalicylowy 0,0% 3,8%
Talidomid 0,0% 3,8%
Melfalan 8,2% 0,0%
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Lek Analiza podstawowa AW, wariant M1
Busulfan 5,2% 0,0%
Peginterferon alfa 5,2% 0,0%
Razem 100,0% 100,0%

Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach BAT okreslono zgodnie z ponizszg tabelg w oparciu o

metodyke ustalong w analizie ekonomiczne;j.

Tabela 34.
Dawkowanie lekow stosowanych w ramach BAT na podst. analizy ekonomicznej [14]
Lek Dawkowanie Dawka / cykl w modelu Zrédto danych
Hydroksymocznik 10 mg / kg m.c. / doba 20 300 mg*
Prednizon / prednizolon 10 mg / doba 280 mg
Epoetyna alfa 10 000 j.m., 3x w tyg. 120 000 j.m.
Anagrelid 2 mg/ doba 56 mg
AE Jakavi 2016 [32]
Darbepoetyna alfa 150 mcg tygodniowo 600 mcg
Kwas acetylosalicylowy 75 mg / doba 2100 mg
Talidomid 200 mg / doba 5600 mg
Melfalan 2 mg, 3x w tyg. 24 mg
Busulfan 3 mg / doba™* 84 mg ChPL Myleran [33]
Peginterferon alfa 90 mcg tygodniowo™** 361 mcg lanotto 2013 [34]

* Wyznaczone przy zatozeniu masy ciata rownej 72,5 kg
** Srednia z zakresu dawki poczatkowej we wskazaniu MF (2-4 mg na dobe)

**+ Srednia z danych raportowanych w badaniu: przez pierwsze 12 miesiecy — 107 mcg tygodniowo, nastepnie po 12 miesiacach — 90 mcg

tygodniowo oraz po 24 miesigcach — 74 mcg tygodniowo

Koszty

Zgodnie w analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszt lekéw i ich podania,

* koszt leczenia wspomagajacego stosowanego podczas terapii FED (leczenie przeciwwymiotne i

suplementacja tiaminy),
e koszt monitorowania leczenia w PrL,

e koszty stanéw zdrowia, w tym:

o koszty monitorowania leczenia poza PrL (koszty badan krwi oraz wizyt kontrolnych),

o koszty terapii chelatujgcej zelazo (deferazyroks) oraz
o koszty przetoczen krwinek czerwonych,

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty kolejnych linii leczenia, tj. koszty BAT,

o koszty opieki paliatywnej.
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2.8.1. Koszty lekow

2.8.1.1. MOMELOTYNIB

Cene zbytu netto dla preparatu Omjjara uzyskano od Zamawiajacego. [ EGTcNNGNGEGEGEGE
|
|
|

W analizie uwzgledniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziatu
ryzyka. |
.
]

Tabela 35.
Koszt preparatu Omjjara

Warunki cenowe Opakowanie Cena zbytu netto Cena hurtowa (a) Cena hurtowa brutto (b)

100 mg x 30 tabl.

Bez RSS 150 mg x 30 tabl. I I [

200 mg x 30 tabl.

100 mg x 30 tabl.

ZRSS 150 mg x 30 tabl. | |

200 mg x 30 tabl.

a) Cena hurtowa: cena zbytu netto + marza hurtowa
b) Cena hurtowa brutto: cena hurtowa + VAT

2.8.1.2. RUKSOLITYNIB | FEDRATYNIB

Koszty RUX i FED okreslono zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie ekonomicznej [14], w
ramach ktérej w celu wyznaczenia tychze sprawdzono nastepujace zrédta danych:
e komunikat DGL NFZ dotyczacy $redniego kosztu rozliczania wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [35],
e zamdwienia publiczne na zakup lekéw dostepne za posrednictwem portalu IKAR Pro [36],

e dane sprzedazowe raportowane w portalu IKAR Pro [37].

Koszty RUX i FED okreslone w ramach analizy ekonomicznej na podstawie ww. zrédet danych

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 36.
Koszty FED i RUX na podstawie dostepnych zrodet danych

Cena na podst.

20 mg x 56 tabl. 13 802,00 zt 9 060,14 zt 9 106,96 zt

15 mg x 56 tabl. 13 802,00 zt 9 060,13 zt 912781z 9 060,15 zt*
RUX 10 mg x 56 tabl. 9201,33zt 9 060,16 zt 9 000,86 zt

5 mg x 56 tabl. 4 600,67 zt 4 530,07 z 4 553,58 zt 4 530,07 zt
FED 100 mg x 120 kaps. 2154193 z 21 541,93 zt 11 272,80 zt 11 272,80 zt

* Sredni koszt dla opak. 15 mg i 20 mg (réznice w kosztach opakowan na podst. przetargéw i danych sprzedazowych, nie znajduja
odzwierciedlenia w limicie finasowania)

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dotyczacej dawkowania RUX (wariant K1 oraz K2),
wykorzystano $redni koszt jednostkowy RUX wyznaczony w analizie ekonomicznej na podstawie

danych NFZ ze sprawozdan z realizacji programéw lekowych.

Tabela 37.
Sredni koszt jednostkowy RUX w roku 2023 na podst. danych ze sprawozdan z realizacji programéw lekowych
Parametr Wartos¢
Koszt jednostkowy w roku 2023 11,55 zt

2.8.1.3. LEKI SPOZA PROGRAMU LEKOWEGO B.81

Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w ramach BAT okreslono zgodnie z danymi przedstawionymi
w analizie ekonomicznej i przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38.
Koszty jednostkowe lekow wchodzacych w skiad BAT
Substancja czynna Jednostka NFZ NFZ + pacjent
Hydroksymocznik 1mg 0,0014 z 0,0014 zt
Prednizon 1mg 0,1329 z 0,1329 zt
Epoetyna alfa 1)jm. 0,0165 z 0,0165 zt
Anagrelid 1mg 46522 zt 46522 zt
Darbepoetyna alfa 1 mcg 5,8253 zt 5,8253 zt
Kwas acetylosalicylowy 1mg 0,0000 z 0,0036 zt
Talidomid 1mg 0,0803 z 0,0803 zt
Melfalan 1mg 21513 zt 21513 zt
Busulfan 1mg 1,8664 zt 1,8664 zt
Peginterferon alfa 1 mcg 40136 zt 40136 zt
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2.8.2. Pozostate koszty uwzglednione w analizie

W analizie wykorzystane zostaty koszty okreslone w ramach analizy ekonomicznej [14].

Koszt kolejnych linii leczenia okreslony, zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej, na podstawie
udziatow lekow stosowanych w ramach BAT (Tabela 33), dawkowania (Tabela 34) oraz kosztow
jednostkowych poszczegolnych lekéw (Tabela 38) uwzgledniono wytacznie w przypadku pacjentow
przerywajacych leczenie MMB lub FED. W przypadku pozostatych interwencji uwzglednionych w
analizie zatozono konserwatywnie brak kosztéw leczenia w ramach kolejnych linii leczenia. Zatozenie
to ma na celu zapobiezenie duplikowaniu kosztéw kolejnych linii. Po przerwaniu terapii RUX pacjenci
podejmujacy dalsze leczenie rozpoczynajg terapie FED lub MMB (w scenariuszu nowym) w ramach
2. linii leczenia dostepnej w PrL B.81 i sg uwzglednieni w obliczeniach dla populacji JAK-exp.
Analogicznie postgpiono w przypadku przerywania leczenia BAT stosowanego w populacji JAK-naive
— pacjenci ci kwalifikujgcy sie do dalszego leczenia najpewniej beda je realizowaé¢ w ramach 1. linii
leczenia w PrL. Biorgc pod uwage powyzsze, zatozenie o braku kosztéow kolejnych linii po leczeniu
RUX i FED zatozenie przyjete w niniejszej analizie wydaje sie w petni uzasadnione.

Koszty uwzglednione w obliczeniach zestawione zostaty w tabeli ponizej.

Lizzlt; ?J?A.lzglednione w analizie (poza kosztami lekow) na podst. analizy ekonomicznej [14]
Kategoria kosztowa MMB RUX FED BAT
Koszt podania / cykl 63,81 21 63,81 21 63,81 z1 7‘;;?1’8,821 .
s N2 - 0,002 0002 ——2% o0z
NFZ + pacjent 12,93 zt®°
Koszty lekow przeciwwymiotnych / cykl © 0,00 zt 0,00 z 251,40 zt 0,00 z
Koszty monitorowania w PrL - 1. rok terapii / cykl 118,12 zt 118,12 zt 118,12 zt
Nie dotyczy ¢
Koszty monitorowania w PrL - 2. rok terapii / cykl 36,09 zt 36,09 zt 36,09 zt
i o
Kot oyt R i 1
NFZ+pacient Pl {11564 71°
Koszt opieki paliatywnej 7 295,54 zt

Koszty stanow zdrowia

Koszt badania krwi 134,64 zt
Koszt wizyt kontrolnych 78,99 zt
Koszt terapii NFZ 000z
chelatujacej Zelazo / cykl NFZ + pacjent 204486 /2 149,22 71
Koszt przetoczen krwinek czerwonych / jednostke 345,46 zt

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty zwigzane z leczeniem anemii 0,00 zt/ 475,20 zt / 10 938,99 zt ¢
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Kategoria kosztowa MMB RUX FED BAT
Koszty zwigzane z leczeniem trombocytopenii 6 466,93 zt
Koszty zwigzane z leczeniem astenii 4016,43 zt
Koszty zwigzane z leczeniem neutropenii 4016,43 zt

a) Analiza podstawowa / AW (wariant M1)

b) Koszt naliczany u 11% pacjentéw leczonych FED na podst. danych przedstawionych w AE Inrebic 2021 [38]

c) Koszt naliczany w dwaoch pierwszych cyklach leczenia FED

d) W obliczeniach koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentéw leczonych poza PrL uwzglednione sg w kosztach stanéw zdrowia

e) Analiza podstawowa / AW (wariant M1)

f) Koszt w populacji JAK-naive / koszt w populacji JAK-exp. (roznica w kosztach wynika z réznej Sredniej masy ciala w analizowanych
podgrupach — szczeg6ty w tym zakresie przedstawiono w analizie ekonomicznej)

g) Analiza podstawowa / AW (wariant N1) / AW (wariant N2)

Koszty standéw zdrowia w przeliczeniu na cykl wyznaczono w oparciu o zuzycie zasobdw wedtug stanu
zdrowia pacjenta w kolejnych cyklach okreslone na podstawie danych z badan SIMPLIFY-1 i
SIMPLIFY-2 w modelu wykorzystanym w analizie ekonomicznej [12, 13].

Tabela 40.
Zuzycie zasobow / cykl

Odsetek pacjentow Liczba jednostek krwinek czerwonych

Stan Badania Wizyta

Populacia  zdrowia krwi RoptEins cv;::::agt:?{ai?ll:?a D ozgg:;?ﬂ; zlurl})’z\z;isz':im Populacja ITT
Tl [ [ [ L L
JAK-naive TR [ ] [ [ [ [
D [ | | . .
T | | | | |
JAK-exp TR [ ] [ [ ] [ | .
™ [ ] [ | [ ] . [

taczac dane przedstawione w powyzszej tabeli oraz koszty jednostkowe poszczegdlnych Swiadczen
(Tabela 39) wyznaczono srednie koszty $wiadczen dla stanéw zdrowia pacjentow z populacji
docelowej. Za analizg ekonomiczng przyjeto, ze:

e wsrod pacjentéw leczonych w PrL w koszty stanéw zdrowia nie obejmujg badan krwi i wizyt
kontrolnych, ktére dotycza monitorowania stanu zdrowia pacjenta i wykonywane sa w ramach
dedykowanego $wiadczenia dla PrL B.81;

e wsrod pacjentéw leczonych poza Prl koszt wizyty kontrolnej zawiera sie w koszcie badania krwi (w
ramach $wiadczenia specjalistycznego W12, ktére poza badaniami laboratoryjnymi obejmuje takze
koszt porady lekarskiej), w zwigzku z czym dodatkowy koszt wizyty kontrolnej naliczony jest
wytacznie w stanie Tl, w ktérym liczba wizyt kontrolnych jest wyzsza niz liczba badan krwi.

Zestawienie kosztéow stanow zdrowia wykorzystanych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41.
Koszty swiadczen w stanach zdrowia na cykl
D
Populacja Perspektywa Tl TR Populacja z ryzykiem
posrednim-2 lub Populacja ITT
wysokim
NFZ Il [ [
Pacjenci w PrL
NFZ+pacent [ N I I
JAK-naive
NFZ I . [ [
Pacjenci poza PrL
NFZ+pacent [ N I I
NFZ Il e [ .
Pacjenci w PrL
NFZ+pacent [N I I
JAK-exp
NFZ I . . .
Pacjenci poza PrL
NFZ+pacent [N N I I

Analogicznie jak w przypadku kosztow standéw zdrowia, koszty zwigzane z leczeniem zdarzen

niepozgdanych wyznaczono na podstawie czestosci

ich wystepowania podczas leczenia z

zastosowaniem analizowanych interwencji. Zgodnie z metodyka analizy ekonomicznej, w obliczeniach

niniejszej analizy uwzgledniono zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia, wykorzystujac szczegoétowe

dane z badan SIMPLIFY zaimplementowane w modelu wykorzystanym w analizie ekonomicznej dla
poréwnania MMB vs RUX [12, 13].

Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych / cykl

Populacja z ryzykiem

Populacja Interwencja Zdarzenie niepozadane posrednim-2 lub wysokim Populacja ITT
oraz Hbg <10 g/l
Anemia [ ] 1,0%
Trombocytopenia [ ] 1,2%
MMB
Astenia [ ] 0,1%
Neutropenia [ ] 0,5%
JAK-naive
Anemia [ ] 3,8%
Trombocytopenia [ ] 0,8%
RUX
Astenia [ ] 0,1%
Neutropenia [ ] 0,8%
Anemia [ ] 2.2%
Trombocytopenia [ ] 1,8%
JAK-exp MMB
Astenia [ ] 0,8%
Neutropenia [ ] 0,8%
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Dane zestawione w tabeli powyzej nie zawierajg informacji na temat czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych 3 i 4 stopnia wsérdéd pacjentéw leczonych z zastosowaniem FED. Z uwagi na
uproszczony charakter obliczen dla poréwnania MMB vs FED w analizie ekonomicznej nie
uwzgledniono kosztéw zdarzen niepozadanych. Jest to zalozenie konserwatywne w $wietle wynikow
analizy klinicznej, w ktérej wskazuje sie na korzystny profil bezpieczenstwa dla MMB w poréwnaniu z
FED. Wnioskowanie to jest oparte na danych dla populacji pacjentéw z MF ogoétem, nie za$ dla
populacji zgodnej z definicjg populacji docelowej we wnioskowanym wskazaniu (tj. z anemig
zdefiniowang przez stezenie Hbg <10 g/l).

Biorac pod uwage powyzsze, w niniejszej analizie konserwatywnie zatozono brak réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgadanych miedzy MMB i FED, a w obliczeniach dla FED uwzgledniono
koszty zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych wyznaczone na podstawie czestosci ich
wystepowania okreslonej dla MMB. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (wariant O) czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow JAK-naive leczonych FED okreslono na
podstawie danych dla RUX w tej populacji.

Analogiczng metodyke przyjeto dla BAT, zaktadajac ze koszty zwigzane z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych wsrod pacjentow leczonych BAT sa rowne kosztom okreslonym dla MMB.

Zestawienie kosztéow leczenia zdarzen niepozadanych wykorzystanych w analizie przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych / cykl
Populacja z ryzykiem
Populacja Interwencja posrednim-2 lub wysokim Populacja ITT
oraz Hbg <10 g/l
MMB [ ] 96,99 zt
RUX ] 83,60 zt
JAK-naive
FED I 96,99 zt
BAT ] 96,99 zt
MMB I 178,37 zt
JAK-exp
FED ] 178,37 zt
Obliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat horyzontu czasowego analizy koszty przedstawione w
rozdziale 2.8 skompilowano z danymi dotyczacymi liczebnosci populacji docelowej i prognozowanych
udziatow rozwazanych opcji terapeutycznych (rozdz. 2.5 oraz 2.6). W tym celu taczac koszty
uwzglednione w analizie z odsetkami pacjentéw przebywajacych w danym stanie zdrowia (okre$lanym
przez zalezno$¢ od transfuzji krwinek czerwonych) w kolejnych cyklach wyznaczonymi modelu
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wykorzystywanym w ramach analizy ekonomicznej, okreslono srednie koszty kolejnych cykli leczenia
w modelu. Pozwolito to na uwzglednienie w obliczeniach czasu trwania leczenia, smiertelnosci wsréd
pacjentdw z populacji docelowej oraz skutecznosci leczenia, ktéra ma wpltyw na stan zdrowia

pacjentow i zwigzane z nim zuzycie zasobdw.

Efektywnos¢ (w postaci czasu trwania leczenia, przezycia catkowitego oraz rozktadu pacjentéw
miedzy stany zdrowia w kolejnych cyklach) oraz bezpieczenstwo interwencji okreslono na podstawie
danych z badan SIMPLIFY zaimplementowanych w modelu wykorzystanym w analizie ekonomicznej
dla poréwnania MMB vs RUX. Model ten pozwala na poréwnanie MMB i RUX w populacji JAK-naive
(w oparciu o dane z badania SIMPLIFY-1) oraz MMB i BAT w populacji JAK-exp (na podstawie
danych z badania SIMPLIFY-2), jednak w analizie ekonomicznej wykorzystano wytgcznie modut dla
porownania MMB vs RUX w populacji JAK-naive. W niniejszej analizie uwzgledniono takze dane dla
MMB w populacji JAK-exp dostepne w modelu, lecz niewykorzystywane w analizie ekonomicznej. Z
powodu braku szczegétowych danych umozliwiajgcych zasilenie obliczen dotyczacych leczenia z
zastosowaniem FED, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo FED w analizie okreslono na podstawie danych
dla MMB z badan SIMPLIFY. Analogiczne zatozenia przyjeto dla obliczen dotyczacych BAT.
Dodatkowo w populacji JAK-naive testowano scenariusz analizy zaktadajgcy zrownanie efektywnosci i

bezpieczenstwa FED i RUX (wariant O).

Dane w zakresie efektywnosci i bezpieczenstwa MMB i RUX dostepne sg w modelu w 3 wariantach:

1. dla populacji ITT z badania,

2. dla podgrupy pacjentdw z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim i anemig zdefiniowang jako
wyjsciowe stezenie hemoglobiny <12 g/dl oraz

3. dla podgrupy pacjentdéw z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim i anemig zdefiniowang jako

wyjséciowe stezenie hemoglobiny <10 g/dl.

Dla dwoch z trzech podgrup pacjentéw wyszczegodlnionych z populacji docelowej, tj. dla populacji
JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim oraz JAK-exp, odpowiednim wariantem danych do
obliczen jest wariant 3 (dla podgrupy pacjentéw z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim i anemig
zdefiniowang jako wyjsciowe stezenie hemoglobiny <10 g/dl). Zaden z dostepnych wariantéw danych
nie odpowiada stricte populacji JAK-naive z ryzykiem posrednim-1. W zwigzku z tym efektywnos$¢ i
bezpieczenstwo MMB w tej podgrupie pacjentéw okreslono réwniez na podstawie danych w wariancie
3. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz P) obliczenia przeprowadzono z uwzglednieniem danych

dla populacji ITT we wszystkich trzech podgrupach pacjentéw z populacji docelowe;j.
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Tabela 44.
Rozkiad pacjentéw rozpoczynajacych leczenie z zastosowaniem MMB i RUX na stany zdrowia w zaleznosci statusu pacjenta (w trakcie leczenia/ przerwanie leczenia) na podst.
modelowania w ramach modelu wykorzystywanym w analizie ekonomicznej (dane z badan SIMPLIFY dla populacji z ryzykiem posrednim-2/wysokim i stezeniem Hbg <10g/dl)

MMB, JAK-naive MMB, JAK-exp RUX, JAK-naive

Cykl /
stan Leczeni
zdrowia

Po przerwaniu
leczenia
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leczenia
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MMB, JAK-naive MMB, JAK-exp RUX, JAK-naive
Cykl / . . -
zdsrt:\:ia Leczeni = El;:z:en':li:mu - Leczeni = Ip;rczzeer'\:;:mu - Leczeni = Er::err\:;:nlu S
Tl TR D Tl TR D Tl TR D TI TR D Tl TR D Tl TR D

19 @ I H H BEH BHE B B " "N EEEEEEEm®Bs
2 3 BH BEH BE B B B B N E N EEEE®BN
21 il B B EH B E = E S N B EH DN EEEEEE BN
2 3 H BEH E B B & ¥ " " " NN EEEE BN
22 [ H EH EHE B B B B D N EEEEEE®BN
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Tabela 45.

Rozkiad pacjentow rozpoczynajacych leczenie z zastosowaniem MMB i RUX na stany zdrowia w zaleznosci statusu pacjenta (w trakcie leczenia/ przerwanie leczenia) na podst.
modelowania w ramach modelu wykorzystywanym w analizie ekonomicznej (dane z badan SIMPLIFY dla populacji ITT)

MMB, JAK-naive MMB, JAK-exp RUX, JAK-naive
Cykl / - . .
st:_t:vr;ia Leczeni = &l;:zzeenr:;:mu — Leczeni = I;;::zzeer::;:nlu — Leczeni = I;:!rczzeer:‘n;:mu e
TI TR TD Tl TR TD TI TR TD Tl TR TD Tl TR TD Tl TR TD

1 Il I B B B B F E " N NN EEEEEEEmBE

2 Il B B B B B B FE E N N NN EEEEEEE B

3 Il I B B = B B E E - N N N EEEEEEE BN

4 Il I B B B B BE E E E N NN EEE EEEE BN
il I B B B B B E F E N E N EEEEEEE®BN

6 il I = = = = B = = " " " " " " T EEEE =B
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2.10.Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢:
e parametrow populacyjnych:
o wariant A: wzrostu liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenia w PrL wynikajacy ze zmian
zapisow PrL B.81 z listopada 2023 roku,
o wariant B: liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w PrL,
o wariant C: liczby pacjentéw z ryzykiem posrednim-1,
o wariant D: czestosci wystepowania anemii w populacji JAK-naive,
o wariant E: liczby pacjentow leczonych RUX w PrL,
o wariant F: odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie RUX,
o wariant G: odsetka pacjentdw przerywajgcych leczenie z powoddéw innych niz zgon i
transformacja w AML,
o wariant H: odsetka pacjentéw podejmujgcych dalsze leczenie,
o wariant |: czestosci wystepowania anemii w populacji JAK-exp,
e udziatow MMB (wariant J),
e dawkowania lekow:
o wariant K: RUX,
o wariant L: FED,
e pozostatych parametrow:
o wariant M: udziatéw lekéw stosowanych w ramach BAT,
o wariant N: kosztu leczenia anemii,
o wariant O: zatozen dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa FED,

o wariant P: zatozen dotyczacych skutecznosci i bezpieczehAstwa MMB i RUX.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow populacyjnych.
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Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy. Biorgc pod
uwage, ze wariant bez uwzglednienia RSS nie znajduje odzwierciedlenia w praktyce i zostat
opracowany wyigcznie w celu spetnienia wymogoéw formalnych dla analiz, wyniki w tym wariancie
zostalty przedstawione w aneksie (rozdz. A.1), za$§ w niniejszy rozdziat prezentuje wyniki
uwzgledniajgce proponowang umowe podziatu ryzyka.

W scenariuszu aktualnym przyjeto, ze preparat Omjjara nie bedzie refundowany w analizowanym
wskazaniu. W scenariuszu nowym zatozono, ze MMB bedzie refundowany w leczeniu MF w ramach
programu lekowego B.81 we wnioskowanym wskazaniu.

Dla zachowania przejrzystosci oszacowane wydatki przedstawiono wylgcznie w populacji docelowej
ogotem (tj. wsréd pacjentéw z MF z anemia i ryzykiem posrednim-1 lub wyzszym), bez
wyszczegolniania poszczegolnych podgrup pacjentéw. Wyniki dla poszczegélnych podgrup w analizie
dostepne sg w pliku obliczeniowym analizy.

Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi 339 osoby w roku 2026 oraz 340 osoby
w roku 2027. Liczebnos¢ populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejgcym oraz w

scenariuszu nowym.

W scenariuszu istniejgcym zaden pacjent z populacji docelowej nie otrzymuje leczenia z
zastosowaniem MMB. W scenariuszu howym prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej,
ktérzy rozpoczng leczenie MMB wynosi 187 oséb w roku 2026 oraz 188 os6b w roku 2027.

Szczegoétowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w
obu scenariuszach analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 46.
Liczebnos¢ populacji docelowej — wyniki

Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie 2026 2027

Scenariusz istniejacy

Ogotem, w tym: 339 340
pacjenci JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim 219 219
pacjenci JAK-exp z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim 89 90
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Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie 2026 2027
pacjenci JAK-naive z ryzykiem posrednim-1 31 31
Scenariusz nowy
Ogotem, w tym: 339 340
pacjenci JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim 219 219
pacjenci JAK-exp z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim 89 90
pacjenci JAK-naive z ryzykiem posrednim-1 31 31
Tabela 47.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie MMB — wyniki
Liczba pacjentow rozpoczynajacych / zmieniajacych leczenie 2026 2027
Scenariusz istniejacy
Ogotem, w tym: 0 0
pacjenci JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim 0 0
pacjenci JAK-exp z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim 0 0
pacjenci JAK-naive z ryzykiem posrednim-1 0 0
Scenariusz nowy
Ogotem, w tym: [ ] [
pacjenci JAK-naive z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim . .
pacjenci JAK-exp z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim B [ |
pacjenci JAK-naive z ryzykiem posrednim-1 B [ |

Scenariusz istniejacy

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki catkowite

ptatnika publicznego na leczenie MF w populacji docelowej wynoszg 18,13 min zt w roku 2026 oraz

39,81 min zt w roku 2027.

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z finansowaniem MMB.

Tabela 48.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy
Kategoria 2026 2027
Koszty lekow w PrL, w tym: 16,37 min zt 35,07 min zt
MMB 0,00 min zt 0,00 min zt
RUX 10,92 min zt 23,47 min zt
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Kategoria 2026 2027

FED 5,45 min zt 11,60 min zt

Koszty podania i monitorowania w PrL 0,33 min zt 0,64 min zt
Koszty lekow stosowanych w ramach BAT* 0,02 min z 0,05 min zt
Koszty podania lekow stosowanych w ramach BAT* 0,07 min zt 0,16 min zt
Koszty leczenia wspomagajacego 0,05 min zt 0,05 min zt
Koszty stanow zdrowia 0,75 min zt 2,07 min zt
Koszty zdarzen niepozadanych 0,35 min zt 0,93 min zt
Koszty kolejnych linii leczenia 0,07 min zt 0,37 min zt
Koszty opieki paliatywnej 0,12 min zt 0,46 min zt

Wydatki catkowite 18,13 min zt 39,81 min zt

* U pacjentow z populacji JAK-naive z ryzykiem posrednim-1
PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki catkowite
ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie MF w populacji docelowej wynosza 19,20 min zt w roku
2026 oraz 42,52 min zt w roku 2027.

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z finansowaniem MMB.

TWa;deal?k‘i‘%latnika publicznego i pacjentow — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy
Kategoria 2026 2027
Koszty lekow w PrL, w tym: 16,37 min z 35,07 min zt
MMB 0,00 min zt 0,00 min zt
RUX 10,92 min zt 23,47 min zt
FED 5,45 min zt 11,60 min zt
Koszty podania i monitorowania w PrL 0,33 min z 0,64 min zt
Koszty lekow stosowanych w ramach BAT* 0,02 min z 0,05 min zt
Koszty podania lekow stosowanych w ramach BAT" 0,07 min zt 0,16 min z
Koszty leczenia wspomagajacego 0,05 min z 0,05 min zt
Koszty stanow zdrowia 1,81 min zt 4,78 min zt
Koszty zdarzen niepozadanych 0,35 min zt 0,93 min zt
Koszty kolejnych linii leczenia 0,07 min zt 0,37 min zt
Koszty opieki paliatywnej 0,12 min z 0,46 min zt
Wydatki catkowite 19,20 min zt 42,52 min zt

* U pacjentow z populacji JAK-naive z ryzykiem posrednim-1
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3.3. Scenariusz nowy

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW
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||m|||\|--\ur

3.4. Wydatki inkrementalne
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu MMB ze s$rodkéw publicznych nastapi
wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika publicznego i

pacjentéw.

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO
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PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW

Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy
wplywu na budzet.
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Tabela 54.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — populacja docelowa
Liczba pacjentow 2026 2027
Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie MMB
Scenariusz istniejacy 0 0
Scenariusz nowy [ | [ |
Liczebnos¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy 339 340
Scenariusz nowy 339 340
Tabela 55.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej - wydatki z uwzglednieniem RSS
Liczba pacjentow 2026 2027
Wydatki ptatnika publicznego
Scenariusz istniejacy 18,13 min zt 39,81 min zt
Scenariusz nowy [ ] ]
Wydatki inkrementalne ] [ ]
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow
Scenariusz istniejacy 19,20 min zt 42,52 min zt
Scenariusz nowy ] ]
Wydatki inkrementalne [ ] [ ]
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Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

MMB podawany jest w formie pacjentom w formie doustnej, nie wigze sie wiec z dodatkowymi
kosztami dotyczgcymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) i nie generuje

kosztéw (lek stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczace wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania preparatu Omjjara ze s$rodkéw publicznych w stosunku do wymogow
stawianych obecnie o$rodkom prowadzgcym terapie MF. W zwigzku z tym osrodki prowadzace
aktualnie leczenie choroby MF bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie MMB.

Podjecie decyzji o finansowaniu MMB ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowaé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Omjjara zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgleddéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do Swiadczen) nalezy rozwazyé finansowanie MMB w terapii mielofiborozy w ramach programu

lekowego B.81.

Tabela 56.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu MMB ze srodkow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych
podgrupach?

Nie przeprowadzono analizy w podgrupach.
Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek
zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Finansowanie technologii w ramach programu lekowego
pozwoli zapewni¢ rowny dostep do Swiadczen zgodnie z
kryteriami wigczenia do terapii.

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie MMB ze $rodkéw publicznych spowoduje
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup zwiekszenie liczby opcji terapeutycznych dostepnych dla
spolecznie uposledzonych pacjentéw o roznych potrzebach terapeutycznych
wynikajacych roznorodnosci fenotypow MF i bedzie stanowic

odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczna (unmet
clinical need) pacjentow z MF manifestujaca sie
wystepowaniem anemii, u ktérych mozliwosci stosowania
inhibitorow JAK aktualnie finansowanych ze srodkow
publicznych sa istotnie ograniczone.

Odpowiedz na potrzeby os6b o najwigkszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowiazujacym
prawnymi prawem.

Zapewnienie dostepu do terapii w ramach koszyka

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka swiadczen gwarantowanych.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Refundacja MMB zwiekszy satysfakcje pacjentéw z MF z
otrzymywanej opieki medycznej i poprawi ich stan zdrowia —
Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej otrzymaja oni dostep do terapii skutecznej w redukcji
opieki medycznej objetosci Sledziony oraz innych objawéw choroby, ktéra
jednoczesnie nie powoduje anemii, a nawet zwieksza
niezaleznos$¢ pacjentow od transfuzji krwinek czerwonych.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych Ryzyko braku akceptacji terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwosc¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub

N Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
rodzinnych

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania

N . Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
zgody pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow

lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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Podsumowanie i wnioski

POPULACJA

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi 339 osoby w roku 2026 oraz 340 osoby
w roku 2027. Liczebnos¢ populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejgcym oraz w

scenariuszu nowym.

W scenariuszu istniejagcym Zzaden pacjent z populacji docelowej nie otrzymuje leczenia z

zastosowaniem M2,

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki catkowite:

ptatnika publicznego 18,13 min zt w roku 2026 oraz 39,81 min zt w roku 2027,

o ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie MF w populacji docelowej wynoszg 19,20 min zt w
roku 2026 oraz 42,52 min zt w roku 2027.

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z finansowaniem MMB.

SCENARIUSZ NOWY

WYDATKI INKREMENTALNE
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania momelotynibu ze $rodkéw publicznych
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie pacjentéw w populaciji
docelowej. W celu zmniejszenia dodatkowych wydatkéw ptatnika publicznego oraz wychodzac

naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia, Zamawiajacy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka,

I \alezy przy tym zauwazyC, ze znaczna
cze$¢ dodatkowych wydatkéw generowana jest w populacji z anemig i ryzykiem posrednim-1, tj. w
populacji, ktéra aktualnie ma dostep wytgcznie do lekéw stosowanych w ramach BAT — koszty tych
lekdbw sg stosunkowo niskie, jednak ich skuteczno$¢ w leczeniu MF nie zostata potwierdzona w
badaniach randomizowanych. Podkreslenia wymaga fakt, ze rozpoczecie finansowania momelotynibu
przyczyni sie do spadku wydatkow zwigzanych z koniecznoscig stosowania przetoczen krwinek
czerwonych oraz ze wraz z poszerzaniem perspektywy analizy wzrost catkowitych wydatkéw

zmniejsza sie.

Nalezy takze zauwazy¢, ze pacjenci z ML objawiajacg sie anemig majg ograniczone mozliwosci
stosowania lekéw aktualnie refundowanych w PrL — jest to populacja o niezaspokojonych potrzebach
medycznych (ang. unmet clinical need), ktéra potrzebuje dostepu do terapii skutecznej zaréwno w
redukcji objetosci sledziony, jak i leczeniu anemii. Biorgc pod uwage szeroki zakres fenotypow MF
oraz rozne potrzeby terapeutyczne poszczegoélnych pacjentéw, wprowadzenie nowego produktu do

refundacji spowoduje zwiekszenie liczby opcji terapeutycznych dostepnych dla pacjentow.
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6. Ograniczenia

Analiza wplywu na budzet wykorzystuje dawkowanie oraz dane kosztowe okreslone w ramach
analizy ekonomicznej [14] i opiera sie na przeprowadzonej w niej symulacji przebiegu choroby i jej
leczenia. W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej majg zastosowanie takze w
niniejszej analizie.

o Brak jest danych, ktére umozliwityby zasilenie obliczen w zakresie efektywnosci i
bezpieczenstwa FED, w zwigzku z czym konserwatywnie zatozono w nich brak réznic miedzy
MMB a FED. Tym samym rozktad pacjentéw na stany zdrowia w kolejnych cyklach, przezycie,
czas trwania leczenia, zuzycie zasobdw i czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u
pacjentow leczonych FED okreslono na podstawie danych z badan SIMPLIFY dla MMB. W AW
testowano wptyw tego zalozenia na wyniki analizy, okreslajagc parametry zwigzane z
efektywnoscig i bezpieczenstwem leczenia FED w populacji JAK-naive na podstawie danych
dla RUX. Podobnie, w przypadku BAT stosowanego w populacji JAK-naive, efektywnos$¢ i
bezpieczenstwo tego leczenia okreslono na podstawie danych dla MMB.

o Dostepne dane nie umozliwiajg zréznicowania parametrow dotyczgcych skutecznosci, w
szczegolnosci przezycia, miedzy pacjentami JAK-naive z ryzykiem posrednim-1 a posrednim-2 i
wysokim — w obu tych podgrupach zastosowano ten sam zestaw danych wyznaczony dla
populacji JAK-naive ze stezeniem Hbg <10 g/dl oraz ryzykiem posrednim-2 i wysokim. Biorgc
pod uwage wskazywane w APD [1] rdoznice w przezyciu miedzy poszczegdlnymi grupami
ryzyka, w obliczeniach najpewniej zawyza sie Smiertelnos¢ w podgrupie z ryzykiem
posrednim-1. Ponadto wptyw MMB na zuzycie zasobdw jest ,numerycznie” wigkszy w
przypadku pacjentéw z grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego niz u pacjentéw z populacji ITT
(Tabela 40 oraz Tabela 42), mozliwe jest zatem zawyzenie efektow leczenia MMB w podgrupie

z ryzykiem posrednim-1.

Biorgc pod uwage brak danych epidemiologicznych dotyczgcych liczby chorych na MF w Polsce
obliczenia populacyjne oparto na danych dotyczacych realizacji PrL B.81. Tym samym
prognozowang liczbe pacjentéw z populacji docelowej (rozpoczynajacy lub zmieniajgcy leczenie w
PrL B.81) w kolejnych latach obliczono na podstawie historycznych danych NFZ. Kazda prognoza
oparta na danych historycznych jest obarczona ryzykiem btedu. W szczegdélnosci przeprowadzona
prognoza nie uwzglednia wplywu zmian zapiséw programu w listopadzie 2023 roku. W zwigzku z

czym wptyw ten okreslono arbitralnie.

Analogicznie udziaty lekow w scenariuszu istniejgcym oraz nowym okre$lono na podstawie
opublikowanej opinii eksperckiej oraz przyjetych zatozen, z uwagi na sposéb raportowania danych

NFZ uniemozliwiajgcy okre$lenie liczby pacjentéw leczonych FED w 1. i 2. linii oraz brak
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zagranicznych danych o stosowaniu MMB, ktére umozliwityby oszacowanie rozpowszechnienia

MMB w populacji docelowe;.
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/. Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NF2) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
preparatu Omijjara (momelotynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z mielofibroza
pierwotng i wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej z umiarkowang

do ciezkiej anemig w ramach PrL B.81.

Proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia MMB sg wezsze niz kryteria dla lekow aktualnie
finansowanych w PrL B.81, jako ze koniecznym jest spetnienie warunku rozpoznania umiarkowanej
lub ciezkiej anemii. Jednoczesnie populacja docelowa dla MMB obejmuje pacjentdw z grupy ryzyka
posredniego-1, u ktérych rozpoznano umiarkowang lub ciezka anemig, a wiec populacje, ktora

aktualnie nie ma dostepu do leczenia w PrL B.81.

Okreslenie liczby pacjentdw rozpoczynajacych lub zmieniajgcych leczenie w programie
przeprowadzono w oparciu o dane NFZ dostepne w Statystykach NFZ [3]. W zwigzku z faktem, ze
zmiany w opisie programu lekowego wprowadzone od 1 listopada 2023 roku, moga wptyng¢ na
liczebno$¢ populaciji docelowej, a dostepne dane liczbowe nie pozwalajg na okreslenie ich wptywu na
liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych liniach terapii, w oszacowaniach zatozono
arbitralnie ze populacja pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w ramach 1. linii w PrL B.81 wzros$nie o

20% oraz ze wzrost populacji pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie w 2. linii bedzie taki sam.

Liczebnos¢ populacji z ryzykiem posrednim-1 wyznaczono, porownujgc liczbe pacjentow ze MF
leczonych w ramach 1. linii terapii w PrL B.81 w Polsce, gdzie leczenie ograniczone jest aktualnie do
pacjentow z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim, z populacjg osob leczonych inhibitorami JAK na
Swiecie, tj. w sytuacji braku ograniczen dotyczgcych ryzyka progresji choroby podczas kwalifikowania
pacjentéw do leczenia. Podejscie takie umozliwia oszacowanie populacji docelowej bez okreslania
wspotczynnikow epidemiologicznych i odsetkédw pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
leczenia w PrL, ktére wigzatoby sie niepewnosciag wynikajgcg z braku wiarygodnych polskich danych
epidemiologicznych dotyczgcych MF. Zgodnie z APD w aktualnie obowigzujgcej w Polsce klasyfikacji
choréb ICD-10 brak jest kodu przyporzgdkowanego jednoznacznie tej chorobie, a specjalisci
zazwyczaj przypisujg mielofibrozie kod D.47 ,Inne nowotwory o niepewnym lub nieznanym
charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwoérczego i tkanek pokrewnych” lub szczegétowo D.47.1
.Przewlekta choroba mieloproliferacyjna”. Zdaniem polskich hematologéw optymalnym kodem
dedykowanym mielofibrozie powinien by¢ D.47.4 ,Widknienie szpiku”, jednak nie wystepuje on w
wiekszosci polskich ttumaczen stownika ICD-10 [1]. Na problematycznos¢ wyodrebnienia populacii
pacjentdow z dostepnych danych wskazywano w analizach weryfikacyjnych dla wnioskow
refundacyjnych RUX [8] oraz FED [11]. W szczegdlnosci fakt ten podkreslat ekspert kliniczny
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udzielajagcy opinii dotyczacej liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia FED w ramach AWA
Jakavi 2016 [8], ktéry podkreslat, ze w Polsce nie ma zadnej statystyki dotyczgcej MF, a oszacowanie
populacji pacjentéw zaréwno z mielofibrozg pierwotng jak i wtérng jest istotnie utrudnione, z uwagi na
bardzo zréznicowany przebieg. W opinii ankietowanego eksperta u niektérych chorych trzeba wielu
lat, aby osiggng¢ stopien zaawansowania kwalifikujgcy do programu, a u innych nastepuje to szybko,
w zawigzku z tym ani zachorowalnos¢ ani chorobowos$¢ nie umozliwiajg okreslenia doktadnej liczby

chorych kwalifikujgcych sie do leczenia w programie.

Aktualnie w Polsce postepowanie terapeutyczne w populacji pacjentéw z MF z ryzykiem posrednim-1 i
anemig jest ograniczone do lekéw cytoredukcyjnych, takich jak hydroksymocznik, stosowanych w
ramach BAT oraz objawowego leczenia w postaci RBCT. Koszty BAT sg stosunkowo niskie, jednak
skutecznos¢ lekéw w leczeniu MF nie zostata potwierdzona w badaniach randomizowanych. Biorgc
pod uwage, ze nie ma mozliwosci przeprowadzenia poréwnania MMB wzgledem BAT, w obliczeniach
przeprowadzonych w niniejszej analizie dla populacji pacjentéw z ryzykiem posrednim-1 przyjeto
zatozenie dotyczace takiej samej skutecznosci obu interwencji. W zwigzku z tym finansowanie
produktu leczniczego Omijjara w tej podgrupie pacjentéw, w oczywisty sposéb implikuje wzrost
prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze realnie wzrost

ten bedzie najpewniej nizszy.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze MMB wykazat wyzszg skutecznos¢ w zakresie redukcji liczby
pacjentow zaleznych od tych transfuzji w poréwnaniu z RUX. Ponadto, mimo ze zgodnie z wynikami
analizy klinicznej nie ma mozliwosci wnioskowania o réznicach w zakresie zaleznosci od transfuz;ji
pomiedzy MMB oraz FED [31], wyniki poréwnania posredniego w zakresie profilu bezpieczenstwa
wskazujg, iz zarowno w populacji JAK-naive jak i JAK-exp, stosowanie MMB w poréwnaniu do FED
wigzato sie z istotng redukcjg ryzyka wystgpienia anemii, w tym anemii =2 3 stopnia. Tym samym
wzrost wydatkéw zwigzanych z finansowaniem MMB jest czeSciowo kompensowany oszczednosciami
wynikajgcymi ze zmniejszonego zuzycia Swiadczen i preparatéw zwigzanych z przetoczeniami

krwinek czerwonych.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w APD, obie terapie dostepne aktualnie w PrL B.81 (RUX i
FED) mogg zwieksza¢ ryzyko wystgpienia anemii [1]. Tym samym pacjenci z ML objawiajaca sie
anemig majg ograniczone mozliwosci stosowania lekow aktualnie refundowanych w PrL — jest to
populacja o niezaspokojonych potrzebach medycznych (ang. unmet clinical need), ktéra potrzebuje
dostepu do terapii skutecznej zaréwno w redukcji objetosci S$ledziony, jak i leczenia anemii
prowadzacej do zmniejszenia odsetka pacjentéw zaleznych od transfuzji oraz zwiekszenia poziomu
hemoglobiny. Na uwage zastuguje takze fakt, ze preparat Omjjara posiada status leku sierocego w

leczeniu pierwotnej i wtérnej mielofibrozy. Biorgc pod uwage szeroki zakres fenotypéw MF oraz rézne
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potrzeby terapeutyczne poszczegoélnych pacjentéw, wprowadzenie nowego produktu do refundacii

spowoduje zwiekszenie liczby opcji terapeutycznych dostepnych dla pacjentow.
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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 57.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§3.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ziozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekéw oraz
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sa aktualne na dzien zlozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz. 125
zastosowana, T

e docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.2.2 oraz 2.5

e\ ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.24

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie Rozdz. 123
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkow T
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skiadowej Rozdz 3.2
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz. 3.3
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy o
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A2 4

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
Rozdz. 2
(...) oraz prognoz (...)
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Wymagania

Rozdziat

9. wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegoélnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 1.3 oraz 14

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zalacznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wplywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegoélnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§6.4.
Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. zuwzglednieniem proponowanego
refundacja ~ obejmuja  instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.

dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)

Rozdz. 3.3,34 orazA.22

oraz prognozy (...) powinny by¢ 2.
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Rozdz. A.1 oraz A.2.3

§71

W analizach, o ktérych mowa (...) wnioskodawca prezentuje oszacowania
uwzgledniajgce wiaczenie wnioskowanej technologii do istniejacej grupy limitowej
albo oszacowania uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej

Rozdz.3.3,34,A1,A220razA23

§7.2.

W przypadku gdy istnieja przestanki do utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej i
wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej, odrebnej

grupy limitowej, analizy (...) zawieraja dodatkowo dowody uzasadniajace utworzenie Rozdz.1.3
nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z dodatkowymi oszacowaniami (...)
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w § 1, musza zawierac:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegolowosci  umozliwiajacego  jednoznaczna  identyfikacje  kazde] z
wykorzystanych publikacji.
Rozdz. 8

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

>

1. Wyniki bez uwzglednienia RSS

A.1.1. Scenariusz nowy

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO

|

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW
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”|'|

A.1.2. Wydatki inkrementalne
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu MMB ze s$rodkéw publicznych nastapi
wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika publicznego i

pacjentéw.

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO
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PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW
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A.1.3. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy
wplywu na budzet bez uwzglednienia RSS.

Tabela 62.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej - wydatki bez uwzglednienia RSS

Liczba pacjentow 2026 2027

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy 18,13 min zt 39,81 min zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wydatki platnika publicznego i pacjentow

Scenariusz istniejacy 19,20 min zt 4252 min zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

A.2. Analiza wrazliwosci

A.2.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmieniaé wydatki ptatnika
publicznego i pacjentéw, jesli zmianie beda podlegaé¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z
wystarczajgcg precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegéinych
wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 63.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant Uzasadnienie
2026 2027

A0 Wzrost 0 20%

Wzrost liczby pacjentow
rozpoczynajacych 1. i 2. linie¢ A1l Wzrost 0 10% Rozdz. 2.5
leczenia w PrL B.81

A2 Wzrost 0 30%
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2026 2027
BO 278 278
Liczba pacjentow

rozpoczynajacych leczenie w PrL B1 251 251 Rozdz. 2.5.1

B2 306 306

Cco 184 184

Liczba pacjentow z ryzykiem

posrednim-1 C1 165 165 Rozdz. 2.5.1

C2 202 202

DO e wsrod pacjentow z ryzykiem posrednim-1: 17%

Czestosé wystepowania anemii e wsréd pacjentow z posrednim-2 lub wysokie: 65%

4 . Rozdz. 2.5.1
w populacji JAK-naive
pop ) D1 o wsrod pacjentow z ryzykiem posrednim-1: 3%
e Wsrod pacjentow z posrednim-2 lub wysokie: 72%
EO 869 879
Liczba pacjentow leczonych RUX E1 757 757 Rozdz. 2.5.2
w PrL
E2 935 980
FO 30%
Odsetek pacjentow F1 25% Rozdz. 2.5.2
przerywajacych leczenie RUX
F2 36%
Odsetek pacjentow co 90%
przerywajacych leczenie z. G1 89% Rozdz. 2.5.2
powodow innych niz zgon i
transformacja w AML G2 34%
Odsetek pacjentow HO 69% Rozdz. 2.5.2
podejmujacych dalsze leczenie H1 100% Ce
10 70%
Odsetek pacjentow z anemia 11 60% Rozdz. 252
12 80%
Jo [
Udziat MMB w populacji JAK-
naive z ryzykiem posrednim-2 lub J1 [ ] Rozdz. 2.6.2
wysokim w scenariuszu nowym
J2 [
KO 98,9% pacjentow stosuje 2 tabl. dziennie
. - - . Analiza
Dawkowanie RUX K1 Srednia dawka dobowa: 26,8 mg ekonomiczna,
K2 Srednia dawka dobowa: 34,7 mg rozdz. 3.7.2
LO Srednia dawka dobowa: 347 mg
' Analiza
Dawkowanie FED L1 Srednia dawka dobowa: 289 mg ekonomiczna,
- rozdz. 3.7.2
L2 Srednia dawka dobowa: 371 mg
Udzialy lekow stosowanych MO Na podst. opinii polskich ekspertow ekoﬁgrar:iigna
w ramach BAT M1 Na podst. danych z badan rejestracyjnych dla MMB rozdz. 3.6 ’
Koszty zwigzane z leczeniem NO Brak kosztu*® Analiza
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2026 2027
anemii N1 Koszt hospitalizacji zwigzanej z RBCT ekonomiczna,
rozdz. 3.9.6
N2 Koszt hospitalizacji w ramach JGP
Efektywnosc¢ i bezpieczenstwo 00 Na podst. danych dia MMB Rozdz. 2.9
FED w populaciji JAK-naive o1 Na podst. danych dla RUX
PO ] Na podst. danych qla populacji Z ryzykiem
Efekiywnosé | bezpieczeristwo posrednim-2 lub wysokim i stezeniem Hbg <10 g/dl Roxdz 2.0
MMB i RUX P1 Na podstawie danych dla populacji ITT z badania
SIMPLIFY-1
* Zatozenie, ze koszt leczenia anemii w catosci zawiera sie w koszcie RBCT
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
A.2.2. Wyniki z uwzglednieniem RSS
WYDATKI PLATNIKA PUBLICZNEGO
Tabela 64.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci, z RSS
Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027
Analiza Wydatki na MMB I I I I
podstawowa Wydatki catkowite I I I I
Wydatki na MMB I I | I
A1
Wydatki cafkowite | I [ I
Wydatki na MMB | I | I
A2
Wydatki catkowite I I | |
Wydatki na MMB | I | |
B1
Wydatki catkowite I I I |
Wydatki na MMB | I | |
B2
Wydatki catkowite I I I I
Wydatki na MMB I I I I
c1
Wydatki catkowite I I I I
Wydatki na MMB I I I I
Cc2
Wydatki catkowite I I I I
Wydatki na MMB I I [ |
D1
Wydatki calkowite | I [ [
E1 Wydatki na MMB I I I I
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027
Wydatki catkowite [ I [ ] [ ]
Wydatki na MMB | I | ]
£ Wydatki catkowite [ [ [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I [ [
A1 Wydatki catkowite I [ [ | [ ]
Wydatki na MMB I I I [
F2 Wydatki catkowite I [ [ | [
Wydatki na MMB I I I I
¢t Wydatki catkowite [ [ [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I ] ]
2 Wydatki catkowite [ [ I [ ]
Wydatki na MMB I I I I
" Wydatki catkowite [ [ I [ ]
Wydatki na MMB [ I [ [ ]
. Wydatki catkowite [ I [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I I
2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I | I
. Wydatki calkowite [ [ ] [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I I
72 Wydatki catkowite ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I I
“ Wydatki catkowite [ ] [ [ ] I
Wydatki na MMB I I I I
K2 Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I I
H Wydatki catkowite [ [ [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I I
L2 Wydatki catkowite [ [ [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I I
" Wydatki catkowite [ I [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I | ]
N Wydatki catkowite [ [ [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I [
" —B_ NN

Wydatki catkowite
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027
Wydatki na MMB I I L [
o1 Wydatki catkowite [ [ I [
Wydatki na MMB I I [ [
o Wydatki catkowite [ [ I [

WYDATKI PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW

Tabela 65.

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow - analiza wrazliwosci, z RSS

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

2026 2027 2026 2027
Analiza Wydatki na MMB I I | ]
podstawowa Wydatki catkowite . . [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I I
A Wydatki catkowite [ ] [ | I
Wydatki na MMB I I I I
A2 Wydatki catkowite [ I [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I I
o1 Wydatki catkowite I [ ] [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I I
B2 Wydatki catkowite [ I I [ ]
Wydatki na MMB I I L [
¢ Wydatki catkowite [ [ [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I L [
©2 Wydatki catkowite [ [ I [ ]
Wydatki na MMB I I [ I
! Wydatki catkowite I [ [ [
Wydatki na MMB I I I I
. Wydatki catkowite [ [ [ ] [ ]
Wydatki na MMB | I I ]
&2 Wydatki catkowite [ [ I [ ]
Wydatki na MMB I I | I
F Wydatki catkowite [ [ I [
Wydatki na MMB I I I [
i — BN

Wydatki catkowite
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027
Wydatki na MMB I I L [
¢t Wydatki catkowite [ [ I [
Wydatki na MMB I I I [
¢2 Wydatki catkowite [ [ I [
Wydatki na MMB I I I I
" Wydatki catkowite [ [ I [ ]
Wydatki na MMB I I I I
. Wydatki catkowite [ [ ] [ [ ]
Wydatki na MMB I I I I
2 Wydatki catkowite [ [ [ | [
Wydatki na MMB I I | I
It Wydatki catkowite I [ [ | [
Wydatki na MMB I I I I
72 Wydatki catkowite [ I [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I I
K Wydatki catkowite [ [ ] [ | [
Wydatki na MMB [ | | [
K2 Wydatki catkowite [ [ ] [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I I
H Wydatki calkowite [ [ ] [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I I I
- Wydatki catkowite [ ] [ ] I
Wydatki na MMB I I I I
w Wydatki catkowite I [ ] [ ] [
Wydatki na MMB I I I I
N1 Wydatki catkowite [ [ [ ] [
Wydatki na MMB I I I I
N2 Wydatki catkowite [ [ [ ] [ ]
Wydatki na MMB I I L [
o1 Wydatki catkowite I [ [ [
Wydatki na MMB I I I [
i BN IaE s .

Wydatki catkowite
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A.2.3. Wyniki bez uwzglednienia RSS

WYDATKI PLATNIKA PUBLICZNEGO

Tabela 66.

Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci, bez RSS

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

2026 2027 2026 2027
anatz weknaus N B N .
podstawowa Wydatki catkowite [ [ [ [ ]
Wydatki na MMB I I I I
Al Wydatki catkowite I [ I [ ]
Wydatki na MMB L I L L
A2 Wydatki catkowite I [ ] [ I
Wydatki na MMB I I I I
B Wydatki catkowite [ [ ] I I
Wydatki na MMB I I I I
52 Wydatki catkowite [ [ I ]
Wydatki na MMB I I I I
“ Wydatki catkowite [ [ ] [ [
Wydatki na MMB I I I I
c2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] I
Wydatki na MMB I I I I
o1 Wydatki calkowite [ ] I | I
Wydatki na MMB I I I I
g Wydatki calkowite [ ] ] I |
Wydatki na MMB I I | ]
&2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [
Wydatki na MMB I I I I
A1 Wydatki catkowite I [ I ]
Wydatki na MMB I I [ [
F2 Wydatki catkowite [ I ] [
Wydatki na MMB I I I I
¢ Wydatki catkowite [ I ] [
Wydatki na MMB I I I I
2 Wydatki catkowite [ [ I I
» Wydatki na MMB I I L [
I I I I

Wydatki catkowite
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027

Wydatki na MMB I I L [

. Wydatki catkowite [ [ I ]
Wydatki na MMB I I [ [

? Wydatki catkowite [ [ ] I
Wydatki na MMB I I I I

o Wydatki catkowite [ [ I [
Wydatki na MMB I I I I

2 Wydatki catkowite [ [ ] I [
Wydatki na MMB I I I I

o Wydatki catkowite [ [ [ | ]
Wydatki na MMB I I I I

K2 Wydatki catkowite I [ ] ]
Wydatki na MMB I I I I

H Wydatki catkowite [ I I [
Wydatki na MMB I I I I

L Wydatki catkowite [ [ ] [ I
Wydatki na MMB [ | | [

" Wydatki catkowite [ [ ] [ [
Wydatki na MMB I I I I

N Wydatki calkowite [ [ ] [ I
Wydatki na MMB I I I I

N2 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
Wydatki na MMB I I I I

! Wydatki catkowite I [ ] [ [ ]
o1 Wydatki na MMB I I I I
I I I I

Wydatki catkowite

WYDATKI PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW

Tabela 67.

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow - analiza wrazliwosci, bez RSS

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027
Analiza Wydaki na MMB —
Podstawowa Wydatki cafkowite I I I I
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027

Wydatki na MMB I I L [

Al Wydatki catkowite [ [ I ]
Wydatki na MMB I I [ [

A2 Wydatki catkowite [ [ ] I
Wydatki na MMB I I I I

o1 Wydatki catkowite [ [ I [
Wydatki na MMB I I I I

82 Wydatki catkowite [ [ ] I [
Wydatki na MMB I I I I

“ Wydatki catkowite [ [ [ | ]
Wydatki na MMB I I I I

€2 Wydatki catkowite I [ ] ]
Wydatki na MMB I I I I

! Wydatki catkowite [ I I [
Wydatki na MMB I I I I

= Wydatki catkowite [ [ ] [ I
Wydatki na MMB [ | | [

= Wydatki catkowite [ [ ] [ [
Wydatki na MMB I I I I

F Wydatki calkowite [ [ ] [ I
Wydatki na MMB I I I I

2 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
Wydatki na MMB I I I I

¢ Wydatki catkowite I [ ] [ [ ]
Wydatki na MMB I I I I

2 Wydatki catkowite [ [ [ ] [
Wydatki na MMB I I I I

. Wydatki catkowite [ [ ] [
Wydatki na MMB I I L [

. Wydatki catkowite I [ I [ ]
Wydatki na MMB I I I [

2 Wydatki catkowite [ [ I ]
Wydatki na MMB I I [ [

o Wydatki catkowite [ [ ] I
1 Wydatki na MMB I I I I
I I I I

Wydatki catkowite
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027
Wydatki na MMB I I I [
K Wydatki catkowite [ [ [ ]
Wydatki na MMB I I I [
K2 Wydatki catkowite [ I [ ] I
Wydatki na MMB I I I I
H Wydatki catkowite [ [ I [
Wydatki na MMB I I I I
L Wydatki catkowite [ [ ] [ [
Wydatki na MMB I I I I
M Wydatki catkowite [ [ [ | ]
Wydatki na MMB I I I I
N1 Wydatki catkowite I [ [ ]
Wydatki na MMB I I I I
N2 Wydatki catkowite [ I I [
Wydatki na MMB I I I [
! Wydatki catkowite [ [ ] [ I
Wydatki na MMB I I I I
i Wydatki catkowite [ [ ] [ [
A.2.4. Podsumowanie
.|
|
|
|
|
.|
|
.|
.|
|
|
|
|
.|
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Aneks B.

B.1. Pacjenci w programie lekowym B.81

B.1.1. Zrédta danych

B.1.1.1 DANE NFZ

Zgodnie z danymi przedstawionymi w portalu Statystyki NFZ [3] taczna liczba pacjentéw leczonych w
ramach PrL B.81 w latach 2017-2022 rosta. Na podstawie danych z tego portalu mozliwe jest
wskazanie fgcznej liczby chorych objetych leczeniem w ramach danego PrL oraz liczby pacjentéw
leczonych poszczegdlnymi lekami dla dowolnego okresu z lat 2017-2022. W tabeli ponizej
przedstawiono dane zebrane dla kolejnych lat kalendarzowych oraz skumulowane dane dla okreséw
2-letnich.

Finansowanie RUX w ramach PrL B.81 rozpoczeto sie od stycznia 2017 roku i do pazdziernika 2023
roku obejmowato wytacznie wskazanie MF pierwotnej lub wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej
lub nadptytkowosci samoistnej. Poczawszy od listopada 2023 zakres wskazan RUX refundowanych w
PrL zostat rozszerzony o leczenie chorych na czerwienice prawdziwg. Tym samym dane
prezentowane w tabeli ponizej dotyczg wytacznie pacjentéw z MF.

Ponadto, poczawszy od lipca 2022 roku w analizowanym PrL finansowane jest stosowanie FED u
pacjentéw z MF uprzednio nieleczonych inhibitorami JAK lub leczonych uprzednio RUX — FED juz w

pierwszym miesigcu refundacji otrzymato 18 pacjentow z MF.

lggjeelraugs\;v PrL B.81 w latach 2017-2022 na podst. danych z portalu Statystyki NFZ

Rok Ogotem™ RUX FED
2017 387 387 -
2018 565 565 -
2019 648 648 -
2020 669 669 -
2021 708 708 -
2022 800 757 93

2017-2018 651 651 -

2018-2019 851 851 -
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Rok Ogotem™ RUX FED
2019-2020 813 813 -
2020-2021 899 899 -
2021-2022 1003 979 93

* Niepowtarzalne numery PESEL

Dane o liczbie pacjentow w PrL B.81 leczonych poszczegolnymi lekami sg réwniez dostepne w
sprawozdaniach z dziatalno$ci NFZ (za posrednictwem serwisu lkarPro [2]). Dane te nie pozwalajg na
wskazanie tacznej liczby pacjentéw leczonych w programie. W ponizszej tabeli przedstawiono dane z
tego zrédta danych. Nie sg one wykorzystywane w oszacowaniach populacyjnych (cato$¢ opiera sie
na danych z portalu Statystyki NFZ, ktére umozliwiajg bardziej szczegétowg analize) — przedstawiono

je wylaczenie w celach pogladowych.

;:?:jet:raugg\;v PrL B.81 w latach 2017-2023 na podst. danych ze sprawozdan z dzialalnosci NFZ
RUX FED
Rok
1. péirocze Caly rok 1. potrocze Caly rok

2017 7 384

2018 433 562

2019 498 648

2020 568 670

2021 588 707

2022 609 757 - 93
2023 685 945 143 211

B.1.1.2 ANALIZY HTA OPUBLIKOWANE NA STRONIE AOTMIT

Informacji na temat pacjentéw leczonych w PrL B.81 poszukiwano w analizach HTA opublikowanych
na stronie AOTMIT [39]. Odnalezione dokumenty dotyczace analizowanego zagadnienia to materiaty
do zlecen dla produktéow leczniczych Jakavi (RUX, zlecenie 47/2014 oraz 135/2016) oraz Inrebic
(FED, zlecenie 162/2021). Jako, ze wnioski refundacyjne dla RUX procedowane byly prawie 10 lat
temu, informacje w nich zawarte najpewniej ulegly dezaktualizacji. Ponadto byly to pierwsze proby
oszacowania populacji pacjentéw z MF, dla ktorej éwczesnie w Polsce nie istniaty zadne statystyki. W
zwigzku z tym, odstgpiono od prezentowania tych zrédet w ramach niniejszej analizy.

W ramach AWA do zlecenia 162/2021 przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych
RUX w ramach PrL B.81 (spojne z danymi prezentowanymi w rozdz. B.1.1.1). We wspomnianej AWA
wskazano tez, ze ,analitycy Agencji nie wystepowali o dane populacyjne dotyczace 2. linii leczenia ze
wzgledu na problematycznosé uzyskania takowych z dostepnych baz danych”. Dodatkowo zwrécono
sie o opinie ekspercka dotyczaca liczebnosci populacji docelowej dla FED. Opinie udzielit prof.
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Mirostaw Markiewicz, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii, a jej podsumowanie
przestawia ponizsza tabela.

Tabela 70.
Opinia eksperta klinicznego dotyczaca liczebnosci populacji docelowej

Obecna liczba Liczba nowych Odsetek osob, u ktérych oceniania

Wskazanie chorych zachorowan technologia bytaby stosowana
w Polsce w ciggu roku po objeciu jej refundacja
Zgodne pacjenci nieleczeni
z kryteriami wczesniej inhibitorem JAK 10 150 10%
wiaczenia do
PrL B.81 pacjenci po terapii RUX 120 150 60%

W opinii ankietowanego eksperta w okresie sprzed refundacji FED w ramach 1. linii leczenia
najczesciej stosowany byt RUX (ok. 90% chorych), natomiast po leczeniu RUX najcze$ciej stosowany
byt hydroksymocznik (ok. 40% chorych). Ponadto ekspert oszacowat, ze w 1. linii leczenia w PrL (w
sytuacji gdy RUX nie moze by¢ stosowany po leczeniu FED, tj. zgodnie z aktualnymi zapisami PrL
B.81) FED przejmie docelowo 10% pacjentow.

B.1.2. Analiza danych

Na podstawie odnalezionych zrédet danych na potrzeby oszacowan populacyjnych obliczane sa:
¢ liczba pacjentéw rozpoczynajacych 1. linie leczenia w PrL B.81 (prognoza na kolejne lata),
¢ liczba pacjentéw leczonych RUX w PrL B.81 (prognoza na kolejne lata),

* odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie RUX w PrL B.81.

B.1.2.1 PROGNOZA LICZBY PACJENTOW ROZPOCZYNAJACYCH 1. LINIE LECZENIA W PRL
B.81

Prognozowang liczbe pacjentéow rozpoczynajgcych leczenie RUX w kolejnych latach (na potrzeby BIA
do roku 2026) oszacowano na podstawie historycznych danych NFZ o liczbie pacjentéw w PrL B.81
przedstawionych powyzej (Tabela 68). W tym celu od skumulowanych liczb pacjentéw w okresach
2-letnich odejmowano liczby pacjentéw w 1. roku z danego okresu (np. od liczby pacjentéw w okresie
2017-2018 odjeto liczbe pacjentéw w 2017 roku, otrzymujac liczbe pacjentéw, ktérzy rozpoczeli
leczenie w roku 2018). Otrzymane wyniki przedstawia tabela ponizej

Tabela 71.
Oszacowanie liczby pacjentow rozpoczynajacych leczenie RUX
Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Skumulowana liczba os6b w okresach 2-letnich, A[n] - 651 851 833 899 979
Liczba os6b w danym roku, B[n] 387 565 648 669 708 757

Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie RUX, C[n] = A[n]-B[n-1] 387 264 286 185 230 271
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Nalezy zauwazyé, ze w latach 2017-2021 pacjenci rozpoczynajgcy leczenie RUX odpowiadajg
wszystkim pacjentom rozpoczynajgcym 1. linie leczenia w PrL, natomiast w roku 2022 dane te sg
niepetne z uwagi na fakt, ze poczawszy od lipca 2022 w leczeniu pacjentéw JAK-naive dostepny jest
takze FED. Jednoczes$nie biorgc pod uwage, ze FED wskazany jest zaréwno w leczeniu 1. linii, jak i
2. linii po RUX, a w danych NFZ oba te wskazania sg raportowane fgcznie, nie ma mozliwosci
okreslenia, ilu pacjentéw sposréd oséb leczonych FED jest leczonych w 1. linii.

W zawigzku z tym oszacowanie liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie FED w ramach 1. linii w
PrL B.81 oparto na opinii eksperckiej przedstawionej w AWA Inrebic 2022 (rozdz. B.1.1.2), zgodnie z
ktéra FED przejmie docelowo 10% pacjentéw w 1. linii. Biorac pod uwage, ze w roku 2022 FED byt
dostepny dopiero w 2. potowie roku zatozono, ze przejat 5% pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w
PrL. Tym samym 271 pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie RUX stanowi 95% pacjentow
rozpoczynajacych leczenie w PrL. Podsumowanie obliczen w tym zakresie przedstawia ponizsza

tabela.
Tabela 72.
Oszacowanie liczby pacjentow rozpoczynajacych leczenie w ramach 1. linii w PrL B.81
Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie RUX 387 264 286 185 230 271
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie FED - - - - - 14

Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w ramach 1. linii (facznie) 387 264 286 185 230 285

Analizujac powyzsze dane stwierdzono, ze liczba rozpoczynajgcych leczenie w PrL w roku 2017
odbiega od pozostatych lat, co z wynika z faktu, ze jest to pierwszy rok realizacji programu, wobec
czego wigczano wtedy skumulowanych pacjentéw z lat wcze$niejszych, ktérzy oczekiwali na
rozpoczecie finansowania leczenia we wskazaniu MF. W latach 2018-2019 leczenie w PrL rozpoczyna
odpowiednio 264 oraz 285 pacjentéw. Nastepnie w latach 2020-2021 do programu witaczano nizszg
liczbe pacjentéw. Wynika to najpewniej trudnosci z utrzymaniem ciagtosci realizacji $wiadczen w
ramach PrL w zwigzku z warunkami pandemii koronawirusa SARS-CoV-2 i wynikajacej z nich pracy
we wzmozonym rezimie sanitarnym, czy koniecznosci przeorganizowania pracy podmiotdéw
leczniczych. W roku 2022 liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ponownie osiggneta poziom
sprzed pandemii COVID-19. W zwigzku z tym prognoze liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
w ramach 1 linii w PrL B.81 oparto na sredniej z danych z lat 2018-2019 oraz 2022. Tym samym
przyjeto ze rokrocznie leczenie w PrL rozpoczyna 278 pacjentdéw nieleczonych uprzednio JAK.

Tabela 73.
Oszacowanie liczby pacjentow rozpoczynajacych leczenie w ramach 1. linii w PrL B.81 — prognoza danych
Parametr 2023 2024 2025 2026 2027
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w ramach 1. linii 278 278 278 278 278
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B.1.2.2 PROGNOZA LICZBY PACJENTOW LECZONYCH RUX W PRL B.81

Prognoze liczby pacjentéw leczonych RUX w PrL B.81 przeprowadzono na podstawie historycznych
danych NFZ (Tabela 68), analogicznie jak w przypadku prognozy liczby pacjentéw rozpoczynajacych
1. linie leczenia w PrL. Biorgc pod uwage, ze rok 2017 to 1. rok refundacji RUX zostat pominiety w
dalszej analizie. Pozostate dostepne dane z lat 2018-2022 ekstrapolowano na lata 2023-2027
wykorzystaniem regresji liniowej, wyktadniczej i logarytmicznej (zgodnie z ponizszg tabelg). Na

podstawie wartos$ci R2 oceniono, ze najlepiej dopasowana do danych jest regresja logarytmiczna.

.(r)aszglcao-\,:a;nie liczby pacjentow leczonych RUX w PrL B.81 — prognoza na podstawie danych z lat 2018-2022
Regresja R? 2023 2024 2025 2026 2027
Liniowa 0,9606 803 847 891 936 980
Wykladnicza 0,9461 815 872 933 998 1068
Logarytmiczna 0,9607 803 847 891 935 980

Dodatkowo z uwagi, ze lata 2020-2021 sg potencjalne zaburzone z powodu pandemii COVID-19
zdecydowano sie przeprowadzi¢ prognoze z pominieciem danych z tego okresu. W tym celu na
podstawie danych dotyczacych liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie RUX w latach 2018-2019
oraz 2022 (Tabela 71) oszacowano, ze $rednio leczenie RUX rozpoczyna 274 pacjentéw rocznie.
Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdz. B.1.2.3, $redniorocznie 30% pacjentéw leczonych z
zastosowaniem RUX przerywa leczenie (Tabela 76). taczac odsetek pacjentéw przerywajgcych
leczenie z liczbg pacjentdéw leczonych RUX w roku 2022 (757 oséb, Tabela 71) oraz uwzgledniajac,
ze w ciggu roku leczenie RUX rozpoczyna srednio 274 chorych oszacowano, ze w roku 2023 liczba
pacjentéw leczonych RUX wyniesie 801 oséb. Dla kolejnych lat z analizowanego zakresu

przeprowadzono analogiczne obliczenia, a uzyskane wyniki przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 75.
Oszacowanie liczby pacjentow leczonych RUX w PrL B.81 — prognoza z pominigciem danych z lat 2020-2021

Parametr 2023 2024 2025 2026 2027

Liczba pacjentow leczonych RUX w latach 2023-2027, .
A[n] = A[n-1](1-30%)+274 801 832 854 869 879

* Oszacowanie na podst. liczby 0sdb leczonych RUX w 2022 roku - 757 os6b (Tabela 71)

Analiza najnowszych danych NFZ (vide Tabela 69) dostepnych w sprawozdaniach z realizacji PrL
B.81 w roku 2023 wskazuje na wyrazny wzrost liczby pacjentéw leczonych RUX (z 757 osob w 2022
roku do 945 osob w roku 2023), wynikajacy najpewniej ze zmian w programie w listopadzie 2023 roku.
Biorgc pod uwage, ze zmiany te dotyczyly nie tylko wskazania bedacego przedmiotem niniejszej
analizy, ale réwniez rozszerzenia refundowanych wskazan RUX o czerwienice prawdziwg, nie jest
mozliwe okreslenie, za jaka czesé¢ obserwowanego wzrostu liczby pacjentéw odpowiadajg zmiany
zapiséw dotyczace mielofibrozy.
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B.1.2.3 ODSETEK PACJENTOW PRZERYWAJACYCH LECZENIE RUX

Analogicznie jak w przypadku liczy pacjentéw rozpoczynajacych leczenie RUX, oszacowania odsetka
pacjentéw przerywajacych leczenie RUX w kolejnych latach oparto na historycznych danych NFZ o
liczbie pacjentéw w PrL B.81 (Tabela 68). W tym celu od skumulowanych liczb pacjentéw w okresach
2-letnich odejmowano liczby pacjentéw w 2. roku z danego okresu (np. od liczby pacjentéw w okresie
2017-2018 odjeto liczbe pacjentow w 2018 roku, otrzymujac liczbe pacjentéw, ktérzy byli leczeni w
roku 2017, ale w tym witasnie roku przerwali leczenie i nie kontynuowali go w kolejnym). Otrzymane

wyniki przedstawia tabela ponizej.

Odnoszac wyznaczone liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie do danych o liczbie pacjentow
leczonych RUX w danym roku wyznaczono odsetki pacjentow przerywajacych leczenie wsérdd
pacjentéw leczonych. Biorgc pod uwage, ze rok 2017 jest 1. rokiem refundacji RUX we
wnioskowanym wskazaniu, zostat on pominiety z dalszej analizy w zakresie przerywania leczenia.
Pozostate dane usredniono, otrzymujac, ze sredniorocznie 30% pacjentéw przerywa leczenie RUX.

Tabela 76.

Oszacowanie odsetka pacjentow przerywajacych leczenie RUX
Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Skumulowana liczba os6b w okresach 2-letnich, A[n] - 651 851 833 899 979
Liczba os6b w danym roku, B[n] 387 565 648 669 708 757

Liczba pacjentow przerywajacych leczenie RUX, C[n] = A[n+1]-B[n+1] 86 203 164 191 222 -

Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie RUX, D[n] = C[n] / B[n] 22% 36% 25% 29% 31% -

Srednia - 30% -

B.2. Dane literaturowe

B.2.1. Odsetek pacjentow z ryzykiem posrednim-1 wsrdéd pacjentdw

leczonych

W trakcie prac nad analiza poszukiwano danych dotyczacych odsetka pacjentéw z ryzykiem
posrednim-1 wséréd pacjentéw leczonych RUX w sytuacji braku ograniczen dotyczacych ryzyka
podczas kwalifikowania pacjentéw do leczenia. W szczegdlnosci koncentrowano sie na duzych
miedzynarodowych rejestrach i badaniach RWD dotyczacych populacji JAK-naive. Charakterystyke

odnalezionych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 77.
Charakterystyka odnalezionych badan

I - Akronim, Liczba osrodkow <
Publikacja Panstwo numer NCT objetych badaniem Okres badania
Lagana 2024 [40] Wiochy - Jednoosrodkowe 2011-2022
Koschmieder 2023 [41] Niemcy JAKoMo Wieloosrodkowe 2012-2019
Mead 2022 [15] Wielka Brytania REALISM UK Wieloosrodkowe 2018-2019
. 26 krajow JUMP, - .

Passamonti 2021 [16] (m. in. Europy, Ameryki Pn i Pd) NCT01493414 Wieloosrodkowe -

Tremblay 2019 [42] USA - Dwuosrodkowe 2010-2017

W badaniach Lagana 2024 [40], Koschmieder 2023 [41] oraz Mead 2022 [15] to badania prowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych raportowano liczby pacjentéw uprzednio
nieleczonych inhibitorami JAK, u ktérych wdrozono leczenie RUX z podziatem na ryzyka ocenione w
skali IPSS. Dane dotyczace grup ryzyka u pacjentow JAK-naive podejmujgcych leczenie MF z
zastosowaniem inhibitoréw JAK dostepne sg réwniez w badaniu rejestracyjnym dla MMB -

SIMPLIFY-1 [43].

Tabela 78.
Odsetki pacjentow z poszczegélnymi poziomami ryzyka w skali IPSS wsrod pacjentow JAK-naive z ryzkiem od
posredniego-1 do wysokiego, u ktérych wdrozono leczenie RUX

Ryzyko Lagana 2024 [40] Koschmieder 2023 [41] Mead 2022 [15] Mesa 2017 [43]
e n Odsetek n Odsetek n Odsetek n Odsetek
Posrednie-1 59 42% 47 27% 9 28% 89 21%
Posrednie-2 51 36% 79 46% 13 1% 143 33%
Wysokie 30 21% 45 26% 10 31% 200 46%

Analogiczne dane w zakresie grup ryzyka w skali DIPPS u pacjentéw JAK-naive prezentowane sg w
publikacjach Passamonti 2021 [16], Lagana 2024 [40] oraz Tremblay 2019 [42].

Tabela 79.
Odsetki pacjentow z poszczegolnymi poziomami ryzyka w skali DIPSS wsrod pacjentow JAK-naive z ryzkiem od
posredniego-1 do wysokiego, u ktérych wdrozono leczenie RUX

Ryzyko Lagana 2024 [40] Passamonti 2021 [16] Tremblay 2019 [42]
cocloiples n Odsetek n Odsetek n Odsetek
Posrednie-1 84 60% 835 47% 21 50%
Posrednie-2 51 36% 755 42% 17 40%
Wysokie 5 4% 194 11% 4 10%
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Zgodnie z danymi prezentowanymi w tabelach powyzej, w badaniach RWD 27-42% pacjentow
JAK-naive, u ktérych wdrozono leczenie RUX, nalezato do grupy ryzyka posredniego-1 w skali IPSS.
W badaniu rejestracyjnym MMB byto to okoto 20%. Odsetki pacjentéw z ryzykiem posrednim-1
ocenionym w skali DIPPS byly wyzsze i wynosity 47-60%. Skala IPSS stosowana jest w momencie
rozpoznania choroby, natomiast w trakcie jej trwania w ramach monitorowania nalezy stosowaé skale
dynamiczne, do ktérych nalezy DIPSS. Tym samym cze$¢ pacjentéw zostanie juz w momencie
diagnozy MF skierowana do leczenia w PrL B.81 na podstawie wyniku skali IPSS, natomiast u
pacjentéw z lepszym rokowaniem w momencie diagnozy moze zosta¢ wdrozone postepowanie ,watch
and wait’ i dopiero w momencie progresji choroby moze zosta¢ wiaczona farmakoterapia, w
szczegolnosci inhibitory JAK. Ryzyko u takich pacjentéow ocenione zostanie w skali DIPSS.

W zwiazku z tym poszukiwano informacji dotyczgcych odsetka pacjentéw, ktérzy w momencie
diagnozy mielofibrozy aktualnie kwalifikujg sie do leczenia w PrL na podstawie oceny ryzyka, tj. naleza
do grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego w skali IPSS. W przypadku pozostatych pacjentow
potencjalna kwalifikacja do leczenia w PrL bedzie odlozona w czasie i nastapi na podstawie oceny
DIPSS. Informacje o ryzyku w skali IPSS u nowo diagnozowanych chorych na MF zidentyfikowano w
publikacji Mead 2022 [15] i zestawiono w ponizszej tabeli. Zgodnie tymi danymi, 57% chorych na MF
w momencie diagnozy zostato przypisanych do grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego. Pacjenci
ci moga by¢ kwalifikowani do leczenia w PrL na podstawie skali IPSS. Tym samym 43% pacjentéw w
momencie diagnozy nie kwalifikuje sie do PrL i moze zosta¢ do tego witaczonych dopiero po nasileniu
sie objawdw, na podstawie oceny ryzyka w skali DIPPS.

Tabela 80.
Odsetki pacjentow z poszczegolnymi poziomami ryzyka w skali IPSS w momencie diagnozy MF

Mead 2022 [15]

Ryzyko
Wiskall 98 Liczba oséb Odsetek
Niskie 15 9%
Posrednie-1 58 34%
Posrednie-2 59 35%
Wysokie 39 23%

taczac powyzsze dane w zakresie odsetkéw pacjentéw z ryzykiem posrednim-1, u ktérych wdrozono
leczenie RUX w skalach IPSS (Tabela 78) i DIPSS (Tabela 79) z danymi dotyczacymi odsetkdéw
pacjentéw ocenianych w ramach tych dwoch skal podczas kwalifikacji do leczenia w PrL B.81 (Tabela
80), wyznaczono Sredni odsetek chorych z ryzykiem posrednim-1 wsréd pacjentéw leczonych RUX z
grup ryzyka od posredniego-1 do wysokiego wynoszacy 35%.

Podsumowanie przeprowadzonych obliczen przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 81.
Oszacowanie odsetka pacjentow z ryzykiem posrednim-1 wsrod pacjentow z ryzykiem posrednim-1 i wyzszym
leczonych RUX

Ryzyko Odsetek pacjentow Odsetek pacjentow
Skala ocenianych w danej w ryzykiem
Publikacja N oceny Posrednie-2 skali podczas posrednim-1 wsrod
ryzyka Posrednie-1 e kwalifikacji do pacjentow
wy leczenia® leczonych RUX
Koschmieder 2023 171 IPSS 27% 73%
Mead 2022 [15] 32 IPSS 28% 72%
Lagana 2024 140 IPSS 42% 58% 57%
Mesa 2017 432 IPSS 21% 79%
Srednia wazona IPSS 26% 74% 35%**
Passamonti 2021 1784  DIPSS 47% 53%
Tremblay 2019 42 DIPSS 50% 50%
43%
Lagana 2024 140 DIPSS 60% 40%
Srednia wazona DIPSS 48% 52%

* Na podstawie danych z publikacji Mead 2022 (Tabela 80)
** 26% X 57% + 48% X 43%

B.2.2. Powody dyskontynuacji leczenia RUX

W celu okreslenia liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do 2. linii leczenia w PrL B.81, tj. po przerwaniu
terapii RUX w 1. linii, poszukiwano danych literaturowych dotyczacych powoddéw dyskontynuacii
leczenia RUX. W przypadku gdy powodem dyskontynuacji leczenia RUX jest progresja do AML lub
zgon pacjenta, w oczywisty sposéb nie bedzie sie on kwalifikowat do dalszego leczenia w
rozwazanym PrL. Dane dotyczace odsetkow pacjentow, ktérzy progresowali do AML lub zmarli w
trakcie leczenia RUX raportowane w zidentyfikowanych badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej
przedstawiono w tabeli ponizej. Zgodnie z nimi srednio u 27% chorych leczonych z zastosowaniem
RUX powodem przerwania leczenia jest zgon pacjenta, zas u 15% powodem tym byta to progresja do
AML lub przejscie do stanu kryzy blastycznej. Kryza blastyczna stanowi schytkowg faze MF z nasilong
niewydolnoscig szpiku kostnego i jest podtypem ostrej biataczki, w zwigzku z czym wydaje sie, ze
pacjenci, u ktérych zostaje stwierdzona, zostajg skierowani na leczenie AML.

Biizeel:e:zﬁacjentéw, dla ktorych powodem przerwania leczenia RUX byt zgon lub progresja do AML
Liczba pacjentow Zgon w trakcie leczenia Progresja do AML
Publikacja przerywajacych
leczenie RUX Liczba pacjentow Odsetek Liczba pacjentow Odsetek

Lagana 2024 [40] 58 11 19% 13 22%
Palandri 2023 [21] 285 123 43% 39 14%
Coltro 2023 [18] 42 5 12% - -

Jung 2022 [19] 63 2 3% 8 13%
Maffioli 2022 [20] 109 34 31% 8 7%
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Liczba pacjentéw Zgon w trakcie leczenia Progresja do AML
Publikacja przerywajacych
leczenie RUX Liczba pacjentow Odsetek Liczba pacjentow Odsetek

Palandri 2020 [21] 268 50 19% 51* 19%

Schain 2019 [22] 95 24 25% - -
Kuykendall 2018 [23] 87 23 26% 8 9%

Breccia 2016 [24] 21 3 14% - -
Srednia wazona 27% = 15%

* Przejscie do fazy kryzy blastycznej

B.2.3. Podejmowanie dalszego leczenia po przerwaniu terapii RUX

Podejmowanie dalszego leczenia po przerwaniu terapii RUX (z powodu innego niz zgon lub progresja
do AML) okreslono na podstawie danych raportowanych w publikacji Palandri 2020 [21] oraz
Kuykendall 2018 [23]. W badaniu Kuykendall 2018 nie przedstawiono danych dotyczacych powodow
braku dalszego leczenia po przerwaniu terapii RUX.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w publikacji Palandri 2020 sposréd 56 pacjentéw, ktorzy nie
otrzymali dalszego leczenia po przerwaniu terapii RUX:
e 46 (82,1%) uznano za niezdolnych do dalszej terapii z powodu:
o ztego stanu zdrowia (60,9%),
o cytopenii i/lub nawracajgcych infekcji (30,4%) oraz
o wspolwystepowania istotnych zdarzen niepozadanych, takich jak niewydolno$é¢ serca czy
zakrzepica (8,7%);
e u 3 (54%) pacjentdw rozpoznanie drugiego nowotworu ziosliwego uniemozliwito dalsze
leczenie po RUX;
e u 7 (12,5%) pacjentéw hematolog prowadzacy nie uznat zadnego dostepnego leku za

potencjalnie skuteczny.

Wydaje sie, ze wylistowane powyzej powody braku dalszego leczenia mogg dotyczy¢ takze pacjentéw
zmieniajgcych leczenie w PrL B.81. W zwigzku z tym na podstawie publikacji Palandri 2020 oraz
Kuykendall 2018, oszacowano odsetek pacjentéw podejmujgcych dalsze leczenie po przerwaniu

terapii RUX z powodu innego niz zgon i progresja do AML.

Tabela 83.
Odsetek pacjentow podejmujacych dalsze leczenie po przerwaniu terapii RUX z powodu innego niz zgon i progresja do
AML

. L Przerywajacy leczenie z powodu Podejmujacy dalsze leczenie po
o Liczba pacjentéW  jnnego niz zgon i progresja do AML przerwaniu terapii RUX*
Publikacja przerywajacych
leczenie RUX Liczba pacjentow Odsetek Liczba pacjentow Odsetek
Palandri 2020 [21] 268 167 62% 111 66%
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i L Przerywajacy leczenie z powodu Podejmujacy dalsze leczenie po
L Liczba pacjentdow  jnnego niz zgon i progresja do AML przerwaniu terapii RUX*
Publikacja przeryw_ajqcych
leczenie RUX Liczba pacjentow Odsetek Liczba pacjentow Odsetek
Kuykendall 2018 [23] 87 56 64% 42 75%
Srednia wazona 69%

* Wsrod pacjentow przerywajacych leczenie z powodu innego niz zgon i progresja do AML

B.2.4. Wystepowanie anemii

Populacja JAK-naive

Dane dotyczace czestosci wystepowania anemii w populacji chorych JAK-naive zidentyfikowano w

7 publikacjach:

Harrison 2012 [44] — publikacja dla badania klinicznego COMFORT-Il poréwnujacego RUX vs
BAT,

Mascarenhas 2023 [45] — publikacja dla badania klinicznego MANIFEST poréwnujacego
pelabresyb + RUX vs placebo + RUX,

Mead 2022 [15] — publikacja dla badania RWD dotyczacego postepowania u pacjentéw z
mielofibrozg w Wielkiej Brytanii,

Mesa 2021 [46] — publikacja dla badania klinicznego JAKARTA poréwnujacego FED vs
placebo,

Palandri 2020 [21] oraz Passamonti 2021 [16] — publikacja dla badania JUMP (miedzynarodowe
badanie rozszerzonego dostepu do RUX),

Vestovsek 2020 [17] - publikacja dla badania RWD dotyczacego postepowania u pacjentéw z
mielofibrozg w USA.

3 z odnalezionych publikacji dotyczyly badan klinicznych, 2 dotyczyly badania JUMP, a kolejne 2
dotyczyty badan rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach brytyjskich i amerykanskich. Dane
dotyczgce odsetka pacjentow ze stezeniem Hbg < 10 g/dl dostepne w zidentyfikowanych badaniach
przeanalizowano pod katem grup ryzyka ocenionego w skali IPSS lub DIPSS wsrod pacjentow

objetych badaniami.

Tabela 84.
Wystepowanie anemii wsrod pacjentow JAK-naive — dane literaturowe

Stezenie Hbg <10 g/dl

i 3 §
Skala 2 2 2 % g
Publikacja N oceny ] g '§ @ o e
ryzyka z & @ E x N Odsetek
o o o pacjentow
o o o
Harrison 2012 [44] 219 IPSS - . 40% 60% 1 97 44%
IPSS - 13%  33% 54% -
Mascarenhas 2023 [45] 84 55 65%
DIPSS - 24%  62% 15% -
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Stezenie Hbg <10 g/dl

A o S
Skala ° £ 2 2 2
Publikacja N oceny :“Q b B @ 3 Liczba
R = 8 3 £} ® pacjentéw Ransek

o o @
Mead 2022 [15] 200 IPSS 9% 34% 35% 23% 29 63 32%
Mesa 2021 [46] 170 bd - - 52% 48% - 71* 42%
Palandri 2020 [21] 259 DIPSS - 52% 41% 7% - 138 53%
Passamonti 2021 [16] 1844 DIPSS 3% 45% 41% 1% - 702 38%
Verstovsek 2020 [17] 491 IPSS 6% 39% 55% 148 291 59%

bd — brak danych
* W publikacji raportowano liczbe pacjentéw ze stezeniem Hbg <10 g/dl

Dane przedstawione w tabeli powyzej wskazuja, ze odsetek pacjentéw z anemig zdefiniowang
zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego PrL wahat sie w badaniach miedzy 32% a 65%.
Jednoczesnie dane nalezy zwr6cié uwage na znaczng heterogenicznosé pod wzgledem
wystepowania czynnikéw ryzyka, ktére pozwalajg na okreslenie rokowania u chorych. W czesci badan
klinicznych badane populacje byty ograniczone do pacjentéw z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim. W
innych populacje zawezano do pacjentéw z ryzkiem posrednim-1 i wyzszym, natomiast w badaniach
RWD populacje nie byty ograniczone wzgledem ryzyka progresji choroby.

Z dalszej analizy wykluczono badania randomizowane, w ktérych populacje $cisle ograniczone
protokotami moga nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistej populacji chorych na MF oraz badanie Palandri

2020, ktérego populacja potencjalnie zawiera sie w populacji badania Passamonti 2021.

Wydaje sie, ze wystepowanie anemii moze byé¢ zréznicowane w poszczegdlnych grupach ryzyka. W
zwigzku z tym poszukiwano szczegdtowych danych dotyczacych odsetka pacjentéw z anemig wérdd
chorych z danej grupy ryzyka. Informacje takie odnaleziono wytgcznie w publikacji Passamonti 2021 i

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 85.

Odsetki pacjentow z anemia wsréd pacjentow JAK-naive z poszczegolnych grup ryzyka ocenionego w skali DIPSS na
podst. publikacji Passamonti 2021 [16]

Parametr Niskie Posrednie-1 Posrednie-2 Wysokie
Liczba chorych w poszczegolnych grupach ryzyka 60 835 755 194
Liczba pacjentow z anemiag wsrod chorych z danej grupy ryzyka 0 23 485 194
Odsetek pacjentow z anemia wsrod chorych z danej grupy ryzyka 0% 3% 64% 100%
Srednio w analizowanych podgrupach - 3% 72%

Zgodnie danymi prezentowanymi powyzej odsetek pacjentow z anemig wzrasta od 0% wsrod
pacjentéw z niskim ryzykiem do 100% w podgrupie pacjentéw z wysokim ryzykiem w skali DIPSS.
Mozna przypuszczaé, ze zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem anemii a ryzykiem ocenionym w skali
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DIPSS (wykorzystywanej w trakcie trwania choroby) i ryzykiem ocenionym w skali IPSS (stosowanej w
momencie rozpoznania choroby) moze sie rézni¢. Jednoczesnie nie zidentyfikowano danych, ktére
pozwolityby na okreslenie odsetka pacjentdéw z anemiag i ryzykiem posrednim-1/posrednim 2 lub
wyzszym w skali IPSS.

W zwigzku z tym $rednie odsetki wystepowania anemii w analizowanych podgrupach wyznaczono na
podstawie danych z publikacji Passamonti 2021 oraz:
¢ publikacji Mead 2022, w ramach ktérej ryzyko progresji byto oceniane w skali IPSS, a odsetek
pacjentéw anemia byt najnizszy z odsetkéw raportowanych w badaniach RWD;
e publikacji Verstovsek 2020, w ramach ktérej ryzyko progresji byto oceniane w skali IPSS, a

odsetek pacjentéw anemig byt najwyzszy z odsetkdéw raportowanych w badaniach RWD.

Podsumowanie przeprowadzonego oszacowania przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 86.
Srednie odsetki pacjentéw z anemia wsréd pacjentow JAK-naive z poszczegolnych grup ryzyka
Publikacja Skala oceny ryzyka Niskie Posrednie-1 Posrednie-2 Wysokie
Mead 2022 [15] IPSS 32%
Verstovsek 2020 [17] IPSS 59%
Passamonti 2021 [16] DIPSS - 3% 72%
< . 17% 65%
Srednia IPSS/DIPSS - = (32% + 3%) | 2 = (59% + 72%) | 2
Populacja JAK-exp

Czestosé wystepowania anemii wsréd pacjentéw podejmujgcych dalsze leczenie po przerwaniu terapii
RUX raportowano w 3 zidentyfikowanych publikacjach — Palandri 2020 [21], Passamonti 2023 [27]
oraz Mascarenhas 2024 [28].

Dane raportowane w ww. publikacjach oraz wyznaczony na ich podstawie $redni odsetek
wystepowania anemii wéréd pacjentow JAK-exp. podejmujacych leczenie po dyskontynuacji leczenia
RUX przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 87.
Wystepowanie anemii wsrod pacjentow JAK-exp. podejmujacych leczenie po dyskontynuacji RUX — dane literaturowe

Stezenie Hbg <10 g/dl

Publikacja N
Liczba pacjentow Odsetek
Palandri 2020 [21] 111 71 64%
Passamonti 2023 70 42 60%
Mascarenhas 2024 150 118 79%
Srednia wazona 70%
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