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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

)]

el

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
zwigzanych z finansowaniem ze Srodkow publicznych produktu Jakavi® (ruksolitynib) w
ramach programu lekowego leczenia mielofibrozy.

Metody

Populacje docelowag w analizie wptywu na budzet stanowig dorosli pacjenci z mielofi-
brozg, posrednim-2 lub wysokim ryzykiem wg IPSS, objawami og6lnymi mielofibrozy i
splenomegalia.

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w 4-letnim horyzoncie czasowym. Za Zrodta danych postuzyty:
polskie i Swiatowe badania epidemiologiczne, kilkunastoletnie badania obserwacyjne
pacjentéw z mielofibrozg, randomizowane badania kliniczne, wyniki panelu delfickiego
wsrod polskich ekspertéw oraz katalogi Narodowego Funduszu Zdrowia. Analizowano
dwa scenariusze - istniejacy oraz nowy. Niepewno$¢ oszacowania populacji docelowej
zaadresowano przeprowadzajac symulacje scenariusza minimalnego i maksymalnego.

Wyniki
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Whnioski

Wprowadzenie programu lekowego leczenia mielofibrozy ruksolitynibem bedzie sie
wigzato z dodatkowymi wydatkami budzetowymi, ale zapewni dostep do poprawiajacej
jakos¢ i wydtuzajacej zycie terapii waskiej grupie najbardziej potrzebujacych chorych ze
ztym rokowaniem. Przyjecie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka zapewni
ptatnikowi publicznemu racjonalne ograniczenie wydatkéw refundacyjnych.

Stowa kluczowe

mielofibroza, ruksolitynib, Jakavi®, analiza wptywu na budzet ptatnika
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
zwigzanych z finansowaniem ze $srodkéw publicznych preparatu ruksolitynib (Jakavi®)
u pacjentéw z mielofibroza w ramach nowego programu lekowego.

W Tab. 1 przedstawiono problem decyzyjny analizy wptywu na budzet z uwzglednie-
niem schematu PICO.

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

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) pacjenci z mielofibroza z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim wg IPSS*

Jakavi® (ruksolitynib) stosowany zgodnie z Charakterystyka Produktu

Interwencja (I
ja (D Leczniczego, w ramach Programu lekowego

najlepsza dostepna terapia,

Komparator (C) struktura w Polsce okreslona na podstawie panelu delfickiego z udziatem

6 ekspertow

e bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste
Efekty (0) lekéw refundowanych (dostepno$¢ w ramach programu lekowego);
i e wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych;

e aspekty etyczne i spoteczne.

Perspektywa analizy NFZ

4 lata od momentu wprowadzenia refundacji (czas niezbedny dla ustale-

Horyzont czasowy analiz . ) .
Y y nia stanu réwnowagi)

, . e scenariusz istniejgcy: aktualnie realizowany, bez refundacji Jakavi®
Poréwnywane scenariusze

e scenariusz nowy - po wprowadzeniu Jakavi® do programu lekowego
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego swiadcze-
nia zdrowotne - Narodowego Funduszu Zdrowia.

Ruksolitynib ma by¢ podawany w ramach programu lekowego. Nie zidentyfikowano
kosztow, ktore miatyby by¢ ponoszone przez pacjentow i w zwigzku z tym nie przepro-
wadzano analizy z perspektywy pacjenta.

go. Jest to czas niezbedny do ustalenia stanu rownowagi.
2.3 Populacja

2.3.1 Epidemiologia mielofibrozy

2.3.1.1 Chorobowos$é¢

2.3.1.2 Zapadalnos$¢

—_
—_
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Tab. 2 Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci mielofibrozy (pierwotnej, wtérnej lub lacznie).

Jednostka chorobowa Chorobowos¢ L
chorych w Polsce

13
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Tab. 3 Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalno$ci na mielofibroze.

Jednostka chorobowa

Zapadalnos$¢

Potencjalna
liczba nowych
chorych w Pol-
sce, rocznie

Zrodlo
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2.3.2 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktéorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Jakavi:?!

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu powiekszenia Sledziony zwiqzanego z
chorobq lub objawéw wystepujgcych u dorostych pacjentéow z pierwotnym wtdknieniem
szpiku (znanym takze jako przewlekte idiopatyczne widknienie szpiku), wtoknieniem szpi-
ku poprzedzonym nadkrwistosciq prawdziwq lub wtéknieniem szpiku poprzedzonym nad-
ptytkowosciq samoistnaq.

Zgodnie z informacjami na temat chorobowos$ci mielofibrozy pierwotnej i wtornej
przedstawionymi w rozdziale 2.3.1.1, liczbe pacjentéw z mielofibroza w Polsce mozna
oszacowac na ok. 850.

2.3.3 Populacja docelowa (wskazana we wniosku)

Populacja docelowa kwalifikujaca sie do leczenia ruksolitynibem bedzie wyznaczona z
jednej strony przez parametry epidemiologiczne, z drugiej strony przez kryteria kwalifi-
kacji do programu lekowego (Tab. 4).

2.3.3.1 Parametry epidemiologiczne

2.3.3.2 Program lekowy

Propozycja programu lekowego ztozona pierwotnie wraz z wnioskiem refundacyjnym w
marcu 2013 roku (aneks 7.2) zostata zakwestionowana, jako wymagajaca dopracowa-
nia.

Na przetomie sierpnia i wrzes$nia, eksperci kliniczni pod kierunkiem Konsultanta Krajo-
wego w dziedzinie Hematologii - prof. Wiestawa W. Jedrzejczaka pracowali nad nowa
propozycja programu lekowego (aneks7.3).

W dniu 15.11.2013 roku, Ministerstwo Zdrowia przestato do podmiotu odpowiedzialne-
go nowg propozycje programu lekowego (aneks 7.4). Niniejsza analiza wptywu na bu-
dzet odnosi sie do tej wersji projektu Programu lekowego.

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego przedstawiono w Tab. 4.

15
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Tab. 4 Kryteria kwalifikacji do programu lekowego mielofibrozy (projekt przestany przez
MZ w dniu 15.11.2013).

ikl
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Ponizej zostang omowione najwazniejsze kryteria kwalifikacji do Programu lekowego i
ich wptyw na wielko$¢ populacji docelowe;.

2.3.3.3 Ryzyko wedlug IPSS

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS - ang. International Prognostic Scoring
System) omoOwiono szerzej w aneksie 7.5.8

Tab. 5 Struktura populacji chorych z mielofibroza z uwzglednieniem ryzyka wg Miedzy-
narodowego Indeksu Prognostycznego (IPSS - ang. International Prognostic Scoring Sys-
tem).

Cervantes 2012°
Barbui 201010
kohorta 1996-2007 kohorta 1980-1995

17
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2.3.3.4 Splenomegalia oraz objawy ogdlne

—_
(oe]
~
—_
—_
O



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie - analiza wptywu na budzet

Tab. 6 Udzial pacjentéw z objawami ogélnymi mielofibrozy w populacjach z réznych badan, na tle odsetka pacjentéw ze splenomegalia
oraz z klasa ryzyka wg IPSS - poSrednim-2 lub wysokim.

Odsetek pacjentéw z objawa- Odsetek pacjentéw z kategorii | Odsetek pacjentéw ze

Badanie, populacja

mi og6Ilnymi mielofibrozy IPSS Int-2 lub High splenomegalia

19
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2.3.3.5 Inne kryteria potencjalnie ograniczajace populacje

Ponizej zostang omowione inne kryteria potencjalnie ograniczajace wielko$¢ populacji
docelowej i sposob ich uwzglednienia w analizie BIA.

2.3.3.5.1 Wyjsciowa wartos¢ ptytek krwi ponizej 50 tysiecy/ul

Zgodnie z ChPL Jakavi, leczenie nalezy przerwac (i nie wolno go rozpoczyna¢ - uzup.
autora), jesli liczba plytek krwi wynosi mniej niz 50 000/mm3 (czyli mniej niz
50 000/ul).

W dostepnej literaturze dt. zastosowania ruksolitynibu u pacjentéw z mielofibroza, jak
rowniez w zidentyfikowanych duzych badaniach obserwacyjnych pacjentéw z mielofi-
brozg, nie odnaleziono informacji o odsetku pacjentéw, ktérzy charakteryzowaliby sie
liczba ptytek krwi na poziomie ponizej 50 tysiecy/pl.

2.3.3.5.2 Wiek ponizej 18 lat

Mielofibroza jest chorobg ludzi w wieku podesziym. Sredni wiek w momencie zachoro-
wania to ok. 60 lat. Z powyzszego wzgledu, zatozono, ze kryterium to nie bedzie miato
istotnego wptywu na ograniczenie wielkos$ci populacji docelowe;.
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2.3.3.6 Podsumowanie wielkosci populacji docelowej (wskazanej we wnio-
sku)
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Tab. 7 Oszacowanie populacji docelowej wskazanej we wniosku.

Oszacowanie Zrodio

Parametr
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2.3.4 Populacja w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

2.3.5 Odpowiedz na leczenie i kontynuacja leczenia w programie lekowym
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Tab. 8 Podsumowanie kryteridw oceny skutecznosci leczenia ruksolitynibem wedlug réznych propozycji Programu lekowego.
Wersja projektu Programu lekowego
Marzec 2013

Czas oceny Zakres odpowiedzi (ztozony wraz z wnioskiem
refundacyjnym; aneks 7.2)

Pazdziernik 2013 (panel 15 listopad 2013 (przestany | Grudzien 2013 (dyskutowa-
ekspertow; aneks 7.3) przez MZ; aneks 7.4) ne propozycje zmian)

25



HealthQuest

26/119




Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie - analiza wptywu na budzet

2.3.5.2 Kryteria odpowiedzi po 3 miesigcach

27
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2.3.5.3 Kryteria odpowiedzi po 6 miesigcach

2.3.5.3.1 Wielko$¢ sledziony
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Ryc. 2 Srednia zmiana dlugosci $ledziony w badaniach: (A) COMFORT-1,11 (B) COMFORT-II2 oraz (C) Verstovsek 2010.15

Badanie COMFORT- 1 Badanie COMFORT-II Badanie Verstovsek 2010

C

-+ 15 mg twice daily (N=39)

20 Palpable Spleen Length 204 Palpable Spleen Length = 15 mg twice daily (N=34)
= 10 E'En 10+ 22,5+
@ g 20.0-]
E‘! 0 g’ e _ []
= -10- 5 Placebo § 175
S Placebo o =104 = Lol
= -20- = Ruxolitinh = Ruxolitinib w15
- e —20- 2 1254
7] 3 1
+ : =30 - %HL 100 !
E E 7.5
E _‘4[]- E_ 3
_ED 1 1 1 1 1 1 E 9
0 4 8 12 24 36 48 25
Week .
Week R e e g SRS A g
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Tab. 9 Odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie ruksolitynibem, w zaleznoS$ci od zdefiniowanego kryterium odpowiedzi.

Odsetek pacjentow leczonych ruksolitynibem

Kryterium odpowiedzi Zrédlo

z odpowiedzig (stosowana dawka leku)
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Tab. 10. Skutecznos¢ ruksolitynibu: czesto$¢ wystepowania redukcji MFSAF- TSS o = 50%
w badaniu COMFORT-L

Kod ruksolitynib grupa kontrolna

badania

Punkt koncowy

\ % komparator n \ %

zmniejszenie
TSS 0250% w 24. | COMFORT-I 71 155 45,9 placebo 8 154 53 p<0,001
tyg.

Tab. 11. Skutecznos¢ ruksolitynibu: zmniejszenie MFSAF-TSS o = 50%. Miara wynikéw:
ryzyko wzgledne oraz parametry bezwzgledne w badaniu COMFORT-I.

Punkt Kod ; . RR RD
Poréownanie

koncowy badania (95% CI) (95% CI)

zmniejszenie
TSS 0 2 50% w COMFORT-I
24 tyg.

ruksolitynib 8,66 0,41

0,001 0,001
vsplacebo | (4,35;17,25) | P° (0,32;0,49) | P°
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2.3.5.4 Pozostale kryteria oceny odpowiedzi oraz ocena odpowiedzi w kolej-
nych miesigcach

Poza oceng dtugosci $ledziony oraz poprawy w zakresie objawow ogélnych po 6 miesia-
cach terapii, powodem wykluczenia pacjentow z Programu lekowego moga by¢:

e nieakceptowalna toksycznos¢ oraz
e transformacja w ostrg biataczke.

Jednoczesnie, w kolejnych badaniach kontrolnych pacjent moze utraci¢ odpowiedz
stwierdzang w badaniu po 6 miesigcach terapii.

Tab. 12 Rezygnacja z leczenia w badaniu INCB18424-251.20

Kohorta Mayo Clinic

Parametr Kohorta MDACC Rochester

33




¢ s HealthQuest

2.3.6 Podsumowanie populacji opisanych rozporzadzeniem Ministra zdro-
wia w sprawie minimalnych wymagan

W ponizszej tabeli podsumowano wielko$¢ populacji wskazanych w rozporzadzeniu o
minimalnych wymaganiach.

Tab. 13 Podsumowanie populacji okreslonych minimalnymi wymaganiami.

Definicja populacji Oszacowanie wielko$ci
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2.4 Koszty terapii

2.4.1 Koszt nabycia produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib)

W Tab. 14 zamieszczono ceny zbytu netto zadeklarowane przez podmiot odpowiedzial-
ny.

Tab. 14 Cena produktu leczniczego Jakavi® zadeklarowana przez podmiot odpowiedzial-
ny.

Cena zbytu netto za Cena hurtowa za Cena hurtowa za
Cena za opako-

Gramatura tabletki opakowanie (60 ta-

[mg] opakowanie, w opakowanie w
& bletek) [z

wanie z VAT [21] 2013 roku [zi] 2014 roku [zt

HE -
II H
IIIH

2.4.2 Instrument podziatu ryzyka (RSS)
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2.4.4 Zapotrzebowanie na lek
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2.4.5 Koszty medyczne

Kalkulacje pozostatych kosztow medycznych w modelu wptywu na budzet zaczerpnieto
z modelu ekonomicznego (zaimplementowanego w arkuszu kalkulacyjnym Excel, sta-
nowigcego zatacznik do Analizy ekonomicznej ztozonej jako cze$¢ kompletu dokumen-
tacji HTA).282° Brano pod uwage koszty: lekow w BAT oraz pozostate koszty medyczne
(ambulatoryjne i szpitalne, transformacji leukemicznej, splenektomii, radioterapii $le-
dziony, powiktan naczyniowych, leczenia niedokrwistosci, dziatan niepozadanych oraz
opieki paliatywnej). Szczegétowe zestawienie metodyki szacowania kosztéw jednost-
kowych przedstawiono w Analizie ekonomicznej, w rozdziale 2.8 (rozdziat ,Koszty”)
oraz Aneksie do analizy ekonomicznej (podrozdziat: ,Dane dotyczace kosztow”).28

W Tab. 15 przedstawiono zestawienie kosztéw medycznych zalozone w analizie BIA.
Koszty do tabeli wyekstrahowano z modelu ekonomicznego zaimplementowanego w
arkuszu kalkulacyjnym Excel (zaktadka: /Model results/Tabular results, przy ustawie-
niach: Model results/Tabular results/Time horizon: 144 weeks oraz zerowych stopach
dyskontowych, zaréwno dla kosztow, jak i efektow). Na podstawie danych 3-letnich
(144-tygodniowych) oszacowano Srednie koszty w perspektywie 1-go roku.

2.4.6 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM w analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie prze-
prowadzano dyskontowania.

39
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Tab. 15 Zestawienie oszacowanych kosztéw medycznych przyjetych w analizie wpltywu na
budzet (opracowanie wlasne na podstawie analizy ekonomicznej).28

W perspektywie
144 tygodni

Srednio, w trakcie 1 roku

40/119



Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie - analiza wptywu na budzet

3 WYNIKI BEZ RSS
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Tab. 16 Populacja pacjentéw z mielofibroza - charakterystyka i terapia: scenariusz istniejacy.

I
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Tab. 17 Koszty terapii mielofibrozy (zl) wéréd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz istniejacy.
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Wydatki na ruksolitynib, bed I

Catkowite wydatki na leczenie chorych z mielofibroza z grupy ryzyka posredniego-2 i
wysokiego wg IPSS

Analiza inkrementalna wykazata, ze w 2. roku Programu, wzrost wydatkow ptatnika na

leczenie ruksolitynibem |
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Tab. 18 Podsumowanie parametréw przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy wptywu na budzet.

Parametr Wartos¢ przyjeta Zrodlo oszacowania
w analizie podsta-

wowej

il
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Tab. 19 Populacja pacjentéw z mielofibroza - charakterystyka i terapia: scenariusz nowy - podstawowy.

1.rokrefundacji 2.rokrefundacji 3.rok refundacji

4. rok refundacji

I
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Tab. 20 Koszty terapii mielofibrozy (zl) wéréd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - podstawowy.

1.rokrefundacji | 2. rokrefundacji | 3. rokrefundacji | 4. rok refundacji

49



¢ s HealthQuest

Tab. 21 Koszty terapii mielofibrozy (zl) wéréd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - podstawowy,
analiza inkrementalna.

1.rokrefundacji | 2. rokrefundacji | 3. rokrefundacji | 4. rok refundacji
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3.3 Scenariusz nowy - minimalny

Zalozenia scenariusza nowego - minimalnego podsumowano w Tab. 22.

Srednia liczba leczonych ruksolitynibem na przestrzeni calego roku (liczba osobolat te-
rapii) bedzie nizsza niz w scenariuszu podstawowym i wyniesie w kolejnych latach pro-

gramu: [

Catkowite wydatki na leczenie chorych z mielofibroza z grupy ryzyka posredniego-2 i

wysokiego wg 1PSS |

Analiza inkrementalna wykazata, ze w 2. roku Programu, wzrost wydatkow ptatnika na
leczenie ruksolitynibem
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Tab. 22 Podsumowanie parametréw przyjetych w scenariuszu minimalnym analizy wplywu na budzet (podkreslono parametry zmienione
w poréwnaniu do scenariusza podstawowego).

Parametr Wartos¢ przyjeta Zrodlo oszacowania
W scenariuszu

minimalnym

[
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Tab. 23Populacja pacjentéw z mielofibroza - charakterystyka i terapia: scenariusz nowy - minimalny.

1.rokrefundacji 2.rokrefundacji 3.rok refundacji

4. rok refundacji

I
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Tab. 24 Koszty terapii mielofibrozy (zl) wéréd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - minimalny.

1.rokrefundacji | 2. rokrefundacji | 3. rokrefundacji | 4. rok refundacji
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Tab. 25 Koszty terapii mielofibrozy (zl) wérdéd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - minimalny,
analiza inkrementalna.

1.rokrefundacji | 2. rokrefundacji | 3. rokrefundacji | 4. rok refundacji
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3.4 Scenariusz nowy - maksymalny

Zalozenia scenariusza nowego - maksymalnego podsumowano w Tab. 26.

Srednia liczba leczonych ruksolitynibem na przestrzeni calego roku (liczba osobolat te-
rapii) bedzie wyzsza niZ w scenariuszu podstawowym i wyniesie w kolejnych latach

programu: [N
Wydatki na ruksolitynib, |

Catkowite wydatki na leczenie chorych z mielofibroza z grupy ryzyka posredniego-2 i

wysokiego wg 1PSs |
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Tab. 26 Podsumowanie parametréw przyjetych w scenariuszu maksymalnym analizy wptywu na budzet (podkre$lono parametry zmie-
nione w poréwnaniu do scenariusza podstawowego).

Parametr Wartos¢ przyjeta Zrodlo oszacowania
w analizie podsta-

wowej

s
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Tab. 27 Populacja pacjentéw z mielofibroza - charakterystyka i terapia: scenariusz nowy - maksymalny.

1.rokrefundacji 2.rokrefundacji 3.rok refundacji

4. rok refundacji

I
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Tab. 28 Koszty terapii mielofibrozy (zl) wéréd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - maksymalny.

1.rokrefundacji | 2. rokrefundacji | 3. rokrefundacji | 4. rok refundacji
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Tab. 29 Koszty terapii mielofibrozy (z1) wérdéd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - maksymalny,
analiza inkrementalna.

1.rokrefundacji | 2. rokrefundacji | 3. rokrefundacji | 4. rok refundacji
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Tab. 30 Koszty terapii mielofibrozy (zl) wéréd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - podstawowy,
analiza inkrementalna.

1.rokrefundacji | 2. rokrefundacji | 3. rokrefundacji | 4. rok refundacji
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4 WYNIKI Z UWZGLEDNIENIEM RSS

4.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy z uwzglednieniem RSS, nie odbiega od scenariusza istniejgcego bez
RSS (rozdziat 3.1). Zaréwno szacunki populacji (Tab. 16), jak i wydatkéw na jej leczenie
(Tab. 17), przy negatywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do ruksolitynibu, beda
identyczne w obu scenariuszach - z i bez RSS.

4.2 Scenariusz nowy - podstawowy (z RSS)

Zalozenia scenariusza sg identyczne z zatozeniami dla scenariusza podstawowego
(przedstawionymi w Tab. 18) oraz dodatkowo uwzgledniaja proponowany instrument

podziatu ryzyka:
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Tab. 31 Populacja pacjentéw z mielofibroza - charakterystyka i terapia: scenariusz nowy - podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

1.rokrefundacji 2.rokrefundacji 3.rokrefundacji | 4. rok refundacji
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Tab. 32 Koszty terapii mielofibrozy (zl) wéréd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - podstawowy,
z uwzglednieniem RSS.

\ 1. rok refundacji \ 2. rok refundacji \ 3. rok refundacji \ 4. rok refundacji
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Tab. 33 Koszty terapii mielofibrozy (zl) wéréd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - podstawowy,
z uwzglednieniem RSS, analiza inkrementalna.

‘ 1. rok refundacji ‘ 2. rok refundacji ‘ 3. rok refundacji ‘ 4. rok refundacji
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4.3 Scenariusz nowy - minimalny (z RSS)

Zalozenia scenariusza sg identyczne z zatozeniami dla scenariusza minimalnego (przed-
stawionymi w Tab. 22) oraz dodatkowo uwzgledniajg proponowany instrument podzia-
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Tab. 34Populacja pacjentéw z mielofibroza - charakterystyka i terapia: scenariusz nowy - minimalny, z uwzglednieniem RSS.

1.rokrefundacji 2.rokrefundacji 3.rokrefundacji | 4. rok refundacji
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Tab. 35 Koszty terapii mielofibrozy (zl) wéréd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - minimalny, z
uwzglednieniem RSS.

‘ 1. rok refundacji ‘ 2. rok refundacji ‘ 3. rok refundacji ‘ 4. rok refundacji
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Tab. 36 Koszty terapii mielofibrozy (zl) wéréd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - minimalny, z
uwzglednieniem RSS, analiza inkrementalna.

‘ 1. rok refundacji ‘ 2. rok refundacji ‘ 3. rok refundacji ‘ 4. rok refundacji
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4.4 Scenariusz nowy - maksymalny (z RSS)

Zalozenia scenariusza sg identyczne z zalozeniami dla scenariusza maksymalnego
(przedstawionymi w Tab. 26) oraz dodatkowo uwzgledniaja proponowany instrument
podziatu ryzyka:
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Tab. 37 Populacja pacjentéw z mielofibroza - charakterystyka i terapia: scenariusz nowy - maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

1.rokrefundacji 2.rokrefundacji 3.rokrefundacji | 4. rok refundacji
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Tab. 38 Koszty terapii mielofibrozy (zl) wéréd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - maksymalny,
z uwzglednieniem RSS.

‘ 1. rok refundacji ‘ 2. rok refundacji ‘ 3. rok refundacji ‘ 4. rok refundacji
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Tab. 39 Koszty terapii mielofibrozy (z1l) wéréd pacjentéw z grupy ryzyka posredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy - maksymalny,
z uwzglednieniem RSS, analiza inkrementalna.

‘ 1. rok refundacji ‘ 2. rok refundacji ‘ 3. rok refundacji ‘ 4. rok refundacji
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5 ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE
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6 WNIOSKI
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7 ANEKS

7.1 Opinia eksperta - prof. Andrzeja Hellmana.31

Ponizej przedstawiono: (1) kopie opinii przestanej droga mailowa oraz (2) korespon-
dencji, w sprawie opinii.

(1)
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7.2 Projekt programu lekowego, wersja z marca 2013 (zlozona wraz z pierwotnym wnioskiem refundacyj-
nym)
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7.3 Projekt programu lekowego, wersja z pazdziernika 2013 (wersja robocza panelu ekspertow)

RUKSOLITINIB W LECZENIU MIELOFIBROZY PIERWOTNE] ORAZ MIELOFIBROZY WTORNE] W PRZEBIEGU CZERWIENICY
PRAWDZIWE] I NADPLYTKOWOSCI SAMOISTNEJ, ICD-10 D47.4
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7.4 Projekt programu lekowego, wersja z 15 listopada 2013 (przestana przez Ministerstwo zdrowia)
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7.5 Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS- ang. International
Prognostic Scoring System)

Niekorzystne czynniki rokownicze uwzgledniane w systemie IPSS:
1. Anemia Hb < 10g/dl
2. Leukocyty > 25 x 107%/1
3. Liczba blastow we krwi obwodowej = 1%
4. Objawy ogdlne
5. Wiek > 65 lat

Ocena ryzyka zgonu oraz diugosci przezycia chorych na mielofibroze okreslana jest wg
sumarycznej liczby wystepujacych niekorzystnych czynnikow rokowniczych, stwierdza-
nych w momencie rozpoznania choroby. Grupy poziomu ryzyka w zaleznosci od wyste-
pujacych czynnikéw ryzyka wraz z medianami przezycia przedstawiono w Tab. 40.

Tab. 40. Mediany przezycia chorych na mielofibroze w zaleznos$ci od grupy ryzyka wg sys-
temu prognostycznego IPSS.

Grupa ryzyka liczba niekorzystnych czynni- mediana przezycia [mies.]

kéw rokowniczych

Niskie 0 135 mies.
Posrednie-1 1 95 mies.
Posrednie-2 2 48 mies.
Wysokie >3 27 mies.

Opracowano na podstawie:

Cervantes F, Dupriez B, Pereira A et al. New prognostic scoring system for primary
myelofibrosis based on a study of the International Working Group for Myelofibrosis Re-
search and Treatment. Blood. 2009; 113 (13):2895-2901.
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7.6 Skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG)32

Stopien sprawnosci | Definicja

sprawnos$¢ prawidtowa, zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania codziennych

0 Py
czynnosci

1 obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, spedza w
t6zku okoto potowy dnia

3 ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w t6zku ponad
potowe dnia

4 koniecznos¢ opieki osoby drugiej, spedza w t6zku caty dzien

5 zgon
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7.7 Skala FSS (Fatigue Severity Scale)?33

FSS Questionnaire

During the past week, | have found that: Disagree #—® Agree
1. | My motivation is lower when I'm fatigued. 1 2 3 45 6 7
2. | Exercise brings on my fatigue. 12 3 4 5 6 7
3. | I am easily fatigued. 1 2 3 4 5 6 7
4. | Fatigue interfere with my physical functioning. 1 2 3 45 6 7
5. | Fatigue causes frequent problems for me. 1 2 3 4 5 6 7
6. | My fatigue prevents sustained physical functioning. 1 2 3 45 6 7
7. | Fatigue interferes with carrying out certain duties 1 2 3 4 5 6 7
and responsibilities.
8. | Fatigue is among my three most disabling 1 2 3 4 5 6 7
symptoms.
9. | Fatigue interferes with my work, family or social life. 1 2 3 4 5 6 7
Total Score: |
Zasady punktacji:

Aby oceni¢ poziom zmeczenia nalezy dodal wszystkie zakres$lone liczby. Wynik
koncowy powinien miesci¢ sie w zakresie od 9 do 63.

Zasady interpretacji
Wynik catkowity ponizej 36 wskazuje na brak zmeczenia.

Wynik catkowity 36 punktéw lub wyzej wskazuje na znaczace zmeczenie.
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7.8 Badanie Andreoli 2012 (prezentacja konferencyjna ASH 2012)

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu stosowanego we Francji. Ruksoli-
tynib zostat udostepniony pacjentom w ramach programu zezwalajgcego w drodze wy-
jatku na stosowanie nowych produktéw leczniczych, ktére nie zostaly jeszcze zareje-
strowane. Leczenie ruksolitynibem zostato udostepniono 241 pacjentom z mielofibroza
pierwotng i wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowos$ci samoistne;.
Pacjenci zostali wtgczeniu do programu miedzy kwietniem 2011 a majem 2012 roku.
Analiza zostata przeprowadzona na podstawie danych dostepnych na poczatku obser-
wacji (N=241), po 3 mies. (N=101), 6 mies. (N=57), 9 mies. (N=21) i 12 mies. (N=4).
Srednia wieku pacjentéw wyniosta 68 lat. Prawie wszyscy chorzy (99%) otrzymali
przynajmniej jedng linie terapii przed leczeniem ruksolitynibem. Wiekszo$¢ pacjentow
miala objawy ogolne zwigzane z mielofibroza (94%) i splenomegalie (mediana dtugosci
Sledziony - 15 cm). Zmniejszenie dtugosci Sledziony podczas leczenia ruksolitynibem
odnotowano u 97%, 90% i 95% pacjentéw po odpowiednio 3., 6. i 9. mies. Srednie
zmniejszenie dlugosci Sledziony wyniosto 47% i 46% po 3. i 6. mies. leczenia. Objawy
ogo6lne zwigzane z mielofibroza ulegly zmniejszeniu u 65% i 70% i 71% pacjentéw po
odpowiednio 3., 6.1 9. mies. Najcze$ciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi bez
wzgledu na nasilenie byty zaburzenia hematologiczne, ktére wystapity u 52% pacjen-
tow. Leczenie przerwato 11 pacjentow z powodu: zgonu, nieskutecznosci terapii oraz
decyzji pacjenta.
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7.9 Kryteria odpowiedzi na leczenie chorych z mielofibroza wg International Working Group for Myelofi-
brosis Research and Treatment i European LeukemiaNet (IWG-MRT i ELN)34

Odpowiedz na leczenie Wymagane Kryteria - dla wszystkich kryteriow odpowiedzi poprawa musi trwa¢ co najmniej 12 tyg.

o szpik kostny: normokomérkowy z uwzglednieniem wieku pacjenta; ilo$¢ mieloblastow < 5%, stopien osteomielofibrozy < 1
wg kryteriéw europejskich

Catkowita remisja e krew obwodowa: stezenie Hb > 100 g/1i ponizej gérnej granicy normy; liczba neutrofili > 1,0 x 10°/1i ponizej gérnej grani-
(CR - ang. complete remis- cy normy; liczba ptytek krwi = 100 x 10%/11i ponizej gérnej granicy normy; < 2% niedojrzatych komérek szpiku lub < 5%
sion) niedojrzatych komoérek szpiku u pacjentéw po splenektomii

e objawy kliniczne: ustgpienie objawdw ogdlnych; Sledziona oraz watroba nie wyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy

o krew obwodowa: stezenie Hb = 100 g/1i ponizej goérnej granicy normy; liczba neutrofili = 1,0 x 10°/1 i ponizej gérnej grani-
cy normy; liczba ptytek krwi = 100 x 10%/11i ponizej gérnej granicy normy; < 2% niedojrzatych komérek szpiku lub < 5%
niedojrzatych komérek szpiku u pacjentéw po splenektomii

e objawy kliniczne: ustgpienie objawdw ogdlnych; sledziona oraz watroba nie wyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy

, . .. lub
CzeSciowa remisja

(PR -ang. partial remission) e szpik kostny: normokomérkowy z uwzglednieniem wieku pacjenta; ilo§¢ mieloblastéw < 5%, stopnien osteomielofibrozy <
1 wg kryteriow europejskich

e krew obwodowa: stezenie Hb = 85 i < 100 g/I; liczba neutrofili = 1,0 x 109/1i ponizej gérnej granicy normy; liczba ptytek
krwi 2501 <100 x 109/1; < 2% niedojrzatych komérek szpiku; < 5% niedojrzatych komérek szpiku u pacjentow po sple-
nektomii

e objawy kliniczne: ustgpienie objawdw ogdlnych; sledziona oraz watroba nie wyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy
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Odpowiedz na leczenie

Wymagane Kryteria - dla wszystkich kryteriow odpowiedzi poprawa musi trwa¢ co najmniej 12 tyg.

Kliniczna poprawa
(CI - ang. clinical improve-
ment)

e zmniejszenie nasilenia anemii, zmniejszenie wielkosci $§ledziony lub objawéw ogélnych bez wystepowania ktéregokolwiek
z kryteriéw postepujacej choroby (PD - ang. progressive disease) lub zwiekszenia nasilenia anemii, trombocytopenii lub
neutropenii wg definicji opisanych ponize;j.

Zmniejszenie nasilenia anemii: u chorych niezaleznych od przetoczen krwi przed podjeciem leczenia — wzrost stezenia Hb = 20 g/I;
u chorych zaleznych od przetoczen krwi* - niezalezno$¢ od przetoczen rozumiana jako brak koniecznos$ci przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych w kazdym 12-tygodniowym interwale czasowym badania klinicznego

Zmniejszenie wielkosci $ledziony: niewyczuwalna $ledziona w badaniu palpacyjnym w przypadku poczatkowego powiekszenia o 5-
10 cm ponizej lewego tuku Zebrowego lub zmniejszenie $ledziony o = 50% w przypadku poczatkowego powiekszenia > 10 cm poni-
zej lewego tuku zebrowego. Odpowiedz $ledziony na leczenie wymaga potwierdzenia zmniejszenia objetosci Sledziony o = 35% w
badaniu obrazowym metoda tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI). Zmniejszenie wielkosci $ledziony,
ktdra przed leczeniem byta powiekszona o < 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego, nie kwalifikuje sie jako odpowiedz Sledziony na
leczenie.

Zmniejszenie nasilenia objawdéw ogélnych: zmniejszenie o = 50% wskaZnika nasilenia objawéw ogélnych (TSS - ang. total symptom
score) ocenianych przez pacjenta w kwestionariuszu Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form (MPN-SAF).**

Zwiekszenie nasilenia anemii: konieczno$¢ przeprowadzenia przetoczen krwi lub spadek stezenia Hb = 20 g/l w poréwnaniu do
stezenia wyj$ciowego z okresu 12 tyg. przed leczeniem

Zwiekszenie nasilenia trombocytopenii: pogorszenie o dwa stopnie w skali nasilenia trombocytopenii wg CTCAE v. 4.0 w poréwna-
niu z okresem przed rozpoczeciem leczenia przy zachowaniu minimalnej liczby ptytek krwi = 25 000 x 10°/1

Zwiekszenie nasilenia neutropenii: pogorszenie o dwa stopnie w skali nasilenia trombocytopenii wg CTCAE v. 4.0 w poréwnaniu z
okresem przed rozpoczeciem leczenia przy zachowaniu absolutnej liczby neutrofili = 0,5 x 109/1
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Wymagane Kryteria - dla wszystkich kryteriow odpowiedzi poprawa musi trwa¢ co najmniej 12 tyg.

Postepujaca choroba
(PD - ang. progressive dise-
ase)

Wystapienie jednego z ponizszych kryteriow:

e powiekszona $ledziona = 5 cm ponizej lewego tuku zebrowego, nie stwierdzona wcze$niej w badaniu palpacyjnym

e wzrosto 2 100% dtugosci $ledziony oceniony palpacyjnie w przypadku poczatkowego powiekszenia 5-10 cm ponizej le-
wego tuku Zebrowego

o wzrost 0 50% dtugosci sledziony oceniony palpacyjnie w przypadku poczatkowego powiekszenia > 10 cm ponizej lewego
tuku zZebrowego

e transformacja biataczkowa - liczba blastéw szpiku kostnego = 20%

o  >20% blastéw we krwi obwodowej zwigzana z absolutna liczba blastéw = 1 x 109/1, utrzymujacg sie co najmniej przez 2

tyg.

Stabilna choroba
(SD - ang. stable disease)

Niespetnienie zadnego z kryteriéw stanowigcych o CR, PR, CI lub PD.

Nawrot choroby
(R - ang. relapse)

Wystapienie jednego z ponizszych kryteriow:

e nie spetnianie kryteridw przynajmniej odpowiedzi klinicznej (CI) po wcze$niejszym stwierdzeniu CR, PR lub CI
e zwiekszenie nasilenie anemii utrzymujace sie co najmniej 1 mies. mimo wcze$niejszego stwierdzenia poprawy
e powiekszenie Sledziony utrzymujace sie co najmniej 1 mies. mimo wcze$niejszego stwierdzenia poprawy

Remisja cytogenetyczna

Badanie co najmniej 10 metafaz, potwierdzone po 6 miesigcach:

o calkowita odpowiedz: brak wczesniej stwierdzanych nieprawidtowosci
e czeSciowa odpowiedz: redukcja o = 50% liczby metafaz z nieprawidtowosciami

Remisja molekularna

Badanie molekularne granulocytéw pobranych z krwi obwodowej, potwierdzone po 6 miesigcach:
o calkowita odpowiedz: brak wczesniej stwierdzanych nieprawidtowosci
e czeSciowa odpowiedz: redukcja o = 50% iloSci nieprawidtowego allelu (czesciowa odpowiedZ dotyczy wylacznie pacjentdw,
u ktorych stwierdzono sie co najmniej 20% nieprawidtowego allelu)

Nawrét cytogenetycz-
ny/molekularny

Ponowne pojawienie sie wczesniej istniejacych nieprawidtowosci cytogenetycznych lub molekularnych.
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Odpowiedz na leczenie ‘ Wymagane Kryteria - dla wszystkich kryteriow odpowiedzi poprawa musi trwa¢ co najmniej 12 tyg.

* zalezno$¢ od przetoczen czerwonych krwinek zdefiniowana jako przetoczenie = 6 jednostek koncentratu krwinek czerwonych (PRBC) w ciggu 12 tyg. przed roz-
poczeciem leczenia dla stezenia Hb < 85 g/l oraz gdy nie wystepowaty krwawienia lub anemia wynikajgca z dotychczasowego leczenia. Ponadto ostatnie przetocze-
nie krwi musi wystapi¢ co najmniej 28 dni przed wtaczeniem do badania.

** kwestionariusz MPN-SAF odnosi sie do stopnia nasilenia objawdw ogélnych ocenianych przez pacjenta i zawiera pytania dotyczace: zmeczenia, koncentracji,
wczesnego uczucia sytosci, nieaktywnosci, potow nocnych, $wiadu, bélu kosci, dyskomfortu w jamie brzusznej, utraty masy ciata, goraczki. Kazdy z objawéw oce-
niany jest w skali od 0 (brak) do 10 (najgorszy wyobrazalny). Wskaznik nasilenia objawéw (TSS) stanowi sume punktéw za poszczegdlne objawy i wynosi od 0-
100.

Zrédto:

Tefferi A, Cervantes F, Mesa R, et al. Revised response criteria for myelofibrosis: International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment (IWG-MRT) and European LeukemiaNet (ELN) consensus report. Blood. 2013 Aug 22;122(8):1395-8.
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7.10 Kwestionariusz MFSAF v2.0 (zrzut ekranu wersji elektronicznej
stosowanej w badaniu COMFORT I)

103



e s HealthQuest

7.110ficjalna wersja angielska kwestionariusza MPN-SAF TSS35

Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form
Total Symptom Score (MPN-SAF TSS)

Please rate vour fatigue (weariness, tiredness) by circling the one number that best describes your WORST level of
fatigue during the past 24 hours
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(No Fatigue) {As Bad As You Can Imagine)
Circle the one number that describes during the past week how much
difficulty vou have had with each of the following symptoms
Filling up quickly when vou eat 01 2 3 4 5 6 7 %8 9 10
(Early satiety) (Absent) (Worst Imaginable)
Abdominal discomfort 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Absent) (Worst Imaginable)
Inactivity 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Absent) (Worst Imaginable)
Problems with concentration - 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
compared to before my diagnosis (Absent) (Worst Imaginable)
Night sweats 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Absent) (Worst Imaginable)
Itching (pruritus) 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Absent) (Worst Imaginable)
Bone pain (diffuse not joint pain 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
or arthritis) (Absenf) (Worst Imaginable)
Fever 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(=37.8°Cor 100°F) {Absent) (Worst Imaginable)
Unintentional weight loss last 6 months
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Absent) {(Worst Imaginable)
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7.12Licencja udzielona firmie Novartis poprzez Mayo Foundation for
Medical Education and Research na wyKkorzystanie kwestionariu-
sza MPN-SAF-TSS

DacuSign Envelope 1D: 25E4B0F0-B5C3-4E37-B5T1-BEBCT3DC00F1
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7.13 Certyfikat notarialny ttumaczenia kwestionariusza MPN-SAF TSS
na jezyk polski (01.11.2013)
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7.14 Oficjalna wersja polska kwestionariusza MPN-SAF TSS
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7.15 Zgodnos$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
wplywu na budzet (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.
02.04.2012r.).

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien ztozenia
whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenistwa, cen oraz poziomu

Informacje o finansowa-
niu zgodne z Obwiesz-

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

czeniem Ministra Zdro-
wia z dnia 26 sierpnia
2013

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji:

= obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana;

Rozdziat 2.3.2; Tab. 13

= docelowej, wskazanej we wniosku;

Rozdziat 2.3.3; Tab. 13

= w ktodrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana;

Rozdziat 2.3.4; Tab. 13

oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...);

Rozdziat 3.2; Tab. 13,
Tab. 19

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pa-
cjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegol-
nieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wniosko-
wanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 3.1; Tab. 17

ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pa-
cjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegol-
nieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wniosko-
wanej technologii przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg (...);

Rozdziat 3.1; Tab. 17

ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pa-
cjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegol-
nieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wniosko-
wanej technologii przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...);

Rozdziat 3.2; Tab. 20

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, sta-
nowiacych réznice pomiedzy prognozami (...);

Rozdziat 3.2; Tab. 21

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...);

Rozdziat 3.3 oraz 3.4

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...) oraz prognoz (...);

Tab. 18

wyszczegdllnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszaco-
wan (...) oraz prognoz (...), w szczegblnosci zatozen dotyczacych kwa-
lifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu;

Rozdziat 2.4.2
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Wymaganie

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kal-
kulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy

(...

Rozdziat/Tabela
Dokument zatgczono

§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie cza-
sowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Horyzont czasowy wy-
nosi 4 lata

§ 6.3 Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 61 7 oraz prognozy, o kto-
rych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczeg6lnosci na podstawie osza-
cowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przed-
stawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 11 2, analiza
wplywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania
te uzyskano w oparciu o inne dane.

Oszacowanie wydatkéw
ptatnika publicznego
dokonano uwzgledniajac
roczng liczebno$¢ popu-
lacji docelowej, wskaza-
nej we wniosku.

§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) oraz prognozy (...) powinny by¢ przed-
stawione w nastepujacych wariantach:

e zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

Rozdziat 4

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Rozdziat 3

§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskaza-
nie dowodéw spetnienia wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3
ustawy.

Rozdziat 2.4.2

§ 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje
do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera
wskazanie dowoddéw spetnienia kryteriow, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2

i wymagania, o ktdrych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zacho-
waniem stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng iden-
tyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

Rozdziat Pi$miennictwo

e wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w szcze-
gblnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepubli-
kowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdziat Pi$miennictwo
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