
 

 

Ruksolitynib (Jakavi®) w mielofibrozie 
Analiza wpływu na budżet 

Dominik Golicki, Iwona Dworakowska, Maciej Niewada 

Warszawa 

Grudzień 2013 

 

 



 

 

Autorzy raportu: 

• Dominik Golicki, Iwona Dworakowska, Maciej Niewada - HealthQuest Sp. z o.o. 
sp.k. 

 
Wkład pracy: 

• dr n. med. Dominik Golicki: analiza problemu decyzyjnego, budowa modelu, ra-
port końcowy, formułowanie wniosków. 

• mgr inż. Iwona Dworakowska: gromadzenie danych kosztowych 
• dr n. med. Maciej Niewada: analiza problemu decyzyjnego, kontrola wszystkich 

etapów, formułowanie wniosków. 
 

Adres do korespondencji: 

dr n. med. Maciej Niewada 
maciej.niewada@healthquest.pl 
HealthQuest Sp. z ograniczoną odpowiedzialnością Sp.k. 
ul. Mickiewicza 63 Budynek Megadex A,  
01-625 Warszawa 
tel./fax +48 22 468 05 34, 
kontakt@healthquest.pl 

 

Recenzja: 

Opracowanie nierecenzowane. 
 

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu: 
Novartis Poland Sp. z o.o. 
ul. Marynarska 15 
02-674 Warszawa 
tel. 22 375 4 888; fax 22 375 4 700 

 

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu: 
Dr Tomasz Laczewski 
Novartis Poland Sp. z o.o. 
ul. Marynarska 15 
02-674 Warszawa 
tomasz.laczewski@novartis.com 
tel. kom. 663 874 375 

 

2/119 

mailto:maciej.niewada@healthquest.pl
mailto:kontakt@healthquest.pl
mailto:tomasz.laczewski@novartis.com


Ruksoli ty nib ( Jakavi® )  w mie lof ibrozie –  a nal iza wpływu na budże t  

___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

SPIS TREŚCI 

SPIS TREŚCI ................................................................................................................................... 3 

SKRÓTY I AKRONIMY ................................................................................................................. 6 

STRESZCZENIE .............................................................................................................................. 8 

1 CEL ANALIZY .......................................................................................................................10 

2 METODY ...............................................................................................................................11 

2.1 Perspektywa analizy ............................................................................................................................ 11 

2.2 Horyzont czasowy................................................................................................................................. 11 

2.3 Populacja ................................................................................................................................................... 11 

2.3.1 Epidemiologia mielofibrozy ................................................................................................... 11 

2.3.1.1 Chorobowość ......................................................................................................................................... 11 

2.3.1.2 Zapadalność ............................................................................................................................................ 11 

2.3.2 Populacja obejmująca wszystkich pacjentów, u których wnioskowana 
technologia może być zastosowana ................................................................................................. 15 

2.3.3 Populacja docelowa (wskazana we wniosku) ............................................................... 15 

2.3.3.1 Parametry epidemiologiczne ......................................................................................................... 15 

2.3.3.2 Program lekowy ................................................................................................................................... 15 

2.3.3.3 Ryzyko według IPSS ........................................................................................................................... 17 

2.3.3.4 Splenomegalia oraz objawy ogólne ............................................................................................ 18 

2.3.3.5 Inne kryteria potencjalnie ograniczające populację .......................................................... 20 

2.3.3.5.1 Wyjściowa wartość płytek krwi poniżej 50 tysięcy/µl ............................................ 20 

2.3.3.5.2 Wiek poniżej 18 lat ..................................................................................................................... 20 

2.3.3.5.3 Sprawność według skali ECOG> 2 ...................................................................................... 21 

2.3.3.5.4 Stan po splenektomii ................................................................................................................. 21 

2.3.3.5.5 Progresja do ostrej białaczki szpikowej .......................................................................... 21 

2.3.3.6 Podsumowanie wielkości populacji docelowej (wskazanej we wniosku) ............. 21 

2.3.4 Populacja w której wnioskowana technologia jest obecnie stosowana ............ 23 

2.3.5 Odpowiedź na leczenie i kontynuacja leczenia w programie lekowym ............ 23 

2.3.5.1 Ewolucja kryteriów oceny odpowiedzi na leczenie w Programie lekowym ........ 23 

2.3.5.2 Kryteria odpowiedzi po 3 miesiącach ....................................................................................... 27 

   

3/119 



 

 

2.3.5.3 Kryteria odpowiedzi po 6 miesiącach ....................................................................................... 28 

2.3.5.3.1 Wielkość śledziony ..................................................................................................................... 28 

2.3.5.3.2 Objawy ogólne ............................................................................................................................... 31 

2.3.5.4 Pozostałe kryteria oceny odpowiedzi oraz ocena odpowiedzi w kolejnych 
miesiącach ................................................................................................................................................................... 33 

2.3.6 Podsumowanie populacji opisanych rozporządzeniem Ministra zdrowia w 
sprawie minimalnych wymagań ........................................................................................................ 34 

2.4 Koszty terapii .......................................................................................................................................... 35 

2.4.1 Koszt nabycia produktu leczniczego Jakavi® (ruksolitynib) .................................. 35 

2.4.2 Instrument podziału ryzyka (RSS) ...................................................................................... 35 

2.4.3 Uzasadnienie utworzenia oddzielnej grupy limitowej .............................................. 36 

2.4.4 Zapotrzebowanie na lek ........................................................................................................... 37 

2.4.5 Koszty medyczne ......................................................................................................................... 39 

2.4.6 Dyskontowanie ............................................................................................................................. 39 

3 WYNIKI BEZ RSS .................................................................................................................41 

3.1 Scenariusz istniejący ........................................................................................................................... 41 

3.2 Scenariusz nowy - podstawowy ..................................................................................................... 44 

3.3 Scenariusz nowy – minimalny ........................................................................................................ 51 

3.4 Scenariusz nowy – maksymalny .................................................................................................... 57 

4 WYNIKI Z UWZGLĘDNIENIEM RSS .................................................................................64 

4.1 Scenariusz istniejący ........................................................................................................................... 64 

4.2 Scenariusz nowy – podstawowy (z RSS) ................................................................................... 64 

4.3 Scenariusz nowy – minimalny (z RSS) ........................................................................................ 68 

4.4 Scenariusz nowy – maksymalny (z RSS) .................................................................................... 72 

5 ASPEKTY ETYCZNE I SPOŁECZNE ..................................................................................76 

6 WNIOSKI ...............................................................................................................................77 

7 ANEKS ...................................................................................................................................78 

7.1 Opinia eksperta – prof. Andrzeja Hellmana. ............................................................................ 78 

7.2 Projekt programu lekowego, wersja z marca 2013 (złożona wraz z pierwotnym 
wnioskiem refundacyjnym) ...................................................................................................................... 82 

7.3 Projekt programu lekowego, wersja z października 2013 (wersja robocza panelu 
ekspertów) ........................................................................................................................................................ 87 

 

4/119 



Ruksoli ty nib ( Jakavi® )  w mie lof ibrozie –  a nal iza wpływu na budże t  

___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

7.4 Projekt programu lekowego, wersja z 15 listopada 2013 (przesłana przez 
Ministerstwo zdrowia) ................................................................................................................................ 92 

7.5 Międzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS- ang. International Prognostic 
Scoring System) ................................................................................................................................................ 95 

7.6 Skala sprawności według Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ................. 96 

7.7 Skala FSS (Fatigue Severity Scale) ................................................................................................ 97 

7.8 Badanie Andreoli 2012 (prezentacja konferencyjna ASH 2012) ................................... 98 

7.9 Kryteria odpowiedzi na leczenie chorych z mielofibrozą wg International Working 
Group for Myelofibrosis Research and Treatment  i European LeukemiaNet (IWG-MRT i 
ELN) ...................................................................................................................................................................... 99 

7.10 Kwestionariusz MFSAF v2.0 (zrzut ekranu wersji elektronicznej stosowanej w 
badaniu COMFORT I) ..................................................................................................................................103 

7.11 Oficjalna wersja angielska kwestionariusza MPN-SAF TSS ...................................104 

7.12 Licencja udzielona firmie Novartis poprzez Mayo Foundation for Medical 
Education and Research na wykorzystanie kwestionariusza MPN-SAF-TSS ...................105 

7.13 Certyfikat notarialny tłumaczenia kwestionariusza MPN-SAF TSS na język 
polski (01.11.2013) .....................................................................................................................................108 

7.14 Oficjalna wersja polska kwestionariusza MPN-SAF TSS .........................................109 

7.15 Zgodność opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wpływu na 
budżet (według Rozporządzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.). ........................112 

SPIS TABEL ............................................................................................................................... 114 

SPIS RYCIN ................................................................................................................................ 116 

PIŚMIENNICTWO .................................................................................................................... 117 

 

 

   

5/119 



 

 

SKRÓTY I AKRONIMY 

ANC absolutna liczba neutrofili 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

BAT najlepsza dostępna terapia (ang. best available therapy) 

ChPL charakterystyka produktu leczniczego 

95%CI 95% przedział ufności 

CI poprawa kliniczna (ang. clinical improvement) 

 COMFORT-
II 

akronim badania klinicznego ang. Controlled Myelofibrosis Study with Oral 
JAK Inhibitor Treatment II 

CR remisja całkowita (ang. complete remission) 

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose) 

Hb hemoglobina 

ICUR 
inkrementalny współczynnik użyteczności kosztów (ang. incremental 
cost-utility ratio) 

IPSS 
Międzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Prognosis 
Scoring System) 

MFASF 
kwestionariusz oceny nasilenia objawów mielofibrozy (ang. Myelofibrosis 
Symptom Assessment Form) 

MPN-SAF-
TSS 

obowiązująca wersja kwestionariusza oceny nasilenia objawów mielofi-
brozy (ang. Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total 
Symptom Score)  

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

PUO Polska Unia Onkologii 

TSS wskaźnik nasilenia objawów klinicznych ( ang. Total Symptom Score) 

QALY lata życia skorygowane o jakość (ang. quality adjusted life years) 
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STRESZCZENIE 

 

Cel  

Celem analizy jest ocena obciążeń budżetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) 
związanych z finansowaniem ze środków publicznych produktu Jakavi® (ruksolitynib) w 
ramach programu lekowego leczenia mielofibrozy. 

 

Metody 

Populację docelową w analizie wpływu na budżet stanowią dorośli pacjenci z mielofi-
brozą, pośrednim-2 lub wysokim ryzykiem wg IPSS, objawami ogólnymi mielofibrozy i 
splenomegalią.  

Analizę kosztów przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego, tj. Narodowego 
Funduszu Zdrowia (NFZ) w 4-letnim horyzoncie czasowym. Za źródła danych posłużyły: 
polskie i światowe badania epidemiologiczne, kilkunastoletnie badania obserwacyjne 
pacjentów z mielofibrozą, randomizowane badania kliniczne, wyniki panelu delfickiego 
wśród polskich ekspertów oraz katalogi Narodowego Funduszu Zdrowia. Analizowano 
dwa scenariusze – istniejący oraz nowy. Niepewność oszacowania populacji docelowej 
zaadresowano przeprowadzając symulację scenariusza minimalnego i maksymalnego. 

 

Wyniki 

Obecnie w Polsce na mielofibrozę choruje ok. 850 osób, z czego ok. 250 spełnia kryteria 
kwalifikacji do programu lekowego. Rokrocznie przybywa ok. 230 nowych chorych na 
mielofibrozę, z których ok. 70 będzie się kwalifikowało do leczenia ruksolitynibem. 

Ze względu na brak skutecznych terapii, chorzy leczeni są w zróżnicowany sposób. Na 
leczenie wszystkich chorych z mielofibrozą z ryzykiem pośrednim-2 lub wysokim we-
dług IPSS, wydaje się ok. 11,5 mln zł rocznie. Na kwotę tę składają się przede wszystkim 
koszty szpitalne i ambulatoryjne - ok. 6,6 mln zł. Wydatki na leki są relatywnie niskie - 
ok. 2,7 mln zł. 

Wprowadzenie programu lekowego leczenia mielofibrozy ruksolitynibem spowoduje 
wzrost zapotrzebowania na ten lek do ok. 140 osobolat terapii, w 2. roku trwania pro-
gramu oraz niecałe 100 osobolat terapii, po ustaleniu stanu równowagi. 

Wydatki na ruksolitynib, wyniosą ok. 27,2 mln zł i 35,5 mln zł, odpowiednio w 1. i 2. ro-
ku refundacji i ustalą się na poziomie ok. 24 mln zł w 4. roku refundacji. 
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Kompensacja, poprzez spadek wydatków na inne leki stosowane w mielofibrozie i 
oszczędności medyczne, głównie w zakresie hospitalizacji i porad ambulatoryjnych, bę-
dzie relatywnie niewielka. Po uwzględnieniu potencjalnych oszczędności, wydatki in-
krementalne NFZ wyniosą ok. 24,2 mln zł i 31,6 mln zł, odpowiednio w 1. i 2. roku re-
fundacji i ustalą się na poziomie ok. 21 mln zł w 4. roku refundacji. 

Wydatki inkrementalne NFZ w 2. roku trwania Programu, wahają się w scenariuszach 
minimalnym i maksymalnym od ok. 27,2 mln zł do ok. 41,0 mln zł.   

Wyniki z uwzględnieniem RSS 

Podmiot odpowiedzialny proponuje instrument podziału ryzyka (RSS), polegający na 
ustaleniu maksymalnej kwoty wydatków refundacyjnych (tzw. cap), przy przekroczeniu, 
której nastąpi zwrot kwoty przekroczenia. Propozycja obejmuje cap w wysokości 
30 100 041 zł w 1. roku refundacji oraz cap w wysokości 46 148 117 zł w 2. roku refun-
dacji.  

Nawet przy założeniach maksymalizujących zapotrzebowanie na ruksolitynib, ani w 1. 
ani w 2. roku funkcjonowania programu, nie powinno dojść do przekroczenia ustalo-
nych maksymalnych kwot refundacji. 

 

Wnioski 

Wprowadzenie programu lekowego leczenia mielofibrozy ruksolitynibem będzie się 
wiązało z dodatkowymi wydatkami budżetowymi, ale zapewni dostęp do poprawiającej 
jakość i wydłużającej życie terapii wąskiej grupie najbardziej potrzebujących chorych ze 
złym rokowaniem. Przyjęcie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka zapewni 
płatnikowi publicznemu racjonalne ograniczenie wydatków refundacyjnych. 

 

 

 

 

 

 

Słowa kluczowe 

mielofibroza, ruksolitynib, Jakavi®, analiza wpływu na budżet płatnika 
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1 CEL ANALIZY 

Celem analizy jest ocena obciążeń budżetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) 
związanych z finansowaniem ze środków publicznych preparatu ruksolitynib (Jakavi®) 
u pacjentów z mielofibrozą w ramach nowego programu lekowego. 

W Tab. 1 przedstawiono problem decyzyjny analizy wpływu na budżet z uwzględnie-
niem schematu PICO. 

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

Kryterium Charakterystyka 

Populacja (P) pacjenci z mielofibrozą z ryzykiem pośrednim-2 lub wysokim wg IPSS* 

Interwencja (I) 
Jakavi® (ruksolitynib) stosowany zgodnie z Charakterystyką Produktu 
Leczniczego, w ramach Programu lekowego 

Komparator (C) 
najlepsza dostępna terapia, 

struktura w Polsce określona na podstawie panelu delfickiego z udziałem 
6 ekspertów 

Efekty (O) 

• bezpośrednie koszty związane z wprowadzeniem preparatu na listę 
leków refundowanych (dostępność w ramach programu lekowego); 

• wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych; 
• aspekty etyczne i społeczne. 

Perspektywa analizy NFZ 

Horyzont czasowy analizy 4 lata od momentu wprowadzenia refundacji (czas niezbędny dla ustale-
nia stanu równowagi) 

Porównywane scenariusze • scenariusz istniejący: aktualnie realizowany, bez refundacji Jakavi® 
• scenariusz nowy – po wprowadzeniu Jakavi® do programu lekowego 
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2 METODY 

2.1 Perspektywa analizy 
Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego finansującego świadcze-
nia zdrowotne – Narodowego Funduszu Zdrowia.  

Ruksolitynib ma być podawany w ramach programu lekowego. Nie zidentyfikowano 
kosztów, które miałyby być ponoszone przez pacjentów i w związku z tym nie przepro-
wadzano analizy z perspektywy pacjenta. 

2.2 Horyzont czasowy 
Analizą objęto okres czterech lat od momentu wprowadzenia leku do programu lekowe-
go. Jest to czas niezbędny do ustalenia stanu równowagi.  

2.3 Populacja  

2.3.1 Epidemiologia mielofibrozy 

2.3.1.1 Chorobowość 

Tab. 2 zawiera podsumowanie odnalezionych danych epidemiologicznych dt. chorobo-
wości mielofibrozy pierwotnej i wtórnej. Zwraca uwagę duża rozbieżność oszacowań, 
nawet w opracowaniach przygotowanych przez tę samą instytucję. Przykładowo doku-
menty European Medicines Agency wskazują na chorobowość na mielofibrozę w zakresie 
od 0,17 do 0,3/100 000 osób z populacji ogólnej. Mielofibroza jest chorobą rzadką i 
sprawiającą problemy w dokładnym oszacowaniu liczby chorych. 

Według najnowszych danych Orphanet (czerwiec 2013), mielofibroza z metaplazją szpi-
ku (ORPHA number 824) występuje z częstością 1/100 000 mieszkańców, co dałoby ok. 
380 chorych w Polsce.1 

Według ekspertów, liczbę chorych na mielofibrozę w Polsce można oszacować na ok. 
850 (opinia prof. Andrzeja Hellmana przekazana drogą mailową w dniu 05.12.2013 na 
adres pana dr. Zdzisława Galocha; zdzislaw.galoch@novartis.com).31 

2.3.1.2 Zapadalność 

Tab. 3 zawiera podsumowanie odnalezionych danych epidemiologicznych dt. zapadal-
ności na mielofibrozę. Zidentyfikowano jedno badanie zapadalności przeprowadzone na 
terenie Polski. W 2003 roku, Homenda i Hellman opublikowali badanie epidemiologicz-
ne oparte na danych z dawnego województwa słupskiego z pięcioletniego okresu 1994 – 

11 

 



 

 

1998.2 Zapadalność na mielofibrozę oszacowano na 0,6/100 000 rok, co odpowiadałoby 
228 nowym zachorowaniom w Polsce, rocznie. 

W swojej opinii przekazanej w dniu 05.12.2013, prof. Andrzej Hellman potwierdził, że 
szacuje zapadalność na mielofibrozę w Polsce na ok. 0,5/100 000 rok (co dałoby ok. 200 
nowych chorych w Polsce rocznie). 

W analizie założono wyższą z omawianych wartości, tj. 228 nowych chorych na rok 
(konserwatywnie, tj. żeby nie zaniżyć szacunków wydatków NFZ). 
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Tab. 2 Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczących chorobowości mielofibrozy (pierwotnej, wtórnej lub łącznie). 

Jednostka chorobowa Chorobowość Potencjalna liczba 
chorych w Polsce Źródło Opis 

Mielofibroza  1/100 000 380 
Orphanet 
(2013)1 dane Orphanet 

Mielofibroza pierwotna 0,17/10 000 
(czyli 1,7/100 000) 646 EMA3 Z danych dla krajów UE, Norwegii, Islandii i Lichtensteinu, tj. 

dla populacji 506,500,000 

Mielofibroza pierwotna 0,3/10 000 
(czyli 3/100 000) 1140 EMA4 Z danych dla krajów UE, Norwegii, Islandii i Lichtensteinu, tj. 

dla populacji 506,500,000 

Mielofibroza wtórna: po ma-
łopłytkowości samoistnej 

0,15/10 000 
(czyli 1,5/100 000) 570 EMA5 Z danych dla krajów UE, Norwegii, Islandii i Lichtensteinu, tj. 

dla populacji 506,500,000 

Mielofibroza 

2,24/100 000 
(oszacowanie wtór-
ne autorów raportu 
na podstawie zade-

klarowanej liczby 
chorych w Polsce) 

850 
opinia prof. 
Andrzeja 
Hellmana31 
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Tab. 3 Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczących zapadalności na mielofibrozę. 

Jednostka chorobowa Zapadalność 

Potencjalna 
liczba nowych 
chorych w Pol-
sce, rocznie 

Źródło Opis 

Mielofibroza 0,6/100 000/rok 228 Homenda i Hellman 20032 Województwo słupskie; lata 1994-
1998 

Mielofibroza (mężczyźni) 0,73/100 000/rok 
213 McNally 19976  Wielka Brytania 

Mielofibroza (kobiety) 0,4/100 000/rok 

Mielofibroza 1,46/100 000/rok 555 Mesa 19997 USA; Minessota; lata 1976-1995; 
n=106 470 w 1990 

Mielofibroza 0,5/100 000/rok 200 opinia prof. Andrzeja Hellma-
na31 (Aneks 7.1)  
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2.3.2 Populacja obejmująca wszystkich pacjentów, u których wnioskowana 
technologia może być zastosowana 

Zgodnie z Charakterystyką Produktu Leczniczego Jakavi:21 

Produkt leczniczy Jakavi jest wskazany w leczeniu powiększenia śledziony związanego z 
chorobą lub objawów występujących u dorosłych pacjentów z pierwotnym włóknieniem 
szpiku (znanym także jako przewlekłe idiopatyczne włóknienie szpiku), włóknieniem szpi-
ku poprzedzonym nadkrwistością prawdziwą lub włóknieniem szpiku poprzedzonym nad-
płytkowością samoistną. 

Zgodnie z informacjami na temat chorobowości mielofibrozy pierwotnej i wtórnej 
przedstawionymi w rozdziale 2.3.1.1, liczbę pacjentów z mielofibrozą w Polsce można 
oszacować na ok. 850.  

2.3.3 Populacja docelowa (wskazana we wniosku) 
Populacja docelowa kwalifikująca się do leczenia ruksolitynibem będzie 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 

W scenariuszu podstawowym założono, że w Polsce jest ok. 850 chorych na mielofibro-
zę (patrz rozdział 2.3.1.1), a rokrocznie przybywa 228 nowych chorych (patrz rozdział 
2.3.1.2). 

2.3.3.2 Program lekowy 

Propozycja programu lekowego złożona pierwotnie wraz z wnioskiem refundacyjnym w 
marcu 2013 roku (aneks 7.2) została zakwestionowana, jako wymagająca dopracowa-
nia. 

Na przełomie sierpnia i września, eksperci kliniczni pod kierunkiem Konsultanta Krajo-
wego w dziedzinie Hematologii – prof. Wiesława W. Jędrzejczaka pracowali nad nową 
propozycją programu lekowego (aneks7.3).  

W dniu 15.11.2013 roku, Ministerstwo Zdrowia przesłało do podmiotu odpowiedzialne-
go nową propozycję programu lekowego (aneks 7.4). Niniejsza analiza wpływu na bu-
dżet odnosi się do tej wersji projektu Programu lekowego. 

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego przedstawiono w Tab. 4. 

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

1. Rozpoznanie pierwotnej mielofibrozy (PMF)  lub   mielofibrozy   w przebiegu czerwienicy 
prawdziwej   (Post-PV MF ) lub mielofibrozy w przebiegu małopłytkowości samoistnej 
(Post-ET MF), zgodnie z kryteriami Światowej Organizacji Zdrowia z roku 2008 oraz IW-
GMRT (wymagany wynik badania morfologii krwi obwodowej z rozmazem ocenionym mi-
kroskopowo i wynik trepanobiopsji szpku) 

 

2. Pacjenci z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS (ang. International Prognostic 
Scoring System) 

 

3. Splenomegalia (powiększenie śledziony ≥5 cm poniżej lewego łuku żebrowego w badaniu 
palpacyjnym i potwierdzona w badaniu ultrasonograficznym 

 

4. Pacjenci z liczbą płytek krwi > 50 tysięcy/µl  

 

5. Wystąpienie ≥1 z 6 poniżej wymienionych objawów ogólnych: poty nocne lub/i utrata masy 
ciała (>10% w okresie ostatnich 6 miesięcy) lub/i gorączka o nieznanej etiologii (>37,5°C)  
lub/i bólów kostnych (≥3 pkt wg wizualnej skali natężenia bólu) i/lub świądu (≥3 pkt wg 
wizualnej skali natężenia świądu) i/lub zmęczenia (≥3 pkt wg wizualnej skali oceny ciężko-
ści zmęczenia [np. FSS, Fatigue Severity Scale] 

 

6. Wiek co najmniej 18 lat 

 

7. Stan sprawności 0 do 2, oceniany wg. Eastern Cooperative Oncology Group  lub  1- 2 wg 
WHO w momencie włączenia do programu 

 

8. Pacjenci uprzednio leczeni ruksolitinibem, u których uzyskano zmniejszenie długości  śle-
dziony i rzeczywistą poprawę w odniesieniu do ≥1 z 6 objawów związanych z chorobą wy-
mienionych w kryteriach kwalifikacji do programu w pkt. 5 

 

9. Brak splenektomii w wywiadzie 

 

10. Pacjenci bez współistniejących ciężkich chorób systemowych,  

 

11. Adekwatna wydolność narządowa określona na podstawie badań laboratoryjnych krwi:  
a. wyniki badań czynności wątroby: 

-   stężenie bilirubiny całkowitej nieprzekraczające 2- krotnie  górnej  granicy normy 
(z wyjątkiem pacjentów z zespołem Gilberta), 
-   aktywność transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy   nieprzekracza-
jące 2,5-krotnie górnej granicy normy, 

b. stężenie kreatyniny nieprzekraczające 2-krotnie górnej granicy normy. 
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Poniżej zostaną omówione najważniejsze kryteria kwalifikacji do Programu lekowego i 
ich wpływ na wielkość populacji docelowej. 

2.3.3.3 Ryzyko według IPSS 

Międzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS – ang. International Prognostic Scoring 
System) omówiono szerzej w aneksie 7.5.8 

W Tab. 5 zestawiono dane o rozkładzie klas ryzyka według IPSS w różnych populacjach 
chorych z mielofibrozą. Łączna częstość występowania ryzyka pośredniego-2 i wysokie-
go wg IPSS wynosiła od 45 do 65%. W scenariuszu podstawowym przyjęto wartość na 
poziomie mediany (50%). Wartość ta została potwierdzona opiniami polskich eksper-
tów. 

Tab. 5 Struktura populacji chorych z mielofibrozą z uwzględnieniem ryzyka wg Między-
narodowego Indeksu Prognostycznego (IPSS – ang. International Prognostic Scoring Sys-
tem). 

 Cervantes 20129 
Barbui 201010 

 kohorta 1996-2007 kohorta 1980-1995 

n 368 434 707 

Kategoria ryzyka wg IPSS, % 

- niskie 20 23 5 

- pośrednie-1 30 32 30 

- pośrednie-2 29 27 33 

- wysokie 21 18 32 

pośrednie-2 i 
wysokie, razem 50 45 65 
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2.3.3.4 Splenomegalia oraz objawy ogólne 

W Tab. 6 zestawiono dane dt. częstości występowania objawów ogólnych oraz spleno-
megalii u chorych w randomizowanych badaniach klinicznych ruksolitynibu oraz du-
żych wieloletnich badaniach obserwacyjnych. U pacjentów w programie lekowym oba te 
warunki – splenomegalia i objawy ogólne muszą występować jednocześnie. Dane o czę-
stości jednoczesnego występowania obu tych warunków dostępne były w dwóch bada-
niach (COMFORT-I,11 COMFORT-II12), w których wszyscy kwalifikowani pacjenci musieli 
mieć splenomegalię i należeć do klasy ryzyka pośredniego-2 lub wysokiego wg IPSS, ale 
tylko część miała objawy ogólne. Za źródło danych do modelu, ze względu na większą 
zgodność charakterystyki populacji (populacja europejska vs. populacja amerykańska) 
wybrano badanie  COMFORT-II. Przyjęto średnią ważoną wielkością liczebności grup 
(n=146 i n=73; średnia ważona: 67% - częstość występowania objawów ogólnych w ba-
daniu  COMFORT-II, wśród chorych z mielofibrozą z kategorii ryzyka wg IPSS Int-2 lub 
High, ze splenomegalią). Wartość ta jednocześnie odpowiada wartości zaobserwowanej 
w grupie placebo w badaniu COMFORT-I.  

Zgodnie z powyższym opisem, w analizie BIA przyjęto, że wśród pacjentów z mielofibro-
zą z kategorii ryzyka wg IPSS Int-2 lub High, chorzy z, jednocześnie, objawami ogólnymi 
i splenomegalią stanowią 67% pacjentów. 
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Tab. 6 Udział pacjentów z objawami ogólnymi mielofibrozy w populacjach z różnych badań, na tle odsetka pacjentów ze splenomegalią 
oraz z klasą ryzyka wg IPSS – pośrednim-2 lub wysokim. 

Badanie, populacja Odsetek pacjentów z objawa-
mi ogólnymi mielofibrozy 

Odsetek pacjentów z kategorii 
IPSS Int-2 lub High 

Odsetek pacjentów ze 
splenomegalią 

Cervantes 200913 27% 49% 89% 

Cervantes 2012, kohorta 1996-20079 31% 45% bd. 

Cervantes 2012, kohorta 1980-19959 23% 50% b.d. 

Barbui 201010 35% 65% 50% 

COMFORT-I, grupa RUX11 83% 99,4% 100% 

COMFORT-I, grupa placebo11 67% 99,4% 100% 

 COMFORT-II, grupa z RUX12  69% 100% 100% 

 COMFORT-II, grupa z BAT12 63% 100% 100% 
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2.3.3.5 Inne kryteria potencjalnie ograniczające populację 

Poniżej zostaną omówione inne kryteria potencjalnie ograniczające wielkość populacji 
docelowej i sposób ich uwzględnienia w analizie BIA. 

2.3.3.5.1 Wyjściowa wartość płytek krwi poniżej 50 tysięcy/µl 

Zgodnie z ChPL Jakavi, leczenie należy przerwać (i nie wolno go rozpoczynać – uzup. 
autora), jeśli liczba płytek krwi wynosi mniej niż 50 000/mm3 (czyli mniej niż 
50 000/µl). 

W dostępnej literaturze dt. zastosowania ruksolitynibu u pacjentów z mielofibrozą, jak 
również w zidentyfikowanych dużych badaniach obserwacyjnych pacjentów z mielofi-
brozą, nie odnaleziono informacji o odsetku pacjentów, którzy charakteryzowaliby się 
liczbą płytek krwi na poziomie poniżej 50 tysięcy/µl. 

Dostępne informacje dotyczą chorych z poziomem płytek krwi poniżej 100 000  tysię-
cy/µl: 

• 15% w badaniu obserwacyjnym Cervantes 2012, kohorta pacjentów z lat 1980 – 
1995 (n=434),9 

• 16% w badaniu obserwacyjnym Cervantes 2012, kohorta pacjentów z lat 1996 – 
2007 (n=368),9  

• 16,5% w badaniu obserwacyjnym Cervantes 2009 (n=1054).13 

W analizie BIA powyższy parametr został przyjęty na poziomie mediany z trzech zapre-
zentowanych oszacowań (czyli 16%). 

Ze względu na brak danych z piśmiennictwa o liczbie chorych z poziomem płytek krwi 
poniżej 50 000  tysięcy/µl, w scenariuszu podstawowym analizy BIA oparto się na opinii 
eksperta (prof. Andrzeja Hellmana; aneks 7.1), który szacuje tę populację na ok. 10%. 

Według ChPL Jakavi, chorzy z liczbą płytek krwi w zakresie od 50 do 100 tysięcy/µl po-
winni rozpoczynać leczenie od dawki 5 mg dwa razy na dobę, stopniowo ją zwiększając 
w oparciu o wyniki pełnego badania krwi z rozmazem krwinek białych. Ten odsetek 
można oszacować jako różnicę dwóch parametrów omówionych powyżej: odsetka pa-
cjentów z liczbą płytek krwi poniżej 100 000/mm3 (16%) oraz odsetka pacjentów z licz-
bą płytek krwi poniżej 50 000/mm3 (10%.) Około 6% chorych na mielofibrozę powinno 
rozpoczynać leczenie od dawki 5 mg dwa razy na dobę. 

2.3.3.5.2 Wiek poniżej 18 lat 

Mielofibroza jest chorobą ludzi w wieku podeszłym. Średni wiek w momencie zachoro-
wania to ok. 60 lat. Z powyższego względu, założono, że kryterium to nie będzie miało 
istotnego wpływu na ograniczenie wielkości populacji docelowej.  
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2.3.3.5.3 Sprawność według skali ECOG> 2 

Skala ECOG (skala sprawności ECOG, skala sprawności według Eastern Cooperative On-
cology Group, zwana niekiedy skalą WHO) jest instrumentem pozwalającym określić 
stan ogólny i jakość życia pacjenta z chorobą nowotworową. Stosowana jest również w 
psychiatrii, geriatrii i chorobach przewlekłych (aneks 7.6). 

W badaniu  COMFORT-II pacjenci ze stopniem 3. wg ECOG (ograniczona zdolność wyko-
nywania czynności osobistych, spędza w łóżku ponad połowę dnia) stanowili ok. 1% 
pacjentów. U żadnego z pacjentów nie stwierdzono stopnia 4.12  

2.3.3.5.4 Stan po splenektomii 

Zgodnie z zapisami Programu lekowego, potencjalnym kryterium wykluczającym z 
udziału w programie lekowym ma być stan po splenektomii. 

Kryterium to zostało uwzględnione już wcześniej – w sposób pozytywny: pacjenci mu-
szą charakteryzować się splenomegalią (pacjenci ze splenomegalią, z definicji posiadają 
śledzionę, a więc nie zostali uprzednio poddani splenektomii). 

2.3.3.5.5 Progresja do ostrej białaczki szpikowej 

Podczas przedłużonej fazy badania  COMFORT-II wystąpienie transformacji białaczko-
wej u pacjentów zrandomizowanych do grupy ruksolitynibu i BAT stwierdzono odpo-
wiednio u 5 (3,4%) i 4 (5,5%) pacjentów.14 

Z kolei, w badaniu Verstovsek 2010 (INCB18424-251), częstość transformacji białacz-
kowej wśród pacjentów leczonych ruksolitynibem w porównaniu z historyczną grupą 
kontrolną była podobna i wyniosła odpowiednio 0,036 i 0,038 (czyli 3,6% i 3,8%) w 
przeliczeniu na jednego pacjenta na rok. 15 

Transformacja w ostrą białaczkę jest jednym z kryteriów wyłączenia w Programie leko-
wym i zostanie uwzględniona nie w momencie kwalifikacji (głównym rozpoznaniem 
pacjenta z transformacją w ostrą białaczkę jest „ostra białaczka”, a nie „mielofibroza”, 
stąd pacjenci ci a priori nie są uwzględniani w chorobowości mielofibrozy), ale w trakcie 
leczenia (u ok. 3-4% chorych leczonych ruksolitynibem rocznie, dojdzie do transformacji 
białaczkowej, co będzie skutkowało przerwaniem terapii RUX; patrz rozdział 2.3.5). 

2.3.3.6 Podsumowanie wielkości populacji docelowej (wskazanej we wnio-
sku) 

Populacja docelowa wskazana we wniosku to ok. 254 chorych w Polsce (oszacowanie na 
bazie chorobowości). Jednocześnie, rokrocznie należy się spodziewać ok. 68 nowych 
chorych (oszacowanie na bazie zapadalności; Tab. 7). 
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Tab. 7 Oszacowanie populacji docelowej wskazanej we wniosku. 

Parametr Oszacowanie Źródło 

Liczba chorych z mielofibrozą w Polsce (na pod-
stawie chorobowości) 850 Rozdział 2.3.1.1 

Liczba nowych chorych z mielofibrozą, rocznie 
(na podstawie zapadalności) 228 Rozdział 2.3.1.2 

Odsetek pacjentów z mielofibrozą w stopniu 
pośrednim-2 lub wysokim wg IPSS 50% Rozdział 2.3.3.3 

Liczba pacjentów z mielofibrozą w stopniu po-
średnim-2 lub wysokim wg IPSS 

Ok. 425  

(114 nowych 
rocznie) 

= 850 x 50% 

(228 x 50%) 

Odsetek pacjentów z mielofibrozą, splenomega-
lią i objawami ogólnymi (jednocześnie) 67% Rozdział 2.3.3.4 

Liczba pacjentów z mielofibrozą w stopniu po-
średnim-2 lub wysokim wg IPSS, splenomegalią i 
objawami ogólnymi (jednocześnie) 

Ok. 285  

(76 nowych 
rocznie) 

= 425 x 67% 

(114 x 67%) 

Odsetek pacjentów z liczbą płytek krwi < 50 
tysięcy/μl (czynnik wykluczający) 10% Rozdział 2.3.3.5.1 

Odsetek pacjentów w stanie sprawności > 2 wg 
ECOG (czynnik wykluczający) 1% Rozdział 2.3.3.5.3 

Liczba pacjentów z mielofibrozą w stopniu po-
średnim-2 lub wysokim wg IPSS, splenomegalią i 
objawami ogólnymi, liczbą płytek krwi > 50 ty-
sięcy/μl oraz w stanie sprawności wg ECOG 0 - 2 
(jednocześnie) 

Ok. 254 

(68 nowych 
rocznie) 

= 285 x 90% x 99% 

(76 x 90% x 99%) 
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2.3.4 Populacja w której wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 
Lek, w chwili obecnej, nie jest refundowany w Polsce. 

Zgodnie z informacjami przekazanymi w dniu 05.12.2013 przez pana Zdzisława Galocha 
z firmy Novartis, w Polsce leczone ruksolitynibem są 34 osoby. Leczenie odbywa się w 
ramach programu EAP JUMP.16 

Zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego (punkt 1.1.9), pacjenci ci jeśli uzyskano 
u nich zmniejszenie długości śledziony i rzeczywistą poprawę w odniesieniu do ≥1 z 
możliwych 6 objawów ogólnych, będą mogli kontynuować leczenie w ramach Programu 
lekowego. 

2.3.5 Odpowiedź na leczenie i kontynuacja leczenia w programie lekowym 

2.3.5.1 Ewolucja kryteriów oceny odpowiedzi na leczenie w Programie leko-
wym 

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie ruksolitynibem ewoluowały w kolejnych projek-
tach Programu lekowego (patrz Tab. 8 oraz aneksy 7.2, 7.3 i 7.4). 

Zasadnicze zmiany poszły w kierunku: 

1. wprowadzenia wczesnej oceny (pierwsza ocena już po 3 miesiącach terapii), 
2. obiektywizacji pomiaru długości śledziony (ocena w badaniu USG, z odniesieniem 

do norm przyjętych w danym ośrodku, zamiast oceny w badaniu palpacyjnym), 
3. wprowadzenia bardziej szczegółowych kryteriów oceny w zakresie objawów 

ogólnych mielofibrozy. 

Na chwilę obecną (16.12.2013), obowiązująca wersja projektu Programu lekowego 
(przesłana przez Ministerstwo Zdrowia w dniu 15.11.2013), nie budzi wątpliwości w 
zakresie dwóch pierwszych punktów. Zapisy dotyczące oceny objawów ogólnych wydają 
się wymagać dopracowania gdyż: 

• odwołują się do bliżej nieokreślonych wizualnych skal natężenia bólu i świądu 
(skale nie zostały załączone do projektu Programu lekowego; wizualna skala ana-
lagowa jest pojęciem ogólnym i szerokim – może oznaczać zarówno skalę 10-
punktową, jak i 100-punktową, poziomą, jak i pionową, z podziałką i bez podział-
ki, z różnie oznaczonymi końcami – np. dolny lub lewy koniec – najlepszy lub naj-
gorszy możliwy wynik), 

• odwołują się do 7 elementowej skali oceny ciężkości zmęczenia, wskazując jako 
przykład skalę FSS opisaną w publikacji Krupp 198933 (odwołanie to jest praw-
dopodobnie pomyłką, gdyż skala FSS jest skalą 9-elementową – ma 9 pytań, z 
których każde jest oceniane w 7-stopniowej skali Likerta; porównaj aneks 7.7; 
nie jest jasne czy chodzi o wypełnienie całej skali, czy odpowiedzi na wybrane py-
tanie, jeśli tak, to które), 
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• definiując brak redukcji nasilenia objawów (< 3 pkt wg wizualnej skali natężenia) 
– nie precyzują czy chodzi o wielkość zmiany (tzw. deltę; czytaj ocena natężenia 
musi poprawić się o co najmniej 3 punkty lub więcej), czy też o redukcję oceny 
natężenia, tak żeby wynik końcowy mieścił się w zakresie od 0 do 2, 

• definiuje brak redukcji nasilenia zmęczenia (<3 pkt wg 7 elementowej skali oceny 
ciężkości zmęczenia) i wskazuje jednocześnie na skalę FSS, podczas gdy sposób 
oceny skali FSS jest zdefiniowany i zgoła odmienny (porównaj aneks 7.7). 

W związku z powyższymi niejasnościami, eksperci kliniczni zasugerowali zmianę spo-
sobu oceny objawów ogólnych na sposób uwzględniony w opublikowanych ostatnio 
Kryteriach odpowiedzi na leczenie chorych z mielofibrozą wg International Working Gro-
up for Myelofibrosis Research and Treatment i European LeukemiaNet (IWG-MRT i ELN; 
patrz aneks 7.9).17,18 Według wspomnianego dokumentu, kryterium poprawy klinicznej 
w zakresie objawów ogólnych mielofibrozy jest: zmniejszenie o ≥ 50% wskaźnika nasi-
lenia objawów ogólnych (TSS – ang. total symptom score) ocenianych przez pacjenta w 
kwestionariuszu Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form (MPN-
SAF).35  

Podmiot odpowiedzialny podjął czynności mające na celu przygotowanie instrumentu 
MPN-SAF do ewentualnego wykorzystania w ramach Programu lekowego: 

• Aneks 7.11 przedstawia oficjalną wersję angielską kwestionariusza, 
• Aneks 7.12 przedstawia zgodę Mayo Foundation for Medical Education and Rese-

arch na wykorzystanie kwestionariusza MPN-SAF TSS, 
• Aneks 7.13 przedstawia kopię poświadczenia notarialnego dokumentującego po-

prawność procesu tłumaczenia kwestionariusza MPN-SAF TSS na język polski, 
• Aneks 7.14 przedstawia oficjalną wersję polską kwestionariusza. 

Wydaje się, że ocena objawów ogólnych w oparciu o powyższy instrument jest uzasad-
niona z następujących względów: (1) jest on sugerowany przez wytyczne, (2) instru-
ment był wykorzystywany w badaniu COMFORT-I (w nieco odmiennej, nie używanej już 
wersji - MFSAF, patrz aneks 7.10, na której używanie autorzy nie wydają już zgody, jed-
nocześnie sugerując używanie zwalidowanej wersji MPN-SAF TSS). 
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Tab. 8 Podsumowanie kryteriów oceny skuteczności leczenia ruksolitynibem według różnych propozycji Programu lekowego. 

  Wersja projektu Programu lekowego 

Czas oceny Zakres odpowiedzi 
Marzec 2013  

(złożony wraz z wnioskiem 
refundacyjnym; aneks 7.2) 

Październik 2013 (panel 
ekspertów; aneks 7.3) 

15 listopad 2013 (przesłany 
przez MZ; aneks 7.4) 

Grudzień 2013 (dyskutowa-
ne propozycje zmian) 

Po 3 miesią-
cach leczenia 

Wielkość śledziony - Brak jakiegokolwiek zmniej-
szenia (w badaniu przed-
miotowym) powiększonej w 
chwili kwalifikacji śledziony 
po 3 miesiącach leczenia w 
stosunku do stanu sprzed 
leczenia 

Brak jakiegokolwiek zmniej-
szenia (w badaniu przed-
miotowym) powiększonej w 
chwili kwalifikacji śledziony 
po 3 miesiącach leczenia w 
stosunku do stanu sprzed 
leczenia 

- 

Objawy ogólne - Brak ustąpienia co najmniej  
1 z 6 związanych z chorobą 
objawów ogólnych   wymie-
nionych w kryteriach kwali-
fikacji do programu  po 3 
miesiącach leczenia 

 

Brak po 3 miesiącach lecze-
nia redukcji nasilenia jedne-
go z objawów ubocznych: 
bólów kostnych (<3 pkt wg 
wizualnej skali natężenia 
bólu) lub świądu (<3 pkt wg 
wizualnej analogowej skali 
natężenia świądu) lub zmę-
czenia (<3 pkt wg 7 elemen-
towej skali oceny ciężkości 
zmęczenia)* lub brak ustą-
pienia co najmniej 1 z pozo-
stałych związanych z choro-
bą objawów ogólnych wy-
mienionych w kryteriach 
kwalifikacji do programu 

- 

25 

 



 

 

Po 6 
miesiącach 
leczenia 

Wielkość śledziony Brak zmniejszenia śledziony 
o co najmniej 50 % długości 
po 6 miesiącach leczenia w 
stosunku do stanu sprzed 
leczenia 

 

Brak zmniejszenia (w bada-
niu USG) powiększonej w 
chwili kwalifikacji śledziony 
o co najmniej  50 % długości 
jej wyjściowego powiększe-
nia (powyżej normy w da-
nym ośrodku) po 6 miesią-
cach leczenia w stosunku do 
stanu sprzed leczenia 

 

Brak zmniejszenia (w bada-
niu USG) powiększonej w 
chwili kwalifikacji śledziony 
o co najmniej 50% długości 
jej wyjściowego powiększe-
nia (powyżej normy w da-
nym ośrodku) po 6 miesią-
cach leczenia w stosunku do 
stanu sprzed leczenia 

- 

Objawy ogólne Brak ustąpienia co najmniej  
1 z 6 objawów ogólnych   
wymienionych w kryteriach 
kwalifikacji do programu 
związanych   z chorobą 

Brak ustąpienia po 6 miesią-
cach leczenia wszystkich 
związanych z chorobą obja-
wów ogólnych zgłaszanych 
w chwili kwalifikacji 

 

Brak po 6 miesiącach lecze-
nia redukcji nasilenia bólów 
kostnych (<3 pkt wg wizual-
nej skali natężenia bólu) i 
świądu (<3 pkt wg wizualnej 
analogowej skali natężenia 
świądu) i zmęczenia (<3 pkt 
wg 7 elementowej skali oce-
ny ciężkości zmęczenia) i 
ustąpienia pozostałych 
związanych z chorobą obja-
wów ogólnych zgłaszanych 
w chwili kwalifikacji 

Propozycja odniesienia się 
do kryteriów odpowiedzi na 
leczenie chorych z mielofi-
brozą wg International 
Working Group for Myelofi-
brosis Research and Treat-
ment  i European Leuke-
miaNet (IWG-MRT i ELN; 
aneks 7.9): 

zmniejszenie o ≥ 50% 
wskaźnika nasilenia obja-
wów ogólnych (TSS – ang. 
total symptom score) oce-
nianych przez pacjenta w 
kwestionariuszu Myeloproli-
ferative Neoplasm Symptom 
Assessment Form (MPN-
SAF; aneks 7.11 oraz 7.14) 
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2.3.5.2 Kryteria odpowiedzi po 3 miesiącach  

W piśmiennictwie dt. ruksolitynibu brak jest informacji o odsetku pacjentów z odpowie-
dzią na leczenie w 3. miesiącu leczenia. Wiadomo, że odpowiedź na leczenie w zakresie 
długości/objętości śledziony jest szybka i u większości pacjentów widoczna już w 3. 
miesiącu (Ryc. 2), ale nie jest precyzyjnie powiedziane u jakiego odsetka pacjentów wy-
stępuje. 

Dostępne dane z badania  COMFORT-II wskazują na odsetek pacjentów leczonych rukso-
litynibem, u którego dochodzi do jakiejkolwiek redukcji objętości śledziony – 97% (Ryc. 
1). Jedynie 3% pacjentów w ogóle nie reaguje na leczenie ruksolitynibem i nie odnoto-
wuje jakiejkolwiek redukcji wielkości śledziony. 

Powyższe oszacowanie z badania  COMFORT-II znalazło potwierdzenie we francuskim 
badaniu obserwacyjnym Andreoli 2012,19 w którym jakiekolwiek zmniejszenie długości 
śledziony podczas leczenia ruksolitynibem odnotowano u 97%, 90% i 95% pacjentów 
po odpowiednio 3., 6. i 9. mies. 

W analizie BIA, założono konserwatywnie, że oba warunki odpowiedzi – dt. śledziony i 
objawów ogólnych, zostaną spełnione po 3 miesiącach terapii przez 97% leczonych. 

Ryc. 1 Największa pozytywna zmiana objętości śledziony odnotowana w badaniu  COM-
FORT-II, w zależności od rodzaju terapii (Źródło: Harrison 201212). 
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2.3.5.3 Kryteria odpowiedzi po 6 miesiącach  

2.3.5.3.1 Wielkość śledziony  

Redukcja wielkości śledziony była w badaniach COMFORT oceniana bądź jako redukcja 
objętości, bądź jako średnia redukcja długości (Ryc. 2, Tab. 9). Jedyną publikacją, w któ-
rej odnaleziono informację o odsetku pacjentów z redukcją długości śledziony o min. 
50% (kryterium oceny zbieżne z programem lekowym), było badanie Verstovsek 
2010.15 W zależności od stosowanej dawki, powyższe kryterium spełniało od 30 do 52% 
leczonych chorych. Spośród uwzględnionych dawek prawdopodobnie najczęściej stoso-
waną dawką w przyszłości będzie 30 mg dziennie (15 mg x 2). Odsetek odpowiedzi w 
grupie z tą dawką (52%) został przyjęty w scenariuszu podstawowym, jako odsetek pa-
cjentów spełniających kryterium dt. wielkości śledziony po 3 miesiącach leczenia. Jed-
nocześnie jest to oszacowanie najbardziej konserwatywne (najwyższe; w najmniejszym 
stopniu redukujące szacowane wydatki płatnika publicznego). 
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Ryc. 2 Średnia zmiana długości śledziony w badaniach: (A) COMFORT-I,11 (B)  COMFORT-II12 oraz (C) Verstovsek 2010.15 

Badanie COMFORT- I Badanie  COMFORT-II Badanie Verstovsek 2010 
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Tab. 9 Odsetek pacjentów z odpowiedzią na leczenie ruksolitynibem, w zależności od zdefiniowanego kryterium odpowiedzi. 

Kryterium odpowiedzi Odsetek pacjentów leczonych ruksolitynibem 
 z odpowiedzią (stosowana dawka leku) Źródło 

Długość śledziony 

Redukcja powiększenia śledziony o min. 50%  
(w badaniu palpacyjnym) 

52% (dawka 15 mg 2 x dz) 

Verstovsek 201015 49% (dawka 25 mg 2 x dz) 

30% (dawka 10 mg 2 x dz) 

Objętość śledziony 

Redukcja objętości śledziony o min. 35% (w badaniu rezonansu ma-
gnetycznego lub tomografii komputerowej) 

41,9% COMFORT-I (po 24 tyg.)11 

32%  COMFORT-II (po 24 tyg.)12 

28%  COMFORT-II (po 48 tyg.)12 
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2.3.5.3.2 Objawy ogólne 

Wpływ kryteriów oceny poprawy w zakresie objawów ogólnych, zdefiniowanych w pro-
jekcie Programu lekowego z dnia 15.11.2013, na kontynuację leczenia ruksolitynibem 
jest trudny do zdefiniowania. Decydują o tym dwa czynniki: 

• niejednoznaczność kryteriów i trudności interpretacyjne (opisane szerzej w roz-
dziale 2.3.5.1), 

• brak danych o liczbie pacjentów leczonych ruksolitynibem spełniających kryteria 
zdefiniowane w ten sposób (zaproponowany w projekcie Programu lekowego z 
dnia 15.11.2013 sposób oceny odpowiedzi w zakresie objawów ogólnych nigdy 
nie był stosowany u pacjentów z mielofibrozą leczonych ruksolitynibem). 

Jeśli w wyniku prowadzonych prac, kryteria oceny odpowiedzi w zakresie objawów 
ogólnych w Programie lekowym zostaną zdefiniowane w sposób zalecany w Kryteriach 
odpowiedzi na leczenie chorych z mielofibrozą wg International Working Group for Myelo-
fibrosis Research and Treatment i European LeukemiaNet (IWG-MRT i ELN; aneks 7.9), to 
jest kryterium poprawy klinicznej w zakresie objawów ogólnych mielofibrozy będzie 
zmniejszenie o ≥ 50% wskaźnika nasilenia objawów ogólnych (TSS – ang. total symptom 
score), ocenianych przez pacjenta w kwestionariuszu Myeloproliferative Neoplasm 
Symptom Assessment Form (MPN-SAF), możliwe będzie przybliżenie odsetka pacjentów 
spełniających to kryterium. 

W badaniu COMFORT-I oceniono częstość występowania zmniejszenia wskaźnika nasi-
lenia objawów klinicznych (TSS) o co najmniej 50% w 24. tyg. leczenia w porównaniu do 
poziomu wyjściowego (Tab. 10). Prawdopodobieństwo wystąpienia zmniejszenia 
MFSAF TSS o ≥ 50% było 8,6-raza większe w grupie ruksolitynibu w porównaniu do 
grupy placebo (RR=8,66; 95%CI: 4,35; 17,25; Tab. 11). 

Zmniejszenie o ≥ 50% wskaźnika nasilenia objawów ogólnych (MFSAF-TSS), odnotowa-
no u 58,6% chorych z grupy RUX i odpowiedzią na leczenie w zakresie śledziony, w po-
równaniu do 45,9% wszystkich chorych przyjmujących ruksolitynib.11 

W analizie BIA, niepewność co do ostatecznej definicji kryteriów poprawy w zakresie 
objawów ogólnych oraz wpływu tej oceny na kontynuację leczenia ruksolitynibem, zo-
stała uwzględniona w następujący sposób: 

• w scenariuszu podstawowym założono, że kryteria poprawy w zakresie obja-
wów ogólnych spełnia 58,6% pacjentów z odpowiedzią w zakresie śledziony 
(analogicznie do badania COMFORT-I; patrz wyżej), 

• w scenariuszu maksymalnym (przedstawiającym maksymalne wydatki płatnika 
publicznego) założono, że kryteria oceny w zakresie objawów ogólnych nie będą 
prowadziły do odrzucania pacjentów z Programu lekowego (spełni je 100% cho-
rych). 
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Tab. 10. Skuteczność ruksolitynibu: częstość występowania redukcji MFSAF- TSS o ≥ 50% 
w badaniu COMFORT-I.  

Punkt końcowy Kod 
badania 

ruksolitynib grupa kontrolna 

p n N % komparator n N % 

zmniejszenie 
TSS o ≥ 50% w 24. 
tyg. 

COMFORT-I 71 155 45,9 placebo 8 154 5,3 p<0,001 

 

Tab. 11. Skuteczność ruksolitynibu: zmniejszenie MFSAF-TSS o ≥ 50%. Miara wyników: 
ryzyko względne oraz parametry bezwzględne w badaniu COMFORT-I. 

Punkt 
końcowy 

Kod 
badania Porównanie RR  

(95% CI) p RD  
(95% CI) p 

zmniejszenie 
TSS o ≥ 50% w 
24 tyg. 

COMFORT-I ruksolitynib 
vs placebo 

8,66 
(4,35; 17,25) p<0,001 0,41 

(0,32; 0,49) p<0,001 
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2.3.5.4 Pozostałe kryteria oceny odpowiedzi oraz ocena odpowiedzi w kolej-
nych miesiącach  

Poza oceną długości śledziony oraz poprawy w zakresie objawów ogólnych po 6 miesią-
cach terapii, powodem wykluczenia pacjentów z Programu lekowego mogą być:  

• nieakceptowalna toksyczność oraz 
• transformacja w ostrą białaczkę. 

Jednocześnie, w kolejnych badaniach kontrolnych pacjent może utracić odpowiedź 
stwierdzaną w badaniu po 6 miesiącach terapii. 

Powyższe powody wykluczenia z terapii ruksolitynibem w kolejnych miesiącach terapii 
(po 6-miesięcznej ocenie), zostaną oszacowane w sposób zagregowany – jako rezygnacja 
z leczenia po 1 roku, 2 lub 3 latach, bez względu na powód (zgon, progresję choroby, 
utratę skuteczności, działania niepożądane, transformację białaczkową, inne; patrz Tab. 
12). 

Najlepsze dane dt. ciągłości terapii ruksolitynibem odnaleziono w publikacji Verstovsek 
2012 (Blood 2012; patrz Tab. 12).20 W analizie podstawowej posłużono się odsetkami 
pacjentów z kohorty MDACC, którzy przerwali leczenie, po odpowiednio 1, 2 lub 3 latach 
terapii. Założenie takie, w porównaniu do przyjęcia danych z kohorty Mayo Clinic Ro-
chester, ma charakter konserwatywny – zakłada większe wydatki płatnika publicznego. 
Poza tym wysokie odsetki rezygnacji pacjentów z kliniki Mayo, były spowodowane tym, 
że mogli oni uczestniczyć w badaniu klinicznym innego leku na mielofibrozę. 

Tab. 12 Rezygnacja z leczenia w badaniu INCB18424-251.20 

Parametr Kohorta MDACC Kohorta Mayo Clinic 
Rochester 

% pacjentów, którzy przerwali leczenie po:   

- 1 roku 24 51 

- 2 latach 36 72 

- 3 latach 46 89 

Pierwotny powód przerwania leczenia (%):   

- zgon 12,1 7,8 

- progresja choroby 11,2 19,6 

- rezygnacja pacjenta z leczenia 6,5 29,4 

- decyzja lekarza o przerwaniu leczenia 4,7 23,5 

- współistniejąca choroba 2,8 0 

- nieakceptowalne działania niepożądane 2,8 2,0 

- inne 5,6 7,8 
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2.3.6 Podsumowanie populacji opisanych rozporządzeniem Ministra zdro-
wia w sprawie minimalnych wymagań 

 

W poniższej tabeli podsumowano wielkość populacji wskazanych w rozporządzeniu o 
minimalnych wymaganiach. 

Tab. 13 Podsumowanie populacji określonych minimalnymi wymaganiami. 

Definicja populacji Oszacowanie wielkości Źródło 

Populacja obejmująca wszyst-
kich pacjentów, u których wnio-
skowana technologia może być 
zastosowana 

850 

(ok. 228 nowych chorych rocz-
nie) 

rozdział 2.3.1.1 

rozdział 2.3.1.2 

Populacja docelowa wskazana 
we wniosku 

Ok. 254 

(68 nowych rocznie) 

Tab. 7 

rozdział 2.3.3 

Populacja, w której technologia 
jest obecnie stosowana 

34 rozdział 2.3.4 

Populacja, w której technologia 
będzie stosowana, przy założe-
niu pozytywnej decyzji refunda-
cyjnej 

Wchodzący do programu lekowe-
go w kolejnych latach: 213, 179, 
69, 69 

Średnia liczba leczonych ruksoli-
tynibem na przestrzeni całego 
roku, w kolejnych latach (osobo-
lata terapii): 109, 143, 113, 95  

Wyniki scenariusza nowego pod-
stawowego 
Tab. 19 
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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. 

Gramatura tabletki 
[mg] 

Cena zbytu netto za 
opakowanie (60 ta-
bletek) [zł] 

Cena za opako-
wanie z VAT [zł]  

Cena hurtowa za 
opakowanie, w 
2013 roku [zł] 

Cena hurtowa za 
opakowanie w 
2014 roku [zł] 

5 9 278,43 zł 10 020,70 10 621,94 10 521,74 

15 18 556,86 zł 20 041,41 21 243,89 21 043,48 

20 18 556,86 zł 20 041,41 21 243,89 21 043,48 

Produkt leczniczy Jakavi® zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego można sto-
sować w dawce 15 mg 2x dziennie, 20 mg 2x dziennie lub 5 mg 2x dziennie w zależności 
od liczby płytek krwi.21 Maksymalna dawka produktu leczniczego Jakavi® wynosi 25 mg dwa 
razy na dobę.  

W badaniu  COMFORT-II mediana dawki wyniosła 30 mg/dzień,12 zaś średnia dawka - 
31 mg/dzień.22 

W analizie BIA, odsetek pacjentów z liczbą płytek krwi w zakresie 50 000/mm3 do 
100 000/mm3 (a więc tych, którzy będą korzystali z dawki 5 mg; w scenariuszu podsta-
wowym 6% pacjentów), oszacowano jako różnicę liczby pacjentów z PLT < 
100000/mm3 (16%; mediana trzech oszacowań odnalezionych w piśmiennictwie), a 
liczby pacjentów z PLT < 50 000/mm3 (10%; wartość wskazana przez eksperta – prof. 
Andrzeja Hellmana; patrz rozdział 2.3.3.5.1). 

Założono, że pozostała część pacjentów (94% w scenariuszu podstawowym), będzie w 
jednakowym stopniu korzystać z tabletek o gramaturze 15 mg i 20 mg. Ze względu na 
jednakową wycenę obu rodzajów tabletek założenie to nie będzie miało wpływu na 
oszacowanie wydatków płatnika publicznego. 

2.4.2 Instrument podziału ryzyka (RSS) 
Podmiot odpowiedzialny proponuje instrument podziału ryzyka (RSS), polegający na 
ustaleniu maksymalnej kwoty wydatków refundacyjnych (tzw. cap), przy przekroczeniu, 
której nastąpi zwrot kwoty przekroczenia. Propozycja obejmuje: 

• cap w wysokości 30 100 041 zł w 1. roku refundacji oraz  
• cap w wysokości 46 148 117 zł w 2. roku refundacji.  
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Pierwsza decyzja refundacyjna z definicji wydawana jest na dwa lata, stąd deklarowanie 
poziomu cap na kolejne lata nie jest celowe. Ponieważ w analizie BIA, horyzont czasowy 
obejmuje pierwsze cztery lata od momentu wprowadzenia refundacji, dla potrzeb anali-
zy założono, że w 3. i 4. roku funkcjonowania programu, maksymalna kwota wydatków 
refundacyjnych zostanie ustalona w przyszłości, na poziomie z roku 2. (czyli 46 148 117 
zł).  

2.4.3 Uzasadnienie utworzenia oddzielnej grupy limitowej 
Wnioskuje się utworzenie odrębnej grupy limitowej, w ramach załącznika B (Leki do-
stępne w ramach programu lekowego), przy kategorii odpłatności „bezpłatne”. 

Ruksolitynib (kod ATC: L01XE18) jest lekiem innowacyjnym pod względem mechani-
zmu działania - pierwszym zarejestrowanym selektywnym inhibitorem kinaz Januso-
wych (JAK), uczestniczących w szlaku komórkowym JAK-STAT.  

Kinazy te są mediatorami przesyłania sygnału dla szeregu cytokin i czynników wzrostu 
odgrywających ważną rolę w procesie hemopoezy i funkcjonowaniu układu immunolo-
gicznego. Włóknienie szpiku należy do nowotworów mieloproliferacyjnych, które są 
związane z zaburzonym przesyłaniem sygnałów przez kinazy JAK1 i JAK2. Przyczyną 
tych zaburzeń jest nadmierna odpowiedź komórkowa na cytokiny, aktywujące szlak 
JAK/STAT, występowanie mutacji skutkujących nabyciem funkcji, takich jak mutacja 
V617F kinazy JAK2 oraz stłumienie naturalnych mechanizmów regulujących aktywność 
szlaku JAK/STAT. U pacjentów z włóknieniem szpiku występuje deregulacja przesyłania 
sygnałów z udziałem kinaz JAK, niezależnie od obecności mutacji V617F. Ruksolitynib 
poprzez inhibicję kinazy JAK2 hamuje nadaktywną ścieżkę sygnałową JAK/STAT i tym 
samym uniemożliwia odpowiedź komórkową na cytokiny, po ich związaniu z recepto-
rami.23 W efekcie po leczeniu ruksolitynibem, wyjściowo podwyższone markery stanu 
zapalnego takie jak czynnik nekrozy nowotworów alfa, interleukina-6 oraz białko C-
reaktywne u pacjentów z mielofibrozą ulegały obniżeniu. Ponadto w badaniach in-vitro 
wykazano, że ruksolitynib hamuje proliferację komórek nowotworowych w komórko-
wych modelach nowotworów złośliwych krwi zależnych oraz niezależnych od cytokin. 

Zarówno EMA jak i FDA nadały ruksolitynibowi status leku sierocego w leczeniu mielo-
fibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy poprzedzonej czerwienicą prawdziwą i nadpłyt-
kowością samoistną.24,25,26 

Ruksolitynib wskazany jest w leczeniu powiększenia śledziony związanego z chorobą 
lub objawów występujących u dorosłych pacjentów z pierwotnym włóknieniem szpiku 
(znanym także jako przewlekłe idiopatyczne włóknienie szpiku), włóknieniem szpiku 
poprzedzonym czerwienicą prawdziwą lub włóknieniem szpiku poprzedzonym nad-
płytkowością samoistną.  

Ruksolitynib jest pierwszym lekiem wskazanym do leczenia mielofibrozy pierwotnej lub 
wtórnej, wpływającym na wielkość śledziony. Należy do grupy ATC L01XE (inhibitorów 
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kinaz proteinowych). Żaden z pozostałych leków z tej grupy ATC, refundowanych w Pol-
sce, nie jest wskazany w leczeniu mielofibrozy. Leki z tej grupy ATC, ale z innymi wska-
zaniami rejestracyjnymi, jeśli są refundowane w Polsce (np. imatynib, erlotynib, sunity-
nib), są refundowane w ramach oddzielnych grup limitowych, w ramach załącznika B 
(Leki dostępne w ramach programu lekowego).  

Jedynym innym lekiem zarejestrowanym w Europie we wskazaniu idiopatyczna mielofi-
broza (pierwotne włóknienie szpiku) jest hydroksymoncznik.27 Lek ten opiera się na 
innym mechanizmie działania. Hydroksymocznik jest antymetabolitem, cytostatykiem 
fazowo swoistym, działającym wybiórczo na fazę S cyklu komórkowego. Działanie pro-
duktu leczniczego polega na hamowaniu aktywności reduktazy rybonukleotydowej - 
enzymu katalizującego przekształcenie rybonukleotydów do deoksyrybonukleotydów, a 
w konsekwencji na hamowaniu syntezy DNA, bez zahamowania syntezy RNA i białek. 
Lek także bezpośrednio uszkadza DNA, jako inhibitor odbudowy DNA.  

Hydroksymocznik nie wpływa na wielkość śledziony oraz w zdecydowanie mniejszym 
stopniu wpływa na objawy ogólne mielofibrozy (patrz wyniki badania  COMFORT-II opi-
sane w Analizie klinicznej załączonej do wniosku). 

2.4.4 Zapotrzebowanie na lek 
Na Ryc. 3 przedstawiono prawdopodobieństwo kontynuacji terapii rukoslitynibem w 
ramach Programu lekowego leczenia mielofibrozy. 

Można założyć, że przez pierwsze 3 miesiące, czyli do momentu pierwszej oceny sku-
teczności, terapię będą kontynuowali wszyscy pacjenci (w rzeczywistości – niewielki 
odsetek może zrezygnować na tym etapie z terapii ze względu na działania niepożąda-
ne). Pierwszą ocenę skuteczności powinno przejść pozytywnie 97% chorych. Drugą oce-
nę skuteczności, po 6 miesiącach, przejdzie, w zależności od wpływu kryteriów dt. po-
prawy w zakresie objawów ok. 30% chorych (od ok. 18% do 50%). Do końca 1., 2. i 3. 
roku leczenia, zrezygnuje z różnych powodów bądź odpadnie z grupy leczonej 24%, 
36% i 46% pacjentów z odpowiedzią na leczenie w 6 miesiącu terapii. Przy szacowaniu 
zapotrzebowania na lek w 4. roku terapii, dla którego nie istnieją dane obserwacyjne, 
założono, utrzymanie podobnej dynamiki odpadania z leczenia, co w 3. roku. 

W scenariuszu maksymalnym BIA, zostaną przyjęte bardziej optymistyczne założenia co 
do odsetka pacjentów spełniających kryteria kontynuacji w programie lekowym (odse-
tek pacjentów spełniających kryterium poprawy w zakresie objawów ogólnych – 100% 
oraz w zakresie redukcji wielkości śledziony – 52%; Tab. 26). Z kolei, w scenariuszu mi-
nimalnym, zostaną przyjęte mniej optymistyczne założenia co do odsetka pacjentów 
spełniających kryteria kontynuacji w programie lekowym (odsetek pacjentów spełniają-
cych kryterium poprawy w zakresie objawów ogólnych – 45,9% oraz w zakresie reduk-
cji wielkości śledziony – 41,9%; Tab. 22). Powyższe założenia będą się przekładały na, 
odpowiednio, większą i mniejszą szansę kontynuacji terapii w Programie lekowym (i w 
konsekwencji, na zapotrzebowanie na ruksolitynib). 
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Ryc. 3 Prawdopodobieństwo kontynuacji terapii ruksolitynibem dla pojedynczego pa-
cjenta w Programie lekowym mielofibrozy, w kolejnych kwartałach w perspektywie 4 lat, 
w zależności od scenariusza (opracowanie własne na podstawie wyników modelu BIA 
zaimplementowanego w arkuszu kalkulacyjnym Excel, zakładka „Obliczenia”, wiersz 51).  
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2.4.5 Koszty medyczne 
Kalkulację pozostałych kosztów medycznych w modelu wpływu na budżet zaczerpnięto 
z modelu ekonomicznego (zaimplementowanego w arkuszu kalkulacyjnym Excel, sta-
nowiącego załącznik do Analizy ekonomicznej złożonej jako część kompletu dokumen-
tacji HTA).28,29 Brano pod uwagę koszty: leków w BAT oraz pozostałe koszty medyczne 
(ambulatoryjne i szpitalne, transformacji leukemicznej, splenektomii, radioterapii śle-
dziony, powikłań naczyniowych, leczenia niedokrwistości, działań niepożądanych oraz 
opieki paliatywnej). Szczegółowe zestawienie metodyki szacowania kosztów jednost-
kowych przedstawiono w Analizie ekonomicznej, w rozdziale 2.8 (rozdział „Koszty”) 
oraz Aneksie do analizy ekonomicznej (podrozdział: „Dane dotyczące kosztów”).28 

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

2.4.6 Dyskontowanie 
Zgodnie z wytycznymi AOTM w analizie wpływu na system ochrony zdrowia nie prze-
prowadzano dyskontowania. 
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Tab. 15 Zestawienie oszacowanych kosztów medycznych przyjętych w analizie wpływu na 
budżet (opracowanie własne na podstawie analizy ekonomicznej).28 

  

W perspektywie 
 144 tygodni 

 

Średnio, w trakcie 1 roku 
 

  Ruksolitynib BAT Ruksolitynib BAT 

Koszty leków w BAT (zł) 0,00 19 223,85 0,00 6 407,95 

Inne koszty medyczne (zł) 46 414,93 61 752,55 15 471,64 20 584,18 

Koszty ambulatoryjne i szpitalne 31 670,13 46 358,03 10 556,71 15 452,68 

Koszty transformacji leukemicznej 3 957,26 3 920,16 1 319,09 1 306,72 

Koszty splenektomii 378,54 559,02 126,18 186,34 

Koszty radioterapii śledziony 570,86 843,03 190,29 281,01 

Koszty powikłań naczyniowych 648,47 957,64 216,16 319,21 

Koszty leczenia niedokrwistości 8 117,27 7 819,70 2 705,76 2 606,57 

Koszty innych działań niepożądanych 119,08 97,44 39,69 32,48 

Koszty opieki paliatywnej 953,31 1 197,53 317,77 399,18 
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3 WYNIKI BEZ RSS 

3.1 Scenariusz istniejący 
Według najbardziej prawdopodobnych oszacowań, w chwili obecnej w Polsce na mielo-
fibrozę choruje ok. 850 osób, a każdego roku przybywa kolejnych 228 chorych (Tab. 16; 
Tab. 18). Około połowa chorych na mielofibrozę (czyli ok. 425 osób) kwalifikuje się do 
grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS (ang. International Prognostic Scoring 
System). W grupie tej kryteria kwalifikacji do programu lekowego spełnia ok. 254 osób 
(Tab. 13). Ze względu na brak dostępności ruksolitynibu pacjenci ci są leczeni różnymi 
metodami. Żaden z dostępnych leków nie stanowi efektywnej formy terapii, stąd brak 
konsensusu terapeutycznego i wystandaryzowanego sposobu postępowania. Według 
ekspertów, częstość stosowania poszczególnych rodzajów terapii kształtuje się następu-
jąco:30  

• hydroksymocznik (70%) 
• kwas foliowy (35%) 
• steroidy (25%) 
• erytropoetyna (10,1%) 
• cytarabina (10%) 
• anagrelid (6,7%) 
• danazol (6,1%) 
• talidomid (2,8%) 
• melfalan (2,8%) 
• kwas acetylosalicylowy (2,8%) 
• merkaptopuryna (2,5%) 
• tioguanina (2,5%) 
• interferon alfa-2a (1,1%). 

Powyższy zbiór terapii będzie w dalszych fragmentach raportu nazywany skrótem BAT 
(od best available treatment – najlepsza dostępna terapia w ocenie lekarza). 

Całkowite koszty terapii subpopulacji pacjentów z mielofibrozą w stopniu pośrednim-2 
lub wysokim według IPSS to, w chwili obecnej, ok. 11,5 mln zł (Tab. 17). Na kwotę tę 
składają się przede wszystkim koszty szpitalne i ambulatoryjne (ok. 6,6 mln zł), koszty 
leków (czyli BAT, ok. 2,7 mln zł) i koszty leczenia niedokrwistości (ok. 1,1 mln zł). 
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Tab. 16 Populacja pacjentów z mielofibrozą – charakterystyka i terapia: scenariusz istniejący. 

  2013 1. rok 2. rok  3. rok  4. rok 

Liczba pacjentów z mielofibrozą  850 850 850 850 850 

   w tym, w stopniu pośrednim-2 lub wysokim wg IPSS 425 425 425 425 425 

Liczba pacjentów wchodzących do Programu Lekowego 0 0 0 0 0 

Średnia liczba leczonych ruksolitynibem na przestrzeni roku  
(w ramach PL) 0 0 0 0 0 

Średnia liczba leczonych BAT na przestrzeni roku 425 425 425 425 425 
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Tab. 17 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz istniejący. 

 2013 1. rok 2. rok  3. rok  4. rok 

ruksolitynib 0 0 0 0 0 

BAT 2 723 379 2 723 379 2 723 379 2 723 379 2 723 379 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: 8 748 281 8 748 281 8 748 281 8 748 281 8 748 281 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego 6 567 389 6 567 389 6 567 389 6 567 389 6 567 389 

Koszty transformacji leukemicznej 555 356 555 356 555 356 555 356 555 356 

Koszty splenektomii 79 195 79 195 79 195 79 195 79 195 

Koszty radioterapii śledziony 119 429 119 429 119 429 119 429 119 429 

Koszty powikłań naczyniowych 135 664 135 664 135 664 135 664 135 664 

Koszty leczenia niedokrwistości 1 107 792 1 107 792 1 107 792 1 107 792 1 107 792 

Koszty innych działań niepożądanych 13 804 13 804 13 804 13 804 13 804 

Koszty opieki paliatywnej 169 652 169 652 169 652 169 652 169 652 

RAZEM 11 471 660 11 471 660 11 471 660 11 471 660 11 471 660 
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3.2 Scenariusz nowy - podstawowy 
Założenia scenariusza nowego - podstawowego podsumowano w Tab. 18. 

Według najbardziej prawdopodobnego scenariusza w chwili obecnej w Polsce jest ok. 
425 chorych na mielofibrozę z ryzykiem w stopniu pośrednim-2 lub wysokim wg IPSS, w 
tym ok. 254 chorych spełniających kryteria kwalifikacji do Programu lekowego. Rok-
rocznie diagnozowanych będzie kolejnych 69 chorych spełniających te kryteria (patrz 
model BIA zaimplementowany w arkuszu kalkulacyjnym Excel / zakładka „Obliczenia”, 
wiersze od 9 do 15). 

Zgodnie z założeniami analizy, w momencie wprowadzenia Programu lekowego, wejdzie 
do niego 34 chorych leczonych obecnie w ramach programu EAP JUMP. Pozostałych 220 
kwalifikujących się pacjentów (oszacowanie na bazie chorobowości), będzie wchodziło 
liniowo na przestrzeni dwóch lat (po 110 w 1. i 2. roku trwania Programu lekowego). 
Jednocześnie, już od 1. roku, do Programu będą wchodzić nowo diagnozowani pacjenci 
w liczbie ok. 69 rocznie (oszacowanie na bazie zapadalności). 

W efekcie, w kolejnych latach trwania Programu będzie do niego wchodzić: 213, 179, 69 
i 69 pacjentów (Tab. 19). Liczba wchodzących do Programu powinna się ustabilizować 
na poziomie wynikającym z zapadalności (ok. 69-70 pacjentów rocznie). 

Średnia liczba leczonych ruksolitynibem na przestrzeni całego roku (liczba osobolat te-
rapii) wyniesie w kolejnych latach programu: 109, 143, 113 i 95. Maksymalne zapotrze-
bowanie na ruksolitynib obserwowane będzie w 2. roku trwania Programu lekowego, po 
czym zacznie stopniowo maleć (Ryc. 4). 

Ryc. 4 Zapotrzebowanie na ruksolitynib w programie lekowym mielofibrozy w kolejnych 
latach programu (osobolata terapii).  
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Wydatki na ruksolitynib, będą rosnąć od ok. 27,2 mln zł w 1. roku programu, do ok. 35,5 
mln zł w 2. roku, a następnie stopniowo maleć – do ok. 23,5 mln zł w 4. roku Programu 
lekowego (Tab. 20).  

Całkowite wydatki na leczenie chorych z mielofibrozą z grupy ryzyka pośredniego-2 i 
wysokiego wg IPSS wzrosną z ok. 11,5 mln zł w 2013 roku, do ok. 43,1 mln zł w 2. roku 
refundacji.  

Analiza inkrementalna wykazała, że w 2. roku Programu, wzrost wydatków płatnika na 
leczenie ruksolitynibem o ok. 35,5 mln zł, będzie częściowo rekompensowany przez 
spadek wydatków na inne leki (BAT) o ok. 915 tys. zł oraz spadek innych kosztów me-
dycznych o ok. 2,9 mln zł. Sumarycznie, wydatki NFZ wzrosną o ok. 24,2 mln zł i ok. 31,6 
mln zł, odpowiednio w 1. i 2. roku trwania Programu (Tab. 21). 
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Tab. 18 Podsumowanie parametrów przyjętych w scenariuszu podstawowym analizy wpływu na budżet. 

Parametr Wartość przyjęta 
w analizie podsta-
wowej 

Źródło oszacowania 

Epidemiologia mielofibrozy 

Liczba chorych z mielofibrozą w Polsce 850 opinia eksperta (prof. Andrzeja Hellmana) 

Liczba nowych chorych z mielofibrozą, rocznie 228 zapadalność 0,6/100 000/rok; szacunek dla dawnego województwa 
słupskiego; publikacja Homenda i Hellman 200 

Odsetek pacjentów z mielofibrozą w stopniu pośrednim-2 lub 
wysokim wg IPSS 50% publikacja Cervantes 2012; kohorta 1996-2007; n=368; 29% inter-

mediate-2 + 21% high 
Odsetek pacjentów z jednocześnie - objawami ogólnymi mielofi-
brozy oraz splenomegalią  67% badanie  COMFORT-II; średnia ważona dla obu grup (RUX i BAT) 

Odsetek pacjentów z liczbą płytek krwi < 100 tysięcy/μl 16% mediana z 3 populacji pacjentów z mielofibrozą opisanych w publika-
cjach: Cervantes 2009 i Cervantes 2012 (15%, 16%, 16,5%) 

Odsetek pacjentów z liczbą płytek krwi < 50 tysięcy/μl (czynnik 
wykluczający) 10% opinia eksperta (prof. Andrzeja Hellmana) 

Odsetek pacjentów w stanie sprawności > 2 wg ECOG (czynnik 
wykluczający) 1% badanie  COMFORT-II 

Pacjenci uprzednio leczeni RUX, u których uzyskano poprawę 
zgodnie z zapisami Programu Lekowego 34 liczba chorych leczonych w badaniu EAP JUMP na dzień 05.12.2013 

(dane podmiotu odpowiedzialnego) 

Terapia ruksolitynibem 

Odsetek pacjentów z odpowiedzią na leczenie ruksolitynibem po 
3 mies. (jakąkolwiek odpowiedzią) 97% badanie  COMFORT-II 

Odsetek pacjentów z redukcją długości śledziony o ≥50%  po 6 
mies. 52% publikacja Verstovsek 2010 
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Odsetek pacjentów spełniających kryteria poprawy w zakresie 
objawów ogólnych po 6 mies. 58,6% na podstawie badania COMFORT-I; u pacjentów z odpowiedzią w 

zakresie redukcji wielkości śledziony 
Odsetek pacjentów rezygnujących z terapii ruksolitynibem (dzia-
łania niepożądane, zgon, inne przyczyny) po:   

● 1 roku 24% badanie INCB 18424-251; kohorta, MDACC; publikacja Verstovsek 
(Blood 2012) 

● 2 latach 36% badanie INCB 18424-251; kohorta, MDACC; publikacja Verstovsek 
(Blood 2012) 

● 3 latach 46% badanie INCB 18424-251; kohorta, MDACC; publikacja Verstovsek 
(Blood 2012) 
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Tab. 19 Populacja pacjentów z mielofibrozą – charakterystyka i terapia: scenariusz nowy – podstawowy. 

  1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

Liczba pacjentów z mielofibrozą  850 850 850 850 

   w tym, w stopniu pośrednim-2 lub wysokim wg IPSS 425 425 425 425 

Liczba pacjentów wchodzących do Programu Lekowego 213 179 69 69 

Średnia liczba leczonych ruksolitynibem na przestrzeni roku  
(w ramach PL) 109 143 113 95 

Średnia liczba leczonych BAT na przestrzeni roku 316 282 312 330 
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Tab. 20 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – podstawowy. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

ruksolitynib 27 187 390 35 478 739 28 012 057 23 500 408 

BAT 2 021 882 1 807 946 2 000 604 2 117 014 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: 6 494 870 5 807 646 6 426 518 6 800 463 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego 4 875 739 4 359 836 4 824 427 5 105 150 

Koszty transformacji leukemicznej 412 306 368 679 407 966 431 705 

Koszty splenektomii 58 795 52 574 58 177 61 562 

Koszty radioterapii śledziony 88 666 79 284 87 733 92 838 

Koszty powikłań naczyniowych 100 719 90 062 99 659 105 458 

Koszty leczenia niedokrwistości 822 443 735 421 813 788 861 141 

Koszty innych działań niepożądanych 10 248 9 164 10 140 10 731 

Koszty opieki paliatywnej 125 952 112 625 124 627 131 878 

RAZEM 35 704 141 43 094 331 36 439 178 32 417 885 
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Tab. 21 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – podstawowy, 
analiza inkrementalna. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

ruksolitynib 27 187 390 35 478 739 28 012 057 23 500 408 

BAT -701 497 -915 433 -722 775 -606 364 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: -2 253 411 -2 940 635 -2 321 763 -1 947 818 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego -1 691 650 -2 207 553 -1 742 962 -1 462 239 

Koszty transformacji leukemicznej -143 050 -186 677 -147 390 -123 651 

Koszty splenektomii -20 399 -26 620 -21 018 -17 633 

Koszty radioterapii śledziony -30 763 -40 145 -31 696 -26 591 

Koszty powikłań naczyniowych -34 945 -45 602 -36 005 -30 206 

Koszty leczenia niedokrwistości -285 349 -372 372 -294 004 -246 652 

Koszty innych działań niepożądanych -3 556 -4 640 -3 664 -3 073 

Koszty opieki paliatywnej -43 699 -57 026 -45 025 -37 773 

RAZEM 24 232 482 31 622 672 24 967 519 20 946 226 
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3.3 Scenariusz nowy – minimalny 
Założenia scenariusza nowego - minimalnego podsumowano w Tab. 22.  

W scenariuszu minimalnym, zostaną przyjęte mniej optymistyczne założenia co do od-
setka pacjentów spełniających kryteria kontynuacji w programie lekowym po 6 miesią-
cach leczenia (odsetek pacjentów spełniających kryterium poprawy w zakresie objawów 
ogólnych – 45,9% oraz w zakresie redukcji wielkości śledziony – 41,9%; Tab. 22). 

Zgodnie z założeniami analizy, obecnie kwalifikujący się chorzy będą wchodzić do pro-
gramu przez dwa lata. W pierwszym roku trwania programu, do programu lekowego 
wejdzie ok. 213 pacjentów, a w drugim roku – ok. 179 chorych. W kolejnych latach do 
programu lekowego będą już wchodzić tylko nowo diagnozowani chorzy (ok. 69 rocz-
nie; Tab. 23).  

Średnia liczba leczonych ruksolitynibem na przestrzeni całego roku (liczba osobolat te-
rapii) będzie niższa niż w scenariuszu podstawowym i wyniesie w kolejnych latach pro-
gramu: 104, 123, 86 i 72.  

Wydatki na ruksolitynib, będą rosnąć od ok. 25,9 mln zł w 1. roku programu, do ok. 30,5 
mln zł w 2. roku, a następnie stopniowo maleć – do ok. 17,9 mln zł w 4. roku Programu 
lekowego (Tab. 24).  

Całkowite wydatki na leczenie chorych z mielofibrozą z grupy ryzyka pośredniego-2 i 
wysokiego wg IPSS wzrosną z ok. 11,5 mln zł w 2013 roku, do ok. 38,6 mln zł w 2. roku 
refundacji.  

Analiza inkrementalna wykazała, że w 2. roku Programu, wzrost wydatków płatnika na 
leczenie ruksolitynibem o ok. 30,5 mln zł, będzie częściowo rekompensowany przez 
spadek wydatków na inne leki (BAT) o ok. 786 tys. zł oraz spadek innych kosztów me-
dycznych o ok. 2,5 mln zł. Sumarycznie, wydatki NFZ wzrosną o ok. 23,0 mln zł i ok. 27,2 
mln zł, odpowiednio w 1. i 2. roku trwania Programu (Tab. 26). 
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Tab. 22 Podsumowanie parametrów przyjętych w scenariuszu minimalnym analizy wpływu na budżet (podkreślono parametry zmienione 
w porównaniu do scenariusza podstawowego). 

Parametr Wartość przyjęta 
w scenariuszu 
minimalnym 

Źródło oszacowania 

Epidemiologia mielofibrozy 

Liczba chorych z mielofibrozą w Polsce 850 opinia eksperta (prof. Andrzeja Hellmana) 

Liczba nowych chorych z mielofibrozą, rocznie 228 zapadalność 0,6/100 000/rok; szacunek dla dawnego województwa 
słupskiego; publikacja Homenda i Hellman 200 

Odsetek pacjentów z mielofibrozą w stopniu pośrednim-2 lub 
wysokim wg IPSS 50% publikacja Cervantes 2012; kohorta 1996-2007; n=368; 29% inter-

mediate-2 + 21% high 
Odsetek pacjentów z jednocześnie - objawami ogólnymi mielofi-
brozy oraz splenomegalią  67% badanie  COMFORT-II; średnia ważona dla obu grup (RUX i BAT) 

Odsetek pacjentów z liczbą płytek krwi < 100 tysięcy/μl 16% mediana z 3 populacji pacjentów z mielofibrozą opisanych w publika-
cjach: Cervantes 2009 i Cervantes 2012 (15%, 16%, 16,5%) 

Odsetek pacjentów z liczbą płytek krwi < 50 tysięcy/μl (czynnik 
wykluczający) 10% opinia eksperta (prof. Andrzeja Hellmana) 

Odsetek pacjentów w stanie sprawności > 2 wg ECOG (czynnik 
wykluczający) 1% badanie  COMFORT-II 

Pacjenci uprzednio leczeni RUX, u których uzyskano poprawę 
zgodnie z zapisami Programu Lekowego 34 liczba chorych leczonych w badaniu EAP JUMP na dzień 05.12.2013 

(dane podmiotu odpowiedzialnego) 

Terapia ruksolitynibem 

Odsetek pacjentów z odpowiedzią na leczenie ruksolitynibem po 
3 mies. 97% badanie  COMFORT-II 

Odsetek pacjentów z redukcją długości śledziony o ≥50%  po 6 
mies. 41,9% COMFORT-I 
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Odsetek pacjentów spełniających kryteria poprawy w zakresie 
objawów ogólnych po 6 mies. 45,9% na podstawie badania COMFORT I; u wszystkich leczonych ruksolity-

nibem, bez względu na odpowiedź w zakresie wielkości śledziony 
Odsetek pacjentów rezygnujących z terapii ruksolitynibem (dzia-
łania niepożądane, zgon, inne przyczyny) po:   

● 1 roku 24% badanie INCB 18424-251; kohorta, MDACC; publikacja Verstovsek 
(Blood 2012) 

● 2 latach 36% badanie INCB 18424-251; kohorta, MDACC; publikacja Verstovsek 
(Blood 2012) 

● 3 latach 46% badanie INCB 18424-251; kohorta, MDACC; publikacja Verstovsek 
(Blood 2012) 
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Tab. 23Populacja pacjentów z mielofibrozą – charakterystyka i terapia: scenariusz nowy – minimalny. 

  1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

Liczba pacjentów z mielofibrozą  850 850 850 850 

   w tym, w stopniu pośrednim-2 lub wysokim wg IPSS 425 425 425 425 

Liczba pacjentów wchodzących do Programu Lekowego 213 179 69 69 

Średnia liczba leczonych ruksolitynibem na przestrzeni roku  
(w ramach PL) 104 123 86 72 

Średnia liczba leczonych BAT na przestrzeni roku 321 302 339 353 
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Tab. 24 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – minimalny. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

ruksolitynib 25 857 926 30 467 781 21 370 095 17 945 039 

BAT 2 056 185 1 937 240 2 171 981 2 260 356 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: 6 605 062 6 222 976 6 977 033 7 260 917 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego 4 958 461 4 671 627 5 237 702 5 450 815 

Koszty transformacji leukemicznej 419 301 395 045 442 914 460 936 

Koszty splenektomii 59 793 56 334 63 160 65 730 

Koszty radioterapii śledziony 90 171 84 954 95 249 99 124 

Koszty powikłań naczyniowych 102 428 96 503 108 197 112 599 

Koszty leczenia niedokrwistości 836 397 788 014 883 500 919 448 

Koszty innych działań niepożądanych 10 422 9 819 11 009 11 457 

Koszty opieki paliatywnej 128 089 120 679 135 302 140 808 

RAZEM 34 519 172 38 627 997 30 519 109 27 466 311 
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Tab. 25 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – minimalny, 
analiza inkrementalna. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

ruksolitynib 25 857 926 30 467 781 21 370 095 17 945 039 

BAT -667 194 -786 138 -551 397 -463 023 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: -2 143 219 -2 525 304 -1 771 248 -1 487 364 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego -1 608 928 -1 895 762 -1 329 687 -1 116 574 

Koszty transformacji leukemicznej -136 055 -160 311 -112 442 -94 420 

Koszty splenektomii -19 402 -22 861 -16 034 -13 464 

Koszty radioterapii śledziony -29 259 -34 475 -24 181 -20 305 

Koszty powikłań naczyniowych -33 236 -39 161 -27 468 -23 065 

Koszty leczenia niedokrwistości -271 395 -319 779 -224 293 -188 344 

Koszty innych działań niepożądanych -3 382 -3 985 -2 795 -2 347 

Koszty opieki paliatywnej -41 562 -48 972 -34 349 -28 844 

RAZEM 23 047 513 27 156 338 19 047 450 15 994 651 
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3.4 Scenariusz nowy – maksymalny 
Założenia scenariusza nowego - maksymalnego podsumowano w Tab. 26. 

W scenariuszu maksymalnym BIA, zostaną przyjęte bardziej optymistyczne założenia co 
do: odsetka pacjentów nie kwalifikujących się do programu ze względu na małopłytko-
wość (5% zamiast 10% w sc. podstawowym) oraz odsetka pacjentów spełniających kry-
teria kontynuacji w programie lekowym (odsetek pacjentów spełniających kryterium 
poprawy w zakresie objawów ogólnych – 100% oraz w zakresie redukcji wielkości śle-
dziony – 52%; Tab. 26). 

Zgodnie z założeniami analizy, obecnie kwalifikujący się chorzy będą wchodzić do pro-
gramu przez dwa lata. W pierwszym roku trwania programu, do programu lekowego 
wejdzie ok. 223 pacjentów, a w drugim roku – ok. 189 chorych. W kolejnych latach do 
programu lekowego będą już wchodzić tylko nowo diagnozowani chorzy (ok. 72 rocz-
nie; Tab. 26).  

Średnia liczba leczonych ruksolitynibem na przestrzeni całego roku (liczba osobolat te-
rapii) będzie wyższa niż w scenariuszu podstawowym i wyniesie w kolejnych latach 
programu: 124, 191, 172 i 144.  

Wydatki na ruksolitynib, będą rosnąć od ok. 30,1 mln zł w 1. roku programu, do ok. 46,1 
mln zł w 2. roku, a następnie stopniowo maleć – do ok. 34,8 mln zł w 4. roku Programu 
lekowego (Tab. 28).  

Całkowite wydatki na leczenie chorych z mielofibrozą z grupy ryzyka pośredniego-2 i 
wysokiego wg IPSS wzrosną z ok. 11,5 mln zł w 2013 roku, do ok. 52,5 mln zł w 2. roku 
refundacji.  

Analiza inkrementalna wykazała, że w 2. roku Programu, wzrost wydatków płatnika na 
leczenie ruksolitynibem o ok. 46,1 mln zł, będzie częściowo rekompensowany przez 
spadek wydatków na inne leki (BAT) o ok. 1,2 mln zł oraz spadek innych kosztów me-
dycznych o ok. 3,9 mln zł. Sumarycznie, wydatki NFZ wzrosną o ok. 26,7 mln zł i ok. 41,0 
mln zł, odpowiednio w 1. i 2. roku trwania Programu (Tab. 29). 
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Tab. 26 Podsumowanie parametrów przyjętych w scenariuszu maksymalnym analizy wpływu na budżet (podkreślono parametry zmie-
nione w porównaniu do scenariusza podstawowego). 

Parametr Wartość przyjęta 
w analizie podsta-
wowej 

Źródło oszacowania 

Epidemiologia mielofibrozy 

Liczba chorych z mielofibrozą w Polsce 850 opinia eksperta (prof. Andrzeja Hellmana) 

Liczba nowych chorych z mielofibrozą, rocznie 228 zapadalność 0,6/100 000/rok; szacunek dla dawnego województwa 
słupskiego; publikacja Homenda i Hellman 200 

Odsetek pacjentów z mielofibrozą w stopniu pośrednim-2 lub 
wysokim wg IPSS 50% publikacja Cervantes 2012; kohorta 1996-2007; n=368; 29% inter-

mediate-2 + 21% high 
Odsetek pacjentów z jednocześnie - objawami ogólnymi mielofi-
brozy oraz splenomegalią  67% badanie  COMFORT-II; średnia ważona dla obu grup (RUX i BAT) 

Odsetek pacjentów z liczbą płytek krwi < 100 tysięcy/μl 16% mediana z 3 populacji pacjentów z mielofibrozą opisanych w publika-
cjach: Cervantes 2009 i Cervantes 2012 (15%, 16%, 16,5%) 

Odsetek pacjentów z liczbą płytek krwi < 50 tysięcy/μl (czynnik 
wykluczający) 5% 50% wartości z opinii eksperta (prof. Andrzeja Hellmana) 

Odsetek pacjentów w stanie sprawności > 2 wg ECOG (czynnik 
wykluczający) 1% badanie  COMFORT-II 

Pacjenci uprzednio leczeni RUX, u których uzyskano poprawę 
zgodnie z zapisami Programu Lekowego 34 liczba chorych leczonych w badaniu EAP JUMP na dzień 05.12.2013 

(dane podmiotu odpowiedzialnego) 

Terapia ruksolitynibem 

Odsetek pacjentów z odpowiedzią na leczenie ruksolitynibem po 
3 mies. 97% badanie  COMFORT-II 

Odsetek pacjentów z redukcją długości śledziony o ≥50%  po 6 
mies. 52% publikacja Verstovsek 2010 
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Odsetek pacjentów spełniających kryteria poprawy w zakresie 
objawów ogólnych po 6 mies. 100% 

założenie o braku wpływu oceny w zakresie objawów ogólnych na 
kontynuację leczenia ruksolitynibem (założenie konserwatywne – 
przeciwdziałające zaniżeniu oszacowania wydatków NFZ) 

Odsetek pacjentów rezygnujących z terapii ruksolitynibem (dzia-
łania niepożądane, zgon, inne przyczyny) po:   

● 1 roku 24% badanie INCB 18424-251; kohorta, MDACC; publikacja Verstovsek 
(Blood 2012) 

● 2 latach 36% badanie INCB 18424-251; kohorta, MDACC; publikacja Verstovsek 
(Blood 2012) 

● 3 latach 46% badanie INCB 18424-251; kohorta, MDACC; publikacja Verstovsek 
(Blood 2012) 
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Tab. 27 Populacja pacjentów z mielofibrozą – charakterystyka i terapia: scenariusz nowy – maksymalny. 

  1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

Liczba pacjentów z mielofibrozą  850 850 850 850 

   w tym, w stopniu pośrednim-2 lub wysokim wg IPSS 425 425 425 425 

Liczba pacjentów wchodzących do Programu Lekowego 223 189 72 72 

Średnia liczba leczonych ruksolitynibem na przestrzeni roku  
(w ramach PL) 124 191 172 144 

Średnia liczba leczonych BAT na przestrzeni roku 301 234 253 281 
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Tab. 28 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – maksymalny. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

ruksolitynib 30 100 041 46 148 117 41 596 495 34 837 608 

BAT 1 926 183 1 501 151 1 621 700 1 800 709 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: 6 187 456 4 822 131 5 209 370 5 784 397 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego 4 644 962 3 620 004 3 910 707 4 342 383 

Koszty transformacji leukemicznej 392 790 306 117 330 700 367 204 

Koszty splenektomii 56 012 43 653 47 158 52 364 

Koszty radioterapii śledziony 84 470 65 830 71 117 78 967 

Koszty powikłań naczyniowych 95 952 74 779 80 784 89 702 

Koszty leczenia niedokrwistości 783 516 610 625 659 661 732 477 

Koszty innych działań niepożądanych 9 763 7 609 8 220 9 127 

Koszty opieki paliatywnej 119 991 93 513 101 023 112 174 

RAZEM 38 213 680 52 471 400 48 427 566 42 422 714 
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Tab. 29 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – maksymalny, 
analiza inkrementalna. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

ruksolitynib 30 100 041 46 148 117 41 596 495 34 837 608 

BAT -797 196 -1 222 228 -1 101 679 -922 670 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: -2 560 825 -3 926 149 -3 538 910 -2 963 884 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego -1 922 427 -2 947 385 -2 656 682 -2 225 006 

Koszty transformacji leukemicznej -162 566 -249 239 -224 656 -188 152 

Koszty splenektomii -23 182 -35 542 -32 036 -26 831 

Koszty radioterapii śledziony -34 960 -53 599 -48 312 -40 462 

Koszty powikłań naczyniowych -39 712 -60 885 -54 880 -45 963 

Koszty leczenia niedokrwistości -324 277 -497 167 -448 131 -375 316 

Koszty innych działań niepożądanych -4 041 -6 195 -5 584 -4 677 

Koszty opieki paliatywnej -49 661 -76 138 -68 629 -57 477 

RAZEM 26 742 020 40 999 740 36 955 907 30 951 054 
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Tab. 30 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – podstawowy, 
analiza inkrementalna. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

ruksolitynib 27 187 390 35 478 739 28 012 057 23 500 408 

BAT -701 497 -915 433 -722 775 -606 364 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: -2 253 411 -2 940 635 -2 321 763 -1 947 818 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego -1 691 650 -2 207 553 -1 742 962 -1 462 239 

Koszty transformacji leukemicznej -143 050 -186 677 -147 390 -123 651 

Koszty splenektomii -20 399 -26 620 -21 018 -17 633 

Koszty radioterapii śledziony -30 763 -40 145 -31 696 -26 591 

Koszty powikłań naczyniowych -34 945 -45 602 -36 005 -30 206 

Koszty leczenia niedokrwistości -285 349 -372 372 -294 004 -246 652 

Koszty innych działań niepożądanych -3 556 -4 640 -3 664 -3 073 

Koszty opieki paliatywnej -43 699 -57 026 -45 025 -37 773 

RAZEM 24 232 482 31 622 672 24 967 519 20 946 226 
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4 WYNIKI Z UWZGLĘDNIENIEM RSS 

4.1 Scenariusz istniejący 
Scenariusz istniejący z uwzględnieniem RSS, nie odbiega od scenariusza istniejącego bez 
RSS (rozdział 3.1).  Zarówno szacunki populacji (Tab. 16), jak i wydatków na jej leczenie 
(Tab. 17), przy negatywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do ruksolitynibu, będą 
identyczne w obu scenariuszach – z i bez RSS. 

4.2 Scenariusz nowy – podstawowy (z RSS) 
Założenia scenariusza są identyczne z założeniami dla scenariusza podstawowego 
(przedstawionymi w Tab. 18) oraz dodatkowo uwzględniają proponowany instrument 
podziału ryzyka: 

• cap w wysokości 30 100 041 zł w 1. roku refundacji oraz  
• cap w wysokości 46 148 117 zł w 2. roku refundacji.  

Przy najbardziej prawdopodobnych założeniach, ani w 1. ani w 2. roku refundacji nie 
dojdzie do przekroczenia proponowanej maksymalnej kwoty wydatków refundacyj-
nych: wydatki refundacyjne na ruksolitynib wyniosą odpowiednio, ok. 27,2 mln zł i 35,5 
mln zł (Tab. 32). 

Koszty inkrementalne scenariusza podstawowego z RSS będą identyczne jak scenariusza 
podstawowego bez RSS (24,2 mln zł i 31,6 mln zł w pierwszych dwóch latach refundacji; 
Tab. 33).  
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Tab. 31 Populacja pacjentów z mielofibrozą – charakterystyka i terapia: scenariusz nowy – podstawowy, z uwzględnieniem RSS. 

  1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

Liczba pacjentów z mielofibrozą  850 850 850 850 

   w tym, w stopniu pośrednim-2 lub wysokim wg IPSS 425 425 425 425 

Liczba pacjentów wchodzących do Programu Lekowego 213 179 69 69 

Średnia liczba leczonych ruksolitynibem na przestrzeni roku  
(w ramach PL) 109 143 113 95 

Średnia liczba leczonych BAT na przestrzeni roku 316 282 312 330 
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Tab. 32 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – podstawowy, 
z uwzględnieniem RSS. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 
ruksolitynib 27 187 390 35 478 739 28 012 057 23 500 408 

BAT 2 021 882 1 807 946 2 000 604 2 117 014 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: 6 494 870 5 807 646 6 426 518 6 800 463 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego 4 875 739 4 359 836 4 824 427 5 105 150 

Koszty transformacji leukemicznej 412 306 368 679 407 966 431 705 

Koszty splenektomii 58 795 52 574 58 177 61 562 

Koszty radioterapii śledziony 88 666 79 284 87 733 92 838 

Koszty powikłań naczyniowych 100 719 90 062 99 659 105 458 

Koszty leczenia niedokrwistości 822 443 735 421 813 788 861 141 

Koszty innych działań niepożądanych 10 248 9 164 10 140 10 731 

Koszty opieki paliatywnej 125 952 112 625 124 627 131 878 

RAZEM 35 704 141 43 094 331 36 439 178 32 417 885 

Koszty z uwzględnieniem RSS typu CAP 

Zadeklarowana maksymalna kwota sprzedaży (wysokość tzw. cap) 30 100 041 46 148 117 46 148 117 46 148 117 

Wydatki NFZ na refundację ruksolitynibu z uwzględnieniem cap 27 187 390 35 478 739 28 012 057 23 500 408 

Wydatki podmiotu odpowiedzialnego z tytułu przekroczenia cap 0 0 0 0 

Koszty leczenia pacjentów z mielofibrozą (z perspektywy NFZ) 35 704 141 43 094 331 36 439 178 32 417 885 
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Tab. 33 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – podstawowy, 
z uwzględnieniem RSS, analiza inkrementalna. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

ruksolitynib 27 187 390 35 478 739 28 012 057 23 500 408 

BAT -701 497 -915 433 -722 775 -606 364 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: -2 253 411 -2 940 635 -2 321 763 -1 947 818 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego -1 691 650 -2 207 553 -1 742 962 -1 462 239 

Koszty transformacji leukemicznej -143 050 -186 677 -147 390 -123 651 

Koszty splenektomii -20 399 -26 620 -21 018 -17 633 

Koszty radioterapii śledziony -30 763 -40 145 -31 696 -26 591 

Koszty powikłań naczyniowych -34 945 -45 602 -36 005 -30 206 

Koszty leczenia niedokrwistości -285 349 -372 372 -294 004 -246 652 

Koszty innych działań niepożądanych -3 556 -4 640 -3 664 -3 073 

Koszty opieki paliatywnej -43 699 -57 026 -45 025 -37 773 

RAZEM 24 232 482 31 622 672 24 967 519 20 946 226 

Koszty z uwzględnieniem RSS typu CAP 

Zadeklarowana maksymalna kwota sprzedaży (wysokość tzw. cap) 30 100 041 46 148 117 46 148 117 46 148 117 

Wydatki NFZ na refundację ruksolitynibu z uwzględnieniem cap 27 187 390 35 478 739 28 012 057 23 500 408 

Wydatki podmiotu odpowiedzialnego z tytułu przekroczenia cap 0 0 0 0 

Koszty leczenia pacjentów z mielofibrozą (z perspektywy NFZ) 24 232 482 31 622 672 24 967 519 20 946 226 

67 

 



 

 

4.3 Scenariusz nowy – minimalny (z RSS) 
Założenia scenariusza są identyczne z założeniami dla scenariusza minimalnego (przed-
stawionymi w Tab. 22) oraz dodatkowo uwzględniają proponowany instrument podzia-
łu ryzyka: 

• cap w wysokości 30 100 041 zł w 1. roku refundacji oraz  
• cap w wysokości 46 148 117 zł w 2. roku refundacji.  

Przy założeniach minimalizujących zapotrzebowanie na ruksolitynib w ramach progra-
mu lekowego, ani w 1. ani w 2. roku refundacji nie dojdzie do przekroczenia propono-
wanej maksymalnej kwoty wydatków refundacyjnych: wydatki refundacyjne na ruksoli-
tynib wyniosą odpowiednio, ok. 25,9 mln zł i 30,5 mln zł (Tab. 35). 

Koszty inkrementalne scenariusza minimalnego z RSS będą identyczne jak scenariusza 
minimalnego bez RSS (23,0 mln zł i 27,2 mln zł w pierwszych dwóch latach refundacji; 
Tab. 36).  
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Tab. 34Populacja pacjentów z mielofibrozą – charakterystyka i terapia: scenariusz nowy – minimalny, z uwzględnieniem RSS. 

  1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

Liczba pacjentów z mielofibrozą  850 850 850 850 

   w tym, w stopniu pośrednim-2 lub wysokim wg IPSS 425 425 425 425 

Liczba pacjentów wchodzących do Programu Lekowego 213 179 69 69 

Średnia liczba leczonych ruksolitynibem na przestrzeni roku  
(w ramach PL) 104 123 86 72 

Średnia liczba leczonych BAT na przestrzeni roku 321 302 339 353 
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Tab. 35 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – minimalny, z 
uwzględnieniem RSS. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

ruksolitynib 25 857 926 30 467 781 21 370 095 17 945 039 

BAT 2 056 185 1 937 240 2 171 981 2 260 356 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: 6 605 062 6 222 976 6 977 033 7 260 917 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego 4 958 461 4 671 627 5 237 702 5 450 815 

Koszty transformacji leukemicznej 419 301 395 045 442 914 460 936 

Koszty splenektomii 59 793 56 334 63 160 65 730 

Koszty radioterapii śledziony 90 171 84 954 95 249 99 124 

Koszty powikłań naczyniowych 102 428 96 503 108 197 112 599 

Koszty leczenia niedokrwistości 836 397 788 014 883 500 919 448 

Koszty innych działań niepożądanych 10 422 9 819 11 009 11 457 

Koszty opieki paliatywnej 128 089 120 679 135 302 140 808 

RAZEM 34 519 172 38 627 997 30 519 109 27 466 311 

Koszty z uwzględnieniem RSS typu CAP 

Zadeklarowana maksymalna kwota sprzedaży (wysokość tzw. cap) 30 100 041 46 148 117 46 148 117 46 148 117 

Wydatki NFZ na refundację ruksolitynibu z uwzględnieniem cap 25 857 926 30 467 781 21 370 095 17 945 039 

Wydatki podmiotu odpowiedzialnego z tytułu przekroczenia cap 0 0 0 0 

Koszty leczenia pacjentów z mielofibrozą (z perspektywy NFZ) 34 519 172 38 627 997 30 519 109 27 466 311 
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Tab. 36 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – minimalny, z 
uwzględnieniem RSS,  analiza inkrementalna. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

ruksolitynib 25 857 926 30 467 781 21 370 095 17 945 039 

BAT -667 194 -786 138 -551 397 -463 023 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: -2 143 219 -2 525 304 -1 771 248 -1 487 364 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego -1 608 928 -1 895 762 -1 329 687 -1 116 574 

Koszty transformacji leukemicznej -136 055 -160 311 -112 442 -94 420 

Koszty splenektomii -19 402 -22 861 -16 034 -13 464 

Koszty radioterapii śledziony -29 259 -34 475 -24 181 -20 305 

Koszty powikłań naczyniowych -33 236 -39 161 -27 468 -23 065 

Koszty leczenia niedokrwistości -271 395 -319 779 -224 293 -188 344 

Koszty innych działań niepożądanych -3 382 -3 985 -2 795 -2 347 

Koszty opieki paliatywnej -41 562 -48 972 -34 349 -28 844 

RAZEM 23 047 513 27 156 338 19 047 450 15 994 651 

Koszty z uwzględnieniem RSS typu CAP 

Zadeklarowana maksymalna kwota sprzedaży (wysokość tzw. cap) 30 100 041 46 148 117 46 148 117 46 148 117 

Wydatki NFZ na refundację ruksolitynibu z uwzględnieniem cap 25 857 926 30 467 781 21 370 095 17 945 039 

Wydatki podmiotu odpowiedzialnego z tytułu przekroczenia cap 0 0 0 0 

Koszty leczenia pacjentów z mielofibrozą (z perspektywy NFZ) 23 047 513 27 156 338 19 047 450 15 994 651 
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4.4 Scenariusz nowy – maksymalny (z RSS) 
Założenia scenariusza są identyczne z założeniami dla scenariusza maksymalnego 
(przedstawionymi w Tab. 26) oraz dodatkowo uwzględniają proponowany instrument 
podziału ryzyka: 

• cap w wysokości 30 100 041 zł w 1. roku refundacji oraz  
• cap w wysokości 46 148 117 zł w 2. roku refundacji.  

Przy założeniach maksymalizujących zapotrzebowanie na ruksolitynib w ramach pro-
gramu lekowego, ani w 1. ani w 2. roku refundacji nie dojdzie do przekroczenia propo-
nowanej maksymalnej kwoty wydatków refundacyjnych: wydatki refundacyjne na ruk-
solitynib wyniosą odpowiednio, ok. 30 100 041 zł i 46 148 117 zł (Tab. 38). 

Koszty inkrementalne scenariusza maksymalnego z RSS będą identyczne jak scenariusza 
maksymalnego bez RSS (26,7 mln zł i 41,0 mln zł w pierwszych dwóch latach refundacji; 
Tab. 39).  
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Tab. 37 Populacja pacjentów z mielofibrozą – charakterystyka i terapia: scenariusz nowy – maksymalny, z uwzględnieniem RSS. 

  1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

Liczba pacjentów z mielofibrozą  850 850 850 850 

   w tym, w stopniu pośrednim-2 lub wysokim wg IPSS 425 425 425 425 

Liczba pacjentów wchodzących do Programu Lekowego 223 189 72 72 

Średnia liczba leczonych ruksolitynibem na przestrzeni roku  
(w ramach PL) 124 191 172 144 

Średnia liczba leczonych BAT na przestrzeni roku 301 234 253 281 
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Tab. 38 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – maksymalny, 
z uwzględnieniem RSS. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

ruksolitynib 30 100 041 46 148 117 41 596 495 34 837 608 

BAT 1 926 183 1 501 151 1 621 700 1 800 709 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: 6 187 456 4 822 131 5 209 370 5 784 397 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego 4 644 962 3 620 004 3 910 707 4 342 383 

Koszty transformacji leukemicznej 392 790 306 117 330 700 367 204 

Koszty splenektomii 56 012 43 653 47 158 52 364 

Koszty radioterapii śledziony 84 470 65 830 71 117 78 967 

Koszty powikłań naczyniowych 95 952 74 779 80 784 89 702 

Koszty leczenia niedokrwistości 783 516 610 625 659 661 732 477 

Koszty innych działań niepożądanych 9 763 7 609 8 220 9 127 

Koszty opieki paliatywnej 119 991 93 513 101 023 112 174 

RAZEM 38 213 680 52 471 400 48 427 566 42 422 714 

Koszty z uwzględnieniem RSS typu CAP 

Zadeklarowana maksymalna kwota sprzedaży (wysokość tzw. cap) 30 100 041 46 148 117 46 148 117 46 148 117 

Wydatki NFZ na refundację ruksolitynibu z uwzględnieniem cap 30 100 041 46 148 117 41 596 495 34 837 608 

Wydatki podmiotu odpowiedzialnego z tytułu przekroczenia cap 0 0 0 0 

Koszty leczenia pacjentów z mielofibrozą (z perspektywy NFZ) 38 213 679 52 471 399 48 427 566 42 422 714 
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Tab. 39 Koszty terapii mielofibrozy (zł) wśród pacjentów z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS: scenariusz nowy – maksymalny, 
z uwzględnieniem RSS, analiza inkrementalna. 

 1. rok refundacji 2. rok refundacji 3. rok refundacji 4. rok refundacji 

ruksolitynib 30 100 041 46 148 117 41 596 495 34 837 608 

BAT -797 196 -1 222 228 -1 101 679 -922 670 

Inne koszty medyczne (zł), w tym: -2 560 825 -3 926 149 -3 538 910 -2 963 884 

Koszty ambulatoryjne i leczenia szpitalnego -1 922 427 -2 947 385 -2 656 682 -2 225 006 

Koszty transformacji leukemicznej -162 566 -249 239 -224 656 -188 152 

Koszty splenektomii -23 182 -35 542 -32 036 -26 831 

Koszty radioterapii śledziony -34 960 -53 599 -48 312 -40 462 

Koszty powikłań naczyniowych -39 712 -60 885 -54 880 -45 963 

Koszty leczenia niedokrwistości -324 277 -497 167 -448 131 -375 316 

Koszty innych działań niepożądanych -4 041 -6 195 -5 584 -4 677 

Koszty opieki paliatywnej -49 661 -76 138 -68 629 -57 477 

RAZEM 26 742 020 40 999 740 36 955 907 30 951 054 

Koszty z uwzględnieniem RSS typu CAP 

Zadeklarowana maksymalna kwota sprzedaży (wysokość tzw. cap) 30 100 041 46 148 117 46 148 117 46 148 117 

Wydatki NFZ na refundację ruksolitynibu z uwzględnieniem cap 30 100 041 46 148 117 41 596 495 34 837 608 

Wydatki podmiotu odpowiedzialnego z tytułu przekroczenia cap 0 0 0 0 

Koszty leczenia pacjentów z mielofibrozą (z perspektywy NFZ) 26 742 020 40 999 740 36 955 907 30 951 054 
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5 ASPEKTY ETYCZNE I SPOŁECZNE 
Ruksolitynib jest lekiem, który stanowi przełom w leczeniu mielofibrozy. Nowa, sku-
teczna terapia, nie tylko znacząco poprawia jakość życia pacjentów, ale i wydłuża prze-
życie, w chorobie, w której lekarze byli dotąd bezradni. Mielofibroza była chorobą, w 
której od wielu lat nie zaproponowano żadnej skutecznej terapii. Ruksolitynib jest le-
kiem odpowiadającym na te niezaspokojone potrzeby chorych. Korzyść będzie ograni-
czona do wąskiej grupy najbardziej potrzebujących pacjentów – chorych o złym roko-
waniu. Niewątpliwie możliwość skutecznego leczenia wpłynie na wzrost satysfakcji pa-
cjentów. Podjęcie decyzji o leczeniu wymaga czynnego udziału pacjenta, gdyż terapia 
może wpływać na wzrost częstości występowania niedokrwistości i zapotrzebowania na 
preparaty krwiopochodne. Wprowadzenie ruksolitynibu do programu lekowego nie 
powinno w istotny sposób wpłynąć na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych, 
gdyż lek jest podawany doustnie.  
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6 WNIOSKI 

• W Polsce na mielofibrozę choruje ok. 850 osób, z czego ok. 250 spełnia kryteria 
kwalifikacji do programu lekowego. Rokrocznie przybywa ok. 230 nowych cho-
rych na mielofibrozę, z których ok. 70 będzie się kwalifikowało do leczenia rukso-
litynibem. 

• Ze względu na brak skutecznych terapii, chorzy leczeni są w zróżnicowany spo-
sób. Na leczenie wszystkich chorych z mielofibrozą z ryzykiem pośrednim-2 lub 
wysokim według IPSS, wydaje się ok. 11,5 mln zł rocznie. Na kwotę tę składają 
się przede wszystkim koszty szpitalne i ambulatoryjne - ok. 6,6 mln zł. Wydatki 
na leki są relatywnie niskie - ok. 2,7 mln zł. 

• Wprowadzenie programu lekowego leczenia mielofibrozy ruksolitynibem za-
owocuje wzrostem zapotrzebowania na ten lek do ok. 140 osobolat terapii, w 2. 
roku trwania programu oraz niecałe 100 osobolat terapii, po ustaleniu stanu 
równowagi. 

• Wydatki na ruksolitynib, wyniosą ok. 27,2 mln zł i 35,5 mln zł, odpowiednio w 1. i 
2. roku refundacji i ustalą się na poziomie ok. 24 mln zł w 4. roku refundacji. 

• Kompensacja, poprzez spadek wydatków na inne leki stosowane w mielofibrozie 
i oszczędności medyczne, głównie w zakresie hospitalizacji i porad ambulatoryj-
nych, będzie relatywnie niewielka. Po uwzględnieniu potencjalnych oszczędności, 
wydatki inkrementalne NFZ wyniosą ok. 24,2 mln zł i 31,6 mln zł, odpowiednio w 
1. i 2. roku refundacji i ustalą się na poziomie ok. 21 mln zł w 4. roku refundacji. 

• Wydatki inkrementalne NFZ w 2. roku trwania Programu, wahają się w scenariu-
szach minimalnym i maksymalnym od ok. 27,2 mln zł do ok. 41,0 mln zł. 

• Podmiot odpowiedzialny proponuje instrument podziału ryzyka (RSS), polegają-
cy na ustaleniu maksymalnej kwoty wydatków refundacyjnych (tzw. cap), przy 
przekroczeniu, której nastąpi zwrot kwoty przekroczenia. Propozycja obejmuje 
cap w wysokości 30 100 041 zł w 1. roku refundacji oraz cap w wysokości 
46 148 117 zł w 2. roku refundacji.  

• Nawet przy założeniach maksymalizujących zapotrzebowanie na ruksolitynib, 
ani w 1. ani w 2. roku funkcjonowania programu, nie powinno dojść do przekro-
czenia ustalonych maksymalnych kwot refundacji. 
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7 ANEKS 

7.1 Opinia eksperta – prof. Andrzeja Hellmana.31 
Poniżej przedstawiono: (1) kopię opinii przesłanej drogą mailową oraz (2) korespon-
dencji, w sprawie opinii.  

(1) 
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(2) 
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7.2 Projekt programu lekowego, wersja z marca 2013 (złożona wraz z pierwotnym wnioskiem refundacyj-
nym) 
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7.3 Projekt programu lekowego, wersja z października 2013 (wersja robocza panelu ekspertów) 
RUKSOLITINIB W LECZENIU MIELOFIBROZY PIERWOTNEJ ORAZ MIELOFIBROZY WTÓRNEJ W PRZEBIEGU CZERWIENICY 

PRAWDZIWEJ I NADPŁYTKOWOŚCI SAMOISTNEJ, ICD-10 D47.4 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW              
W PROGRAMIE 

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE             
W RAMACH PROGRAMU 

1. Leczenie powiększenia śledziony związanego z chorobą 
lub objawów występujących u dorosłych pacjentów z 
pierwotnym włóknieniem szpiku (znanym także jako 
przewlekłe idiopatyczne włóknienie szpiku), włóknie-
niem szpiku poprzedzonym czerwienicą  prawdziwą lub 
włóknieniem szpiku poprzedzonym nadpłytkowością sa-
moistną 

 

 1.1       Kryteria kwalifikacji 

  1.1.2    Rozpoznanie pierwotnej mielofibrozy (PMF)  lub   
mielofibrozy   w    przebiegu czerwienicy prawdziwej   
(Post-PV MF ) lub mielofibrozy w przebiegu nadpłytko-
wości samoistnej (Post-ET MF), zgodnie z kryteriami 
Światowej Organizacji Zdrowia z roku 2008 oraz IWGMRT 
(wymagany wynik badania morfologii krwi obwodowej z 
rozmazem ocenionym mikroskopowo i wynik trepano-
biopsji szpiku 

1. Dawkowanie ruksolitinibu: 

Leczenie należy rozpocząć dawką zależną 
od wyjściowej liczby płytek krwi, tj.: 

 

1.2   15 mg 2 x na dobę doustnie u 

pacjentów z liczbą płytek krwi od 

100 000/mm3 do 200 000/mm3, 

 

1.3   20 mg 2 x na dobę doustnie u 
pacjentów z liczbą płytek krwi 
powyżej 200 000/mm3, 

 

1.4    5 mg 2 x na dobę doustnie u 
pacjentów z liczbą płytek krwi od 
50 000/mm3 do 100 000/mm3. 

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia 
ruksolitinibem 

 

1.1   badanie podmiotowe i przedmiotowe 
ze szczególnym uwzględnieniem czy i na ile 
wystaje spod lewego łuku żebrowego,, masy 
ciała i objawów ogólnych: poty nocne lub/i 
utrata masy ciała (>10% w okresie ostatnich 
6 miesięcy) lub/i  gorączka o nieznanej etio-
logii (>37,5°C)  lub/i bólów kostnych i/lub 
świądu i/lub zmęczenia   

1.2  morfologia krwi z rozmazem ocenionym 
mikroskopowo, 

1.3  aktywność transaminaz wątrobowych, 

1.4  stężenie bilirubiny,  

1.5  stężenie kreatyniny w surowicy, 

1.6 trepanobiopsja szpiku jeżeli nie była 
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1.1.3  Pacjenci z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego 
wg IPSS (ang. International Prognostic Scoring System) 

 

 1.1.4 Splenomegalia (powiększenie śledziony ≥5 cm po-
niżej lewego łuku żebrowego w badaniu palpacyjnym i 
potwierdzona w badaniu ultrasonograficznym 

 

 1.1.5   Pacjenci z liczbą  płytek  krwi > 50 tysięcy/µl  

 

1.1.6 Wystąpienie ≥1 z 6 poniżej wymienionych objawów 
ogólnych:  poty nocne lub/i utrata masy ciała (>10% w 
okresie ostatnich 6 miesięcy) lub/i  gorączka o nieznanej 
etiologii (>37,5°C)  lub/i bólów kostnych i/lub świądu 
i/lub zmęczenia  

 

1.1.7   Wiek co najmniej 18 lat 

 

1.1. 8   Stan sprawności 0 do 2,  oceniany wg. Eastern Co-
operative Oncology Group  lub  1- 2 wg WHO w momencie 
włączenia do programu 

 

1.1.9    Pacjenci uprzednio leczeni ruksolitynibem, u któ-
rych uzyskano zmniejszenie długości  śledziony i 

 
Dawki początkowej nie należy zwiększać               
w ciągu pierwszych czterech miesięcy le-
czenia,      a w późniejszym okresie nie nale-
ży tego robić częściej niż   w odstępach 2-
tygodniowych. 

 

U pacjentów z zaburzeniami czynności 
wątroby i u pacjentów z ciężkimi zabu-
rzeniami czynności nerek (klirens kreaty-
niny poniżej 30 ml/min) zalecaną dawkę 
początkową ustalaną w oparciu o liczbę 
płytek krwi należy zmniejszyć o około 
50% i podawać dwa razy na dobę. Kolejne 
dawki należy dostosować w oparciu o 
bezpieczeństwo stosowania leku i sku-
teczność. 

 

Maksymalna dawka ruksolitynibu                       
to 25 mg 2 x na dobę doustnie. 

 

 

wykonana w okresie 6 miesięcy przed kwa-
lifikacją   

1.7 USG jamy brzusznej 

 

2      Monitorowanie leczenia ruksolitinibem 

 

2.1. badanie podmiotowe i przedmiotowe ze 
szczególnym uwzględnieniem oceny czy i na 
ile śledziona wystaje spod lewego łuku że-
browego, masy ciała i objawów ogólnych: 
poty nocne lub/i utrata masy ciała (>10% w 
okresie ostatnich 6 miesięcy) lub/i gorączka 
o nieznanej etiologii (>37,5°C)  lub/i bólów 
kostnych i/lub świądu i/lub zmęczenia  

2.2.  morfologia krwi, 

2.3. aktywność transaminaz wątrobowych, 

2.4. stężenie bilirubiny,  

2.5. stężenie kreatyniny w surowicy, 

2.6. USG jamy brzusznej 

 

 

       Uwaga! 

      Badanie morfologii krwi i parametry bio-
chemiczne  należy wykonywać co 2-4 tygo-
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rzeczywistą poprawę  w odniesieniu do ≥1 z 6 objawów 
związanych z chorobą wymienionych w kryteriach kwali-
fikacji do  programu w pkt. 5. 

 

 

1.1.10    Nieobecność splenektomii w wywiadzie,  

 

1.1.11    Pacjenci bez współistniejących ciężkich chorób 
systemowych,  

 

1.1.12    Adekwatna wydolność narządowa określona na  
podstawie badań laboratoryjnych krwi:  

       a)  wyniki badań czynności wątroby: 

          -   stężenie bilirubiny całkowitej nieprzekraczające 2- 
krotnie 

          górnej  granicy normy (z wyjątkiem pacjentów z zespo-
łem 

          Gilberta), 

           -   aktywność transaminaz (alaninowej i asparaginowej) 

           w surowicy   nieprzekraczające 2,5-krotnie górnej grani-
cy 

           normy,   

       b)  stężenie kreatyniny nieprzekraczające 2-krotnie górnej 
granicy 

dnie do czasu ustabilizowania dawki pro-
duktu leczniczego Jakavi, a następnie w za-
leżności od wskazań klinicznych (patrz 
punkt 4.4 ChPL) 

     Badania kontrolne  wymienione w punk-
cie 2 (monitorowanie leczenia ruksolityni-
bem) po ustabilizowaniu dawki należy 
przeprowadzać nie rzadziej niż co 3 miesią-
ce  

      Badanie morfologii krwi u pacjentów z 
niewydolnością wątroby należy wykonywać 
co 1-2 tygodnie przez 6 tygodni lub do czasu 
ustabilizowania funkcji wątroby  

     Badanie palpacyjne lub badanie ultraso-
nograficzne  długości śledziony  należy wy-
konywać –  przy rozpoczęciu leczenia, a na-
stępne  po 6 miesiącach leczenia; kolejne  w 
odstępach co 6 miesięcy (lub krótszych w 
zależności od decyzji lekarza prowadzące-
go)  

     

.   

3.   Monitorowanie programu 

 

3.1 Świadczeniodawca jest zobowiązany do 
przekazywania do NFZ zakresu  informacji 
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           normy, 

 

 1.2. Kryteria wyłączenia 

 

1.2.1  Brak lub utrata odpowiedzi po leczeniu  rozumiane 
jako: 

 

a) Brak jakiegokolwiek zmniejszenia (w badaniu przed-
miotowym) powiększonej w chwili kwalifikacji śle-
dziony po 3 miesiącach leczenia w stosunku do stanu 
sprzed leczenia 

b) Brak zmniejszenia (w badaniu USG) powiększonej w 
chwili kwalifikacji śledziony o co najmniej  50 % dłu-
gości jej wyjściowego powiększenia (powyżej normy 
w danym ośrodku) po 6 miesiącach leczenia w sto-
sunku do stanu sprzed leczenia 

c)  Brak ustąpienia co najmniej  1 z 6 związanych z cho-
robą objawów ogólnych   wymienionych w kryteriach 
kwalifikacji do programu  po 3 miesiącach leczenia 

d) Brak ustąpienia po 6 miesiącach leczenia wszystkich 
związanych z chorobą objawów ogólnych zgłaszanych 
w chwili kwalifikacji 

 

 1.2.2  Nieakceptowalna toksyczność,  nieustępująca po-
mimo redukcji dawki leku i przerw w leczeniu według 
wskazówek zawartych w ChPl, 

 

sprawozdawczo – rozliczeniowych. 

3.2 Dane dotyczące monitorowania leczenia 
należy gromadzić w dokumentacji pacjenta i 
każdorazowo przedstawić na żądanie kon-
trolerom NFZ. 

3.3 Świadczenie jest realizowane w ośrod-
kach udzielających świadczeń z zakresu he-
matologii 

klinicznej, zapewniających świadczeniobior-
com dostęp do niezbędnych badań oraz spe-
cjalistycznej opieki lekarskiej i pielęgniar-
skiej, a także udzielanie świadczeń w trybie: 

- ambulatoryjnym lub 

- jednodniowym lub 

- hospitalizacji. 

 

 

. 
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      1.2.3  Transformacja w ostrą białaczkę. 

       

1.2.4 Utrata uzyskanej odpowiedzi po 6  miesiącach lecze-
nia               w kolejnych badaniach kontrolnych  

 

 

2. Określenie czasu leczenia w programie: 

 

Leczenie trwa do czasu podjęcia przez lekarza prowadzą-
cego decyzji o wyłączeniu świadczeniobiorcy  z programu, 
zgodnie               z kryteriami wyłączenia. 
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7.4 Projekt programu lekowego, wersja z 15 listopada 2013 (przesłana przez Ministerstwo zdrowia) 
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7.5 Międzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS- ang. International 
Prognostic Scoring System) 

Niekorzystne czynniki rokownicze uwzględniane w systemie IPSS: 

1. Anemia Hb < 10g/dl 

2. Leukocyty > 25 x 109/l 

3. Liczba blastów we krwi obwodowej ≥ 1% 

4. Objawy ogólne 

5. Wiek > 65 lat 

Ocena ryzyka zgonu oraz długości przeżycia chorych na mielofibrozę określana jest wg 
sumarycznej liczby występujących niekorzystnych czynników rokowniczych, stwierdza-
nych w momencie rozpoznania choroby.  Grupy poziomu ryzyka w zależności od wystę-
pujących czynników ryzyka wraz z medianami przeżycia przedstawiono w Tab. 40. 

Tab. 40. Mediany przeżycia chorych na mielofibrozę w zależności od grupy ryzyka wg sys-
temu prognostycznego IPSS. 

Grupa ryzyka liczba niekorzystnych czynni-
ków rokowniczych 

mediana przeżycia [mies.] 

Niskie 0 135 mies. 

Pośrednie-1 1 95 mies. 

Pośrednie-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. 

95 

 



 

 

7.6 Skala sprawności według Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG)32 

Stopień sprawności Definicja 

0 sprawność prawidłowa, zdolność do samodzielnego wykonywania codziennych 
czynności 

1 obecność objawów choroby, możliwość chodzenia i wykonywania lekkiej pracy 

2 zdolność do wykonywania czynności osobistych, niezdolność do pracy, spędza w 
łóżku około połowy dnia 

3 ograniczona zdolność wykonywania czynności osobistych, spędza w łóżku ponad 
połowę dnia 

4 konieczność opieki osoby drugiej, spędza w łóżku cały dzień 

5 zgon 
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7.7 Skala FSS (Fatigue Severity Scale)33 
 

 
 

Zasady punktacji: 

Aby ocenić poziom zmęczenia należy dodać wszystkie zakreślone liczby. Wynik 
końcowy powinien mieścić się w zakresie od 9 do 63. 

Zasady interpretacji 

Wynik całkowity poniżej 36 wskazuje na brak zmęczenia. 

Wynik całkowity 36 punktów lub wyżej wskazuje na znaczące zmęczenie. 
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7.8 Badanie Andreoli 2012 (prezentacja konferencyjna ASH 2012) 
Analiza skuteczności i bezpieczeństwa ruksolitynibu stosowanego we Francji. Ruksoli-
tynib został udostępniony pacjentom w ramach programu zezwalającego w drodze wy-
jątku na stosowanie nowych produktów leczniczych, które nie zostały jeszcze zareje-
strowane. Leczenie ruksolitynibem zostało udostępniono 241 pacjentom z mielofibrozą 
pierwotną i wtórną w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadpłytkowości samoistnej. 
Pacjenci zostali włączeniu do programu między kwietniem 2011 a majem 2012 roku. 
Analiza została przeprowadzona na podstawie danych dostępnych na początku obser-
wacji (N=241), po 3 mies. (N=101), 6 mies. (N=57), 9 mies. (N=21) i 12 mies. (N=4). 
Średnia wieku pacjentów wyniosła 68 lat. Prawie wszyscy chorzy (99%) otrzymali 
przynajmniej jedną linię terapii przed leczeniem ruksolitynibem. Większość pacjentów 
miała objawy ogólne związane z mielofibrozą (94%) i splenomegalię (mediana długości 
śledziony – 15 cm). Zmniejszenie długości śledziony podczas leczenia ruksolitynibem 
odnotowano u 97%, 90% i 95% pacjentów po odpowiednio 3., 6. i 9. mies. Średnie 
zmniejszenie długości śledziony wyniosło 47% i 46% po 3. i 6. mies. leczenia. Objawy 
ogólne związane z mielofibrozą uległy zmniejszeniu u 65% i 70% i 71% pacjentów po 
odpowiednio 3., 6. i 9. mies. Najczęściej raportowanymi zdarzeniami niepożądanymi bez 
względu na nasilenie były zaburzenia hematologiczne, które wystąpiły u 52% pacjen-
tów. Leczenie przerwało 11 pacjentów z powodu: zgonu, nieskuteczności terapii oraz 
decyzji pacjenta. 
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7.9 Kryteria odpowiedzi na leczenie chorych z mielofibrozą wg International Working Group for Myelofi-
brosis Research and Treatment  i European LeukemiaNet (IWG-MRT i ELN)34 

Odpowiedź na leczenie Wymagane kryteria – dla wszystkich kryteriów odpowiedzi poprawa musi trwać co najmniej 12 tyg.  

Całkowita remisja  
(CR – ang. complete remis-
sion) 

• szpik kostny: normokomórkowy z uwzględnieniem wieku pacjenta; ilość mieloblastów ≤ 5%, stopień osteomielofibrozy ≤ 1 
wg kryteriów europejskich 

• krew obwodowa: stężenie Hb ≥ 100 g/l i poniżej górnej granicy normy; liczba neutrofili ≥ 1,0 x 109/l i poniżej górnej grani-
cy normy; liczba płytek krwi ≥ 100 x 109/l i poniżej górnej granicy normy; < 2% niedojrzałych komórek szpiku lub < 5% 
niedojrzałych komórek szpiku u pacjentów po splenektomii  

• objawy kliniczne: ustąpienie objawów ogólnych; śledziona oraz wątroba nie wyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy 

Częściowa remisja  
(PR –ang. partial remission) 

• krew obwodowa: stężenie Hb ≥ 100 g/l i poniżej górnej granicy normy; liczba neutrofili ≥ 1,0 x 109/l i poniżej górnej grani-
cy normy; liczba płytek krwi ≥ 100 x 109/l i poniżej górnej granicy normy; < 2% niedojrzałych komórek szpiku lub < 5% 
niedojrzałych komórek szpiku u pacjentów po splenektomii  

• objawy kliniczne: ustąpienie objawów ogólnych; śledziona oraz wątroba nie wyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy 

lub 

• szpik kostny: normokomórkowy z uwzględnieniem wieku pacjenta; ilość mieloblastów ≤ 5%, stopnień osteomielofibrozy ≤ 
1 wg kryteriów europejskich 

• krew obwodowa: stężenie Hb ≥ 85 i < 100 g/l; liczba neutrofili ≥ 1,0 x 109/l i poniżej górnej granicy normy; liczba płytek 
krwi ≥ 50 i < 100 x 109/l; < 2% niedojrzałych komórek szpiku;  < 5% niedojrzałych komórek szpiku u pacjentów po sple-
nektomii 

• objawy kliniczne: ustąpienie objawów ogólnych; śledziona oraz wątroba nie wyczuwalna w badaniu palpacyjnym; brak po-
zaszpikowej hemopoezy 
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Odpowiedź na leczenie Wymagane kryteria – dla wszystkich kryteriów odpowiedzi poprawa musi trwać co najmniej 12 tyg.  

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

• zmniejszenie nasilenia anemii, zmniejszenie wielkości śledziony lub objawów ogólnych bez występowania któregokolwiek 
z kryteriów postępującej choroby (PD – ang. progressive disease) lub zwiększenia nasilenia anemii, trombocytopenii lub 
neutropenii wg definicji opisanych poniżej. 

 
Zmniejszenie nasilenia anemii: u chorych niezależnych od przetoczeń krwi przed podjęciem leczenia – wzrost stężenia Hb ≥ 20 g/l; 
u chorych zależnych od przetoczeń krwi* – niezależność od przetoczeń rozumiana jako brak konieczności przetoczeń koncentratu 
krwinek czerwonych w każdym 12-tygodniowym interwale czasowym badania klinicznego 
 
Zmniejszenie wielkości śledziony: niewyczuwalna śledziona w badaniu palpacyjnym w przypadku początkowego powiększenia o 5-
10 cm poniżej lewego łuku żebrowego lub zmniejszenie śledziony o ≥ 50% w przypadku początkowego powiększenia > 10 cm poni-
żej lewego łuku żebrowego. Odpowiedź śledziony na leczenie wymaga potwierdzenia zmniejszenia objętości śledziony o ≥ 35% w 
badaniu obrazowym metodą tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI). Zmniejszenie wielkości śledziony, 
która przed leczeniem była powiększona o < 5 cm poniżej lewego łuku żebrowego, nie kwalifikuje się jako odpowiedź śledziony na 
leczenie. 
 
Zmniejszenie nasilenia objawów ogólnych: zmniejszenie o ≥ 50% wskaźnika nasilenia objawów ogólnych (TSS – ang. total symptom 
score) ocenianych przez pacjenta w kwestionariuszu Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form (MPN-SAF).** 
 
Zwiększenie nasilenia anemii: konieczność przeprowadzenia przetoczeń krwi lub spadek stężenia Hb ≥ 20 g/l w porównaniu do 
stężenia wyjściowego z okresu 12 tyg. przed leczeniem 
 
Zwiększenie nasilenia trombocytopenii: pogorszenie o dwa stopnie w skali nasilenia trombocytopenii wg CTCAE v. 4.0 w porówna-
niu z okresem przed rozpoczęciem leczenia przy zachowaniu minimalnej liczby płytek krwi ≥ 25 000 x 109/l 
 
Zwiększenie nasilenia neutropenii: pogorszenie o dwa stopnie w skali nasilenia trombocytopenii wg CTCAE v. 4.0 w porównaniu z 
okresem przed rozpoczęciem leczenia przy zachowaniu absolutnej liczby neutrofili ≥ 0,5 x 109/l 
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Odpowiedź na leczenie Wymagane kryteria – dla wszystkich kryteriów odpowiedzi poprawa musi trwać co najmniej 12 tyg.  

Postępująca choroba 
(PD – ang. progressive dise-
ase) 

Wystąpienie jednego z poniższych kryteriów: 

• powiększona śledziona ≥ 5 cm poniżej lewego łuku żebrowego, nie stwierdzona wcześniej w badaniu palpacyjnym 
• wzrost o ≥  100% długości śledziony oceniony palpacyjnie w przypadku początkowego powiększenia 5-10 cm poniżej le-

wego łuku żebrowego 
• wzrost o 50% długości śledziony oceniony palpacyjnie w przypadku początkowego powiększenia > 10 cm poniżej lewego 

łuku żebrowego 
• transformacja białaczkowa – liczba blastów szpiku kostnego ≥ 20% 
• ≥ 20% blastów we krwi obwodowej związana z absolutną liczbą blastów ≥ 1 x 109/l, utrzymującą się co najmniej przez 2 

tyg. 

Stabilna choroba  
(SD – ang. stable disease) Niespełnienie żadnego z kryteriów stanowiących o CR, PR, CI lub PD. 

Nawrót choroby 
(R – ang. relapse) 

Wystąpienie jednego z poniższych kryteriów: 

• nie spełnianie kryteriów przynajmniej odpowiedzi klinicznej (CI) po wcześniejszym stwierdzeniu CR, PR lub CI 
• zwiększenie nasilenie anemii utrzymujące się co najmniej 1 mies. mimo wcześniejszego stwierdzenia poprawy 
• powiększenie śledziony utrzymujące się co najmniej 1 mies. mimo wcześniejszego stwierdzenia poprawy 

Remisja cytogenetyczna 
Badanie co najmniej 10 metafaz, potwierdzone po 6 miesiącach: 

• całkowita odpowiedź: brak wcześniej stwierdzanych nieprawidłowości  
• częściowa odpowiedź: redukcja o ≥ 50% liczby metafaz z nieprawidłowościami 

Remisja molekularna 

Badanie molekularne granulocytów pobranych z krwi obwodowej, potwierdzone po 6 miesiącach: 

• całkowita odpowiedź: brak wcześniej stwierdzanych nieprawidłowości  
• częściowa odpowiedź: redukcja o ≥ 50% ilości nieprawidłowego allelu (częściowa odpowiedź dotyczy wyłącznie pacjentów, 

u których stwierdzono się co najmniej 20% nieprawidłowego allelu) 

Nawrót cytogenetycz-
ny/molekularny  Ponowne pojawienie się wcześniej istniejących nieprawidłowości cytogenetycznych lub molekularnych. 
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Odpowiedź na leczenie Wymagane kryteria – dla wszystkich kryteriów odpowiedzi poprawa musi trwać co najmniej 12 tyg.  

* zależność od przetoczeń czerwonych krwinek zdefiniowana jako przetoczenie ≥ 6 jednostek koncentratu krwinek czerwonych (PRBC) w ciągu 12 tyg. przed roz-
poczęciem leczenia dla stężenia Hb < 85 g/l oraz gdy nie występowały krwawienia lub anemia wynikająca z dotychczasowego leczenia. Ponadto ostatnie przetocze-
nie krwi musi wystąpić co najmniej 28 dni przed włączeniem do badania.  
** kwestionariusz MPN-SAF odnosi się do stopnia nasilenia objawów ogólnych ocenianych przez pacjenta i zawiera pytania dotyczące: zmęczenia, koncentracji, 
wczesnego uczucia sytości, nieaktywności, potów nocnych, świądu, bólu kości, dyskomfortu w jamie brzusznej, utraty masy ciała, gorączki. Każdy z objawów oce-
niany jest w skali od 0 (brak) do 10 (najgorszy wyobrażalny).  Wskaźnik nasilenia objawów (TSS) stanowi sumę punktów za poszczególne objawy i wynosi od 0-
100. 

 

 

Źródło:  

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) 

 Absent 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Worst 
Imagina-

ble 
10 

1 During the past 24 hours, how severe were your worst night sweats (or feeling hot or flushed) due to MF? 
2 During the past 24 hours, how severe was your worst itchiness due to MF? 

3 During the past 24 hours, how severe was your worst abdominal discomfort (feel uncomfortable, pressure, or bloat-
ing) due to MF? 

4 During the past 24 hours, how severe was your worst pain under the ribs on the left side due to MF? 

5 During the past 24 hours, what was the worst feeling of fullness (early satiety) you had after beginning to eat due to 
MF? 

6 During the past 24 hours, how severe was your worst bone or muscle pain due to MF (diffuse, not joint or arthritis 
pain)? 

7 During the past 24 hours, what was the worst degree of inactivity (including work and social activities) you had due 
to MF? 

 

Źródło: dane producenta leku -Novartis 
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7.11 Oficjalna wersja angielska kwestionariusza MPN-SAF TSS35 
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7.12 Licencja udzielona firmie Novartis poprzez Mayo Foundation for 
Medical Education and Research na wykorzystanie kwestionariu-
sza MPN-SAF-TSS 
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7.13 Certyfikat notarialny tłumaczenia kwestionariusza MPN-SAF TSS 
na język polski (01.11.2013) 
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7.14 Oficjalna wersja polska kwestionariusza MPN-SAF TSS 
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7.15 Zgodność opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy 
wpływu na budżet (według Rozporządzenia Ministra Zdrowia z dn. 
02.04.2012 r.). 
Wymaganie Rozdział/Tabela 
 § 2. Informacje zawarte w analizach muszą być aktualne na dzień złożenia 
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczności, bezpieczeństwa, cen oraz poziomu 
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. 

Informacje o finansowa-
niu zgodne z  Obwiesz-
czeniem Ministra Zdro-
wia z dnia 26 sierpnia 
2013 

§ 6.1 Analiza wpływu na budżet zawiera: 
• oszacowanie rocznej liczebności populacji: 

 obejmującej wszystkich pacjentów, u których wnioskowana 
technologia może być zastosowana; 

Rozdział 2.3.2; Tab. 13 

 docelowej, wskazanej we wniosku; Rozdział 2.3.3; Tab. 13 

 w której technologia wnioskowana jest obecnie stosowana; Rozdział 2.3.4; Tab. 13 

• oszacowanie rocznej liczebności populacji, w której wnioskowana 
technologia będzie stosowana przy założeniu, że minister właściwy 
do spraw zdrowia wyda decyzję o objęciu refundacją (…); 

Rozdział 3.2; Tab. 13, 
Tab. 19 

• oszacowanie aktualnych rocznych wydatków podmiotu zobowiąza-
nego do finansowania świadczeń (…) ponoszonych na leczenie pa-
cjentów w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegól-
nieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny wniosko-
wanej technologii, o ile występuje; 

Rozdział 3.1; Tab. 17 

• ilościową prognozę rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń (…), jakie będą ponoszone na leczenie pa-
cjentów w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegól-
nieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny wniosko-
wanej technologii przy założeniu, że minister właściwy do spraw 
zdrowia nie wyda decyzji o objęciu refundacją (…); 

Rozdział 3.1; Tab. 17 

• ilościową prognozę rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń (…), jakie będą ponoszone na leczenie pa-
cjentów w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegól-
nieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny wniosko-
wanej technologii przy założeniu, że minister właściwy do spraw 
zdrowia wyda decyzję o objęciu refundacją (…); 

Rozdział 3.2; Tab. 20 

• oszacowanie dodatkowych wydatków (…), jakie będą ponoszone na 
leczenie pacjentów w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, sta-
nowiących różnicę pomiędzy prognozami (…); 

Rozdział 3.2; Tab. 21 

• minimalny i maksymalny wariant oszacowania (…); Rozdział 3.3 oraz 3.4 

• zestawienie tabelaryczne wartości, na podstawie których dokonano 
oszacowań (…) oraz prognoz (…); 

Tab. 18 

• wyszczególnienie założeń, na podstawie których dokonano oszaco-
wań (…) oraz prognoz (…), w szczególności założeń dotyczących kwa-
lifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia 
podstawy limitu; 

Rozdział 2.4.2 
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Wymaganie Rozdział/Tabela 
• dokument elektroniczny, umożliwiający powtórzenie wszystkich kal-

kulacji, w wyniku których uzyskano oszacowania (…) oraz prognozy 
(…). 

Dokument załączono 

§ 6.2 Oszacowania (…) oraz prognozy (…) dokonywane są w horyzoncie cza-
sowym właściwym dla analizy wpływu na budżet. 

Horyzont czasowy wy-
nosi 4 lata 

§ 6.3 Oszacowań, o których mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o któ-
rych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje się w szczególności na podstawie osza-
cowań, o których mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. (…). Jeżeli nie jest możliwe przed-
stawienie wiarygodnych oszacowań, o których mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza 
wpływu na budżet może zawierać dodatkowy wariant, w którym oszacowania 
te uzyskano w oparciu o inne dane. 

Oszacowanie wydatków 
płatnika publicznego 
dokonano uwzględniając 
roczną liczebność popu-
lacji docelowej, wskaza-
nej we wniosku. 

§ 6.4 Jeżeli wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrumenty 
dzielenia ryzyka (…), oszacowania (…) oraz prognozy (…) powinny być przed-
stawione w następujących wariantach: 

 

• z uwzględnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Rozdział 4 

• bez uwzględnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka Rozdział 3 

§ 6.5 Jeżeli wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują utworzenie 
nowej, odrębnej grupy limitowej, analiza wpływu na budżet zawiera wskaza-
nie dowodów spełnienia wymagań, o których mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 
ustawy. 

Rozdział 2.4.2 

§ 6.6 Jeżeli wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują kwalifikację 
do wspólnej, istniejącej grupy limitowej, analiza wpływu na budżet zawiera 
wskazanie dowodów spełnienia kryteriów, o których mowa w art. 15 ust. 2 
i wymagania, o których mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy. 

Nie dotyczy 

§ 8. Analizy, o których mowa w §1, muszą zawierać: 
• dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zacho-

waniem stopnia szczegółowości umożliwiającego jednoznaczną iden-
tyfikację każdej z wykorzystanych publikacji; 

Rozdział Piśmiennictwo  

• wskazanie innych źródeł informacji zawartych w analizach, w szcze-
gólności aktów prawnych oraz danych osobowych autorów niepubli-
kowanych badań, analiz, ekspertyz i opinii. 

Rozdział Piśmiennictwo 
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