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Streszczenie

Cel

Celern analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania luspaterceptu [Reblozyl®, LUS) w leczeniu
dorastych  pacjentdw z  niedokrwistoscia  zalezna, od  transfuzji z  powodu  zespotdw
mielodysplastyczrych (MDE] 0 rvzyku bardzo niskim, niskim i srednim z obecnoicia pierscieniowatych
ayderaoblastiow (RE], u ktdrych wystapita niedostateczna odpowieds na leczenie enytropoetyna, lub
ktarzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia, w pordwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem. Z
wwagi na brak refundowanych substancii w analizowanym wskazaniu, uznano, ze odpowiednim
kormparatorem dla luspaterceptu jest placebo [PLA). Zardwno luspatercept jak i placebo mogg byd
stosowane jednoczesnie z najlepszym leczeniem wspomagajacym [BSC), Brak innego akbywnego
leczenia w docelowej populacji potwierdza rdwnieZ raport Agencii Cceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacy oceny luspaterceptu w leczeniu #DS, w kidrym przedstawiono potencjalne
kormparatory dla luspaterceptu i powody ich wyeliminowania i stwierdzono, Ze we wnioskowanym
wskazaniu stosowane jest jedynie BSC, czyli transfuzje koncentratu krwinek czerwonych [AOTRIT
Reblozyl].

Strategia analityczna

Dla pordwnania optacalnosci stosowania luspaterceptu z brakiem leczenia akbpwnegold proyvezynowe go
rastosowang technika, analityczng jest analiza kosztdw-uiytecznoici w owigzku z tym, 12 wynild
przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja na przewage skutecznosci stosowania luspaterceptu
pardwnaniu z placebo.

W o analzie kosztdw-uZytecznoici, zgodnie z problemem decyzvinym, wykorzystano model
ekanomiczny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany do warunkdw polskich. Adaptacja
modelu do warunkow polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobdw oraz oszacowania kosziow
terapii w ramieniu luspaterceptu i komparatora, kolejrych etapéw terapii (dalszego leczenia),
leczenia zdarzen niepozadanych i monitorowania chorych, polskie tablice zycia 1 wartosci stop
dyskontowych.,

Struktura i parametry analizy

Zastosowany model to 8-stanowy kohortowy model Markowa z nastepujacymi stanami: niezaleznosci
od przetoczen, 4 stanami rdZnego poziomu zaleznoici od przetoczen, MDS wysokiego / bardzo
wiysokiego nyayka [HR-WDS), ostrej biataczki szpikowe] [AkL) i Zgonu.

Uwzgledniono perspekbywe ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia, toZsama z
perspekbywe wspdlng NFZ 1 pacjenta i dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5% na koszhy |
3,5% na efekty zdrowotne). Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, W analizie
uwzglednione zostaly wytgcznie bezpoirednie koszty medyezne. Mie uwzgledniono kosztdw posrednich
ze wzgledu na zaawansowany wiek chorych, a tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiang
aktywnosci zawo dowe] 1 produktbywnosc zwigzana z absenteizmem i prezenteizmem. Do oszacowania
bezpoitrednich kosztow medyczmych w poszczegdlnych stanach modelu wykorzystano dane nt. zuzycia
zasobdw we dtug badania ankietowe go przeprowadzonego wiérdd 4 ekspertdw klinicznych zajmujacych
sig leczeniem charych na MDS [patrz rozdz. 10.1), statystyk JGP, pismiennictwa oraz koszty
jednostkowe preypisane na podstawie Zarzadzen Prezesa NFZ iKomunikatdw Departament Gospod arki
Lekarni [DGL].
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Analze ekonomiczng, (charakterystyka, skutecznoid, bezpieczenstwo] oparto na  wynikach
wigloosrodkowego, miedzynarodowego, kontrolowanego badania  klinicznego z randomizacia,
preeprowadzonego metoda, podwiinie Slepej proby, dotyczacego pordwnania luspaterceptuz placebo
u darastych chorych na MDE-RS [wg knyteriow WHD - WHO 2008, WHO 201 6] o nyzylky od bardzo niskiego
do posredniego fwg R-IPSE), otraymujacych regularne przetoczenia czerwonych krwinek, opornych na
leczenie ESA lub z niskim prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktdrzy przenwali
leczenie ESA z powodu ZM, a wiec odpowiada wnioskowanej populacji chorych. Badanie MEDALIST w
marmencie twaorzenia modelu jeszcze sie nie zakofczyto - w modelu wykorzystano wyniki z najnowsze]
na moment tworzenia modelu daty odciecia, tj. 1 lpca 2019 r. [w oparciu o dane wewnetrzne
Winioskodawcy; mediana [zakres] czasu leczenia 50,° (| R vz« v 240 | t2 v
PLA], zwyijatkiemn czesci danych nie ulegajacych zmianom [np. charakterystyka poczatkowa chorych),
kitdre przyjetow oparciu o dane z daty odcigcia 8 maj 2018 r. (tf. jakow publikacji z bad ania; mediana
[Zakres] czasu leczenia 49 [6-114] tyg, w LUS i 24 [7-89] tyg. w PLA). Wiekszosc T wylkorzystanych
danych z badania MEDALIST w mwiazku z ich bardzo duza szczegitowoicia pochodzi z danych
wewnetrznych Wnioskodawey, W przypadku braku danych z badania MEDALIST wykaorzystano dane
literaturowe [dotyczy uZytecznoici, kroywych zapadalnosci na AML i przezycia po AML).

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametrdw na kofcowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwoici, Dodatkowo przeprowadzono analize probabilistyczna, w ktdrej
oszacow ana sredni wspdtczynnik kosztiw -uzytecznosci pray jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosc
werystkich kluczowych parametrdw modelu zgodnie z zadanym prawdopodobienstwem. Ponadto,
przeprowadzono analize progows przy obmviazujacym progu na poziomie 155 514 PLNS QALY

Wyniki (analiza z perspektywy NFZ jest tozsama z analiza z perspektywy tacznej
NFZ i pacjenta)

« Stosowanie luspaterceptu [+ BSC) w pordwnaniu z placebo [+ B3C) zwiazane jest z wigksza,
dtugoscia zycia i lat Zycia w petnym zdrowiu, we wszystkich stanach modelu poza jednym
[HTE, tj. wysokiego obciagenia przetoczeniami), powodujgc odsunigcie w czasie momentu
progresii do AL, co wynika z wykazanej w analizie klinicznej przewagi, jaka niesie za sobg,
stosowanie luspaterceptu.

¢ Stosowanie luspaterceptu + BSC powodowato uzyskanie w pordwnaniu z brakiem leczenia

aktywnegn/ proyezynowego (placebo +B5C) wieksze] lezby lat 2ycia || KGE_ i -t 200
w petryrn zdrowio ||| T p=y koztach wyzszych o .

s Koszt dodathkowego roku Zycia w petmym zd rowiu oszacow ano na poziomie _,
a koszt dodatkoweso roku #ycia - na poziomic ||| GGG

Whnioski

Zgodnie z wynikami modelu leczenie luspaterceptem + BSC trwa Srednio _ i powoduje
odsunigcie w czasie momentu progresji do AML. W grupie luspaterceptu ofrzymano znacznie
korzystniejsze wyniki zdrowotne w pordwnaniu z brakiem terapii akbywnej (placebo), cowynilato z
wykazanej w analizie klinicznej przewagi, jaka, niesie za soba, stosowanie luspaterceptu. Stosowanie
luspaterceptu powodowato uzyskanie w pordwnaniu 2 brakiem leczenia aktywnego/prayooynowego
wigksze] liczby lat zycia ||| 2t 202 v petnym zdrowiu || o= <o =tach
wyEsTych o _ [analiza z perspekbywy MFZ jest tozsama z analiza z perspekbywy facznej MFZ
i pacjenta). Koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiy oszacowano na poziomie
PLN/QALY, a koszt dodatkowego roku zycia - na poziomic || vvzraczony koszt
uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc jest wyzsy od przyjetego progu
optacalnosci terapii w Polsce [t]. 155 514 PLM/ QALY

Maledy podkreslic, Ze wnioskowane wskazanie dotyczy MDS, a zatem choroby rzadkiej [Orphahlet],
dotyczacej bardzo matej grupy pacjentéw. MDS to choroba przewlekle wyniszczajaca organizm i
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zagrazajaca Zyciu chorego w wyniku zwiazanych z nig cytopenii [m.in. niedokrwistosci],
przetadowania zelazem i mozliwoici preeksztatcenia w ostra biataczke szpikowsg

Luspatercept otrzymat status leku sierocego we wnioskowanym wskazaniu (Reblozyl Crphan). Jego
stosowanie w pordwnaniu z placebo w nowotworach hematologicznych, jakimi sa zespoly
mie b dysplast yczne , wydtuza oczekiwane przezycie pacjentdw o _w pe tym
zdrowiu). \Wykazana znaczaca poprawa kliniczna jest ponadto zwiazana z istotnym zmniejszeniem
Tuiycia zasobdw medycznych, w tym KKCz. Dzigkd stosowaniu luspaterceptu obserwowane jest
srednie zmniejszenie zufycia KKCZ

W Paolsce w najwazniejszych dokumentach rzadowych, takich jak Polityka Lekowa Panstwa na lata
2018-2022, projekty Marodowego Planu dla Chordb Rzadkich, projekty nowelizacji Ustawy
Refundacyinej, zwricona zostata uwaga na koniecznosc zapewnienia zwigkszone] dostepnoici do
niezbednej farmakoterapiiw zakresie chordb rzadkich i ultrarzadkich (Paolityka Lekowa, NPCR projekt,
Mowelizacja UR projekt, DZPRPEX sieroce]. Do proponowanych zmian w podejsciu do refundacji
terapii w chorobach rzadkich nalezy m.in. docelowo odejécie od stosowanego obecnie kryterium
kosztowego (3x PKB per capita f QALY) [MPCR projekt, DZP&PEX sieroce].

Whyniki badania MEDALIST, tj. badania rejestracyjnego fazy Il dla luspaterce ptu, sa obiecujace
dla grupy chorych, dla ktarych do tej pory mozliwosici leczenia byty ograniczone. Biorac pod uwage
wybtyczne kliniczne leczenia MDS [patrz rozdz, 2.7 w APD] oraz dostepne i refundowane opcje
terapeutyczne w Polsce (patrz rozdz. 3.1.2.4 w APD) brak jest skutecznego leczenia przyczynowego
refundowanego w Pokce we wnioskowanej populacii, Terapia luspaterceptem stanowi zatem
odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentdw i lekarzy, ktorzy obecnie nie maja dostepu do
zadnej refundowanej akbywnej opcii leczniczej w analizowanym wskazaniu i moZe stad sie nowym
standardem leczenia tych chorych,

Palska nie jest samowystarczalna w zakresie zaopatrzenia w krew [Pogtad 2015). Liczba krwiodaw oo
wynosi jedynie ok, &00 tys, [spadel o ok, 6% w roku 2019 ws 2015; Knviodawoy,org, Marodowe Centrum
Kreei], Whkaznik (liczba) donacji na 1000 mieszkaficdw w Polsce weynidst 33,2 w 2018 r. oraz 33,9 w
2019 r. [Krwiodaweoy,org, GUS Rocznik dermograficzny 2020], Pormimo systematycznego w latach 2004-
2011 wskaznik donacii na 1000 mieszkanicow w Polsce nadal byt nizszy od Zredniej w krajach
wysokoromwinigtych (WHO Blood, MajwyZzsza 1zba Kantroli], Ponadto w latach 2013-2019 obserwowana
byta stabilizacia tegowskaznika w Polsce [Krwiodaw oy, arg, GUS Rocznik demograficzny 2020], W2020
r. nalezy spodziewad sie spadku wskaznika donacii na 1000 mieszkancdw w Zwigzky z panujacs
pandernia, COWID-19, Jednoczednie obserwowany jest znaczny wzrost popytu na przetoczenia ki,
Liczba przetoczen KKCZ i knwi petnej wzrasta z roku na rok,

I - ic = Raportem Blood 2020 to przetoczenia krwi sa jedna z

najpowszechniejszych procedur szpitalnych i generuja znaczne obcigzenia ekonomiczne [Blood
report].

Luspatercept jest pienwszaw swojej klasie terapig celowang nakierowana, na podstawowy mechanizm
choroby., W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterce ptu w analizowanym wskazaniu,
bytby on jedynym refundowanym skutecznym leczeniem przyczynowym mozliwym do
zastosowania w leczeniu niedokrwistosci u dorostych chorych z niedokrwistoscia zalezna od
transfuzji z powo du zespoldw mielbdysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i érednim, z
obecnodcia piericieniowatych syderoblastiw, u ktdrych wystapita nie dostateczna odpowiedz na
keczenie erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia. Ponadto , w zwiazku =z
wysoka skutecznoscia leku, luspatercept ma szanse stac sie mowym standardem leczenia tych
chorych.

Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym powodujgce]
odsuniecie w czasie momentu progresji do ostrej biataczki szpikowej, wpisuje sig w priorytety
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zdrowotne wyrmieniane w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwezesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztoslivwych™,
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1 Cel analizy

Celerm analizy jest ocena kosztdw-uiytecznosci stosowania luspaterceptu [Reblozyl®, LUS) w
leczeniu doroshych pacjentdw z niedok rwistoscig zaleing od transfuzji z powodu zespotdw
mielodysplastycznych [ang. myelodysplastic syndromes, MOY) 0 ryzyku bardzo niskim, niskim
i srednim 7 obecnoicig pierscieniowatych syderoblastdw [ang. ring siderobiosts, K5], u
ktdrych wystapita niedostateczna odpowiedsz na leczenie erytropoetyng, lub ktdrzy nie
kuvalifikujg sie do takiegn leczenia, w pordwnaniu ze zdefiniowanym komparatarem.

Wfybdr komparatordw powinien by zgodny zowytycznymi Agencii Oceny Technologii
Madyczrych 1 Tanyfikacii [AQTMIT) [ADTMIT 2016) oraz Rozporzgdreniem Ministra Zdrowia
M) wosprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie M7 2012). Zgodnie z aktualnymi
woylycznymi oceny technologii medyczmych AOTMIT, komparatorem dla oceniang] inte rwenc]i
woplerwszej kolejnosci musi byd tzw. istniejaca praktyka.

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne leczenia MDS [patrz rozdz. 2.7 wAPD) oraz dostgpne i
refundowane opcje terapeutyczne w Polsce ([patrz rozdz. 3.1.7.4 w APD] brak jest
skutecznego leczenia przyczynowego refundowanego w Polsce we uwnioskowans]
populacii.

W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu,
bytby on jedynym refundowanym skutecznym leczeniem przyczynowym mozliwym do
zastosowania w leczeniu dorostych pacjentdéw z niedokrwistoscia zalezna od transfuzji z
powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim z
obecnoscia pierscieniowatych syderoblastow, u ktérych wystapita niedostateczna
odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktorzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia.

I uwwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, uznano, Ze
odpowiednim komparatorem dla luspaterceptu jest placebo. MNaleZy zaznaczyd, Ze
zardwno luspatercept jak i placebo stosowane sg jednoczesnie 7 najlepszym leczenism
wspomagajacym [ang. best supportive care, BSO) .

sSrczegotowe  uzasadnienie wyboru komparatora preedstawiono w analizie problemu
decyzyinego [(APD].

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICD [populacia,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. populiation, intervention, comparison,
outcomel.
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Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryte rium

Charakte rystyka

populacia [P)

doraili pacjenci z niedokrwistoscia zalezng od transfuzji z powodu zespotdw
mielodysplastycznych:

s nyzEyku bardzo niskim, niskim i srednim

s 7 obecnoscig pierscieniowatych syderoblastdw,

o U ktdrych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna,
lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

interwencja (1)

luspatercept [+ BSC)

komparatar [C]

placebo [+ B5C)

perspekivia ptatnika publicznego, ti, Marodowego Funduszu Zdrowia [NFZ)w BC, toZsama z
perspekiveg wspdlna MFZ i pacjenta
horyzant dofywotni (40 lat)
CZ A50wy
parame try skutecznosd i zdarzenia niepozadane
*  na podstawie badania klinienego AMEDALIST
uFytecznoic standw zdrowia:
*  na podstawie damech literaturowch
koszty:
* Turycie rasobdw wetalone w ramach badania ankietowego a koszty 7 Jarradzen
Prezeza MFZ 1 damvch sprzedazowerch MFE oraz damwch Wnioskodaweoy w odriesieniu
do cery L5
weyniki [O) inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci [ICUR, PLMF QALY

dod atkowa inkrementalny wsp dtczynnik kosztow-efektywnosci [ICER, PLMSLYG)

[CER - inkrementalny wepdoynnik kosmtdw-efekbvwnosci (ang. incrementel cost-effectiveness ratio); ICUR -
inkremental mwspdtooynnik koszt dwe uvte mnosci (ang, incremental cost-ubilithy ratio); LYG - zyzkane lata zvda (ang.
life vears gained); QALY - lata Ivcia skorvgowane o jakodc (ang, quality adi ushed life wears),
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania luspaterceptu ze Srodkow publiczrvch w
leczeniu doroshych pacjentdw z niedok rwistoscig zaleing od transfuzji z powodu zespotdw
mielodysplastycznych o nyayku  bardzo  niskim, niskim 1 srednim  z  obecnoscig
pierscieniowatych syderaoblastdw, u ktdnachwystapita niedostateczna odpowieds na leczenie
arytropoetyng, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, w ramach programu
lekowedn.

Luspatercept nig jest obecnig refundowany w zadne]j grupie limitowej.

1. HNie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdrej bylyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do luspaterceptu — brak
spetnienia kryterdw wymieniomych w art. 19 ust. Z ustawy Zezwalajaoych na
kwvalifikacje do istniejgce] grupy limitowe] [Ustawa refundacyina).

2. HNie zidentyfikowano rdwniez grupy limitowej, w ktdrej bytyby leki wzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
luspaterceptu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekdw — brak
spetnignia kryterdw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na
kwvalifikacje do istniejgce] grupy limitowe] [Ustawa refundacyina).

Luspatercept jest lekiem, co 0znacza, e art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sig do Srodk o
spofyworych specialnego preeznaczenia fywieniowego nig znajduje zastosowania [Ustawa
refundacyjnal .

Wy Analizie klinicznej wykazano, e stosowanie luspaterceptu daje dodatkowe efekty
zdrownotne w pordwnaniu do placebo — spetnienie krnyteridw wymieniomych woart. 15 ust, 2
pkt 1 ustawy zezwal ajacych na utworzenie nowej grupy limitowe] [patz: Analiza kliniczna,
Ustawa refundacyina).

Wi Zwigzku Z powyzszym, Ze wZzdledu na brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15
ust. # ustawy i zapisdw art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje doistniejgce] grupy
limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazaneg w
ramach Analizy kliniczne] [spetnignie kryterddw wymieniomych w art., 15 ust. 3 pkt 1
zezwal ajacych na utworzenie od rgbnej grupy limitowe]) wnioskowane jest ubworzenie nowea]
grupy limitowe].

Whinskowane warunki objecia refundacjy obejmujg utworzenie nowej grupy limitowei
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

fondnie z Ustaws z dnia 12 maja 011 r. o refundaciilekdw, srodkdw spoiywczych specialnego
prZeznacy enia Hywisniowedgn oraz wyrobodw medyczmych Minister wdasc twy do spraw zd rowia,
wydajac decyzie 0 objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacii leku, srodka spoiywozedn
specialnego przegnaczenia fywieniowegn stosowanego w ramach programu lekowegn do
odptatnosci O PLM [Ustavwa refundacyinal.

W zwiazku z powyzszym, luspatercept kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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Preyjetn, Ze podstawe limitu wyznaczad bedzie opakowanie zawierajgce 75 mg
luspaterceptu [Reblozyl o mg).

Tab. 2. Wnioskowana cena preparatu Reblozyl®.

Zawartosc Cena Urzedowa | Cena Wysokosc Wysokosc do platy
o pakowania Zbytu cena hurtowa limitu fwiadcze nio biorcy,
netto, zbytu, brutto, fina nsowania, PLH
PLH PLH™ PLH™ PLH

*WAT 8% ™ marfa hurtowea 5%,
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3 Perspektywa

Zgodnie Z wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii [ADTMIT 2016) oraz
Fozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan [Kozporzadzenie
MZ 2012) analizg przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Marodowego
Funduszu Zdrowia [MNFZ), tofsamej z perspekbyws wspdlng MNFZ 1 pacjenta [uyniki =
perspektywy NFZ 1 pacjenta sg identyczne jak z perspektywy NFZ w zwiggku Z tym, e w
kosztach uwzg ednionych w niniejsze] analizie ekonomiczne] pacjent nie partycypuie).

Wi analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika [wszystkie koszty procedur medycznych oraz koszty genermwaneg zufyciem
substancii czynnych ponosi w Polsce MEZ).

Wi analizie nie szacowano kosztdw posradnich, e wzgledu na wisk changch [mediana wisgku
wo momencie zachorowania na MOS wynosi 65-75 lat [Dwilewicz-Trojacz ek 2018] a mediana
wigkll chorych w badaniu randomizowanym [ fazy MEDALIST pordwnujgcym skutecznosg
i berpieczefstwo stosowania luspaterceptu z placebo U dorostych chongch na MD5-RS [wg
kryterdw YWHO - WHO 2008, WHO 2016] 0 ryzyku od bardzo niskiegn do pofredniegn [wg K-
IP55], otrzymuigey regularne przetoczenia czerwonych krainek, oporni na leczenie ESA lub
Z niskim prawdopodobignstwem uzyskania odpowiedzi na E5A b ktorzy preerwali leczenig
EsAz powodu ZM, wynosita 71 lat [Fenaux 2020]], a tym samym spodziewany niewial ki wphya
na zmiang aktywnosci zawodowe] iproduktywnosS zZwigzang z  absenteizmem i
prazentaizmem.
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4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych i Taryfikacii [AQTMIT 2016
LHonyzont czasowy analizy ekonomiczne] powinien by wystarczajgco dtugi, aby moiliwa
bywta ocena roZnic migdzy wynikami i kosztami oceniane] technologi medycznej oraz
komparatorow. Powinien an byc taki sam dla pomians kosztow i wynikow z drowotmych™.

Wi niniejszej ocenie zastosowano dodywotni honyzont czasowy (Zdefinicwany jako czas, w
ktdrym charzy, ktdrzy jeszcze nie umadi, osiggajg wisk 100 lat, czyli wynosi an - Wi
zwiggku z tym, ze chorzy wehodza do modelu wowicky ||| - patz rozdz. 5.2.2; wigku
tegn dodywa bardzo niewielki odsetek chorych) w celu uchuwycenia catkowitego wpbawu
terapii na zdrowie i wyniki w zak resie kosztow w naturalnym przebiegu MD5-F5.

Wy anal izie wrazl twosci (ang. sensitivity analysis, SA] preyieto honzont czasowy na poziomis
A0 lat jak w analizie dla innegn leku ocenianego w MDA niZzszegn nzyka, jednakize analiza to
dotyczy innego podtypu MDS niz analizowany w niniejsze] analizie podtypu, a mianowicie
MDOS 7 izolowang delecig bq (flecenie B F015). Jak wykazanow analizie, skracenie honyzontu
czasowego do Z0 lat ma niewielki wpbyw na wyniki analizy [patrz rozdz. 6.2).

Przyjecie powyZszedgn honyzontu czasowedn spowodowasto koniecznosd ekstrapolowania
wynikow poza hornyzont czasowy badan klinicznych. YW analizie konieczne byto wykorzystanis
modelu pozwal ajacegn na oceng efektdw stosowania terapii w okresie dtugnfalowsym.

16147



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andiza ekonomicaa

5 Technika analityczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne leczenia MDS [patiz rozdz. 2.7 w APD) oraz dostepne i
refundowane opcje terapeutyczne w Polsce ([patrz rozdz. 3.1.7.4 w APD] brak jest
skutecznego leczenia przyczynowego refundowanego w Polsce we wnioskowansg]
populacii.

W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu,
bytby on jedynym refundowanym, skutecznym leczeniem przyczynowym mozliwym do
zastosowania w leczeniu dorostych pacjentdéw z niedokrwistoscia zalezna od transfuzji z
powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim z
obecnoscia pierscieniowatych syderoblastow, u ktérych wystapita niedostateczna
odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktorzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia.

I uwwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, uznano, ze
odpowiednim komparatorem dla luspaterceptu jest placebo. MNaleZy zaznaczyd, Ze
zardwno luspatercept jak i placebo stosowane <g jednoczesnie 7 najlepszym leczeniem
wespomagajacym [BSC).

fastosowang technikg analityczng dla oceny optacalnosci stosowania luspatercepty + BSC w
pordwnaniu Z brakiem leczenia aktywnego/preyczynowedo [placebo + BLC) jest analiza
kosztdw-UZytecznoscl i dodatkowo kosztdw-efek bywnosci.

Wiybar techniki analitycznej wynika z faktu, i@ w randomizowanym badaniu klinicznym
(badanie MEDALIST [Fenaw< 2020]), w kidrym oceniano skutecznosc luspatermceptu
pordwnaniu Z placebo jako terapii “on top™ do najlepszeoo leczenia wipomagajaceon [BSC)
w docelowej populacii chorych, zaobserwovwano istotne statystycznie rdznice w odniesieniu
do skutecznosci i bezpieczerstwa terapii. 7oodnie z wynikami preeprowadzonej analizy
kliniczne] stosowanie luspaterceptu u dorostych chorych na MDOS-FES o ryzvku od bardzo
niskiegn do posredniego, otrymujgcych regulame przetoczenia czerwaonych krwinek, aparni
na leczenie ESA LUD z niskim p rawdopodabiefstwem uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktdrzy
preanwali leczenie ESA z powodu zdarzen niepofadanych [ZM], charakternyzuje sig wigkszg
skutecznoscig nid brak leczenia akbywnego/przyczynowegn Zarowno w kontekscie uzyskania
pleriszarzedowego punkiu korcowego badania (tj. niezalefnosci od przetoczen [ang.
transfusion independent, TI] koncentratu krwinek czerworych [KKCz/EBC, ang. red blood
cells, RBC-TI] preez 8 tygodni lub diufe] w tygndniach od 1 do 24) oraz ghdwnych dwich
drugnrzedowych punktow koncowsch [Tl przez 12 tyaoodni lub diufej w tygndniach od 1 do 24
oraz w tygodniach od 1 do 48], jak i wielu innych drugorzedowych punktow koncowsch
ozenianych w badaniu (Fenawx #0370, Analiza kliniczna) .

Wéniki  analizy zostaty przedstawione w  postaci kosztu  dodatkowego  roku  dycia
skoryoowanego o jakosc  [PLMSQALY;  tj.  inkrementalnego  wepdtczynnika  kosztow-
UFytecznosci [ang. fnoremental cost-utilities ratio, ICUR) oraz dodatkowo w postaci kosztu
dodatkowego  roku  #ycia  [PLM/LYG; tj.  inkrementalnegn  wspdiczynnika  kosztow-
afekbywnosci [ang. fncremental cost-effectiveness ratio, ICER].

Wi celu ocerny stabilnosci otrzymanych wynikdw przeprowadzono jednokiemunkows analize
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wraZliwosci oceniajgcy niepewnosd 0sZacowan
parametrivy modelu zwigzanych z kosztami, efektami, metodyka i zatozeniami oraz ich
wpbyw na wyniki i wnioski analizy.
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5.1 Metody

Wy analizie kosztdw-uiytecznosci, zgodnie z problemem decyzyijmym, wykorzystano model
akonomiczny udostgpniony przez Zleceniodawce. Model jest skoroszytern kalkulacyijnym
weykonamym w oprogramowaniu Microsoft Office 7 wykorzystaniem makr napisanych w jezyvku
programowania VWisual Basic for App cations [VBA). Pierwotnie model zostat wykonany przez
firme [l 2 nastepnie zostat zaadaptowany do warunkdw lokalnych.

Model ten wykorzystano do oceny optacalnosci stosowania luspaterceptu + najlepsze
leczenie wispomagajace [(ang. best supportive care, BSC) w pordwnaniu z BSC (4], brakism
leczenia akbywnegn/przyczynowedn] w leczeniu dorostych pacjentdw z niedoknwistoscig
zaleing od transfuzji z powodu zespoldw mislodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim,
niskim i srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastdw, o ktdrych wystapita
niedostateczna odpowiedsz na leczenie erytropoetyng, lub kidrzy nie kwalifikujg sie do
takiegn leczenia. Ma BSC skiadajg sig prretoczenia koncentratu czerwonych krawinek, leki
chelatujgce zelazo (ang. jron chelotation therapy, |CT) 1 rutynowe monitorowania.,

Wy modelu wykorzystano wyniki randomizowanego kontrolowanegn badania klinicznegn fazy
M MEDALIST.  Badanie  MEDALIST  jest  wieloosrodkowym,  migdzynarodowyrm,
randomizowanym badaniem fazy lll, przeprowadzonym metodg podwdinie slepej praby
dotyczacym pordwnania luspaterceptu z placebo w populacji dormostych chorych na MD5-RES
[wg kryterdw YWHO - YWHO 2008, WHO 2016) o ryzyku od bardzo niskiego do posredniego [wg
F-IP5%5), otrzymujacych regulame przetoczenia czenwonych krwinek, opormych na leczenie
E5A lub 7 niskim prawdopodobienstwerm uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktdrzy przerwali
leczenie E54A 7 powodu ZM, a zatem w populacji odpowiadajgce] wniosk owane]j. Badanie to
W momencie tworzenia modelu jeszcze sig nie zakonczyto - w modelu wykorzystano wyniki
Z najnowszej na moment tworzenia modelu daty odciecia, tj. 1 lipca 219 . [w oparciu o
dane wewnetizne Wnioskodawcy; mediana [zakres] czasu leczenia 50,9 || G oo v
LUS i 24,0 [ o2« PLY), 2 wyiatkiemczesci danych, ktdre nie uleghy zmianie [np.
charaktarystyka poczgtkowa chornych), ktore preyjetow opanziu o dane z daty odcigoia B maj
018 . [tj. jak w publikacji z badania; mediana [zakres] czasu leczeniad9 [6-114] byg. w LUS
i24 [7-89] tyg. w PLA].

Madiana okresu obsenwacii uwzglednionych w modelu dla O% wynosita _ i
preypadku daty odciecia 1 lipca 2019 r. W zwigzku 7 preyijetym honyzontem czasowym (patrz
rozdz. 3] wyniki badania ekstrapolowano poza honyzont czasowy badania klinicznego z
zastosowaniem technik model owania.

Adaptacia modelu do warunkow polskich objgta dane dotyczgce zuiycia Zasobow orag
osZacovwwania kosztdw terapii w ramieniu luspaterceptu i komparatora, kolejnych etapdw
terapii (dalszego leczenia), leczenia zdarzen nigpozgdanych i monitorowania chorych.

fadanie analityczne polegato na oszacovaniu i wprowadzeniu paolskich danych [dobyczacych
Zuiyciazasobow i kosztdw), a nastepnie na wenyfikacji zatozen i struktury modelu w pal skich
warunkach  kliniczrych  oraz  interpretacii  otrzymanych  wynikow  analizy  kosztow-
urytecznosci i kosz tow-efekbywnosci.
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&
X

Opis modelu

5.2.1 Struktura modelu
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Koszty i uZytecznosci szacowane s3 w kaidym cyklu zoodnie 7 odsetkiem pacjentow w
kazdym stanie i rodzajem leczenia, ktdre otrzymuis.

wejsciowe  obejmujs  informmacje o prawdopodobiefstwie  wystgpienia  zdarzen
niepoZzgdanych, prawdopodobiefstwach  przejscia do inmych standw  zdrowia,
uFytecznosciach standw zdrowia i kategoriach kosztowych.

Ryc. 1. Struktura mode lu.
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9.2.2  Zaleznoic od przetoczen i odpowiedz na leczenie

2247
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Ryc. 3. Szczegitowy schemat utraty o dpowie dzi.

5.2.3 Czas na leczeniu w stanie MDS




Luspartercept (Reblozd ®) w leczeniu misds jshodri i Zespohow mislodysplastyczrch
O

5.2.4  Przejscia pomiedzy stanami
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9.2.5 (zas do progresji do AML
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5.2.6  Przezycie catkowite

Umieralnosc dla populacii ogdlne] jest abliczana na podstawie danych z tablic trwania fycia
dla mezczyzn i kobiet [GUS tablice) wazonych odsetkiam pacjentow kazde] ploi w modelu,
w celu uzyskania garnej granicy przedycia dla pacjentdw.

9.2.7 Przezycie wAML

5.2.8 Zdarzenia niepozadane

5.2.9  Wyniki zdrowotne

Lata #ycia (ang. ffe vears, L) sg raportowane osobno dla kafdegn ramienia (luspatecept +
B5C i placebo + B5C) i dla kaidego stanu zdrowia., Aby obliczyc liczbe LY w horyzoncis

wykorzysthywany do obliczania QALY, a takie kowztdw Zwigzanych ze stanem zdrowia w
horyzonc ie CZ asowym.

5.2.10 Wartosci uzytecznosci i QALY
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5.2.11 Dane kosztowe

W modelu istnieje mozliwosd wwzgednienia kosztdw podrednich -
jednakie nie w analizie podstawowej i tylko w przypadku rozpatnywania perspektywy
spoteczne], co nie stanowi przedmiotu niniejsze] analizy w zwiazku z previety perspekbywa,
stad pominieto opis dotyczacy tej arupy kosztow.

5.212 Dane wejsciowe

5.2.12.1 Populacja docelowa

Docelows, populacie stanowig darosli pacienci z niedokrwistoscia zaleing od transfuzii z
powodu Zespotow miclodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim z
obecnoscig plerscieniowatych syderablastdw, u ktdnych wystapita niedostateczna odpowiedz
na leczenie erytropoetyng, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiegn leczenia. Oczekuije sig,
e populacia ta bedzie reprezentatywna dla populacii w praktyce klinicznej.

Poczatkows charakterystyke chongch w modelu przyjeto w oparciu o populacie zgndng za
zaplanowanym leczeniem [ang. wtention-to-treat, ITT) wg badania MEDALIST [MEDALIST
C5E) - patrz tabela poniZzej.

Badanie MEDALIST obejmowato populacjg dorosbych (218 rZ.) chorych na MDS-RS (wg

kryterduw YWHO - WHO 2008, WHO 2016) 0 nyzyku od bardzo niskiegn do podredniegn [wg K-
IP55), otrzymujacy regularne przetoczenia czerwonych krwinek, oporni na leczenie ESA (ub

FXEAE Y
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Z niskim prawdopodaobignstyem uzyskania odpowiedzi na EXA b ktdrzy przerwali leczenis
ESA7 powodu ZM [Fenaux 2020), odpowiadajacy popul ac ji wnioskowanej.

Dodatkowymi kryteriami wigczenia do badania byby: stopien sprawnosci wg wg ECOG
[Eastern Cooperat ive Oncology Group] od 0 do Z, liczba Wi [biate krwinki, ang. white blood
cell]l <13 000/pl oraz zakoficzenie leczenia srodkami stymulujacymi erytroposze [ESA],
czynnikami stymulujacymi tworzenie  kolonii  granulocytdw  [G-C5F) lub  czynnikami
stymulujgcymi tworzenie kolonii granulocytdw 1 makrofagow [GM-CSF) > 4 tygodnie przed
randomizacig (Fenaux #020].

Wy badaniu MEDALIST przewaZzajaca czesd pacjentow miata RCMD-RES [96%]. Mediana wigku
pacjentdu wynosita A lat [zakres od 6 do 99), a 63% pacjentdw stanowili mezczyeni. Wy
odniesieniu do kategorii [PS5-E 0%, 7#% i 17% pacjentdw miato zespdt mielodysplastyczny
odpowiadnio o bardzo niskirm, niskim i posrednim ryzyku.

Tab. 4. Charakterystyka poczatkowa.

Parametr Wartosc

Sredniwiek ]

srednia  powierzchnia

clata [pc.) L

Sredni CZas ad

zdiagnozowania M0 .

Odsetek meZzczyzn 62,9% Fenaux 2020

Fozktad masy ciata pacjentdw riwnie? preyjetow oparciu o populacie |TT badania MEDALIST

B ./ rrodelu zdefiniowano cztery grupy wagnwe odrwierciedlajace wartoici ndciecia
w badaniu MEDALIST - patrz tabela ponizej.

Tab. 5. Rozkiad masy ciala pacjentiw (MEDALIST data odciecia 8 maj 2018 - dane wewnetrzne
Wnioskodawcy , Reblozyl EMA).

Grupa Srednia masa ciata Odsetek

FiTAR Y
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Fozktad masy ciata pacjentdw zostat wykorzystany do wyliczenia zuzycia LUS w niniejsze]
analizie [patrz rozdz. 5.2.12.9.31. Srednig mase obliczona na podstavwie rozkiadu masy ciata
odchylono w ramach deterministyczne] analizy wraZliwosci o £10%",

Tab. 6. Rozklad poczatkowy obciazenia przetoczeniami KKCz,

Stan zdrowia
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Tab. 7. Rozktad poczatkowy grup ryzyka.

Klasyfikacja R-PSS Klasyfikacja WPSS

Eﬁl
I|III§

g

i
" Egn-

F-IP55 - zmodvfi kowany iedevnarodowsy Punktowsy Svstem Rokownicoy (ang, revised International Proghostic
Sraring Syaterm); WP - svstem prognostyoz iy World Hea tbh Oroanization (arg, WHQ proghostic scoring switem).

5.2.12.2 Odpowiedz i utrata odpowiedzi

Tab. 8. Odsetki o dpowiedzi.

LW catym raporcie stosowane jest wymiennie okredlenie Sredniego/poiredniego ryzyka,
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cZasu trwania odpowiedzi [uzasadnienie patrz Tab. 53 w rozdz. 5.4.1, parametry patrz Tab.
691 Tab. 70w rozdz. 10.4].
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Tab. 10. Maksymalny czas trwania o dpowie dzi.

Analiza podstawowa
{analiza wrazliwosci)

9.2.12.3 Przerywanie leczenia

Ramie Z rd dib

Tab. 11. Przerywanie leczenia LUS+BSC u chorych bez odpowiedzi - tygodnie 1-24.

Odsetek Zrd dto

5.2.12.4 Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia
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5.2.12.4.1 Przejscia po utracie odpowiedzi
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5.2.12.4.2 Przejscia wpierwszym roku
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5.2.12.4.3 Przejscia po 1. roku

36147



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach

- andiza ekonomicaa

sFN47



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach

- andiza ekonomicaa

5.2.12.5 Zapadalnos¢ na AML
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Tab. 22. Rozklad grup ryzyka wg R-IPSS.
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Tab. 3. Zapadalnosc¢ na AML - parametryczne dopasowania, zalezne od R-IPSS.

Stan zdrowia

Do pasowa nie parametryczne

Parametr skali

Parametr ksztattu

|

40147



Ryc. 6. Krzywe zapadalnosci na AML , zalezna od R-IPSS.
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Tab. 24. Rozklad grup ryzyka wg WPSS.
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Tab. 5. Zapadalno$c na AML - parametryczne dopasowania, zalezne od WPSS.
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Krzywe zapadalnosci na AML wedtug stanu zdrovwia pokazano na poniiszym wykrasia,

Ryc. 8. Krzywe zapadalnosci na AM_ , zaleznej od WPSS.

5.2.12.5.3 Uzaleznione od T1, TD lub HR-MDS
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Tab. 26. Zapadalno$c na AML przy uzyciu Tl jako odniesienia.

Stan zdrowia Dopasowanie parametryczne Parametr skali Parametr ksztattu

Ryc. 9. Zapadalosc na AML wedtug Tl ws TD.

5.2.12.6 Przezycie catkowite

Wy analizie wwzgledniono modelowanie 05 uzaleinione od oteymanego leczenia
(luspatercept + BSC ws placebo + BSC) na podstawie danych z badania MEDALIST — opis
preaedstawiono w rozdz. 2.2.12.6.1. Przedycie po AML opisano w rozdz. 5.2.12.6.2.

Krzywe 05 53 ogdraniczone przez przedycie w populacii ogdlnej, ktdre jest obliczane
bezposrednio na podstawie danych z polskich tablic #ycia na 2019 r. [patrz Tab. 79 w
zataceniku - rozdz. 10.5; GUS tablice].

5.2.12.6.1 OS uzaleznione od otrzymanego leczenia
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Tab. 27. Dopasowanie do 0S5 uzaleznione od otrzymanego leczenia.

Stan zdrowia Dopasowanie parametryczne Parametr skali | Parametr ksztattu

Ma poniz =2ym wykresie przedstawiono krzywe dopasowane dla kafdegn ramienia leczenia,
wraz 2 Zaob serwowanymi danymi Kaplana-Meiera i przeiyciem w populacii ogdlne].
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5.2.12.6.2 Przezycie wAML
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Tab. 28. Przezycie po AML - parametry
s Dopasowanie Parametr | Parametr
BRBEIES [F2E i parametryczne skali ksztattu
I I

IIEFI
=l
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Ryc. 11. OS po AML.

9.2.12.7 Zdarzenia niepozadane

Tab. 29. TEAEs w MDS - roczne o dsetki wyste powania zdarze i nie pozadanych.
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5.2.12.8 Wartosci uzytecznosci

Wy analizie wartosci uiytecznoici preyjeto z literatury - patrz tabela ponizej. W wyborze
wartosci ufytecznodci preferowano populacie inng nif azjatycka, w szczegilnoic
eurpejska.

Wy publikacii Golicki 2080 do przegladu wigczono 3 publikacje dla MDS, a w ramach
woyszUkiwania prowadzonegn po dacie ndcigcia z przedadu systematycznegn Golicki 2020
duwie publikacje facznie 5. Wartosci ufytecznosci Zwigzane

pochodzg z badania Szende 2009 jako badania obejmujgcegn
najwigkszg liczbe standw zdrowia w MD5, W badaniu Szende 2009 przeprowadzono wywiad
z 47 pacjentami chorymi na MO5, w tym 21 pacjentami z Wielkiej Brytanii, w celu uzyskania
uzytecznoici dla stanu T, stanu zmniejszonego obcigzenia przetoczeniami i stanu TD. Sredni
wigk pacjenta wynosit 67 lat, a sredni czas od rozpoznania MOL - 5 lat. Ocene jakosci Zycia
w badaniu 5zende 009 przeprowadzono prey uzyciu metody handlowania czasem (ang. Hme
trade-of f, TTO]. W wywiadach TTO pacjenci czytali opisy standw zdrowia MD5 i zostali
poproszeni o pordwnanie fycia w danym stanie MDS przez pied lat lub w doskonabym zdrowiu
preez krotszy okres czasu. Opisy stanow zdrowia oparto na literaturze i raportach
dotycracych pacjentdw chorych na MDS - zostaly one zatwierdzone preer ekspertdw
kliniczrych. Aby wykorzystad raportowane w badaniu uZytecznosci w modelu zatoizono, e

Y =l izie
podstawowej preyieto wartosd z kraju europejskiego, w ktdrym oceng jakodci Zycia
przeprowadzono w najliczniejsze] populacii, tj. dla UK, a w analizie wraZliwosici wartosci
uFytecznosci Z cate] populacji badania [tj. nie tylko z krajow europejskich; brak jest sradnig]
wagtgeznie z krajdw Europy] .

Wy publikac]i Golicki 2040 do przegladu wiaczono 4 publikacje dla AWML, 7 czego Z dotyczyly
populacii azjatyckie] i nie analizowano ich w niniejszej analizie. W ramach wyszukiwania
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provvadzonegn po dacie odcigcia z przegladu systematycznego Golicki 2020 [patrz rozdz.
10.3] wtaczono kolejne 3 badania. fatozono, Ze wartosd ufytecznodci dla pacjentdw w stanie
AdL w modelu jest zgodna z raportowanag dla chorych nowomediagnozowanych fw momencie
mzpocZecia [nie trwania] leczenia indukcyjnego, przed przeszczepieniem komarek
macierzystych]. Do analizy podstawowe] 1 wrazliwoici preyjeto wartosci z najnowszych
badar wigczonych do analizy [z pominieciem publikacii dotyczacych populacii azjatyckich],
do analizy podstawowe] Z badania licznigjszego, tj. Joshi 019 [wartosc dla chorych
nowozdiagnozowanych 0,63), a do analizy wrazliwosci 2 badania, ktdre objeto mniej liczng
populacjg, tj. Mamolo 2019 (wartosc dla chorych nowozdiagnoz owanych 0,74) .

Spadek ufytecznoscl zwigzany e stosowaniem chelatacji Zelaza (ang. #on chelotation
therapy, ICT) przy uzyciu deferoksaminy [DFD) analizowano w 3 badaniach [Dsborne 2007
Karnon 2008 oraz Matza 2020, patrz tabela powyie]) jako roZnicg w podanych wartosciach
urytecznosci dla doustne] i podskdrnej ICT. W badaniu Osborne 2007 przeprowadzono 110
wopariaddw TTO. Ankietowani otrzymali podstawowe informacje na temat przecigfenia
felazem i jegn lecrenia. Przedstawiono trzy apisy stanu zdrowia pacientdw z talasemia; 1)
stan rozpoczecia chelatacii Zelaza, ale brak szczegdtowych informacii na temat rodzaju
leczenia 2] stan rozpoczecia plus chelatacja Zelaza za pomocg wlewy podskdrnegn araz 3)
stan rozpoczecia i chelatacja zelaza za pomocg codziennedgo podania doustnegn., Cpisy stanu
rdrivvia zostaty zwalidowane przer pacjentdw z talasemig 1 ekspertdw kliniczmich.
Maukoweoy odkryli statystycznie znaczacg roznice migdzy tymi dwoma ostatnimi stanami
zdrowwia [srednia roznica0,23) za pomocg testu Wilcoxona dla par obserwacji [ang. Wilcoxon-
signed rank test]. Badanie Osbarne 007 przeprowadzono w Australii [Dsborne 007 . Kok
pozniej opublikowano badanie Kamon 2008 z metodyks oceny spadku ufytecznosci
analogiczng, jak w badaniu Osbome 007, W badaniu Kamon 008 wykazano rdwnie? istotng
statystycznie rdfnice doustne] i podskdrne] ICT [srednia rdZnica 0,17]. Z kolei w badaniu
Matza 2020 oceniono uZzytecznoic 8 standw zdrowia zwigzanych 7 leczeniem raleine] od
preatoczen B-talasemii w populacii ogolnej Anglil (207 uczestnikow badania wypetnito
ankiety) za pomoca wywiadow TTO, jak w poprzednich badaniach. Srednia régnica dla stanu
odpowiadajacegn charym przed transplantacig leczonym doustng ICT 1 chorym przed
transplantacjg leczonym podskadrng ICT wyniosta 0,10, Podsumowuijac, najmniejszq wartosd
spadky uiytecznosci w 2wigzku Ze stosowaniem podskdrnie |CT raportowano w badaniu
Matza 2020 [-0,10], a najwigkszg w badaniu Csbome 2007 (0,23, podczas gdy w badaniu
Karnon 2008 raportowano wartos¢ posrednig (40,17 W zwigzku z tym, e badanie Matza
040 jest najnowsze i najliczniejsze, wartosd spadku ufytecznosci z tego badania ufyto w
analizie podstawowe], a wanalizie wrazliwosci ufyto wartosd spadku ufytecznosci 7 badania
Jsborne 007 jako wartosci skrajne].

Wi modelu preyjeto, fe uZytecznosc dla HE-MDS jest srednig dla AML 1 HTE.
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Tab. 30. Badania dotyczace uzytecznodci u chorych na MDS i AML i stosujacych DFO.

Badanie | Lokaliza-cja Populacja {N) Sposob Wybrane wartosci
oceny wrytecznosci
DS
Gamper Miedzynarodow | pacjenci chorzy na | EORTC QLU- | Mediana; srednia [SD], N=a1%:
2021 e [wartasci | MDS [N=619] C10D, EQ-50- | - qLU-C10D: Whochy 0,85; 0,77
policzana  dla 3L 0,20), A&ustralia ©,79; 0,73
witach, [0,20), UK 0,79; 0,74 (0,20
Australif i UK - EQ-5D-3L: Whochy 0,87; 0,53
[©,19], Australia 0,78; 0,73
(0,25], UK 0,88; 0,82 [0,19)
srednia [SD] TI [N=520) ws TD
(M=92):
- QLU-c100: Wwhochy 0,78
[0,20] ws 0,73 [0,20], Australia
0,74 (0,20] vs 0,69 [0,20], UK
0,74 [0,20] v50,69 [0,19)
- EQ-5D-3L: Wwhochy 0,84 (0,17)
ys 0,78 [0,21]), &ustralia 0,74
0,24] vs 0,68 [0,27), UK 0,83
0,18] vs 0,77 [0,21]
Stanwort | UK, Australia 1| pacienci chorzy na | EORTC QLQ- | 0,78 [EQ-5D-5L)
h 20z20* Mowa Zelandia | MDSTD [38) C30, EQ-AD-
5L
Stauder Europa pacienci chorzy na | EQ-ED, EQ-50 | 0,74 [EQ-5D)
2018 LR-MDS [1690] WAL
Oliva Witachy nowozdiagnozow an | QOL-E, LASA, | TI=0,74, TD=0,74 [EQ-5D
20127 i pacjencichorzy na | EQ-50 medianal)
LR-MDS [148)
Szende Francja, pacienci chorzy na | WAS, TTO TI=01,85/0,84, zZrmniejszony
2009 Miercy, UK, | MDS [47) TD=0,77 /0,77,  TD=0,65/0,40
LS4, TTO)
AkA
Yu 2020 | Chiny pacienci  z  AML | EQ-BD-3L, srednia (sD):
(N=18%] EQ-5D-5L - chorzy, ktirzy ukoriczyli
pierwsza [anga, baseline]
ankiete, M=168&: 3L 0,529
[0,18], BL 0,786 [0,25)
- chorzy, ktdrzy ukonczyli
kaolejng, [ang.  follow-up)
ankiete, MN=148: 3L 0,528
0,16], 5L 0,818 [0,21]
Joshi LK populacia  ogdlna | cTTO nowozdiagnozowani= 0,63,
2019% (210] leczenie  indukcyine  =0,16,
leczenie  konsolidujgce=0,57,
leczenie podtrzymujgce=0,89,
niepowodzenie
leczenia/ nawrdt/ opornasc=0,
51, inne od 0,37 do 0,89
damolo bd [dane z | pacjenc | EQ-60-3L, EQ-80-3L: wsayscy chorzy i
2019* Adeiphi  Real | nowozdiagnozowan | EQ-50  WAS, | nowozdiamnozowani=0,74,
IAorid AL 7 lub | FACT-Leu chorzy = opornaf nawrotows
D5PR) BRAL=0,73
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Badanie | Lokaliza-cja Populacja {MN) Sposob Wybrane wartosci
oceny ey tecznoici
nawrotowa, oporna,
ARL [68)
Leunis Holandia chorzy wyleczeni™ | QLQ-C30 - | chorzy z czasem od diagnozy
20147 [ang. Ar | QL,  EQ-5D0, | AML =5 lat=0,81, inne od 0,75
survivors] [92) EQHAS do 0,88
Uyl-de Holandia pacienci =60 r.z. z | Karnofsky, EuraQol wg pacjenta / wersja
Groot nowozdiagnozowan | EuroQol  [wz | populacyina:
1998 & wezesniej | pacjienta 1| rpzpoczecie leczenia
nieleczong  ANL | wersja indukcyjnegn=0,6480,706
([poczatek leczenia | populacyina® | g e75 -0,774,
: : #
indukeyinego 21, wo | ) podezas hospitalizacii ©,535-
Erak'ﬁ‘tel, © o 0,671 7 0,628 -0,721,
izt po hospitalizaciio,&80-0,727 /
P P ] 0,663-0,791
22)
DFD
Oshorne Australia populacia  ogdlna | TTO ICT sz, ws po. -0,23
2007 (110]
K.arnon K populacia  omdlna | TTO ICT sc. ws pa, -0,17
2008 (118]
Matza Anglia populacia  ogdlna | TTO ICT sz, ws po. -0,10
2020 [207)

cT T - ziozona TTO (ang, compesite TTOL QLUFCI0D - ang, Quelity of Life Utility Core 10 Dimensions; TTO -
metoda handlowania cazem [ang. Hme trade-off); WS - wizualna skala analozowa (ang, visuel anglogue soale;
* badania wigczone wramach wyszukiwania prowadzonego po dacie odoiecia z przeglagdu systematveznego Golick
2020; ** badania wigczone w przegladeie svstematyoczrvm Golicki 2020 dotvezace populacii innej niz azjatvcka;
¥ dotvozy oceny w populacii UK (kraj, dla ktdrego najczedcie] wevkorzvstywane zq parametry w oanalizach
ekonomiczrvch w Polsce w przvpadku braku odpowiednich darvch dla Polski albo sredniej = kra jow europejski chy
wrvte we BC)Aw cate] populacii badanda (4], rie twlko w krajach europeiskichk; uvte w analizd e wrazliveodci); **
oceny uEytecznoscl oparte na ocenach pacjentdw 1 reprezentatwwrivm panelu populacji.

Widgrtosci uZytecznodci 1 spadkdw uzytecznosci preyjete w analizie podstawowe zebrano w
poniZszej tabeli.

Tab. 31. Warto$ci uzytecznosci i utraty w>ytecznosci przyjete w analizie podstawowej.

Stan zdrowia

Wartosc uzytecznosci /
utraty uzytecznosci

Zrodto

SEN4¥
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Wartoéc uzytecznosci / | Zrodio

Stan zdrowia . i
utraty uzytecznosci

Wiartosc dla chorych nowozdiagnozowanych

Al 0,63 z Joshi 2019
Stosowanie 010 Matza 2020 [najnowsze i najliczniejsze
deferoksaminy [DFO) ’ badanie)

Tab. 32. Wartoéci uzytecznoici i utraty uzytecznoici przyjete w analizie wrazliwosci.

Stan zdrowia Wartosc _uzyieczup?cl £ | fradio
utraty uzytecznosci
AL 0,74 Wiartosd dla chorych nowozdiagnozowanych
z tamalo 2019
Stazowanis Osborne 2007 [wartosd skrajna w stosunku
, -0,23 do Matza 2020 spoirdd  analizowarnych
deferaksarminy [DFO) badan)

5.2.12.9 Dane kosztowse

Wi analizie wwzgednione zostaty witacznie bezposrednie koszty medyczne. Mie uwzgledniono
kosztiw posrednich ze wzdedu na wiek charych [patrz rozdz. D.E12.1], a tym samym
spodziewany niewislki wphbyw na zmiang aktywnosci zawodowe] | produkbyawnodd zwigzang z
absenteizmem i prezenteizmem.

Uo oszacowania bezposrednich kosztow medyczrych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zufycia zasobdw wedtug badania ankietowego przeprowadzonedn
wirdod 4 ekspertow kliniczrych zajmujacych sie leczeniem chorych na MDS [patrz rozdz.
10.1], statystyk JGP, plamiennictwa araz koscty jednostkows preypisane na podstawie
farzgdzen Prezesa MFZ 1 Komunikatdw Departament Gospodarki Lekami [DGL) . Szczeont oy
opis parametrow kosztowych zamieszczono ponize].

Fozrktad masy ciata pacjentow z badania MEDALIST zostat wykorzystany do wyliczenia zuycia
LUS w niniejsze] analizie [patrz rozdz. 5.2.12.1). Srednig mase obliczong na podstawie
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rozktadu masy ciata || odchvlono w ramach deterministyczne] analizy wrazliwosci
0 #1087,

Podcz as scacowania kosztow kozystano z nastgpujacych zrodet:
o koszhy substancii czynnych:
o luspatercept - dane od Whioskodawcy;

o lekdw refundowarnych - koszty poszcregdlnych lekdw na podstawie damych
sprzedazovweych DGL MFZ [Sredniego kosztu rozliczenia ze stycznia 2031 r;
Komunikaty DGL) lub Zarzgdzenia Mr 537 0217061 ;

« koszty procedur medycznych:

o programy lekowe  [preyjecie  pacjenta w trybie  ambulatornginym,
hospitalizacja, diagnostyka w programig] - Zarzgdzenie nr 5%730217DGL
Prezesa Marodowego Funduszu £ drowia;

o chemioterapia [hospitalizacja) - Zarzgdzenie Mr F2/2081/DGL Prazesa
Marmodowego Funduszu Zdrowia;

o leczenie wpitalne [hospitalizacja w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow,
JGP) - Zarzgdzenie Mr 55/ 2021/ 0507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia
7 uwZdednieniem zuiycia wg danych ze statystyk JGP lub pismiennictwa;

o ambulatoryina opicka specjalistyczna  [wizyty specialistyczne, badania
rezonansy  magnetycznegn] - Farzadzenie MNro Z25/2020/D507  Prezesa

Marodowego Funduszu Zdrowia i Zarzgdzenie MNr182/2019/0507 Prezesa
Marmodowego Funduszu Zdrowda.

Do wyliczen preyjeto, tak jak w modelu, Ze rok ma 365,45 dni.

Koszty z perspekbywy MNFZ 1 pacjenta sg identyczne jak z perspekbynsy NFZ w zwigzhku z tym,
Few kosztach uwzgednionych w niniejsze] analizie ekonomiczne] pacjent nig partycypuja.

Koszty wawzglednione w analizie 53 aktualne na dzien 23.04. 2021 .

Ponadto wszystkie koszty poza ceng LUS opartg na damych Wnioskodawcoy, zostaty odchylone
0 0% w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci w celu pokrycia niepewnoici
rwigzane] 7 ich szacowaniem [wartodci kosztdw patrz rozdz. 5.3.12.10).

5.2.12.9.1 Przetoczenia KKCz

¥y Anigzku ze strkturg modelu scenanusze dotyczace masy ciata unzg edniono poprzez amiare £redriej liczby fiolgk L5
2uawartych na dawke ety (pray utrzymaniu dawkowania vl ic2oneso przy parametrach andizy podstawomwe ),
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Tab. 33. Zuzycie i koszt przetoczei KKCz.

. . . taczna liczba
Liczba jednostek L iczba . jednostek KKCz | Boczny koszt
Stan zdrowia KKCz na przetocze i na . o
- zuzywanych przetocze i
przetoczene S
rocznie

-

=

=
»

a
d

X
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o
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o
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Tab. 34. Odsetek pacijentiw TD otrzymujacych ICT i koszt stosowania ICT.

Stan zdrowia l[:;s[: :E] E"E _ E;ﬂs';t:';r _ Licilza podarina  f Rocz n}.,r koszt
chorych® cho rych™ rok podania IC T

L __ ___ | |

L | || || ||

|| [ [ || N

__| L __| __| ____|

W
it
—
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b
w
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o
o
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Tab. 35. Rozkiad dawkowania w badaniu MEDALIST i obliczenia zuzytych fiolek w najnizszej

grupie wagowe j (HD.

. Odsetek Liczba zuzytych Liczba matych Liczba duzych
n
Dawkowanie™ | o rych fiokek fiolek
[ [

Tab. 36. Koszty terapii LUS.

Koszt Srednia Koszt Czestosc Koszt roczny Koszt

je dnostkowy liczba je dnostkowry podania nabycia LUS, roczny

opak. 25 mg i 75 | zuzytych podania™™, PLN podania

mg*, PLN fiokek 25 mgi | PLN LUS, PLN
75 mg™

S¥N47
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5.2.12.9.4 AML

Tarapia indukeying

Koszt terapil indukcyinej AWML oszacowano na podstawie wyceny 7 Zarzgdrenia nr
SR/ FN /D507 dla grupy JGP 501 (Intensywne leczenie ostrych bigtaczek = 17 rZ.], mediany
dni hospitalizacji wg statystyk JGP za 2019 rok i odsetka changch stosujgcych leczenie
aktywne wg raportu dla szacytydyny zZtogonego do MICE  [patrz rozdz. 5.2.17.6.4)
(farzgdzenia Preresa NFZ, Stabystyki JGP, NICE Vidaza 2009) na 2% 645,46 PLM - patrz tabela
poniZe].

Tab. 41. Koszty terapii indukcyjne j w AML.

E:r:';c;r:: Z:i' zjﬁraz Oszacowany koszt

Grupa JGP ~a kazd P Mediana dni je dnostkowy Odsetek

pa 4 hospitalizacji™ | hospitalizacii, w MDS**

dodatkowy PLN
dziei)*, PLN

01 Intensywne leczenie

ostrych biataczek = 17 | 36 153 [668) 30 36153 2%

[

Koszt uzyty w analizie 29 645,46 PLH

*weg farzadzenia nr A5 F20217 0507 (farzadrenia Preresza NFZ); ™ weg statwstyl JGP za 2019 rok [ Statystvki JGP);
=* g raportu dla azacvtydvny ftofonezo do MICE leczonvch jedyrie BSC (najlepsza opieka wepomagajaca) we &AL
jest 18% chorvcht a zatem akbwwnie leczomych jest 82% (MICE Yidaza 2009].

Tarapia konsolidujgca

* Malezy jednak zauwazyd, Ze chociaz w modelu zatoZono, Ze 18% pacjentdw z AML nie otrzymuje
aktyvwnej terapii, w modelu w modely uwzgledniono kossty monitorowania, wizvt lekarskich,
hospitalizacji i leczenia powiktan u wszystkich pacjentdw z AL,
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5.2.12.9.5 Rutynowe monitorowanie
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5.2.12.9.6 Monitorowanie wramach programu lekowego

Ola ramienia luspaterceptu dla chorych leczonych aktualnie LUS stosowane sg koszty
monitarcwania w programie lekowym preyjete na poziomie diagnostyki klinicznej w
dostepnych na moment sktadania wniosku  programach  lekowsyich  leczenia LE-MDS
[zatofenie], tj. na poziomie diagnostyki w programie lenalidomid w leczeniu pacjentow z
anemig zaleing od przetoczen w przebiegy zespotdw mielodysplastyczrych o niskim lub
posrednim-1 nyzyku, zwigzanych z nieprawidtowosicig cytogenetyczng w postaci izolowane]
delecii bq wg farzadzenia Prezesa NFZ nr 59700/ 0GL (w zarzgdzeniu brak jest kosztows
kwvalifikacji do programu leczenia MDS, poza tym jest to koszt jednorazowy 1w Zwiggku z
tym nie uwzgedniono oo w analizie)] — patiz tabela ponizej.

Tab. 48. Koszt monito rowania w programie lekowym (dotyczy chorych keczonych LUS).

Mazwa Wartosc punktowa za
rok/Koszt roczny
przyjety w mo delu

Diagnostyka w programie lenalidomid w leczeniu pacijentiw z anemig | 2 078 wg  Zarzadzenia
zalezng od przetoczen w przebiegu zespotdw mielodysplastyczrych o EEEEEIDGL HFZ nr
niskirm lub posrednim-1 ryzyky, zwigzanych z nieprawidtowoscig

cytogenetycznag w postaci izolowanej delecji Bg

5.2.12.9.7 Koszty zdarzen niepozadanych

Koszty jednostkowe zdarzen nigpozgdanych uwzdednionych w modelu oszacowano w
oparciu o zatoZenia preyjete w odniesieniu do zusywanych zasobdw [typ hospitalizaciji JGP
lub wizyty specialistyczne] w zwigzku z wykonywanymi badaniami] w ramach leczenia
danego zdarzenia i koszty jednostkowe hospitalizacii JGP i wizyt specijalistycznych na
podstawie Zarzgdzen Preresa MFZ [patrz tabela ponizej). Crestosci zdarzen nieporgdanych
przyiete w modelu patrz rozdz. 5.2.12.7.7 Koszty leczenia zdarzen niepoz gdanych sg takie
same Z perspekbywy NFZ oraz z perspekbyany taczne] MNFZ 1 pacjenta.
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Tab. 49. Koszty jednostkowe leczenia zdarze ii niepozadanych.

Zdarzenie nie pozadane Koszt™, PLH Zrodio™

Upadelk 71 W12 (RTGAISGI— wizyta U specjalisty 2-gotypu

Trmeczenie 40 W1l (t?uaufiame krvei we kierunku anemii) - wizyta
u specjalisty 1-go typu

Meutropenia 3 790,95 Hospitalizacja 505-507 &rednia

Madcisnienie 1 735,38 Hospitalizacja E86-E8S Srednia

omdlenis 40 Wll [t?ualfiame ki we kierunku anemii) - wizyta
u specjalisty 1-go typu

Aetania 71 ':le [Trarjzferyna, .w_skazmk nasycenia
zelazem) - wizyta u spegjalisty 2-go typu

Hiperurykemia 1 653,00 Hospitalizacja K26 (grupy z hiperurikemig)

PrzecigZenie zelazem 2 479,00 Hospitalizacja 543

Hospitalizacja E31 i EGL &rednia (grupy 2

Blok przedsionkowo-komorowy | 3 065,17 blakiem przedsionkowa-kamorowym)

Bal plecdw 71 W12 (RTG) - wizyta u specjalisty 2-go typu

Podwyzszony poziom ALT 40 W11 [(ALT) - wizyta u spegalisty 1-go typu

* taki zam z perspekbwaey MFY orez MFZ 1 pacjenta; ™ w przvpadku wizvt specjalistvoznvch Zarzadeenie Mr
2RF2020,0507, w przvpadky hospitalizacii JGP farzadzenie Mr 557202170507 (w przvpadku kilku hospitalizacji
sTacoweano srednia wazong liczhby hospitalizacii we statwstuk JGP za 2019 rok),

5.2.12.10 Podsumowanie

Wy ponizszych tabelach podsumoveano koszty uwzgednione w analizie.

Wy ramach detenministyczne] analizy wrazliwodci testowano odchylenie kosztow o +20%
[zatoFenie arbitralne poknawajace niepewnoid oszacowan) — dotyczy wizystkich kosztdw
poza ceng LUS opartg na danych YWhioskodawcy.
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Tab. 50. Pozostate koszty roczne przyjete w mo delu w ramach BC i DSA, PLH.

Zdarzenie nie pozadane Koszt w BC, PLH Koszt BC -20%, PLH Koszt BC +20%, PLN
Nabycie LUS N I I
Podanie LUS w programie

Lekowym P I I I
Maonitorowanie LUS w

programie lekaowym . L -
Lecze nie HR-MD5

Mabyoie lekdw e I e
Podanie Lebkdw _ _ _
allo-HsCT I I I
Terapia indukeyjna w asi | ||| e e
Terapia konsolidujaca w

rerap e . I
Z darze nie nie pozadane

Upadek 71 5g,80 85,20
Imeczenis 40 32,00 48,00
Meutropenia 3790,95 3032,76 4 549 14
MadciEnienie 1 735,38 1 388,30 2 082,46
Omdlenie 40 12,00 48,00
Astenia 71 5g, 80 85,20
Hiperurykemia 1 853,00 1 322,40 1 983,40
Przeciazenie zelazem 2 479,00 1 983,20 2 974,80
Eﬁmw preedsionkowe- | 5 o5 17 2 452,13 3 678,20
Bél plectw 71 B&, 80 85,20
Podwyzszony poziom ALT | 40 32,00 48,00
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5.2.13 Dyskontowanie

fgndnie z minimalnymi wymaganiami M2, Jefeli honzont wiasciwy dla analizy ekonomiczne]
w przypadku technologii wnioskowane] przekracza ok, oszacowania, 0 ktorsch mowa w ust,
£ pkt 14, powinny zostad przeprowadzone z uwzdednieniem roczne]j stopy dyskontovwe] w
wysokodci 5% dla kosztow 1 3,5% dla wynikdw zdrmowotmych™ [Fozporzgdzenie MZ 2017 .

Wi Zwvigzku z povwwyZszym oraz zgodnie z obovwigzujacymi wytycznymi preeprowadzania oceny
technaologii medycznych [HTA] opracowanych przez Agencie Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, dla analizy kosztdw-uzytecznosci w scenariuszu podstawowym pryieto stope
dyskontowg na poziomie 5% dla kosztdw 1 3,5% dla wynikdw zdrowotmych [AOTMIT 2016).

Wigrtosci stopy dyskontowe] testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
woybyczrymi ADTMIT wanoszq 0% dla kosztow 1 wynikdw zdrowaotmgch.
5.2.14 Podsumowanie zatozeri i parametréw modelu

PoniZzej wymisniono zatozenia i ograniczenia w przyjetym podejsciu do modelowania i
danych wejiciowych:
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Podsumowanie gtdwnych zatoZen przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 52. Po dsumowanie giownych zatozen przyjetych w modelu w analizie podstawowe]j.

Parametr Wartosc f O pis Rozdz.
- L s—
I | 4
I I 3
— I 5.2.12.1
I I 5.2.13
I 5.2.3,
52123
— I 5.2.12.3
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Fozdz.

5.2.12.4

5.2.4

B.2.12.2

5.2.12.2

52125

52124

5.2.12.6.2

h.2.12.4

5.2.12.7

B.212.8

2,
5.2.12.9.3

l g
-
=1}
=
o
——
=

I E
=
=
iy

n'u
-
=
=,
(T}

5.2.12.10

5.3 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostateczne]j analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacii techniczne] poprawnosci. Model zostat prretestowany z uyciem rdZnych
Ustawien parametrduw wejsciowych, feby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikdw sg
uzasadniona. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalmych [w tym
rermwych) wartosci parametrow wejsciowych. Yniki wengfikowano pod wzgledem logiczneg]
spojnosci.

Wi calu wykonania walidacji zewnetrzne] modely poszukiwano innych analiz ekonomicznych
ozeniajacych optacalnosd leczenia luspaterceptu w leczeniu LE-MS w pardwnaniu z placebn,
zoodnie ze zdefiniowanymi kryteriami wigczenia i wykluczenia z przegadu [patrz 10.2] . W
wyniky przeprowadzonegn przegadu systematycznegn nie odnaleziono prac spetniajgcych
zdefiniowaneg kryteria wigczenia do przegladu.

h.4 Analiza wrazliwosci

fondnie Z wytycznymi ADTMIT | Eozporzgdzeniem M2 ws. minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy wwzgednione we wnioskach refundacyijnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzdedu na niepewnods wynikdw analizy ekonomicznej [AOTMIT 2016,
Fozporzgdzenie M 2012 .

Stabilnose wynikow analizy podstawowej [ang. base cose aqnalysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez deterministyczne analizy wrazliwosci [ang. sensitidiby analgsis, SA4)
podstawowsych parametrow wejiciowych w celu oceny, ktdre parametry miaty najbardzig]
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krybyczny wphyw na stabilnose wynikow [patz rozdz. 5.4.1) oraz probabilistyczng analize
wraZliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysiz, P4, ktdrg przeprowadzono w celu
tgczne] oceny niepewnosci parametrdw modelu [patz rozdz. 5.4.4).

5.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przep rowadzono w celu okredlenia wraZliwosci wynikdw uzyskamch w
modelu w odniesieniu do nigpewnosci gidwnych danych wejsciowych  ([skutecznosci,
ufytecznosci, kosztdw, dtugnsci honyzontu crasowego, masy cista wphywajace] na zuycie
LUS). Przedmiotem deterministycznej analizy wrazliwosci sg rdwnies, zgodnie z wytycznymi
ADTMIT, wartosci stopy dyskontowej (0% dla kosztduw i wynikow zdrowotrych).

Mig preeprowadzono analizy wrazliwosci dla parametow majgcych znikomy wplyw na wynik
(preyjecie alternatywnych ufytecznosci].

Wy ramach deterministyczne] analizy wrazliwosci testowano odchylenie kosztow o 0%
[zatofenie arbitralne poknawajace niepewnoid oszacowan) — dobyczy warystkich kosztdue
jednoczednie [poza ceng LUS opartg na danych YWnioskodawcey, ktdra nie bwta przedmiotem
D54, poniewsZ sprawdzono, Ze kaide z osobna powodujg niewielki wpbyw na wyniki 1 nie
ma potrzeby generowania wiekszej ilodci scenariuszy.

Wi przeprowadzonych analizachwra?liwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
Zamieszczonym w poniZsze] tabeli, pozostate parametrny yly takie jak w przypadku analizy
podstawowe].
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Tab. 53. Scenariusze deteministycz ne j analizy wraz iwosci.

Scenarisz Wartosc parametru przed z miana - BC Wartosc para metru po zmianie - 5A Opis w
rozdziale
S8 1 [dyskortowanie) | Dvskortowanie we wetbyozrech ACTANT: 3,5% efekty, b3 Brak dvskortowania we wiytvezrych AOTANT 0% efekty, 0% koszty 213
koszty
54 2 (horyzort Haoryzont czasowey: dafywotnd Horyzont czasoey: 20 lat (jakw analizie dla innegoleku ocenianegow | 4
CTasthiry] MD3 nikszego ryeyka - podtypu MDS zizolowana delecjg 5q
{Zlecenie B/ 2015}
43 h.2.4,
[ prawd opodobi enztwa h2.12.4
przejsc po
przemwaniu leczenia
LUS)
54 4 (czas trwania h2.12.2
odpond edzi)
54 & (zapadalncdc na R212.4
AL wig revhka)
S8 6 (zapadalnodc na B.212.4
&ML wez stancw)
S8 7 (przemvoie h.2.12.6
catkowite)
S8 8 (unvtemnosci) h.2.12.8
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Scenarisz Wartosc parametru przed z miana - BC Wartosc para metru po zmianie - 5A Opis w
rozdziale

S8 9 (koszty Koerty oszacowane do madelu (poza kosztem LUS Koszty cezacowane w BC pomnigjszone o 20% w pordwnaniu do analizy 21210

pomnigjsroneg) dostarczonym przer Wnicskodawce) w oparciu o badanie podstaweowe] (Zatorenie arbitralne pokmiwajgoce niepewnossd cszacowan)

ankietowe, farzgdzenia Prezesa MFZ 1 Komunikaty . - . )

S 1!] [kozzty Departament Gospodarki Lekami [DGL) - patrz rozdz. Kosztw ESTACCWMANIE W EE powd gkszone o 2D%Iw pm:cwnamufu:fln analizy )

powiekzzone) 52120 podstawowe] [zatofenie arbitralne pokrowajgce niepewnodd oszacowan)

Sh 11 [masa ciata Mhasa ciata wa danyeh z badania MEDALIST Masa ciata z BC zmriejszona o 10% (zatozenie arbitralne), |G B.2.12.1

rmnigjzzona)

S8 12 (maza ciata Masa ciata z BC zwigkszona o 10% (zatozenie arbitralne), || GGz

mwigkszona)

* w Dwigzku 28 strukburg modelu scenanieze dotyczaee masy ciata uwzgledniono poprzez amiang sredniej liczby fiolek, LUS 2uzywanych na dawke leku (pray utrzymaniu dawkowania w iczonegn
pr2y parametrach analizy podstawawej),

FETALY



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andiza ekonomicaa

5.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wy celu wwzglednienia nigpewnosici osracowan preeprowadzono probabilistyczng, analize
wrazliwosci, pop rzez jednoczesne ilosowe roznicowanie wszystkich krytycznych parametrow
modelu za pomocg rozkiadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtdrzeniach [1000
iteracyi].

Analiza ta pozwala ocenic jednoczesny wpbyw Zmignnosci wartosci parametrow modelu na
wyniki koncowe analizy.

Wéniki analizy przeprowadzone] w poszczegilnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelangczne] [srednia) oraz graficene] za pomocy wykresdw rozrzutl [ang. sootterpiof)
woynikow 5000 iteracii na ptaszczyenie kosztow-uiytecznoici przedstawiajgcych zaleinosg
roznicy w kosztach pordwrywarych terapii do rdznicy w ich efektach (kafdy z punktdw
preedstawia oszacowanie UZyskane w pojedynczym powtdrzeniu). YWniki przedstawiono
rownie? w postaci kreyvesych akceptowalnosci [ang. cost-effectiveness acoeptabiliby cunve,
CEAC] - na osi pionowej odtoZzono p rawdopodabienstwo, 7 jakim luspatercept jest kosztowo-
afekbywry przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowy jednostke QALY - o: pozioma.

Kluczowe parametry uwzglednione w P54 obejmuig dane kliniczne, koszty i uiytecznosci.
Podsumowanie rozktadow zastosowarnych w PSA przedstawiono w tabeli  poniZef.
Srczegitowe wartodci i rozktady przyiete dlawszystkich parametriw znajduja sig wzaktadce
P54 Inputs w modelu ekonomicz nym.

Tab. 54. Podsumowanie rozktaddw probabilistycznych zastosowanych w PSA,

Parametr Fozktad

Ll s

S
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Parametr Fozktad
I
]
] ]
] ]
I |
I |
| I

] I
]

I ]
- 1 I

|

. - ]
I

[ | I

[ I

[ | I

|| I

|| I

I I

|| I
] I

5.5 Analiza progowa

Analiza progowa [ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytyczrych wartosci
Zmiennych, przy kidnych zmienia sie wninsek koncowy.

Analize progowy przeprowadzono zardwno dla analizy podstawowe] jak i poszczegilnych
scenarusy deterministyczne] analizy wrazliwosci.

fondnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 2021 rnow sprawie minimalnych wymagan
(Fozporzadzenie M), w niniejsre] analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowane]
technologii, dla analizy z podstawows ceng durwalumabu oraz analizy z uwzglednieniam
proponowanego ELS, prey ktdre] koszt dodatkowe go roku &ycia wpetnym zdrowiu jest rduny
woysokosci progu, o ktorym mowa woart. 14 pkt 13 ustawy, tj. 155 514 PLN/OQALY
(Dbwieszczenie Prezesa GUS 3020) . Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantdus
analizy deterministyczne], tj. analizy podstawowe] i jednoczynnikowej analizy wrakl wosci.
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=)

Wyniki analizy

Wy kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy podstawowei, deterministyczne] i
probabilistyczne] analizy wraZliwodci [opis patrz rozdz. 5.4) oraz preeprowadzono analize
progows dla analizy podstawowe] 1 poszczegolnych scenaruszy deterministyczne] analizy
wiraZliwosci [opis patrz rozdz. 5.5). Analiza z perspektywy NFI jest toZzsama z analizg z
perspektywy tacznej NFI i pacjenta.

Wmniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu  dodatkowego roku 2ycia
skorygowanego o jakosc [ICUR, PLRMSQALY) oraz kosztu dodatkowego roku dycia [ICER,
PLM/LYG) uzyskanych dzieki stosowaniu luspaterceptu [BSC) w pordwnaniu 7 placebo [+
BSC).

o~

A Analiza podstawowa
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Tab. 55. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr Placebo + Luspatercept + L uspaterce pt + BSC vs
BSC BSC placebo + BSC
I I I 1
| || || |
L | | __|
H I I I
Ll i i 1
L || || |
L i i 1
| __ __ __
- = - -
L i i 1
L | | 1
L __ __ __|
L | | |
| i i 1
|| || |
- | | |
| I L L __|
Tab. 56. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow (PLM) - analiza podstawowa.
Kategoria kosztu Placebo + Luspatercept | Luspatercept + BSC vs
BSC + BSC place bo + BSC
I I [ [
I | N N
BN 1 || |
— | I I
I | | I
I C | C | — 1
I || || |
I || || |1
— I I I
I I I |
| I ___ 1
| || || 1
— I I L
I [ I I
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Tab. 57. Wyniki kosztiw-uzytecznoici i kosztow -efektywnodci - analiza po dstawowa.

Parametr

CER, PLHAYG

ICUR, PLM/QALY

Luspatercept + BSC vs placebo + BSC

6.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Detarministyczng analize wrazliwosci prZeprowadzono zmieniajge kolejno poszczedolne
czynniki, majace wpbyw na koncowe oszacowania kosztdw oraz wynikdw zdrowotmych.

festawianie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sig w rozdz. 5.4.1.
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Tab. 58. Wyniki dete ministyczne j analizy wrazliwosci.

Placebo + BSC Luspatercept + BSC L uspatercept + BSC vs placebo + BSC
Scenariusz | Koszty LYG QALY | Koszty LYG QALY | A kosztow, PLHN | ALYG | A QALY | ICUR, ICER,

catkowite, PLN . . catkowite , PLN I . . PLN/QALY | PLNLYG
BC Il B I B B I B B e
541 | B I B Il B I N e
542 | B B | B Il B B B e
543 | B H B Il B B B e
544 Il B B | Il 1IN Il B N e
SA5 | B I B Il B I B e
s4.6 Il B B Il B B Il B N B
a7 B . . B N . ____ I I I I )
SA & BN B . B B . BN B I e .
4 9 BN N . B B . B BN BN S .
5410 Il BB B I I HE B B B e
Sa 11 I = = I = = I | = | .
S412 Il | Il 1IN H B B e
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6.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wieniki probabilistyczne] analizy wrazliwosci [BO00 iteracii) wykazaby, Fe w dobywotnim
horyzoncie analizy srednia rdZnica catkowitych kosztdw w ramieniu luspaterceptu + BSC
w pordwnaniu z placebo + BSC wyniosta || . natomiast srednia mznica QALY waniosta
B L2skany sredniinkrementalny wspdtczynnik kosztow-uiytecznosel wynidst [T
PLN/QALY [patrz Tab. 59].

Ma ponizszym wykrasie typu scatter plot [patrz Byc. 12) przedstawiono zaleznose raznicy w
kosztach porowmywanych terapil do rdznicy woich efektach [QALY). Wigkszodd wynikcw
analizy miedci sie wprawym gormym kwadrancie wskazujac na wyisre koszty | efekty
stosowania luspaterceptu + BSC w pordwnaniu z placebo + BSC w populacii dorostych
pacjentdu 7 niedokrwistoscig zalerng od transfuzil z powodu zespotdw o nyeyku bardzo
niskim, niskim i srednim z obecnodcig pierscieniowatych syderoblastdw, u ktarych wystapita
niedostateczna odpowied? na leczenie erytropoetyng lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do
takiegn leczenia.

Kreywa akceptowalnosci dla poszczegdlmych progow optacalnosi preedstawiono na Ryc. 13,
Ma osi pionowe] odtozono prawdopodobienstwo, z jakim dana interwencja jest kosztowo-
afekbywna przy skionnodci do zaptaty za dodatkows jednostke QALY - of pozioma. Terapia
luspaterceptem nie jest optacalna kosztowo przy obowigzujacym progu optacalnosci
kosztowej [tj. 195 214 PLMN/QALY). Jednakie naleiy miec na uwadze, Ze luspatercept ma
status leku sierocego a ponadto stosowanie luspatercepty w paordwnaniu z w nowotwaorach
hermatologicznych, jakimi s zespolty mislodysplastyczne, wydtuza oczekiwane przefycie
pacjentdu [w tym w petniym zdrowil], co jest Znaczacy pop rawa.

Tab. 59. Wynik sre dni probablistycznej analizy wrazliwosci.

Kategoria kosztu Placebo + Luspatercept | Luspatercept + BSC vs
BSC + BSC place bo + BSC

LY, lata

ALY, lata

Koszty catkowite, PLN
ICER, PLMSLY G

ICUR, PLN/QALY
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Ryc. 12. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoici - wykres typu scatter plot dla ICUR,
PLN/QALY.

Ryc. 13. Wyniki probabilistyczne j analizy wrazliwosci - krzywa akce ptowalnoci.

6.4 Analiza progowa

Wy poniZzsze] tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowania luspaterceptu, prey
ktorych wspotczynniki kosztow uiytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg rowne
woysokosci progu optacalnosci, tj. 155 514 PLM/QALY  [trzykrotnosc wartodci produktu
krajowegn brutto na jednego mieszkancal.

Ola luspaterceptu + BSC w pordwnaniu z placebo + BSC wynik analizy w postaci
wesp dtczynnika kosz tdw-uzytecznosci (t. kosztu uzyskania dodatkowegn roku #yciaw petmym
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zdrowwiu] jest wyZszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu

na poziormie 3x PKB, 1. 155 514 PL/ QAL Y. [

Tab. 60. Wyniki analizy progowej.

Porownanie | Cena progowa opak. 25 mg f Zmiana w odniesie niu do ce ny wnioskowane j*
opak. /A mg opak. 25 mg fopak. Thmg, %
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7 Ograniczenia i dyskusja

Celerm analizy jest ocena kosztdw-uiytecznosci stosowania luspaterceptu [Reblozyl®, LUS) w
leczeniu dorostych pacjentdw z niedok rwistodcig zaleing od transfuziji z powodu zespotdw o
ryzyku bardzo niskim, niskim 1 srednim z obecnoicig pierscieniowatych syderoblastow, u
ktanych wystapita niedostateczna odpowied?z na leczenie erytropoetyng lub kidry nie
kwalifikujg sieg do takiego leczenia [w tym oporni na leczenie lub z  niskim
prawdopodobiens twem uzyskania odpowiedzi, lub ktdrzy przerwali leczenie z powodu 71,
spetniajacych  kryteria wiaczenia do programu  lekowego w pordwnaniu o placebo.
Winioskowane wskazanie jest w petni zgodne ze wskazaniem rejestracyjnmym EMA 1 oparte
zostato na badaniu rejestracyjnym. Bioras pod uwage wytyczne kliniczne leczenia MDS [patrz
rozdz. 2.7 w APD) oraz dostepne i refundowane opcie terapeutyczne w Polsce [patiz rozdz.
3144 w APD) brak jest skutecznego leczenia przyczynowego refundowanego w Polsce
we whnioskowane] populacii. Malefy zaznaczyd, Ze zarowno luspatercept jak i placebo
stosowane sg jednoczesnie 7 najlepszym leczeniem wspomagajgcym [BAC). Brak innegn
akbywnego leczenia w docelowe] populacii potwierdza rdwnied raport Agencii Oceny
Technologii Medycznych 1 Taryfikacii dotyczacy oceny luspaterceptu w leczeniu MD5,
ktorym  przedstawiono  potencjalne komparatory dla  luspaterceptu i powody  ich
woyeliminowania i stuwierdzaono, e we wnioskowanym wskazaniu stosowane jest jedynie BSEC,
czyli transfuzje koncentratu krwinek czerwonych [ADTMIT Reblozyl].

Postaci mniejszegn nyzyka (m.in. MD5-E5) mogg na poczatku przebiegac bezobjawowo. U
wigkszosci chorych na MOS5 pojawiajg sig w pewnym momencie objawy niedokrwistosci.
Masilona niedokrwistosd prowadzi do niewydolnosci serca oraz niedotlenienia ogdlnego
uktadu nerwowego i innych narzgddw [Dwil ewicz-Trojaczek 2013, Dwil ewicz-Trojacz ek 2018).
Ponadto niedokriistosd zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem smierci nieleukemiczne],
7oonu sercowedgo i opowikian sercowych [Malcovati 2011, Celem leczenia w MDS jest w
zwiggku z tym przede wszystkim zaradzenie anemii pacjentdw, a ostatecznie zmiana
naturalnego przebiegy choroby [Giagounidis 2017). MDS o niZszym nayku w pewnym
momencie staje sig oporng na dotychczasowe leczenie, co prowadzi do zaleZznosci od
preetoczen KKCz, przetadowania Zelazem i abnizone] jakosci fycia (Kao 2008, Fenawx 2013,
Fenawx: 2019, Fenaux 020). Zaleinos od przetoczen zZwigzana jest Ze zmnigjszeniem
preerycia catkowitego chonych (Haman #01¢). Ponadta, w badaniu ankie tovwym wykazana,
Fewsrdd pacjentdw, ktdrzy mieli przetoczenia krwi, przewsfajgca cresd odpowiedzista, e
woybraliby lecz enie farmakol ogiczne, ktdre tymczasowo pogarszatoby ich samopoczucie, jesli
pozwal toby im to zatrzymad lub zmniejeyd przetocrenia krai [Sekeres 7011).

MDS charakteryzuje sig gorszg oczekiwang dtugoicig Zycia pacjentdw niz w przypadku raka
ptuc [Greenberg #0137, NCCHN 2021, Adebonojo 1999].

Pacjenci z LE-MDS doswiadczajg znacznego skrocenia Zycia w porownaniu do populacii
ogdlne] - srednig utrate lat fycia oszacowano na 6,3 roku (4,9 ok w preypadky gnipy =
ryZykiem od bardzo niskiego do niskiego i 11,6 roku w przypadku grupy o nyZyku posradnim
wg R-PLY%), co odpowiadato wzg ednemu skrdceniu diugosci #ycia o 408 [w podgrupach =z
ryZykiem bardzo niskim/niskim i pofrednim odpowiednio o 31% 1 F5%] w pordwnaniu do
populacii ogolnej (Li 2019).

89147



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andiza ekonomicaa

Zgodnie z wynikami badania preprowadzonego w warunkach rzeczywiste] praktyki
kliniczne] [rejestr changh na MDS) werdd chonych na MDS nizszego nazyka z BS 5% prawie
potowa zmarta w ciggu D lat od diagnozy, pravwie 859% uzaleinito sie od przetoczen KKLCz,
a bl rozwineto preecigfenie Zelazem. Wiekszodd zoondw w te] grupie bwvtazwigzana z MDS.
Widyniki te wskazujg na wysoki poziom zacharowalnosci i umieralnosci wte] grupie [EHA 2020
EPEZS).

Wy Polsce nieg ma refundowanych metod leczenia LE-MDS z obecnodcig pierscieniowatych
syderaoblastdw w przypadky nietolerancii lub niedostatecznej odpowiedzi na ESA.
Migoptymalna opieka wipomagajaca [np. preetoczenia krwinek czerwonych, ICT) prayczynia
sig do kurmulacji cbciggen kliniczrych 1 ekonomiczmych.

Mowe doniesienia kliniczne [badanie MEDALIST) wskazujg na luspatercept jako skuteczng
opcig uchorych z niedokrwistodcig w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o nyzyku od
bardzo niskiegn do posredniego, z obecnodcig pierscieniowatych  syderoblastiow, z
niewystarczajac g odpowiedzig lub nietolerancig srodkdw stymulujgcych erytroposze [MNCCH
A0 Luspatercept jest pierwszg w swoijej klasie terapig celowang nakierowang na
podstawowy  machanizm choroby i umozliwiajgca uzyskanie B-tyg. niezaleinosci od
preetoczen U min 38% chongch [pierwszorzedowy punkt kaoncowy w badaniu MEDALIST, data
odcigcia 8 maj 2018 z publikacii petnotekstowe], w nowszych doniesieniach konferancyjnych
odsetek ten jest wigkszy) prey akceptowalmym profilu bezpieczenstwa.

fondnie z najnowszymi amerykanskimi wytycznymi klinicznymi leczenia MDS luspatercept
zalecany jest w leczeniu poczatkowym w MDS niskiego/podredniego-1 ryzyka u chornych z
objawows, niedokrwistoscig i bez del(dg), z E5 215% lub RS 25% z mutacja 5F3B1 (oo
odpowiada diagnozie MD5-RS wg WHO Z016; NCCKH 2021]. W wytycznych europejskich ESMO
Z 2080 r. luspatercept zalecany jest po niepowodzeniu leczenia E5A U chorych z MDS RS
zalednych od przetoczen [I, A, ti. najwyiszy poziom dowoddw 1 najwigksza sita
rekomendacii, patrz zatgcznik do publikacji Fenawx 2021] — wskazanie dotyczy chanych bez
delecii bg, niezaleinie od poziomu EPO (ESMO 2020). W polskich zaleceniach PTOK
zastosowanie luspaterceptu (obok azacytydyny, decytabiny i lenalidomidu) naledy rozwaiyc
u chorych na MDS niZzszego nyzyka, u ktonych nie ma odpowiedzi na leczenie ESA + G-C5F
(PTOK 2020).

Luspatercept jest pierwszg w swioje] klasie terapig celowang nakierowang na podstawowy
mechanizm choroby. W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w
analizowanym wskazaniu, bytby on jedynym refundowanym skutecznym leczeniem
przyczynowym mozliwym do zastosowania w leczeniu dorostych pacjentéw =z
niedokrwistoscia zalezng od transfuzji z powodu zespotdw o ryzyku bardzo niskim,
niskim i srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéow, u ktorych wystapita
niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, stad luspatercept stanowi
odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentdw i lekarzy.

Wi niniajsze] analizie zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztow-ufytecznosci |
dodatkowo  kosztow-efektywnosci. Wybor techniki analityczne] wynika z faktu, 7 w
randomizowanym badaniu klinicznym [badanie MEDALIST [Fenaux 2040]], w ktdrym oceniano
skutecznosd luspaterceptu w pordwnaniu z placebo jako terapii "on top” do najlepszegn
leczenia wspomagajacegn [BSC) w docelowe] populacji chorych, zaobsarwowano istotne
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statystycznie roZnice w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Zgodnie z
wynikami przeprowadzone] analizy kliniczne]j stosowanie luspaterceptu u dorstych charnych
na MDO5-ES o nyzyku od bardzo niskiego do posredniego, otrzymujacych regulame
przetoczenia czerworych  krwinek, oparni na  leczenie  ESA  lub  z o niskim
prawdopodobieris twem uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktdry przerwali leczenie ESA =
pownodu zdarzen nigpozgdanych [ZM), charaktenzuje sie wigkszg skutecznoscig niz brak
leczenia akbywnedo/ prEyczynowedo zarowno w kontekicie uzyskania pienwszorzedowego
punktu koncowego badania ([t. niezalefnosci od przetoczen koncentratu czerwonych
krwinek przez 8 tygodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do 24) oraz gtownych dwoch
drugnrz edowych punktow koncowych (T preez 12 tygodni lub diufe] w tygndniach od 1do 24
araz w tygodniach od 1 do 48], jak i wielu innych drugorzedowych punktiw kofcowsych
ocenianych w badaniu [Fenaux 2020, Analiza kliniczna).

Wy analizie wykorzystano model ekonomicz ny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany
do wamnkdw polskich. Adaptacia modelu do warunkdw polskich objeta dane dotyczace
ZUufycia zasobdw oraz osFacowania kosztdw terapii w ramieniu luspaterceptu i komparataora,
kolejnych  etapow  terapii  [dalszego leczenia), leczenia zdarzen niepoigdanych i
monitarcwania chornych, polskie tablice fycia i wartosci stdp dyskontowsych.

Gtowng  zZalety modelu  jest uwzdednienie danych  fcharakterystyka, skutecznosc,
bezpieczenstwa)] z  wisloodrodkowsegn, miedeynarodowsgn, kontrolowanego badania
klinicznegn  z randomizacja, prZeprowadzonego  metody  podwojnie  slepej  proby,
dotyczaoego pordwnania luspaterceptu z placebo u dorostych chorych na MDS-RS [wag
kryterdw YWHO - WHO 2008, WHO 201¢) 0 nzyku od bardzo niskiego do posredniegn [wg -
IPSS), otreymujacych regularne przetoczenia czerwonych krwinek, opornych na leczenis ESA
lub z niskim prawdopodobiefnstwermn uzyskania odpowiedzi na E54 lub ktdrzy przerwali
leczenie ESA 7 powodu ZM, a wigc odpowiada wnioskowane] populacii chorych, tj. dorostym
pacjentom z niedokrwistodcig zalefng od transfuzil z powodu zespotow o nyEyku bardzo
niskim, niskim i srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktorych wystapita
niedostateczna odpowiedsz na leczenie erytropoetyng lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do
takiegn leczenia (w tym opornym na leczenie lub z niskim prawdopodobieistwem uzyskania
odpowiedzi, lub ktdrzy przerwali leczenie 7 powadu ZM) . YW analizie po przerwaniu leczenia
pacienciw ramieniu luspatercept + B5C dodwiadczajg takich samych przeijsc, jak w ramieniu
placebo + B5C [pacjenci bez odpowiedzi na BSC lub ci, ktdrzy utracili odpowiedz]. Jest to
konserwatywne ZatoZzenie przyjete, aby poradzic sobie 7 niepewnosicia w stosowaniu preejsc
uzyskanych z ramienia luspatercept + BSC w badaniu MEDALIST U pac jentdw nieleczonych.

Badanie MEDALIST w momencie tworzenia modelu jeszcze sig nie zakoncrzyto - w maodelu
wykorzystano wyniki Z najnowsze] na moment tworzenia modelu daty odciecia, tj. 1 lipca
019 r. fw oparciu o dane wewngtrzne YWnioskodawcy; mediana [zakres] czasu leczenia 20,%
B L0s i 2.0 I o v PLY), 2 wyiatkiem czesci danych, kidre nie
ulegty zmianie [np. charaktenystyka poczatkowa chonych), ktdre preyjeto w oparciu o dane
Z daty odcigoia 8 maj 2018 r (1. jak w publikacji z badania; mediana [Zakres] czasu leczenia
49 [6-114] tyg. w LUS 1 24 [F-89] tyg. w PLA). Wigkszosd z wykorzystanych danych z badania
MEDALIST w zwigzku 7 ich bardzo duzg szczegdtownodcia pochodzi z danych wewnetrznych
Wifnioskodawcy.

147



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andiza ekonomicaa

=
r
=z
=
o
=
=2
-
o
-
o
o
=
[
o
=
(]
-
]
L
o
[
-
- 3.
o
=
LA
_|
I
- 13
r
—=
o
=
(]
[
o
=
]
=
T
o
@
[
2
[
=
=]
S
]
—=

=
i
=
=
T
%]
£
=
]
L
O
-
g
5]
=
rd
a
g=
a
=
o
]
]
L
&
]
]
=
B
r
b
=
o
]
g
=]

Malery w tym miejscu zaznaczyd, fe zalefnosd od
przetoczen jest niezaleznym czynnikiem prognostyczrym u chonych na MO5 [Malcovati 2005,
Malcovati 2007, Cazzola 2002, Cermak 2009, Harnan 2016] i moZe zostad uznana za
wianygodny wskaznik nasilenia chomby, czesciowo odzwierciedlajacy obecnoid chomib
wspotistniejgoych. |m wigksza zalernosd od przetoczen, tym gorsze rokowanie [Deschlar
006, Malcovati 2006].
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a naledy
pamigtad, e stan niezaleznosci od przetoczen zwigzany jest Z poprawsy, jakosci Zycia w
pordwnaniu do chonych zalefnych od przetoczen, poniewas 7 preetoczeniami krwd zwigrans
jest prawdopodobienstwo nadmierne] akumulacii Zelaza, ktdre moZze dodatkown powod owad
powikiania i wymagad chelataciji Zelaza [Oliva 2000, Szende 2009, Payne Z008) .

hzgledniono perspektywe ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia,
toZsamy z perspekbywe wspdlng MFZ 1 pacjenta i dyskontowanie zgodne z wybycznymi
AOTMIT [B% na koszty 1 3,5% na efekty zdrowntne) . Analize przeprowadzono w honyzoncie
dozywotnim. W analizie uwzglednione zostaty wytgcznie bezposradnie koszty madyczne. Mig
uwzgledniono kosztdw posrednich ze wrgdedu na zaawansowany wisk changh, a tym samym
spodziewany niewislki wphbyw na zmiang aktywnosci zawodowe] | produkbywnodc Zwigzang z
absanteizmem 1 prerenteizmem. Do owxacowania berposrednich kosztdw medyczmych w
poszczegolnych stanach modelu wykorzystano dane nt. Zwycia zasobow wedtug badania
ankietowego przeprowadzonego wirod 4 ekspertow klinicznych zajmujacych sig leczeniem
chorych na MD5 (patrz rozdz. 10.1), statystyk JGR, pitmignnictwa oraz koszty jednostkowe
preypisane na podstawie Zarzgdzen Prezesa MNFZ i Komunikatdw Departament Gospodarki
Lekami [DGL). Wszystkie koszhy poza ceng LUS oparta na damych Wnioskodawey, zostaby
odchylone o £30% w ramach deterministyczne] analizy wrazliwodci w celu poknycia
nepewnosci Zwiggane] 7 ich szacowaniem — scenariusze te miaty niewd elki wphaw nawyniki

w
=
iy
=
=

Wy trakcie tworzenia modelu przeprowadzono systematyczny preegad pismiennic twa w celu
odnalezienia badan dotyczacych uzytecznosci u chorych na MO5 1 AL 1 stosujgoyvch DREO. WY
oparciu owyniki przegadu zaadresowanno wartoscl uiytecznosciw modelu [patrz rozdz. 10,35,
5.2.14.8]. Ma podstawia dostgpnych damych, mogliwych do zaimplementowania w modelu
gkonomicznym najbardzie] wiaiciwe dla MD5 53 oszacowania uiytecznosci z badania Szende
2009, dla AL - usytecznosci z Joshi 2019 a dla stosowania dozylnej chelatacii zelaza - =
badania Matza 2020.

Wy celu oszacowania nigpewnosci  parametrow  ufytych w modelu przeprowadzono
detemministyczng i probabilistyczng analize wrazlwosci.

931147



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andiza ekonomicaa

Maledy podkredlic, Ze wnioskowane wskazanie dotyczy MD%, a zatem choroby rzadkiej
(Orphalet), dotyczacej bardzo matej grupy pacjentdw. MDS to choroba przewlekle
wyniszczajaca organizm i zagraZajaca #yciu choregn wowyniku Zwigzanych z nig cytopeni
(M.in. niedokrwistodci], prretadowania Zelazem i moZliwoici przeksztatcenia w ostrg
biataczke szpikowa.

Luspatercept otrzymat status leku sierocego we wnioskowanym wskazaniu [Feblozyl
Crphan) . Jego stosowanie w pordwnaniu z placebo w nowobtworach hematologicznych,
jakimi s3 zespoty mielodysplastyczne, wydtuza oczekiwane przezycie pacjentdw
. Wiykazana Fnaczaca poprawa kliniczna jest ponadto
Zwigzana z istotnym zmniejszeniem zuiycia zasobow medycznych, w tym KKCZ-

Wi latach Z000-2019 w Europejskie] Agancii Lekdw [ang. Ewropean Medicines Agency, EMA|
Ztozono tgcznie niemal 3,5 tys. wnioskdw o nadanie produktom leczniczym desygnacji
sieroce], Z czedo ponad 2,2 tys. produktdw taki status otrzymato [Orphan EMA] . Desyanacia
umaoilivea weijscie praduktu leczniczegn na odrebng sciefke postepowania w EMA 1 nie jest
jednoznaczna z dopuszczeniem do obrotu. Decyzje 0 dopuszczeniu do obrotu otrzymato w
latach 2001-2019 tylko 170 produktow leczniczych, co stanowi okoto F,6% wszystkich
produktow z desygnacja siemocy, [Orphan EL) [DZPEPEX sieroce].

Wy Polsce w najwazniejszych dokumentach rzadowsch, takich jak Palityka Lekowa Panstwa
na lata AM8-202F, projekty Marodowego Planu dla Chormdb Ezadkich, projekty nowelizacji
Ustawy Fefundacyinej, zwrdcona zostata uwaga na koniecznosd zapewnienia Zwigkszone]
dostepnoici do niezbednej farmakoterapii w zakresie chaordb rzadkich i ultrarzadkich,
faproponowane zostaty rdwnieZz rozwigzania, ktdrych implementacja ma zapobiec
wykluczaniu pacjentdw z chorobami rzadkimi z dostepu do efek tywrych terapii. Odstepstwo
od ogélnej procedury oceny lekéw (terapii) z zachowaniem ich efektywnosci kosztowej
i wptywu na budzet jest postrzegane jako jedno z gtéwnych rozwiazan (Polityka Lekowa,
MPCE projekt, Mowelizacja UR projekt, DZPRPEX sieroce). Do proponowarych zmian w
podeijsciu do refundacii terapii w charobach zadkich naleza:

® Obliczono dzielac koszty przetoczen uzyskane w modelu w ramieniu interwenciii komparatora [przy
wyzerowanil kosztdw hospitalizacji zwiazanej z przetoczeniami] przez diugoic Zycia w ramieniu
interwencji i komparatora; prayjeto ze 1 jednostka odpowiada 450 ml kred,
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« 0dejucie od ubtylitarnego podejscia w ocenie technologli medycznych na rzecr
podejscia egalitarnego;

+ docelowo odejscie od stosowanego obecnie kryterium kosztowego (3x PKB per
capita / QALY),

« skrocenie czasu pomiedzy dopuszczeniem terapii do obrotu, a jej objeciem
refundacis;

« wprowadzenie instrumentdw dzielenia nyzyka opartych o Eyskane efekty zdrowotne
(MPCE projekt, DZPRPEX sieroce].

Wy celu zapewniania dostepnosci w chormobach rzadkich w Polsce jedrym z maozl iwach
roZwigzan jest stosowanie tzw, analizy wiclokryterialne] [ang. multi - oriteria decision
analysis, MCDA; DZPEPEX sieroce] . Wirdd krytaridw, ktdre mogg byd brane w analizie mogg
rnajdowad sie takie jak (| 2WO7 2016)

« chorobowosd,

» Jakoicd preeprowadzonych badan naukowaych,

« poziomniepewnosciw zakresie skutecznosci,

o  zioZzonost procesuy produkcyinego oceniane] technologii medyczne,

o moiliwodd monitorowania technologii stosowane] w chorobach rzadkich po jej
Fargjestrowaniu i objeciu refundacig fweryfikacii stosunku korzysci kliniczmych do
kosztow] ,

o wphow na koszty posrednie i spoteczne Zwigzane z chomba,

« dotkliwose choroby dla pacjenta,

« dostepnosc do alternatywnych opcji terapeutycznych,

« stopief wphywu ocenianego leku na przebieg choroby,

«  mozliwosd zastosowania leku sierocego winmych wskazaniach.

Wy poszcregdlnych kryteriach terapia uzyskuje wycene punktows, a po ich zsumowaniu
woyceng  kofdcows o oprZeprowadzone] oceny. WY ten sposdb  uzyskuje sie moZliwosd
obiektywizacii oceny terapii z wykorzystaniem szerokiego spectrum kryteridw o dufej
istotnosci zardowno dla pacjenta, jak i decydentow [|2W07 2016, DZPEPEX sieroce].

Finalna decyzia, jakie kryteria powinny by wawzglednione w analizie wieloknyterialne]
terapii stosowanych w chorobach rzadkich, czy tef jaka powinna byc waga poszczegolnych
kryterduw w koncowe] ocenie, powinna byd przedmioterm debaty (ZW0JZ 2016, DZPEPEX
sieroce].

Majac na uwadze powyisze, do rekomendac]i podstawowych w podejsciu do zapewniania
dostepnosciw chormbach rzadkich w Polsce nalerg [DZPEPEX sieroce] :

1. Qdmienny proces oceny terapil w chorobach rzadkich;
£, Whtgozenie zastosowania art. 13 ust. 31 4 ustawy o refundacii dla produktow
stosowvanych w terapii chordb rzadkich;
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3. PodwZszenie progu efekbywnosci kosztowej z poziomu trzykrotnodci PKB percapita
za 1 QALY do poziomu, ktory uwzglednia charakter chordb zadkich;

4, Zastgpienie dowodu dostgpnoici ofwiadczeniem dot. wprowadzenia do obrotu
produktu nie poznie] niz w dniu wejscia w 2ycie decyzji o objeciu refundacia.

fondnie z analizg dziatalnosci jednostek organizacyjnych stuzby kred w Polsce w 20018 roku,
LPOmimo stosowania w ostatnim okresie szeregu dziatan zmierzajacych do upowszechniania
metod leczenia alternatywnych wobec transfuzji ki, w tym programow Zarzgdzania krwig
pacjenta [PBM, Patient Blood Management], nadal podstawowym czynnikiem decydujgoym
0 zZabezpieczeniu potrzeb zwigzanych 7z krwiolecznictwem pozostaje dobra wola, a w
konsekwencii — wystarczajaca liczba honorowych krwiodawcow™ [Fosiek 201%). Liczba
krasidodawe dw wynosi ok, 600 tys. [spadek o ok. 6% w roku 2019 vs 2015; Krwiodawcy.org,
Marodows Centrum Krid) . Zatem okoto 1,5% populacii Polski regularnie oddaje krew. Jest to
mnigj nif podstawouwy poziom samowystarczalnosci w zakresie raopatrzenia w krew, kidry
preyjmuje sig na poziomie 2,5% [Pogtod 2015). Wskasnik (liczba) donacji na 1000
mieszkancdw w Polsce wynidst 33,2 w 2018 r. araz 33,9 w 2019 . [Knwiodawcoy.org, GUS
Focznik demograficziy 2020). Pomimo systematycznego wz rostu w latach 2006-2011 wskaznik
donacil na 1000 mieszkanicow w Polsce nadal byt nifszy od sredniej w krajach
wysokorozwiniebych. YWekaznik ten w krajach wysokorozwinigtych wahat s<ie od 7,1 do 62,4
(frednia 39,2, stan na 2011 rn; WHO Blood, Majwyisza |zba Kontroli]. Y latach #013-2019
observowana byta stabilizacja tegn wskaznika w Polsce [Krwiodawcy.org, GUS Focznik
dermograficzry Z020). W 2020 . naleZy spodziewac sig spadku wskaznika donacji na 1000
mieszkancow w Zwigzky z panujacg pandemig COVID-19. Ponadto w nastepstwie
prognozowanego spadku liczby ludnosci — starzenia sig spoteczenstwa — pula daws ow moze
ulec zmniejszeniu prey jednoczesnym zwigkszeniu grupy ludziwymagajgoych leczenia kg
(Wi kotk owska 2020). Liczba przetoczen KKCZ 1 krwi petne] wzrasta z roku na rok. -

Zaktadajgc, e koszt pojedyncze] hospitalizac]i wigzane] z przetoczeniem krwi wynasi 270
FLM [farzgdzenie Nr 557308170507 Prezesa Marodowegno Funduszu Zdrowia), potencialne
koszt hospitalizacji zwigzanych z przetoczeniami krwi moZna oszacowal na

- Przy uwzglednieniu kosztow przetaczanych jednostek sktadnikow krad koszt catkowity
Zwigzany Z przetoczeniami bedzie jeszcze wyisay.
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Wi ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomiczrych  dla
luspaterceptu nie odnaleziono analiz ekonomiczrych oceniajaoych optacalnosd leczenia
luspaterceptemw MO5, stgd nig pordwnano wynikow analizy Z innymi analizami.
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8 Wyniki koricowe

Wyniki analizy podstawowej (analize z perspektywy NFZ jest toZsame z anglizq z
perspektywy fgcznej NFZ i pacjenta)

Wyniki analizy wrezliwosci i progowej (eneliza z perspektywy NFZ jest toZsama z
onalizq z perspekitywy fgcznej MFZ i pacjenta)
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9 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena kosztow-uiytecznosci i kosztow-efekbywnosci stosowania
luspaterceptu [Reblozyl®, LUS) w leczeniu dorostych pacjentdw z niedok rwistoscis zaleing
od transfuzji z powodu zespotow o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastdw, u ktdrychwystapita niedostateczna odpowied? na leczenie
arytropoetyng lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu lekowego w pordwnaniu 2 placebo (poniewa? brak jest skutecznegn
leczenia prayczynowegn refundowaneoo w Polsc e we wnioskowanej populacii]. Brak innego
akbywnego leczenia w docelowe] populacii potwierdza rdwnie? raport Agencil Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczacy oceny luspaterceptu w leczeniu MDS, w
ktdrym  przedstawiono potencijalne komparatory dla  luspatemceptu i powody ich
wyaliminowania i stwierdzono, fe we whioskowamym wskazaniu stosowane jest jedynie BAC,
czyli transfuzje koncentratu krwinek czerwonych [ADTMIT Reblozyl].

Ola pordwnania optacalnosci stosowania luspaterceptu 7 brakiem leczenia przyczynowedn
zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztow-uiytecznosci w Zwigzku = tym, 7
wyniki przeprowadzone] analizy kliniczne] wskazujg na prrewage skutecznodci stosowania
luspaterceptu pordwnaniu Z placebo [patrz Analiza klinicznal.

Adaptacia modelu do warunkdw polskich objeta dane dotyczace zuiycia zasobdw oraz
oszacowwania kosztow terapii w ramieniu luspaterceptu i komparatora, kolejnych etapdu
terapii [dalszegn leczenia), leczenia rdarzen niepoZzgdanych i maonitorowania chonych,
polskie tablice &ycia i wartoici stdp dyskontowych. LUwzgedniono perspekbywe ptatnika
publicznego, tj. Mamdowego Funduszu Zdrowia, tofsamg 2 perspekbyws wipdlng MFZ i
pacjenta i dyskontowanie zgodne z wytycznymi ADTMIT 5% na koszty 1 3,5% na efekty
zdrowotne). Analize preeprowadzono w honyzoncie dodywotnim. W analizie uwzglednions
zostaty wytacznie bezpodrednie koszty medyczne. MNie uwzg edniono kosztow posrednich ze
wrzdledu na zaawansowany wigk chonych, a tym samym spodzigwany nigwislki wpbyw na
Zmiang akbywnosci zawodowe] 1 produkbywnose 2wigzang z absenteizmem i prezenteizmem.
Do oszacowania bezposrednich kosztow medyczrych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobdw wedtug badania ankietowegn przeprowadzonego
weerdd 4 ekspertdw kliniczrych zajmujacych sig leczeniem chorych na MDS [patrz rozdz.
10.1), statystyk JGP, pismiennictwa oraz koszty jednostkowe przypisane na podstawie
farzgdzen Prezaesa MNFZ 1 Komunikatdw Departament Gospodarki Lekami (DGL) .
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Analize ekonomiczng [charakterystyka, skutecznoid, bezpieczenstwo] oparto na wynikach
wieloosrodkowegn, migdzynarodowegn, kontrol owanegn badania klinicznego
Z randomizacja, preeprowadzonego metodg podwdjnie  dlepej  proby, dotyczacego
pordwnania luspaterceptu 7z placebo u dorstych chonych na MO5-ES (wo krnyteridw WHD -
WHO 2008, YWHO 2016) o nevku od bardzo niskiego do posredniego [wg R-IPS5),
atrzymujgoych regularne preetoczenia czerwonych knivinek, opomych na leczenie ESAlub z
niskim prawdopodobienstwam uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktorzy prrerwali leczenie
EsA 7 powodu ZMN, a wigc odpowiada wnioskowane] populacii chorgch, tj. dorostym
pacjentom z niedokrwistoscig zaleing od transfuzji z powodu Zespotow o ryzyku bardzo
niskim, niskim i srednim z obecnosicig piercieniowatych syderoblastdw, u ktorgh wystapita
niedostateczna odpowied? na leczenie erytropoetyng lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do
takiego leczenia [w tym opornym na leczenie lub z niskim prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi, lub ktarzy przenwvali leczenie 7 powodu ZM). Badanie MEDALIST w momencie
tworzenia modell jeszcze sig nie zakofczyto - w modelu wykorzystano wyniki z najnowsze]
na moment tworzenia modelu daty odciecia, ti. 1 lipca #19 . [woparciu o dane wewnetrzne
wWninskodawcy; mediana [zakres] czasu leczenia 50,9 |Gz e o« s 2.0 R
by, w PLA), 7 wyjatkiem czedci danych nie ulegajacych zmianom [np. charakternystyka
poczgtkowa chorych), kidre przyjeto w oparciu 0 dane z daty odcigoia 8 maj 2018 r (i, jak
w publikacii z badania; mediana [zakres] czasu leczenia 49 [6-114] tyg. w LUS 1 24 [F-H9] tyo.
we PLA) . Wigkszoss z wykorzystanych danych z badania MEDALIST w zwigzku z ich bardzo duig
szczegotowoscig pochodzi z danych wewnetznych Wnioskodawcoy., W przypadku braku
danych 7z badania MEDALIST wykorzystano dane literaturowe [dotyczy  uiytecznosci,
krzywych zapadalnosci na AML 1 przedycia po AML) .

W celu zbadania wphywy poszczegdlmych  parametrow na  korcowe wyniki  analizy
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwoici. Dodatkowo przeprowadzono analize
probabilistyczng, w ktdrej oszacowano sredni wspdtczynnik kosztdw-urytecznosci pray
jednoczesnym uwzglednieniu Zmiennosci wszystkich  kluczowych parametrow  modelu
zgondnia 7 zadanym prawdopodobienstwem. Ponadtao, preprowadzono anal ize progowg prey
obowigzujacym progu na poziomie 155 514 PLNSQALY.

Maledy podkredlic, Ze wnioskowane wskazanie dotyczy MD%, a zatem choroby rzadkiej
([Crphalet), dotyczacej bardzo matej grupy pacjentdw. MDS to choroba przewlekle
wyniszczajaca organizm i zagraZzajaca #yciu choregn w o wyniku zwigzanych z nig cytopeni
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(M.in. niedokrwistodci], przetadowania Zelazem i mozliwoici przeksztatcenia w ostrg
biataczke szpikows.

Luspatercept otrzymat status leku sierocego we wniockowanym wskazaniu [Reblozyl
Omhan). Jego stosowanie w pordwnaniu z placebo w nowotworach hematologicznych,
jakimi 53 zespoty mielodysplastyczne, wydtuza oczekiwane przezycie pacjentdw o

Wykarana znaczaca poprawa kliniczna jest ponadto
Zwigzana z istotnym zmnigjszeniem zuiycia zasobow medycznych, w tym KECz. -

Wy Polsce w najwazniejszych dokumentach rzadowsch, takich jak Palityka Lekowa Panstwa
na lata AM8-202F, projekty Marodowego Planu dla Chormdb Ezadkich, projekty nowelizacji
Ustawy Fefundacyinej, zwrdcona zostata uwaga na koniecznosd zapewnignia zwigkszoneg]
dostepnoici do niezbednej farmakoterapii w zakresie chordb rzadkich i ultrarzadkich
(Polityka Lekowa, MNPCR projekt, MNowelizacja UR projekt, DZPEPEX sieroce]. Do
proponowanych zmian w podejsciu do refundacii terapii w chorobach rzadkich naledy m.in.
docelowo odejscie od stosowanego obecnie kryterium kosztowego (3x PKB per capita /
QALY) (NPCR projekt, DZPEPEX sieroce].

Wyniki badania fazy lll MEDALIST s3 obiecujace dla grupy chorych, dla ktérych do tej
pory mozliwosci leczenia byty ograniczone. Biorac pod wwage wytyczne kliniczne leczenia
MDS [patrz rozdz. 2.7 w APD) oraz dostgpne i refundowane opcje terapeutyczne w Polsce
[patz  rozdz. 3024 w APD) brak jest skutecznego leczenia przyczynowego
refundowanego w Polsce we wnioskowanej populacji. Terapia luspaterceptem stanowi
zatem odpowied? na niezaspokojone potrzeby pacjentdw i lekarzy, ktdrzy obecnie nie majg
dostepu do Zadnej refundowanej akbywnej opcii lecznicze] w analizowanym wskazaniu i
moZe stad sie nowym standardem leczenia tych chornych.

fgndnie z analizq dzigtalnodci jednostek organizacyinych stuzby kred w Polsce w 2018 roku,
LPOmimo stosowania w ostatnim okresie szaregu dziatan zmierzajacych do upowszechniania
metod leczenia alternabywnych waobec transfuzii ki, w tym programow zarzgdzania krwig
pacjenta [FBM, Patient Blood Management], nadal podstawowym czynnikiem decydujgcym
0 Zaberpiecreniu potrEeb zwigranych 7 knwiolecznictwem pozostaje dobra wola, a w
konsekwencii — wystarczajgca liczba honormowych krawiodawcow™  [Fosiek 2019). Liczba
krwiodawc dw wynosi ok, 600 tys. (spadek o ok. &% w roku 2019 vs 2015; Krwiodawcoy.org,
Marodowe Centrum Krwi) . Zatem okoto 1,5% populacii Polski regularnie oddaje krew. Jest tn
mnigj niZ podstawowy poziom samowystarczalnosci w zakresie zaopatrzenia w krew, ktdry
preyjmuje sle na poziomie 2,5% [Pogtad 2015). Wskasnik (liczba) donacji na 1000
migszkancow w Polsce wyniost 33,3 w 018 r. oraz 33,9 w 29 . [Krwiodawcoy.org, GLUS
Focznik demograficziy 2020). Pomimo systematycznego wez rastu w latach 2006- 2011 wskaznik
donacji na 1000 mieszkancow w Folsce nadal byt nizszy od srednizj w krajach
woysokorozwinighych, Wakaznik ten w krajach wysokorozwinigtych wahat sig od 7,1 do 62,4
(frednia 39,2, stan na 011 r; WHO Blood, Majwyisza |zba Kontroli]. Y latach F013-2019
obserwowana byta stabilizacja tego wskaznika w Polsce [(Krwiodawcoy.org, GUS Focznik
demograficzrny Z0Z0). W 2020 . naledy spodziewad sig spadku wskaznika donacji na 1000
migszkafcdw w Zwiggku z panujgcy pandemig COVID-19. Ponadto w nastepstwie
prognozowanedn spadku liczby ludnosci — starzenia sie spoteczenstwa — pula dawc dw moz?e
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ulec zmnigjszeniu przy jednoczesnym zwigkszeniu grupy ludzi wymagajgoych leczenia krwig
(Mikotkowska 2020). Liczba przetoczen KKCz 1 krwi petnei wzrasta z mku na rok. |||z

faktadajgc, fe koszt pojedynczej hospitalizaci mwigzane] z przetoczeniem krwi wynasi 270
PLM [Zarzadzenie MNr 55/2041/0507 Preresa Marodowego Funduszu Zdrowia), potencialne
koszt hospitalizacji zwigzanych z przetoczeniami krwi mozna osZacowas na

- Prey uwzglednieniu kosztdw preetaczanych jednostek sktadnikow krad koszt catkowity
Zwigzany Z prZetoczeniami bedzie jeszcze wyrisay.

Luspatercept jest plenwsrg w swoje] klasie terapig celowang nakierowang na podstawousy
mechanizm choroby. W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w
analizowanym wskazaniu, bytby on jedynym refundowanym skutecznym leczeniem
przyczynowym mozliwym do zastosowania w leczeniu dorostych pacjentéow =z
niedokrwistoscia zalezng od tramnsfuzji z powodu zespotdw o ryzyku bardzo niskim,
niskim i srednim z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastéw, u ktdrych wystapita
niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie kwalifikuja sie do
takiego leczenia. Ponadto, w zwiazku z wysoka skutecznoscia leku, luspatercept ma
szamse staé sie nowym standardem leczenia tych chorych.

fapewnienie dostepu do nowoczesne] terapii o udowodnionej skutecznodci, w tym
powodujace] odsunigcie w czasie momeantu progresji do ostrej biataczki szpikowe], wpisuje
sigw priorytety zdrowotne wymigniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrovia z dnia 21 sierpnia
M09 1 Zmniejszenie zachorowalnosci i predwczesne] umieralnodciz powodu nowotwo riw
ztosliwych ™.
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10 Aneks

0.1 Badanie ankietowe:
LUSPATERCEPT (REBLOZYL®) w leczeniu
niedokrwistosci w przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych

—

TWg zmodvfik mwanego M edzymarodoveego [ndeksu Prognostycznego dla A0S (R-IPSS, arg, revised lnterme Horal
Pragna stic Sco Fing Systern).

8 MDSRS dzieli sie na MDS-RS z jednoliniowy dvsplazia (ang. sirele lineage dysplasia, MD5-5L0), wozednie]
sklasvfikowang jako niedokrwiztoicd oporna npa leczenie © obecnoEcig pierscieni owatych syderoblastdw [ang.
Fefractory Anemia with Ringed Sideroblasts, RARS), 1 MD5- RSz wielalird owg dvsplazia (ame. mulbilineage lineage
dysplasiz, MD5-5L 00, wezednie] sklasyfikowa ng jako cytopenia oporna na leczenie z dvsplazig wieloliniows [ang.
Fefractory Cvlo penia with Multilineage Dysplasia, RCMD) - Przed 2008 kategora RCAD bylta podzielona na RCAD
1 RCMD-RS wzaleznodc od tego, cov 15% lub wiece] prekursordw erviroidalmvch to syderoblazty pierscieniowate
[RS5),a od 2008 r. kategora RCMD-RS zostata whgczaona do RCMD (WHO 2008, WHO 2001, WHO 2016].
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* Fenaux P, A atzbecker U, Mufti GJ, Ganciathanero G, Budkstein B, Santini ¥, Diez-Campelo b, Finelli ©1 Cazzola b, Ihan O,
Sekeres MA, Fdantes JF, Arrizabala2a B, dvwi F, Giai VW, YWas P, Bowen D, Selledag D, Dedern &E, Jurcic JG, Gemming U, Gétze
K%, Quesnel B, Beyvne-Rauzy O, duzau T, Yoso MT, Maaare D, vellenga E, Greenberg PL, Hellstrdm-Lindberz E, Zeidan &M,
hdés L, Werma b, Savona MR, Laadem &, Benzohra &, Zhang J, Rampersad &, Durehes DR, Linde PG, Sherman ML, Kom rakji RS,

Li=t &F, Luzpatercept in Patients with Lower-Rizsk Myel odysplastic Syndromes, N Eng J Med, 2020 Jan 93852020 140-151, doi:
10,1056 /ME JMoa 190889 2,
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1

38,4 min riwniez wg tegorocznych tablic statystyczmych [z 28 07 2020, https: ffstat.gov.pliobszany-
tematyczne/ roczniki-statystyczne froczniki-statystyczne/ rocznik-demogr aficzmy-2020, 3,14 .hitml,

dostep 27 .08 2020],
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10.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
luspaterceptu

Wy calu wykonania walidac ji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicziych
oceniajgcych optacalnodd leczenia luspaterceptu w leczeniu chanych na MD%, w pordwnaniu
Z placebo (brakiem terapii aktywnej/leczenia prayozynowegn) .

Wi procesie wyszukiwania zastosowano upreednio zaprojektowans strategie (patrz ponifsze
tabele], odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE [Pubied), EMBASE [EMBASE.com),
the Cochrane Library 1 Centre for Reviews and Dissemination [CED). Strategie zostaty
Zapmjektowane iteracyinie w postaci cigou prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu
o filtry proponowane preez Scottish intercollegiate Guidelines Mebtwork (SIGM Search filters].

Wészukiwania nie ograniczono do komparatora ani do jednostki chomobowe] ze wzgedu na
matg liczbe zapytan. W strategii wyszukiwania nig wprowadzono ograniczen dotyczgoych
daty lub jezyka publikacii.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z daty odcigcia #1.04.2041
Wrszukiwania i selekeii badan dokomywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (G-

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania bylby wstgpnie oceniane pod katem
zgodnosci tetutu i abstraktu z celem pracy. Do 21.04. 2021 1. nie zidentyfikowano prac, ktdnych
petne teksty ocenionoby pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacii do przedadu i
wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROMSPEISMA, przedstawiajacy kolejne etapy
wysZUkiwania i selekeii analiz ekonomicznych, przedstawiono na Fyc. 14 [QUOREOM, PEISAMA].

Kryterium wigczenia do przegladu stanowity opublikowane analizy ekonomiczne oceniajgce
optacalnoic leczenia luspaterceptu wleczeniu chongch na MDS o nzyku od niskiego do
posredniego (szeroko zdefiniowana populacja w zwigzku z matym prawdopodobishistwem
badar we wnioskowane] populacji chorych) w pordwnaniu z placebo (brakiem terapii
aktbywnej/ leczenia preyczynowegn] wjezyku angielskim lub polskim. Kryterium wykluczenia
stanowity publikacje w postaci doniesien konferencyijmych, brak przedstawisnia wynikduy
liczbowaych lub zaczerniong wyniki.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono prac
spetniajacych zdefiniowane kryteria wiaczenia do analizy.
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Tab. &1. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla luspaterceptu w systemie bazy
MEDLINE (PubMed); dane na dzien 21.04.2021 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezu ltatdw
#1 Costz and cost analysiz [mh] 244 137
72 Cost allocation [mh] 2008
¥3 Cost- benefit analysiz [mh] B4 06 E
B4 Cost control [mhb] 33512
#h Cost savings [mh] 12 167
#a Cost of illness [mh] 28 580
77 Cost zharing [mh] 4 bah
Be B OR# COR#I OR M OR &S OR # OR &7 144 137
I llEpatercept [nm] 28
#10 llEpatercept [t rri
#11 Reblazyl [tw] 4
#12 lEpatercept-aamt [tw] 1
#13 ACE-536 [tw] 10
#14 ¥ OR#0ORA 1 OR#12 OR#13 82
#15 #5 AND #14 a

Tab. 62. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla luspaterce ptuw systemie bazy EMBASE
(EMBASE .com); dane na dzieni 21.04.2021 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw

#1 'Cost benefit anabysiz'fexp Bo 602
B 'Cost effectiveness analvsis'fexp 168 438
#3 'Cost of illness'y exp 19 713
74 '‘Cost control fexp 7 355
#h '"Cost minimization analysiz'exp 320
i) # OR #2 OR #3 OR # OR &5 307 110
BT |u=patercept' fexp 21
#a | =patercept’ 302
#9 '‘Reblozyl 12
#10 |uspatercept-aamt’ 1
#11 ‘BCE-B3g! 109
#12 6 OF &7 OR #8 OR #9 OR #10 324
#13 e AND #12 2
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Tab. 63. Strategia wyszukiwania analiz ekomomicznych dla luspaterceptu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 21.04.2021r.

Identyfikat | Stowa kluczowe Liczba

or rezultatow

#1 Mg5H descrptor [Costs and cost analvsiz] explode all trees 10 741
B2 MeSH descHptor [Cost-benefit analysiz] explode all trees 7 146
¥3 MesH descrptor [Cost control] explode all trees 91
#4 Me5H descHptor [Cost savingz] explode all trees 437
#h Me5H descrptor [Cost of illness] explode all trees ]
#a MgSH descrptor [Cost sharing] explode all trees 40
# #oor ¥ or #3 or 4 or B or #6 10 741
BE |l LEpatercept 47
o Reblozyvl 1]
#10 lu=patercept-aamt 1]
#11 ACE-B36 18
#12 #5 OR #9 OR #10 OR #11 48
#13 # and #12 a

Tab. 64. Strategia wyszukiwania analiz ekonomiczinych dla luspaterceptu w systemie bazy the

Centre for Reviews and Disse mination (CRD); dane na dzied 21.04.201 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
#1 cost™ 24 378
H2 L patercept 0
feblozyl 1]
74 lEpatercept-aamt 1]
#h ACE-536 0
#e #2 or#d or 3 or #5 a
#7 #l and #6 a
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Ryc. 14. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla

luspate ree ptu {diagram QUOROM/PRISMA).

\Wetepnie zidentyfikowane prace:

MEDLIME [Pubted): 0
EMBASE [EMBASE.com): 2
Cochrane Librany O

Centre for Reviews anhd Dissemination [CRD): O

Selekcja na podstawie abstraktdw i tytutdw: 2

x
Przeglad petnych tekstow: O

Prace odrzucone na podstawie
preegladu abstraktdw i fytufdw: 2

.

¥

Wiaczone badania: 0

Prace odrzucone na  podstawie
przegladu petrych tekstow
publikacji: &
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10.3 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci u chorych na MDS, AML i stosujacych DFO

Wi [ipcu tego roku opublikowany zostat przeglad systematyczny ufytecznosci w nowotworach
hematologiczrych, w tym w MO5 1 AML [Golicki 2020) - opis wynikdw patrz rozdz. 5201200,
fondnie Z wytycznymi ADTMIT, ,,JeZeli odnaleziony przegad systematyczny uZytecznosci nig
budzi watpliwoici metodologicznych (oo do systematycznodct wyszukiwania), jest aktualny
(do & lat od momentu publikac]i] 1 zawiera uZytecznodci dla stanow zdrowia wyrdazniomych w
modelu, mozZna zaniechad dalszegn wyszukiwania publikacji  pierwotnych  badan
ufytecznosci.” [Wtyczne AOTMIT). W zwiggku z powyZszym doszukano jedynie wartosci
utraty ufytecznosci w Zwigzku ze stosowaniem DFO [stosowaniem podskdrmym [CT w
pordwnaniu Fe stosowaniem doustnym) oraz dodatkowo zaktualizowano wyszukiwanie 7
publikacji Golicki 2080 w barie PubMed pod katerm MDS 1 AML .

Wy opracowaniu widrnym Golicki 2020 przeprowadzono preeglad systematyczny wartosc
UFytecznosci stanu zdrowia [ang. health state utility volues, HUY) uzyskanych za pomocyg
kwastionariusza EQ-20 dla pacjentdw z nowobworami hematologiczmymi. We wizesniu 2018
o [doktadnie 18 wrzednia) przeszukano nastepujace bazy danych: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library oraz baze danych publikacji EQ-50 na stronie EuroQol. Dodatkowe
odniesienia pochodzg 7 recenzowanych artykut dw. WWaczono tylko badania przedstawiajgce
wyniki dla wskaznika EQ (ang. EQ-Index]. Ze wzdedu na niejednorodnoidd zawartych
publikacii, ograniczono sie do opisowej syntery znalezionych oryginalmych  HSLA
Upracowania wtdrne [tj. analizy ekonomiczne lub badania mapujgce) bwly uwzdedniane
tylko wiedy, gdy cytowano w nich niepublikowane wyniki badan pierwotnych. Gdy w wielu
badaniach prZedstawiono dane z tej samej populacii pacjentow, uwzdedniono tylko
pleriszy artykut [chyba fe zgtoszone HEUY byby rdZne, w ktdrym to przypadku podawano
werystkie HSUW), Uvwzgedniono tylko opublikowane artykuty petnotekstowe. MNig natoZzono
zadnych ograniczen jezyvkowych [szczegotowe kryteria wigczenia i wytgczenia patrz tabela
wo publikacii]. Pieddriesigt driewied badan [opisanych w 63 artykutach] spetnito kryteria
wigczenia. Dane od 1 635 respondentdw dostarczyty 796 szacunkdw HS LW dla pacjentdw z
nowotworami hematologiczmymi.

Onia 21.04.20281 r. prreprowadzono przeglad systematyczny badan dotyoczaoych wartosci
uFytecznosci u chonych na MDS 1 AML [pod katem aktualizacii wynikow przegladu Golicki
040 1 DFO [wartosci utraty ufytecznosci w Zwigzku ze stosowaniem podskomym [CT w
pordwnaniu fe stosowaniem doustnym] pod katem modelu ekonomicznegn. Wszukiwanis
preeprowadzono w bazie danych MEDLIMNE (PubMed; jest to zgodne z wytycznymi ACDTMIT;
AODTMIT 2016). Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (G- v
strategiach wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyka publikacii ani
ograniczen czasowych.

Kryterium wigczenia do przegadu stanowity badania (pierwotne i wtdme [jak analizy
akonomiczne czy badania mapuijgce], jesli zawieraty nieopublikowane wyniki z pierwvotnych
badan) zawierajgce wartnsci ufytecznosci standw zdrowia wwzg edniomych w modelu [t]. TI,
WLTE, LTB, ITE, HTB, HE-#D5, AML] wyrazone w skali od O do 1 lub wartosci utraty
uFytecznoscl w zwiggku ze stosowaniem ICT dofylnym (DFC) w pordwnaniu do doustnego, w
jezyku polskim lub angielskim. Kryteria wykluczenia stanowity: brak mozliwosci ustalenia
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utraty uzytecznoici dla DFQ w oparciu o0 dane przedstawione w badaniu, brak oceny jakosci
fyciafuiytecznosci (lub brak wartosci liczbowych bedacych wynikiem takiej oceny),
op racowania wiorne dotyczace wartosci z opublikowarnych wezednie] badan. W przypadku
OFC preferowano wartosci ocenione w populacji ogdlne] a nie uchornych z ok redlong charob g,
chyba Ze byioby to MDS.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byby wstepnie oceniane pod katem
zopdnosci tytutu 1 abstraktu z celem pracy. Do 21.04.3021 r. odnaleziono 15 publikacii (8
nowsych publikacii dla AML/MDS 1 7 publikacii dla ICT), ktdnych petne teksty oceniono pod
katern zoodnosci z kryteriami kwalifikacji 1 wykluczenia z przegadu. Selekcii badan
dokomywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy _]. Protokdt zaktadat, 7o w
przypadku  niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu
osiggnigcia konsensusu. Ostatecznie do przegladu wigczono 8 badan spetniajacych kryteria
wybory 5 nowych dla MO AML 1 3 dla ICT) - opis wynikdw patrz rozdz. 531208,

Diagram wg QUOROM/PRISMA , przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekeji
badari, przedstawiono na Ryc. 15 (QUOROM, PRISMA).

Tab. 65. Strategia wyszukiwania badaii dotyczacych uzytecznosci w MDS/AML w systemie bazy
MEDLINE (PubMed); dane na dzier 21.04.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezu ltatow
#1* (‘egsd' OR 'eq 5d' OR 'eq-5d' OR ‘eq5d3l’ OR 'eq 5d 31" OR 12 7ad
'eq-5d-31' OR "eqsdsl’ OR 'eq 5d 51" OR "eg-5d-51" OR
‘eqSdy’ OR "eq5d v' OR 'eqg-5d-y' OR "eurogol’ OR "euro gal’
OR "eq-vas' OR ‘eq vas' OR ‘eqgvas’)

Hr (Myelodysplastic Syndromes[mh]) OR (WMyelodysplastic 27 133
Syndrome®[tw])

i (Leukernia, Myeloid, Acute [mh]) OR (Acute Myeloid 71 &1
Leukemia® [tw])

#24 #2 OR ®3 92 113

#25 #1AND 24 1

*hazta jak z Golicki 2020; * wwszukiwanie odnoérnie chordb zm adwfikowea ne westosunku do Galicki 2020 w zwigz ko
r tvm, Te w Gaolicki 2020 poszukiwano réwniez wielu inmvch nowaotworde hematologiczrvch, ponadto poza
hastami w ramach MESH jak w Golicki 2020 rozszerzono o podstawows nazwe chorobw we ramach T,

Tab. 66. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznodci w ICT w systemie bazy MEDLINE
{PubMe d); dane na dzieni 21.04.2021 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezu ltatow

#1* ut B[] OR dizutilit* [ha] OR quality of life[tw] OR Qol[tw] OR b6 936
quality adjusted life vear{tw] OR QALY tw] OR health related
quality of life[tw] O HROoL [tw] OR health gain]tw]

i Eurogol[tw] OR EQ-50[tw] OR short form 36 [tw] OR SF-3altw] OR 113 815
short form &D[tw] OR SF-60[tw] OR time trade off[tw] OR
TTObw] OR standard gamble[tw] OR SG[ha] OR ratirg scalelfw]
CR. Health Utilit* Index[tw] O HUI[tw] OR HUIZ [tw] R HUIS [fuw]
QR 150 [Ew] OF quality of weell being[tnd] OF QB [t

#1 OR &2 648 064

5
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezu ltatdw
#4 lron Chelation [tw] 2 796
#5 Oral [tw] 720 414
¥o Subcutaneaus [ha] 159 256
Y #4 ANMD #5 AND BE g1
43 23 AND #T 11

* rapytania odnosnie ufvtecznodci szersze niz w Golicki 2020 - zapvtania z Golicki 2020 mzem z zapyvtariami dla
[CT dawwaty 0 weord ke,
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Ryc. 15. Schemat kol jnych etapiw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci w
AML/MDS/ICT (diagram QUOROM/PRISMA).

\Wetepnie zidentyfikowane prace:

AMALS MDS
MEDLINE [Pubied): 21
IcT

MEDLINE [Pubied): 11

Selekcja na podstawie  abstraktdw

Golicki 2020, 1CT 11

i

AWML WMDS 11 opublikowanych po dacie odcigcia z

bytutdwe:

¥

Prace odrzucone na podstawie
przeglady  abstraktdw 1 fytutdw:
ANLIMDS 3, ICT 4

Przeglad petnych tekstdw: AML/MDS 8, ICT 7

¥

Wiaczone badania: AML/MDS 5, ICT 3

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych telest G
publikacji (patrz Tab. &8)]:

AMLIMDS 3 [ufytecznosd w skali
innej niz 01 1, brak wynikow
liczbownych dla oceny
uzytecznoscifjakosci  Zycia 1,
opracowanie witirne opierajace sie
na  wczesnie]  opublikowanych
damych 1],

ICT 4 [brak moZliwosci ustalenia
utraty uZzytecznoici w oparciu o
dane przedstawione w badaniu 1,

nie oceniano jakosci
myciafuzytecznosci 1, dotyczace
wartosci z opublikowamych

wezeiniej badan 2|
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Tab. &7. Spis badaii wlaczo nych do przegladu.

Mr

Oznaczenie

Publikacja

MD%

Gamper 2021

Gamper EM, Cottone F, Sommer K, et al, The EORTC QLU-C10D was
more efficient in detecting clinical known group differences in
ryelodysplastic syndromes than the EQ-50-3L. J Clin Epidemial, 2021
dAar 19 50895-4356(21)00088-3, doi: 101016/ ].jcline pi. 2021.03.015,
Online ahead of print.

Stamworth 2020

Stamworth 51, Killick 5, scQuilten ZK, Red cell transfusion in
outpatients with myelodysplastic syndromes: a feasibility and
exploratory randomised trial, Br J Haematol., 2020 Apr;189(2):279-
290, doi: 10111/ bjh 16347, Epub 2020 Jan 20,

AML

2020

YuH, Zeng ¥, Suidh, et al. A head-to-head comparison of
measurement properties of the EQ-50-3L and EQ-5D-5L in acute
myeloid leukermia patients, Qual Life Res. 2021 Mar, 30(3):855-866.
doi 101007/ $11136-020-02644 -, Epub 2020 Sep 23,

tAarmolo 2019

damolo Chy, Cappelleri JC, Hoang CJ, et al. A real-world, cross-
sectional, community survey of symptoms and health-related quality
of life of adults with acute myeloid leukemia. Future Oncol, 2019
Jun;15(16] 18954 909, doi: 10,2217/ fon-2018-0842, Epub 2019 Mar 24,

Joshi 209

Joshi M, Hensen &, Patel 5, et al, Health State Utilities for Acute
dyeloid Leukaemia: & Time Trade-off Study. Pharmacoeconamics,
2019 Jan;37(1):85-92., doi: 10,1007/ 54027 3-01 5-0704-8

ICT

Oszharne 2007

Csborne RH, De Abreu Lourenco R, Dalton &, et al, Quality of life
related to oral wversus subcutaneous iron chelation: a time trade-off
study. Walue Health. 2007 ;10(8] :451 456,

Farnon 2008

Karnon J, Tolley K, Ovee J, Jewitt K, Ossa D, akehurst B, Cost-utility
Analysis of Deferasirox Compared to Standard Therapy With
Desferrioxamine for Patients Requiring Iron Chelation Therapy in the
United Kingdorn, 2008 Jun,24[8]:1609-21,

Matza 2020

Matza LS, Paramore LC, Stewart KD, Karn H, Jobanputra &, Dietz AC,
Health state utilities associated with treatment for transfusion-
dependent B-thalassemia. Eur J Health Econ. 2020 Apr;21(3]:357-407
daoi: 10,1007 101 98-019-01136-0, Epub 2019 Dec 1.
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Tab. 68. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Estcourt LJ. Interventions for improving adherence to iron chelation
therapy in people with sickle cell disease or thalassaemia. Cochrane

Mr Publikacja Przyczyna

wyklucze nia

MDS

1 de Swart L, Crouch 5 Hoeks &, et al. Impact of red blood cell | uzytecznosd w skali
transfusion dose density on progression-free survival in patientswith | V4% [nie od 0 da 1)
lower-risk  rmyelodysplastic  syndromes.  Haematologica, 2020
Mar105(3)1632-639, doi: 10,3324/ haematol 2018 212217, Epub 2019
Jun &,

MDS i AML

2 Golicki D, Jaskowiak K, Wajcik A, et al. EQ-5D-Derived Health State | opracowanie widrne
Utility Walues in Hematologic Malignancies: A Catalog of 796 Utilities | opierajace =ie na
Based on a Systematic Review., Yalue Health, 2020 Jul;23(7):953-948, | wcze Snigj
doi: 10 A0 as ], jval 2020.04 1825, Epub 2020 Jul 13, opublikow anych

damych

3 Stauder R, Lambert J, Desruol-Allardin 5, et al. Patient-reported | brak wey M ik
outcome measures in studies of myelodysplastic syndromes and acute | liczbowych
myeloid leukemia: Literature review and landscape analysis, 2020
May;104(5):476-487. doi: 10.1111/ejh.13389. Epub 2020 Mar 3.

ICT

1 Thuret I, Hacini &, Pégourié-Bandelier B, et al, Socio-psychological | brak mozliwoic
Impact of Infused Iron Chelation Therapy With Deferaxamine in | ustalenia utraty
detropolitan France: ISOSFER Study Results, 2009 Dec14(6]:315-22, uFytecznosci y

oparciu o dane
przedstawione  w
badaniu

2z Cappellini &0, Bejaoui t, Agaoglu L, et al. Prospective evaluation of | nie oceniano jakosci
patient-reported outcomes during treatment with deferasirox or | Zyciaduzytecznoici
deferoxamine for iron overload in patients with beta-thalassemia,

Clin Ther. 2007 My ;298] 909-97, dai;
10 06 clinthera 2007 06,007,

3 Karnon J, Tolley K, Wieira J, Chandiwana D. Lifetime cost-utility | wartosci z
analyses of deferasirox in beta-thalassaemia patients with chronic | opublikowanego
iron owverload: a UK perspective. Clin Drug Investiz, 202 | wczeinie] badania
Dec;32[12] 806518, doi 101007 F s402 61 012 0008-2 (K.arnon 2008)

4 Fortin P&, Fisher S&, Madgwick KY, Trivella M, Hopewell 5, Doree C, | opracowanie wiirne

opierajace sig na

wiZe Sniej
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Mr

Publikac ja Przyczyna

wyklucze nia

Database  Syst  Rev, 2018  May  8;5(8):C00M2349, doi: | opublikowanych

10.1002/14651858, CDO1234% . pub2., danych
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10.4 Podejicie do dopasowania krzywych czasu do zdarzenia

Krzywe dlacrasu dowystapienia zdarzenia [ang. Time-to-Event Curves) sg wykorzystywane
jako dane wejsciowe w kilku migjscach w modelu: czas trwania odpowiedzi, czas do
preenwania leczenia, zapadalnosd na AML 1 050 We wszystkich tych przypadkach do damych
Zrodtowych dopasowywano do parametrycznych  rozktadow preegycia, aby  umozliwic
gkstrapolacig poza dostepng obserwacie.

Wy przypadkach, w ktdrych dane o0 czasie do zdarzenia pochodzg z publikacji, krzywa
Kaplana-Meiera zostata najpierw zdigitalizowana, a metody opisane przez Guyota 1 in.
Zastosowano do odbworzenia podstawowych darych uiytych do wygenerowania krzywei
Kaplana-Meiera (Guyot 2012).

fandnie z zaleceniami MICE Decision Support Unit w sprawie ekstrapolacii damych
dotyczaoych przedycia, rozktady parametryczne dopasowano do danych  dotyczgcych
preedycia przy uzyciu procedur LIFETEST § LIFEREG z 5A% 9.4 [Latimer 2013).

« FRozkiad wykladniczy jest funkcig jednoparametrows, ktdra jest uwaZana za
najprostszy model  parametrngezny Model  wyktadniczy jest modelemn
proporcionalnegn hegardu, co o0zZnacza, fe Zaktada sig, fe HRE dla dwoch
pordwmywarych grup jest staby w czasie.

« Fozkiady Weibulla i Gompertza 5 funkcjami o dwidch parametrach - ksztattu i skali,
dlatego te dwa rozktady sg bardrie] elastyczne niz rozktad wyktadniczy. Oba rozkiady
53 modalami proporcjonalnegn hazardu.

« FRozkiady log-logistyczny 1 logarytmiczno-normalny majg wisle podaobiefstu
Charakteryzujg sig funkeojg hazardu, ktora moze byd niemonotoniczna w stosunku do
czasu. W zwigzku z tym fadnegn z tych rozkiaddw nie mozna sparametryzowad jako
modelu proporcjonalnegn hazardu. Ponadto, ze wzgledu na swoje formy uiytkowe,
modele log-logistyczny 1 logarytmiczno-normalny zwykle cechujg dtugie ogony
funkciji przedyvcia. W rerultacie nalery dokiadnie ocenic kliniczng waznosd modeli
preefycia log-logistycznego i logarytmiczno-normalnego.

Proces wybom rozktadu najlepie] dopasowanegn™ obejmuje oceng dobroci dopasovwania i
wiarygodnosc i wynikdw [Latimer 20135, Ishak 2013):

o Graficzna ocena dopasowania;

«  Statystyki dopasowania (kryterium Informacyine Akaike [ang. Akaike information
criterion, AIC] i Bayesowskie krnyterium informacyine [ang. Bavesian information
criterion, BIC]). Pod wzgedem statystycznym najlepszym  dopasowaniem do
obserwvowanych danych jest krzywa o najnizszym AIC 1 BIC. W analizach
prredstawionych w tym raporcie zastosowano skorggowarny AIC [ang. Akaike
Inforrmation criterion, corrected, AICC), powszechng praktyke w przypadku matych
prob;

« Kliniczna wiarygodnosd prognoz dtugntemminowych;
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« Pordwnanie prognoz  dtugntemminowych ze frodiami zewnetrzmymi  [(jesli =g
dostepne).

Wy kolejrych sekcjach zebrano parametry dla rdznych mosl twych rozktadow w modelu.

] I
| ~1CICH | —-CICH
— (-
s el e | | s e | | el
— | -
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10.5

Umieralnosc ogolna

Tab. 79. Umieralnosc ogdlna w Polsce wg GUS.

Wiek Prawdopodobieiistwo zgonu (qx), mezczyzni Prawdo podo bie iistwo zgonu (gx), kobiety
0 0,00391 0,00366
1 0,00027 0,00021
2 0,00018 0,00014
3 0,00012 0,00010
4 0,00010 0,00008
5 0,00009 0,00008
6 0,00009 0,00008
7 0,00007 0,00007
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Wiek Prawdopodobieiistwo zgonu (qx), mezczyzni Prawdopodo bie iistwo zgonu (gx), kobiety
g 0,00009 0,00009
9 0,00009 0,00009
10 0,0000%2 0,0000%2
T 0,00010 0,00009
12 0,00011 0,00009
13 0,00013 0,00011
14 0,00018 0,00013
15 0,00025 0,00015
16 0,00035 0,00018
17 0,00047 0,00021
18 0,00060 0,00023
19 00,0007 0,00024
20 0,00077 0,00023
21 0,00082 0,00023
22 0,0008¢ 0,00023
77 0,00090 0,00023
24 0,00035 0,00024
25 0,00100 0,00025
26 0,00104 0,00025
27 0,00109 0,00024
28 0,00115 0,00028
iz 0,00123 0,00030
an 0,00132 0,00032
1 0,00142 0,00035
a2 0,00152 0,00038
a3 0,00161 0,00041
34 0,00170 0,00045
35 0,00179 0,00050
26 0,0018%2 0,00055
a7 0,00201 0,00060
as 0,00214 0,00066
33 0,00229 0,00073
40 0,00247 0,00080
4 0,00268 0,00089
42 0,00233 0,00100
4 0,00321 0,00113
LE] 0,00353 0,00127
45 0,00382 0,00144
4% 0,00430 0,00161
47 0,00475 0,00180
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Wiek Prawdopodobieiistwo zgonu (qx), mezczyzni Prawdopodo bie iistwo zgonu (gx), kobiety
48 0,00526 0,00200
ila] 0,00581 0,00220
] 0,0063%9 0,00241
A1 00,0001 0,00264
52 0,00768 0,00288
X 0,00840 0,00317
! 0,00921 0,00350
13 0,01013 0,00389
] 001117 0,00434
57 0,01231 0,00485
L] 0,01353 0,00543
53 0,01430 0,00606
&0 0,01613 0,00672
61 0,01754 0,00739
G2 0,01%07 0,00808
63 0,02075 0,00880
x| 0,02255 0,00958
&5 0,0244 0,01044
[ 0,02625 0,01137
67 0,02804 001239
B8 0,02978 0,01349
] 0,03155 0,01459
70 0,03342 0,01603
71 0,03548 0,01752
72 0,0377s 0,01921
73 0,04029 0,02105
74 0,04313 0,02312
75 0,04629 0,02537
78 0,04380 002774
7 0,05371 0,03037
7a 0,05813 0,03338
7 0,06331 0,03710
8O 0,06944 0,04184
a1 0,07674 0,04734
a2 0,08541 0,05554
&3 0,0%9504 0,06443
84 0,10815 0,074
25 011528 0,08453
a6 012817 0,094
a7 0,13501 0,10457
a8 0,14521 0,11563
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Wiek Prawdopodobieiistwo zgonu (qx), mezczyzni Prawdopodo bie iistwo zgonu (gx), kobiety

29 0,15624 0,12711
a0 0,1653% 0,13962
a1 0,18217 0,15386
a2 0,19651 0,16307
53 0,21230 0,18528
94 0,22864 0,20247
a5 0,24582 0,22065
% 0,26384 0,23579
a7 0,28267 0,25985
o3 0,30229 0,28088
59 0,32267 0,30276
100 0,34377 0,32546

Irodio: GUS tablice,
10.6 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami MZ

Tab. B80. Zgodnoic opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej
{Rozporzadze nia MZ).

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 6.1 tak
b) analize wrazliwoici, 5.4, 6.2, 6.3 tak
c] przeglad systermatyczny opublikowanych analiz | 102 tak

ekonormiczrych, w ktdrych pordwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowan ej
technologii z kosztami i e fektami technologii
opcjonalnej w populacji wskazane]j we wniasku,
a jezeli analizy dla populacii wekazanej we
wniosku nie zostaty opublikowane -w populacji
szerszej ni wskazana we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, Zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow 1 wynikdw 6.1, 6.4 tak
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz pordwnywanych
technologii opcjonalmych w populacii wskazanej
we wnioskl, zwyszczegilnieniem:

oszacow ania kosztow stosowania kazde] 6.1 tak
technaologii,
oszacowania wynikdw zdrowo tnych kazdej 6.1 tak
technologii,
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego raky | 6.1 tak

#ycia skonygow anego o jakosc, wynikajacego z
zastapienia technologil opcjonalmych, takze
refundowamych, wnioskowang technologia,

133147



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andiza ekonomicaa

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

oszacowanie koszty uzyskania dodatkowego roku | 6.1 tak
#zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcijonalmych, w tym refundowanych,
wnioskowana technologi - w przypadky braku
mozliwo ici wyznaczenia kosztu opisanego w
punkcie 10b,

oszacowane ceny byt netto wnioskowane| 6.4 tak
technologii, pray ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku &ycia skorggowanego o jakosc
lub dodatkowego roku Zvcia, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowamych, wnioskowang technologia, jest
Foweny wiysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartoscl, na podstawie | w podrozdziatach | tak
ktarych dokonano oszacowan oraz kalkulacji, B2, w tym
F2.121015.2.14

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdnych w podrozdziatach | tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 5.2, w tym 5.2.14

dokument elektroniczny, urmozlivwiajaoy - dotgczony
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan
oraz przeprowadzenie kalkulacii 1 oszacowan po
madyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosc
oraz dowolnego z powiazan pomigdzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowe]
technologii?

Czy w przypadky wykazania terapeutyczne] - nie dotyczy
rdwnorzednodci wynikdw zdrowotnych pomigdzy
technologia wnioskowang, a technologis,
opcjonalng, przedstawiono osacowania rdznicy
poriedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztemn stosowania technologii
opcjonalnej?

Coyw proypadky wykazania terapeutyczne] - nie dotyczy
réwnorzednosci wynilkow zdrowotnych pomigdzy
technologia wnioskowanga a technologia,
opcjonalng, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, pray
ktdrym roznica jest rdwna zero?

Czy jezeliwnioskowane warunki objecia refundacja obejrmuja instrumenty dzielenia rnevka,
oszacowania i kalkulacje, o ktdrych rmowa w pkt. 10 [a [i, pkt. 10 b-d araz pkt. 14, zawierajg
nastepujace warianty:

Z uwzglednieniem proponowanego instrumentu - nie
dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumen tu ] tak
dzielenia ryzyka?
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Analiza ekonomiczna

| Rozdziat

Komentarz

Jezeli analiza Kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan kliniczrych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychezas refundowanymi w danym
wikazaniu, to urzedowa cena zhytu leku musi by skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacia nie byt wyZszy niz koszt technologii
opcjonalnej, o najkorzystniejszym wsp dtezynniku uzyskivwanych efektdw zd rowotnych do

kaosztdw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza, powyzsze okolicznoscl analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej
technologii,

nie dotyczy

oszacow anie wspdtcoynnibea woyn ik S
zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentdw
stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosd, a w
preypadky braku moZlivosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat Zycia, do kosztiw ich
uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalmych;

nie dotycoy

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskawane]
technologii, pray ktdrej koszt stosowania, o
ktarmym mowa w pkt 1, nie jest wyZsoy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspdtcoynniky, o ktdrych mowa w pkt, powyze]

nie dotycay

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonornicznej w preypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla
kosztdw 1 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

5213, 5.4.1,
6.2, 6.4

taky dodathow o w
analizie wrazliwosci
badano
alternatywne
wartosci
dyskontowania

Czy jezeliwartosci obejmuja oszacowania
uiytecznoscl standw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przegad systematyczny
badan pierwotnych i wtdrnyeh uzytecznosci
standw zdrowia wiaschwych dla preyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

10.3,5212.8

tak

Czy analiza wrazliwoici zawiera:

olredenie zakresdw zmiennosci wartosci
woykoroystamych do uzyskania oszacowan,

54

tak

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

5.4

tak

oszacowanie proy zatozeniu warto Sci,
stanowigcych granice zakresdw Zmisnnosci,
zamiast wartosci uZzytych w analizie
podstaw owaj?

6.2

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wari

antach:

z perspekibyvwy podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkdw publiczryeh,

3, 6.1

tak

Z perspekiyy wspdlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania fwiadczen ze Srodkow
publicznych 1 Swiadczeniobiorey?

3, 6.1

tak, toZzamaz
perspektyirg MFZ
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

11

Czy oszacowania z pkt, 10a-d dokonywane sq w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy
ekonormicznej?

4,0

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomiczmych i
uiytecznoscl, zawieraja opis kwerand
preeprowadzonych w bazach bibliograficzmych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegolnosc
liczby doniesien naukowych wylkluczomych w
poszczegdlnych etapach selekcii oraz praycayn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow -
w postaci diagramu?

10.2,10.3

tak

Ogalne adnotacie

13

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegdtowoici, umoZliwiajacego jednoznaczng
identyfikacie kazdej wykorzystanej publikacii,

13

tak

wskazanie inmych Zradet informacji zawartych w
analizach, w szezegdlnosci aktdw prawnych oraz
damych osobowych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

W tekicie

tak
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