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Wykaz skrotéw i akronimow

allo-HSCT

AML
AOTMIT
auto - HSCT

AZ A

BC

BSC
ChPL
DGL
ESA
HR-MD5
ICT
KKCz
LR-MDS
LUS
M
MDS
MDS-RS 7 MDS RS+

MN
MZ
na
MNFZ
0s
PICO

PLA
SA
RBC
R-PSS

Fily |

allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komarek macierzystych [ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

ostra biataczka szpikowa [ang. qeute myeloid leukemia)
dgencia Cceny Technologil Medyoznyeh i Tanefikac]i

autologiiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych [ang,
autologic hematopoietic stem cell transplantation)

azacytydyna

wariant podstawowy [ang., base case)

najlepsze leczenie wspomagajace [ang. best supportive care)
charakterystylka produktu leczniczego

Departament Gospodarki Lekami

leki stymulujace enytropoeze [ang. erythropoiesis-stimulating agents)
#ADS wysokiego 7 bardzo wysokiego ryzyka (ang. higher-risk M0 5]
terapia chelatujaca zelazo [ang. fron chelatation therapy)
koncentraty krwinek czerwonych

MDS Z grupy nizszego ryzvka [ang, fower-risk D5

luspatercept

wariant maksymalny

zespoty mielodysplastyczne [ang. myelodysp lastic syndromes)

#4005 £ obecnoscig plertcieniowatych syderoblastow [ang, MDY with ringed
siderobigsts)

wariant minimalny

thinister Zdrowia

nie dotyczy [ang not applicable)
Marodowy Fundusz Zdrowia

preezycie catkowite (ang, overal! sundival)

populacia, interwencia, kamparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison)

placebo
analiza wrazliwoici [ang, sensitivity ang fysis)
krasinki czerwane [ang. red blood cells)

zmody fikow amy Mig doynarodowy Punktowy System Rokowniczy [ang,
revised Internationa! Prognostic Scaring System)

syderablasty pierscieniowate (ang. ring sideroblasts)
zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena wphywu na system ochrony zdrowia, w tym budZet Narodowego Funduszu
Zdrowia [MFZ), stosowania luspaterceptu [Reblozyl®, LUS) w leczeniu dorostych pacientdw z
niedokrwistodcia zalezna, od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznyeh [MDS) o ryzyku
bardzo niskim, niskim i frednim z obecnoscig piericieniowatych syderoblastdw [RE], u kidrych
wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikuja, sig do
takiego leczenia, spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego,

Preygotowana analiza daje podstawy do oceny obciagzen budzetowwych dla ptatnika publicznego w
preypadky podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkdw publicznych leku w ramach
dedykowanego programu lekowego,

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Analize wphywy na budzet przeprowadzono z punkiu widzenia ptatnika publicznego, tj. Marodowego
Funduszu Zdrowia (MFZ; toZsama z perspekbywg wspalng podmiotu zobowiazanego do finansowania
awiadczen ze Srodkdw publicznyeh i Swiadczeniobiorocy]. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
obserwacii.

W analizie wphywyu na budzet ptatnika pordwnano skutki finansowe dwodch scenariuszy: scenariusza
istniejacego, w kidrym brak jest leczenia preyczynow ego chorych oraz scenariusza nowego, w ktdrym
wszyscy chorzy beda leczeni luspaterceptem.

Liczebnoic populacji docelowej oparto na damych literaturowych dotyczaoych populacji polskiej oraz
opiniach ekspertdw kliniczrnych. Ze wzgledu na niepewnosd oszacowania populacii docelowej, poza
warlantem podstawowym analizowana wariant maksymalny 1 minimalny,

W scenariuszu nowym wszyscy chorzy sg leczeni luspaterceptem [+BSC) a w scenariuszu istniejaoym
chorzy nie dostajg preyczynowego leczenia [tj. dostaja jedynie BSC).

Whdatki zwiazane z wprowadzeniem przedmiotowego programu lekowego oszacowano na podstawie
wynikow kosztowych w pierwszych 2 latach analizy efekbywnosci kosztowe] [patrz dokurment: Analiza
ekonomicznal. Takie podejicie odowierciedla rzecoywiste catkowite wydatki ponoszone na leczenie
pacientdw w stanie klinicznym wskazamsm we wniosku w ciggu 2 plerwszych lat funkcjonowania
programuy lekowego,

Wizrost kosztdw szacowano przy zatoZeniu, Ze pacjenci stopniowo [liniowo) wehodzg do programu
lekowee go w danym roku analizy.

W celu oceny wrazliwoicl wynikdw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametriw i
zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wraZliwosci,
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Wyniki (analiza z perspektywy NFZ jest toZsama z analiza z perspektywy tacznej
NFZ i pacjenta)

Liczbe chorych leczonych luspaterceptem + BSC [scenariusz nowy) lub placebo + BSC! [scenariusz
istniejacy) wwariancie podstawouwym oszacowana

Zatozano, Ze pacjenci stopniowo (linfowa) wehodza do programu lekowego w danym roku analizy.

Finansowanie luspaterceptu w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych pacjentdw z
niedokrwistoscia zalezna od transfuzji z powodu zespoldw mielodysplastycznych [WMDS] o ryavku
bardzo niskim, niskim i irednim z obecnofcia piericieniowatych syderoblastdw [RS), u ktdrych
wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikuja, sie do
takiego leczenia, jest zwiszane z dodatkowymi obcigZeniami dla budzetu Marodowego Funduszu
Zdrowia i pacienta niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy, Dodatkowe wydatki wiaZs sie z
zapew nieniern dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej, wyzZsze] skutecznosci i pray dobrej
tolerancjiw pordwnaniu do akiualnej prakiyki klinicznei.

Maledy podkreslic, Ze wnioskowane wskazanie dotyczy MDS, a zatem choroby rzadkiej [Orphahlet],
dotyczacej bardzo matej grupy pacjentdw. MDS to choroba przewlekle wyniszezajaca organizm i
zagrazajaca Zyciu chorego w wyniku zwiazanych z nig cytopenii [m.in. niedokrwistosci],
przetadowania Zelazem i mozliwosci przebksztatcenia w ostrg biataczke szpikowg,

Luspatercept otrzymat status leku sierocego we wnioskowanym wskazaniu (Reblozyl Orphan). Jego
stosowanie w pordwnaniu z placebo w nowotworach hematologicznyeh, jakimi sa zespoly
mielodysplastyczne, zwigzane jest z istotnym zmniejszeniem zuzycia zasobdw medyczrych, w tym
KKCZ.

W Polsce w najwazniejszych dokumentach rzadowych, takich jak Polityka Lekowa Panstwa na lata
2018-2022, projekty Marodowego Planu dla Chordb Rzadkich, projekty nowelizacii Ustawy

' Brak innego akbywnego leczenia w docelowe] populacji potwierdza rdwniez raport Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczacy oceny luspaterceptu w leczeniu MDS, w kbdrym
przedstawiono  potencialne komparatory dla luspaterceptu i powody ich  wyeliminowania i
stwierdzono, Ze we wnioskowanym wskazaniu stosowane jest jedynie BSC, czvli transfuzje
koncentratu krwinek czerwonych [AOTMIT Reblozyl].
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Refundacyinej, zwricona zostata uwaga na koniecznoic zapewnienia zwiekszonej dostepnodci do
niezbednej farmakoterapiiw zakresie chordb rzadkich i ultrarzadkich [Polityka Lekowa, NPCR projekt,
Mowelizacja UR projekt, DZPRPEX sieroce]). Zaproponowane zostaty rowniez rozwiazania, ktorech
implementacja ma zapobiec wykluczaniu pacjentdw z chorobami rzadkimi z dostepu do efekbywnych
terapil. Odste pstwo od ogdlnej procedury oceny lekow (terapii) z zachowaniem ich efektywnosci
kosztowej i wplywu na budzet jest postrzegane jako jedno z glownych rozwiazan [Polityka
Lekowa, MPCR projekt, Nowelizacja UR projekt, DZPEPEX sieroce].

Wyniki badania MEDAL ST, tj. badania rejestracyjnego fazy lll dla luspaterceptu, sa obiecujace
dla grupy chorych, dla ktarych do te j pory mozliwosici keczenia 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 refundowanego leczenia
przyczynowego w Polsce we wnioskowanej populacii, Terapia luspaterceptem stanowi zatem
odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow i lekarzy, ktdrzy obecnie nie majg dostepu do
fadnej refundowanej skutecznej opcji leczenia praycaynowego woanalizowamym wskazaniu i moze
stad sie nowym standardem leczenia tych chaorych,

Paolska nie jest samowystarczalna w zakresie zaopatrzenia w krew [Pogtad 2015]. Liczba krwiodawcdw
wynosi jedynie ok, 600 tys, [spadek o ok, 6% w roku 2019 vs 2015; Krwiodawcy.org, Narodowe Centrum
Krici]. Wiskaznil (liczba) donacji na 1000 mieszkancdw w Polsce wynidst 33,2 w 2018 r. oraz 33,% w
2019 r. [Krwiodaweoy . org, GUS Rocznik demograficzny 2020]. Pomimo systematycznego wzrostu w
latach 2006-2011 wskaznik donacji na 1000 mieszkancdw w Polsce nadal byl nizszy od dredniej w
krajach wysokorozwinietych [(WHO Blood, MajwyZsza Izba Kontroli), Ponadto w latach 20132019
obserwowana byta stabilizacja tego wskaznikaw Polsce (Krwiodawey, org, GUS Rocznik demograficzny
200, W 2020 r. nalezy spodziewad sig spadku wskaznika donacji na 1000 mieszkancdw w Zwigzku z
panujaca pandemig COWID-19. Jednoczeinie obserwawany jest znaczny wzrost popytu na przetoczenia
krwi. Liczba przetoczen KKCz i krwi petnej wzrasta z roku na rok,

I - i - Raportern Blood 2020 to przetoczenia krwi sa

jedna, z najpowszechniejszych procedur szpitalnych i generuja znaczne obcigZenia ekonomiczne
(Blood repart].

Luspatercept jest pierwszaw swojej klasie terapia celowana nakierowana, na podstawowy mechanizm
choroby., W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterce ptu w analizowanym wskazaniu,
bytby on jedyna refundowana skuteczna terapia przyczynowa mozliwa do zastosowania w
leczeniu nie dok rwistosci u dorostych chorych z nie dokrwistodcia zaleZna od transfuzji z powodu
zespoldw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim 1 srednim, z obecnoscia
pierécieniowatych syderoblastow, u ktdrych wystapila nie dostateczna odpowied? na leczenie
erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia. Ponadto , w zwiazku z wysoka
skutecznoicia leku, luspaterce pt ma szanse stac sie nowym standardem leczenia tych chorych.

Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym powodujace]
odsuniecie w czasie momentu progresji do ostrej biataczki szpikowej, wpisuje sie w prioryvtety
zdrowo tne wwymieniane w Fozporzadzeniu dinistra Zdrowia z dnia 21 slerpnia 2009 r.: ,Zzmniejszenie
zachorowalnosci i przedwezesne] umieralnosci z powodu nowotwordw Zios wych®,
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budiet MNarodowego
Funduszu Zdrowia [MFZ), stosowania luspaterceptu [Reblozyl®, LUS) w leczeniu dorostych
pacjentdv z niedokrwistoscigzalezng od transfuzjiz powodu zespotdw miselodysplastycznych
(ang. myelodysplastic syndromes, MD5) o nyzyky bardzo niskim, niskim 1 srednim z
obecnoscig pierscieniowatych syderoblastduw (ang. ring siderob lasts, RS), uktdrych wystapita
niedostateczna odpowiedsz na leczenie erytropoetyng, lub ktdrzy nie kwalifikujg sle do
takiegn leczenia, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekoweagp.,

Preygotowana analiza daje podstawy do prreprowadzenia analizy weryfikacyjne] w
kontekscie wydania rekomendacii Prezesa Agencii w sprawia finansowania leku poprzez
utworzenie programu  lekowego Luspatercept w leczeniu dorostych  pacjentdw z
niedokrwistodcig zaleZng od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastyczrych o nayku
bardzo niskim, niskim i srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktdngwh
wystapita niedostateczna odpowied?z na leczenie erytropoetyna, lub kidrzy nie kwalifikujg
sig do takiego leczenia™.

Dodatkowo analizowano potencialne implikac je organizacy jne dla systemu ochrony zdrowia
oraz aspekty etyczne i spoteczne zwigzane z uzyskaniem przez luspatercept finansowania ze

smodkdwy publiczmych.

Wi ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICOC [populacia,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcomel.

Wébdr komparatordw powinien byd zgodny z owybycznymi Agencii Oceny Technologii
Madyczmych | Taryfikacii (A0TMIT] (BOTMIT 20M16) oraz Fozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
W] w o sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ 2012). Zgodnie z aktualnymi
wybycznymi oceny technologii medyczrych ADTMIT, komparatorem dla oceniane] inte rwencji
w pierwsze] kolajnosci musi byd tzw, istniejaca praktyka.

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne leczenia MDS [patrz rozdz. 2.7 wAPD) oraz dostepne i
refundowane opcje terapeutyczne w Polsce [patrz rozdz. 3044 w APD) brak jest
skutecznego refundowanego leczenia przyczynowego w Polsce we whnioskowans]
populacji.
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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 [+ BSC)™

perspekivia ptatnika publicznego, ti, Marodowego Funduszu Zdrowia [NFZ)w BC, toZsama z
perspekivwa wspdlnag MFZ i pacjenta

horyzant 2 lata

CZ A50wy

scenariusz brak finansowania luspaterceptu — brak alternatywnej opcji lecznicze]

istniejacy

SCEnariusz AL N

wprowe adzenie finansowania luspate rceptu w ramach programu lekowegp

wegnikd [0

s berzpoirednie koszty medyczne mwigzane = refundacja luspaterceptu lub
brakiem jego refundacji odpowiednio w ramach scenariusza nowego i
istniejacego oraz dodatkowe obcigZenia budZzetowe lub oszczednosci
budze towe dla scenariusza nowego w pordwnaniu Ze scenariuszem
istniejacym

s wphyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowo tnych

o aspekty etyczne i spoteczne

* Brak innego aktwwnego lezenia w docelowe] populacii potwierdra riwnier mport fgencii Oceny Technologii
Medyczrych 1 Tanvfikacii dotvezaoy oceny Epatercepty w leczeniu MD5, w ktdrym przedstawiono potencialne
komparatory dla luspaterceptu i powody ich weeliminowania 1 st erdzono, £e we wni oskowa mem weskazaniu
stozowvane jest jedynie BSC, covli transfuzie koncertratu krwinek czenworvch (ACOTWT Reblozvl),
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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 zaleZzng od transfuzii z powodu Zespotdur
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 zezwalajgcych 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 [LUstawa
refundacyjnal .

Wy Analizie klinicznej wykazano, e stosowanie luspaterceptu daje dodatkowe efekty
zdrownotne w pordwnaniu do placebo — spetnienie krnyteridw wymieniomych wart. 15 ust, 2
pkt 1 ustawy zezwal ajacych na utworzenie nowej grupy limitowe] [patrz: 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 wskazujgoych na kwalifikacje do istniejace] grupy
limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazang w
ramach Analizy kliniczne] [spetnignie kryterddw wymieniomych w art., 15 ust. 3 pkt 1
zezwal ajacych na utworzenie od rgbnej grupy limitowe]] wnioskowane jest utworzenie 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 decyZzie 0 objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji 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

AT B3 ™ marZa hurtowa 5%,
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3 Metodyka

3.1 Populacja

fondnie 7 minimalnymi wymaganiami, jakie muszg spetniad analizy uwzd ednione we
whioskach o objecie refundacjy (Fozporzadzenie M7 2017, analiza wphywl na budzet
powinna zawlerad osracowanie raczne] liczebnosci populacii:

11 obejmujace] wszystkich pacjentdw, u ktornych wnioskowana technologia moze byd
rastosowana (patrz mozdz. 3.1.1],

£ docelowe], wikazane] we wniosku [patrz rozdz. 3.1.2],

3l w ktdrej wnioskowana technol ogia jest abecnie stosowana [patrz rozdz. O)

araz szacowanie roczne] liczebnosci populacii, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatofeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacig (patrz mzdz. 3.1.4].

3.1.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana

fgndnie z Charakterystyka Produktu Leczniczegn luspatercept wiskazany jest wleczeniu:

« domostych pacjentow z niedokrwistoscig zaleing od transfuzii z powodu Zespobow
mielodysplastyczrmych o neyku bardzo niskim, niskim 1 drednim z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastow, u ktonych wystapita niedostateczna odpowiedsz na
leczenie erytropoetynag, lub ktdrey nie kwalifikuig sig do takiego leczenia;

« domostych pacjentow z niedokrwistoscig, zaleing od transfuzji zwigzang, z beta-
talasemis.

Liczebnost populac]i dorostych pacjentow, Z niedokrwistoscigzalezng od transfuzjiz powodu
Zespotow mielodysplastycziych o nyzyku bardzo niskim, niskim i srednim z obecnoscig
pierscieniowatych syderaoblastdw, u ktdnachwystapita niedostateczna odpowieds na leczenie
arytropoetyng, lub ktdrzy nie kwalifikujg sig do takiego leczenia oszacowano na 178
(minimum 154 - maksimum 200; + 30 w kolejmym roku) [patrz oszacowanie liczebnodci
populacii doceloweij patrz rozdz. 3.1.7).

Wy preypadku szacowania docelowe] populacii chorych z B-talasemig naleZy pamietad o
rminej crestodci wystepowania tej choroby w rdénych regionach fSwiata. B-talasemia
wystepuje czescie] w takich regionach Swiata jak Morze Srddziermne, Bliski Wschdd 1 Azja
Fotudniowo-wechodnia  [Kattamis  2040). MNazywana  jest nawet niedokrwistoscig
smidziermnomorska” w zwiagku z je] wystepowaniem w rejonie Morza Sridziemnego. Wy
Zwigzku 7 brakiem danych dla Polski wystepowanie B-talasemii w Polsce oszacowano w
oparciu 0 dane z ubiegtoroczne] publikacii dotyczace] zmian w epidemiologii B-talasemii na
swiecie — przyjeto najnowsze dostepne dane dla kraju sgsiadujgcegn z Polska, Miemiec [brak
danych dla pozostatych krajdw sgsiadujgcych z Polsks). Zgodnie z damymi zebramymi
publikacii Kattamis 020 rozpowszechnienie B-talasemii wynosi 0,55 na 100 000 osdb e
Migmczech [Kattamis 2040 . Zaktadajac rozpowszechnignie B-talasemii w Polsce takie jak w
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Miemczech moZna spodziewad sig 211 chorych z B-talasemig w Polsce [populacja Polski
wynosi 38,4 min; GUS). Ponadto, biorge pod uwage dane WHD 64% chorych z B-talasemig
wymaga przetoczen (Kattamis 2020). Liczebnosc dorostych pacjentow z niedokridstoscig
zaleZng od transfuzji zwigzang 7 beta-talasemig oszacowano zatem na 135, Zatofzono brak
nowych chorych w kolejnym roku w zwiggku 7 brakiem danych na ten temat i prayjeto
ratofenie upraszczajgce, fe sg to dorosli chory (zatoZzenie konserwabywne w Zwiggku =
sZac waniem populacii maksymalnej) .

Tab. 3. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktd rych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana.

Populacja Liczebnosc Zrddta
Daorosli pacjenci z niedokrwistoscia zalezng, od | R § GUS, Budziszewska
transfuzji z powodu zespotéw L 2017, Madry 2015,

opinie ekspertdw, patrz

mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim,
tozdz. 3.1.2

niskim i srednim z obecnoscia pierécieniowatych
syderoblastdw, u kidnych wystapita
niedostateczna odpowieds na leczenie
erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do
takiego leczenia

Doroili pacjencd z niedakrwistodci zalezng od 135 [+0] Kattamis 2020, GUS,
transfuzji owigzana z beta-talasemiy patrz opiz nad tabely
tgcznie I - -

* warant podstawowy (mimimalny - makswmalowl: ™ nowi chorzy w kolejovm roku we ankietowanvch [nalezy
pamietad, e e:c chorych ze 194 umrze do tego czazu).

3.1.2 Populacja docelowa wskazana we wniosku

Populacje docelows dla oceniane] technologii medycznej stanowig dorodli chaorzy z
niedokrwistoscig, zaleing od transfuzji z powodu zespotow mislodysplastycznych o nyzyku
bardzo niskim, niskim i srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktdngwh
wystapita niedostateczna odpowied?z na leczenie erytropoetyna, lub kidrzy nie kwalifikujg
sig do takiego leczenia, spetniajacy kryteria wigczenia do programu lekowegn.

SZacowanie liczebnosci populacii docelowej oparto na polskich danych opublikowanych i
opiniach 4 polskich ekspertdw kliniczrych zajmujacych sig leczeniam chorych z MDS [patiz
rozdz. 10.1).

Wi oparciu 0 najbardzis] rzetelne dane sprawozdawang do MNFZ w celu uzyskania refundac]i
swiadczen w 2014 roku wspdtczynnik chorobowosci na zespoty mislodysplastyczne D5)
woyniost 11,5100 tys. [Budziszewska 2017F), co przy uwzg ednieniu wislkosci populacji Polski
(ok. 38,4 min wedtug damych Gtownego Urzedu Statystycznegn, GUS) przektada sie na ok.
4400 chonych z MD5 w Polsce.

Polskie dane epidemiologiczne na temat MD5-RS (tj. dla RARS i RCMD-ES wg stanych
klasyfikacji, patrz rozdz. 2.2.7 w Analizie problemu decyzyinegn] zebrano w poniz zej
tabeli. Do szacowania populaciji docelowe] przyjeto dane w oparciu o badanie Madry 2015
jako badania obejmujscegn najliczeniejszg populacje badang i ponadto zawierajgcedn
charaktarystyke kliniczng chorych w poszczegolnych podtypach MD5. Zoodnie 2 wynikami
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badania Mgdry 2010 odpowiednio &,7% i 2,1% chorych z MDS ma REARS 1 RCMD-REL, co
uwzdedniono w szacunkach.

Tab. 4. Polskie dane epidemiologiczne na temat MDS-RS i 5g- (Madry 2015, Waszczuk-Gajda 2016,
Drozd-Sokotowska 2017).

Populacia, w
ktdrej podano
wiystepowanie

pod typdw charoby

Odsetek RARS

Odsetek RCMD-RS

Dostepnosc
charaktenyshyki
klinicznej w
poszezegdlmych
pod typach

wigczeni do badania
w okresie od marca
2008 do maja 2009
(tj. przez 15 mies.],
obsenwowani przez
kalejne 55 mies.

d63 -
rozp owszechnienie

6,7% [58/863)

2,1% [18/863)
TAK

Zdiagnoz ow amyrm w
dowalnyrm momencie,
previeci do osrodka
hematologicznego
pomigdzy marcem 2008
3 majem 2009; kaniec
obserwacji w grudniu
2013

120 -

nowozd iagnozow ani*

3,7% (7/190)

0,5% [1/190)
MIE

Parametr Madry 2015 Waszczuk-Gajda 2016  Drozd-Sokotowska 2017
Populacia objeta 2966 pacjentdw z MDS 819 pacjentiw z MDS 414 pacjentiw
bad aniem (do badania wiaczomych wiaczonych do bazy w
wigczono tylko retrospekbawnie do okredlonym honzoncie
Hyjaoych pacjentow Rejestru MDS CZAS 0T
zdiagnozowanych przeprowadzonego
przed lub w trakcie przez PALG [badanie
badania) MDS-PALG-002)
Zare jestrowani w
palskim rejestrze
DS grupy PALG
Liczha ofrodbkdw 24 24 21
biorgoych udziat w
badaniu
Okres obserwacii charzy z MD5 chorzy z MDS chorzy z MDS, ktdray

pojawili sig w ofrodkach
hematologicznych
bioracych udziat w
badaniu w okresie od 9
wrzeinia 2012 do 22
pazdziernika 2012

FEOFZ3ET - prognozowane
liczhy

nowozdiagnozow anych/
rozpowszchenienia

6,7% (50/T50)/
4,1% [98/2387)

=+

MIE

PALG - Stowarzyszenie Palskiej Grupy ds. Leczenia Biataczel u Dorostych [ang, Polish Adult Leukemia
Group); * chorzy zdiagnozowanido 180 dnia przed wiaczeniem do rejestru; ™ brak danych dla RCMD-
RS - w przypadku ROMD: 30,3% (227/750)7 28,2% (688/2387).

Wy Zudazhku 7 tym, 2e charakterystyki te sg rdzne w rdznych podtypach MD5, w szacowaniu
populac]i uwzg edniono Z osobne podgrupy - chorych z RARS § z RCMD-ES, 1. grupy sktadajace
sig na MDS-ES wedtug obecnej klasyfikacji WHO. Zgodnie z wynikami badania Madry 2015
werdod chorych z KARS 1 RCWMD-ES odsetek chorych z nyzykiem od bardzo niskiego do
posredniego [wg R-IPSS) wynosi odpowiednio 94,4% 1 83,3%. 7 kolei odsetek chorych
wymagajacych przetoczen KKCz wirdd chorych z RARS i RCMD-ES wynosi odpowiednio 39, 7%
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i 55,6% zgodnie z publikacjg Madry 2015, Brak jest danych, ile wynoszg odsetki chonych
wylmagajacych preetoczen w podgrupie chornych z o nyzykiem od bardzo niskiego do
posredniego, jednakie w zwigzku z tym, Ze wigkszosd chorych z RARS 1 RCMD-FS to chorzy 2
nyrykiem od bardzo niskiego do posredniegn, uznano, fe mofna zatoiye, 7 odsetki chorych
wymagajgoych przetoczen KKz wcate] populac ji niezaleinie od neyka bedg odpowiadad w
preyblizeniu odsetkom chorych wymagajacych preetoczen u chorych z nyeykiem od bardzo
niskiego do posredniego. Ponadto uznano, Ze odsetek chorych wymagajgoych przetoczean
KKCz [t]. co najmniej 1 przetoczenie KKCz wciggu 8 tyg.) ndpowiada juf chorym z ab jawami
niedokrwistosci 1 chorym 2 niewystarcz ajacg odpowiedzia na erytropoetyny lub ktozy nig
kwvalifikujg sie do takiegn leczenia i nie rawegrano w rwigzku z tym dodatkowo populacii.

sposdb  szacowania populacii 0 powyisze wartosci przyiete wo szacowaniu  populacji
docelowe] zostaly potwierdzone przez ekspertow klinicznych w p rzeprowadzonym badaniu
ankietowym [patrz mozdz. 10.1],
e i -t on
preyiety wowarancie podstawowym analizy, skutkujge wielknicig populacii docelowej na
poZiomig . £ kolei odsetki z badania Madry 2015 wykorzystano do oszacowania
populacii w wariancie minimalnym analizy, ktdra wyniosta 154 chongch. W warancie
mak symalnym analizy prayjeto

Ponadto ankietowani wskazali, ze w kolejnym roku pojawd sie |Gz chorch
potencjalnie kwalifikujacych sig do leczenia LUS [nalezy pamigtad, fe czesd chonych ze 178
(154-200] z pierwszedo roku umrze do tego czasu).

Tab. 5. Populacja docelowa wskazana we wniosku.

Populacja Licze bnosc Zrodta

Dorosli pacjenci z niedokrwistoscig zaleZng od -Jr [154- GUS, Budziszewska
transfuzjiz powodu zespotdw ] 2017, Wadry 2018,
mielodysplastycznych o ryzyky bardzo niskim, opinie ekspertow, patrz
niskim 1 srednim z obecnoscig pierscieniowatych opis nad tabela

gyderablastdw, u ktorych wystapita
niedostateczna odpowiedz na leczenie
erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikuja sig do
takiego leczenia

* warant podstaweowsy [mirimalre-maksvmalny); ™ nowd chorzy we kalejnym roku we ankietowanych (nalesy
pamigtad, 22 @eid charych ze [ 54 omrze do tego czasu).
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Ryc. 1. Szacowanie potencjatu populacyjnego.

Populacia Polski [ Ok, 38,4 mln [GUS)

Wsp dtczynnik chorobowoscl na MDS 11,5100 tys, (Budziszewska 2017]

Chorzy na MD5w Paolsce

Odsetek charych z syderoblastami
piaricieniowatymi [RARS+RCMD-RE)

Chorzy z syderablastami

pierscieniowatymi

Odsetek chorych z ryzykiemn od bardzo
niskiego do podredniego [wg R-IP 55

Chorzy z nyzykiem od bardzo niskiego do

poirednie go

Odsetek chonych wymagajacoych
przetoczen RBCY

Chorzy wymagajacy przetoczen REC

Odsetek chonych z abjawamiiz
niewystarczajaca odpowiedzia na ESA
lub nietolerancig ESA™

Chorzy z objawamiiz
niewystarczajaca odpowiedzig na ESA
lub nietolerancia ESA

Odsetek chorych kwalifikujacych sig
do leczenia LUS

Chorzy kwalifikujacy sie do leczenia
LUS [potencjat populacyjny)

Ok, 4400

6,75%+2,1% (Madry 2015)

296+93

94,4%f §3,3% [Madry 2015)

27A+7T

39,79/ 55, 6% [Madry 2015)*

| ERNEEE:

100% [zatoZenie)

| R

00% [zatoZenie ]

I 15+

*uznano, ze odsetek chorych wyrmagajaoyeh przetoczen KKCz (. co najmniej 1 przetoczenie KECz w
clagu 8 tyg.] odpowiada juz chorym z objawami niedokrwistosci i oraz chorych z niewystarczajaca
odpowiedzia na enytropoetymy lub ktdrzy nie kwalifikuja sig do takiego leczenia; ™
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z kolei odsetki z badania Madry 2015 wykorzystano do
nszacowania populacii w wariancie minimalmym analizy, ktdra wyniosta 154 chorych; || GG
- nowi chorzy w

kolejnym roku wg ankietowanych [nalezy pamietad, ze czeéd chorych ze | 154 J urorze do tego
czasu).

3.1.3 Populacja, w ktdérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Tab. 6. Populacja, w ktdre j wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Parametr Wartosc Frodio
Populacia, w ktarej wnicskowana technologia I
jest obecnie stosowa na

3.1.4 Populacja, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Wiisrdd populacii docelowe] osdb kwalifikuigoych sie do leczenia luspaterceptem tylko czesd
Z nich rrecoywiscie dostanie luspatercept po wydaniu pozytywne] decyzji refundacyine].

Wifsrdd populacii osob kwalifikujgoych sie do leczenia luspaterceptem okredlons] powyia]
(ti. # potenciatu populacyjnegn) spodziewang strukturg leczenia w | i [l roku od
wprowadzenia do  refundacji luspaterceptu okreslano w oparciu o wyniki badania
ankietowego [¢rednig z opinii ekspertéw klinicznych] - patrz tabela ponizei. |G

* e wrarancie podstawowsm [minimalnem - maksymalmem),
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3.1.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnodci populacii zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 8. Podsumowanie szacunkdw rocznej liczebnosci populacji dla luspate rce ptu.

Populacja Licze bnosé, n Rozdziat
populacia obejmujaca wszystkich pacjentdw, u - (289 - -w | roku -w 3.1.1
ktanych wnioskowana technologia moze bye kolejmsm roku)

zastosowana

s ok 31,2

kolejryrm rokua)

populacia docelowa wskazana we wniosku

populacia, w ktdrej wnioskowana technologia ] I
jest abecnie stosowana

populacia, w ktdrej wnioskowana technologia _ 3.1.4

bedzie stosowana pray zatoZeniu, Ze minister .
wtaschey do spraw zdrowia wiyda decyzje o
objeciu refundacja analizowanej interwencji

* wewrariancie podstaweawsm (mindimalrem - maksvmalmem) |

3.2 Perspektywa

fondnie z wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczmych i Taryfikac]i [(ADTMIT 2016) oraz
Fozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sp rawie minimalnych wymagan [Fozporzgdzenie
MZ 2012) analize preeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznegn, ti. Marodowegn
Funduszu Zdrowia [MWFZ), toisame] z perspektyws wspdlng MNFZ 1 pacjenta wyniki z
parspekbyay NFZ 1 pacjenta sg identyczne jak z perspekbywy MEZ w zwigrku 7 tym, 22 w
kosztach uwzd ednionych w ninigjsze] analizie ekonomiczne] pacjent nie partycypuje].

Wy analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika [(wszystkie koszty procedur medyczrmych oraz wigkszosd  koszic
ganerowanych Zuiyciem substancji czynnych ponosi w Polsce MNEZ).

Wy analizie nie szacowano kosztdw posrednich, ze wzgledu na wigk chorych [mediana wigku
W momencie zachorowania na MDS wynosi 65-75 lat [Dwdlewicz-Trojacz ek 2018] a mediana
wiekll chorych w badaniu randomizowanym [ fazy MEDALIST pordwnujgoym skutecznosd
i bezpieczenstwo stosowania luspaterceptu 2 placebo u dorostych chorych z MD5-ES [wog
kryterdu YWHD - WHO 2008, YWHO 2016] 0 nyeyku od bardzo niskiegn do podredniegn [wg K-
IP55], otrzymujacy regularne przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKCZ), oporni
na leczenie ESA LUb 2 niskim p rawdopodabienstwem uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktdrzy
przemwali leczenie ESA 7z powodu ZM, wynosita 71 lat [Fenaux 0207, a tym samym
spodziewany niewialki wpbyw na zmiang aktywnosci zawodowe] i produkbywnodc zwigzang z
absenteizmem i prezenteizmem.
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3.3 Horyzont czasowy

Okres obowigzywania decyzji refundacyine] dla lekdw, dla ktdrngch wydawana jest pierwsza
decyzja administracyjna o objeciu refundacig, wynosi 2 lata [Ustawa refundacyina), w
Twiggku 7 czym wsrystkie dalsze oszacowania populacyine 1 kosztowe przedstawiono w
horyzoncie pienwszych petnych lat od daty rozpoczecia finansowania wnioskowane]
interwencji. Biorac pod uwage date ztoZenia wniosku oraz przewidywany czas trwania
procedury refundacyjnej i zakontraktowania programu, jako  realistyczny  termin
wprowadzenia programu preyieto 1 stycznia 2022 roku. Fozwaizany honzont abejmuje zatem
lata 2022 i 2025,

Lo wzd edu na zaawansowang postac choroby oraz zatozenie utatwionego dostepu do leku w
ramach finansowania terapii w ramach programu lek owegn, kratki [Z-letni] horgzont czasowy
bedzie wystarczajacy do okreslenia zachowania rynku w przypadku Zmiany sposobu
finansowania leku ze srodkiw publiczmych.

Horyzont czasowy preyiety w niniejsze] analizie jest zoodny = minimalmymi wymaganiami Ml
araz Wytyczrymi AOTM (Rozporzgdzenie M7 2012, ADTMIT 2016) .

3.4 Scenariusze porownywane
Wi analizie wphywu na budzet ptatnika pordwnano skutki finansowe dwoch scenariuszy:

« sCcenariusza istniejacego, zaktadajaoeoo brak stosowania luspatercepty w populac]i
docelovwe];

«  scenariusza nowego - finansowanie luspaterceptu w ramach nowedo programu
lekowegn.

Frzyjeto zatofenie stopniowegn rozpoczynania leczenia przer chongah w ciggu roku.

Seenanusz isthiejacy

hcenarusz  istniejacy przedstawia ilosciows prognofze rocznych wydatkdw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczer ze srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone
na leczenie pacjentdw w stanie kliniczrym wskazanym we wniosku, 7 wyszczegdlnieniem
sktadowe] wydatkow stanowigce] refundacie ceny wnioskowanej technologii, przy
ratoZ eniu, Fe minister wiasciwy do spraw zdrowia me wyda decyzji o objeciu refundacia.

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne leczenia MDS (patrz rozdz. 2.7 wAPD) oraz dostgpne i
refundowane opcje terapeutyczne w Polsce [patrz rozdz. 3.1.2.4 w APD), w analizowanym
wekazaniu, ti. w leczeniu doroshych pacjentdw z niedok rwistoscig zaleing od transfuzii z
powodu zespotdw mielodysplastycznych o nyeyku bardzo niskim, niskim 1 srednim z
obecnosicig pierscieniowatych syderblastdw, u ktongh wystapita niedostateczna odpowied?
na leczenie erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikuig sig do takiego leczenia, brak jest
obecnie skutecznego refundowanego leczenia przyczynowego w Polsce.

I uwagi na brak refundowanych substancji aktywnych (leczenia przyczynowego) w
analizowanym wskazaniu, w scenariuszu istniejacym brak jest leczenia przyczynowego
chorych.
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SCenariusz nowy

scenanusz  nowy  przedstawia  ilodciows prognoze  rocznych  owydatkdw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie bedy ponoszone
na leczenie pacjentdw w stanie kliniczrym wskazamm we wnioskl, 7 wyszcZegdlnieniem
sktadowej wydatkdw stanowigce] refundacie ceny wnioskowanej technologii, przy
ratoZ eniu, Fe minister wiasciwy do spraw zdrwia wyda decyzje o objeciu refundacia.

W scenariuszu nowym, w zwigzku z tym, Ze wprowadzony do finansowania luspatercept
bedzie jedynym mozZliwym skutecznym leczeniem przyczynowym w analizowanym
wskazaniu, wszyscy chorzy beda leczeni luspaterceptem.

3.5 Analizowane koszty

Wi analizie wphawu na budzet wykorzystano wyniki i zatoZzenia analizy ekonomicznej [patrz
Analiza ekonomiczna) - wzrost kosztow Zwigzany z wprowadzeniem nowedo programu
lekowegn oszacowano na podstawie wynikow kosztdw w | i [l roku modelu efekbywnosci
kosztowe] przy zatoZeniu braku dyskontowania [patrz Analiza ekonomiczna) . Takie podejscie
odzwierciedla catkowite rZeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacientdw w stanie
kliniczrym wekazamym we wniosku [t zmiane standw zdrowia 1 wypadanie 7 leczenia) . Opis
kosztdw jednostkowsych  wwzd ednionych w analizie ekonomiczne] predstawiono
ponizszych podrozdziatach.

Wiz rost kosztow sZacowano przy ZatoZenid, fe pacjenci stopniowo [liniowo] wchodzg do
programu  lekowego w danym roku analizy  [zgodnie z dtugoscig oyklu w modelu
akonomicznym - dotyczy Zarowno chorych wchodzacych do Analizy wphywu na budiet w
raku jak 1w Il roku analizy®).

Mie uwzdedniono kosztdw niemedyczrnych i posrednich ze wergledu na wiek chonych
i spodzievwany niewielki wphyaw na zmiang akbywnosci zawodowe] | produk bywnoic zwigzang
7 absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne mFnice w kosztach miedzy scenariuszami sg,
pormijalnie mate.
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3.5.1 Dane wejsciowe dotyczace kosztéw i zuzycia
zasobow medycznych w analizie ekonomicznej

Wi analizie wwzgednione zostaty wid aoznie bezposrednie koszty medyczne. Mie uwzgledniono
kosztow posrednich ze wzgledu na wigk chonych [mediana wiekly w momencie zachorowania
na MDS5 wynosi 65-F5 lat [Dwilewicz-Trojaczek #018] a mediana wigku chonych w badaniu
randomizowanym || fazy MEDALIST pardwnujacym skutecznoic i berpiecrenstwao stosowania
luspaterceptu z placebo u dorostych chorych z MDS-FES [wg kryteriow WHO - WHO 2008, YWwHO
f016] o nEyku od bardzo niskiego do posfredniegn [wg R-IP55], otreymujacy regularne
preetoczenia KKCzZ, opomi na leczenie ESA lub 2 niskim prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na ESA lub ktorzy przenwali leczenie ESA z powodu ZM, wynosita A1 lat [Fenaux
A7, a tym samym spodziewany niswielki wphyw na zmiane akbywnodci zawodowe] i
produktyiwnodc Zwigzang z absenteizmem i prezentaizmem.

Do oszacowania bezposrednich kosztdw medycznych w poszczeghlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zufycia zasobdw wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
weardd 4 ekspertdw klinicznych zajmujacych sie leczeniemchonych z MD5 [patrz rozdz. 10.1],
statystyk JGR, pismiennictwa oraz koszty jednostkowe przypisane na podstawie Zarzgdzen
Prezesa NFZ 1 Komunikatdw Departament Gospodarki Lekami [DGL). Szczegotowy opis
parametriv kosztowych zamieszozono ponize].

Fozktad masyciata pacjentow z badania MEDALIST zostat wykorzystany do wyliczenia zuzycia
LUS w niniejszej analizie (patrz rozdz. 5.2.12.1 w Analizie ekonomicznei]. Srednig mase
obliczong na podstawie rozkladu masy ciata _ odchylono w  ramach
deterministyczne] analizy wrazliwosci o +10%°.

Podcz as sfacowania kosztdw korzystano 2 nastepujacych Zradet:
o koszty substancii czynnych:
o luspatercept - dane z K55 oraz bez FSS od Whioskodawcy;

o lekdw refundowarnych - koszty poszcregdlnych lekdw na podstawie damych
sprzedazowych DGL MFZ [Sredniego kosztu rozliczenia ze stycznia 20871 r;
Komunikaty DGL) lub Zarzgdzenia Nr 5372021/ 0GL;

s koszty procedur medycznych:

o programy lekowe  [preyjecie  pacjenta  w trybie  ambulatonyjmym,
hospitalizacja, diagnostyka w programig] - Zarzgdzenie nr 5%730217DGL
Prezaesa Marodowego Funduszu Zdrowia;

¥y Anigzku ze strkturg modelu scenanusze dotyczace masy cista uwzgedniono poprzez amiane fredniej liczby fidlek L5
2uawartych na dawke ety (pray utrzymaniu dawkowania vl ic2oneso przy parametrach andizy podstawomwe ),
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o chemioterapia [hospitalizacja) - Zarzgdzenie MNr 72/2081/DGL Prozesa
Mardowego Funduszu Zdrowia;

o leczenie s=pitalne [hospitalizacia w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow,
JGP) - Zarzgdzenie Mr 55/ 070507 Prezesa Marodowegn Funduszu Zdrowia
7 uwzd aednieniem zuiycia wg danych ze statystyk JGP lub pismiennictwa;

o ambulatonyina opigka specjalistyczna  [(wizyty specialistyczne, badania
rezonansd  magnetycznego] - Zarzgdzenie MWr I5/0Z0/0507  Prezesa
Marmdowego Funduszu Zdrowia 1 Zarzgdzenie Nr182/2019/0507 Preresa
Marodowego Funduszu Zdrowia.

Do wyliczen preyjeto, tak jak w modelu, 7 ok ma 365,45 dni.

Koszty 7 perspekbywy MFZ i pacjenta sg identyczne jak 7 perspektyasy NFZ w zwigzrku z tym,
Zew kosztach uwzgednionych w niniejsze] analizie ekonomiczne] pacjent nie partycypuje.

Koszty uwzgednione w analizie sg aktualne na dzien 23.04.2021 r.

Ponadto wszystkie koszty poza ceng LUS opartg na danych Whioskodawcy, zostaty odchylone
0 +#0% w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci w celu pokrycia nigpewnosci
Zwigzane] z ich szacowaniem [wartosci kosztow patrz rozdz. 3.8].

3.5.1.1 Rozktad masy ciata

Forktad masy ciata pacjentdw zostat wykorzystany do wyliczenia zuzycia LUS w niniejsze]
analizie [patz rozdz. 3.5.1.4]. Srednig mase abliczong na podstawie rozktadu masy ciata [t].
B -dchylono w ramach deterministycznej analizy wrazliwoici o +10%*,

Fozktad masy ciata pacjentow i Srednig powisrzchnig cigta preyjeto w oparciu o populacis
ITT badania MEDALIST [zestaw danych z poziomu pacjenta 7 datg odciecia 8 maja 2018 . -
poniewsr 53 to wartosci poczgtkowe, nie ulegty one zmianie w kolejmych datach odcigcia
danych, w tym z 1 lipca 2019 r.] - patiz tabela ponize].

Tab. 9. Rozkiad masy ciala pacjentow (MEDALIST data odciecia 8 maj 2018 - dane wewnetrzne
Whiioskodawcy, Reblozyl EMA).

srednia masa ciata Odse tek

o)
=
[=
=1
m

* yy Anigzku ze strukturg modelu scenanusze dotyczace masy cista uwzgedniono poprzez amiane fredniej liczby fidlek L5
2uawartych na dawke ety (pray utrzymaniu dawkowania vl ic2oneso przy parametrach andizy podstawomwe ),

£2/90



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- analiza wphan na bud=et

3.5.1.2 Przetoczenia KKCz
Tab. 10. Zuzycie i koszt przetoczen KKCz
taczna liczba
. Liczba jednostek | Liczba ) jednostek KKCz | Roczny kaszt
Stan zdrowia KKCz na przetocze i na . .
- - zuzywanych przetocze i*™™
przetoczenie rok .
rocznie

| __ __ H __

| || || || N

|| || || || [

| | | | |

| — — — —
L __| __| __| ____ I
00000000 ]
- 00000000nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn000n0000oonoooooooOOO]
- 00000000nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn000n0000oonoooooooOOO]
- 00000000nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn000n0000oonoooooooOOO]
- 00000000nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn000n0000oonoooooooOOO]
0000000 |
|
3.5.1.3 Terapia chelatujaca zelazo (ICT)
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Tab. 11. Odsetek pacijentdw TD otrzymujacych ICT i koszt stosowania ICT.

Stan zdrowia E;s[: :l.: :“E _ uB;asttle:l;r _ Liczba podan na | Rocz n? kosz!
chorych® chorych® rok™™ podania IC T

| | ___ __ .

I I | _ I

H I I I o

I I I I  —

%w
F oW
Y
SRS
=
T
[y
-
i 1)
=
=.
o
i
=)
[
[
=
[
[P T%
=
[1x]
[
=
T
=)
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Tab. 13. Koszty terapii LUS.

Koszt

je dnostkowy
opak. 2 mg i /o
mg", PLH

Srednia Koszt Czestosc Koszt roczny Koszt
liczba je dnostkowy podania nabycia LUS, roczny
zuzytych po da nia™™™, PLH podania
fiokk 25 mgi | PLM LUS, PLH
75 mg™

I I (N
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3.5.1.5 AML

Terapia indukcying

Koszt terapil indukcyinej AWML oszacowano na podstawie wyceny 7 Zarzgdzenia nr
o0/ A /D507 dla grupy JGP 501 (Intensywne leczenie ostrych biataczek = 17 rZ.), mediany
dni hospitalizacii wg statystyk JGP za #3019 rok i odsetka charych stosujacych leczenie
akbywne wg raportu dla azacytydyny ziofonego do MCE [B2%, potwierdzono w badaniu
ankietowsym, patrz rozdz. 10.1) [farzadzenia Prezesa MFZ, Statystyki JGF, NICE Vidaza 2009)
na 29 645 46 PLM - patrz tabela ponize].
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Tab. 18. Koszt allo-HSCT.

cena za 45 dni
i " . . Oszacowany koszt
terapii [oraz za tediana dni . Odsetek
Grupa JGP , e jednostkowy
kazdy dodatkowy | hospitalizacji i s W WADET
i hospitalizacji, PLM
dzien]™, PLN
501 Intensywne leczenie
ostrych  biataczek = 17 | 36 153 [s68) 30 36 153 823
FE,

Koszt uzyty w analizie 29 45 46 LN

* g farzadrenia nr A 202170907 (farzadrenia Preresza NFZ); ™ wg statvstyl JGP za 2019 rok [ Statystvki JGP);
=* g raportu dla azacytydvry ztofonezo do MICE leczomych jedyrie BSC (najlepsza opieka wepomagajaca)l we dinL
jest 18% chorvch® (MICE “Widaza 2009).

Terapia 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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3.5.1.6 Rutynowe monitorowanie
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3.5.1.7 Monitorowanie w ramach programu lekowego

Ola ramienia luspaterceptu dla chongch leczonych aktualnie LUS stosowane sg koszty
monitorowania w programie lekowym przyjete na poziomie diagnostyki klinicznej w
dostepnych na moment sktadania wniosku programach  lekowsach  leczenia LE-MDS
[ZatoZzenie], tj. na poziomie diagnostyki w programig lenalidomid wleczeniu pacjentow z
anemig zaleing od przetoczen w przebiegu zespotow mielodysplastyczmych o niskim lub
posrednim-1 nZyku, Zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izol owane]
delecii 5q wg Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 59/ 08/0GL [w zarzgdzeniu brak jest kosztdw
kwvalifikacji do programu leczenia MDS, poza tym jest to koszt jednorazowy 1w zwiggku z

tym nie uwzgedniono gn w analizie) — patrz tabela ponizei. |G

Tab. 25. Koszt monitorowania w programie lekowym (dotyczy chorych keczonych LUS).

Mazwa Wartosc punktowa za
rok/Koszt roczny
przyjety w modelu

Diagnostyka w programie lenalidomid w leczeniu pacijentéw z anemis | 2978 wg  Zarzadzenia
zalezng od przetoczen w przebiegu zespotdw mielodysplastycznyeh o E;é%ﬁm&wz nr
niskim lub posrednim-1 ryayky, zwigzamych z nieprawidtowosciy,

cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5g

3.5.1.8 Koszty zdarzen niepozadanych

Foczna czestosd wystepowania okreslonych zdarzen niepozgdanych dla kazdego ramienia
leczenia i dla okredlonych okresdw czasu pochodzi z analiz statystycznych danych z badania
MEDALIST [patrz tabela ponife]). Foczne wikazniki zapadalnosci zostaly obliczong poprzez
podzielenie liczby zdarzen wystepujacych w okredlonym okresie czasu przez catkowity czas
obserwacii [pacjentolat] w tym predziale czasowsym.
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Tab. 26. TEAEs w MDS - roczne o dsetki wyste powania zdarze i nie pozadanych.

(T

TEAE - zdarzernia miepofadane pojawiajace sie w trakde stosowania badanego leczenia (ang, treatment-
emergent adverse events), Iradior obliczenia w oparciu o dane z badania MEDALIST (analiza statwstvezna) (dane
weasnnetrzne Wnioskodawoy),

Koszty jednostkowe zdarzen niepoigdanych uwzgednionych w modelu oszacowano
oparciu o zatoZzenia przyjete w odniesieniu do zuiywanych zasobdw (typ hospitalizac ji JGP
lub wizyty specialistyczne] w zwigzku z wykonywanymi badaniami] w ramach leczenia
danego zdarzenia i koszty jednostkowe hospitalizacii JGP 1 wizyt specjalistyczmych na
podstawie Jarzgdzen Prezesa MNFY  (patrz tabela ponifej). Koszty leczenia zdarzen
nieporgdanych sq takie same z perspekbywy NFZ oraz z perspekbywy tacznei NFZ i pacjenta.

37190



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- analiza wphan na bud=et

Tab. 27. Koszty jednostkowe lecze nia zdarzei nie pozadanych.

Zdarzenie niepozad ane Koszt®, PLM fradto™

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 55720210507 (w przvpadku kilku hospitalizacji
sTacoweano srednia wazong liczhby hospitalizacii we statvstyk JGP za 2019 raok),

3.5.1.9 Podsumowanie
Wy ponizszych tabelach podsumoveano koszty uwzglednione w analizie.

Wy ramach detenministyczne] analizy wrazliwodci testowano odchylenie kosztow o +20%
[zatoFenie arbitralne poknawajace nigpewnoid oszacowarn] — dotyczy wizystkich kosztdw
poza ceng LUS opartg na danych YWhioskodawcy.
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Tab. 28. Pozostate koszty roczne przyjete w modeluw ramach BC i DSA, PLM.

Zdarzenie niepozad ane

F.oset w BC, PLM

Koszt BC -20%, PLM

Koszt BC +20%, PLM

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 _ _ _
Podanie Lebkdw _ _ _
allo-HsCT I I I
Terapia indukcyina w AL _ _ _
Terapia konsolidujaca w

rerap e . I
Z darze nie nie pozadane

upadek 71 B&, 80 86,20
e Czenis 40 32,00 48,00
neutropenia 3790,95 3032,76 4 549 14
nadcitnienie 1735,38 1 388,30 2 082,46
omdlenie 40 32,00 48,00
astenia 71 B, 80 85,20
hiperurykemia 1 853,00 1 322,40 1 983,40
przeciazenie Zelazem 2 479,00 1 983,20 2 974,80
Efrﬁmw preedsionkowe- | 5 o5 17 2 452,13 3 678,20
bal plecdw 71 B, B0 85,20
podwyZszony poziom ALT | 40 32,00 48,00
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3.6 Podsumowanie zalozen i parametrow
fatoFenia, na podstawie ktdnych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

» liczebnosd populacji docelowej oparto na danych literaturowych dotyczacych
populacii polskiej oraz opinii ekspertow;

»  przyijeto, Ze obecnie w leczeniu docelowe] populacji chorych stosuje sig wytgcznie
placebo [+ BSC);

»  przyjeto, £e po wprowadzeniu finansowania luspaterceptu pacjenci bedg leczeni
luspaterceptem w ramach programu lekowedn [scenariusz nowy] Zamiast placebo
(szybkosd przejmowania tynku, tj. odsetek chorych leczonych luspaterceptam w
kolejmych latach analizy okreslono w opamciu o opinie ekspertéw; Ze wrdedu na
nigpewnost  oszacowania populacii docelows] poza wariantem  podstawouwym
analizowano wariant maksymalny 1 minimalny] — w wyliczeniach uwzdedniono tyko
chorych zmieniajacych leczenie z placebo na luspatercept, poniewa? pozostal
pozostang na placebn i nie wptyng na koszty analizy;

« zatoiono stopniowe [liniowe] wigczania chornych do analizy [dotyczy zardwnochonych
wichodzacych do analizy wpbywu na budzet wl roku jak i w Il roku analizy);

o wZrost kosztow Zwigzany Z wp rowadZeniem nowedo programu lekowego 0sZacowano
na podstawie niezdyskontowanych waynikdw kosztowsch w |1 1 roku modelu
afektywnosci kosztowe] - takie podejscie odzwiarciedla catkowite rreczywiste koszty
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie kliniczrym wskazamym we wniosku [t].
Zmiane standw zdrowia i wypadanie z leczenial ;

* analize wphywu na budzet prreprowadzono 2 uwrgdednieniem kosztdw nabycia terapii
(nabycie 1 podanie leku] LE-MDS, HE-MDS 1 AML, kosztdw nabycia § podania 1CT,
kosztow preetoczen kosztow standardowego monitorowania oraz kosztdw leczenia
zdarzen niepozadanych;

* analize przeprowadzono z perspekbywy MFZ [toisame] z perspekbyivg wipdlng MFZ i
pacienta —wyniki 7 obu perspekibyw sg takie same).

3.7 Dyskontowanie

Wy analizie wpbywu na system ochrony zdrowia nie preeprowadzono dyskontowania kosztdu,
poniewsr ten typ analizy przedstawia preeptyw srodkow finansowych w czasie [AOTMIT
2009,

3.8 Analiza wrazliwosci

Lewzgladu na nigpewnoic oszacowania populacii docelowe], poza wariantem podstavwowym
analizowano wariant maksymalny i minimalny [patrz rozdz. 3.1.2].

Analize wrazliwoici prZeprowadzono na gtownych  danych  weijsciowych do modelu
gkonomicznego. Lkvrgedniono scenariusze takie ja w analizie ekonomiczned, £ wyjatkiem
scanariuszy niewphywajgoych na analizg wpbywu na budiet ze wzgledu na preyijete zatozenia
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i odmienng specyfike obu analiz [tj. pominigto analizy dotyczace muin. dyskontowania,
honyzontu czasowegn, wartosci uiytecznosci; patrz rozdz. 5.4.1 w Analizie ekonomicznei).

Wy jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowarnym Zmienionym
wLstalonym zakresie [patiz ponizsza tabela), pozostate parametry pozostaty na poziomie
wartosci p reyietych wscenariuszu podstawowym analizy — patiz tabela ponizej.

Tab. 30. Scenariusze deterministyczne j analizy wrazliwosci.

3

Scenariusz Wartosc parametru przed Wartosc parametru po zmianie - SA Qpis w

zmiana - BC rozdziale
MIN {populaca - ] 3.1.2,
wariart mirimatry) | | 314
M [ populacia -
wariant maksymalny)
541 h.2.44
[ pravwdopodabi efishara h212.4
prIejEic po e AE
przemwaniu leczenia
LUS)
S8 2 [czas trwania 2122
odp o edzi) wy AE
54 3 (zapadalnoEcd na h.2.12.58
AL g revka) e AE
S8 4 (zapadalnodc na B.212.5
&ML wez stancw) wy AE
S8 5 [prrenvoie h212.4
catkowite) wy AE

4
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Scenarisz Wartosc parametru przed Wartosc parametru po zmianie - SA Opis w
zmiang - BC rozdziale
Sh 6 (koszty Koezty oszacowane do modelu | Koszty cezacowane w BC pomniejszone | 5.2.12.10
pomnigjsroneg) [poza kosztem LLS o 20% w pordwnaniu do analizy e AE
dostarczonym przer podstawowe] (zatokene arbitralne
i nioskodawee)] w oparciu o pokrniwajgoe niepewnosic osZa covian)
badani kiet -
S8 T (koszty 30am e ArKIst e, Koszty cezacowane w BC powiekszrone

farzgdrenia Prezesza MFY i

poti ekzzone) Komun katy Departament DED%wpDré:wnani!_l d'.:' analjzy
Gospodarki Lekami [DGL) - podstawowe] (zatokene arbitralne
patrz rozdz, 3.5, 1 pokrniwajgoe niepewnosic osZa covian)
S8 8 (maza ciafa Maza ciata we danvech Maza ciata £ BC zmniejszona o 10% 3511
rmnigjzzona) badania MEDALIST [zatozenie arbitralne), tj
54 9 [maza ciafa Maza ciata z BC zwiekszona o 108
Twigkszona) [zatozenie arbitralne], t].

AE - and iza ekoromicana; & IC- kryteriom Inform acyine Akaike (ang, Augikeinformadion criterion); BIC - Bayesowskie kryberum
irfarmacying (ang, Sayedan informadion chiterionly * w 2awiggko 22 strakturg modelu scenanusze dobwczsce masy ciata
uwzgledniono poprzez amianeg srednie] liczhy fiolek LUS 20awanch na dawke leky (pray utzem anio davkowania wdiczonego
pr=y parametrach analizy podstawawe;),

3.9 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji techniczne] poprawnosci. Model zostat pretestowany 7 ufyciem rdZznych
ustawiar parametrow wejsciowych, Zeby sprawdzic, czy kiemunki zmian wynikow 53
uzasadnione. Yalidacja obejmowsata sprawdzenie wynikdw dla ekstremalmych [w tym
Zerowyc h) wartnsci parametrow weajsciowych. Yyniki weryfikowano pod wzgledem logiczneg]
spajnosci.
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Wyniki analizy

Wy rozdz. 4.1 przedstawiono aktualne roczne wydatki NFZ ponoszone na leczenie pacjentow
wostanie klinicznym wskazamym we wnioskL.

S

W kolejnych rozdziatach przedstawiono catkowite obcigienia budietowe zwigzane z
wp rowadzeniem finansowania ze srodkdw publiczrych luspate ceptu w ramach programu
lekowegn leczenia chorych z MDS. Analiza z perspektywy NFI jest toZzsama z analizg =z
perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.

4.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ

Zgodnie z & 6. ust. 1 pkt 3 Fozporzadzenia M2 analiza wpbtywu na budiet powinna zawierad
oszacowania aktualnych roczrych wydatkdw podmioty zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wsk &z anym we wniosku, 7 wyszczegdl nieniem sktadowe] wydatkdw stanowigce] refundacije
ceny whioskowanej technologii, o ile wystepuje [Rozporzgdzenie 7).

Luspatercept aktualnie nie jest finansowany preez MNFS w analizowanym wskazaniu, w
Zwiggku 2 czym wydatki podmiotu zobowigzanegn do finansowania Swiadczen Ze srodkow
publiczrych ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie kliniczrym wakazamm we wniosku
stanowigoe refundacje ceny wnioskowane] technologii wynoszg O PLR. Preyjeto, Ze chorzy
nig 53 aktualnie lecreni tym lekiem z budgetu platnika [w perspekbywie zardwno MFZ, jak i
wspolnej].

Wy Zwigzku z powyZszym oszacowano wydatki MNFZ na leczenie chonych, ktdrzy nie dostajg
obecnie leczenia pryciynowegn.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publiczrych, ponoszonych na leczenie pacjentduw v stanie klinicznymwskazanym we wniosku
nszacowano na |G odoowicdnio w11 roku analizy (wariant podstawowny —
patrz tabela ponizej; wyniki dla pozostabtych wariantdw przedstawiono w kolejnych
tabelach].
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Tab. 31. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we whniosku - wariant podstawowy.

Kategoria kosztu I rok Il rok

Tab. 3%. Aktualne roczre wydatki ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie kliniczmym
wskazanym we wniosku - wariant minimalny.

Kategoria kosztu I rok Il ok
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Tab. 33. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie kliniczinym
wskazanym we wniosku - wariant maksymalny.

I rok Il ok

)
]
[=]
=.
(=T]
-
=]
)
M
-
=

4.2 Wyniki analizy wplywu na budzet w kolejnych latach

Wy kolejmych rozdzigtach przedstawiono wyniki analizy wphywu na budzet dla wariantow
podstawowegn, minimalnego i maksymalnego analizy. Dodatkowo przedstawiono skrdcone
wyniki deterministyczne] analizy wraliwosci.

4.2.1 Wariant podstawowy

Liczbe charych leczomych  luspaterceptem lub placebo w wariancie podstawowym
OsZacowano na .W| roku analizy i dodatkowsych . w kolejrym roku analizy.
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L estavdienie wynikdw koncowych dla 2 kolejnych lat preedstawiono ponize].

Tab. 34. Prognozowane obcigzenia budzetowe w l i Il roku analizy (PLM) - wariant podstawowy.

Koszty, PLH

| rok Il rok
Scenariusz Scenariusz Roznica Scenariusz Scenar sz RoZnica
istniejacy nowy istnejacy

LiLL Ll L,
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Tab. 35. Podsumowanie wynikdw w 11 Il roku analizy (PLN) - wariant podstawowy.

Il rok

Scenariusz istnie jacy, PLN

-w tym koszt nabycia luspaterceptu, PLN

Scenariusz nowy, PLN

-w bym koszt nabycia luspaterceptu, PLN

Rdznica miedzy sc. nowym i istnie jacym, PLN

- roZnica w koszoie nabycia luspaterceptu, PLK

Ryc. 2. Podsumowanie wynikdw w | i Il roku analizy (PLM) - wariant po dstawowy.

* tozzame z perspekbvwa fqczng MFZ 1 pagienta,

4.2.2 Wariant minimalny

Liczbe chonych leczonych luspate ceptem lub placebo wwariancie minimal nym oszacowano
na . w | roku analizy i dodatkowych .w kolejrmym roku analizy.
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L estaveienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponize].

Tab. 36. Prognozowane obcigfzenia budzetowe w i Il roku analizy (PLH) - wariant minimalny.

Koszty, PLH

| rok Il rok
Scenariusz Scenariusz Roznica Scenariusz Scenar msz Roznica
istniejacy nowy istniejacy

Lt L L,

I RITITEEE
Jd 10 u jnennaafl
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Tab. 37. Podsumowanie wynikdw w | i Il roku analizy (PLH) - wariant minimalny.

Il rok

Scenariusz istnie jacy, PLN

-w tym koszt nabycia luspaterceptu, PLN

Scenariusz nowy, PLN

-w bym koszt nabycia luspaterceptu, PLN

Rdznica miedzy sc. nowym i istnie jacym, PLN

- roznica w koszoie nabycia luspaterceptu, PLK

Ryc. 3. Podsumowanie wynikdw w | i Il roku analizy (PLH) - wariant minimalny.

* tozzame z perspekbvwa fqczng MFZ 1 pagienta,

4.2.3 Wariant maksymalny

Liczbe chaongch leczomych luspaterceptem lub placebo w wariancie  maksymalmygm
QsZacowana na - w | roku analizy 1 dodatkowych .W kolejmym roku analizy.
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L estaveienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponize].

Tab. 38. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN]) - wariant maksymalny.

Koszty, PLH

| rok Il rok
Scenariusz Scenariusz Roznica Scenariusz Scenar msz Roznica
istniejacy nowy istniejacy

Lt L L,

I RITITEEE
oJf 100 Hinnn nn i
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Tab. 39. Podsumowanie wynikdw w 11 Il roku analizy (PLN) - wariant maksymalny.

I rok Il rok

Scenariusz istnie jacy, PLN

-w tym koszt nabycia luspaterceptu, PLN

Scenariusz nowy, PLN

-w bym koszt nabycia luspaterceptu, PLN

Rdznica miedzy sc. nowym i istnie jacym, PLN

- roZnica w koszoie nabycia luspaterceptu, PLK

Ryc. 4. Podsumowanie wynikdw w | i Il roku analizy (PLM) - wariant maksyma livy.

* tozzame z perspekbvwa fqczng MFZ 1 pagienta,

4.2.4 Analiza wrazliwosci

Wy celu oceny stabilnodci uzyskanych wynikdw przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenaruszy przedstawiono w rozdz. 3.8,
Wiyniki poszczegdlnych scenaruszy analizy wrailiwoici zebrano ponize].

Wi analizie wrazliwosci, niezaleZnie od prZedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania luspaterceptu w docelowe] populacii chonych zwigzane jest z dodatkowsymi
obcigfeniami budzetowymi, awyniki sg spojne z tymi otrzymanymi w analizie podstawowe J.

N
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Tab. 40. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwoici.

Wariant

| rok,PLH

fmiana vs BC

Il rok, PLM

Fmiana vs BC

BC

bAIM

BARXK

581

582

583

SA 4T

SA BT

Sh AT

AT

548

549

* brak wphaneu na waniki BILA,
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5 Analiza racjonalizacyjna

Lgodnie z Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjilekdw, srodkow spoiywezych specjalnegn
przeznaczenia fywisniowegn araz wyrobodw medycznych, analiza racjonalizacyina powinna
by przedktadana w przypadku, gdy analiza wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczer ze drodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacii.
Analiza ta powinna przedstawiad rozwigzania dotyczace refundacii lekdw, srodkdw
sporywezych specjalnegn przefnaczenia fywieniowegn, wyrobdw medycznych, ktdngch
objecie refundacjg spowoduije uwolnienie srodkow publiczrych wowielkosci odpowiadajace]
co najmnie] wrrostowl kosztdw wynikajacermu 2 analizy wphywu na budfet [Ustawa
refundacyjna) .

Minigjsza analiza wphywu na budzet wykazata, Ze wprowadzenie finansowania luspaterceptu
woleczeniy doroshych pacjentdw z niedok rwvistoscig zaledng od transfuzji z powodu zesp ot dw
mielodysplastycznych o nyayku  bardzo  niskim, niskim i srednim z  obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastow, u ktdnachwystapita niedostateczna odpowieds na leczenie
arytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, spetniajaoych krytera
whaczenia do programu lekowegn, jest zwigzane z dodatkowymi wydatkami budZetowsymi
nigzaleznie od przedstawionsgo wariantu analizy.

Analiza wphywu na budzet podmioty zobowigzanegn do finansowania suwiadczen ze srodkdw
publiczmych wykazata wzrost kosztow refundacji, w Zwigzku z czym przedstawiono analize
racjonalizacying (patrz Analiza racjonalizacyinal.
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6 Wpltyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wiprowadzenie finansowania ze srodkow publiczrych luspaterceptu w leczeniu dorostych
pacientiw z niedokrwistoscig zaleing od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznych
0 ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim z obecnoicig piercigniowatych syderoblastow, u
ktdnych wystapita niedostateczna odpowied?z na leczenie erytropoetyng, lub kidrzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia, spetniajacych krytera wigczenia do programu lekowegn,
nie wpltynie negatywnie na organizacie udzielania swiadczen zdrowotnych. Zwigkszy sig
dostepnosc analizowanea] interwencii u tych chorych, nig wpbywajac jednoczesnie na wydatki
publiczne w sektorach inmych niz ochrona zdrowia 1 na zmiang organizacil udzielania
swiadczen zdrowotnych.

W przypadku pozybywne] decyzii refundacyine] wymagane bedrie ubworzenie nowegn
programu lekowegn (I nowej grupy  limitowei). Podobnie, jak w preypadku innych
programow, Zwigzane to bedzie z natofeniem na podmioty Swiadczace ten rodzaj terapii
wymogu raportowania danych i bedzie dawad mozliwosd sZczegitowedn monitorowania
chorych araz zufycia zasobdu

Mie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwigzanych Ze stosowaniem
luspaterceptu, ktdre dotyczg bezposradnio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Mie Lwzgledniono kosztdw niemedycznych i posrednich ze wzdedu na wisk chongch [patrz
rozdz. 3.4) i analizowany stan kliniczny, a tym samym spodziewany niewialki wphyw na
zmiang akbywnosci zawodowe] 1 produktywnosc zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem
- ewentualne rZnice w kosztach migdzy scenariuszami sg pomijalnie mate.

Treid nowegn programu lekowego jest zblizona do tresci obecnego programu dotyczacedo
leczenia MDS [B.B4: Lenalidomid w leczeniu pacjentdw 7 anemig zaleing od przetoczen w
przebiegy zespotow mielodysplastyczrych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, Zwigzanych z
nieprawidt owoscigoytogenetyozng w postaci izolowanej deleciji 5q [D46] [Obwigszczenie M)
— moina Zaktadad, fe realizacja nowegn programu bedzie odbywad sig w tych samych
osrodkach, w zwigzky z czymwphyw na organizacje udzislania dwiadczen zdrowaotnych badr
koszty bedzie pomijalnie maty.
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7 Aspekty etyczne i spoteczne

Winioskowane jest udostepnienie luspaterceptu w leczeniu dorostych pacjentow z
niedoknwistoscia zaleing od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastyczmych o nyzyku
bardzo niskim, niskim i srednim z obecnoécig piericieniowatych syderoblastdw, u ktdnych
wiystapita niedostateczna odpowied? na leczenie erytropoetynag, lub ktdrry nie kwalifikujg
sig do takiego leczenia, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego.

Mie zidentyfikowano dziedziny fycia spotecznegn, kidra mogtaby poniesd straty, ani sytuacii
budzgcych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania luspaterceptu w
analizowanym wskaraniu.

lak kaide leczenie, rownie? terapia luspaterceptem moze nie byd zaakceptowana przez
poszczegolnych chorych. Zastosowanie terapii powinno byd poprzedzone szczegdtowy
informacijg dla pacjenta o potencjalmych korzyiciach i nzyku jej stosowania, w tym
specyficznych dzigtaniach niepoZzgdanych 1 ostrzefeniach zawartych w Charakterystyce
Froduktu Leczniczegn [Reblozyl ChPL].

Mie zidentyfikowano Zadnych obowiszujgoych regulacii prawnych, ktdre wymagabyby
korek ty.

Poprzez wprowadzenie finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu spodziewany
jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentdw, wynikajacy ze zwigkszonego dostepu do
nowoczesnaj 1 rekomendowaneg] preez autorow najnowszych wytycznych klinicznych [patrz
APD) opcii terapeutyczne], bedace] jedynym skutecznym leczeniem pryczynouwsym we
whnioskowane] populacii w Polsce. Proponowana technologia jest zatem odpowiedzig na
niezaspokojone potrzeby dorostych pacjentdw z niedokrwistoscig zaleing od transfuzji z
powody  Zespotow mielodysplastyczrmych o nzyku bardzo niskim, niskim i frednim z
obecnoscig piericieniowatych syderoblastow, u ktonych wystgpita niedostateczna odpovwied:
na leczenie erytropoetyng, lub kidrey nie kwalifikujg sig do takiegn leczenia.

Wy aneksie przedstawiono zestawienie moiliwego wpbywl wprowadzenia refundacii
luspaterceptu na kwestie etyczne i spotecrne wskazane w Wybycznych oceny technologli
medycznych [HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [A0TMIT; patrz mozdz.
10.2].
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8 Ograniczenia i dyskusja

Wy niniejsze] analizie przedstawiono oceng wpbywu na system ochrony zdrowia, w bym budzet
Marmdowegn Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania luspaterceptu w leczeniu
dorostych  pacjentdw z niedokrwistoscig zaleing od transfuzji z powodu zespotdw
mielodysplastyczmych o nyeyku  bardzo  niskim, niskim 1 srednim  z  obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastdw, uktdrych wystapita niedostateczna odpowieds na leczenis
arytropoetyna, lub ktdrey nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, spetniajacych kryteria
witaczenia do programu lekowegp.

fespoty  dysplastyczne  to chaoroby  nowotworowe  uktadu  kredotwadmczego,  ktdre
charakteryzujg cytopenia krwi obwodowe], dysplazja w21 linil krwiotworzenia,
nieafekbywna hematoposza, powtarzalne zmiany genetyczne i czesta transformacja w ostre
bigtaczki szpikowe [AML, Dwil ewicz-Trojaczek 201H).

FPostaci mnigjszego nyzyka [m.in. MDS-FES) moga na poczatku przebiegac bezobjawowo. L
wigkszosci chonych z MDY pojawiajg sie w pewnym momencie objawy niedokrwistosci.
Masilona niedokrwistosd prowadzi do niewydolnosci serca oraz niedotlenienia ogdlnego
uktadu nervowedn 1 inmych narzadow [Dwil ewicz-Trojaczek #2013, Dwilewicz-Trojacz ek 2018).
Fonadto niedokrwistosd zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem smigrci nieleukemicznei,
Zgonu sercowedo i powikian sercowsch (Malcovati 2011). Celem leczenia w MDS jest w
Zwiggku z tym przede wszystkim zaradzenie anemii pacjentow, a ostatecznie zmiana
naturalnegn przebiegu charoby [Giagounidis 2017). MDS o nizszym nEyku w o pewnym
momencie staje sig oporne na dotychozasowe leczenie, co prowadzi do zaleinosci od
przetoczen KKCz, przetadowania Zelazem i obnizoneg] jakosci Zycia (Kao 2008, Fenaux 2013,
Fenawx 3019, Fenaux 070). Yaleinosd od prretoczen zwigzana jest Ze Zmniejszeniem
przezycia catkowitego chorych [Haman 2016,

MDY charaktenzuje sie gorszg oczekiwang diugoscig Fycia pacjentdw niz w przypadku raka
ptuc [Greenberg 201, NCCH 2070, Adebonaojo 1999).

Pacjenci z LR-MDS dodwiadczajg znacznegn skrdcenia fycia w pordwnaniu do populacii
ogolnej - srednig utrate lat Zycia ozacowano na 6,3 roku (4,9 roku w przypadku grupy 2
ryZykiem od bardzo niskiego do niskiego i 11,6 roku w preypadku grupy o nyzyku posrednim
wg E-P5%), co odpowiadato wzglednemu skroceniu diugosci fycia o 40% [w podgrupach z
nyZykiem bardzo niskim/niskim 1 posrednim odpowiednio o 31% 1 76%) w pordwnaniu do
populacii ogdlnej (Li 2019).

fgodnie z wynikami badania preprowadzonego w warunkach rzeczywiste] praktyki
kliniczne] [rejestr chorych z MDS) wirdd chornych z MDS niZzszego nyzyka 7 BS 208 prawie
potowa Zmarta w ciggu 5 lat od diagnozy, prawie 85% uzaleznito sie od przetoczen KKz,
a 0% rozwineto przecigienie Felazem. YWigkszodd zoondw w tej grupie byta zwigzana z MDS.
Wiyniki te wekazujg na wysoki poziom zachomwalnosci | umigralnosci w te] grupie [EHA 2020
EPE25).

Wy Polsce nie ma refundowanych metod leczenia LE-MDS z obecnoscig pierscieniowatych
sydermblastdw w  przypadku nietolerancii lub niedostateczne] odpowiedzi na ESA.
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Migoptymalna opiska wspomagajaca [np. przetoczenia krwinek czerworych, ICT) pryvczynia
sig do kurmulacii obcigzen klinicznych i ekonomiczrych.

Mowe doniesienia kliniczne [badanie MEDALIST) wskazujg na luspatercept jako skuteczng
opcie uchorych 7 niedok rwistoscia w przebiegu zespotdw mielodysplastyczrych o nyzyku od
bardzo niskiegn do posredniego, z obecnodciy piericieniowatych syderoblastdw, =
niewystarczajgcy odpowiedzig lub nietolerancig srodkdw stymulujacych erytropoeze (MCCH
f070). Luspatercept jest pierwszg w swoje] klasie terapig celowang nakierowang na
podstawowy mechanizm choraby 1 umoilivwiajgca uzyskanie B-tyg. niezaleznosci aod
preetoczen U min 38% chorych [pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu MEDALIST, data
odcigcia 8 maj 2018 z publikacii petnotekstowe], w nowszych doniesieniach konferencyjnych
odsetek ten jest wigkszy] przy akceptowalnym profilu bezpieczerstwa.

Zaodnie 7 najnowszymi amerykarskimi wytyczrymi klinicznymi leczenia MO5 luspatercept
zalecany jest w leczeniu poczatkowyrm w MD5 niskiegn/posredniegn-1 nyeyka u chonych z
objawowsg niedokrwistodcig i bez del(bq)], z S 215% lub RS 5% z mutacjg SF3B1 [co
odpowiada diagnozie MOS-ES wo WHO 2016 NCCN Z2021) . W wytyczmych edropejskich ESMO
Z 2070 r. luspatercept zalecany jest po nigpowodzeniu leczenia ESA U chorych z MD5-FES
zalegnych od przetoczen [, A, tj. najwyiszy poriom dowoddw 1 najwigksza sita
rekomendac]i, patrz zatacznik do publikacii Fenaux 20#1] — wskazanie dotyczy chorych bez
delecii Hqg, niezaleinie od poziomu EPC [ESMD 2020). W polskich zaleceniach PTOK
Zastosowanie luspaterceptu [obok azacytydyny, decytabiny i lenalidomidu) naledy rozwazyd
u chorych na MDS nizszego nyzyka, u ktonych nie ma odpowiedzi na leczenie ESA + G-C5F
(PTOK 2020].

Luspatercept jest pierwszg w swojej klasie terapig celowang nakierowang na podstawowy
mechanizm choroby. W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w
analizowanym wskazaniu, bytby on jedynym refundowanym leczeniem przyczynowym
mozliwym do zastosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z niedokrwistoscia zalezna
od transfuzji z powodu zespotéw o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim z obecnoscia
piericieniowatych syderoblastéw, u ktéorych wystapita niedostateczna odpowied:z na
leczenie erytropoetyng, stad luspatercept stanowi odpowiedz na niezaspokojone
potrzeby pacjentdw i lekarzy.

Analize wphywl na budZzet przeprowadzono z perspekbywy podmioty zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publiczrych, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia
(toZzama 7 perspekbyws wspdlng podmiotu zobowigranegn do finansowania swiadcren zg
srodkdw publiczrych i swiadczeniobiorcy]. W analizie przyieto Z-letni horyzont czasowy
abserwacii.

Wy analizie wphywu na budiet ptatnika porownano skutki finansowe dwoch scenariuszy:
scenariusza istniejgcegn, w ktdrym brak jest leczenia pryczynowego chorych arar
sCenariusza nowedo, w ktorym wszyscy chorzy bedg leczeni luspatarceptem.

Liczebnosd populacii docelowej oparto na danych literaturowych dotyczacych populaci
polskiej oraz opiniach ekspertdw kliniczrych. Przejmowanie rynku przez luspatercept oparto
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Wizrost kosztdw zwiggany z wprowadzeniem nowego programu lekowedo oszacowano na
podstawie nierdyskontowanych wynikdw kosztowsych we [ 1 moku modelu efekbywnosci
kosztowe] [patrz dokument: Analiza ekonomiczna]l — takie podejscie odzwierciedla
catkowite rrecrywiste koszty ponoszone na lecrenie pacjentdw w stanie klinicznym
weskazamym we wniosku [tj. Zmiang standw zd rowia i wypadanie z leczenia).
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Miniejsza analiza wphywu na budizet wykazata, Ze wprowadzenie finansowania luspaterceptu
leczeniu docelowe] populacji chorych jest zwigzane 7 dodatkowymi wydatkami

=

or
=
[
I
i
g
=
i
-
o
(L
F-l
=
L
]
('S
=
rl
i
CL
LA
g
E.
=
L%
o
=
i)
=
—
s
i)
4
m
=
=

&0



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- anal iza wphany na bud=et

FPomimo naturalnej niepewnosci oszacowan, wyniki wszystkich warantdw wskazujg na
dodatkowe obcigfenia dla budfetu Namdowego Funduszu Zdrowia.

Malefy podkreslic, fe wnioskowane wskazanie dotyczy MDS, a zatem choroby rzadkiej
(OrphaMet), dotyczace] bardzo mate] grupy pacjentdw. MDS to charoba preewlekle
wynisZzcZajaca organizm i Zagrazajaca fyciu chorego w o wyniku zwigzanych z nig cytopenii
(m.in. niedokrdstosci], pretadowania Zelazem 1 moiliwosci przeksztatcenia w ostrg
bigtaczke szpikowy.

Luspatercept otrzymat status leku sierocego we wnioskowanym wskazaniu [Feblozyl
Orphan). Jego stosowanie w pordwnaniu Z placebo w nowotworach hematologicznych, jakimi
5q Zespoty mielodysplastyczne, zwigzane jest z istotnym zmniejszeniem zuZycia zasobdw
medycznych, w tym KKCzZ.

Wy latach Z000-2019 w Europejskiej Agencii Lekdw [(ang. European Medicines Agency, EMA)
ZtoZzono tgcznie niemal 3,5 tys. wnioskow o nadanie produktom leczniczym desygnacii
sieroce], Z czego ponad 2,2 tys. produktov taki status otrzymato [Drphan EMA) . Desyonacia
umo? | wia wejicle produktu leczniczegn na odrgbng sciefke postepowania w EMA 1 nie jest
jednoznaczna Z dopuszezeniem do obrotu. Decyzje o dopuszczeniu do obrotu otrzymato w
latach 2001-2019 tylko 120 produktdw leczniczych, co stanowi okcto 7,6% wszystkich
produktow z desygnacig sierocg, [(Orphan EL) [DZP&RPEX sieroce].

Wy Polsce w najwazniejszych dokumentach zadowych, takich jak Polityka Lekowa Pafstwa
na lata A018-207F, projekty Narodowegn Planu dla Chordb Ezadkich, projekty nowelizacji
Ustawey Refundacyine], zwrdcona zostata uwaga na koniecznosc zapewnisnia Zwigkszone]
dostepnodci do niezbedne]j farmakoterapii w zakresie chordb rzadkich i ultrarzadkich,
faproponowane zostaty rowniez rozwigzania, ktdrych implementacia ma zapobiec
wykluczaniu pacjentow 7 chorobami rzadkimi 2 dostgpu do efek bpwrych terapii. Odstepstwo
od ogélnej procedury oceny lekdéw (terapii) z zachowaniem ich efektywnosci kosztowej
i wpltywu na budzet jest postrzegane jako jedno z gtéwnych rozwiazan [Polityka Lekowa,
MPCE projekt, Mowelizacja UR projekt, DZPEPEX sieroce). Do proponowanych zmian w
podejsciu do refundacii terapii w charabach rzadkich naleza;

« 0dejscie od utylitarmego podejscia w ocenie technologii medycznych na rZecz
podejicia egalitamedn;

 docelowo odejicie od stosowanedo obecnie krytarium kosztowego (3« PKB per capita
£ QALY ;

s skrocenie czasu pomigdzy dopuszczeniem terapii do obrotu, a jej objeciem
refundacia;

s wprowadzenie instrumentow dzielenia rnyzyka opartych o uzyskane efekty zdrowotne
(MPCE projekt, DZPRPEX sieroce).

W celu zapewniania dostgpnosci w chombach rzadkich w Polsce jednym z mozliwych
rozwigzan jest stosowanie tzw. analizy wislokryterialne] [ang. muwiti - ariteria decision
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anabysis, MCDA; DZPRPEX sieroce]. Wsardd kryteridw, ktore mogg byc brane w analizie mogg
Znajdowac sig takie jak (|ZWOZ #06):
+ chorobowosc,
» Jjakosd prreprowadzonych badan naukowych,
«  poZiom niepewnosci w Zakresie skutecznaosci,
o zioZonosd procesu produkcyinegn oceniane] technalogii medyczned,
o moZliwosd monitorowania technologii stosowanej w chorobach rzadkich po jej
zarejestrowaniu i objeciu refundacig [weryfikacii stosunku korzysci klinicziych do
kosz tiw] ,
o wphow na koszty posrednie i spoteczne zwigzane 7 chomba,
« dotkliwose choroby dla pacjenta,
« dostgpnosc do alternatywnych opciji terapeutycznych,
« stopien wplywu ocenianego leku na przebieg choroby,

»  molivwosd zastosowania leku sierocego winmych wskazaniach.

Wy poszczregnlmych kryteriach terapia uzyskuje wycene punkiows, a po ich zZsumowaniu
wyceng koncows Z preprowadzone] oceny. WY ten sposdb  uzyskuje sig mozliwosd
obigktywizacii oceny terapii z wykorzystaniem szerokiego spectrum kryteridw o duZej
istotnodci zardwno dla pacjenta, jak i decydentow [I2W0Z 3016, DZPEPEX sierocea).

Finalna decyzja, jakie kryteria powinny byd uwzglednione w analizie wiselokrnyterdalne]
terapii stosowanych w chorobach rzadkich, czy tef jaka powinna by waga poszczegolnych

kryteddw w koncowe] ocenie, powinna byc preedmiotemn debaty (I2W0J7 2016, DIPEPEX
sieroce].

Majac na uwadze povwwyisze, do rekomendacii podstawowych w podeijsciu do zapewniania
dostepnoici w chorobach rzadkich w Polsce nalezg [DZPEPEX sieroce):
1. Qdmignny proces oceny terapii wchorobach rzadkich;
£, Whdgczenie zastosowania art. 15 ust. 5 0 4 ustawy o refundacii dla produktdw
stosowarnych w terapii chordb rzadkich;
3. Podwyiszenie progu efekbywnodci kosztowe] z poziomu trzykrotnodci PKE per capita
za 1 QALY do poziomu, kidry uwzglednia charakter chordb rzadkich;
4. Zastgpienie dowodu dostepnosci ofwiadczeniem dot. wprowadzenia do obrotu
produktu nie pdZniej niz w dniu wejscia w ycie decyzii 0 objeciu refundacia.

faodnie 7 analizg dziatalnosci jednostek arganizacyinych stuzby krwd w Polsce w 2018 raku,
LPOMIMmo stosowania w ostatnim okresie szeregu dziatan zmierzajacych do upowszechniania
metod leczenia altematywnych wobec transfuzii krwi, w tym programdw zarzgdzania krwig
pacjenta (FBM, Patient Blood Management], nadal podstawowym czynnikiem decydujacym
0 zabezpieczeniu potrzeb zwigzanych z krwiolecznictwem pozostaje dobra waola, a w
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konsekwencii — wystarczajgca liceba honorowych krewiodawcow™ [Rosiek 2019). Liczba
k rwiodawe duw wynosi ok, 600 tys, [spadek o ok. &% w roku 2019 vs 2015; Krwiodawcy.org,
Marodowe Centrum Krwi] . Zatem okoto 1,5% populacii Polski regularnie oddaje krew. Jest to
mniej niz podstawouy poziom samowystarczalnosci w Zak resie zaopatrzenia w krew, kitdny
prryjmuije sie na poziomie #,5% [Pogtdd 2015). Wskainik [liczba) donacji na 1000
mieszkancdw w Polsce wynidst 33,2 w 2018 r. oraz 33,9 w ZM9 . (Krwiodawcy.org, Gl
Focznik demograficzrny 2020) . Pomimo systematycznego wz rostuw latach Z006-2011 wskaznik
donacji na 1000 misszkancdw w Polsce nadal byt nizsey od srednie] w krajach
wysokorozwinigtych, Wskaznik ten w krajach wysokorozwinigtych wahat sig od 7,1 do 62,4
(srednia 29,4, stan na 2011 r; WWHO Blood, MNajwyzsza lzba Kontrali). W latach #013-201%
obserwowana byta stabilizacja tego wskaznika w Polsce [Krwindawcy.org, GUS Eocznik
demograficzny #020). W 2020 r. nalezy spodziewal sig spadku wskaznika donacji na 1000
mieszkancdw w Zwiggku 7 panujaca pandemig COVID-19. Ponadto w nastgpstude
prognozowanedo spadku Liczby ludnosci — starzenia sig spoteczenstwa — pula dawc dw mofe
ulec zmniejszeniu przy jednoczesnym zwigkszeniu grupy ludzi wymagajgoych leczenia krwig,
[Mikotkowska 2020). Liczba przetoczen KKCz i krwi petnei wzrasta z roku na rok. |||EEER

faktadajgc, fe koszt pojedyncze] hospitalizac]i zwigzane] z preetoczeniem krad wynosi 270
PLM [Zarzgdzenie MNr 55/2041/0507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia), potencjalne
koszt hospitalizacii zwigzanych z przetoczeniami krid moina oszacowad na

B - =y vezolednieniu kosztdw przetaczanych jednostek sktadnikow krwd koszt catkowity
zwigzany Z przetoczeniami bedzie joszcze wyZszy.

Fozybywna decyzja refundacyina dla luspaterceptu w analizowanym wikazaniu zapewni
dostep charych do rekomendowanej klinicznie nowoczesnej terapii o udowodnions]
skutecznosci, w tym powodujaze] odsunigcie w czasie mamentu progresii do ostrej biataczki
sZpikowei, co wpisuje sig w priorytety zdrowotne wymigniane w Fozporzgdzeniu Ministra
fdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 rn: JZmniejszenie zachorowalnosci 1 preedwcresng]
urmieralnosci z powody nowotwordw ziodliwych™, Co wigcej stanowi ona odpowied?s na
niezaspokojone potrzeby pacjentdws, kitdrzy obecnie nie majg dostepu do Zadnegj
refundowane] opcii leczenia akbywnego/prayczynowegn w analizowanym wskazaniu.
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9 Podsumowanie i wnioski koncowe

Wy niniejsze] analizie przedstawiono oceng wpbywu na system ochrony zdrowia, w bym budzet
Marodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania luspaterceptu (Reblozyl®, LUS)
w leczeniu dorostych pacjentdw z niedok rewistoscigzaleing od transfuzji z powodu Zesp ot duy
mielodysplastyczmych  (#D5) o nyzyku bardzo niskim, niskim i frednim z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastdw [FS], u ktdrych wystapita niedostateczna odpowied?z na
leczenie erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, spetniajgcych
kryteria wigczenia do programu lekowedo, w perspekiywie 2 kolejnych lat.

Liczbe chorych leczonych luspatemceptermn + BT [scenariusz nowwy] lub placebo + BSC
[scenariusz istniejgcy] w wariancie podstawowym 0sZacowano na . wo | roku analizy i
dodatkowych . w kolejnym roku analizy (w warancie minimalnym odpowiednio -
wowariancie maksymalnym — - fatoFonn, Ze pacjenci stopniowo (liniowao)] wohodzg
do programu lekowego w danym roku analizy.

al}

Brak innegn akbywnegn leczenia w docelowej populacii potwierdza riwnie? raport Agencji
Oceany Technologii Medycznyeh i Taryfikacji dotyczacy oceny luspaterceptu w leczeniu MD5,
wo ktdrym przedstawiono potencijalne komparatory dla luspaterceptu i powody  ich
wyeliminowania i stwierdzono, 7e we wnioskowanym wskazaniu stosowane jest jedynie B,
czyli transfuzje koncentratu krwinek czerwomch [AOTMIT Reblozyl].

Fonide] przedstawiono wyniki

Finansowanie luspaterceptu w ramach programu lekowegn w leczeniu dorostych pacjentow
7 niedokrwistoscig raleing od transfuzji z powodu zespotdw mislodysplastyczmych MO5) o
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ryZyku bardzo niskim, niskim i érednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (RS,
U ktdngch wystgpita niedostateczna odpowied?z na leczenie erytropoetyng, lub ktdrey nie
kwalifikujs sig do takiegn leczenia, jest zwigzane z dodatkowymi obcigfeniami dla budietu
Marmdowegn Funduszu Zdrowia i pacjenta niezaleznie od prredstawionegn wariantu analizy.
Dodatkowe wydatki wigfg sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesne] terapii o
udowodnione], wyZsre] skutecznoici 1 przy dobrej tolerancii w pordwnaniu do aktualne]
praktyki klinicznegj.

Malefy podkreslic, fe wnioskowane wskazanie dotyczy MDS, a zatem choroby rzadkiej
(OrphaMet), dotyczace] bardzo mate] grupy pacjentow. MDS5 to choroba preowlekls
wyniszczajaca organizm 1 zagrarajaca fyciu charegn w wyniku zwigzanych z nig cytopeni
(m.in. niedokrwistosci]), pretadowania Zelazem 1 moZliwosci przeksztatlcenia w ostrg
bigtaczke szpikowsy.

Luspatercept otrzymat status leku sierocego we wnioskowanym wskazaniu [Reblozyl
Jrphan). Jego stosowanie w pordwnaniu Z placebo wnowotworach hematologiczrych, jakimi
sg Zespoty mielodysplastyczne, zwigzane jest 7 istotnym zmniejszeniem zuiycia zasobdw
medycznych, w tym KiCz,

Wy Polsce w najwarniejszych dokumentach radowych, takich jak Polityka Lekowa Pafstwa
na lata M018-20%Z, projekty MNarodowego Planu dla Chorob Ezadkich, projekty nowelizac]i
Ustawy Refundacyine], zwrdcona zostata uwaga na koniecznoic zapewnisnia zwigkszong]
dostgpnodci do niezbedne]j farmakoterapii w zakresie chorob rzadkich i ultrarzadkich
(Polityka Lekowwa, MPCR projekt, Nowelizacja UR projekt, DZPEFPEX sieroce]. Zaproponowansa
zostaby rdwnie? rozwigzania, ktonych implementacia ma zapobiec wykluczaniu pacjentow z
chorobami rzadkimi z dostepu do efektywrych terapii. Odstepstwo od ogélnej procedury
oceny lekéw (terapii) z zachowaniem ich efektywnosci kosztowej i wptywu na budzet
jest postrzegane jako jedno z gtéwnych rozwiazan [Folityka Lekowa, MNPCE projekt,
Mowelizacja UR projekt, DZPEPEX sieroce].

Wyniki badania MEDALIST, tj. badania rejestracyjnego fazy lll dla luspaterceptu, sa
obiecujace dla grupy chorych, dla ktérych do tej pory mozliwosci leczenia bty
ograniczone. Biorac pod uwage wytyczne kliniczne leczenia MDS (patrz rozdz. 2.7 w APD)
oraz dostepne i refundowane opcje terapeutyczne wPolsce (patz roedz. 3.1.2.4 w APD) brak
jest refundowanego skutecznego leczenia przyczynowego w Polsce we whnioskowane]
populacji. Terapia luspaterceptemn stanowi zatem odpowied:z na niezaspokojone potrzeby
pacientow i lekarzy, kidrzy obecnie nie majg dostepu do Zadnej refundowanej opcji leczenia
ak bwnego/preyczynowedo woanalizowanym wikazaniu i moZe stad sie novyrm standardem
leczenia tych chonych.

Zoodnie 7 analizg dziatalnosci jednostek organizacyinych stuzby krwi w Polsce w 2018 roku,
LPOmimo stosowania w ostatnim okresie szeregu dziatan zmierzajacych do upowszechniania
metod leczenia altematywnych wobec transfuzji krwi, w tym programow zarzadzania krwig,
pacjenta (PBM, Patient Blood Management], nadal podstawowym czynnikiem decydujacym
0 zabezpieczeniu potrzeb zwigzanych z krwiolecznictwermn pozostaje dobra wola, a w
konsekwencii — wystarczajgca liceba honorowych krewiodawcow™ [Rosiek 2019). Liczba
k rwiodawe duw wynosi ok, 600 tys, [spadek o ok. &% w roku 2019 vs 2015; Krwiodawcy.org,
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Marodowe Centrum Kred) . Zatem okoto 1,5% populacji Polski regularnie oddaje krew. Jest to
mniej niz podstawowy poziom samowystarczalnosci w zZak resie zaopatrzenia w krew, kitdry
prryjmuije sie na poziomie #,5% [Pogtdd 2015). Wskainik [liczba) donacji na 1000
mieszkancdw w Polsce wynidst 33,7 w 2018 r. oraz 33,2 w 2019 r. [Krwiodawey.org, GUS
Focznik demograficzny 2020) . Pomimo systematycznego wz rostuw latach Z006-2011 wskaznik
donacii na 1000 misszkancdw w Polsce nadal byt nizsey od srednie] w krajach
wysokorozwinigtych. Wskaznik ten w krajach wysokorozwinigtych wahat sig od 7,1 do 62,4
(srednia 29,4, stan na 2011 r; WWHO Blood, MNajwyzsza lzba Kontrali). W latach #013-201%
obserwowana byta stabilizacja tego wskarnika w Polsce [Krwiodawoy.org, GLUS Eocznik
demograficzry #020). W 2020 r. nalezy spodziewal sig spadku wikaznika donacii na 1000
mieszkancdw w Zwigzku z panujgcg pandemig COVID-19. Ponadto w  nastepshwie
prognozowanego spadku Liczby ludnosci — starzenia sig spoteczenstwa — pula dawcdw moze
ulec zmniejszeniu prey jednoczesnym Zuwigkszeniu grupy ludzi wymagajacych leczenia krwig
[Mikotkowska 2020). Liczba przetoczer KKCz i krwi petnei wzrasta z raku na rok. |G

{aktadajac, fe koszt pojedyncze] hospitalizac]i zwigzane] z przetoczeniem krad wynosi 270
PLM [Zarzgdzenie MNr 55/2041/0507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia), potencjalne
koszt hospitalizacii zwigzanych z przetoczeniami knid moina oszacowad na
- Frzy uwzglednigniu kosztow przetaczanych jednostek skiadnikow krawi koszt catkowity
Zwigzany z przetoczeniami bedzie jeszcze wyisZy.

Luspatercept jest pierwszg w swoje] klasie terapig celowang nakierowang na podstawouny
mechanizm charoby. W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w
analizowanym wskazaniu, bytby on jedynym refundowanym leczeniem przyczynowym
mozZliwym do =zastosowania w leczeniu niedokrwistosci u dorostych chorych z
niedokrwistoscia zalezna od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznych o
ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim, z obecnosicia pierscieniowatych syderoblastdw,
u ktorychwystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktdrzy nie
kwalifikuja sie do takiego leczenia. Ponadto, w zwiazku z wysoka skutecznoscia leku,
lus patercept ma szanse staé sie nowym standar dem leczenia tych chorych.

fapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym
powodujace] odsunigcie w czasie momentu progresji do ostrej biataczki szpikowe], wpisuje
sigw priorytety zdrowotne wymieniane w Eozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia
009 . Zmniejszenie zachorowalnoscii przeduwczesne] umieralnosci z powodu nowotwo rdw
zhodliwaych ™.
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10 Aneks

—

0.1 Badanie ankietowe:
LUSPATERCEPT (REBLOZYL®) w leczeniu
niedokrwistosci w przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych
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P MDS-RS dzieli sie na MDFRS z jednolinfows dvsplazia (are. sirele lineage dysplesia, MD%SLD), wiozednie]
sklazvfikowang jako niedokrwiztoic oporna na leczenie = obecnogciy pierscieni owatweh syderoblastow [ang.
Fefractony Anemia with Ringed Sidero bl sts, RARS), 1 MD5-RS z wielolind owg dvsplazia (ang, multilineage lineage
dyspia sig, MD5-5L0), weredniei sklasyfikowang jako cytopenia opoma na leczenie 2 dvsplazig wisloliniows, (ang.
Fefractory Cyto penia with Meltilineage Dyvsplasia, RCMD) - Przed 2008 kategoria RCAD byvla podzielona na RCAMD
1 RCAMD-RS wzaleineeo od tego, cov 15% lub wigce] prekursordw ervtroidalmvch to swderoblasty pierscieniowate
[R%),a 0d 2008 r. kategora RCAMD-RS zostata wiaeczona do RCAD QPHO 2008, WHO 2001, WHO 2016].
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10.2 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWME ROZPATRZEMIE WMIOSKL WPLYKIE MA OSOBY INME MIZ STOSUJACE TE
TECHMOLOGIE [WPLYWY ZEVWETRIMNE]?

Czy i ktdre grupy pacijentdw moga byd faworyzowane na skutek zatozen prayjetych w analizie?

Diostep do technologii lekowe] bedzie ograniczony do leczeniu dorostych pacjentdw z
niedokrwistoscia zalezng od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzgku
bardzo niskirm, niskirm i srednim z obecnodcia piericieniowatych syderoblastdw, u kbdrych
wiystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie erviropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikujg
sig do takiego leczenia, spetniajacych knyteria wiaczenia do programu lekowe go,

Czy nielwe stionmivany jest rdwny dostep do technologii medycznej pray jednakowych potrzebach?
Tak - w rarmach populacji docelowei.

Czy spodziewana jest duza korzyad dla waskie] grupy osdb, czy korzyic mata, ale powszechna?
Dostep do technologii lekowe] ograniczony bedzie do dorostych pacjentdw z
niedokrwistoscia zalezng od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznyeh o rvzvku

bardzo niskirm, niskirm i srednim z obecnoscig piericieniowatych syderoblastdw, u kbdrych
wiystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie ervtropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikujg

* 38,4 miln réwniez wg tegorocznyeh tablic statystycznych (z28.07.2020, https://stat.gov.plyobszany-
tematyczne/ roczniki-statystycznes roczniki-statystyczne frocznik-demograficzmy -2020, 3,14 . html,
dostep 27.08.2020],
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sie do takiego leczenia, spetniajacych kreteria wiaczenia do programu lekowego.,
spodziewana jest duza korzysd dla waskiej grupy osdb,

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychezas potrzeby grup spotecznie
uposledzomych?

Technologia nie dotyczy grup spotecznie upodledzonych,

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o najwigkszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej Zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych pacjentdw z niedokrwistoscia
zalezng od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzvku bardzo niskim,
niskim i &rednim z obecnoicig pierscieniowatych syderoblastdw, u ktdrych wystapita
niedostateczna odpowied:z na leczenie enytropoetyna, lub kiarzy nie lawalifikuja sie do
takiego leczenia, W przypadky wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizow amym
wskazaniu, bytby on jedymym refundowanym skutecznym leczeniem przyczynowym

mozliwym do zastosowania w tej grupie chorych.

CIY POZYTVIAMA DECYZJA MOZE POWODOWAS PROBLEMY SPOLECZME?
Czy moze wphawad na poziom satysfakeji pacjentdw z otrzyrmywanej opieki medycznej?

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakeji pacjentdw przez utatwiony dostep [ze
wzgleddw finansowych] do nowoczesnei, skutecznej i rekomendowane] przez autordw
najnowszych wybyczmych klinicznych opcji terapeutyczne].

Czy moze grozic niezaakcep towaniem postepowania przez poszczegalmych chorych?

dato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze bye nieakceptowana przez poszczegdlnych chorych,

Czy moze powodowad lub zmieniad stygmatyzacie?
Mie.
Czy moze wywobywad lgk?
Mato prawdopodobne,
Czy moze powodowad dylematy maoralne?
dato prawdopodobne.
Czy moze stwarzad problermy dotyczace pioi lub rodzinne?
Mie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGIH NIE KOLIDUJE Z PRAVWER?

Czy nie stoiw sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?

i
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Mie zidentyfikowano sprzecznosci z regulaciami prawnymi,

Czy stwarza koniecznoic dokonania zmian w prawie/ przepisach?

Mie zidentyfikowano regulacii prawnych wymagajacych zmian, Wprowadzenie
finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu wymaga ubwarzenia nowego
programuy lekowego 1 nowej grupy limitowe],

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak, Zgodnie z Art. 6.1, na podstawie Ustawy z dnia & listopada 2008 r, o prawach

pacienta 1 Rzeczniku Praw Pacjenta, ,pacjent ma prawo do swigdczen zdrowatmech
odpowigda jgoych wymaeaniom akiugine] wiedzy medycznej ™

CIY STOSOWBMIE TECHNOLOGH NAKLADS STCTEGOLME Wi bOGI?
Czy jest koniecznoie szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?!
Tak. Podabnie jak w przypadky wszystkich innych technologii medyczmych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w preyp adku wszystkich innych technologii me dycznyeh.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencii, potrzeba czynnego udziatu
pacienta w podejmowaniu deoyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podabnie jak w preyp adku wezystkich innych technologii me dyvcznyeh.

10.3 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami MZ

Tab. 41. Zgodnosc opracowania z minimalmymi wymaganiami dla analizy wpltywu na budzet
{(Rozporzadze nia M7).

Mr | Analiza wptywu na budzet Rozdziat | Kome ntarz
1 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:
obejmujace] weaysthkich pacjentow, u ktdrych 3.1 Talk
wnioskowana technologia moze byd zastosowana,
docelowei, wskazanej we wniosku, 312 Tak
w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie 3.1.3 Tak
stosowanal
2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacii, | 3.1.4 Talk

w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
prey zatoZeniu, wydania decyzji o objeciu refundacia?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych roczrych 4.1 Tak: brak
wydatkdw Srodkdw publiczrych, ponoszonych na refundacii
leczenie pacjentdw w stanie kliniczrym wskazanym we wnioskowan ej
wniosku, z wyszezegilnieniem skiadowe] technologii
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Mr

Analiza wptywu na budset

Rozdriat

KFome ntarz

wydatkdw stanowiace] refundacie ceny wnioskowane]
technologii, o ile wystgpuje?

Coy zawiera ilosciowa prognoze rocznych wydathdw
trodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacientdw w stanie klinicznym wskazanym we wnioskuy,
zwyszczegdlnieniem skadowe] wyd atkdw stanowiace]
refundacje ceny wnioskowane] technologii, przy
zatozeniu, Ze minister wiascivwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja?

4.2.1,4.2.2,
4.2.3

Tak: scenariusz
istniejaoy

w kolejnych
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