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Streszczenie 

Cel 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacal-

ności stosowania luspaterceptu (produkt leczni-

czy Reblozyl) stosowanego u dorosłych w lecze-

niu niedokrwistości zależnej od przetoczeń z po-

wodu zespołów mielodysplastycznych (ang. my-

elodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo 

niskim, niskim i średnim, w związku z rozszerze-

niem wskazań w programie lekowym i objęciem 

refundacją chorych nieleczonych lekami stymu-

lującymi erytropoezę (ESA) oraz chorych, u któ-

rych wystąpiła niedostateczna odpowiedź na 

ESA, lub którzy nie kwalifikują się do takiego le-

czenia, bez pierścieniowatych syderoblastów. 

Analiza została wykonana na zlecenie firmy Bri-

stol-Myers Squibb Sp. z o.o., w związku z plano-

wanym złożeniem do ministra właściwego do 

spraw zdrowia wniosku o objęcie refundacją 

produktów leczniczych: 

• Reblozyl (luspatercept), proszek do 

sporządzania roztworu do wstrzykiwań, 

25 mg (kod GTIN: 07640133688244), 

• Reblozyl (luspatercept), proszek do 

sporządzania roztworu do wstrzykiwań, 

75 mg (kod GTIN: 07640133688251), 

w ramach proponowanego programu lekowego 

B.142. „Leczenie dorosłych pacjentów z zespo-

łami mielodysplastycznymi z towarzyszącą nie-

dokrwistością zależną od transfuzji (ICD-10: 

D46.0, D46.1)”. 

Metodyka 

W analizie wykorzystano globalny model farma-

koekonomiczny, skonstruowany w programie 

Microsoft Excel®, udostępniony przez Wniosko-

dawcę z przeznaczeniem do adaptacji do wa-

runków polskich. W modelu zdefiniowano stany 

zdrowotne opisujące przebieg niedokrwistości 

z powodu zespołów mielodysplastycznych [od-

powiedź na pierwszą linię leczenia, brak odpo-

wiedzi na pierwszą linię leczenia, druga linia le-

czenia pacjentów z odpowiedzią na leczenie 

w ramach pierwszej linii leczenia, druga linia le-

czenia pacjentów z brakiem odpowiedzi na le-

czenie w ramach pierwszej linii leczenia, pro-

gresja choroby do zespołów mielodysplastycz-

nych o wysokim ryzyku (HrMDS), progresja 

choroby do ostrej białaczki szpikowej (AML), 

zgon]. 

Definicję populacji i dobór komparatorów 

oparto na analizie problemu decyzyjnego 

(APD Reblozyl 2024), wykorzystując schemat 

PICO (populacja, interwencja, komparatory, 

punkty końcowe). 

Populację docelową (P) analizy stanowili dorośli 

chorzy z niedokrwistością zależnej od przeto-

czeń z powodu zespołów mielodysplastycznych 

o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim.  

Rozważana populacja jest zgodna z wnioskowa-

nym programem lekowym, jak również popula-

cją rejestracyjnego badania klinicznego RCT III 

fazy COMMANDS, porównującego luspatercept 

oraz epoetynę alfa. 

Ocenianą interwencję (I) stanowi zastosowanie 

luspaterceptu (LUS) w leczeniu niedokrwistości 

zależnej od transfuzji z powodu zespołów mie-

lodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, ni-

skim i średnim, według schematu opisanego 

we wnioskowanym programie lekowym. 
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Jako komparatory (C) dla wnioskowanej inter-

wencji przyjęto terapie epoetyną alfa (EPA) 

i darbepoetyną alfa (DAR). 

W modelu uwzględniono następujące punkty 

końcowe (O): odpowiedź na leczenie, czas do 

rozpoczęcia drugiej linii leczenia, czas przeżycia 

całkowitego i jakość życia (mierzoną za pomocą 

użyteczności stanów zdrowia). 

Analizę wykonano techniką kosztów-użyteczno-

ści (CUA) przy wykorzystaniu modelu elektro-

nicznego o strukturze modelu Markowa. Miarę 

efektu zdrowotnego stanowiły lata życia skory-

gowane o jakość (QALY). Dodatkowym efektem 

zdrowotnym, przyjętym w ramach analizy kosz-

tów-efektywności, stanowiły zyskane lata życia 

(LY). 

Kluczowe dane dotyczące skuteczności klinicz-

nej oraz bezpieczeństwa schematów LUS i EPA 

pochodziły z badania klinicznego III fazy z rando-

mizacją COMMANDS, w którym dokonano bez-

pośredniego porównania (w formule head-to-

head) wnioskowanej interwencji i uwzględnio-

nego w analizie komparatora, co pozwala na 

wiarygodne zestawienie ze sobą tych strategii 

leczenia. W związku z brakiem możliwości prze-

prowadzenia porównania pośredniego z darbe-

poetyną alfa (zob. AKL Reblozyl 2024) w analizie 

przyjęto założenie o jednakowej skuteczności 

schematów EPA i DAR.  

Modelowanie przeżycia całkowitego i czasu do 

rozpoczęcia kolejnej linii leczenia przeprowa-

dzono poprzez modelowanie parametrycznych 

modeli: Weibulla, log-logistyczny, wykładniczy, 

Gompertza, uogólniony gamma, gamma i log-

normalny do indywidualnych danych z poziomu 

pacjenta z badania COMMANDS, na podstawie 

których obliczono prawdopodobieństwo przej-

ścia między stanami. Modelowanie pozostałych 

parametrów związanych z przetoczeniami KKCz 

czy dalszymi liniami leczenia oparto o dane z ba-

dania MEDALIST.  

W modelu przyjęto horyzont dożywotni (obej-

mujący 26 lat od rozpoczęcia leczenia). Analizę 

podstawową wykonano z perspektywy pod-

miotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych. Ze względu na mi-

nimalne koszty ponoszone przez pacjenta od-

stąpiono od przeprowadzenia dodatkowego po-

równania z perspektywy wspólnej płatnika oraz 

świadczeniobiorców, uznając ją za tożsamą 

z perspektywą płatnika. 

Kalkulację kosztów przeprowadzono w oparciu 

o wyceny leków i świadczeń publikowane przez 

Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo 

Zdrowia, comiesięczne raporty Departamentu 

Gospodarki Lekami o średnim koszcie rozlicze-

nia wybranych substancji czynnych oraz odnale-

zionych danych przetargowych. W analizie 

uwzględniono koszty nabycia i podania leków, 

diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzeń 

niepożądanych związanych z zastosowaniem 

porównywanych interwencji, a także koszty ko-

lejnych linii leczenia, koszty po progresji cho-

roby, koszty przetoczeń KKCz oraz paliatywnej 

opieki końca życia. 

Ceny jednostkowe opakowań produktu Reblo-

zyl ustalono na podstawie informacji uzyska-

nych od Wnioskodawcy dotyczących wniosko-

wanych warunków refundacji.   

     

     

      

Dla kluczowych parametrów modelu przepro-

wadzono analizy wrażliwości: deterministyczną 

(kierunkową oraz scenariuszową) i probabili-

styczną. 

Celem walidacji wyników niniejszej analizy wy-

konano przegląd systematyczny badań 
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ekonomicznych dotyczących stosowania luspa-

terceptu we wnioskowanym wskazaniu, a także 

przegląd zagranicznych raportów agencji HTA. 

Analizę wykonano zgodnie z aktualnymi pol-

skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-

nych (wersja 3.0; AOTMiT 2016) oraz Rozporzą-

dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 paździer-

nika 2023 r. „w sprawie minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we 

wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie ceny 

zbytu netto, o objęcie refundacją i ustalenie 

ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej 

wartości klinicznej oraz o podwyższenie ceny 

zbytu netto leku, środka spożywczego specjal-

nego przeznaczenia żywieniowego i wyrobu me-

dycznego, które nie mają odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu” 

(MZ 24/10/2023). 

Wyniki analizy ekonomicznej 

Wariant z uwzględnieniem RSS 

Analiza podstawowa 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skory-

gowanego o jakość dla wnioskowanej technolo-

gii w analizie podstawowej z uwzględnieniem 

RSS wynosi: 

•    w porównaniu z epoe-

tyną alfa, 

•     w porównaniu z dar-

bepoetyną alfa. 

Uzyskane wartości ICUR znajdują się  

progu opłacalności technologii medycznych 

w Polsce (190 380 zł/QALY).  

Zastosowanie luspaterceptu zamiast opcjonal-

nych interwencji skutkuje uzyskaniem istotnych 

korzyści klinicznych w postaci dodatkowych 

0,90 QALY zarówno w porównaniu z EPA jak 

i DAR. 

Analiza wrażliwości 

Deterministyczna analiza wrażliwości 

W porównaniu LUS vs EPA największą zmianę 

wyniku inkrementalnego uzyskano przy zmianie 

stóp dyskontowania efektów (od -27,8% do 

23,3%) i odsetka pacjentów z progresją do AML 

w trakcie dalszego leczenia w ramieniu LUS (od 

-7,7% do 43,2%). Umiarkowaną wrażliwość wy-

kazano przy zmianie parametrów związanych 

z odpowiedzią chorych na leczenie oraz przy 

zmianie prawdopodobieństwa progresji cho-

roby do AML lub HrMDS.  

W porównaniu LUS vs DAR największą zmianę 

wskaźnika ICUR względem analizy podstawowej 

uzyskano przy zmianie odsetka pacjentów z pro-

gresją do AML w trakcie dalszego leczenia w ra-

mieniu LUS (między -7,9% a 44,7%) oraz przy 

zmianie stopy dyskontowania efektów. Podob-

nie jak w porównaniu z epoetyną alfa wyniki in-

krementalne wykazywały umiarkowaną zmien-

ność przy zmianie parametrów związanych 

z efektywnością leczenia oraz prawdopodo-

bieństwem progresji choroby. 

We wszystkich wariantach deterministycznej 

analizy wrażliwości wartość wskaźnika ICUR 

znajdowała się  progu opłacalności. 

Scenariuszowa analiza wrażliwości 

W scenariuszowej analizie wrażliwości, zarówno 

w porównaniu LUS vs EPA jak i LUS vs DAR, naj-

większą zmianę wyniku uzyskano przy skróceniu 

horyzontu czasowego do 10 lat, natomiast naj-

większe obniżenie wyniku inkrementalnego 

względem analizy podstawowej uzyskano przy 

zmianie populacji docelowej na pacjentów 
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z potwierdzoną obecnością pierścieniowatych 

syderoblastów.  

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

Średni koszt całkowity terapii LUS w wariancie 

z RSS wynosi   . Koszty uzyskane w ra-

mionach EPA i DAR wynoszą kolejno   . 

i    Inkrementalne QALY w porównaniu 

LUS vs EPA wynosi 0,82, natomiast w porówna-

niu LUS vs DAR – 0,83. 

Prawdopodobieństwo efektywności kosztów 

dla luspaterceptu przy ustawowym progu opła-

calności dla technologii medycznych 

(190 380 zł/QALY) wynosi  w porównaniu 

z przyjętymi komparatorami. 

Wariant bez uwzględnienia RSS 

Analiza podstawowa 

W wariancie bez uwzględnienia RSS, koszty 

w ramieniu LUS wzrosły do 1,4 mln zł (z 799 tys. 

zł w wariancie z RSS). Przekłada się to na odpo-

wiednio wyższe koszty inkrementalne wzglę-

dem wszystkich komparatorów. Wartości 

wskaźników ICUR w porównaniu z terapią epo-

etyną alfa i darbepoetyną alfa znajdują się po-

wyżej progu opłacalności (odpowiednio 

945,0 tys. zł/QALY i 1,0 mln zł/QALY). 

Należy podkreślić, że wariant bez RSS, rozwa-

żany ze względu na konieczność spełnienia for-

malnych wymogów wynikających z Rozporzą-

dzenia o minimalnych wymaganiach 

(MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teore-

tyczny poziom refundacji, który nie będzie mieć 

zastosowania w rzeczywistości płatnika publicz-

nego. 

Analiza wrażliwości 

Deterministyczna analiza wrażliwości 

W porównaniu LUS vs EPA największą zmianę 

wyniku inkrementalnego uzyskano przy zmianie 

odsetka pacjentów z progresją do AML w trak-

cie dalszego leczenia w ramieniu LUS (od -8,8% 

do 49,4%) oraz przy zmianie stopy dyskontowa-

nia efektów (od -27,8% do 23,3%). Umiarko-

waną wrażliwość wykazano przy zmianie para-

metrów związanych z odpowiedzią chorych na 

leczenie oraz przy zmianie prawdopodobień-

stwa progresji choroby do AML lub HrMDS.  

W porównaniu LUS vs DAR największą zmianę 

wskaźnika ICUR względem analizy podstawowej 

uzyskano przy zmianie odsetka pacjentów z pro-

gresją do AML w trakcie dalszego leczenia w ra-

mieniu LUS (między -8,8% a 49,6%) Podobnie 

jak w porównaniu z epoetyną alfa wyniki inkre-

mentalne wykazywały umiarkowaną zmienność 

przy zmianie parametrów związanych z efek-

tywnością leczenia oraz prawdopodobień-

stwem progresji choroby. 

We wszystkich wariantach deterministycznej 

analizy wrażliwości wartość wskaźnika ICUR 

znajdowała się powyżej progu opłacalności. 

Scenariuszowa analiza wrażliwości 

W scenariuszowej analizie wrażliwości, zarówno 

w porównaniu LUS vs EPA jak i LUS vs DAR, naj-

większą zmianę wyniku uzyskano przy skróceniu 

horyzontu czasowego do 10 lat, natomiast naj-

większe obniżenie wyniku inkrementalnego 

względem analizy podstawowej uzyskano przy 

zmianie populacji docelowej na pacjentów z po-

twierdzoną obecnością pierścieniowatych syde-

roblastów.  
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Probabilistyczna analiza wrażliwości 

Średni koszt całkowity terapii LUS w wariancie 

bez RSS wynosi 1,4 mln zł. Koszty uzyskane w ra-

mionach EPA i DAR wynoszą kolejno 532 tys. zł. 

i 481 tys. zł. Inkrementalne QALY w porównaniu 

LUS vs EPA wynosi 0,82, natomiast w porówna-

niu LUS vs DAR – 0,83. 

Analogicznie jak w wariancie z uwzględnieniem 

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, 

prawdopodobieństwo efektywności kosztów 

dla luspaterceptu przy ustawowym progu opła-

calności dla technologii medycznych 

(190 380 zł/QALY) wynosi 0% w porównaniu 

z przyjętymi komparatorami. 

Wnioski końcowe 

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej 

pokazują, że zastosowanie luspaterceptu u do-

rosłych w leczeniu niedokrwistości zależnej od 

transfuzji z powodu zespołów mielodysplastycz-

nych o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim 

wiąże się z uzyskaniem dodatkowych efektów 

zdrowotnych w postaci QALY (inkrementalny 

wynik 0,90 QALY dla porównania z obydwoma 

komparatorami) w porównaniu z terapią czyn-

nikami stymulującymi erytropoezę. Wartości 

wskaźnika ICUR w analizie podstawowej przy 

uwzględnieniu proponowanego instrumentu 

dzielenia ryzyka wynosi    w po-

równaniu z epoetyną alfa oraz   

 w porównaniu z darbepoetyną alfa. Za-

równo w analizie podstawowej jak i analizie 

wrażliwości wartość ICUR dla porównania z oby-

dwoma komparatorami znajdowała się powyżej 

obowiązującego progu opłacalności kosztowej 

wynoszącego 190 380 zł/QALY.  

Luspatercept jest fuzyjnym białkiem składają-

cym się z domeny zewnątrzkomórkowej ludz-

kiego receptora aktywiny (ActRIIA) związanej 

z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. 

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazują na 

dodatkowe efekty zdrowotne wynikające z za-

stosowania luspaterceptu w leczeniu pacjentów 

z niedokrwistością zależną od przetoczeń KKCz 

z powodu zespołów mielodysplastycznych. 

Objęcie refundacją produktu leczniczego Reblo-

zyl pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii do-

stępnych w ramach leczenia pacjentów z niedo-

krwistością zależną od transfuzji z powodu ze-

społów mielodysplastycznych o ryzyku bardzo 

niskim, niskim i średnim. Ponad to w przypadku 

wydania pozytywnej opinii o rozszerzeniu wska-

zań dla produktu leczniczego Reblozyl będzie on 

stanowił jedyną terapię refundowaną w ramach 

programu lekowego B.142 umożliwiającą lecze-

nie pacjentów nieleczonych lekami stymulują-

cymi erytropoezę (ESA) oraz o chorych, u któ-

rych wystąpiła niedostateczna odpowiedź na, 

lub którzy nie kwalifikują się do takiego leczenia, 

bez pierścieniowatych syderoblastów.
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1 Cel analizy 

Niniejsza analiza ekonomiczna została przeprowadzona w celu oceny efektywności kosztów luspater-

ceptu (produkt leczniczy Reblozyl) stosowanego u dorosłych w leczeniu niedokrwistości zależnej od 

przetoczeń z powodu zespołów mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku 

bardzo niskim, niskim i średnim, w związku z rozszerzeniem wskazań w programie lekowym i objęciem 

refundacją chorych nieleczonych lekami stymulującymi erytropoezę (ESA) oraz chorych, u których wy-

stąpiła niedostateczna odpowiedź na ESA, lub którzy nie kwalifikują się do takiego leczenia, bez pierście-

niowatych syderoblastów. 

Analiza została wykonana na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb Sp. z o.o., w związku z planowanym 

złożeniem do ministra właściwego do spraw zdrowia wniosku o objęcie refundacją produktu leczniczego 

Reblozyl w następującej prezentacji: 

• Reblozyl (luspatercept), proszek do sporządzania roztworu do wstrzykiwań, 25 mg (kod GTIN: 

07640133688244), 

• Reblozyl (luspatercept), proszek do sporządzania roztworu do wstrzykiwań, 75 mg (kod GTIN: 

07640133688251), 

w ramach proponowanego programu lekowego B.142. „Leczenie dorosłych pacjentów z zespołami mie-

lodysplastycznymi z towarzyszącą niedokrwistością zależną od transfuzji (ICD-10: D46.0, D46.1)”. Zapisy 

projektu programu lekowego przedstawiono w APD Reblozyl 2024. 

2 Problem decyzyjny 

W oparciu o wykonaną analizę problemu decyzyjnego (APD Reblozyl 2024), w pierwszym etapie analizy 

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, posługując się schematem PICO: 

• Populacja docelowa (P), 

• Wnioskowana interwencja (I), 

• Komparatory (C), 

• Efekty (wyniki) zdrowotne (O). 

Rozważany w analizach: ekonomicznej i klinicznej (AKL Reblozyl 2024) kontekst kliniczny jest zgodny 

z opisanym we wniosku o finansowanie leku Reblozyl ze środków publicznych. 
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2.1 Populacja 

Zgodnie z Charakterystyką Produktu Leczniczego (ChPL Reblozyl 2024) lek Reblozyl (luspatercept) wska-

zany jest w leczeniu niedokrwistości zależnej od przetoczeń z powodu zespołów mielodysplastycznych 

o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim. Przedmiotem niniejszych analiz jest objęcie refundacją leku 

Reblozyl w populacji ujętej we wskazaniu rejestracyjnym. Do programu kwalifikowani będą pacjenci 

w wieku 18 lat i powyżej: 

1) w przebiegu nowotworów mielodysplastycznych (MDS) o bardzo niskim, niskim lub pośrednim 

ryzyku wg IPSS-R; 

2) z niedokrwistością zależną od przetoczeń; 

3) jeśli do programu kwalifikowane są kobiety mogące zajść w ciążę muszą stosować skuteczną 

metodę antykoncepcji w trakcie leczenia i przez okres co najmniej 3 miesięcy po przyjęciu ostat-

niej dawki leku. 

W chwili obecnej luspatercept jest finansowany w populacji pacjentów w wieku 18 lat i powyżej, z ane-

mią zależną od przetoczeń (≥2 jednostki KKCz w okresie 8 tygodni w ciągu 16 tygodni przed kwalifikacją 

do programu) w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub pośrednim ry-

zyku wg IPSS-R, z syderoblastami pierścieniowatymi (MDS-RS definiowane jest przy ≥15% syderoblastów 

pierścieniowatych lub ≥5% syderoblastów pierścieniowatych w przypadku obecności mutacji SF3B1), 

u których wystąpiła niedostateczna odpowiedź na leczenie lekami stymulującymi erytropoezę, lub któ-

rzy nie kwalifikują się do takiego leczenia - zgodnie z aktualnie obowiązującymi wytycznymi.  

Objęcie refundacją leku Reblozyl na wnioskowanych warunkach pozwoli na objęcie finansowaniem leku 

w pełnej populacji rejestracyjnej, czyli chorych w wieku 18 lat i powyżej z niedokrwistością zależną od 

przetoczeń występującą w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub po-

średnim ryzyku wg IPSS-R, poprzez rozszerzenie finansowania:  

• o chorych nieleczonych lekami stymulującymi erytropoezę (ESA) oraz  

• o chorych, u których wystąpiła niedostateczna odpowiedź na leczenie lekami stymulującymi ery-

tropoezę (ESA), lub którzy nie kwalifikują się do takiego leczenia, bez pierścieniowatych sydero-

blastów (populacja RS-; tj. <15% syderoblastów pierścieniowatych lub <5% syderoblastów pier-

ścieniowatych w przypadku obecności mutacji SF3B1). 
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Szczegółowe proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia luspaterceptem w ramach wnioskowanego 

programu lekowego przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD Reblozyl 2024). 

2.2 Oceniana interwencja  

Luspatercept jest fuzyjnym białkiem składającym się z domeny zewnątrzkomórkowej ludzkiego recep-

tora aktywiny (ActRIIA) związanej z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Podstawowym me-

chanizmem działania leku jest hamowanie czynników z rodziny TGFβ (z ang. transforming growth factor 

β). Luspatercept hamuje m. in. aktywinę B i GFD11 (z ang. growth differentiation factor 11). 

Lek Reblozyl ma nadany status leku sierocego w leczeniu MDS na terenie Unii Europejskiej od 22 sierpnia 

2014 r. (COMP 2014). 

Szczegółowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Reblozyl 

2024). 

2.3 Komparatory 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-

nych należy przedstawić w pierwszej kolejności porównanie z refundowaną technologią opcjonalną 

(komparatorem), czyli procedurą medyczną, finansowaną ze środków publicznych możliwą do zastoso-

wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostępną na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu złożenia wniosku. 

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiują w pierwszej kolejności komparator jako tzw. istniejącą 

praktykę, czyli sposób postępowania, który w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastąpiony 

przez ocenianą technologię. 

Wnioskowane kryteria kwalifikacji dotyczą objęcia refundacją produktu leczniczego Reblozyl w pełnej 

populacji rejestracyjnej, czyli chorych w wieku 18 lat i powyżej z niedokrwistością zależną od przetoczeń 

występującą w przebiegu zespołów mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub pośrednim ryzyku 

wg IPSS-R, poprzez rozszerzenie finansowania o chorych nieleczonych lekami stymulującymi erytropo-

ezę (ESA) oraz o chorych, u których wystąpiła niedostateczna odpowiedź na leczenie, lub którzy nie kwa-

lifikują się do takiego leczenia, bez pierścieniowatych syderoblastów (populacja RS-; tj. <15% syderobla-

stów pierścieniowatych lub <5% syderoblastów pierścieniowatych w przypadku obecności mutacji 
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SF3B1), co jest zgodne z najnowszymi zaleceniami towarzystw medycznych (NCCN 2.2024). W związku 

z powyższym dobór komparatorów przedstawiono oddzielnie dla tych podgrup.  

Podgrupa pacjentów nieleczonych ESA 

Obok luspaterceptu jako inne opcje terapeutyczne możliwe do zastosowania na tym etapie leczenia 

wskazuje się przede wszystkim ESA – epoetynę alfa lub darbepoetynę alfa (PTOK 2020: Hb <10 g/dl, EPO 

<500 U/l; PALG 2022: EPO ≤500 U/l; NCCN 2.2024: EPO ≤500 mU/ml, del(5q) ± 1 inną nieprawidłowość 

cytogenetyczną oraz EPO ≤500 mU/ml, brak del(5q) ± innych nieprawidłowości cytogenetycznych, MDS 

RS <15% lub RS <5% z mutacją SF3B1; ESMO 2020 [dot. wyłącznie epoetyny alfa]: EPO <500 U/l oraz 

EPO ≥500 U/l, brak del(5q); BSH 2021), z możliwością ich zastosowania z/bez podawania G-CSF (PTOK 

2020, PALG 2022 – w przypadku neutropenii z nawracającymi/ciężkimi zakażeniami; BSH 2021). Za-

równo epoetyna alfa, jak i darbepoetyna alfa są refundowane w warunkach polskich, w ramach katalogu 

chemioterapii, w leczeniu chorych na MDS w przypadku niskiego lub pośredniego-1 ryzyka wg IPSS i wy-

łącznie, kiedy nie stwierdza się del(5q). Należy jednak podkreślić, że jedynie epoetyna alfa dopuszczona 

jest do stosowania w leczeniu niedokrwistości objawowej (stężenie hemoglobiny ≤10 g/dl) u dorosłych 

z pierwotnymi MDS o niskim lub pośrednim-1 ryzyku, u których zawartość erytropoetyny w surowicy 

jest niska (<200 mj./ml) (ChPL Binocrit 2023). 21 lutego 2018 r. firma Amgen Europe B.V. oficjalnie po-

wiadomiła Komitet ds. Produktów Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania wnio-

sku o dodanie wskazania do stosowania w leczeniu niedokrwistości u dorosłych pacjentów z zespołem 

mielodysplastycznym do dotychczasowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Leczni-

czego Aransep (CHMP Aranesp 2018). W chwili obecnej darbepoetyna alfa nie jest dopuszczony do sto-

sowania w leczeniu chorych na MDS (ChPL Aranesp 2022). Jednak, biorąc pod uwagę rekomendacje 

kliniczne oraz możliwość refundacji ESA dla polskich chorych na MDS, leczenie ESA stanowi właściwy 

komparator dla leku Reblozyl w ocenianej populacji. 

Podgrupa pacjentów z brakiem pierścieniowatych syderoblastów (populacja RS-), po 

niepowodzeniu wcześniejszej terapii ESA lub niekwalifikujących się do takiego leczenia 

Biorąc pod uwagę wytyczne kliniczne leczenia MDS oraz dostępne i refundowane opcje terapeutyczne 

w Polsce, brak jest skutecznego leczenia przyczynowego refundowanego w Polsce dla wnioskowanej 

podgrupy.  
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Zgodnie z polskimi wytycznymi u chorych na MDS niższego ryzyka, u których nie ma odpowiedzi na le-

czenie, jako inne metody niż luspatercept należy rozważyć zastosowanie HMA (azacytydyny, decytabiny) 

lub lenalidomidu. W przypadku chorych, u których nie uzyska się odpowiedzi na tę terapię, należy roz-

ważyć udział w badaniu klinicznym, a w przypadku głębokiej cytopenii opornej na leczenie — przeszcze-

pienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT) (PTOK 2020). Zgodnie z wy-

tycznymi zagranicznymi metody leczenia niedokrwistości drugiej linii po niepowodzeniu ESA u pacjen-

tów bez del5q obejmują lenalidomid ± ESA (ESMO 2020, NCCN 2.2024) i HMA (ESMO 2020, NCCN 

2.2024), ale nie są one zatwierdzone w Europie do tego wskazania. Zastosowana może być również ATG, 

jednak leczenie to może być rozważane tylko w wąskiej grupie pacjentów, gdyż korzystne wyniki uzyski-

wano tylko u pacjentów stosunkowo młodych (<65 lat), z MDS o niższym ryzyku z niedawną transfuzją 

RBC, z prawidłowym kariotypem, bez nadmiaru blastów i genotypu HLADR15 oraz u pacjentów z trom-

bocytopenią, małym klonem PNH lub hipokomórkowością szpiku (ESMO 2020).  

W warunkach polskich w rozważanej populacji chorych tj. z brakiem pierścieniowatych syderoblastów 

(populacja RS- tj. <15% syderoblastów pierścieniowatych lub <5% syderoblastów pierścieniowatych 

w przypadku obecności mutacji SF3B1), po niepowodzeniu wcześniejszej terapii ESA lub którzy nie kwa-

lifikują się do takiego leczenia finansowaniem objęty jest wyłącznie lenalidomid. Należy jednak zauwa-

żyć, że finansowanie to dotyczy jedynie części tej podgrupy pacjentów, tj. z MDS o niskim lub pośrednim-

1 ryzyku, związanych z nieprawidłowością cytogenetyczną w postaci izolowanej delecji 5q, jeżeli inne 

sposoby leczenia są niewystarczające lub niewłaściwe. Należy także zaznaczyć, że zastosowanie darbe-

poetyny i epoetyny alfa nie jest dopuszczone w tej populacji. Podobnie pacjenci z izolowaną delecją 5q 

również byli wyłączani z badań klinicznych dla luspaterceptu. 

W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu, byłby on jedynym 

refundowanym skutecznym leczeniem przyczynowym dostępnym dla dorosłych pacjentów z niedokrwi-

stością zależną od transfuzji z powodu zespołów mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim 

i średnim z nieobecnością pierścieniowatych syderoblastów, którzy nie odpowiedzieli na leczenie ESA 

lub którzy nie kwalifikują się do takiego leczenia. Z uwagi na brak refundowanych substancji w analizo-

wanym wskazaniu, uznano, że odpowiednim komparatorem dla luspaterceptu jest najlepsze leczenie 

wspomagające (z ang. best supportive care, BSC), obejmujące transfuzje krwinek czerwonych, czynniki 

chelatujące żelazo, stosowanie terapii antybiotykowej, przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej oraz wspo-

maganie żywieniowe, w zależności od potrzeb (+/- placebo). Zgodnie z wytycznymi European Medicines 

Agency (EMA) dotyczącymi oceny terapii przeciwnowotworowych z 2015 roku (załącznik dotyczący spe-

cyficznie oceny terapii w zespołach mielodysplastycznych), placebo dodane „on top” do najlepszego 
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leczenia wspomagającego (zgodnie z aktualnie dostępnymi opcjami terapeutycznymi) stanowi akcepto-

walny komparator w przypadku, gdy nie jest dostępny żaden inny specyficzny aktywny lek w leczeniu 

danych objawów (EMA 2015).  

Szczegółowy opis doboru komparatorów zawarto w analizie problemu decyzyjnego (APD Reblozyl 2024). 

2.4 Efekty zdrowotne 

Analizę ekonomiczną, w tym modelowanie przebiegu przeżycia oraz efektywność kliniczną porównywa-

nych technologii oparto o wyniki badania COMMANDS, w ramach którego porównywano leczenie luspa-

terceptem i epoetyną alfa. Pierwszorzędowym punktem końcowym była niezależność od przetoczeń 

koncentratu krwinek czerwonych przez co najmniej 12 tygodni ze współistniejącym wzrostem średniego 

stężenia hemoglobiny o ≥1,5 g/dl w tygodniach 1-24. Testy laboratoryjne były oceniane centralnie, a sta-

tus odpowiedzi dla każdego pacjenta określany przez sponsora. Kluczowymi drugorzędowymi punktami 

końcowymi analizowanymi w tygodniach 1-24 były: niezależność od przetoczeń przez ≥12 tygodni, nie-

zależność od przetoczeń przez 24 tygodnie oraz odpowiedź czerwonokrwinkowa (HI-E, ang. haematolo-

gical improvment erythorid response) utrzymująca się ≥8 tygodni wg kryteriów IWG (International Wor-

king Group) z 2006 roku. Dodatkowymi drugorzędowymi punktami końcowymi były: niezależność od 

przetoczeń ≥8 tygodni, czas do uzyskania niezależności od przetoczeń ≥12 tygodni, obciążenie przeto-

czeniami w tygodniach 1-24, czas do pierwszego przetoczenia, niezależność od przetoczeń ≥24 tygodni 

w tygodniach 1-48, czas trwania niezależności od przetoczeń ≥12 tygodni, czas do uzyskania odpowiedzi 

HI-E trwającej ≥8 tygodni, średnia zmiana stężenia hemoglobiny po 24 tygodniach, transformacja w AML 

oraz bezpieczeństwo terapii. 

Szczegółowy opis badania COMMANDS zamieszczono w analizie klinicznej niniejszego raportu 

(zob. AKL Reblozyl 2024).  

Głównym efektem zdrowotnym mierzonym w modelu ekonomicznym była liczba lat skorygowanych 

o jakość (QALY, z ang. quality-adjusted life years) uzyskanych przez pojedynczego pacjenta w obu ramio-

nach (wnioskowanej interwencji oraz komparatora). Dodatkowo wyznaczono również uzyskiwane lata 

życia (LY, z ang. life years). 
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syderoblastów, u których wy-stąpiła niedostateczna odpowiedź na leczenie erytropoetyną, lub którzy 

nie kwalifikują się do takiego leczenia. Analizę przeprowadzono techniką kosztów użyteczności wykorzy-

stując model Markowa. Wyniki analizy wykazały, że leczenie LUS+BSC jest droższe od leczenia samym 

BSC o 162 tys. $ przy uzyskaniu dodatkowego efekty zdrowotnego w wysokości 0,79 QALY. Skutkowało 

to uzyskaniem wartości ICER w wysokości 206 tys. $/QALY. Analitycy agencji CADTH przeprowadzili wła-

sną reanalizę z wykorzystaniem modelu ekonomicznego dostarczonego przez Wnioskodawcę. W ra-

mach analizy uzyskano wartość wskaźnika ICER równą 623 tys. $/QALY. Przy przyjętym progu równym 

50 000 $/QALY prawdopodobieństwo kosztowej opłacalności terapii luspaterceptem wynosi 0%. Anali-

tycy wskazują na konieczność zredukowania ceny luspaterceptu o 85%.  

Analiza GBA 2024 została przeprowadzona równolegle dla dwóch wskazań do stosowania dla luspater-

ceptu: w leczeniu dorosłych pacjentów z niedokrwistością zależną od transfuzji spowodowanej zespo-

łami mielodysplastycznymi (MDS) o bardzo niskim, niskim lub pośrednim ryzyku, które nie otrzymały 

wcześniej terapii opartej na erytropoetynie (ESA) i kwalifikują się do leczenia oraz w leczeniu dorosłych 

pacjentów z niedokrwistością zależną od transfuzji spowodowanej zespołami mielodysplastycznymi 

(MDS) bez pierścieniowych syderoblastów, o bardzo niskim, niskim lub pośrednim ryzyku, u których nie 

wystąpiła zadowalająca odpowiedź na leczenie erytropoetyną (ESA) lub którzy nie kwalifikują się do ta-

kiego leczenia. Wyniki analizy przedstawiono w formie oszacowania rocznych kosztów leczenie niedo-

krwistości z powodu MDS. W odnalezionym raporcie koszty leczenia luspaterceptem oraz uwzględnio-

nymi komparatorami nie różnią się między rozważanymi populacjami. Roczny koszt leczenia luspater-

ceptem oszacowano w przedziale 67 917,52 – 124 556,77 €/rok, natomiast koszty dalszego leczenia 

w ramieniu LUS na 66 636,08 – 131 862,77 €/rok. Koszt leczenia epoetyną alfa oszacowano na 10 418,83 

– 26 435,43 € na rok, natomiast koszty dalszego leczenia oszacowano w przedziale między 9 965,51 € 

a 29 488,86 € na rok. W raporcie nie przedstawiono kosztów związanych z przetoczeniami KKCz argu-

mentując, że koszt terapii zależy indywidualnie od każdego pacjenta. Roczny koszt terapii chelatami że-

laza określono na 79 026,25 – 112 024,61 €/rok przy dawkowaniu 5 razy w tygodniu, natomiast w przy-

padku dawkowania 7 razy w tygodniu koszt leczenia wzrasta do 105 282,43 – 136 423,13 €/rok. 

Raport agencji IQWiG wykonano jednocześnie dla dwóch wskazań do stosowania dla luspaterceptu: 

w leczeniu dorosłych pacjentów z niedokrwistością zależną od transfuzji spowodowanej zespołami mie-

lodysplastycznymi (MDS) o bardzo niskim, niskim lub pośrednim ryzyku, które nie otrzymały wcześniej 

terapii opartej na erytropoetynie (ESA) i kwalifikują się do leczenia oraz w leczeniu dorosłych pacjentów 

z niedokrwistością zależną od transfuzji spowodowanej zespołami mielodysplastycznymi (MDS) bez pier-

ścieniowych syderoblastów, o bardzo niskim, niskim lub pośrednim ryzyku, u których nie wystąpiła 
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zadowalająca odpowiedź na leczenie erytropoetyną (ESA) lub którzy nie kwalifikują się do takiego lecze-

nia. Wyniki analizy przedstawiono w formie oszacowania rocznych kosztów leczenie niedokrwistości 

z powodu MDS. W odnalezionym raporcie koszty leczenia luspaterceptem oraz uwzględnionymi kom-

paratorami nie różnią się między rozważanymi populacjami. Roczny koszt leczenia luspaterceptem osza-

cowano w przedziale 66 636,08 – 131 862,77 €/rok. Koszt leczenia epoetyną alfa oszacowano na 

9 965,51 – 29 488,86 € na rok. W raporcie nie przedstawiono kosztów związanych z przetoczeniami KKCz 

argumentując, że koszt terapii zależy indywidualnie od każdego pacjenta. Roczny koszt terapii chelatami 

żelaza określono na 79 026,25 – 136 423,13 €/rok, natomiast wydatki na terapię EPA+KKCz+ICT oszaco-

wano na 88 991,76 – 165 911,99 €/rok. 

4 Metodyka analizy ekonomicznej 

4.1 Strategia analityczna 

Niniejszą analizę ekonomiczną poprzedziło przeprowadzenie: 

• Analizy problemu decyzyjnego, w ramach której zdefiniowany został problem zdrowotny (zgod-

nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-

wanej technologii medycznej (produkt leczniczy Reblozyl, luspatercept; APD Reblozyl 2024), 

• Analizy klinicznej, w ramach której oceniono skuteczność oraz bezpieczeństwo stosowania pro-

duktu Reblozyl (AKL Reblozyl 2024). 

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawcę 

model globalny, który został zaadaptowany do warunków polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-

torów analizy. Model ekonomiczny sporządzono w arkuszu Microsoft Excel z wykorzystaniem języka 

programowania VBA i stanowi załącznik do niniejszej analizy. 

Adaptację modelu do warunków polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla 

Polski danych dotyczących kosztów jednostkowych i zużycia zasobów oraz innych wartości (np. stopy 

dyskontowania, progu opłacalności), a także przygotowanie prezentacji wyników oraz analizy progowej, 

zgodnie z wymaganiami dla analizy HTA w Polsce. Model ekonomiczny zweryfikowano dodatkowo o wy-

niki przeglądu użyteczności stanów zdrowia.  

Dla kluczowych parametrów modelu kosztów-użyteczności przeprowadzono deterministyczną analizę 

wrażliwości. Celem łącznej oceny niepewności wyników wykonano również probabilistyczną analizę 
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wrażliwości (PSA). Szczegółowy opis przyjętych założeń struktury modelu i jego parametrów zamiesz-

czono w kolejnych rozdziałach raportu. 

Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spełniają polskie wytyczne przeprowadzenia analizy eko-

nomicznej: 

• wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT 2016), 

• rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-

gań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

ceny zbytu netto, o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-

kiej wartości klinicznej oraz o podwyższenie ceny zbytu netto leku, środka spożywczego specjal-

nego przeznaczenia żywieniowego i wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).  

Mając na uwadze wyniki analizy klinicznej (AKL Reblozyl 2024), zgodnie z wymaganiami minimalnymi 

(MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMiT 2016), analizę ekonomiczną przeprowadzono 

w formie analizy kosztów-użyteczności. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowań kosztów 

i wyników zdrowotnych wynikających z zastosowania wnioskowanej technologii (luspatercept) z wy-

szczególnieniem:  

• oszacowania kosztów stosowania technologii,  

• oszacowania wyników zdrowotnych technologii,  

• oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY, ang. Qua-

lity-Adjusted Life Years), wynikającego z zastąpienia technologii opcjonalnych wnioskowaną tech-

nologią.  

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania ocenianych technologii oszacowano w oparciu o modelowa-

nie przebiegu leczenia u jednego uśrednionego pacjenta, w odpowiednim horyzoncie czasowym.  

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w zalecanej przez wytyczne AOTMiT formie analizy użyteczności 

kosztów, która pozwala na oszacowanie relacji kosztów ponoszonych przez płatnika do osiąganych ko-

rzyści klinicznych wśród pacjentów, wyrażonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce 

efektu (QALY).  

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analizę progową, w ramach której obliczono 

ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Reblozyl, dla których koszt uzyskania dodatkowego 
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QALY jest równy ustawowej wysokości progu opłacalności technologii medycznych w Polsce. Zgodnie 

z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywności dla technologii, strategię uznaje się za kosztowo-

efektywną w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotności Produktu 

Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkańca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 

2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyro-

bów medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowiązująca wysokość progu kosztu uzyskania dodatko-

wego roku życia skorygowanego o jakość wynosi 190 380 zł. 

W globalnym badaniu open-label, RCT III fazy COMMANDS oceniano skuteczność i bezpieczeństwo sto-

sowania luspaterceptu w leczeniu niedokrwistości zależnej od przetoczeń z powodu zespołów mielody-

splastycznych (MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim wg IPSS-R, którzy nie otrzymywali leczenia 

środkami stymulującymi erytropoezę (ESA). 

Badanie COMMANDS było wieloośrodkowym, międzynarodowym badaniem klinicznym fazy III z rando-

mizacją bez zaślepienia, przeprowadzonym w 142 ośrodkach zlokalizowanych w 26 krajach. W badaniu 

randomizacji poddano 356 pacjentów (po 178 w każdej z analizowanych grup), a analizę skuteczności 

prowadzono w populacji ITT, którą definiowano jako pacjentów poddanych randomizacji, niezależnie od 

otrzymanego leczenia, którzy ukończyli pełne 24 tygodnie leczenia, lub zakończyli je wcześniej – w mo-

mencie prowadzenia analizy interim opisanej w publikacji Platzbecker 2023, kryterium to spełniało 

301 pacjentów (147 w grupie luspaterceptu oraz 154 w grupie epoetyny alfa), i zostali uwzględnieni 

w ocenie skuteczności klinicznej (pozostałych 55 chorych wciąż otrzymywało leczenie i nie osiągnęło 

24 tygodni terapii). Randomizacja pacjentów rozpoczęła się 2 stycznia 2019, natomiast odcięcie danych 

dla opisywanej analizy interim nastąpiło 31 sierpnia 2022 roku. W publikacji Porta 2024 oraz opracowa-

niu EPAR 2024, prezentującym publiczny raport oceny luspaterceptu w ramach agencji EMA, przedsta-

wiono wyniki badania COMMANDS z późniejszego okresu obserwacji (31 marca 2023 roku) – w momen-

cie tej analizy (analiza główna), randomizacji poddano 363 chorych (182 w grupie luspaterceptu oraz 

181 w grupie epoetyny), a mediana okresu obserwacji wyniosła 17,2 (zakres: 1; 46) miesięcy w grupie 

luspaterceptu oraz 16,9 (zakres: 0; 46) miesięcy w grupie epoetyny. 

W badaniu wykazano wyższą skuteczność ocenianej interwencji względem komparatora w ocenie istot-

nego klinicznie, pierwszorzędnego punktu końcowego – uzyskanie RBC-TI utrzymującej się przez przy-

najmniej 12 tygodni, przy jednoczesnym utrzymaniu stężenia hemoglobiny ≥1,5 g/dl w tygodniach 1-24. 

Oznacza to, że w ramach badania RCT wykazano wyższość ocenianej interwencji nad komparatorem. 

Tym samym nie zachodzą okoliczności, o których mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W związku 
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z powyższym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczeń, o których mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 

Rozporządzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań (MZ 24/10/2023). 

4.2 Perspektywa analizy 

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMiT 2016), 

w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowiązanego do finan-

sowania świadczeń ze środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywaną perspek-

tywą PPP. 

Wytyczne AOTMiT dopuszczają uwzględnienie wyłącznie perspektywy płatnika w przypadku, gdy nie do-

chodzi do współpłacenia ze strony świadczeniobiorców lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem 

ponoszonym przez płatnika publicznego. W niniejszej analizie nie uwzględniono kosztów ponoszonych 

przez świadczeniobiorców, z tego względu w analizie pominięto perspektywę wspólną płatnika publicz-

nego i świadczeniobiorców (PPP+P), uznając ją za tożsamą z perspektywą płatnika publicznego.  

4.3 Horyzont czasowy 

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjęto dożywotni horyzont czasowy. Biorąc pod uwagę 

średni wyjściowy wiek modelowanej kohorty (74 lat) oraz oczekiwane dalsze przeżycie zależne od wieku 

uznano, że modelowanie przebiegu choroby u pacjentów na przestrzeni 26 lat od rozpoczęcia leczenia 

odpowiada horyzontowi dożywotniemu. W ramach analizy wrażliwości testowano alternatywne długo-

ści horyzontu czasowego. 

4.4 Długość cyklu modelu 

Długość cyklu w modelu wynosi 12 tygodni (84 dni). Ponad to w modelu zastosowano standardową 

korektę połowy cyklu uwzględniającą fakt, że cykliczne koszty bądź też efekty zdrowotne są powiązane 

ze zdarzeniami, które mogą wystąpić w dowolnym punkcie czasowym, niekoniecznie na początku cyklu. 

4.5 Dyskontowanie 

W analizie podstawowej przyjęto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMiT 2016), 

tj. 5% dla kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrażliwości zawiera rów-

nież wariant z dyskontowaniem kosztów i wyników na poziomie 6% rocznie oraz wariant bez dyskonto-

wania kosztów i efektów zdrowotnych. 
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4.6 Struktura modelu ekonomicznego 

W ramach adaptacji do warunków polskich wykorzystano model farmakoekonomiczny skonstruowany 

w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel z wykorzystaniem języka programowania Visual Basic for 

Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunków polskich została dołą-

czona do dokumentacji wniosku refundacyjnego. 

Wykorzystany model ma strukturę modelu Markowa z wyszczególnieniem 7 stanów zdrowia, w których 

mogą znajdować się pacjenci: 

• odpowiedź na pierwszą linię leczenia definiowaną jako uzyskanie niezależności od przetoczeń 

KKCz (RBC-TI), przy jednoczesnym utrzymaniu stężenia hemoglobiny ≥1,5 g/dl, 

• brak odpowiedzi na pierwszą linię leczenia (RBC-TD), 

• druga linia leczenia pacjentów z odpowiedzią na leczenie w ramach pierwszej linii leczenia, 

• druga linia leczenia pacjentów z brakiem odpowiedzi na leczenie w ramach pierwszej linii lecze-

nia, 

• progresja choroby do zespołów mielodysplastycznych o wysokim ryzyku (HrMDS), 

• progresja choroby do ostrej białaczki szpikowej (AML) 

• zgon pacjenta. 

Graficznie strukturę modelu przedstawiono na poniższym wykresie. 
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W trakcie leczenia zespołów mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim, zarówno 

w pierwszej jak i kolejnych liniach leczenia, może dojść do zaostrzenia choroby do zespołów mielodys-

plastycznych o ryzyku wysokim (HrMDS) lub ostrej białaczki szpikowej (AML). Pacjenci pozostają w stanie 

HrMDS/AML do momentu zgonu. 

Koszty i użyteczności naliczano w każdym cyklu modelu, w zależności od kohorty w stanach zdrowotnych 

w danym cyklu. W uproszczeniu, łączne koszty (QALY) naliczone w pojedynczym cyklu stanowią sumę 

iloczynów specyficznych dla stanu kosztów (QALY) oraz proporcji kohorty w danym stanie w tym cyklu. 

Łączne koszty (QALY) przypadające na jednego pacjenta stanowiły sumę kosztów (QALY) naliczonych we 

wszystkich cyklach objętych horyzontem czasowym analizy (26 lat w analizie podstawowej).  

4.7 Parametry kliniczne modelu  

Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat życia skorygowanych o jakość (QALY) modelowano 

w oparciu o następujące punkty końcowe związane z efektywnością kliniczną: 

• niezależność od przetoczeń koncentratu czerwonych krwinek (RBC-TI) utrzymującej się przez 

przynajmniej 12 tygodni, przy jednoczesnym utrzymaniu stężenia hemoglobiny ≥1,5 g/dl w ty-

godniach 1-24, 

• czas do zakończenia leczenia (TTD), rozumiany jako czas od rozpoczęcia leczenia do jego prze-

rwania z jakiegokolwiek powodu, 

• czas przeżycia całkowitego (OS), definiowany jako czas od randomizacji do momentu zgonu, 

niezależnie od przyczyny jego nastąpienia, 

W analizie klinicznej (AKL Reblozyl 2024), dane dotyczące skuteczności klinicznej porównywanych tech-

nologii w zakresie czasu niezależności od przetoczeń KKCz oparto na porównaniu bezpośrednim w ra-

mach badania RCT III fazy COMMANDS (główna publikacja Porta 2024, data odcięcia danych: 22 wrze-

śnia 2023 r.). Modelowanie pozostałych parametrów oparto zarówno o dane z badania COMMANDS jak 

i odnalezione dane literaturowe. W związku z brakiem możliwości przeprowadzenia wiarygodnego po-

równania pośredniego dla darbepoetyny alfa (zob. AKL Reblozyl 2024), w niniejszej analizie przyjęto, że 

zarówno skuteczność jak i bezpieczeństwo terapii DAR jest takie samo jak w przypadku leczenia epoet-

yną alfa. Szczegóły przedstawiono w kolejnych podrozdziałach analizy. 
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Wykres 3. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych KM dla TTD – pacjenci TI, ramię LUS (po-
pulacja ITT). 

 

Wykres 4. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych KM dla TTD – pacjenci TI, ramię EPA (po-
pulacja ITT). 

 

W poniższej tabeli przedstawiono ocenę dopasowania krzywych na podstawie kryteriów AIC i BIC. 
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Wykres 5. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentów z od-
powiedzią na leczenie– luspatercept. 

 

Wykres 6. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentów z od-
powiedzią na leczenie – epoetyna alfa. 
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u dorosłych w leczeniu niedokrwistości zależnej od transfuzji 
z powodu zespołów mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim 
 

Wykres 7. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentów 
z brakiem odpowiedzi na leczenie– luspatercept. 

 

Wykres 8. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentów 
z brakiem odpowiedzi na leczenie– epoetyna alfa. 

 

W kolejnej tabeli przedstawiono ocenę dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriów AIC i BIC. 
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powyżej 24 tygodnia model parametryczny Weibulla. Rozkład przeżycia całkowitego w dalszych liniach 

leczenia prezentuje wykres poniżej. 

Wykres 9. Rozkład przeżycia całkowite pacjentów otrzymujących dalsze linie leczenia. 

 

Estymowane przeżycie całkowite skorygowano o przeżycie ludności w populacji ogólnej (GUS 2024, do-

stępne dane za 2023 r.) tak, by śmiertelność chorych z MDS nie była niższa niż w przypadku populacji 

ogólnej. Czas przeżycia w trakcie dalszego leczenia estymowano niezależnie od terapii stosowanej w ra-

mach pierwszej linii. 

Śmiertelność z powodu zaostrzenia choroby 

U pacjentów z zespołami mielodysplatycznymi o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim może wystąpić 

progresja do zespołów mielodysplastycznych o ryzyku wysokim (HrMDS) lub ostrej białaczki szpikowej 

(AML). Z tego względu skorygowano estymowaną powyżej śmiertelność pacjentów leczonych z powodu 

niedokrwistości zależnej od transfuzji w związku z oczekiwaną zwiększoną śmiertelnością pacjentów 

z HrMDS/AML. Odsetek pacjentów z zaostrzeniami choroby w badaniu COMMANDS zawierał się w prze-

dziale 2-4%, w związku z czym wykorzystano dane z badania MEDALIST.  

Śmiertelność pacjentów zdefiniowano przy użyciu średniej ważonej krzywych OS dla BSC (18%) i aktyw-

nego leczenia AML (82%) oraz przy założeniu równej śmiertelności w przypadku HrMDS, jak w przypadku 

AML. Przeżycie całkowite w przypadku BSC i aktywnego leczenia AML estymowano z wykorzystaniem 

krzywej wykładniczej, co przedstawiono poniżej. 
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13 miesięcy, co przedstawia Tabela 11. W przypadku darbepoetyny alfa przyjęto identyczną częstość 

występowania zdarzeń niepożądanych jak w ramieniu epoetyny alfa. 

4.8 Użyteczności stanów zdrowia (CUA) 

W celu obliczenia QALY, stanowiących główną miarę efektów zdrowotnych w modelu ekonomicznym 

dla produktu leczniczego Reblozyl, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporządkowano 

indeksy użyteczności dla następujących stanów zdrowotnych: 

• okres wolny od progresji choroby, 

• okres po wystąpieniu progresji choroby, 

• zgon. 

4.8.1 Przegląd systematyczny użyteczności 

Przegląd systematyczny użyteczności stanów zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadających po-

pulacji chorych na przerzutowego, opornego na kastrację raka gruczołu krokowego, wykonano w celu 

przeprowadzenia analizy kosztów-użyteczności. Użyteczności stanów zdrowia pozwalają wyznaczyć lata 

życia skorygowane o jakość, główny wynik zdrowotny w świetle polskich wytycznych przeprowadzenia 

analiz ekonomicznych (AOTMiT 2016, MZ 24/10/2024) i w efekcie, kalkulację wskaźnika ICER. 

W pierwszej kolejności poszukiwano przeglądu systematycznego wartości użyteczności dla stanów zdro-

wia zdefiniowanych w modelu, co jest zgodne z wytycznymi AOTMiT 2016. 

Warunkiem wykorzystania zidentyfikowanego przeglądu systematycznego jako źródła danych o warto-

ściach użyteczności są: brak wątpliwości metodologicznych co do systematyczności wyszukiwania, aktu-

alność (do 5 lat od momentu publikacji) oraz uwzględniania użyteczności dla stanów zdrowia wyróżnio-

nych w modelu. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT 2016 wyszukiwanie pod kątem spełnienia kryteriów włączenia do analizy 

przeprowadzono w następujących etapach: 

• wybranie abstraktów w bazach publikacji medycznych, 

• analiza streszczeń, tytułów i abstraktów, 

• analiza pełnych tekstów publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji. 
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W analizie podstawowej użyteczności przyjęto na podstawie danych literaturowych z odnalezionej pu-

blikacji Szende 2009 (zob. Rozdział 4.8.1). Było to międzynarodowe badanie (USA, Francja, Niemcy, 

Wielka Brytania) oceniające jakość życia pacjentów w podziale ze względu na zależność od przetoczeń, 

w którym wyróżniono trzy stany zdrowia: zależność od przetoczeń (TD), ograniczona zależność od prze-

toczeń (TB) oraz niezależność od przetoczeń (TI). Użyteczność dla stanu niezależność od przetoczeń 

w trakcie leczenia obliczono jako średnią z użyteczności dla stanów TD i TB ważoną proporcją pacjentów 

z daną odpowiedzią na leczenie, przy czym założono, że częściowa odpowiedź na leczenie stanowi 

50% odpowiedzi. W badaniu COMMANDS częściową odpowiedź na leczenie luspaterceptem uzyskano 

u 72,5% pacjentów, natomiast w przypadku epoetyny alfa – u 50,8%. Dla stanu TB przyjęto założenie, że 

uzyskanie częściowej odpowiedzi na leczenie nie wiąże się z dodatkowymi korzyściami, w związku z czym 

użyteczność przyjęto na poziomie stanu TD. 

Dla pacjentów przechodzących do stanu dalszej linii leczenie, z uzyskaną niezależnością od przetoczeń 

KKCz przyjęto analogiczną wartość jak w przypadku uzyskania niezależności od przetoczeń KKCz w trak-

cie pierwszej linii leczenia. W przypadku pacjentów z zależnością od przetoczeń KKCz w trakcie dalszych 

linii leczenia przyjęto użyteczność równą 0,600 z badania Szende 2009, niezależnie od leczenia otrzymy-

wanego w trakcie pierwszej linii leczenia niedokrwistości.  

Wartość użyteczności dla pacjentów z ostrą białaczką szpikową przyjęto w oparciu o dane z publikacji 

Forsythe 2018 i Gidwani 2012. Publikacja Forstyhe 2018 przedstawia wyniki przeglądu systematycznego 

użyteczności związanych z ostrą białaczką szpikową AML. Do przeglądu włączono publikacje z baz EM-

BASE, MEDLINE i Cochrane z okresu od stycznia 2000 r. do listopada 2016 r. Do analizy włączono 11 ba-

dań. W przypadku odnalezienia oceny jakości życia uzyskanej przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-

C30 odnalezione wartości przeliczano na użyteczności zgodne z kwestionariuszem EQ-5D korzystając 

z algorytmu przedstawionego w badaniach Crott 2010 i Crott 2013. Z kolei publikacja Gidwani 2012 do-

tyczy analizy kosztów-efektywności zastosowania azacytydyny w porównaniu z decytabiną w leczeniu 

pacjentów z zespołami mielodysplastycznymi. Na podstawie obu źródeł określono użyteczność w stanie 

zaostrzenia do AML na 0,524. W przypadku progresji choroby do zespołów mielodysplastycznych o ry-

zyku wysokim użyteczność obliczono jako średnią z wartości przyjętej dla stanu zależności od przetoczeń 

KKCz w dalszych liniach leczenia oraz w stanie progresji do AML. Szczegółowe zestawienie użyteczności 

przyjętych w analizie podstawowej przedstawiono w poniższej tabeli. 
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• koszty podania leków, 

• koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, 

• koszty dalszych linii leczenia, 

• koszty leczenia zaostrzeń choroby, 

• koszty leczenia wspomagającego (przetoczenie KKCz, terapia ICT), 

• koszty leczenia zdarzeń niepożądanych. 

Nie uwzględniono przy tym kosztów ponoszonych przez pacjenta, a także kosztów pośrednich, co jest 

zgodne z przyjętą w analizie perspektywą płatnika publicznego. 

Uwzględnione w analizie ceny jednostkowe leków obecnie refundowanych pochodzą z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ, MZ i danych przetargowych: 

o obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 października 2024 r. (MZ 18/09/2024), 

o platforma zakupowa dla podmiotów publicznych (platformazakupowa.pl), 

o komunikat dotyczący średniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych 

w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2024 r. 

(DGL 28/08/2024), 

o raport refundacyjny o wielkości kwoty refundacji i pozostałych parametrów określonych 

w ustawie leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz jed-

nostkowych wyrobów medycznych za styczeń–grudzień 2023 r. (DGL 01/03/2024), 

o raport refundacyjny o wielkości kwoty refundacji i pozostałych parametrów określonych 

w ustawie leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz jed-

nostkowych wyrobów medycznych za styczeń–czerwiec 2024 r. (DGL 02/09/2024), 

o Uchwała Rady NFZ z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjęcia okresowego Sprawozdania z działal-

ności Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartał 2023 r. (UR NFZ 02/04/2024). 

W związku z opublikowaniem przez AOTMiT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-

wania świadczeń opieki zdrowotnej w związku ze wzrostem najniższego wynagrodzenia (AOT-

MiT WT.543.5.2024) oraz rekomendacji prezesa AOTMiT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-

sowania świadczeń opieki zdrowotnej (AOTMiT 13/06/2024) w analizie uwzględniono ceny punktów 
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część pacjentów poddana będzie opiece w szpitalu na oddziale opieki paliatywnej. Całkowity koszt opieki 

końca życia oszacowano na 5 892,67 zł (stan na 2020 rok). Na potrzeby niniejszego opracowania skory-

gowano je o wartość wskaźnika cen towarów i usług konsumpcyjnych (CPI, z ang. Consumer Price Index) 

w kategorii Zdrowie za okres od 2017 roku do 2026 roku (ostatni dostępny okres w ramach bazy danych 

Bank Danych Lokalnych udostępnianej przez Główny Urząd Statystyczny1). Łączny wzrost cen świadczeń 

opieki zdrowotnej w analizowanym okresie oszacowano na 26,0%. 

Łączny koszt opieki końca życia po uwzględnieniu powyższej korekty oszacowano na 7 406,15 zł. 

Koszt ten naliczano cyklicznie u odsetka pacjentów, u którego nastąpiło zdarzenie zgonu w danym cyklu 

obliczeniowym. 

6 Walidacja modelu 

Wytyczne AOTMiT 2016 zalecają, aby w celu oceny wiarygodności modelowania przeprowadzone zo-

stały następujące rodzaje walidacji: 

• walidacja wewnętrzna modelu, tj. analiza poprawności obliczeń w modelu, 

• walidacja konwergencji wyników modelowania, tj. porównanie wyników niniejszej analizy eko-

nomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych, 

• walidacja zewnętrzna wyników modelowania, tj. porównanie projekcji modelu ekonomicznego 

z długookresowymi wynikami badań klinicznych. 

6.1 Walidacja wewnętrzna modelu 

Walidację wewnętrzną modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych błędów związanych 

z wprowadzeniem danych oraz struktura modelu, z zastosowaniem standardowych procedur: 

• testowanie wyników przy użyciu zerowych i skrajnych wartości, 

• testowanie powtarzalności wyników przy identycznych wartościach wejściowych, 

• analiza kodu programu (poprawności formuł obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®). 

Kwestionariusz walidacji wewnętrznej modelu przedstawiono w Rozdziale 13.4. 

 
1 Dostęp online: https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start. 
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Dodatkowy element walidacji wewnętrznej stanowiła jednokierunkowa analiza wrażliwości, w ramach 

której sprawdzano, czy przy założeniu skrajnych wartości pojedynczych parametrów w obrębie zdefinio-

wanego zakresu wartości uzyskuje się oczekiwany kierunek zmiany kosztów i wyników zdrowotnych. 

W każdym wariancie analizy wrażliwości wpływ zmiany parametru na koszty i efekty był logicznie uza-

sadniony, w szczególności: 

• przyjęcie minimalnych/maksymalnych wartości parametrów kosztowych prowadziło do zmniej-

szenia/zwiększenia kosztu całkowitego, 

• wzrost/redukcja użyteczności stanów zdrowotnych prowadziło do zwiększenia/zmniejszenia 

efektów zdrowotnych (QALY), 

• modyfikacja parametrów kosztowych nie wpływała na zmiany osiąganych wyników zdrowot-

nych. 

Szczegółowe wyniki analizy przedstawiono w Rozdziale 9. 

6.2 Walidacja konwergencji 

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu porównania z innymi modelami dotyczącymi tego sa-

mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badań far-

makoekonomicznych dotyczących zastosowania LUS we wskazaniu leczenia niedokrwistości z powodu 

MDS (zob. Rozdział 3).  

6.2.1 Walidacja zewnętrzna 

W trakcie wyszukiwania systematycznego literatury nie odnaleziono innych badań poza badaniem COM-

MANDS, które odpowiadałoby zastosowaniu luspaterceptu w populacji ITT. Z tego względu postano-

wiono porównać część parametrów wykorzystywanych w modelu ekonomicznym z danymi dla pozosta-

łych komparatorów. Jako że w analizie przyjęto, że efektywność darbepoetyny alfa jest identyczna jak 

w przypadku epoetyny alfa, w związku z czym postanowiono zestawić dane wyłącznie dla epoetyny alfa. 

W tym celu wykorzystano odnalezione badanie Fenaux 2018. Prezentowane w nim wyniki dotyczą ba-

dania III fazy z randomizacją dla porównania terapii EPA i placebo w leczeniu pacjentów z anemią z po-

wodu MDS o ryzyku niskim.  

Zebrane dane przedstawiono w tabeli poniżej. 
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Wykres 13. Wykres tornado – wartości wskaźnika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrażliwości, z uwzględnieniem RSS (LUS vs EPA). 
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Wykres poniżej przedstawia w sposób obrazowy uzyskane wyniki analizy scenariuszowej w wariancie uwzględniającym mechanizm dzielenia ryzyka. 

Wykres 14. Wykres tornado – wartości wskaźnika ICUR w wariantach analizy wrażliwości z uwzględnieniem RSS (LUS vs EPA). 
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Wykres 15. Wykres tornado – wartości wskaźnika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrażliwości, bez uwzględnienia RSS (LUS vs EPA). 

 

Największą zmianę wyniku inkrementalnego uzyskano w wariancie zakładającym zmianę odsetka pacjentów z progresją do AML trakcie dalszego leczenia 

w ramieniu LUS (od-8,8% do 49,4%) oraz testującym wpływ zmiany stopy dyskontowania kosztów (od -27,8% do 23,3%). Analiza wrażliwości wykazała, że 
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Kolejny wykres przedstawia uzyskane wyniki w sposób wizualny. 

Wykres 16. Wykres tornado – wartości wskaźnika ICUR w wariantach analizy wrażliwości bez uwzględnienia RSS (LUS vs EPA). 
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Wykres 17. Wykres tornado – wartości wskaźnika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrażliwości, z uwzględnieniem RSS (LUS vs DAR). 

 

Największą zmianę wyniku uzyskano w wariantach zakładających zmianę dyskontowania efektów (między -27,8% a 23,3%) oraz przy zmianie odsetka 

pacjentów z progresją do AML w trakcie dalszego leczenia w ramieniu luspaterceptu (od -7,9% do 44,7%). 
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Wykres 18. Wykres tornado – wartości wskaźnika ICUR w wariantach analizy wrażliwości z uwzględnieniem RSS (LUS vs DAR). 

Największą zmianę wskaźnika ICUR odnotowano w wariancie zakładającym skrócenie horyzontu czasowego do 10 lat (wzrost o 38%), z kolei największe 

obniżenie wyniku inkrementalnego uzyskano przy zmianie populacji docelowej na pacjentów MDS RS+, gdzie obniżenie wyniku wyniosło 18%. 
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Wykres 19. Wykres tornado – wartości wskaźnika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrażliwości, bez uwzględnienia RSS (LUS vs DAR). 
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Wykres 20 przedstawia w sposób obrazowy uzyskane wyniki. 

Wykres 20. Wykres tornado – wartości wskaźnika ICUR w wariantach analizy wrażliwości, bez uwzględnienia RSS (LUS vs DAR). 
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Największy wzrost wyniku inkrementalnego uzyskano w wariancie dotyczącym skrócenia horyzontu czasowego o 10 lat (wzrost o 49%) oraz przy ekstra-

polacji przeżycia całkowitego pacjentów z brakiem odpowiedzi na leczenie w trakcie pierwszej linii na krzywą wykładniczą (wzrost o 25%), a także przy 

wzroście stopy dyskontowania kosztów i efektów do 6%, gdzie wartość ICUR wzrosła o 20%. Z kolei największy spadek wartości wskaźnika ICUR uzyskano 

przy zmianie populacji pacjentów na podgrupę chorych RS+ (spadek o 21%). 
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Wykres 24. Krzywa akceptowalności kosztów-efektywności, wariant bez RSS (LUS vs DAR). 

 

Na poziomie u stawowego progu opłacalności dla technologii medycznych (190 tys. zł) prawdopodo-

bieństwo to wynosi 0%. 

9.2.1Zbiorcze porównanie analizy probabilistycznej 

W kolejnym rozdziale przedstawiono zbiorczo rezultaty przeprowadzonej probabilistycznej analizy wraż-

liwości. 

Wariant z uwzględnieniem RSS 

Niepewność wyników modelu zobrazowano w postaci graficznej za pomocą wykresu rozrzutu wyników 

(z ang. scatterplot), na którym każdy punkt, odpowiadający pojedynczej iteracji modelu umieszczony 

w płaszczyźnie inkrementalne koszty – inkrementalne QALY przedstawia wyniki każdej z uwzględnionych 

strategii leczenia. 
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źródeł lub cechowały się niepewnością estymacji, czego naturalną konsekwencją jest występowanie 

pewnych ograniczeń, które należy brać pod uwagę podczas interpretacji wyników analizy. Poniżej przed-

stawiono wybrane ograniczenia analizy odnoszące się do przeprowadzonego modelowania, które 

uznano za szczególnie istotne. 

Porównanie z terapią darbepoetyną alfa 

Analiza ekonomiczna została oparta o wyniki badania RCT III fazy COMMANDS, w ramach którego po-

równywano head-to-head leczenie niedokrwistości luspaterceptem oraz epoetyną alfa. W równolegle 

przeprowadzonej analizie klinicznej ALK Reblozyl 2024 wykazano brak możliwości wykonania porówna-

nia pośredniego dla darbepoetyny alfa, w związku z czym przyjęto, że skuteczność jak i bezpieczeństwo 

darbepoetyny alfa jest identyczne jak w ramieniu epoetyny alfa. W ramach analizy klinicznej podjęto 

próbę oceny wzajemnej skuteczności epoetyny alfa i darbepoetyny alfa. W trakcie wyszukiwania syste-

matycznego odnaleziono dwa badania retrospektywne oceniające obie interwencje – Ak 2022 i Ak 2023. 

Z obu badań wynika, że w pierwszych 12 miesiącach obie interwencje działają podobnie: brak istotności 

statystycznej dla większości punktów końcowych, w tym zmiany stężeń hemoglobiny czy konieczności 

przetoczeń czerwonych krwinek. W dalszym okresie obserwacji odnotowano stabilizowanie się uzyska-

nych wyników, po czym od 24 miesiąca obserwowano stopniowe pogarszanie się ocenianych parame-

trów, ale w większości przypadków również nie prowadziło to do zróżnicowania ocenianych interwencji: 

wyjątek stanowiła ocena stężenia hemoglobiny w 36 oraz 48 miesiącu, w których odnotowano istotne 

różnice pomiędzy grupami (p = 0,025 i p = 0,022), wskazujące na wyższe wartości po stronie epoetyny 

(ale ogólnie niższe niż w 12 miesiącu, co świadczyło o wolniejszym spadku stężenia hemoglobiny w gru-

pie otrzymującej EPA). W związku z powyższym przyjęcie założenia o podobnej skuteczności obu inter-

wencji jest uzasadnione.  

Prawdopodobieństwo progresji choroby do AML lub HrMDS 

U pacjentów z zespołami mielodyspalstycznymi o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim może dojść do 

progresji choroby do ostrej białaczki szpikowej lub zespołów mielodysplastycznych o ryzyku wysokim 

lub bardzo wysokim. W analizie podstawowej zarówno dla pierwszej linii leczenia niedokrwistości jak 

i dalszego leczenia przyjęto prawdopodobieństwo na podstawie badania COMMANDS, w którym pa-

cjenci byli obserwowani przez cały okres trwania terapii, natomiast w przypadku braku odpowiedzi na 

leczenie przerywano terapię oraz poddawano ich dalszej obserwacji. Brak zróżnicowania prawdopodo-

bieństwa wystąpienia obu zdarzeń ze względu na linię leczenia może powodować zawyżenie liczby 
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zdarzeń występujących w trakcie pierwszej linii leczenia oraz zaniżać liczbę zdarzeń w trakcie dalszych 

linii leczenia, jednakże wyniki badania przedstawiają wartości odnoszące się zarówno do populacji pa-

cjentów leczonych w trakcie pierwszej linii leczenia jak i kolejnych linii, w związku z czym przyjęte praw-

dopodobieństwa wystąpienia zdarzeń AML i HrMDS dotyczą wszystkich uwzględnionych w analizie linii 

terapii. 

Częstości przetoczeń KKCz 

W analizie ekonomicznej roczne częstości wykonywania przetoczeń krwinek czerwonych przyjęto na 

podstawie badania MEDALIST będącego badaniem rejestracyjnym dla luspaterceptu we wskazaniu le-

czenia pacjentów z niedokrwistością wymagającą transfuzji krwinek czerwonych (≥2 jednostki/8 tygo-

dni) z powodu zespołów mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim lub średnim według oceny 

na pod-stawie IPSS-R, z obecnością pierścieniowatych syderoblastów (≥15%), którzy otrzymali wcze-

śniejsze leczenie ESA z niedostateczną odpowiedzią, nie spełniali kryteriów kwalifikacyjnych do leczenia 

z za-stosowaniem ESA (pacjenci, w przypadku których stwierdzono znikome prawdopodobieństwo od-

powiedzi na leczenie z zastosowaniem ESA w postaci stężenia erytropoetyny w surowicy (EPO) wyno-

szącego >200 U/l) lub wykazywali nietolerancję na leczenie ESA, w związku z czym przyjęte wartości nie 

odnoszą się bezpośrednio do wnioskowanej populacji. Należy jednak zaznaczyć, że analiza dotyczy sto-

sowania luspaterceptu u dorosłych w leczeniu niedokrwistości zależnej od transfuzji z powodu zespołów 

mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim, które obejmuje również pacjentów od-

powiadających populacji włączonej do badania MEDALIST. 

11 Dyskusja 

Celem analizy była ocena zasadności ekonomicznej finansowania ze środków publicznych w warunkach 

polskich produktu leczniczego Reblozyl (luspatercept) w leczeniu niedokrwistości zależnej od transfuzji 

z powodu zespołów mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim. Powyższej oceny 

dokonano przeprowadzając analizę kosztów-użyteczności, z wykorzystaniem dostarczonego przez 

Wnioskodawcę modelu globalnego, zaadaptowanego do warunków polskiego systemu ochrony zdro-

wia. 

Analizę przeprowadzono w horyzoncie dożywotnim z perspektywy płatnika publicznego. W oparciu 

o przeprowadzoną równolegle analizę problemu decyzyjnego APD Reblozyl 2024 zdefiniowano kontekst 

kliniczny posługując się schematem PICO. Jako właściwe komparatory dla wnioskowanej interwencji 
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w polskich warunkach uznano leczenie czynnikami stymulującymi erytropoezę, do których należą epo-

etyna alfa (główny komparator dla luspaterceptu w badaniu COMMANDS) i darbepoetyna alfa. 

Głównymi wynikami analizy były inkrementalne koszty oraz efekty zdrowotne wyrażone w latach życia 

skorygowanych o jakość (QALY), które wyznaczono przy pomocy modelowania przeżycia pacjenta w do-

żywotnim horyzoncie czasowym. Model ekonomiczny, w oparciu o który wyznaczono powyższe warto-

ści, miał strukturę modelu Markowa, w którym predefiniowano 7 stanów zdrowotnych. 

Przechodzenie pacjentów pomiędzy stanami zdrowotnymi, śmiertelność a także częstotliwość występo-

wania istotnych klinicznie zdarzeń (przetoczenia KKCz, efektów niepożądanych) modelowano w oparciu 

o dane uzyskane w trakcie obserwacji w badaniach COMMANDS i MEDALIST, zarówno w ramieniu wnio-

skowanej interwencji, jak i komparatorów. Czas leczenia pacjentów oraz przeżycie całkowite pacjentów, 

zarówno w pierwszej linii leczenia jak i na dalszych etapach terapii estymowano poprzez dopasowanie 

modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera z badań COMMANDS (dane dla pierwszej linii le-

czenia) oraz MEDALIST (dane dla dalszych linii leczenia), których wyboru dokonano na podstawie oceny 

kryteriów statystycznych AIC i BIC oraz oceny wizualnej dopasowania. Następnie na podstawie uzyska-

nych krzywych oszacowano prawdopodobieństwa przejść między poszczególnymi stanami. 

Stanom zdrowotnym uwzględnionym w modelu przypisano wartości użyteczności określone na podsta-

wie danych literaturowych odnalezionych w trakcie przeglądu systematycznego użyteczności właści-

wych dla pacjentów z niedokrwistością z powody zespołów mielodysplastycznych. 

W ramach przeprowadzonej de novo analizy kosztów uwzględniono koszty lekowe, koszty hospitalizacji 

i podania leków, koszty diagnostyki i monitorowania stanu pacjentów, koszty przetoczenia koncentratu 

krwinek czerwonych, koszty progresji choroby do ostrej białaczki szpikowej lub zespołów mielodyspla-

stycznych o ryzyku wysokim, koszty dalszego leczenia oraz opieki terminalnej. Koszty jednostkowe leków 

oraz świadczeń opieki zdrowotnej oszacowano na podstawie danych publikowanych przez Ministerstwo 

Zdrowia oraz Narodowy Fundusz Zdrowia. 

Wyniki analizy poddano wyczerpującej walidacji wewnętrznej i zewnętrznej. Kluczowym elementem wa-

lidacji wewnętrznej była szczegółowa analiza wrażliwości: deterministyczna (kierunkowa oraz scenariu-

szowa) oraz probabilistyczna. Kierunkowa analiza wrażliwości wykazała, że wyniki analizy podstawowej 

są względnie stabilne. Największe odchylenia wskaźnika ICUR, w wariancie uwzględniającym propono-

wany instrument dzielenia ryzyka, względem wariantu podstawowego w porównaniu z epoetyna alfa 

uzyskano w przypadku zmiany stopy dyskontowania efektów (od -27,8% do 23,3%), natomiast 
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w porównaniu z darbepoetyna alfa przy zmianie odsetka pacjentów z progresją do ostrej białaczki szpi-

kowej w trakcie drugiej linii leczenia w ramieniu LUS (od -27,8% do 23,3%). Wysoką zmienność wyników 

uzyskano również dla parametrów związanych z prawdopodobieństwem odpowiedzi na leczenie oraz 

progresji choroby do AML lub HrMDS. 

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1 000 symulacji modelu w dwóch wariantach, 

w zależności od uwzględnienia zaproponowanego przez Wnioskodawcę instrumentu dzielenia ryzyka. 

Uzyskane w ramach analizy probabilistycznej wyniki wskazują na stabilność wyników w zakresie wyni-

ków zdrowotnych i kosztów. 

W ramach walidacji konwergencji, zgodnie z wytycznymi AOTMiT (AOTMiT 2016) przeprowadzono prze-

gląd opracowań ekonomicznych dotyczących wnioskowanej interwencji w rozważanym wskazaniu. 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji zawierających 

wyniki analizy ekonomicznej dla luspaterceptu we wnioskowanym wskazaniu. W ramach dodatkowego 

przeglądu analiz ekonomicznych zagranicznych agencji HTA odnaleziono 3 oceny farmakoekonomiczne: 

niemieckich agencji GBA i IQWiG oraz kanadyjskiej agencji CADTH. Kanadyjska ocena dotyczyła wyłącz-

nie wskazania zastosowania luspaterceptu w leczeniu pacjentów z MDS RS+ niekwalifikujących się do 

leczenia ESA lub z niepowodzeniem takiego leczenia. Z kolei analizy niemieckich agencji przedstawiały 

analizy dla wskazania leczenia pacjentów z niedokrwistością zależną od transfuzji spowodowanej zespo-

łami mielodysplastycznymi (MDS) o bardzo niskim, niskim lub po-średnim ryzyku, które nie otrzymały 

wcześniej terapii opartej na erytropoetynie (ESA) i kwalifikują się do leczenia oraz w leczeniu niedokrwi-

stości zależnej od transfuzji spowodowanej zespołami mielodysplastycznymi (MDS) bez pierścieniowych 

syderoblastów, o bardzo niskim, niskim lub pośrednim ryzyku, u których nie wystąpiła zadowalająca od-

powiedź na leczenie erytropoetyną (ESA) lub którzy nie kwalifikują się do takiego leczenia w formie ana-

lizy kosztów-konsekwencji (CCA), gdzie zestawiono roczne koszty porównywanych interwencji. 

12 Wnioski końcowe 

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej pokazują, że zastosowanie luspaterceptu u dorosłych 

w leczeniu niedokrwistości zależnej od transfuzji z powodu zespołów mielodysplastycznych o ryzyku bar-

dzo niskim, niskim i średnim wiąże się z uzyskaniem dodatkowych efektów zdrowotnych w postaci QALY 

(inkrementalny wynik 0,89 QALY dla porównania z obydwoma komparatorami) w porównaniu z terapią 

czynnikami stymulującymi erytropoezę. Wartości wskaźnika ICUR w analizie podstawowej przy uwzględ-

nieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka wynosi    w porównaniu 
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z epoetyną alfa oraz    w porównaniu z darbepoetyną alfa. Zarówno w analizie podsta-

wowej jak i analizie wrażliwości wartość ICUR dla porównania z obydwoma komparatorami znajdowała 

się powyżej obowiązującego progu opłacalności kosztowej wynoszącego 190 380 zł/QALY.  

Luspatercept jest fuzyjnym białkiem składającym się z domeny zewnątrzkomórkowej ludzkiego recep-

tora aktywiny (ActRIIA) związanej z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Wyniki przeprowadzo-

nej analizy wskazują na dodatkowe efekty zdrowotne wynikające z zastosowania luspaterceptu w lecze-

niu pacjentów z niedokrwistością zależną od przetoczeń KKCz z powodu zespołów mielodysplastycznych. 

Objęcie refundacją produktu leczniczego Reblozyl pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii dostępnych 

w ramach leczenia pacjentów z niedokrwistością zależną od transfuzji z powodu zespołów mielodyspla-

stycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i średnim. Ponad to w przypadku wydania pozytywnej opinii 

o rozszerzeniu wskazań dla produktu leczniczego Reblozyl będzie on stanowił jedyną terapię refundo-

waną w ramach programu lekowego B.142 umożliwiającą leczenie pacjentów nieleczonych lekami sty-

mulującymi erytropoezę (ESA) oraz o chorych, u których wystąpiła niedostateczna odpowiedź na, lub 

którzy nie kwalifikują się do takiego leczenia, bez pierścieniowatych syderoblastów.  
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13.4 Modelowanie parametrów klinicznych w podgrupie MDS RS+ 

13.4.1 Czas do rozpoczęcia drugiej i kolejnej linii leczenia 

Odpowiedź na leczenie (TI) 

Dopasowane krzywe dla LUS i EPA na podstawie danych z badania COMMANDS dla podgrupy RS+ przed-

stawiono na dwóch kolejnych wykresach. 

Wykres 29. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych KM dla TTD – pacjenci TI, ramię LUS 
(podgrupa RS+). 
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Brak odpowiedzi leczenie (TD) 

Czas do zakończenia pierwszej linii leczenia pacjentów, u których nie stwierdzono odpowiedzi na lecze-

nie w trakcie pierwszej linii terapii, modelowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania 

COMMANDS, do których dopasowano standardowo stosowane modele parametryczne. Dopasowane 

krzywe do ramienia LUS i EPA przedstawiono na dwóch kolejnych wykresach. 

Wykres 31. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych KM dla TTD – pacjenci TD, ramię LUS 
(podgrupa RS+). 
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prawdopodobieństwo zgonu dla wszystkich pacjentów). Po 24 tygodniu oceny odpowiedzi na leczenie 

krzywe Kaplana-Meiera z badania COMMANDS poddano stratyfikacji ze względu na status odpowiedzi 

na leczenie z wykorzystaniem modeli parametrycznych dopasowanych wspólnie do krzywych czasu le-

czenia. Szczegóły dotyczące modelowania przeżycia całkowitego przedstawiono poniżej. 

Na kolejnych wykres (Wykres 5, Wykres 6, Wykres 7, Wykres 8) przedstawiono dopasowanie modeli 

parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera z badania COMMANDS dla podgrupy RS+ zarówno u pa-

cjentów z odpowiedzią na leczenie jak i z brakiem odpowiedzi. 

Wykres 33. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentów 
z odpowiedzią na leczenie– luspatercept (podgrupa RS+). 
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Wykres 34. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentów 
z odpowiedzią na leczenie – epoetyna alfa (podgrupa RS+). 

 

Wykres 35. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentów 
z brakiem odpowiedzi na leczenie– luspatercept (podgrupa RS+). 
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