A:=STIMO

Analiza

Ekonomiczna

Reblozyl® (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

Wersja 1.0
Krakow 2024



Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakow

Tel./fax. 12 430 08 73

ret. ko,

Internet: http://www.aestimo.eu

E-mail: biuro@aestimo.eu

Autorzy

Konflikt intereséw

AESTIMO

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Bristol-Myers Squibb Sp. z o.0.

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 23 wrzesnia 2024 r.

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim



Spis tresci

MVYKAZ SKEGTOW. ...ttt ettt e e et e e e et e e e s st e e e e e tb e e e e s stbeeeeestbaeeesntbreeeenees 6
SEIESZEZENIE ..ttt et e et e et e e ettt e e e e e s 9
ANALIZA EKONOMICZNA L. 14
L €I ANANIZY et et e et a e e ntaaaae e 15
2 PrObBIEM AEOYZYJNY oottt e e e e e 15
D R o YoYU 1 = 1ol - O PSP P P PRSP OPPPRURPPPRN 16
2.2 OCENIANA INTEIWENCI i 17
2.3 KOMIPAIATO Y oo 17
2.4 EfEKLY ZAIrOWOTNE . ...eeiei e 20
2.5 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Reblozyl i wnioskowane warunki objecia
] (U aTo Yol IO USSR O TR 21
3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych...........cccooiiiiiiiiiiiii 23
3.1 MBEOAYKA. et 23
70 0t N O B O TP PP S U PP UPPPPN 23
3.1.2  Wyszukiwanie danych ZrddtoWyCh ..o 23
3.1.3  Zrodta danyCh WEOINYCN . ...ooovi s 23
3.1.4  Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych ......cccoocviiiiiiiiiiiie 24
3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych...........ccooiiiiiiiiicce e 24
3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA ..o 25
4 Metodyka analizy EKONOMICZNG] ..c..uiiiieiiiiiieee ettt e 29
4.1 SErategia @NalityCZNa. o 29
4.2 PerspektyWa analiZy....c....oooiiiiiieee e 32
4.3 HOPYZONT CZASOWY tttttttitiiittiiiititeseeeeeseeesases e s s s sttt s sttt s s st sssbssnnnnes 32
4.4 DHUEOSE CYKIU MOAEIU ... e 32
4.5 DYSKONTOWANIE o e 32
4.6 Struktura modelu eKONOMICZNEEO. ..., 33
4.7 Parametry KIINiCZNe MOEIU .....ooiiiiiiii e 35
4.7.1  Charakterystyka populacji dOCEIOWE]........ccvviiiiiiiiiiiie e 36
4.7.2  OdpoWIEAZ N IECZENIE ..iiiiiiiii e e 36
4.7.3  Czas do rozpoczecia drugiej i kolejnej linii leczenia.....c..cccoovvviiiiiiiiiiiiic e 37
4.7.4  Zaostrzenie choroby do HFMDS TUD AML .....vviiiiiiiiicceee e 39

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



4.7.5  Przezycie CatkOWIte (OS)......coiii i 40
4.7.6  Zdarzenia niepozadane (AE) ... 45

4.8 Uzytecznosci standw zdrowia (CUA) .....cooii i 46
4.8.1 Przeglad systematyCzny UZYLECZNOSCH .uvvviiiiurieeeiiiiee ettt st e e 46
4.8.2  Jakos$¢ zycia pacjentow w badaniu COMMANDS .........c..coooviviiiiiiiieieiiee e 54
4.8.3 Uzytecznosci przyjete w analizie poOdStaWOWE].......coovviiiiiiiiiie e 54
4.8.4 Obnizenie uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych (AES) ......cooveeivviviiiiiiiieeeenne. 56

5 ANANIZA KOSZEOW ..ttt ettt 56
5.1 Koszty jednostkowe substancji CZyNNYCH.........oooiiiiiii e 58
5.2 Zuzycie lekOw i koszt CykIU I@CZENIA ......coiiiiii e 60
5.3 KOSzty pOdania l@CZENIA . .....eii i 61
5.4  Koszty przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) ........oooiiiiiiiiiiiiiiieceeee e 62
5.5 Koszty leczenia chelatami Ze1aza (ICT) ..oviiiieii i 65
5.6  Koszty leczenia AMLIHIMDS ....ooiiiiiiic et 66
5.7  Koszty diagnostyki i MONITOrOWENIA c....iiiiiiiiiiiiiii e 68
5.8 DalSZ€ lINI@ IECZENIA .eieii ettt ettt ettt et et e et e e 73
5.9 Koszt leczenia zdarzen NiepozgdanyCh ......c..iiiiiiiiii e 74
5.10  Koszty Opieki KONCA ZYCia. . cuuiiiiiiiiiie ettt 75

IR | 1o ool - W aTo Yo 1= (1 F PSSP PUPRRPI 76
6.1 Walidacja wewnetrzna MOdeIU ..........ooiiiiiiiii e 76
6.2 Walidacja KONWEIEENC]i..uveieiieiiie e 77
6.2.1  Walidacja ZEWNETIZNG .....veii i 77

7 Zestawienie parametrdW MOAEIU .....c...ooiiiiiii e 78
7.1 ANQliza POASTAWOWE ...ooiiuiiii e e 78
7.2 Deterministyczna analiza WrazliWoSCi.........ooiiuiiiiiie e 81
7.2.1  Jednokierunkowa analiza WrazliwosSCi........c.cooiiieiiiiiiie e 81
7.2.2  Scenariuszowa analiza WrazZliWOSCi.....c.ueioiiiiiiiiiieiie e 83

7.3 Probabilistyczna analiza WrazliWoSCi........ooovviiiiiiiii e 85

8 WyNiKi @analizy POASTAWOWE] ....cuvviiiiiiiiii et 86
8.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikOw zdrowotnych........cccccooviiiiiiiiiiciciiic e 87
8.1.1 Analiza inkrementalna — z uwzglednieniem RSS........c.iiiiiiiii e 89
8.1.1 Analiza inkrementalna —bez uwzglednienia RSS..........ccooiiiiiiiiiiie e 90

8.2 WYNIKIi @NAliZy PrOBOWE] .. .o 90

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp pt) z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



9 WYNIKi @Nalizy WIaZIIWOSCE ..vvveiiiiiiiiiiiite et e e et e e e 91
9.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci (LUS VS EPA) ....c.c.oooiiiiiiiiiic e 92
9.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci (LUS VS DAR)........cooiiiiiiiiiiicie e 106
9.2  Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).........cooiiiiiiiiii e 121

9.2.1  Luspatercept vs €p0etynNa alfa .......cooviiiiiiiiii i 121
9.2.2  Luspatercept vs darbepoetyna alfa.......ccocviiiiiiiiiiii 124
9.2.1 Zbiorcze porownanie analizy probabilistyCzne].......cccceeiiviiiiiiiiiiiiii e 127

10 Oraniczenia @NAHZY .o..eeii i 130

T DYSKUSIA oot 132

12 WNIOSKI KOMCOWE ...ttt ettt et e e 134

13 ZAtGCZNIKI et 136
13.1  Wktad autordw W Opracowanie rapOrtU ..oc...eeccueeeeeeieeee e et e et e e e e 136
13,2 TabliCe trWaNIa ZYCI@ uvveeiiiiiie et e et 137
13.3 Dane z postepowan przetargowych wykorzystanych w oszacowaniach kosztéw ............... 139
13.4  Modelowanie parametréw klinicznych w podgrupie MDS RS+ .......cooviiiiiiiiiiiiieieeeiiiee 141

13.4.1  Czas do rozpoczecia drugiej i kolejnej linii IeCzenia.........coovvveevviiiieiiiiiieeeieeecee, 141
13.4.1  Przezycie CatkOWITE (OS) ....ooviiiie e 144
13.5  Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu........c.coveiiiiiiiiiiiiiece e 148

Y oI o =] PSSP 149

SIS WYKIESOW ...t e 152

T aa 1T Yo Yot 47 o TSRS PSPPI 154

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp pt) z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



A=STIMO

Wykaz skrétow

AEs
AIC
AKL

alloHCT

AML
AOTMIT
APD
AW
AWMSG
bd.

BIC
BSC
CADTH
CCA
CHB
ChPL
cl
CMML
CPI
DAR
DGL
EMA
EPA
EPO
ESA
HAS
Hb
HI-E
HMA
HrMDS
HRQolL

HSCT
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Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)
Kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)
Analiza kliniczna

Allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotworczych (ang. Allogeneic hematopoietic cell transplan-
tation)

Ostra biataczka szpikowa (ang. Acute Myeloblastic Leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Analiza wrazliwosci

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Bayesowskie kryterium informacyjne (z ang. Bayesian Information Criterion)
najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Analiza kosztéw-konsekwencji (ang. cost-consequence analysis)

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia)
wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)
darbepoetyna alfa

Departament Gospodarki Lekami

Europejska Agencja ds. Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

epoetyna alfa

erytropoetyna

leki stymulujgce erytropoeze (ang. erythropoiesis stimulating agents)

Haute Autorite de Sante

hemoglobina

odpowiedz czerwonokrwinkowa (HI-E, ang. haematological improvment erythorid response)
Hypomethylating agents

Zespoty mielodysplastyczne o ryzyku wysokim (ang. higher-risk myelodysplastic syndrome)
Jakosc¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cells transplanta-
tion)
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Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

Wysokie obcigzenie z powodu przetoczen (ang. high transfusion burden)

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Terapia chelatami zelaza (ang. iron chelation therapy)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
International Prognostic Scoring System

revised IPSS

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Srednie obcigzenie z powodu przetoczen (ang. interim transfusion burden)
Intantion-to-treat

International Working Group

Jednorodne grupy pacjentow

koncentrat krwinek czerwonych

koncentrat krwi petnej

Krzywa Kaplana-Meiera

Niskie obcigzenie z powodu przetoczen (ang. low transfusion burden)

luspatercept

Lata zycia (z ang. Life Years)

zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)

Chorzy z niedokrwistoscig z powodu zespotéw mielodysplastycznych, z brakiem obecnosci pierscienio-
watych syderoblastow

Chorzy z niedokrwistoscig z powodu zespotéw mielodysplastycznych, z potwierdzong obecnoscig pier-
Scieniowatych syderoblastow

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)
Wspotczynnik istotnosci statystycznej

Punkt procentowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Schemat okreslajagcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto
Perspektywa pfatnika publicznego
Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta (Swiadczeniobiorcy)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
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Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

zaleznos¢ od przetoczen KKCz (ang. red blood cel transfusion dependence)
niezaleznosc¢ od przetoczen KKCz (ang. red blood cel transfusion independence)
Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolna (z ang. Randomized Controlled Trial)
pacjenci z brakiem obecnosci pierscieniowatych syderoblastow

pacjenci z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Scottish Medicines Consortium

Obcigzenie z powodu przetoczen (ang. Transfusion burden)

Zaleznosc od przetoczen (ang. Transfusion dependent)

Niezaleznos¢ od przetoczen (ang. Transfusion independent)

Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time To Discontinuation)

Visual Basic Application

Bardzo niskie obcigzenie z powodu przetoczen (ang. very low transfusion burden)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania luspaterceptu (produkt leczni-
czy Reblozyl) stosowanego u dorostych w lecze-
niu niedokrwistosci zaleznej od przetoczen z po-
wodu zespotdéw mielodysplastycznych (ang. my-
elodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo
niskim, niskim i srednim, w zwigzku z rozszerze-
niem wskazan w programie lekowym i objeciem
refundacjg chorych nieleczonych lekami stymu-
lujgcymi erytropoeze (ESA) oraz chorych, u kto-
rych wystgpita niedostateczna odpowiedz na
ESA, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego le-
czenia, bez pierscieniowatych syderoblastow.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Bri-
stol-Myers Squibb Sp. z 0.0., w zwigzku z plano-
wanym ztozeniem do ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o objecie refundacja
produktéw leczniczych:

e Reblozyl (luspatercept), proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
25 mg (kod GTIN: 07640133688244),

e Reblozyl (luspatercept), proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
75 mg (kod GTIN: 07640133688251),

w ramach proponowanego programu lekowego
B.142. ,Leczenie dorostych pacjentow z zespo-
tami mielodysplastycznymi z towarzyszaca nie-
dokrwistos$cig zalezng od transfuzji (ICD-10:
D46.0, D46.1)".

Reblozyl (luspatercept)

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkéw polskich. W modelu zdefiniowano stany
zdrowotne opisujgce przebieg niedokrwistosci
z powodu zespotow mielodysplastycznych [od-
powied? na pierwszg linie leczenia, brak odpo-
wiedzi na pierwszg linie leczenia, druga linia le-
czenia pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
w ramach pierwszej linii leczenia, druga linia le-
czenia pacjentow z brakiem odpowiedzi na le-
czenie w ramach pierwszej linii leczenia, pro-
gresja choroby do zespotéw mielodysplastycz-
nych o wysokim ryzyku (HrMDS), progresja
choroby do ostrej biataczki szpikowej (AML),
zgon].

Definicje populacji i dobdr komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Reblozyl 2024), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
punkty koncowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
chorzy z niedokrwistoscig zaleznej od przeto-
czen z powodu zespotdéw mielodysplastycznych
o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim.

Rozwazana populacja jest zgodna z wnioskowa-
nym programem lekowym, jak rowniez popula-
Cja rejestracyjnego badania klinicznego RCT I
fazy COMMANDS, poréwnujgcego luspatercept
oraz epoetyne alfa.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
luspaterceptu (LUS) w leczeniu niedokrwistosci
zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mie-
lodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, ni-
skim i $rednim, wedtug schematu opisanego
we wnioskowanym programie lekowym.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Jako komparatory (C) dla wnioskowanej inter-
wencji przyjeto terapie epoetyng alfa (EPA)
i darbepoetyna alfa (DAR).

W modelu uwzgledniono nastepujgce punkty
koncowe (O): odpowiedZ na leczenie, czas do
rozpoczecia drugiej linii leczenia, czas przezycia
catkowitego i jakos¢ zycia (mierzong za pomocg
uzytecznosci stanéw zdrowia).

Analize wykonano technika kosztow-uzyteczno-
$ci (CUA) przy wykorzystaniu modelu elektro-
nicznego o strukturze modelu Markowa. Miare
efektu zdrowotnego stanowity lata zycia skory-
gowane o jakos¢ (QALY). Dodatkowym efektem
zdrowotnym, przyjetym w ramach analizy kosz-
téw-efektywnosci, stanowity zyskane lata zycia
(LY).

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa schematéw LUS i EPA
pochodzity z badania klinicznego Il fazy z rando-
mizacjg COMMANDS, w ktérym dokonano bez-
posredniego porownania (w formule head-to-
head) wnioskowanej interwencji i uwzglednio-
nego w analizie komparatora, co pozwala na
wiarygodne zestawienie ze sobg tych strategii
leczenia. W zwigzku z brakiem mozliwosci prze-
prowadzenia poréwnania posredniego z darbe-
poetyng alfa (zob. AKL Reblozyl 2024) w analizie
przyjeto zatozenie o jednakowej skutecznosci
schematdéw EPA i DAR.

Modelowanie przezycia catkowitego i czasu do
rozpoczecia kolejnej linii leczenia przeprowa-
dzono poprzez modelowanie parametrycznych
modeli: Weibulla, log-logistyczny, wykfadniczy,
Gompertza, uogdlniony gamma, gamma i log-
normalny do indywidualnych danych z poziomu
pacjenta z badania COMMANDS, na podstawie
ktorych obliczono prawdopodobienstwo przej-
$cia miedzy stanami. Modelowanie pozostatych
parametrow zwigzanych z przetoczeniami KKCz

Reblozyl (luspatercept)

czy dalszymi liniami leczenia oparto o dane z ba-
dania MEDALIST.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 26 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
podstawowg wykonano z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych. Ze wzgledu na mi-
nimalne koszty ponoszone przez pacjenta od-
stgpiono od przeprowadzenia dodatkowego po-
rownania z perspektywy wspadlnej ptatnika oraz
Swiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsama
z perspektywa ptatnika.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, comiesieczne raporty Departamentu
Gospodarki Lekami o $rednim koszcie rozlicze-
nia wybranych substancji czynnych oraz odnale-
zionych danych przetargowych. W analizie
uwzgledniono koszty nabycia i podania lekow,
diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
porownywanych interwencji, a takze koszty ko-
lejnych linii leczenia, koszty po progresji cho-
roby, koszty przetoczen KKCz oraz paliatywnej
opieki konica zycia.

Ceny jednostkowe opakowan produktu Reblo-
zyl ustalono na podstawie informacji uzyska-
nych od Whnioskodawcy dotyczgcych wniosko-

wanych warunkow refundacji. _

Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczng
(kierunkowg oraz scenariuszowg) i probabili-
styczna.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny  badan

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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ekonomicznych dotyczacych stosowania luspa-
terceptu we wnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportow agencji HTA.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wymagar,
jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu me-
dycznego, ktdre nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu”
(MZ 24/10/2023).

Wyniki analizy ekonomicznej

Wariant z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ dla wnioskowanej technolo-
gii w analizie podstawowej z uwzglednieniem

RSS wynosi:
. _ w pordéwnaniu z epoe-
tyna alfa,

o I  oor6wnaniu z dar-

bepoetyng alfa.

Uzyskane wartoséci ICUR znajdujg sie -
progu optacalnosci technologii medycznych

w Polsce (190 380 z#/QALY).

Zastosowanie luspaterceptu zamiast opcjonal-
nych interwencji skutkuje uzyskaniem istotnych

Reblozyl (luspatercept)

korzysci klinicznych w postaci dodatkowych
0,90 QALY zaréwno w poréwnaniu z EPA jak
i DAR.

Analiza wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W poréwnaniu LUS vs EPA najwiekszg zmiane
wyniku inkrementalnego uzyskano przy zmianie
stép dyskontowania efektow (od -27,8% do
23,3%) i odsetka pacjentéw z progresjg do AML
w trakcie dalszego leczenia w ramieniu LUS (od
-7,7% do 43,2%). Umiarkowang wrazliwo$¢ wy-
kazano przy zmianie parametrow zwigzanych
z odpowiedzig chorych na leczenie oraz przy
zmianie prawdopodobienstwa progresji cho-
roby do AML lub HrMDS.

W pordéwnaniu LUS vs DAR najwiekszg zmiane
wskaznika ICUR wzgledem analizy podstawowe]
uzyskano przy zmianie odsetka pacjentéw z pro-
gresjg do AML w trakcie dalszego leczenia w ra-
mieniu LUS (miedzy -7,9% a 44,7%) oraz przy
zmianie stopy dyskontowania efektéw. Podob-
nie jak w poréwnaniu z epoetyng alfa wyniki in-
krementalne wykazywaty umiarkowang zmien-
nos¢ przy zmianie parametréw zwigzanych
z efektywnoscig leczenia oraz prawdopodo-
bienstwem progresji choroby.

We wszystkich wariantach deterministycznej
analizy wrazliwosci wartos¢ wskaznika ICUR

znajdowata sie - progu optacalnosci.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W scenariuszowej analizie wrazliwosci, zarowno
w porownaniu LUS vs EPA jak i LUS vs DAR, naj-
wiekszg zmiane wyniku uzyskano przy skréceniu
horyzontu czasowego do 10 lat, natomiast naj-
wieksze obnizenie wyniku inkrementalnego
wzgledem analizy podstawowej uzyskano przy
zmianie populacji docelowe] na pacjentéow

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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z potwierdzong obecnoscig pierscieniowatych
syderoblastéw.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Sredni koszt catkowity terapii LUS w wariancie
z RSS wynosi - Koszty uzyskane w ra-
mionach EPA i DAR wynoszg kolejno -
[ - Inkrementalne QALY w pordwnaniu
LUS vs EPA wynosi 0,82, natomiast w poréwna-
niu LUS vs DAR — 0,83.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéow
dla luspaterceptu przy ustawowym progu opta-
calnosci dla technologii medycznych
(190 380 zt/QALY) wynosi . w poréwnaniu
z przyjetymi komparatorami.

Wariant bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa

W wariancie bez uwzglednienia RSS, koszty
w ramieniu LUS wzrosty do 1,4 min zt (z 799 tys.
zt w wariancie z RSS). Przektada sie to na odpo-
wiednio wyzsze koszty inkrementalne wzgle-
dem wszystkich komparatorow. Wartosci
wskaznikéw ICUR w poréwnaniu z terapig epo-
etyng alfa i darbepoetyng alfa znajdujg sie po-
wyzej progu optacalnosci (odpowiednio
945,0 tys. zt/QALY i 1,0 min zt/QALY).

Nalezy podkredli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia for-
malnych wymogow wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o} minimalnych wymaganiach
(MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego.

Reblozyl (luspatercept)

Analiza wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W poréwnaniu LUS vs EPA najwiekszg zmiane
wyniku inkrementalnego uzyskano przy zmianie
odsetka pacjentdow z progresjg do AML w trak-
cie dalszego leczenia w ramieniu LUS (od -8,8%
do 49,4%) oraz przy zmianie stopy dyskontowa-
nia efektéw (od -27,8% do 23,3%). Umiarko-
wang wrazliwos¢ wykazano przy zmianie para-
metréw zwigzanych z odpowiedzig chorych na
leczenie oraz przy zmianie prawdopodobien-
stwa progresji choroby do AML lub HrMDS.

W pordéwnaniu LUS vs DAR najwiekszg zmiane
wskaznika ICUR wzgledem analizy podstawowe]
uzyskano przy zmianie odsetka pacjentéw z pro-
gresjg do AML w trakcie dalszego leczenia w ra-
mieniu LUS (miedzy -8,8% a 49,6%) Podobnie
jak w poréwnaniu z epoetyng alfa wyniki inkre-
mentalne wykazywaty umiarkowang zmiennos$¢
przy zmianie parametréw zwigzanych z efek-
tywnoscig leczenia oraz prawdopodobien-
stwem progresji choroby.

We wszystkich wariantach deterministycznej
analizy wrazliwosci wartos¢ wskaznika ICUR
znajdowata sie powyzej progu optacalnosci.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W scenariuszowej analizie wrazliwosci, zarowno
w porownaniu LUS vs EPA jak i LUS vs DAR, naj-
wiekszg zmiane wyniku uzyskano przy skréceniu
horyzontu czasowego do 10 lat, natomiast naj-
wieksze obnizenie wyniku inkrementalnego
wzgledem analizy podstawowe] uzyskano przy
zmianie populacji docelowej na pacjentéw z po-
twierdzong obecnoscig pierscieniowatych syde-
roblastow.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Sredni koszt catkowity terapii LUS w wariancie
bez RSS wynosi 1,4 min zt. Koszty uzyskane w ra-
mionach EPA i DAR wynoszg kolejno 532 tys. zt.
i 481 tys. zt. Inkrementalne QALY w poréwnaniu
LUS vs EPA wynosi 0,82, natomiast w poréwna-
niu LUS vs DAR - 0,83.

Analogicznie jak w wariancie z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztow
dla luspaterceptu przy ustawowym progu opta-
calnosci dla technologii medycznych
(190 380 zt/QALY) wynosi 0% w pordwnaniu
z przyjetymi komparatorami.

Whioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej
pokazuja, ze zastosowanie luspaterceptu u do-
rostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od
transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycz-
nych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim
wigze sie z uzyskaniem dodatkowych efektow
zdrowotnych w postaci QALY (inkrementalny
wynik 0,90 QALY dla poréwnania z obydwoma
komparatorami) w poréwnaniu z terapig czyn-
nikami stymulujgcymi erytropoeze. Wartosci
wskaznika ICUR w analizie podstawowe]j przy
uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka wynosi _ W po-
réwnaniu z epoetyng alfa oraz _

-W poréwnaniu z darbepoetyng alfa. Za-
rowno w analizie podstawowej jak i analizie

wrazliwos$ci wartos$¢ ICUR dla poréwnania z oby-
dwoma komparatorami znajdowata sie powyzej
obowigzujgcego progu optacalnosci kosztowej
wynoszgcego 190 380 zt/QALY.

Luspatercept jest fuzyjnym biatkiem sktadaja-
cym sie z domeny zewnatrzkomérkowej ludz-
kiego receptora aktywiny (ActRIIA) zwigzanej

Reblozyl (luspatercept)

z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G1.
Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na
dodatkowe efekty zdrowotne wynikajgce z za-
stosowania luspaterceptu w leczeniu pacjentow
z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen KKCz
z powodu zespotdw mielodysplastycznych.

Objecie refundacjg produktu leczniczego Reblo-
zyl pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii do-
stepnych w ramach leczenia pacjentéw z niedo-
krwistoscig zalezng od transfuzji z powodu ze-
spotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo
niskim, niskim i Srednim. Ponad to w przypadku
wydania pozytywnej opinii o rozszerzeniu wska-
zan dla produktu leczniczego Reblozyl bedzie on
stanowit jedyng terapie refundowang w ramach
programu lekowego B.142 umozliwiajacg lecze-
nie pacjentéw nieleczonych lekami stymuluja-
cymi erytropoeze (ESA) oraz o chorych, u kté-
rych wystgpita niedostateczna odpowiedz na,
lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia,
bez pierscieniowatych syderoblastéw.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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1 Cel analizy

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny efektywnosci kosztéw luspater-
ceptu (produkt leczniczy Reblozyl) stosowanego u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od
przetoczen z powodu zespotdéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku
bardzo niskim, niskim i srednim, w zwigzku z rozszerzeniem wskazan w programie lekowym i objeciem
refundacjg chorych nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz chorych, u ktérych wy-
stgpita niedostateczna odpowiedz na ESA, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscie-

niowatych syderoblastow.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego

Reblozyl w nastepujgcej prezentacji:

e Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg (kod GTIN:
07640133688244),
e Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg (kod GTIN:

07640133688251),

w ramach proponowanego programu lekowego B.142. , Leczenie dorostych pacjentéw z zespotami mie-
lodysplastycznymi z towarzyszgcag niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0, D46.1)”. Zapisy

projektu programu lekowego przedstawiono w APD Reblozyl 2024.

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Reblozyl 2024), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja docelowa (P),
e Whnioskowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

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

z opisanym we whniosku o finansowanie leku Reblozyl ze srodkéw publicznych.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp pt) z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



16

2.1 Populacja

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Reblozyl 2024) lek Reblozyl (luspatercept) wska-
zany jest w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od przetoczen z powodu zespotdw mielodysplastycznych
o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim. Przedmiotem niniejszych analiz jest objecie refundacjg leku
Reblozyl w populacji ujetej we wskazaniu rejestracyjnym. Do programu kwalifikowani beda pacjenci

w wieku 18 lat i powyzej:

1) w przebiegu nowotworéw mielodysplastycznych (MDS) o bardzo niskim, niskim lub posrednim

ryzyku wg IPSS-R;
2) z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen;

3) jesli do programu kwalifikowane sg kobiety mogace zaj$¢ w cigze muszg stosowac skuteczng
metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez okres co najmniej 3 miesiecy po przyjeciu ostat-

niej dawki leku.

W chwili obecnej luspatercept jest finansowany w populacji pacjentow w wieku 18 lat i powyzej, z ane-
mig zalezng od przetoczen (=2 jednostki KKCz w okresie 8 tygodni w ciggu 16 tygodni przed kwalifikacja
do programu) w przebiegu zespotéow mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub posrednim ry-
zyku wg IPSS-R, z syderoblastami pierscieniowatymi (MDS-RS definiowane jest przy 215% syderoblastow
pierscieniowatych lub >5% syderoblastow pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1),
u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze, lub kté-

rzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia - zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi.

Objecie refundacjg leku Reblozyl na wnioskowanych warunkach pozwoli na objecie finansowaniem leku
w petnej populacji rejestracyjnej, czyli chorych w wieku 18 lat i powyzej z niedokrwistoscig zalezng od
przetoczen wystepujacg w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub po-

Srednim ryzyku wg IPSS-R, poprzez rozszerzenie finansowania:

e 0o chorych nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz

e ochorych, uktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi ery-
tropoeze (ESA), lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych sydero-
blastow (populacja RS-; tj. <15% syderoblastéw pierscieniowatych lub <5% syderoblastéw pier-

Scieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1).
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Szczegdtowe 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 biatkiem sktadajgcym sie z domeny zewnatrzkomarkowej ludzkiego recep-
tora aktywiny (ActRIIA) zwigzanej z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Podstawowym me-
chanizmem dziatania leku jest hamowanie czynnikdw z rodziny TGF (z ang. transforming growth factor

B). Luspatercept hamuje m. in. aktywine 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).

Szczegdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Reblozy!

2024).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci pordownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Whnioskowane kryteria kwalifikacji dotyczg objecia refundacjg produktu leczniczego Reblozyl w petnej
populacji rejestracyjnej, czyli chorych w wieku 18 lat i powyzej z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen
wystepujacg w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku
wg IPSS-R, poprzez rozszerzenie finansowania o chorych nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropo-
eze (ESA) oraz o chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie, lub ktérzy nie kwa-
lifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastéw (populacja RS-; tj. <15% syderobla-

stéw pierscieniowatych lub <5% syderoblastéw pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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SF3B1), co jest zgodne z najnowszymi zaleceniami towarzystw medycznych (NCCN 2.2024). W zwigzku

z powyzszym dobdér komparatoréw przedstawiono oddzielnie dla tych podgrup.

Podgrupa pacjentéw nieleczonych ESA

Obok luspaterceptu jako inne opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania na tym etapie leczenia
wskazuje sie przede wszystkim ESA — epoetyne alfa lub darbepoetyne alfa (PTOK 2020: Hb <10 g/dl, EPO
<500 U/I; PALG 2022: EPO <500 U/I; NCCN 2.2024: EPO <500 mU/ml, del(5g) + 1 inng nieprawidtowos¢
cytogenetyczng oraz EPO <500 mU/ml, brak del(5g) + innych nieprawidtowosci cytogenetycznych, MDS
RS <15% lub RS <5% z mutacjg SF3B1; ESMO 2020 [dot. wytgcznie epoetyny alfa]: EPO <500 U/I oraz
EPO =500 U/I, brak del(5q); BSH 2021), z mozliwoscig ich zastosowania z/bez podawania G-CSF (PTOK
2020, PALG 2022 — w przypadku neutropenii z nawracajgcymi/ciezkimi zakazeniami; BSH 2021). Za-
rowno epoetyna alfa, jak i darbepoetyna alfa sg refundowane w warunkach polskich, w ramach katalogu
chemioterapii, w leczeniu chorych na MDS w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS i wy-
tacznie, kiedy nie stwierdza sie del(5q). Nalezy jednak podkresli¢, ze jedynie epoetyna alfa dopuszczona
jest do stosowania w leczeniu niedokrwistosci objawowej (stezenie hemoglobiny <10 g/dl) u dorostych
z pierwotnymi MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku, u ktérych zawartos¢ erytropoetyny w surowicy
jest niska (<200 mj./ml) (ChPL Binocrit 2023). 21 lutego 2018 r. firma Amgen Europe B.V. oficjalnie po-
wiadomita Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze wycofania wnio-
sku o dodanie wskazania do stosowania w leczeniu niedokrwistosci u dorostych pacjentéw z zespotem
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, biorgc pod uwage rekomendacje
kliniczne oraz mozliwos¢ refundacji ESA dla polskich chorych na MDS, leczenie ESA stanowi wtasciwy

komparator dla leku Reblozyl w ocenianej populacji.

Podgrupa pacjentdow z brakiem pierscieniowatych syderoblastéw (populacja RS-), po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii ESA lub niekwalifikujgcych sie do takiego leczenia

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne leczenia MDS oraz dostepne 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 nizszego ryzyka, u ktérych nie ma odpowiedzi na le-
czenie, jako inne metody niz luspatercept nalezy rozwazy¢ zastosowanie HMA (azacytydyny, decytabiny)
lub lenalidomidu. W przypadku chorych, u ktérych nie uzyska sie odpowiedzi na te terapie, nalezy roz-
wazy¢ udziat w badaniu klinicznym, a w przypadku gtebokiej cytopenii opornej na leczenie — przeszcze-
pienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT) (PTOK 2020). Zgodnie z wy-
tycznymi zagranicznymi metody leczenia niedokrwistosci drugiej linii po niepowodzeniu ESA u pacjen-
tow bez del5g obejmuja lenalidomid + ESA (ESMO 2020, NCCN 2.2024) i HMA (ESMO 2020, NCCN
2.2024), ale nie sg one zatwierdzone w Europie do tego wskazania. Zastosowana moze by¢ rowniez ATG,
jednak leczenie to moze by¢ rozwazane tylko w waskiej grupie pacjentéw, gdyz korzystne wyniki uzyski-
wano tylko u pacjentdw stosunkowo mtodych (<65 lat), z MDS o nizszym ryzyku z niedawng transfuzjg
RBC, z prawidtowym kariotypem, bez nadmiaru blastow i genotypu HLADR15 oraz u pacjentdéw z trom-

bocytopenia, matym klonem PNH lub hipokomdérkowoscig szpiku (ESMO 2020).

W warunkach polskich w rozwazanej populacji chorych tj. z brakiem pierscieniowatych syderoblastéw
(populacja RS- tj. <15% syderoblastéw pierscieniowatych lub <5% syderoblastéw pierscieniowatych
w przypadku obecnosci mutacji SF3B1), po niepowodzeniu wczesniejszej terapii ESA lub ktdrzy nie kwa-
lifikujg sie do takiego leczenia finansowaniem objety jest wytgcznie lenalidomid. Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze finansowanie to dotyczy jedynie czesci tej podgrupy pacjentow, tj. z MDS o niskim lub posrednim-
1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne
sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe. Nalezy takze zaznaczyé, ze zastosowanie darbe-
poetyny i epoetyny alfa nie jest dopuszczone w tej populacji. Podobnie pacjenci z izolowang delecjg 5q

rowniez byli wytaczani z badan klinicznych dla luspaterceptu.

W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu, bytby on jedynym
refundowanym skutecznym leczeniem przyczynowym dostepnym dla dorostych pacjentéw z niedokrwi-
stoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim
i Srednim z nieobecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie ESA
lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. Z uwagi na brak refundowanych substancji w analizo-
wanym wskazaniu, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla luspaterceptu jest najlepsze leczenie
wspomagajace (z ang. best supportive care, BSC), obejmujace transfuzje krwinek czerwonych, czynniki
chelatujgce zelazo, stosowanie terapii antybiotykowej, przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej oraz wspo-
maganie zywieniowe, w zaleznosci od potrzeb (+/- placebo). Zgodnie z wytycznymi European Medicines
Agency (EMA) dotyczgcymi oceny terapii przeciwnowotworowych z 2015 roku (zatgcznik dotyczacy spe-

cyficznie oceny terapii w zespotach mielodysplastycznych), placebo dodane ,on top” do najlepszego
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leczenia wspomagajacego (zgodnie z aktualnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi) stanowi akcepto-
walny komparator w przypadku, gdy nie jest dostepny zaden inny specyficzny aktywny lek w leczeniu

danych objawéw (EMA 2015).

Szczegdtowy opis doboru komparatordw zawarto w analizie problemu decyzyjnego (APD Reblozyl 2024).

2.4 Efekty zdrowotne

Analize ekonomiczng, w tym modelowanie przebiegu przezycia oraz efektywnosc kliniczng poréwnywa-
nych technologii oparto o wyniki badania COMMANDS, w ramach ktérego poréwnywano leczenie luspa-
terceptem i epoetyng alfa. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta niezaleznos¢ od przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych przez co najmniej 12 tygodni ze wspodtistniejgcym wzrostem sredniego
stezenia hemoglobiny o 21,5 g/dl w tygodniach 1-24. Testy laboratoryjne byty oceniane centralnie, a sta-
tus odpowiedzi dla kazdego pacjenta okreslany przez sponsora. Kluczowymi drugorzedowymi punktami
koricowymi analizowanymi w tygodniach 1-24 byly: niezalezno$¢ od przetoczen przez 212 tygodni, nie-
zaleznos¢ od przetoczen przez 24 tygodnie oraz odpowiedz czerwonokrwinkowa (HI-E, ang. haematolo-
gical improvment erythorid response) utrzymujaca sie 28 tygodni wg kryteriow IWG (International Wor-
king Group) z 2006 roku. Dodatkowymi drugorzedowymi punktami koricowymi byty: niezaleznos$¢ od
przetoczen =8 tygodni, czas do uzyskania niezaleznosci od przetoczen =12 tygodni, obcigzenie przeto-
czeniami w tygodniach 1-24, czas do pierwszego przetoczenia, niezaleznos¢ od przetoczen >24 tygodni
w tygodniach 1-48, czas trwania niezaleznosci od przetoczen =12 tygodni, czas do uzyskania odpowiedzi
HI-E trwajgcej 28 tygodni, Srednia zmiana stezenia hemoglobiny po 24 tygodniach, transformacja w AML

oraz bezpieczenstwo terapii.

Szczegdtowy opis badania COMMANDS zamieszczono w analizie klinicznej niniejszego raportu

(zob. AKL Reblozyl 2024).

Gtownym efektem zdrowotnym mierzonym w modelu ekonomicznym byta liczba lat skorygowanych
o jakos¢ (QALY, z ang. quality-adjusted life years) uzyskanych przez pojedynczego pacjenta w obu ramio-
nach (wnioskowanej interwencji oraz komparatora). Dodatkowo wyznaczono réwniez uzyskiwane lata

zycia (LY, z ang. life years).
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2.5 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Reblozyl
i wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy Reblozyl® jest obecnie refundowany ze srodkow ptatnika publicznego w ramach pro-
gramu lekowego ,,B.142. Leczenie dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzy-
szgca niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.1)” we wskazaniu leczenia dorostych pacjen-
tow z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo
niskim, niskim i posrednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktorych wystgpita niedo-
stateczna odpowiedZ na leczenie erytropoetyng, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia

(MZ 18/09/2024).

Produkt leczniczy Reblozyl® umieszczony jest w grupie limitowej ,1043.3, czynniki stymulujgce erytro-
poeze - luspatercept”. Obecne warunki finansowania luspaterceptu w ramach obecnie obowigzujgcego

programu lekowego podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 1. Obecne warunki finansowania produktu leczniczego Reblozyl (MZ 18/09/2024).

Produkt leczni Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa mit‘u ﬁk::cn::_ Poziom od- pfi a;kg\:‘i:aj?-
<y netto cena zbytu brutto . ptatnosci L
wania czeniobiorcy
Reblozyl, proszek do sporzadza-
nia roztworu do wstrzykiwan,  6577,10 zt 7 103,27 zt 7 529,47 zt 7 529,47 zt bezptatny 0zt
25mg
Reblozyl, proszek do sporzadza-
nia roztworu do wstrzykiwan, 19 731,30zt 21309,80zt 22588,39zt 22588,39zt bezptatny 0zt

75 mg

Zgodnie z wnioskiem stanowigcym przedmiot niniejszej analizy, wnioskowane jest rozszerzenie wska-
zan, w ktorych luspatercept jest objety refundacjg, o wskazanie do leczenia chorych nieleczonych lekami
stymulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na ESA,
lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow w ramach pro-

gramu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Reblozyl obejmujg instrument dzielenia

ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), ktory polega na _
I o . :eniu propozyci Wriosko-

dawcy dotyczacej RSS, efektywny koszt refundac;ji dla ptatnika wynosi:

° _ za produkt Reblozyl, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

25 mg (nr GTIN: 07640133688244) [ NN -
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. _za produkt Reblozyl, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Reblozyl podsumowuje Tabela 2.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Reblozyl (luspatercept).

Warunek refundacji

Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna
Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?)
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?
Grupa limitowa?®
Podstawa limitu
DDD3)
Liczba DDD w opakowaniu
Cena hurtowa / DDD
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Opakowania jednostkowe

luspatercept luspatercept
25mg 75 mg
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiol. a25 mg 1fiol.a 75 mg

W ramach programu lekowego

1043.3, czynniki stymulujgce erytropoeze- luspatercept

3,33 mg/dzien 3,33 mg/dzien
7,51 22,52
Bezptatny bezptatny
0,00 zt 0,00 zt

*l urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

2} wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3l urzedowa cena zbytu powigkszona o marze hurtowa (6% od urzedowej ceny zbytu);

4 istniejgca grupa limitowa;

%) DDD okreslone na podstawie danych WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology

¢l wg ceny zbytu netto;

Reblozyl (luspatercept)
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3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.1.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutow, a nastepnie petnych tekstow pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriow wigczenia do analizy.

3.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtaornych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-pro-
wadzono 23 wrzesnia 2024 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Pubmed i Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie
z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (sfowa kluczowe dla in-
terwencji), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ogra-

niczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Reblozyl w leczeniu MDS — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”
#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 1240977
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 Reblozyl OR luspatercept 229
#3 #1 AND #2 5

Data przeszukania: 23 wrzesnia 2024 r.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Reblozyl w leczeniu MDS — Cochrane
Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”
#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 113071
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#2 Reblozyl OR luspatercept 171
#3 #1 AND #2 4

Data przeszukania: 23 wrzesnia 2024 .

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 9 publikacje, ktére zostaty poddane

analizie.

3.1.4 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia badan:

e Populacja: dorosli z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodyspla-
stycznych;

e Interwencja: luspatercept;

e Komparator: dowolny;

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wigczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim i francuskim.
Kryteria wyfgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono facznie 9 publikacji. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutéow na poziomie tytutow i streszczen oraz

petnych tekstow.
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Reblozyl.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutow i streszczen:

Pubmed: 5
Cochrane: 4
tacznie: 9

Duplikaty: O
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Rodzaj badania — 2
Populacja—©
tacznie: ©

Publikacje analizowane w postaci pef-

nych tekstow:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych

kryteriow, do przeglgdu analiz ekonomicznych wigczono zero opracowan ekonomicznych.

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

przeglad zasobow Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Reblozyl leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielody-
splastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim uwzglednione w ramach analizy problemu decy-

zyjnego (APD Reblozyl 2024):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp PY) z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



26

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

e Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA)

A=STIMO

W ramach przeglagdu rekomendacji zagranicznych agencji HTA odnaleziono trzy dokumenty zawierajgce

wyniki analizy ekonomicznej dla luspaterceptu w leczeniu niedokrwistosci z powody zespotéw mielody-

splastycznych: ocene agencji Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2021), Ge-

meinsamer Bundesausschuss (GBA 2024) oraz Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundhe-

itswesen (IQWiG 2024). Zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyka witgczonych analiz ekonomicznych.

Publikacja Metodyka

Poréwnanie

Wyniki

=  Kraj: Kanada

=  Populacja: dorosli pacjenci z niedokrwi-
stoscig zalezng od transfuzji z powodu ze-
spotow mielodysplastycznych o ryzyku
bardzo niskim, niskim i posrednim z
obecnoscig pierscieniowatych syderobla-
stow, u ktorych wystapita niedostateczna
odpowiedz na leczenie erytropoetyna,
lub ktorzy nie kwalifikuja sie do takiego
leczenia

CADTH2021 =  Sposob modelowania: model Markowa

= Typ analizy: CUA

=  Perspektywa: ptatnika publicznego,
koszty w $

=  Horyzont: dozywotni (10 lat)

= Dtugosc cyklu modelu: bd.

= Dyskontowanie: 5,0%

= Uzytecznosci: badanie MEDALIST

= Zrddio danych klinicznych: badanie RCT
IIl fazy MEDALIST, dane literaturowe

=  Prog optacalnosci: 50 000 $/QALY

- Kraj: Niemcy
=  Populacja:

o  A) Dorosli pacjenci z niedokrwisto-
scig zalezng od transfuzji spowo-
dowanej zespotami mielodyspla-
stycznymi (MDS) o bardzo niskim,
niskim lub posrednim ryzyku,
ktore nie otrzymaty wczesniej te-

GBA 2024 rapii opartej na erytropoetynie
(ESA) i kwalifikuja sie do leczenia

o  B)Dorosli pacjenci z niedokrwisto-
scig zalezng od transfuzji spowo-
dowanej zespofami mielodyspla-
stycznymi (MDS) bez pierscienio-
wych syderoblastow, o bardzo ni-
skim, niskim lub posrednim ry-
zyku, u ktorych nie wystapita

Reblozyl (luspatercept)

LUS+BSC vs BSC

Populacja A
LUS+BSC vs EPA+BSC
Populacja B
LUS+BSC vs BSC

Analiza wnioskodawcy

Inkrementalny koszt:

162196 $

Inkrementalne QALY: 0,79

ICER: 206 439 $/QALY
Analiza agencji

ICER: 623 219 $/QALY

Populacja A

luspatercept
Koszt terapii: 67 917,52 —
124 556,77 €
Koszty dalszego leczenia:
66 636,08 — 131 862,77 €

epoetyna alfa

Koszty terapii: 10 418,83 —
26435,43 €
Koszty dalszego leczenia:
9965,51-29488,86 €

przetoczenie KKCz
Koszty przetoczen: zalezne
od pacjenta

terapia chelatami zelaza

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Publikacja

Metodyka

Poréwnanie

A=STIMO

Wyniki

1QWiG 2024

zadowalajgca odpowiedz na lecze-
nie erytropoetyng (ESA) lub ktorzy
nie kwalifikujg sie do takiego le-
czenia.

Typ analizy: CCA

Perspektywa: ptatnika publicznego,

koszty w €

Horyzont: 1 rok

Dtugosc cyklu modelu: bd.

Dyskontowanie: bd.

Kraj: Niemcy
Populacja:

o  A) Dorosli pacjenci z niedokrwisto-
scig zalezng od transfuzji spowo-
dowanej zespotami mielodyspla-
stycznymi (MDS) o bardzo niskim,
niskim lub posrednim ryzyku,
ktore nie otrzymaty wczesniej te-
rapii opartej na erytropoetynie
(ESA) i kwalifikujg sie do leczenia

o  B) Dorosli pacjenci z niedokrwisto-
scig zalezng od transfuzji spowo-
dowanej zespotami mielodyspla-
stycznymi (MDS) bez pierscienio-
wych syderoblastow, o bardzo ni-
skim, niskim lub posrednim ry-
zyku, u ktorych nie wystapita za-
dowalajgca odpowiedz na lecze-
nie erytropoetyna (ESA) lub ktorzy
nie kwalifikuja sie do takiego le-
czenia.

Typ analizy: CCA

Perspektywa: ptatnika publicznego,
koszty w €

Horyzont: 1 rok

Dtugosc cyklu modelu: bd.
Dyskontowanie: bd.

LUS vs EPA
LUS vs BSC
LUS vs EPA+BSC

koszty leczenia 5 razy w
tyg.: 79 026,25 —

112 024,61 €

koszty leczenia 7 razy w
tyg.: 105 282,43 —

136 423,13 €

Populacja B

luspatercept
Koszt terapii: 67 917,52 —
124 556,77 €
Koszty dalszego leczenia:
66 636,08 — 131 862,77 €

przetoczenie KKCz

Koszty przetoczen: zalezne
od pacjenta

terapia chelatami zelaza
koszty leczenia 5 razy w
tyg.: 79 026,25 —

112 024,61 €

koszty leczenia 7 razy w
tyg.: 105 282,43 —
136423,13 €

Roczny koszt terapii

luspatercept: 66 636,08 —
131 862,77 €
erytropoetyna alfa:
9965,51 —29488,86 €
przetoczenie KKCz: zalezne
od pacjenta

terapia ICT (deferoksa-
mina): 79 026,25 —

136 423,13 €

EPA + KKCz + ICT: 88 991,76
—165911,99 €

Ocena agencji CADTH dotyczyta poréwnania terapii luspaterceptem w potfgczeniu z BSC w poréwnaniu

z najlepszg opiekg wspomagajgca pacjentow z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespo-

téw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig pierscieniowatych
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syderoblastow, u ktorych wy-stgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktorzy
nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. Analize przeprowadzono technika kosztéw uzytecznosci wykorzy-
stujgc model Markowa. Wyniki analizy wykazaty, ze leczenie LUS+BSC jest drozsze od leczenia samym
BSC 0 162 tys. S przy uzyskaniu dodatkowego efekty zdrowotnego w wysokos$ci 0,79 QALY. Skutkowato
to uzyskaniem wartosci ICER w wysoko$ci 206 tys. S/QALY. Analitycy agencji CADTH przeprowadzili wta-
sng reanalize z wykorzystaniem modelu ekonomicznego dostarczonego przez Wnioskodawce. W ra-
mach analizy uzyskano warto$¢ wskaznika ICER réwng 623 tys. S/QALY. Przy przyjetym progu rownym
50 000 S/QALY prawdopodobienstwo kosztowej optacalnosci terapii luspaterceptem wynosi 0%. Anali-

tycy wskazuja na koniecznosc zredukowania ceny luspaterceptu o 85%.

Analiza GBA 2024 zostata przeprowadzona réwnolegle dla dwdéch wskazan do stosowania dla luspater-
ceptu: w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji spowodowanej zespo-
tami mielodysplastycznymi (MDS) o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku, ktére nie otrzymaty
wczesniej terapii opartej na erytropoetynie (ESA) i kwalifikujg sie do leczenia oraz w leczeniu dorostych
pacjentow z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji spowodowanej zespotami mielodysplastycznymi
(MDS) bez pierscieniowych syderoblastéw, o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku, u ktérych nie
wystgpita zadowalajgca odpowiedz na leczenie erytropoetyng (ESA) lub ktérzy nie kwalifikujg sie do ta-
kiego leczenia. Wyniki analizy przedstawiono w formie oszacowania rocznych kosztéw leczenie niedo-
krwistosci z powodu MDS. W odnalezionym raporcie koszty leczenia luspaterceptem oraz uwzglednio-
nymi komparatorami nie rdznig sie miedzy rozwazanymi 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 epoetyng alfa oszacowano na 10 418,83
— 26 435,43 € na rok, natomiast koszty dalszego leczenia oszacowano w przedziale miedzy 9 965,51 €
a 29 488,86 € na rok. W raporcie nie przedstawiono kosztdw zwigzanych z przetoczeniami KKCz argu-
mentujac, ze koszt terapii zalezy indywidualnie od kazdego pacjenta. Roczny koszt terapii chelatami ze-
laza okreslono 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 jednoczes$nie dla dwdch wskazan do stosowania dla luspaterceptu:
w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji spowodowanej zespotami mie-
lodysplastycznymi (MDS) o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku, ktére nie otrzymaty wczesniej
terapii opartej na erytropoetynie (ESA) i kwalifikujg sie do leczenia oraz w leczeniu dorostych pacjentow
z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji spowodowanej zespotami mielodysplastycznymi (MDS) bez pier-

Scieniowych syderoblastow, o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku, u ktérych nie wystgpita

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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zadowalajgca odpowiedz na leczenie erytropoetyng (ESA) lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego lecze-
nia. Wyniki analizy przedstawiono w formie oszacowania rocznych kosztéow leczenie niedokrwistosci
z powodu MDS. W odnalezionym raporcie koszty leczenia luspaterceptem oraz uwzglednionymi kom-
paratorami nie réznig sie miedzy rozwazanymi populacjami. Roczny koszt leczenia luspaterceptem osza-
cowano w przedziale 66 636,08 — 131 862,77 €/rok. Koszt leczenia epoetyng alfa oszacowano na
9 965,51 —29 488,86 € narok. W raporcie nie przedstawiono kosztéw zwigzanych z przetoczeniami KKCz
argumentujac, ze koszt terapii zalezy indywidualnie od kazdego pacjenta. Roczny koszt terapii chelatami
zelaza okre$lono na 79 026,25 — 136 423,13 €/rok, natomiast wydatki na terapie EPA+KKCz+ICT oszaco-
wano na 88 991,76 — 165 911,99 €/rok.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktorej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (produkt leczniczy Reblozyl, luspatercept; APD Reblozyl 2024),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej oceniono skutecznosé oraz bezpieczeristwo stosowania pro-

duktu Reblozyl (AKL Reblozyl 2024).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
toréw analizy. Model ekonomiczny sporzgdzono w arkuszu Microsoft Excel z wykorzystaniem jezyka

programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania, progu optacalnosci), a takze przygotowanie prezentacji wynikow oraz analizy progowej,
zgodnie z wymaganiami dla analizy HTA w Polsce. Model ekonomiczny zweryfikowano dodatkowo o wy-

niki przegladu uzytecznosci stanéw zdrowia.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize

wrazliwosci. Celem facznej oceny niepewnosci wynikdw wykonano réwniez probabilistyczng analize

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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wrazliwosci (PSA). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen struktury modelu i jego parametrow zamiesz-

czono w kolejnych rozdziatach raportu.

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

nomicznej:

e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wyso-
kiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

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

Majgc na uwadze wyniki analizy klinicznej (AKL Reblozyl 2024), zgodnie z wymaganiami minimalnymi
(MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize ekonomiczng przeprowadzono
w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztéw
i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii (luspatercept) z wy-

szczegodlnieniem:

® o0szacowania kosztow stosowania technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych technologii,

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY, ang. Qua-
lity-Adjusted Life Years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang tech-

nologia.

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

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

Analize ekonomiczng przeprowadzono w zalecanej przez wytyczne AOTMIT formie analizy uzytecznosci
kosztéw, ktéra pozwala na oszacowanie relacji kosztow ponoszonych przez ptatnika do osigganych ko-
rzysci klinicznych wsrdd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce

efektu (QALY).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono

ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Reblozyl, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-
efektywna w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatko-

wego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 190 380 zt.

W globalnym badaniu open-label, RCT Ill fazy COMMANDS oceniano skutecznos$é i bezpieczenstwo sto-
sowania luspaterceptu w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od przetoczen z powodu zespotdow mielody-
splastycznych (MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim wg IPSS-R, ktérzy nie otrzymywali leczenia

Srodkami stymulujgcymi erytropoeze (ESA).

Badanie COMMANDS byto wieloo$rodkowym, miedzynarodowym badaniem klinicznym fazy Il z rando-
mizacjg bez zaslepienia, przeprowadzonym w 142 osrodkach zlokalizowanych w 26 krajach. W badaniu
randomizacji poddano 356 pacjentéw (po 178 w kazdej z analizowanych grup), a analize skutecznosci
prowadzono w populacji ITT, ktérg definiowano jako pacjentéw poddanych randomizacji, niezaleznie od
otrzymanego leczenia, ktorzy ukonczyli petne 24 tygodnie leczenia, lub zakonczyli je wczesniej —w mo-
mencie prowadzenia analizy interim opisanej w publikacji Platzbecker 2023, kryterium to spetniato
301 pacjentéw (147 w grupie luspaterceptu oraz 154 w grupie epoetyny alfa), i zostali uwzglednieni
w ocenie skutecznosci klinicznej (pozostatych 55 chorych wcigz otrzymywato leczenie i nie osiggneto
24 tygodni terapii). Randomizacja pacjentéw rozpoczeta sie 2 stycznia 2019, natomiast odciecie danych
dla opisywanej analizy interim nastgpito 31 sierpnia 2022 roku. W publikacji Porta 2024 oraz opracowa-
niu EPAR 2024, prezentujgcym publiczny raport oceny luspaterceptu w ramach agencji EMA, przedsta-
wiono wyniki badania COMMANDS z pdzniejszego okresu obserwacji (31 marca 2023 roku) —w momen-
cie tej analizy (analiza gtdwna), randomizacji poddano 363 chorych (182 w grupie luspaterceptu oraz
181 w grupie epoetyny), a mediana okresu obserwacji wyniosta 17,2 (zakres: 1; 46) miesiecy w grupie

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

W badaniu wykazano wyzszg skutecznos$¢ ocenianej interwencji wzgledem komparatora w ocenie istot-
nego klinicznie, pierwszorzednego punktu koficowego — uzyskanie RBC-TI utrzymujgcej sie przez przy-
najmniej 12 tygodni, przy jednoczesnym utrzymaniu stezenia hemoglobiny >1,5 g/dl w tygodniach 1-24.
Oznacza to, ze w ramach badania RCT wykazano wyzszos¢ ocenianej interwencji nad komparatorem.

Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku
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z powyzszym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (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 zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywang perspek-

tywa PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika w przypadku, gdy nie do-
chodzi do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego. W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow ponoszonych
przez Swiadczeniobiorcow, z tego wzgledu w analizie pominieto perspektywe wspdlng ptatnika publicz-

nego i swiadczeniobiorcéw (PPP+P), uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika publicznego.

4.3 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage
Sredni wyjsciowy wiek modelowanej kohorty (74 lat) oraz oczekiwane dalsze przezycie zalezne od wieku
uznano, ze modelowanie przebiegu choroby u pacjentéw na przestrzeni 26 lat od rozpoczecia leczenia
odpowiada horyzontowi dozywotniemu. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne dtugo-

Sci horyzontu czasowego.

4.4 Dtugos¢ cyklu modelu

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 12 tygodni (84 dni). Ponad to w modelu zastosowano standardowa
korekte potowy cyklu uwzgledniajgca fakt, ze cykliczne koszty badz tez efekty zdrowotne sg powigzane

ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym punkcie czasowym, niekoniecznie na poczatku cyklu.

4.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwos$ci zawiera row-
niez wariant z dyskontowaniem kosztow i wynikdw na poziomie 6% rocznie oraz wariant bez dyskonto-

wania kosztow i efektéw zdrowotnych.
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4.6 Struktura modelu ekonomicznego

W ramach adaptacji do warunkéw polskich wykorzystano model farmakoekonomiczny skonstruowany

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

Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkdw polskich zostata dotg-

czona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model ma strukture modelu Markowa z wyszczegdlnieniem 7 standw zdrowia, w ktorych

mogg znajdowac sie pacjenci:

odpowied? na pierwszg linie leczenia definiowang jako uzyskanie niezaleznosci od przetoczen
KKCz (RBC-TI), przy jednoczesnym utrzymaniu stezenia hemoglobiny >1,5 g/dl,

brak odpowiedzi na pierwszg linie leczenia (RBC-TD),

druga linia leczenia pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w ramach pierwszej linii leczenia,
druga linia leczenia pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie w ramach pierwszej linii lecze-
nia,

progresja choroby do zespotéw mielodysplastycznych o wysokim ryzyku (HrMDS),

progresja choroby do ostrej biataczki szpikowej (AML)

zgon pacjenta.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Reblozyl (luspatercept)
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Wykres 2. Struktura modelu ekonomicznego produktu Reblozyl.

Rozpoczecie leczenia —
/ Odpowiedz na 1L leczenia \ / Brak odpowiedzi na 1L Ieczenia\

Brak odpowiedzi na | i
Odpowiedz na leczenie (Tl) (SN pown(.erDz)l RRSSEEE

Dalsze leczenie (linia 2+) Dalsze leczenie (linia 2+)

Gtownymi stanami zdrowotnymi zdefiniowanymi w modelu ekonomicznym jest odpowiedz na leczenie
lub jej brak definiowana jako uzyskanie niezaleznosci od przetoczen KKCz lub KKP przez przynajmniej
12 tygodni (RBC-TI), przy jednoczesnym utrzymaniu stezenia hemoglobiny >1,5 g/dl. W obliczeniach pa-
cjenci zostali poczgtkowo rozdzieleni do stanéw RBC-TI i RBC-TD na podstawie danych z badania reje-
stracyjnego COMMANDS. W analizie nie uwzgledniono stanu zwigzanego z obcigzeniem pacjentow
zwigzanym z koniecznoscig wykonania przetoczenia KKCz lub KKP, jednakze obliczenia uwzgledniajg
koszty powigzane z procedurg przetoczenia oraz zwigzane z nim obnizenie uzytecznosci w zdefiniowa-
nych stanach zdrowotnych. Pacjenci pozostajg w stanie pierwszej linii leczenia do momentu przejscia do

stanu dalsze leczenie (linia 2+), zaostrzenia choroby (stan HrMDS/AML) lub zgonu pacjenta.

Pacjenci otrzymujacy pierwsza linie leczenia z powodu MDS mogg otrzymac dalsze leczenie w ramach
kolejnych linii leczenia, natomiast prawdopodobienstwo przejscia do stanu dalsze leczenie (linia 2+) za-
lezne jest od odpowiedzi na leczenie w ramach pierwszej linii leczenia. Pacjenci pozostajg w stanie dalsze

leczenie (linia 2+) do momentu zaostrzenia choroby do HrMDS lub AML, lub zgonu pacjenta.
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W trakcie leczenia zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim, zaréwno
w pierwszej jak i kolejnych liniach leczenia, moze doj$¢ do zaostrzenia choroby do zespotéw mielodys-
plastycznych o ryzyku wysokim (HrMDS) lub ostrej biataczki szpikowej (AML). Pacjenci pozostajg w stanie
HrMDS/AML do momentu zgonu.

Koszty i uzytecznosci naliczano w kazdym cyklu modelu, w zaleznos$ci od kohorty w stanach zdrowotnych
w danym cyklu. W uproszczeniu, tgczne koszty (QALY) naliczone w pojedynczym cyklu stanowig sume
iloczyndw specyficznych dla stanu kosztow (QALY) oraz proporcji kohorty w danym stanie w tym cyklu.
taczne koszty (QALY) przypadajgce na jednego pacjenta stanowity sume kosztéw (QALY) naliczonych we

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

4.7 Parametry kliniczne modelu

Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) modelowano

w oparciu o nastepujgce punkty koficowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e niezaleznos¢ od przetoczen koncentratu czerwonych krwinek (RBC-TI) utrzymujacej sie przez
przynajmniej 12 tygodni, przy jednoczesnym utrzymaniu stezenia hemoglobiny >1,5 g/dl w ty-
godniach 1-24,

e czas do zakonczenia leczenia (TTD), rozumiany jako czas od rozpoczecia leczenia do jego prze-
rwania z jakiegokolwiek powodu,

e czas przezycia catkowitego (OS), definiowany jako czas od randomizacji do momentu zgonu,

niezaleznie od przyczyny jego nastgpienia,

W analizie klinicznej (AKL Reblozyl 2024), dane dotyczgce skutecznosci klinicznej poréwnywanych tech-
nologii w zakresie czasu niezaleznosci od przetoczen KKCz oparto na pordwnaniu bezposrednim w ra-
mach badania RCT Ill fazy COMMANDS (gtéwna publikacja Porta 2024, data odciecia danych: 22 wrze-
$nia 2023 r.). Modelowanie pozostatych parametréw oparto zarowno o dane z badania COMMANDS jak
i odnalezione dane literaturowe. W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego po-
rownania posredniego dla darbepoetyny alfa (zob. AKL Reblozyl 2024), w niniejszej analizie przyjeto, ze
zarowno skutecznosc jak i bezpieczenistwo terapii DAR jest takie samo jak w przypadku leczenia epoet-

yng alfa. Szczegdty przedstawiono w kolejnych podrozdziatach analizy.
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4.7.1 Charakterystyka populacji docelowej

A=STIMO

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych

z poziomu pacjenta z badania. Charakterystyki wykorzystane w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 6. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym (badanie COMMANDS).

e o e
Populacja ITT
Wiek (SD) 73,5(8,92) 73,4 (9,66) 73,4 (9,28)
Odsetek pacjentow w wieku 47.8% 49,7% 48,8%
275
Odsetek mezczyzn 59,9% 50,8% 55,4%
Wzrost (SD) 166,8 (10,46) cm 164,6 (10,92) cm 165,7 (10,74) cm
Waga (SD) 73,3 (16,13) kg 71,2 (16,37) kg 72,2 (16,26) kg
RS+ 73,1% 71,8% 72,5%
RS- 26,9% 27,6% 27,3%
Brakujacy 0,0% 0,6% 0,3%
Podgrupa RS+
Wiek (SD) - - 73,5 (8,9)
Odsetek mezczyzn - - 55,4%

Wozrost (SD)

Waga (SD)

165,95 (10,57) cm

72,73 (15,99) kg

Parametry dotyczace sredniej masy pacjentow oraz powierzchni ciata wykorzystano do obliczenia zuzy-

cia lekow stosowanych w leczeniu MDS.

4.7.2 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie zostata zdefiniowana jako niezaleznos¢ od przetoczen koncentratu krwinek czer-
wonych (RBC-TI) przez co najmniej 12 tygodni ze wspdtistniejgcym wzrostem sredniego stezenia hemo-
globiny 0 >1,5 g/dl w tygodniach 1-24. W ponizszej tabeli przedstawione dane dotyczace odpowiedzi na

leczenie luspaterceptem oraz epoetyng alfa w badaniu COMMANDS.

Tabela 7. Odpowiedz na leczenie MDS (COMMANDS).

Odpowiedz na leczenie Luspatercept Epoetyna alfa

Pierwsza linia leczenia (ocena w 24 tyg,

60,4% (95% Cl: 52,9%- 67,6%
populacja ITT) 6(95% ? %)

34,8% (95% Cl: 27,9%- 42,2%)
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Odpowiedz na leczenie Luspatercept Epoetyna alfa

Pierwsza linia leczenia (ocena w 24 tyg,,

h 65,4% (95% Cl: 56,7%- 73,4%) 29,2% (95% Cl: 21,6% — 37,8%)
populacja RS+)

Druga linia leczenia (SoC w obu ramio-

1: 6,5%- 22, ) 1 0,07%- 22,
nach leczenia, populacje ITT i RS+) 13,2% (95% ClI: 6,5%- 22,9%) 13,2% (95% Cl: 6,5%- 22,9%)

W 24 tygodniu w ramieniu LUS w populacji ITT odpowiedz uzyskano u 60,4% pacjentow w porownaniu
do leczenia EPA, gdzie odpowiedZ wynosita 34,8%. Odsetek odpowiedzi w drugiej linii leczenia oparto
o wyniki badania MEDALIST (gtéwna publikacja Fenaux 2020), w ktérym pierwszorzedowym punktem
koncowym byta odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako niezaleznos$¢ od przetoczen KKCz przez co
najmniej 8 tygodni w ciggu pierwszych 24 tygodni badania. Powyzsze wartosci postuzyty do poczatko-
wego podziatu pacjentow ze wzgledu na odpowiedz na leczenie MDS. W ramieniu darbepoetyny alfa,
zgodnie z zatozeniem przedstawionym w Rozdziale 4.7, przyjeto analogiczne wartosci jak w ramieniu

epoetyny alfa.

4.7.3 Czas do rozpoczecia drugiej i kolejnej linii leczenia

Prawdopodobienstwo przejscia pacjentéw leczonych z powodu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
w analizie wyznaczane jest na podstawie czasu do zakonczenia pierwszej linii leczenia (TTD, z ang. Time
to Treatment Discontinuation). W obliczeniach przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci, u ktorych nie
wystgpito zdarzenie zgonu, otrzymujg pierwszg linie leczenia przez pierwsze 24 tygodnie, po czym moz-

liwe jest rozpoczecie terapii w ramach drugiej linii leczenia.

Czas do zakonczenia pierwszej linii leczenia pacjentéw, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie
w trakcie pierwszej linii terapii, modelowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania COM-
MANDS, do ktoérych dopasowano standardowo stosowane modele parametryczne. Dopasowane krzywe

do ramienia LUS i EPA przedstawiono na dwoch kolejnych wykresach.
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Wykres 3. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych KM dla TTD — pacjenci TI, ramie LUS (po-

pulacja ITT).
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Wykres 4. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych KM dla TTD — pacjenci Tl, ramie EPA (po-

pulacja ITT).
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W ponizszej tabeli przedstawiono ocene dopasowania krzywych na podstawie kryteriéw AIC i BIC.

Reblozyl (luspatercept)
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Tabela 8. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla TTD — pacjenci Tl (populacja ITT).

LUS EPA
Model parametryczny
AlC BIC AIC BIC

wyktadniczy 246,99 249,66 149,75 151,83
Weibulla 248,74 254,06 150,60 154,76
Gompertza 248,97 254,30 151,64 155,79
log-logistyczny 249,44 254,77 149,32 153,48
log-normalny 251,72 257,05 151,15 155,30
gamma 248,71 254,04 150,30 154,46

uog. gamma 250,45 258,44 151,96 158,19

Na podstawie oceny dopasowania modeli parametrycznych z wykorzystaniem kryteriow AIC i BIC naj-
lepszym dopasowaniem zarowno w ramieniu LUS jak i EPA cechuje sie model wyktadniczy. W oparciu
o ocene wizualng dopasowania krzywg wykiadniczg przyjeto w ramieniu LUS w analizie podstawowej,
natomiast w przypadku leczenia epoetyng alfa jako lepsze dopasowanie uznano model uogdlniony

gamma, ktory przyjeto do obliczert w ramach analizy podstawowe].

Alternatywne modele testowano w ramach analizy wrazliwosci.

4.7.4 Zaostrzenie choroby do HrMDS lub AML

W trakcie leczenia niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ry-
zyku bardzo niskim, niskim i Srednim moze dojs¢ do progresji choroby do zespotow mielodysplastycz-
nych o ryzyku wysokim (HrMDS) lub ostrej biataczki szpikowej (AML). Korzystajgc z wynikow badania
COMMANDS okreslono prawdopodobienstwa przejs¢ pacjentéw do standow AML lub HrMDS na etapie
pierwszej linii leczenia. Dla dalszych linii leczenia przyjeto zatozenie, ze prawdopodobienstwo wystgpie-
nia progresji do AML lub HrMDS jest identyczne jak w trakcie pierwszej linii leczenia niedokrwistosci.
Prawdopodobienstwo wystgpienia danego zdarzenia przeliczono na 12-tygodniowe cykle wykorzystujgc
mediane czasu obserwacji w badaniu COMMANDS (17,2 miesigca w ramieniu LUS, 16,9 miesigca w ra-

mieniu EPA). Zestawione prawdopodobienstwa przejscia do stanéw AML/HrMDS przedstawia Tabela 9.
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Tabela 9 Prawdopodobienstwa przejscia do stanow AML i HrMDS.

Prawdopodobienstwo Cykliczne prawdopodobienstwo
Zdarzeni Zrédto
LUS EPA LUS EPA

Pierwsza linia leczenia

AML 2,70% 3,30% 0,44% 0,55%
COMMANDS
HrmDS 2,20% 2,80% 0,36% 0,46%
Dalsze leczenie
AML 2,70% 3,30% 0,44% 0,55%
COMMANDS
HrmDS 2,20% 2,80% 0,36% 0,46%

Prawdopodobienstwa wystgpienia progresji do AML/HrMDS w ramieniu DAR przyjeto analogicznie jak
dla epoetyny alfa.

4.7.5 Przezycie catkowite (OS)

Smiertelno$¢ pacjentéw w modelu dla pierwszych 24 tygodni okre$lono na podstawie danych z badania
COMMANDS, niezaleznie od stosowanego schematu oraz linii leczenia (jednakowe prawdopodobien-
stwo zgonu dla wszystkich pacjentéw). Po 24 tygodniu oceny odpowiedzi na leczenie krzywe Kaplana-
Meiera z badania COMMANDS poddano stratyfikacji ze wzgledu na status odpowiedzi na leczenie z wy-
korzystaniem modeli parametrycznych dopasowanych wspadlnie do krzywych czasu leczenia. Szczegoty

dotyczgce modelowania przezycia catkowitego przedstawiono ponizej.

Na kolejnych wykres (Wykres 5, Wykres 6, Wykres 7, Wykres 8) przedstawiono dopasowanie modeli
parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera z badania COMMANDS dla populacji ITT zaréwno u pa-

cjentow z odpowiedzig na leczenie jak i z brakiem odpowiedzi.
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Wykres 5. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw z od-
powiedzig na leczenie— luspatercept.
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Wykres 6. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw z od-
powiedzig na leczenie — epoetyna alfa.
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Wykres 7. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentow
z brakiem odpowiedzi na leczenie— luspatercept.
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Wykres 8. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentow
z brakiem odpowiedzi na leczenie— epoetyna alfa.
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W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriow AIC i BIC.
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Tabela 10. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla przezycia catkowitego — populacja ITT.

Odpowiedz na leczenie (T1) Brak odpowiedzi na leczenie (TD)
Model parametryczny

AlC BIC AlC BIC
wyktadniczy 225,82 228,95 342,38 345,51
Weibulla 227,82 234,09 339,65 345,91
Gompertza 227,79 234,06 340,39 346,65
log-logistyczny 227,73 234,00 340,32 346,58
log-normalny 227,89 234,16 342,91 349,17
gamma 227,82 234,09 339,81 346,06
uog. gamma 229,68 239,09 341,60 350,99

Na podstawie oceny kryteriow AIC i BIC najlepszym dopasowaniem dla pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie cechuje sie model wyktadniczy, natomiast w przypadku dopasowanie dla pacjentow z brakiem
odpowiedzi na leczenie najlepszym dopasowaniem cechujg sie model Weibulla oraz model wyktadniczy,
jednakze bazujgc na ocenie wizualnej jakosci dopasowania w analizie podstawowej dla pacjentow z od-
powiedzig na leczenie jako najlepiej dopasowang krzywg uznano model log-normalny, natomiast dla
pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie jako najlepsze dopasowanie uznano model Gompertza.
Estymowane przezycie catkowite skorygowano o przezycie ludnosci w populacji ogélnej (GUS 2024, do-
stepne dane za 2023 r.) tak, by Smiertelnos¢ chorych z MDS nie byta nizsza niz w przypadku populacji

ogolnej. Analogiczne zatozenia zostaly przyjete w ramieniu darbepoetyny alfa.

Dalsze linie leczenia

Krzywe przezycia catkowitego dla pacjentow z odpowiedzig i z brakiem odpowiedzi na leczenie podczas
kolejnych linii leczenia zaczerpnieto z badania MEDALIST dla terapii luspaterceptem pacjentéw z niedo-
krwistoscig wymagajaca transfuzji krwinek czerwonych (>2 jednostki/8 tygodni) z powodu zespotéw
mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim lub srednim wedtug oceny na podstawie IPSS-R,
z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (>15%), ktorzy otrzymali wezesniejsze leczenie ESA z nie-
dostateczng odpowiedzig, nie spetniali kryteriow kwalifikacyjnych do leczenia z zastosowaniem ESA (pa-
cjenci, w przypadku ktorych stwierdzono znikome prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie z za-
stosowaniem ESA w postaci stezenia erytropoetyny w surowicy (EPO) wynoszgcego >200 U/I) lub wyka-
zywali nietolerancje na leczenie ESA. Dla pierwszych 24 tygodni (2 cykle) do modelowania czasu przezy-
cia catkowitego wykorzystano bezposrednio krzywe Kaplana-Meiera dla pacjentow zaleznych od trans-

fuzji. Dla dalszego okresu wykorzystano dopasowany wczesniej do danych z badania MEDALIST z okresu
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powyzej 24 tygodnia model parametryczny Weibulla. Rozktad przezycia catkowitego w dalszych liniach

leczenia prezentuje wykres ponizej.

Wykres 9. Rozktad przezycia catkowite pacjentow otrzymujgcych dalsze linie leczenia.

Estymowane przezycie catkowite skorygowano o przezycie ludnosci w populacji ogdlnej (GUS 2024, do-
stepne dane za 2023 r.) tak, by Smiertelnos¢ chorych z MDS nie byta nizsza niz w przypadku populacji
ogdlnej. Czas przezycia w trakcie dalszego leczenia estymowano niezaleznie od terapii stosowanej w ra-

mach pierwszej linii.

Smiertelnoéé z powodu zaostrzenia choroby

U pacjentow z zespotami mielodysplatycznymi o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim moze wystgpic¢
progresja do zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku wysokim (HrMDS) lub ostrej biataczki szpikowej
(AML). Z tego wzgledu skorygowano estymowang powyzej $miertelnos¢ pacjentdéw leczonych z powodu
niedokrwistosci zaleznej od transfuzji w zwigzku z oczekiwang zwiekszong $miertelnoscig pacjentéw
z HrMDS/AML. Odsetek pacjentdw z zaostrzeniami choroby w badaniu COMMANDS zawierat sie w prze-
dziale 2-4%, w zwigzku z czym wykorzystano dane z badania MEDALIST.

Smiertelno$¢ pacjentéw zdefiniowano przy uzyciu éredniej wazonej krzywych OS dla BSC (18%) i aktyw-
nego leczenia AML (82%) oraz przy zatozeniu rownej smiertelnosci w przypadku HrMDS, jak w przypadku
AML. Przezycie catkowite w przypadku BSC i aktywnego leczenia AML estymowano z wykorzystaniem

krzywej wyktadniczej, co przedstawiono ponizej.
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Wykres 10. Modelowanie czasu przezycia catkowitego pacjentow z AML (na podst. badania MEDALIST).
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Uzyskane krzywe zwazono odsetkiem pacjentéw otrzymujgcych najlepszg opieke wspomagajgcg oraz
aktywne leczenie AML. Uzyskang krzywg wykorzystano do oszacowania prawdopodobienstwa zgonu

z powodu AML i HrMDS o ktoére skorygowano przezycie catkowite pacjentéw z MDS.

4.7.6 Zdarzenia niepozadane (AE)

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub wyzszym. Dane
zdarzenie niepozgdane zostato uwzglednione w analizie, jezeli wystepowato przynajmniej u 5% pacjen-
téw, zarowno w kohorcie pacjentéw leczonych luspaterceptem jak i epoetyng alfa w badaniu COM-
MANDS. W ponizszej tabeli zestawiono odsetki wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzglednionych

w analizie.

Tabela 11. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia > 3 (COMMANDS).

Odsetek pacjentow Cykliczne prawdopodobienstwo
Zdarzenie niepozadane
LUS EPA LUS EPA
Anemia 8,8% 7.8% 1,5% 1,4%
Neutropenia 3,8% 6,1% 0,8% 1,2%
Zapalenie ptuc 4,4% 7.3% 0,8% 1,3%
Nadcisnienie 9,9% 4,5% 1,8% 1,0%

Odsetki pacjentow, u ktorych wystgpito dane AEs przeliczono na cykliczng czestos$c wystgpienia danego

zdarzenia niepozgdanego wykorzystujgc mediane czasu obserwacji wystepowania AEs wynoszgcg
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13 miesiecy, co przedstawia Tabela 11. W przypadku darbepoetyny alfa przyjeto identyczng czestosé

wystepowania zdarzen niepozgdanych jak w ramieniu epoetyny alfa.

4.8 Uzytecznosci standw zdrowia (CUA)

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla produktu leczniczego Reblozyl, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano

indeksy uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw zdrowotnych:

e okres wolny od progresji choroby,
e okres po wystgpieniu progresji choroby,

e zgon.

4.8.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, wykonano w celu
przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata
zycia skorygowane o jakos$¢, gtéwny wynik zdrowotny w swietle polskich wytycznych przeprowadzenia

analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2024) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICER.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano przegladu systematycznego wartosci uzytecznosci dla standw zdro-

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

Warunkiem wykorzystania zidentyfikowanego przeglagdu systematycznego jako Zrédta danych o warto-
Sciach uzytecznosci sg: brak watpliwosci metodologicznych co do systematycznosci wyszukiwania, aktu-
alnos¢ (do 5 lat od momentu publikacji) oraz uwzgledniania uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznio-

nych w modelu.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetnienia kryteriéw wigczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wybranie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw i abstraktow,

e analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 23 wrzesnia 2024 r. w bazie informacji me-
dycznej MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito
odnalezienie wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograniczenie dotyczgce uwzgledniania uzytecznosci
dla standw zdrowia wyrdznionych w modelu. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angiel-
skim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-
5D, poniewaz jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono

szczegotowe kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstraktow, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 12. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia w raku
gruczotu krokowego.

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

przeglad systematyczny uzytecznosci za-
rodzaj badania wierajgcy uzytecznosci dla stanow zdro- inny rodzaj badania
wia wyroznionych w modelu

populacja inna niz okreslona w kryte-

lacj h ielodyspl i i
populacja chorzy na zespoly mielodysplatyczne riach wiaczenia

uzytecznosci przedstawione dla stanow
zdrowotnych modelu (np. podziat na
okres wolny od progresji choroby i po
progresji choroby)

brak uzytecznosci dla stanow zdrowot-
nych odpowiadajgcych co najmniej jed-
nemu z wyroznionych stanow modelu

wyniki

kwestionariusz standardowo wykorzysty-
wany do okreslania uzytecznosci stanow

zdrowia (EQ5SD, SF-6D, HUI-3, 15D), w

uzasadnionym przypadku, np. braku od- inna metoda pomiaru niz wymieniona w
nalezienia uzytecznosci mierzonych jed- kryteriach wigczenia
nym ze zdefiniowanych powyzej kwestio-

nariuszu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwa-

nie o alternatywne metody pomiaru

metoda pomiaru

jezyk angielski lub polski inny niz okreslony w kryteriach wtgczenia

ostatnie 5 lat (w przypadku przegladow
data publikacji systematycznych) liczac od dnia wyszuki-
wania

inna niz data okreslona w kryteriach wta-
czenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie informacji medycznej Medline (Pubmed) zawierata stfowa
kluczowe okreslajgce jednostke chorobowg oraz odnoszgce sie do termindw uzytecznosci i metod ich

pomiaru. Szczegotowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaly zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia w bazie Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 myelodysplastic syndromes 27 139
# "health status"[tiab] OR "health preference"[tiab] OR "preference based measure"[tiab] OR 99 357

"preference based measures"[tiab] OR EQSD[tiab] OR EQ-5D[tiab] OR eurogol[tiab] OR euro-

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

gol[tiab] OR "HUI"[tiab] OR "HUI3"[tiab] OR "HUI-3"[tiab] OR "HUIIII"[tiab] OR "HUI-III"[tiab] OR
"SF- 6D"[tiab] OR "SF6D"[tiab] OR "short-form six-dimension"[tiab]

#3 #1 AND #2 34

Data wyszukiwania: 23 wrzesnia 2024 rok
Wykres 11 przedstawia diagram prezentujgcy liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutow i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 11. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania uzytecznosci wyroznionych w modelu w stanach
zwigzanych z MDS.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutow i streszczen:

Pubmed: 34
tacznie: 34

Duplikaty: O )
plikaty Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow

i streszczen:
Rodzaj badania —
Populacja—
Jezyk —

tacznie: 14

Publikacje analizowane w postaci petf-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow (brak wartosci uzytecznosci, nieodpowiedni rodzaj
badania, jezyk lub kwestionariusz)

tacznie:

Publikacje wtgczone do przegladu:

Ostatecznie do przegladu badan uzytecznosci wigczono 9 publikacji. W trakcie przegladu nie odnale-
ziono przegladow systematycznych uzytecznosci. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci z badan

wigczonych do przegladu badan uzytecznosci.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Tabela 14. Uzytecznosci oszacowane w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego.

AESTIMO

Metoda
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja pomiaru Podane wartosci uzytecznosci
uzytecznosci
alloHCT
e wartos¢ wyjsciowa: 0,800 (SE: 0,009)
e  po 6 miesigcach: 0,779 (SE: 0,013)
e  po 12 miesigcach: 0,792 (SE: 0,014)
e  po 18 miesigcach: 0,830 (SE: 0,015)
Poréwnanie HRQoL pomigdzy pacjentami po al Pacjenci wiaczeni do badania BMT CTN 1102 (N = S PSSR A At
j i . o 36 miesigcach: 0,830 (SE: 0,021
Cusatis 2023 IoHCT lub non-HCT z wieloosrodkowego badania 384)z ’T°‘”° [ezpoenanym MPS 9 ryzyku ks — EQ-5D ¢ 2 ( )
BMT CTN 1102 leczeni alloHCT (n = 261) oraz nieotrzymujgcych non-HCT
leczenia non-HCT (n = 123) e warto$¢ wyjéciowa: 0,823 (SE: 0,015)
e  po 6 miesigcach: 0,792 (SE: 0,021)
e  po 12 miesigcach: 0,772 (SE: 0,029)
e  po 18 miesigcach: 0,812 (SE: 0,026)
e  po 24 miesigcach: 0,858 (SE: 0,032)
e  po 36 miesigcach: 0,811 (SE: 0,044)
o ) ) Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym MDS w
V\;a:r:agg_:g-e;rzga“:zzanfgssz%:;,ciogrglzlg‘l)q' latach 2008-2018 (N = 927, wtaczonych do bada- Wiochy: 0,83 (SD: 0,19)
Gamper 2021 roushda pag P nia n = 619) w tym: EQ-SD-3L e Australia: 0,76 (SD: 0,25)
dane z wieloosrodkowego, prospektywnego, obser- o o  UK:0.88{SD: 019
wacyjnego badania PROMYS ®  ryzyko niskie: 58,6% 0,88 (SD: 0,19)
e ryzyko wysokie: 41,4%
Azacytydyna
e dzien0:0,67
e dzien 106: 0,74
i OW- Sci i - ienci i i iki dzien 183+: 0,80
Levy 2014 Analiza kosztow-efektywnosci dla leczenia azacyty- Pacjenci z HrMDS i AML>30% w oparciu o wyniki EQ-5D

dyng pacjentow z HrMDS w Kanadzie badania AZA-001
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Metoda
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja pomiaru Podane wartosci uzytecznosci
uzytecznosci
CHT (niskie dawki)
e dzien0:0,67
e dzien98:0,70
dzien 182: 0,85
dzien: 365+: 0,67
CHT (normalne dawkowanie)
e dzien0:0,66
e dzien98:0,72
e dzien 365+: 0,83
AML >30%: 0,67
Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym MDS i
IPSS <2 (N = 148, Wiochy), w tym:
w podziale ze wzgledu na zaleznos¢ od przetoczen
Obserwacyjne, nieinterwencyjne, prospektywne, ®  niezalezni od przetoczen (n = 109), Mediana (IQR)
ieloosrodk badani jakosci zyci jen- lezni od 1 1 (n=39 ienci: —
Oliva 2012  Wieloosrodkowe badanie oceny jakosci zycia pacjen- ¢ zalezni od przetoczeft (n ) EQ-5D-3L ®  Wszyscy pacjenci: 0,74 (9,62 0,85)
tow z nowo zdiagnozowanym MDS o ryzyku niskim i w podziale ze wzgledu na ryzyko (IPSS) e niezalezni od przetoczen: 0,74 (0,62 — 0,85)
srednim e niskie (n = 56), e zalezni od przetoczen: 0,74 (0,52 —0,85)
e srednie-1(n=64),
e  srednie-2 (n=14,
e nieocenieni (n = 14)
e  zdiagnozowany MDS lub CMML: 0,788 (SD:
0,256)
) ) ) Pacjenci otrzymujacy leczenie azacytydyna (N = IPSS
Prospekiyune, wislooirodkowe badane kohoriowe 272, Austi) 2 poworl o niskilubdredni1: 0,785 (5D:0.274)
porownujace odpowiedzi w kwestionariuszu EQ-5D- , ) iy .
Pleyer 2023 5L miedzy pacjentami z MDS, CMML, AML i popula- e MDS(n=129) EQ-5D-5L e  sredni-2 lub wysoki: 0,836 (SD: 0,169)
. CMML (n=33) IPSS-R

cjg ogdlng
® AML(n=110) e bardzo niski lub niski: 0,758 (SD: 0,369)
e  srednie, staby lub bardzo staby: 0,821 (SD:

0,188)
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Metoda
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja pomiaru Podane wartosci uzytecznosci
uzytecznosci
Dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym MDS, z obec-
noscig <20% blastow w aspiracie szpiku kostnego,
w tym CMML i MPN, zalezni od przetoczen KKCz Mediana (IQR)
Ocena wykonalnosci wdrozenia i obserwacji pacjen- definiowanym jako przynajmniej jedno przetocze- standardowa procedura przetoczen: 0,76
5 i i _ nie KKCz na miesigc w ciggu ostatnich 8 tygodni (N _
Stanworth 2020 tow 9trzymu1qcych przetoc%enle KKCz wg standar . ~ 38), w tym: EQ-5D-5L (0,51-0,81) ,
dowej procedury oraz przy niestandardowym podej- , W tym: niestandardowa procedura przetoczer: 0,83
sciu (wyzsze stezenie hemoglobiny) e  standardowa procedura przetoczen KKCz (n = (0,69 —0,86)
20) wszyscy: 0,78 (0,68 —0,86)
e niestandardowa procedura przetoczen KKCz
(n=18)
Nowo zdiagnozowani pacjenci z MDS o ryzyku ni-
skim lub $rednim-1 (wg IPSS) z 17 krajéw Europy i pacjenci, ktérzy uzupetnili kwestionariusz EQ-
Izraela (N = 1 985), w tym: 5D: 0,74 (SD: 0,23)
e  pacjenci, ktorzy uzupetnili kwestionariusz EQ- w podziale ze wzgledu na ryzyko (wg IPSS-R)
5D (n=1690) bardzo niskie: 0,75 (SD: 0,23),
Miedzynarodowe, prospektywne, obserwacyjne ba- W Podziale ze wzglgdu na ryzyko (wg IPSS-R): niskie: 0,73 (SD: 0,23),
Stauder 2018 danie |.<ohortowe ocenY jak?s'ci zycia zwigzanej z.e . b.arqzo niskie (n = 433), EQ-5D s'rednif-:‘: 0,73 (SD: 0,22), .
zdrowiem (HRQol) pacjentow z MDS o ryzyku ni- e niskie (n = 646), wysokie lub bardzo wysokie: 0,76 (SD: 0,21),
skim na podstawie danych z rejestru EUMDS e Srednie (n=341), nieznane: 0,74 (SD: 0,22)
*  wysokie lub bardzo wysokie (n = 110), w podziale na zalezno$¢ od przetoczen KKCz
*  nieznane (n=160) niezalezni od przetoczen KKCz: 0,76 (SD:
w podziale na zaleznos¢ od przetoczen KKCz: 0,22),
. niezalezni od przetoczen KKCz (n =1 163), zalezni od przetoczen KKCz: 0,69 (SD: 0,24)
e  zalezni od przetoczen KKCz (n=527)
Pacjenci z MDS (N = 47, Francja, Niemcy, Wielka Wszystkie kraje
, L o, ) Brytania, USA) w podziale na: niezalezni od przetoczen KKCz: 0,84 (SD: 0,16)
Porownanie jakosci zycia pacjentow z MDS zalez- ) o ; 2 ograniczonym obcigzaniem przetoczeniami
Szende 2009 nych od przetoczen KKCz oraz z niezaleznoscig od  * niezalezni od przetoczen KKCz, EQ-5D

przetoczen KKCz

Reblozyl (luspatercept)

z ograniczonym obcigzaniem przetoczeniami
KKCz,
e  zalezni od przetoczen KKCz
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Pacjenci z nowo zdiagnozowanym MDS z rejestru
EUMDS (16 krajow Europy, 148 osrodkow) naleza-
cych do kohorty Lifelines

Kohorta EUMDS (n = 1 538), w tym:

pacjenci z anemig (n = 1 372), w tym:

Ocena MDS o ryzyku niskim na jakosc¢ zycia zalezng
Wouters 2021 od zdrowia (HRQoL), niezaleznie od anemii, w opar-
ciu o dane z rejestru EUMDS

EQ-5D

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Francja

niezalezni od przetoczen KKCz: 0,80 (SD: 0,16)
z ograniczonym obcigzaniem przetoczeniami

KKCz: 0,70 (SD: 0,22)
zalezni od przetoczen KKCz: 0,56 (SD: 0,34)

Niemcy
niezalezni od przetoczen KKCz: 0,80 (SD: 0,23)
z ograniczonym obcigzaniem przetoczeniami

KKCz: 0,75 (SD: 0,21)
zalezni od przetoczen KKCz: 0,50 (SD: 0,27)

Wielka Brytania
niezalezni od przetoczen KKCz: 0,85 (SD: 0,15)
z ograniczonym obcigzaniem przetoczeniami

KKCz: 0,77 (SD: 0,24)
zalezni od przetoczen KKCz: 0,65 (SD: 0,29)

USA

niezalezni od przetoczen KKCz: 0,91 (SD: 0,07)
z ograniczonym obcigzaniem przetoczeniami

KKCz: 0,84 (SD: 0,10)
zalezni od przetoczen KKCz: 0,61 (SD: 0,20)

Kohorta EUMDS

wszyscy pacjenci: 0,74
z anemig: 0,73

bez anemii: 0,83
ryzyko niskie: 0,78
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Publikacja

Rodzaj publikacji

Populacja

Metoda
pomiaru

uzytecznosci

AESTIMO

Podane wartosci uzytecznosci

zalezni od przetoczen (22,6%),
ryzyko niskie (61,1%)

ryzyko srednie (33,3%)

ryzyko wysokie (5,6%)

pacjenci bez anemii (n = 166), w tym:

zalezni od przetoczen (1,8%),
ryzyko niskie (66,7%)

ryzyko srednie (30,0%)
ryzyko wysokie (3,3%)

Kohorta Lifelines (n = 44 694), w tym:

pacjenci z anemig (n =1 294), w tym:

ryzyko niskie (75,0%)
ryzyko srednie (23,1%)
ryzyko wysokie (1,7%)

pacjenci bez anemii (n = 43 400), w tym:

ryzyko niskie (78,2%)
ryzyko srednie (20,1%)
ryzyko wysokie (1,7%)

ryzyko srednie: 0,72
ryzyko wysokie: 0,62

Kohorta Lifelines

wszyscy: 0,90

z anemig: 0,88

bez anemii: 0,91
ryzyko niskie: 0,91
ryzyko srednie: 0,88
ryzyko wysokie: 0,83

Odnalezione publikacje, prezentujgce wartosci uzytecznosci stanow zdrowia w populacji z zespotami mielodysplastycznymi, uzyskane za pomocg instru-

mentow EQ-5D, EQ-5D-3L oraz EQ-5D-3L. Wiekszos¢ odnalezionych badan cechuje sie wzgledng zgodnoscig z rozwazang populacjg. Sposrod wszystkich

badan wigczonych do przegladu badania Oliva 2012, Stauder 2018, Szende 2009 przedstawiajg bezposrednio uzytecznosci pacjentow z podziatem ze

wzgledu na zaleznos$¢ od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych, jednakze w publikacji Oliva 2012 odnaleziono wartosci uzytecznosci wyfgcznie

w postaci median.

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



54 AESTIMO

4.8.2 Jakosc zycia pacjentow w badaniu COMMANDS

W ramach badania COMMANDS zbierane dane kwestionariuszowe od pacjentéw otrzymujgcych lecze-
nie luspaterceptem oraz epoetyng alfa. Badanie kwestionariuszowe przeprowadzono z wykorzystaniem
kwestionariusza EORTC QLQ-C30, ktory nie jest preferowang formg pomiaru uzytecznosci u pacjentow
w rozwazanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym dane uzyskane w trakcie prowadzenia badania COM-
MANDS zmapowano wykorzystujgc algorytm przedstawiony w publikacji Maunier 2022 na uzytecznosci
odpowiadajgce kwestionariuszowi EQ-5D-5L wg taryfy holenderskiej. W ponizszej tabeli przedstawiono

wartosci uzytecznosci uzyskane w wyniku mapowania.

Tabela 15. Uzytecznosci stanu zdrowia obliczone na podstawie danych z badania COMMANDS.

Stan zdrowia Wartosci uzytecznosci (95% Cl)

Odpowiedz na leczenie _
Brak odpowiedzi na leczenie _
Uzytecznosci uzyskane w wyniku mapowania sg znaczgco nizsze od uzytecznosci w populacji ogoélnej
w Holandii oraz majg znacznie nizszg wartos¢ niz uzytecznosci dla zespotéw mielodysplastycznych
i ostrej biataczki szpikowej odnalezione w trakcie przeglagdu systematycznego (zob. Rozdziat 4.8.1). Po-
nad to uzyskane wyniki prezentujg niewielkie réznice miedzy stanem odpowiedzi na leczenie oraz przy
braku odpowiedzi na otrzymywane leczenie, co moze byc¢ spowodowane réznicami w charakterystyce
pacjentow w badaniu Maunier 2022 i badaniu COMMANDS m.in. w medianie wieku pacjentow (odpo-

wiednio 55-56 lat vs 74 lata). Dodatkowo wykorzystany algorytm zwalidowano jedynie dla populacji pa-

cjentow ze Stanow Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej oraz Japonii.

4.8.3 Uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej

W analizie ekonomicznej przyjeto wartosci uzytecznosci dla nastepujgcych stanow:

e niezaleznosc od przetoczen w trakcie leczenia,

e zaleznosc od przetoczen w trakcie leczenia,

e niezaleznosc od przetoczen w trakcie dalszych linii leczenia,
e zaleznosc od przetoczen w trakcie dalszych linii leczenia,

e zaostrzenie choroby do AML,

e zaostrzenie choroby do HrMDS.
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W analizie podstawowe]j uzytecznosci przyjeto na podstawie danych literaturowych z odnalezionej pu-
blikacji Szende 2009 (zob. Rozdziat 4.8.1). Byto to miedzynarodowe badanie (USA, Francja, Niemcy,
Wielka Brytania) oceniajgce jakos¢ zycia pacjentow w podziale ze wzgledu na zaleznos¢ od przetoczen,
w ktérym wyrdzniono trzy stany zdrowia: zaleznos$¢ od przetoczen (TD), ograniczona zalezno$¢ od prze-
toczen (TB) oraz niezalezno$¢ od przetoczen (TI). Uzyteczno$é dla stanu niezalezno$¢ od przetoczen
w trakcie leczenia obliczono jako srednig z uzytecznosci dla stanéw TD i TB wazong proporcjg pacjentow
z dang odpowiedzig na leczenie, przy czym zatozono, ze czesciowa odpowiedz na leczenie stanowi
50% odpowiedzi. W badaniu COMMANDS czesciowg odpowiedZ na leczenie luspaterceptem uzyskano
u 72,5% pacjentéw, natomiast w przypadku epoetyny alfa —u 50,8%. Dla stanu TB przyjeto zatozenie, ze
uzyskanie czesciowej odpowiedzi na leczenie nie wigze sie z dodatkowymi korzysciami, w zwigzku z czym

uzytecznosé przyjeto na poziomie stanu TD.

Dla pacjentéw przechodzgcych do stanu dalszej linii leczenie, z uzyskang niezaleznoscig od przetoczen
KKCz przyjeto analogiczng warto$é jak w przypadku uzyskania niezaleznosci od przetoczen KKCz w trak-
cie pierwszej linii leczenia. W przypadku pacjentéw z zaleznoscig od przetoczen KKCz w trakcie dalszych
linii leczenia przyjeto uzytecznosé réwng 0,600 z badania Szende 2009, niezaleznie od leczenia otrzymy-

wanego w trakcie pierwszej linii leczenia niedokrwistosci.

Wartos¢ uzytecznosci dla pacjentow z ostrg biataczka szpikowg przyjeto w oparciu o dane z publikacji
Forsythe 2018 i Gidwani 2012. Publikacja Forstyhe 2018 przedstawia wyniki przeglgdu systematycznego
uzytecznosci zwigzanych z ostrg biataczka szpikowa AML. Do przegladu wtgczono publikacje z baz EM-
BASE, MEDLINE i Cochrane z okresu od stycznia 2000 r. do listopada 2016 r. Do analizy wtgczono 11 ba-
dan. W przypadku odnalezienia oceny jakosci zycia uzyskanej przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 odnalezione wartosci przeliczano na uzytecznosci zgodne z kwestionariuszem EQ-5D korzystajac
z algorytmu przedstawionego w badaniach Crott 2010 i Crott 2013. Z kolei publikacja Gidwani 2012 do-
tyczy analizy kosztow-efektywnosci zastosowania azacytydyny w poréwnaniu z decytabing w leczeniu
pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi. Na podstawie obu Zrédet okreslono uzytecznosé w stanie
zaostrzenia do AML na 0,524. W przypadku progresji choroby do zespotéw mielodysplastycznych o ry-
zyku wysokim uzyteczno$é obliczono jako Srednig z wartosci przyjetej dla stanu zaleznosci od przetoczen
KKCz w dalszych liniach leczenia oraz w stanie progresji do AML. Szczegbtowe zestawienie uzytecznosci

przyjetych w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16. Zestaw uzytecznosci przyjetych w analizie podstawowe;j.
Uzytecznosci
Stan Zrédio
LUS EPA

Tl [ ]
™ [ ]
Ti (linia 2+) [ ]
D (linia 2+) [ ]

AML 0,524 Forsythe 2018, Gidwani 2012

Szende 2009, COMMANDS

HrMDS 0,575 Srednia z TD (linia 2+) | AML

Zestaw uzytecznosci dla darbepoetyny alfa przyjeto identyczny jak w ramieniu epoetyny alfa.

4.8.4 Obnizenie uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych (AEs)

W analizie podstawowej uwzgledniono obnizenie uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzen niepoza-
danych w trakcie leczenia poréwnywanymi interwencjami. Wartosci obnizenia uzytecznosci przyjeto na
podstawie odnalezionych danych literaturowych. Przyjeto zatozenie, ze kazde zdarzenie uwzglednione
w analizie trwa 7 dni. Wartosci obnizenia uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej przedstawiono

w kolejnej tabeli.

Tabela 17. Obnizenie uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych.

Zdarzenie niepozadane Obnizenie uzytecznosci Czas trwania AEs Zrédto
Anemia 0,110 7 Eriksson 2016
Neutropenia 0,150 7 Lathia 2013, Watson 2021
Zapalenie ptuc 0,110 7 Mangen 2017
Nadcisnienie 0,172 7 Rencz 2023

Catkowite obnizenie QALY w analizie obliczono jako sume obnizenia uzytecznosci z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz czasu ich trwania w przeliczeniu na cykl analizy, co w przeliczeniu na 12-tygodniowe
cykle skutkuje obnizeniem uzytecznosci o 0,000120 w ramieniu LUS oraz 0,000107 w ramieniu EPA (ana-

logiczna wartos¢ w ramieniu DAR). Obnizenie uzytecznosci naliczano w catym horyzoncie czasowym.

5 Analiza kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

e koszty porownywanych interwencji (LUS, EPA, DAR),
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koszty podania lekdw,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

koszty dalszych linii leczenia,

koszty leczenia zaostrzen choroby,

koszty leczenia wspomagajgcego (przetoczenie KKCz, terapia ICT),

koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekéw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ, MZ i danych przetargowych:

@)

obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 pazdziernika 2024 r. (MZ 18/09/2024),
platforma zakupowa dla podmiotéw publicznych (platformazakupowa.pl),

komunikat dotyczacy Sredniego 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),

raport refundacyjny o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréow okreslonych
w ustawie lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jed-

nostkowych wyrobdw medycznych za styczeri—grudzien 2023 r. (DGL 01/03/2024),

raport refundacyjny o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych
w ustawie lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jed-

nostkowych wyrobdéw medycznych za styczen—czerwiec 2024 r. (DGL 02/09/2024),

Uchwata Rady NFZ z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatal-
nosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 02/04/2024).

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-

wania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-

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

sowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 13/06/2024) w analizie uwzgledniono ceny punktéw

Reblozyl (luspatercept)
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rozliczeniowych dla swiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach przy-
jeto zaproponowane wyceny punktéw rozliczeniowych wg Wariantu 3 zatwierdzonego do realizacji

przez Ministra Zdrowia.

Tabela 18. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Kategoria Swiadczen $rednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,77 z
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,84 zt
SZP — katalog produktow odrebnych 1,84 zt
SZP — katalog produktow do sumowania 1,84 zt
SZP — katalog radioterapii 1,55zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,77 z
AOS — ASDK — diagnostyka obrazowa (badania medycyny nuklearnej, tomografia, rezonans) 1,49 zt

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.

5.1 Koszty jednostkowe substancji czynnych

Koszty jednostkowe opakowan produktu leczniczego Reblozyl w wariantach z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RRS, przyjete zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg (zob. Roz-

dziat 2.5.), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Koszty jednostkowe opakowan leku Reblozyl.

Opakowanie Cena dla ptatnika (bez RSS) Cena efektywna dla ptatnika (z RSS)

Reblozyl, 1 fiol. a 25 mg

. .
Reblozyl, 1 fiol. a 75 mg I [
Cene jednostkowg darbepoetyny alfa oszacowano na podstawie odnalezionych danych przetargowych
na stronie www.platformazakupowa.pl, ktorg oszacowano na 5,8366 zt/ug. Z kolei cene jednostkowg
epoetyny alfa oszacowano na podstawie zafgcznika C do obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien 1 paz-
dziernika 2024 r. (MZ 18/09/2024) oszacowang na 0,0229 zt/j.m. W trakcie przeszukiwania danych prze-
targowych odnaleziono przetargi dotyczgce epoetyny alfa, jednakze nie dotyczyty one postaci roztwor

do wstrzykiwan, 5 000 j.m./0,5 ml, ktdra jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii. Zestawie-

nie cen jednostkowych poréwnywanych interwencji przedstawia Tabela 20.
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Tabela 20. Ceny jednostkowe poréwnywanych interwenciji.

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto

luspatercept = dane od Wnioskodawcy

epoetyna alfa 0,0229 zt/j.m. MZ 18/09/2024

darbepoetyna alfa 5,8366 zt/ug www.platformazakupowa.pl

Ceny jednostkowe substancji stosowanych w ramach dalszych linii leczenia oraz leczenia wspomagaja-
cego oszacowano na podstawie komunikatu dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych sub-
stancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do
czerwca 2024 r. (DGL 28/08/2024), raportu refundacyjnego o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych
parametrow okreslonych w ustawie lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczern—grudzienn 2023 r. (DGL 01/03/2024),
raportu refundacyjnego o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, obwieszczenia Ministra Zdro-
wia na dzien 1 pazdziernika 2024 r. (MZ 18/09/2024) oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za sty-
czen-czerwiec 2024 r. (DGL 02/09/2024), Uchwaty Rady NFZ z dnia 02.04.2024 r. w sprawie przyjecia
okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ
02/04/2024), danych przetargowych oraz wyceny z platformy mp.pl. Zestawione ceny jednostkowe sub-

stancji czynnych uwzglednionych w analizie przedstawiono ponize;j.

Tabela 21. Ceny jednostkowe substancji stosowanych w ramach dalszych linii leczenia oraz leczenia

wspomagajqcego.
Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto
azacytydyna 0,8959 zt/mg DGL 28/08/2024
hydroksykarboamid 0,0014 zt/mg DGL 28/08/2024
rytuksymab 3,6196 zt/mg DGL 28/08/2024
wenetoklaks 1,2835 zt/mg DGL 01/03/2024 i UR NFZ 02/04/2024
cytarabina 0,0877 zt/mg DGL 28/08/2024
prednizon 0,0871 zt/mg DGL 02/09/2024
lenalidomid 0,3608 zt/mg DGL 28/08/2024
daunorubicyna + cytarabina 4,0589 zt/mg! MZ 18/09/2024
deferoksamina 0,4204 zt/mg mp.pl

1) w przeliczeniu na 1 mg daunarubicyny

Koszty jednostkowe, wraz z zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji cyklicznego kosztu po-

rownywanych interwencji.
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5.2 Zuzycie lekow i koszt cyklu leczenia

Srednig liczbe zuzytych jednostek substancji czynnych w przeliczeniu na 12-tygodniowy cykl modelu ob-
liczono jako iloczyn liczby zuzytych jednostek (miligraméw) zgodnie z planowanym dawkowaniem po-

szczegolnych substancji czynnych.
Planowe dawki luspaterceptu, epoetyny alfa i darbepoetyny alfa przyjeto nastepujaco:

e zgodnie ChPL Reblozyl 2024 zalecana poczgtkowa dawka luspaterceptu wynosi 1,0 mg/kg mc.
raz na 3 tygodnie. Jezeli po co najmniej 2 kolejnych dawkach 1,0 mg/kg mc. pacjent jest nadal
zalezny od transfuzji czerwonych krwinek lub nie osiggnie stezenia Hb wynoszgcego >10 g/d|,
a zwiekszenie stezenia Hb wynosi¢ bedzie <1 g/dl dawke nalezy zwiekszy¢ do 1,33 mg/kg mc.
Jezeli po co najmniej 2 kolejnych dawkach 1,33 mg/kg mc. pacjent jest nadal zalezny od trans-
fuzji czerwonych krwinek lub nie osiggnie stezenia Hb wynoszgcego >10 g/dl, a zwiekszenie ste-
zenia Hb wynosi¢ bedzie <1 g/dl dawke nalezy zwiekszy¢ do 1,75 mg/kg mc.,

e zgodnie z ChPL Binocrit 2024 poczgtkowa dawka epoetyny alfa wynosi 150 j.m./kg mc. 3 razy
w tygodniu lub alternatywnie 450 j.m./kg mc. raz w tygodniu. Nastepnie dawkowanie nalezy
odpowiednio dostosowac w celu utrzymania stezert hemoglobiny w wymaganym zakresie 10-
12 g/dl,

e zgodnie z ChPL Aranesp 2024 zaleca sie stosowanie dawki poczgtkowej darbepoetyny alfa wy-
noszgcej 500 pg (6,75 pg/kg mc.), podawanej raz na trzy tygodnie lub mozna réwniez podawac
dawke 2,25 pg/kg mc. raz na tydzien. Jesli cel leczenia danego pacjenta zostat osiggniety, dawke
nalezy zmniejszy¢ o 25-50% tak, by mie¢ pewnos¢, ze aby utrzymac stezenie hemoglobiny po-
zwalajgce opanowac objawy niedokrwistosci, produkt Aranesp podawany jest w najmniejszej
zatwierdzonej dawce. Nalezy uwzgledni¢ wiasciwe dostosowanie dawki w zakresie od 500 pg,

przez 300 pg do 150 pg.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie zuzycie substancji czynnych stosowanych w leczeniu nie-
dokrwistosci. W obliczeniach uwzgledniono udziaty poszczegélnych dawek na podstawie badania COM-

MANDS.

Tabela 22. Srednie tygodniowe zuzycie substancji czynnych.

Liczba miligramow / Udziat dawki Liczba miligramow

Substancja czynna Dawka planowa
e can ? oykl / eyl

I . |
luspatercept -
I . |
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Liczba miligramow / Liczba miligramow

Substancja czynna Dawka planowa Udziat dawki
18 e ? cykl / ek
450,00 j.m./kg s.c. co 1 tydz. 389 880 j.m. 24,6%
epoetyna alfa 787,50 j.m./kg s.c. co 1 tydz. 682 290 j.m. 24,0% 727 256 j.m.
1 050,00 j.m./kg s.c. co 1 tydz. 909 720 j.m. 51,4%
darbepoetyna alfa 500 pg s.c. co 3 tyg. 2,0mg 100% 2,0 mg

Tabela 23 przedstawia oszacowane koszty poszczegolnych terapii stosowanych w trakcie pierwszej linii

leczenia niedokrwistosci w przeliczeniu na cykl modelu ponoszone przez ptatnika.

Tabela 23. Koszty lekowe ponoszone w trakcie pierwszej linii leczenia niedokrwistosci z powodu MDS.

Substancja czynna Koszt terapii / cykl
luspatercept _
epoetyna alfa 16 651,26 zt
darbepoetyna 11673,16 zt

5.3 Koszty podania leczenia

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z administracjg leczenia specyficznie dla
polskiego systemu zdrowia, w zaleznosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji. Swiad-
czenia podania substancji czynnych we wlewie dozylnym lub wstrzyknieciu podskérnym w programach
lekowych lub chemioterapii mogg by¢ realizowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospi-
talizacji, a o wyborze trybu podania leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania
oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem wystgpienia ewentual-

nych skutkéw ubocznych.

Dla lekéow podawanych w formie doustnej zatozono, ze podanie ich nie bedzie wymagato wizyty pacjenta
w odpowiednim osrodku, natomiast wydanie leku bedzie sie odbywato w trakcie wizyty diagnostyczne;j.
Z tego wzgledu w niniejszej analizie przyjeto, ze koszt podania lekow drogg doustng nie bedzie wigzat

sie z dodatkowymi kosztami (koszt podania réwny 0 zt).

W przypadku lekow podawanych podskornie, przy kazdorazowym podaniu leku uwzgledniono mozli-
wosc rozliczania kosztéw w ramach swiadczenia dla lekéw refundowanych w programach lekowych:
swiadczenie 5.08.07.0000004 ,,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym” o wycenie jednostkowe;j
191,44 zt lub 5.08.07.0000001 ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” o wycenie 798,22 zt
(NFZ 76/2024/DGL). Luspatercept podawany jest formg podskdrng. W analizie przyjeto zatozenie, ze
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podanie nie bedzie wymagato hospitalizacji pacjentow, w zwigzku z czym podanie leku Reblozyl rozli-
czono w ramach swiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym” o wycenie jednostkowej
191,44 zt. Analogiczne zatozenie przyjeto dla wszystkich lekow podawanych podskornie stosowanych

w trakcie dalszych linii leczenia.

Dla lekow podawanych dozylnie, ktore sg refundowane z katalogu chemioterapii (m.in. epoetyna alfa,
darbepoetyna alfa, rytuksymab) zatozono, ze ich podanie bedzie wigzato sie z koniecznoscig przyjecia
pacjenta w trybie hospitalizacji, ztego wzgledu podanie lekéw rozliczono jako s$wiadczenie
5.08.05.0000172 ,kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii” o wycenie 554,01 zt
(NFZ 10/2024/DGL).

Koszty podania lekow przyjete w analizie podstawowej zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 24. Koszty swiadczen zwigzanych z podaniem substancji czynnych

Substancja czynna  Sposob podania  Nazwa swiadczenia  Wartosé punktu Canslpinku oziy Cena swiadczenia
czeniowego
Przyjecie pacjenta
luspatercept s.C. w trybie ambulato- 108,16 1,77 zt/pkt 191,44 zt
ryjnym
epoetyna alfa s.C.
darbepoetyna alfa s.C.
deferoksamina s.C. kompleksowa po-
rada ambulatoryjna
azacytydyna s.c. dotyczaca chemio- 313 1,77 zt/pkt 554,01 zt
daunorubicyna + ) terapii
) iv.
cytarabina
rytuksymab V.
hydroksykarboamid p.o.
lenalidomid p.o. - 0 - 0zt
wenetoklaks p.o.

5.4 Koszty przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz)

W niniejszej analizie do oszacowania kosztéw zwigzanych z przetoczeniem koncentratu krwinek czer-
wonych wykorzystano dane z modelu ekonomicznego opartego o dane badania MEDALIST dla zastoso-
wania luspaterceptu we wskazaniu we wskazaniu leczenia dorostych pacjentéw z niedokrwistoscia za-
lezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim
z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na lecze-
nie erytropoetyng, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (2+ linia leczenia). Model dla dal-

szych linii leczenia niedokrwistosci z powodu MDS obejmowat 8 stanéw zdrowotnych, w zwigzku z czym
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odpasowano stany zdrowotne z modelu dla 2+ linii leczenia do stanow zdrowotnych przyjetych w anali-
zie dla terapii luspaterceptem w ramach pierwszej linii leczenia wykonanej w oparciu o stany zdrowotne
zdefiniowane w badaniu COMMANDS. Zestawienie stanéw zdrowotnych miedzy analizami przedsta-

wiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Zestawienie stanow zdrowotnych w badaniu COMMANDS i MEDALIST.

Stany zdrowotne zdefiniowane w badaniu COMMANDS Stany zdrowotne zdefiniowane w badaniu MEDALIST
Tl Tl
TD VLTB, LTB, ITB, HTB
HrMDS HrMDS
AML AML

HTB - high transfusion burden; ITB - intermediate transfusion burden; LTB - low transfusion burden; VLTB - very low transfusion burden

Tabela 26 przedstawia roczng liczbe przetoczen KKCz oraz liczbe wykorzystanych jednostek KKCz w za-

leznosci od stanu zdrowia, w ktérym przebywajg pacjenci z badania MEDALIST.

Tabela 26. Liczba jednostek KKCz i roczna czestos¢ wykonywania przetoczen KKCz w zaleznosci od
stanu zdrowia (na podst. MEDALIST).

Liczba jednostek KKCz podanych w trakcie jed-

Stan zdrowotny T e Roczna liczba przetoczen KKCz
Tl 0,00 0,00
VLTB 1,00 6,70
LTB 1,56 9,29
ITB 1,68 16,62
HTB 1,88 27,94
HrMDS 1,67 14,68

W analizie przyjeto zatozenie, ze u pacjentow przebywajgcych w stanie Tl nie bedg wykonywana prze-
toczenia KKCz. W przypadku pacjentéw zaleznych od przetoczen KKCz (przebywajgcy w stanie TD), zu-
zycie zasobow zwigzanych z przetoczen KKCz obliczono jako srednig z liczby jednostek przetoczonych
KKCz wazong odsetkiem pacjentow w kazdym stanie zdrowotnym (wg IPSS-R) w badaniu MEDALIST.
Przyktadowe obliczenia przedstawiono ponizej.

KKCz _ Y(KKCzyrrpX IPSSRyLTB)+(KKCZ17RX IPSSRLTB)+(KKCZITBX IPSSRITR)+(KKCZYTRX IPSSRYTR)
TD > IPSSRyTB + LIPSSRLTR + X IPSSRITR + X IPSSRYTR

(1,00 x 10,5%) + (1,56 X 72,5%) + (1,68 x 17,0%) + (1,88 x 0%)
».10,5% + 72,5% + 17,0% + 0%

KKCzpp =

»011+1,13+0,29+0
100%

KKCZTD =
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KKCZTD = 1,52

Wyniki obliczen zuzycia zasobéw podczas przetoczen KKCz w stanie TD przestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 27. Oszacowanie zuzycia zasobow zwigzanych z przetoczeniem KKCz w stanie TD.

Sunchonoy Oty e vtk Gy et s
VLTB 10,5% 1,00 6,70
LTB 72,5% 1,56 9,29
ITB 17,0% 1,68 16,62
HTB 0,0% 1,88 27,94
TD (Srednia wazona) - 1,52 10,26

W przypadku stanu HrMDS czestos¢ przetoczen jak i zuzycie jednostek KKCz przyjeto analogicznie jak
w badaniu MEDALIST. W AML z powodu braku danych dotyczgcych przetoczen w niniejszym stanie przy-
jeto zatozenie, ze ilos¢ zuzytych jednostek KKCz jak i roczna liczba przetoczen bedzie taka sama jak

w przypadku HrMDS.

Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych oszacowano podstawie wyceny Swiadczen
5.53.01.0001512 ,,Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej” oraz 5.53.01.0001513
,Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z aferezy” (NFZ 68/2024/DS0Z). Dodatkowo uwzgled-
niono koszt wizyty pacjenta z powodu przetoczenia KKCz przyjety jako réwny kosztowi swiadczenia
5.30.00.0000011 ,,W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” (NFZ 57/2023/DGL). Szczegbtowe zesta-

wienie wyceny poszczegolnych swiadczen zestawiono ponizej.

Tabela 28. Wycena swiadczen zwigzanych z przetoczeniem KKCz

Swiadczenie Wartosé punktowa Cena punktu rozliczeniowego Wycena swiadczenia

Zatacznik 1c do NFZ 68/2024/DSOZ

Przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych z krwi 195 358,80 zt
petnej. 1,84 zt/pkt

Przetoczenie koncentratu

276 507,84 zt
krwinek czerwonych z aferezy. z

NFZ 57/2023/DSOZ

W11 Swiadczenie specjali-

44 1,77 zt/pkt 77,88 zt
styczne 1-go typu

Powyzsze koszty oraz roczng czestos¢ przetoczen okreslong na podstawie danych z badania MEDALIST
wykorzystano do oszacowania rocznych kosztow zwigzanych z przetoczeniem KKCz w zaleznosci od

stanu zdrowotnego, co przedstawia kolejna tabela.
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Tabela 29. Oszacowanie kosztu przetoczen KKCz.

Roczna czestosé przetoczen KKCz
Kategoria Koszt
Tl TD HrMDS AML
Jednostki KKCz 433,32 zt 0 15 1,7 1,7
Wizyta zwigzana 2 77,88 2t 0 10,3 14,7 14,7
przetoczeniem KKCz
Roczna liczba przetoczonych jednostek 0 0 15,45 24,99
KKCz
Roczny koszt przetoczenia KKCz 0,00 zt 0,00 zt 7 496,96 zt 11973,50 zt

Roczne koszty przetoczen KKCz przeliczono na 12-tygodniowe cykle, po czym naliczano je wszystkim

pacjentom przebywajgcym w danym stanie zdrowia.

5.5 Koszty leczenia chelatami zelaza (ICT)

U pacjentow poddanych przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych moze dojs¢ do stanu ,przeta-
dowania” zelazem, w zwigzku z czym istnieje koniecznos$c zastosowania terapii chelatami zelaza. W ni-
niejszej analizie zatozono, ze koszty zwigzane z leczeniem ICT bedg odpowiadaty wydatkom ponoszonym
na terapie deferoksaming. Analogicznie jak w przypadku przetoczen KKCz dane o zuzyciu zasobow
w trakcie terapii ICT zostaty zaczerpniete z analizy dla leku Reblozyl w 2+ linii leczenia niedokrwistosci
z powodu MDS (AE Reblozyl 2021). Do oszacowania u jakiego odsetka pacjentow stosowana jest terapia
chelatami zelaza wykorzystano dane z przeglagdu systematycznego Liu 2019 dotyczacego terapii ICT

u pacjentow z MDS. W ponizszej tabeli zestawiono dane z badan wigczonych do badania Liu 2019.

Tabela 30. Odsetek pacjentéw otrzymujgcych leczenie ICT z powodu MDS (na podst. Liu 2019).

Publikacja Liczba pacjentow w badaniu Liczba pacjentow z ICT Odsetek pacjentow z ICT

Leitch 2008 178 18 10%
Rose 2010 97 53 55%
Raptis 2010 283 128 45%
Komrokji 2011 97 45 46%
Neukirchen 2012 188 94 50%
Lyons 2014 600 263 44%
Delforge 2014 127 80 63%
Remacha 2015 263 146 56%
Angelucci 2014 159 152 96%
Langemeijer 2016 678 195 29%
Leitch 2017 239 83 35%
Wong 2018 182 63 35%
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Publikacja Liczba pacjentow w badaniu Liczba pacjentéw z ICT Odsetek pacjentow z ICT
Angelucci 2018 225 149 66%
Zeidan 2015 3926 398 10%
$rednia wazona liczba pacjentéw z ICT 42,5%

Dawkowanie deferoksaminy okreslono na podstawie karty charakterystyki produktu dla leku Desferal
(ChPL Desferal), gdzie dzienna dawka leku nie moze przekracza¢ 40 mg/kg mc. s.c., w zwigzku z czym
konserwatywnie zatozono, ze dzienna dawka deferoksaminy wynosi 40 mg/kg mc. Na podstawie przy-
jetego dawkowania oraz masy ciafa pacjentéw oszacowano dzienny koszt lekowy deferoksaminy na
121,40 zt. Dodatkowo do kazdego podania ICT doliczono koszty zwigzane z podaniem oraz obserwacjg
pacjentow rozliczone w ramach $wiadczenia 5.08.05.0000172 ,,kompleksowa porada ambulatoryjna do-

tyczgca chemioterapii” o wycenie 554,01 zt (NFZ 10/2024/DGL).

5.6 Koszty leczenia AML i HrMDS

W trakcie leczenia niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych
moze dojsc¢ do progresji choroby do HrMDS lub ostrej biataczki szpikowej, w zwigzku z czym w analizie
uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem HrMDS i AML. Dane o stosowanych terapiach oraz ich udzia-

fach zaczerpnieto z badania MEDALIST, co przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 31. Dawkowanie i udziaty lekow stosowanych w leczeniu HrMDS i AML.

Substancja czynna Dawkowanie Liczba cykli Liczba dawek w cyklu im':qgﬁl:;?:e
HrMDS
Azacytydyna 75 mg/kg mc, sc, 14,56 7.8 .
HSCT 1 1 1 [ ]
AML
Azacytydyna 75 mg/kg mc, sc, 28 7 -
HSCT 1 1 1 [ ]
Faza indukgji®
Cytarabina 100 mg/m? 2 3

Daunarubicyna 44 mg/m? 2 3 -

Faza konsolidacji*

Cytarabina 100 mg/m? 2 2

Daunarubicyna 44 mg/m? 2 2

*podawane jako 1 produkt, w ktorym stale zachowana jest proporcja daunarubicyny i cytarabiny 1:5.
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Dodatkowo na podstawie uzyskanej opinii ekspertow klinicznych w obliczeniach uwzgledniono koszty
zwigzane z terapig HSCT. Eksperci w trakcie badania ankietowego okreslili udziat stosowania HSCT na
- (zob. BIA Reblozyl 2024). Koszty zwigzane z terapig HSCT oszacowano na podstawie danych staty-

stycznych NFZ za 2023 r. Szczegdtowe oszacowanie kosztow przedstawiono ponizej.

Tabela 32. Koszt terapii HSCT (na podst. statystyki.nfz.gov.pl).

$rednia wartos$é jedno- Wartosé pkt rozliczenio-

stek hospitalizacji [pkt] wego Wycena hospitalizacji

Grupa JGP Liczba hospitalizacji

S21 Przeszczepienie au-
tologicznych komorek 1212 58 349,17 107 362,47 zt
krwiotworczych *

S22 Przeszczepienie al-
logenicznych komorek
krwiotworczych od ro- 129 167 129,74 307 518,72 zt
dzenstwa identycznego 1,84 zt
w hla *

S23 Przeszczepienie al-
logenicznych komorek
krwiotworczych od 531 333 211,55 613 109,25 zt

dawcy alternatywnego
*

Sredni koszt HSCT wazony liczba hospitalizacji oszacowano na 264 612,31 zi.

Dodatkowo u pacjentow leczonych HSCT z powodu AML naliczano koszt zwigzany z hospitalizacjg pa-
cjentow przyjety jako koszt $wiadczenia 5.52.01.0001464 ,Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem
krwi, produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin” o wycenie 496,80 zt (NFZ 68/2024/DS0OZ).
Na podstawie danych statystycznych NFZ oszacowano, ze srednia dtugos¢ hospitalizacji wynosi 35 dni.

Szczegotowe obliczenia przedstawia tabela ponizej.

Tabela 33. Koszt hospitalizacji pacjentow leczonych HSCT z powodu AML (statystyki.nfz.gov.pl, NFZ
68/2024/DSOZ).

Warto$é pkt rozli-  Wycena hospitaliza- Srednia dtugosé ho-

Swiadczenie Wartos¢ punktowa X N Catkowity koszt
czeniowego cji spitalizacji
Hospitalizacja zwia-
Zanaz przetocze—
niem krwi, produk- 270 1,84 7t 496,80 7t 35 dni 17 388,00 zt

tow krwiopochod-
nych w tym immu-
noglobulin

*oszacowany na podstawie danych z statystyki.nfz.gov.pl o medianie czasu hospitalizacji w ramach grup JGP S21, S22 i 523

Catkowity koszt leczenia HrMDS i AML oszacowano kolejno na 45 065,75 zti 262 677,51 zt.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp PY) z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



68 AESTIMO

5.7 Koszty diagnostyki i monitorowania

Produkt leczniczy Reblozyl jest refundowany w ramach programu lekowego ,,B142. Leczenie dorostych
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji
(ICD-10: D46.1)” we wskazaniu leczenia dorostych pacjentow z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig pier-
scieniowatych syderoblastow, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoet-
yng, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (MZ 18/09/2024). Jako ze wnioskowane jest objecie
refundacjg leku Reblozyl w pierwszej linii leczenia niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu MDS
w ramach programu lekowego zatozono, ze catos¢ kosztow zwigzanych z diagnostykg i monitorowaniem
przebiegu choroby w trakcie terapii bedzie zawarta w ryczatcie diagnostycznym w ramach swiadczen
5.08.08.0000198 ,,Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z to-
warzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji — 1 rok terapii” o wycenie 2 640,88 zt w pierwszym
roku terapii oraz 5.08.08.0000199 ,,Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z zespotami mielody-
splastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji — 2 i kolejny rok terapii” o wycenie
623,04 zt (NFZ 76/2024/DGL), ktdre byto naliczane od drugiego roku leczenia. Szczegétowg wycene

Swiadczenie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 34. Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym B.142 (NFZ 76/2024/DGL).

Swiadczenie Wartos¢ punktowa Cena punktu rozliczeniowego Wycena swiadczenia

Diagnostyka w programie le-

czenia pacjentow z zespotami

mielodysplastycznymi z towa-

rzyszaca niedokrwistoscig za-

lezng od transfuzji — 1 rok te-
rapii

1492,02 2 640,88 zt

1,77 zt/pkt
Diagnostyka w programie le-
czenia pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi z towa-
rzyszaca niedokrwistoscig za-
lezng od transfuzji — 2 i kolejny
rok terapii

352 623,04 zt

Koszty zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem pacjentéw uzyskujgcych niezaleznosc¢ od transfuzji
w trakcie pozostatych terapii oraz w stanach TD, AML i HrMDS oszacowano na podstawie danych z ba-
dania MEDALIST. Koszty poszczegdlnych sSwiadczen oszacowano na podstawie zarzgdzenie
nr 57/2023/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (NFZ 57/2023/DS0OZ). Uwzgledniono

rowniez koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzenn zwigzanych z anemig na podstawie danych
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statystycznych opublikowanych na portalu statystyki.nfz.gov.pl. W kolejnych dwoch tabelach przedsta-

wiono wyceny swiadczen uwzglednionych w obliczeniach.

Tabela 35. Swiadczenia zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem przebiegu choroby (NFZ

57/2023/DS0Z).
$wiadczenie Wartos¢ punktowa Cena punktu rozliczeniowego Wycena $wiadczenia
W02 Swiadczenie receptowe 11 19,47 zt
W11 Swiadczenie specjali-
styczne 1-go typu 44 1,77 zt/pkt 77,884
W12 Swi i jali-
12 Swiadczenie specjali 75 132,75 2t

styczne 2-go typu

Tabela 36. Swiadczenia zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem przebiegu choroby (staty-
styki.nfz.gov.pl, dane za 2023 rok).

Cena punktu rozlicze-

Cena $wiadczenia
niowego

Grupa JGP Liczba hospitalizacji Wartos¢ punktowa

S05 ZABURZENIA KRZE-
PLIWOSCI, INNE CHO-
ROBY KRWI | SLEDZIONY
> 10 DNI

55077 11611,79 21 365,69 zt

S06 ZABURZENIA KRZE-
PLIWOSCI, INNE CHO-
ROBY KRWI | SLEDZIONY
>1DNIA

67 076 4062,34 1,84 zt/pkt 7474,71 zt

S07 ZABURZENIA KRZE-
PLIWOSCI, INNE CHO-
ROBY KRWI | SLEDZIONY
<2 DNI

19 498 797,66 1467,69 zt

$rednia wazona liczba hospitalizacji 11 193,80 zt

E56 CHOROBA NIEDO-
KRWIENNA SERCA > 69 18 646 3 393,90 6 244,78 zt
R.Z.LUBZ PW

E57 CHOROBA NIEDO-
KRWIENNA SERCA > 17 10763 2 693,04 4 955,19 zt
R.Z.<70R.Z.BEZPW

E10 OZW- DIAGNO-

STYKA INWAZYINA * 9459 5417,26 9967,76 zt
1,84 zt/pkt

E11 OZW- LECZENIE IN-

WAZYJNE DWUETA- 13175 19114,91 35 171,43 zt
POWE > 3 DNI *
E12G OZW- LECZENIE

INWAZYINE * 39457 12 885,28 23708,92 2t

E15 OZW- LECZENIE IN-
WAZYINE > 7 DNI Z PW 3346 18 947,74 34 863,84 zt
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Cena punktu rozlicze-

A=STIMO

Grupa JGP Liczba hospitalizacji Wartosé punktowa Cena $wiadczenia
E16 OZW > 69 R.Z. LUB & 888 3 663,45 6 74075 o
ZPW
E17G OZW- LECZENIE
ZACHOWAWCZE 3364 272171 5007,95 zt
A48 KOMPLEKSOWE LE-
CZENIE UDAROW MO-
ZGU > 7 DNI W OD- 65493 10 526,05 19 367,93 zt
DZIALE UDAROWYM
A49 UDAR MOZGU- LE-
CZENIE >3 DNI 9517 5740,32 10 562,19 7t
A50 UDAR MOZGU- LE-
CZENIE 10 348 5155,50 9486,12 zt
$11 OKOLtOURAZOWE
LUB OKOtOZABIEGOWE
LECZENIE SKAZ KRWO- 65 28675,30 52 762,55 zt
TOCZNYCH
$rednia wazona liczba hospitalizacji 17 391,43 zt

Powyzsze wyceny Swiadczen wraz z czestosciami z badania MEDALIST postuzyty do oszacowania kosztow

zwigzanych z diagnostykg i monitorowaniem pacjentéw w analizie. Szczegotowe zestawienie kosztow

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Koszty diagnostyki i monitorowania pacjentéw w stanach TI, TD, HrMDS i AML.

) el Czgstos¢ wykonywania Swiadczen ,
wiadczenie ke Zrédto
2 Tl ™ HrMDS AML
Wizyta u lekarza 77,88 24 3 8,5 12 185 NFZ 57/2023/DS0OZ
rodzinnego
i lek.
Wizyta u lekarza 132,75 2t 2,5 4,2 9 18 NFZ 57/2023/DSOZ
specjalisty
Badame; l;_rWI pet- 19,47 zt 2,5 42 9 18 NFZ 57/2023/DSOZ
Pomiar poziomu
ferrytyny w suro- 77,88 zt 2 3,1 2,5 2,5 NFZ 57/2023/DSOZ
wicy krwi
Rezonans magne- /)05 4t 0 0,1 0 0 NFZ 68/2024/DS0Z
tyczny serca
Pomiar poziomu 77,88 2t 0,5 1,1 3 6,5 NFZ 57/2023/DSOZ
glukozy
Pomi )
omiar poziomu 132,75 2t 1 5,8 8,5 12 NFZ 57/2023/DSOZ
wapnia
Testy czynnosci
77,88 zt 0 0,6 1 0,5 NFZ 57/2023/DS0OZ

tarczycy (TSH, T4)

Reblozyl (luspatercept)
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Koszt jednost- Czegstosc wykonywania swiadczen
Swiadczenie ko Zrédto
wy Tl ™ HrMDS AML
Badanie densyto-
metryczne kosci 132,75 zt 0 0 0 0 NFZ 57/2023/DSOZ
(DEXA)
Badanie czynnosci
watroby (ASAT, 77,88 zt 1,5 7.8 12 21 NFZ 57/2023/DSOZ
ALAT)
Punkcja szpiku
132,75 zt 0 1 2 2 NFZ 57/2023/DSOZ
kostnego
Wktucie centralne 77,88 zt 0 0 1 1 NFZ 57/2023/DSOZ
Pomiar poziomu 77,88 2t 1 1 1 0 NFZ 57/2023/DSOZ
erytropoetyny
Hospitalizacja z po-
] staty-
wodu zaostrzenia 12 048,97 zt 0,2 0,2 0,4 0,4 styki.nfz.gov.pl
anemii yki.nfz.gov.p
Wizyta na oddziale
ratunkowymz po- - 5o) 434 0,2 0,3 0,5 0,5 staty-
wodu zaostrzenia styki.nfz.gov.pl

anemii

Suma iloczynow
wyceny poszcze-
7 065,57 zt 10985,48 zt 18 943,82 zt 22 141,32zt  golnych swiadczen
i czestosci ich wy-
konywania

Roczny koszt diagnostyki i monito-
rowania

Powyzsze koszty naliczano rowniez w trakcie przebywania pacjentoéw na etapie dalszych linii leczenia.

U pacjentow poddanych przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych moze dojs¢ do stanu ,przeta-
dowania” zelazem, w zwigzku z czym istnieje konieczno$¢ zastosowania terapii chelatami zelaza. W ni-
niejszej analizie zatozono, ze koszty zwigzane z leczeniem ICT bedg odpowiadaty wydatkom ponoszonym
na terapie deferoksaming. Analogicznie jak w przypadku przetoczen KKCz dane o zuzyciu zasobow
w trakcie terapii ICT zostaty zaczerpniete z analizy dla leku Reblozyl w 2+ linii leczenia niedokrwistosci
z powodu MDS (AE Reblozyl 2021). Na podstawie danych w Tabela 25 dopasowano dane o proporcji
pacjentow otrzymujgcych poszczegolne dawki ICT odpowiadajgce stanowi TD, ktore nastepnie przeli-

czono na wartosci wiasciwe dla stanu TD. Szczegdtowe obliczenia przedstawiono ponizej.

Tabela 38. Podziat pacjentow leczonych ICT ze wzgledu na dawke w stanie TD.

TD
Parametr VLTB LTB ITB HTB {éredniaiwatona)
Rozktad pacjentow (wg IPSS-R)
Odsetek pacjentow 10,5% 72,5% 17,0% 0,0% 100,0%
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Dawki ICT
Niska 31,0% 31,0% 32,6% 22,8% 31,3%
Srednia 37,9% 37,9% 31,7% 37,7% 36,8%
Wysoka 17,2% 17,2% 21,0% 21,6% 17,8%
Bardzo wysoka 13,9% 13,9% 14,7% 17,9% 14,0%

Uzyskane udziaty poszczegdlnych dawek postuzyly do oszacowania zuzycia swiadczen zwigzanych z mo-
nitorowaniem stanu pacjentow w trakcie leczenia ICT. Oszacowanie rocznych czestosci zuzycia swiad-

czen przedstawiono ponizej.

Tabela 39. Oszacowanie rocznej czestosci zuzycia zasobow w zwigzku z terapig ICT w stanie TD.

Odsetek pacjentow

otrzymujgcy dawke 31,3% 36,8% 17,8% 14,0% 100,0%
ICT
Audiometria 0,50 1,00 1,00 1,00 0,84
Oftalometria 0,50 1,00 1,00 1,00 0,84

Pomiar poziomu fer-

4,00 4,00 6,00 6,00 4,64
rytyny

Powyzsze czestosci postuzyly do oszacowania kosztow zwigzanych z monitorowaniem pacjentow w trak-

cie leczenia ICT, co przedstawia kolejna tabela.

Tabela 40. Koszt monitorowania pacjentow w trakcie terapii chelatami zelaza.

Audiometria 0,8 132,75 zt NFZ 57/2023/DSOZ
Oftalmologia 0,8 132,75 zt NFZ 57/2023/DSOZ

Pomiar poziomu ferrytyny w

. X 4,6 19,47 zt NFZ 57/2023/DSOZ
surowicy krwi

Suma iloczynéw ceny swiadczen

Roczny koszt monitorowania pacjentow w trakcie ICT 314,28 zt i 2 et AT yWaria

Roczny koszt monitorowania pacjentow w trakcie terapii chelatami zelaza przeliczono na 12-tygodniowe

cykle, po czym naliczano go przez caty okres leczenia pacjentow ICT.
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5.8 Dalsze linie leczenia

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na leczenie
w trakcie pierwszej linii terapii po 12 tygodniu, u ktérych nie wystgpito zaostrzenie choroby do HrMDS
lub AML i pozostajg przy zyciu, mogg otrzymac dalsze leczenie z powodu niedokrwistosci. Odsetki sto-
sowania poszczegolnych terapii przyjeto na podstawie danych z badania COMMANDS oraz ich dostep-
nosci w polskim systemie zdrowia. W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentéw otrzymujgcych

poszczegolne terapie w ramach dalszych linii leczenia.

Tabela 41. Odsetki stosowania poszczegolnych substancji leczniczych w ramach dalszych linii leczenia
(na podst. badania COMMANDS).

Substancja lecznicza LUS EPA

epoetyna alfa
darbepoetyna alfa
luspatercept
azacytydyna
hydroksykarboamid
rytuksymab
wenetoklaks

lenalidomid

pnnnnnil
ENEElinn
aEnnilnn:

W przypadku leczenia darbepoetyng alfa odsetki stosowania poszczegodlnych terapii przyjeto jak w ra-
mieniu EPA, przy czym zatozono, ze pacjenci w ramach dalszego leczenia nie otrzymajg ponownie terapii
schematem DAR. Kolejna tabela przedstawia dawkowanie substancji czynnych uwzglednionych w ra-

mach dalszych linii leczenia w analizie podstawowe;j.

Tabela 42. Dawkowanie lekow w dalszych liniach leczenia.

Substancja czynna Dawkowanie Zrédto
azacytydyna 75 mg/m?2 s.c. co 4 tyg. ChPL Gerodaza

hydroksykarboamid 20 mg/kg mc. p.o. dziennie ChPL Hydroxycarbamid Teva
rytuksymab 479 mg/m?2i.v. co 4 tyg. ChPL MabThera
wenetoklaks 400 mg p.o. co 4 tyg. ChPL Venclyxto

10 mg p.o. codziennie przez 21 dniw

ChPL Revlimid
ciggu 28 dniowego cyklu eviimi

lenalidomid

Na podstawie przyjetych proporcji stosowania poszczegoélnych substancji leczniczych, dawkowania oraz

kosztow jednostkowych substancji czynnych i ich podania (zob. Tabela 21, Tabela 24) oszacowano
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cykliczne koszty dalszych linii leczenia u pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie w trakcie pierwszej

linii leczenia. Szczegotowe zestawienie kosztow przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 43. Koszty dalszego leczenia niedokrwistosci z powodu MDS.

Ramig leczenia Catkowite koszty lekowe Catkowite koszty administracji leczenia
LUS 35280,16 zt 8 716,55 zt
EPA 40 415,97 zt 8 841,69 zt
DAR 39621,48 zt 9 380,99 zt

Powyzsze koszty naliczano jednorazowo u pacjentow rozpoczynajgcych leczenie dalsze leczenie.

5.9 Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujac zatozenie, ze kazdorazowe wystgpienie
zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spojne z definicjg zdarzenia niepozgdanego
3. i 4. stopnia uwzglednionych w modelu. Koszt hospitalizacji dla pozostatych zdarzen niepozgdanych
oszacowano przypisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen odpowiednig grupe z katalogu Jedno-
rodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarze-
niem. Przypisujgc grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozgdanych oraz sta-
tystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospitalizacji przypisanych danym kodem w ramach grupy, starajac sie
wyselekcjonowac najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarzenia (tj. o najwyzszym odsetku hospi-

talizacji odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi wskazania).

Szczegoty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

Tabela 44. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl dla 2023 r.).

$rednia wartosé
nie - iad ) ¢ li- liza-
Zonze ;anf:ePOiil odp:’w: 5 ;{,qa Liczba hospitalizacji jednostek hospitali- wa:::i?:kt r:z 2 I:-(;spim z
grup zacji [pkt] weg| i)
S05 Zaburzenia
krzepliwosci, inne 55077 11611,79
choroby krwi i sle-
dziony > 10 dni
S06 Zaburzenia
Anemia, neutrope-  krzepliwosci, inne 67 076 4062,34 1,84 2t 12 048,97 2t
nia choroby krwi i sle-
dziony > 1 dnia
S07 Zaburzenia
krzepliwosci, i
rzepliwosci, inne - 797.66

choroby krwi i sle-
dziony < 2 dni
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. . $rednia warto$é , :
Zdarzer:li:n:iepozq- Odp;w;a;i;‘:)qm Liczba hospitalizacji jednostek hospitali- Wa:ztzici:opkt r:z'" =L I:;spimliza-
Bgrup zaci [pkt] weg! )
D47 ZAPALENIE
PLUC Z PW 1 1602,00
Zapalenie ptuc 4814,43 zt
D48 ZAPALENIE
BLUC BEZ PW 25 467 2 616,58
E86 NADCISNIENIE
TETNICZE OPORNE | 773 6074,25
WTORNE
. E87 CIEZKIE NADCI-
Nadcisnienie  «\\eNiE TETNICZE > 1019 3851,35 532481
17R.Z.
E88 NADCISNIENIE 34 496 279437

TETNICZE > 17 R.Z.

Dla zdarzen zwigzanych z chorobami krwi przyjeto jednakowy koszt hospitalizacji. Zwigzane jest to z bra-
kiem mozliwosci odnalezienia dedykowanych im grup JGP, przez co arbitralnie przypisano im grupy,

w ktorych mozliwe jest rozliczenie hospitalizacji w zblizonym zakresie jednostek chorobowych.

W oparciu o czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (Tabela 11) oraz koszty zwigzane z lecze-
niem poszczegolnych zdarzen niepozgdanych oszacowano wydatki ponoszone w zwigzku z leczeniem

zdarzen niepozgdanych dla kazdej z uwzglednionych terapii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Schemat leczenia Cykliczny koszt leczenia AEs
Luspatercept 378,78 zt
epoetyna alfa 378,82 zt

darbepoetyna alfa 378,82 zt

Koszty zdarzen niepozgdanych naliczano w kazdym cyklu obliczeniowym modelu.

5.10 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogot sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-

lach.

Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie wptywu na budzet dla
leku Venclyxto (BIA Venclyxto 2021) w leczeniu uprzednio nieleczonych, dorostych pacjentéw z ostrg

biataczkg szpikowg, nie kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. W analizie tej przyjeto, ze
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cze$¢ pacjentdw poddana bedzie opiece w szpitalu na oddziale opieki paliatywnej. Catkowity koszt opieki
konca zycia oszacowano na 5 892,67 zt (stan na 2020 rok). Na potrzeby niniejszego opracowania skory-
gowano je o wartos¢ wskaznika cen towardw i ustug konsumpceyjnych (CPI, z ang. Consumer Price Index)
w kategorii Zdrowie za okres od 2017 roku do 2026 roku (ostatni dostepny okres w ramach bazy danych
Bank Danych Lokalnych udostepniane] przez Gtéwny Urzad Statystyczny?). taczny wzrost cen $wiadczen

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

taczny koszt opieki konca zycia po uwzglednieniu powyzszej korekty oszacowano na 7 406,15 zt.
Koszt ten naliczano cyklicznie u odsetka pacjentow, u ktdrego nastgpito zdarzenie zgonu w danym cyklu

obliczeniowym.

6 Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg, aby w celu oceny wiarygodnosci modelowania przeprowadzone zo-

staty nastepujace rodzaje walidacji:

e walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczert w modelu,

e walidacja konwergencji wynikéw modelowania, tj. poréwnanie wynikéw niniejszej analizy eko-
nomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych,

e walidacja zewnetrzna wynikdw modelowania, tj. poréwnanie projekcji modelu ekonomicznego

z dtugookresowymi wynikami badan klinicznych.

6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

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

e testowanie wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e testowanie powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych,
e analiza kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu przedstawiono w Rozdziale 13.4.

! Dostep online: https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start.
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Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmiany kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych/maksymalnych wartosci parametréow kosztowych prowadzito do zmniej-
szenia/zwiekszenia kosztu catkowitego,

e wzrost/redukcja uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzito do zwiekszenia/zmniejszenia
efektéw zdrowotnych (QALY),

e modyfikacja parametrow kosztowych nie wptywata na zmiany osigganych wynikéw zdrowot-

nych.

Szczegdtowe wyniki analizy przedstawiono w Rozdziale 9.

6.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu pordwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania LUS we wskazaniu leczenia niedokrwistosci z powodu

MDS (zob. Rozdziat 3).

6.2.1 Walidacja zewnetrzna

W trakcie wyszukiwania systematycznego literatury nie odnaleziono innych badan poza badaniem COM-
MANDS, ktére odpowiadatoby zastosowaniu luspaterceptu w populacji ITT. Z tego wzgledu postano-
wiono porownac czesc¢ parametréw wykorzystywanych w modelu ekonomicznym z danymi dla pozosta-
tych komparatorow. Jako ze w analizie przyjeto, ze efektywno$¢ darbepoetyny alfa jest identyczna jak
w przypadku epoetyny alfa, w zwigzku z czym postanowiono zestawi¢ dane wytacznie dla epoetyny alfa.
W tym celu wykorzystano odnalezione badanie Fenaux 2018. Prezentowane w nim wyniki dotyczg ba-
dania lll fazy z randomizacjg dla poréwnania terapii EPA i placebo w leczeniu pacjentéw z anemig z po-

wodu MDS o ryzyku niskim.

Zebrane dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 46. Porownanie efektow zdrowotnych w modelu ekonomicznym i literaturze.

Dane literaturowe vs model

Ramig leczenia Populacja Punkty koricowe '
: - i ekonomiczny
Dorosli pacjenci z MDS o ry- O.dpowieqi na Igczenie (oce-
2yku niskim (niskie lub érednie  Miana W ciagu pierwszych 24 31,8% vs 34,8%
EPA B
wg IPSS), zalezni od <4 przeto- tygodni)
czen KKCz/8 tygodni Progresja do AML 3,5% vs 3,3%

W badaniu Fenaux 2018 pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz na leczenie w ciggu
24 tygodni wg kryteriow IWG-2006. W ramieniu epoetyny alfa odpowiedz erytroidalng w ciggu pierw-
szych 24 tygodni od rozpoczecia badania uzyskano u 27 sposrod 85 pacjentow (31,8%) leczonych w ra-
mieniu EPA. Na podstawie badania COMMANDS w modelu przyjeto, ze odpowiedz na leczenie epoetyng
alfa w ciggu pierwszych 24 tygodni uzyska 34,8% pacjentow co oznacza, ze roznica miedzy przyjetymi

wartosciami wynosi 3 p.p.

Podsumowujgc przeprowadzong walidacje zewnetrzng nalezy uznac, ze wykorzystany w analizie model

ekonomiczny zostat poprawnie poddany walidacji z danymi z rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

7 Zestawienie parametrow modelu

7.1 Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem zro-

det oszacowania, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;j.
Parametr Wartos¢ w analizie podstawowe;j Zrédto

Parametry ogolne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (26 lat) zatozenie wiasne
Dtugos¢ cyklu modelu 12 tygodni (84 dni) zatozenie wiasne

Roczna stopa dyskonta kosztow 5,0% AOTMIT 2016

Roczna stopa dyskonta efektow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka populacji docelowej

Sredni wiek pacjenta 73,4 lat COMMANDS
Srednia waga pacjenta 72,2 kg COMMANDS
Sredni wzrost pacjenta 165,7 cm COMMANDS

Powierzchnia ciata 1,82 m? COMMANDS

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Parametr

Odsetek pacjentow uzyskujgcych odpo-
wiedz na 1L leczenia w 24 tygodniu

Odsetek pacjentow uzyskujgcych odpo-
wiedz na 2+L leczenia w 24 tygodniu

Krzywa TTD (T1) dla luspaterceptu

Krzywa TTD (T1) dla epoetyny alfa

Krzywa TTD (Tl) dla darbepoetyny alfa

Krzywa OS (Tl) dla luspaterceptu

Krzywa OS (TI) dla epoetyny alfa

Krzywa OS (Tl) dla darbepoetyny alfa

Krzywa OS (TD) dla luspaterceptu

Krzywa OS (TD) dla epoetyny alfa

Krzywa OS (TD) dla darbepoetyny alfa

Smiertelnoé¢ w populacji ogdinej

Odsetek pacjentow leczonych ICT

Odsetek pacjentow z progresjg do AML
w trakcie 1L leczenia

Odsetek pacjentow z progresjag do AML
w trakcie dalszych linii leczenia

Odsetek pacjentow z progresjg do
HrMDS w trakcie 1L leczenia

Odsetek pacjentow z progresjg do
HrMDS w trakcie dalszych linii leczenia

Odsetek pacjentow uzyskujgcy czesciowa

odpowiedz na leczenie

Reblozyl (luspatercept)

Wartos¢ w analizie podstawowej

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

model wyktadniczy

model uog. gamma

model uog. gamma
krzywa KM do 24 tyg. + model log-nor-
malny

krzywa KM do 24 tyg. + model log-nor-
malny

krzywa KM dla EPA do 24 tyg. + model
log-normalny

krzywa KM do 24 tyg. + model uog.
gamma

krzywa KM do 24 tyg. + model uog.
gamma

krzywa KM dla EPA do 24 tyg. + model
uog. gamma

Parametr w formie tabelarycznej
(zob. Zatacznik 13.2)

42,5%

A=STIMO

Zrédto

COMMANDS

MEDALIST

model dopasowany do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania COMMANDS

model dopasowany do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania COMMANDS

zatozenie identycznej efektywnosci kli-
nicznej jak w EPA

model dopasowany do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania COMMANDS

model dopasowany do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania COMMANDS

zatozenie identycznej efektywnosci kli-
nicznej jak w EPA

model dopasowany do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania COMMANDS

model dopasowany do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania COMMANDS

zatozenie identycznej efektywnosci kli-
nicznej jak w EPA

GUS 2024

Liu 2019

COMMANDS, dla DAR zatozenie jak w
EPA

COMMANDS, dla DAR zafozenie jak w
EPA

COMMANDS, dla DAR zatozenie jak w
EPA

COMMANDS, dla DAR zatozenie jak w
EPA

COMMANDS, dla DAR zatozenie jak w
EPA

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



80

Parametr

Zdarzenia niepozadane

Uzytecznosc w trakcie 1L leczenia, stan Tl

Uzytecznosc¢ w trakcie 1L leczenia, stan
D

Uzytecznos¢ w trakcie 2+L leczenia, stan
T

Uzytecznos¢ w trakcie 2+L leczenia, stan
D

Uzytecznos¢ w stanie AML

Uzytecznos¢ w stanie HrMDS

Obnizenie uzytecznosci w stanie przed
progresjg choroby zwigzane z wystgpie-
niem AEs 3/4 stopnia

Cena zbytu netto opakowania
Reblozyl, 1 fiol. a 25 mg

Cena zbytu netto opakowania
Reblozyl, 1 fiol. a 75 mg

Ceny jednostkowe pozostatych substancji
czynnych wykorzystane w analizie

Schematy dawkowania porownywanych
interwencji

Schematy dawkowania lekow stosowa-
nych w dalszych liniach leczenia

Koszt leczenia ambulatoryjnego zwigza-
nego z administracjg lekow podawanych
podskornie (w ramach programu leko-
wego)

Koszt administracji lekow podawanych
dozylnie (w ramach chemioterapii)

Koszty przetoczen KKCz

Koszty leczenia AML i HrMDS

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym B.142 —rok 1

Roczny ryczaft diagnostyczny
w programie lekowym B.142 — |ata 2+

Reblozyl (luspatercept)

Wartos¢ w analizie podstawowe;j

Tabela 11, str. 45

Uzytecznosci stanow zdrowia

LUS: 0,000120
EPA/DAR: 0,000107

(szczegotowe zestawienie
zob. Rozdziat 4.8.4)

Parametry kosztowe

Parametry w formie tabelarycznej
(Tabela 20, str. 59, Tabela 21, str. 59)

Parametry w formie tabelarycznej
(Tabela 22, str. 60)

Parametry w formie tabelarycznej
(Tabela 42, str. 73)

191,44 zt

554,01 zt

Parametry w formie tabelarycznej
(Tabela 29, str. 65)

Zob. Rozdziat 5.6, str. 66

2 640,88 zt

623,04 zt

A=STIMO

Zrédto

COMMANDS

Szende 2009

Szende 2009

Szende 2009

Szende 2009

Forsythe 2018

srednia uzytecznosci w stanie AML i TD

Eriksson 2016, Lathia 2013, Mangen
2017, Rencz 2023

dane od Wnioskodawcy

dane od Wnioskodawcy

opracowanie danych dotyczgcych refun-
dacji oraz postepowan przetargowych

(DGL 28/08/2024, DGL 01/03/2024, DGL
07/08/2024, UR NFZ 02/04/2024, MZ
18/09/2024, platformazakupowa.pl)

ChPL Reblozyl 2024, ChPL Binocrit 2024,
ChPL Aranesp 2024

ChPL Gerodaza, ChPL Xospata, ChPL Hy-
droxycarbamid Teva, ChPL Ituxredi, ChPL
Venclyxto, ChPL Revlimid

NFZ 76/2024/DGL

NFZ 10/2024/DGL

MEDALIST, NFZ 68/2024/DSOZ, NFZ
57/2023/DGL

MEDALIST, statystyki.nfz.gov.pl, NFZ
68/2024/DSOZ

NFZ 76/2024/DGL

NFZ 76/2024/DGL

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Parametr Wartos¢ w analizie podstawowe;j Zrédto
Koszty diagnostyki i monitorowania w Parametry w formie tabelarycznej NFZ 57/2023/DS0zZ, statystyki.nfz.gov.pl,
stanach TI, TD, HrMDS i AML (Tabela 37, str. 70) MEDALIST

Roczny koszt monitorowania choroby w

- - 314,28 zt MEDALIST, NFZ 57/2023/DSOZ
trakcie terapii ICT

opracowanie danych NFZ zamieszczo-

Koszty leczenia poszczegolnych zdarzen Parametr w formie tabelarycznej ; L
niepozadanvch (Tabela 44, str. 74) nych na statystyki.nfz.gov.pl, czestosci
pozadany T AEs zaczerpnigto z badania COMMANDS
. ] ) ) obliczone na podstawie czestosci wyste-
Catkowite koszty leczenia Parametr w formie tabelarycznej owania zdarzen nieposadanvch i kosz
zdarzen niepozadanych (Tabela 45, str. 75) P pozacany

tow zwigzanych z ich leczeniem

Parametr w formie tabelarycznej

(Tabela 41, str. 73) COMMANDS

Udziaty kolejnych linii leczenia

oszacowane koszty ponoszone w zwigzku

z kolejnymi liniami leczenia na podstawie
badania COMMANDS

Catkowity koszt leczenia kolejnych linii z
wykorzystaniem schematow uwzglednio-
nych w analizie

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 43, str. 74)

Koszt opieki konca zycia 7 406,15 zt BIA Venclyxto 2021

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci w wariancie podstawowym przedstawiono w Rozdziale 8.

7.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

7.2.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Do analizy wrazliwosci wigczono parametry i zatozenia, ktore wyszczegolniono jako najbardziej kry-
tyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie
w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize
wrazliwosci podzielono na kierunkowg (w ktorej testowane s3 alternatywne wartosci parametrow) oraz

analize scenariuszowg (w ktorej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).

W jednokierunkowej analizie testowano 210 parametrow, przy czym w tabeli ponizej przedstawiono
testowane warianty skrajne dla parametrow, ktore uznano za majgce najistotniejszy wptyw na wyniki

analizy.

Tabela 48. Wybrane parametry modelu testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Wa w s Wariant Wariant Zrédio
ey bl Anelzy minimaln: maksymaln zmiennosci
podstawowej v v
1 StOpE_] dyskon,towa- 5,0% 0% 6,0% Zatozenie wilasne
nia kosztow
2 Stopa dyskontowa- 3,5% 0% 6,0% Zatozenie wilasne

nia efektow
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Numer

10

11

12

13

14

Reblozyl (luspatercept)

Parametr

Odsetek pacjentow
z odpowiedzig na
1L leczenia LUS

Odsetek pacjentow
z odpowiedzig na
1L leczenia EPA

Odsetek pacjentow
z odpowiedzig na
1L leczenia DAR

Odsetek pacjentow
z odpowiedzig na
2+L leczenia LUS

Odsetek pacjentow
z odpowiedzig na
2+L leczenia EPA

Odsetek pacjentow
z odpowiedzig na
2+L leczenia DAR

Odsetek pacjentow
z progresjg choroby
do AML—1L LUS

Odsetek pacjentow
z progresjg choroby
do AML —2+L LUS

Odsetek pacjentow
z progresjg choroby
do AML— 1L EPA

Odsetek pacjentow
z progresjg choroby
do AML—2+L EPA

Odsetek pacjentow
z progresjg choroby
do AML— 1L DAR

Odsetek pacjentow
z progresjg choroby
do AML — 2+L DAR

Wartos¢ w ramach

analizy

podstawowej

Wariant
minimalny

Wariant
maksymalny

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Zrodto
zmiennosci

wyznaczone na

podstawie rozktadu

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%

wyznaczone na

podstawie rozktadu

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%

wyznaczone na

podstawie rozktadu

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%

wyznaczone na

podstawie rozktadu

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%

wyznaczone na

podstawie rozktadu

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%

wyznaczone na

podstawie rozktadu

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%

wyznaczone na

podstawie rozktadu

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%

wyznaczone na

podstawie rozktadu

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%

wyznaczone na

podstawie rozktadu

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%

wyznaczone na

podstawie rozktadu

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%

wyznaczone na

podstawie rozktadu

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%

wyznaczone na

podstawie rozktadu

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%
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Warto$é w ramach X ) ;
T S anali Wariant Wariant Zrédio
=y . minimalny maksymalny zmiennosci
podstawowej
S wyznaczone na
k
Odsete PaCJentow podstawie rozkfadu
15 z progresja choroby - - - Beta, przedziat uf-
do HrMDS — 1L LUS n,os'ci 2 5%
,270
Odsetek pacjentow wyznaczone na
z progresjg choroby podstawie rozktadu
16
do HrMDS — 2+L - - - Beta, przedziat uf-
LUS nosci 2,5%
S wyznaczone na
k
Odsete PaCJentow podstawie rozkfadu
17 z progresja choroby - - - Beta, przedziat uf-
do HrMDS — 1L EPA n,os'ci 2 5%
,270
Odsetek pacjentow wyznaczone na
z progresjg choroby podstawie rozktadu
18
do HrMDS — 2+L - - - Beta, przedziat uf-
EPA nosci 2,5%
S wyznaczone na
k
Nt Paq entow podstawie rozkfadu
19 z progresjg choroby - - - Beta, przedziat uf-
do HrMDS — 1L DAR n,os'ci 2 5%
,070
Odsetek pacjentow wyznaczone na
20 z progresjg choroby - - - podstawie rozkfadu

do HrMDS — 2+L
DAR

Beta, przedziat uf-
nosci 2,5%

Pozostate parametry przedstawiono w pliku Excel zawierajgcym model ekonomiczny. Wyniki determini-

stycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 9.

7.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Tabela 49 przedstawia testowane w ramach analizy wrazliwosci scenariusze. Do analizy wrazliwosci wig-

czono parametry i zatozenia, ktore a priori wyszczegoélniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowa-

dzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania

lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 49. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Lp.

Scenariusz

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

wowej riuszowej nego scenariusza

Dyskontowanie kosztow: Dyskontowanie kosztow:

i i 5% / rok 0% / rok
AW:1  Dyskontowanie kosztow i efektow i Zgodnie z AOTMIT 2016
Dyskontowanie wyni-  Dyskontowanie wynikow:
kow: 3,5% / rok 0% / rok

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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. Zatozenie anali dsta- Zatozenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-
Lp. Scenariusz zv Po . zy .
wowej riuszowej nNego scenariusza
Dyskontowanie kosztow:
6% / rok ) )
AW: 2 A _ Zgodnie z AOTMIT 2016
Dyskontowanie wynikow:
6% / rok
AW: 3 Horyzont czasowy 20 lat 20 lat Zatozenie wtasne
26 lat
AW: 4 Horyzont czasowy 10 lat 10 lat Zatozenie wtasne
Podgrupa pacjentow z
h Populacja ITT z badania Populacja RS+ z badania badania COMMANDS z
AW: 5 P | MDS RS+
opulacja COMMAMDS COMMANDS potwierdzong obecno-
scig syderoblastow
LUS: 90,9 mg co 3 tyg. Zuzycie substancji leczni-
) , , ) h wg sredniego zuzy-
Dawkowanie lekow wg sredniego zu- EPA: 147 452,6 IU co 3 czye !
AW: 6 #ycia w badaniu COMMANDS Tabela 22, str. 60 tye. cia w badaniu .COM-.
MANDS, dane niepubli-
DAR: 405,5 pg co 3 tyg. kowane
i . . Model cechujacy sie naj-
Modelowanie krzywej OS u pacjen- ; .
AW: 7 , . model uog. gamma model wyktadniczy lepszym dopasowaniem
tow bez odpowiedzi . .
wg kryteriow AIC i BIC
Modelowanie TTD u pacjentéwz ~ LUS: model wyktadniczy przyjecie rozktadu para-
AW: 8 brakiem odpowiedzi na leczenie po- EPA: model uog. gamma model gamma metrycznego jak w w
wyzej 24 tygodnia DAR: model uog. gamma modelowaniu TTD (TD)
Modelowanie TTD u pacjentéw z od-  LUS: model gamma Model cechujacy sig naj-
AW: 9 powiedzig na leczenie powyzej 24 ty-  EPA: model gamma model log-normalny lepszym dopasowaniem
godnia DAR: model gamma wg kryteriow AIC i BIC
Odsetek pacjentow otrzymujgcych -
AW: i wi:
10 LiscT 2 powodu HrMDS lub AML | . Zatozenie wiasne
Obnizef\i_e uzyteczno- Przyjecie zatozenia o
A1 Nieuwzglednienie obnizenia uzytecz- sci/cykl: Obnizenie uzyteczno-  braku wptywu zdarzen
’ nosci z powodu AEs LUS: 0,000120 scifcykl: 0 niepozadanych na jakosc
EPA/DAR: 0,000107 Zycia pacjentow
niezaleznosc od przeto-
czen koncentratu krwinek
czerwonych (RBC-TI)
o . przez co najmniej 16 ty-  Drugorzedowy punkt
Alternatywna definicja odpowiedzi ] - , )
AW: 12 na leczenie godni ze wspotistniejg- koncowy w badaniu
niezaleznos¢ od przeto-  cym wzrostem $redniego COMMANDS
czen koncentratu krwi-  stezenia hemoglobiny
nek czerwonych (RBC-TI) ¢ >1,5 g/dl w tygodniach
przez co najmniej 12 ty- 1-24
godni, ze wspdtistnieja-
cym wzrostem éredniego  niezaleznosc od przeto-
stezenia hemoglobiny czen koncentratu krwinek
0 21,5 g/dl w tygodniach ~ czerwonych (RBC-TI)
. . 1-24 przez co najmniej 24 ty-  Drugorzedowy punkt
Alt defi d d P , )
AW: 13 ernatywna definicja odpowieczl godni, ze wspotfistnieja- koncowy w badaniu

na leczenie

Reblozyl (luspatercept)

cym wzrostem sredniego
stezenia hemoglobiny
0 21,5 g/dl w tygodniach
1-24

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . ; .
wowej riuszowej nego scenariusza

Zatozenie o kontynuowa-

] i niu pierwszej linii lecze-
) Kontynuacja leczenia w ) L
leczenia w przypadku r2vpadku braku odoo- nia u pacjentow z bra-
braku odpowiedzi na le- przyp P

. . ) kiem odpowiedzi na le-
tygodniu ) wiedzi na leczenia ) B ]
czenie czenie w ciggu pierw-

szych 24 tygodni

Przerwanie pierwszej linii
Przerwanie 1L leczenia w przypadku P )it

AW: 14 braku odpowiedzi na leczenie w 24

Odsetek pacjentow zaleznych od

AW: 15 przetoczen KKCz otrzymujgcych tera- - - Zeidan 2015
pie chelatami zelaza

Nieuwzglednienie korekty pofowy  Uwzglednienie korekty  Brak korekty potowy cy-

AW:
w: 16 cyklu pofowy cyklu klu

Zatozenie wtasne

Wyniki analizy scenariuszowej przedstawiono w Rozdziale 9.

7.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczgcych uwzglednionych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci parametrow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych. Petne zestawienie para-
metréw modelu wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami przedstawiono w arkuszu ‘Parameters’ modelu

ekonomicznego stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

Dla parametréw, dla ktorych nieznana byta wartos¢ btedu standardowego pomiaru przyjeto arbitralnie,

ze bedzie ona wynosi¢ 10% wartosci sredniej (tj. wspotczynnik zmiennosci CV = 10%).

Tabela 50. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.

Kategoria parametrow Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia

Dotyczy charakterystyk majacych wptyw na

Charakterystyka populacji docelowej nosmaliey dawkowanie lekow (powierzchnia ciata, waga)

Prawdopodobienstwo na leczenie LUS i Przypisano rozktady beta o 10% wspotczyn-

ESA beta niku zmiennosci.
Odsetek pacjentow z progresjg choroby beta Przypisano rozktady beta o 10% wspotczyn-
do AML/HrMDS niku zmiennosci.
L , . P i ktady beta o 10% ot -
Wartosci uzytecznosci beta reypisano roz. . .e @ o' . o wspolezyn
niku zmiennosci.
P i ktady dirichleta o 10% of-
Dawkowanie substancji leczniczych dirichleta rZypisano roziiacy circieta o T wspo

czynniku zmiennosci.

Udziaty substancji czynnych stosowanych
w dalszych liniach leczenia i po progres;ji beta
MDS do HrMDS/AML

Przypisano rozktady beta o 10% wspotczyn-
niku zmiennosci.

Przypisano rozktady gamma o 10% wspotczyn-

Koszty substancji czynnych amma ,
2ty )l czynny & niku zmiennosci.

Koszty administracji leczenia i leczenia amma Przypisano rozktady gamma o 10% wspotczyn-
AEs i niku zmiennosci.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Kategoria parametrow Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia

Odsetek pacjentow otrzymujacych tera- Przypisano rozktady beta o 10% wspotczyn-
. beta ) : ,
pie HSCT niku zmiennosci.

Czestosci wystepowania zdarzen niepo- beta Przypisano rozktady beta o 10% wspotczyn-
zadanych niku zmiennosci.

, Przypi ¢ % Stczyn-
Czas trwania zdarzen niepozadanych gamma rzypisano rozklady gamma o 10% wspofczyn

niku zmiennosci.

Czestosci swiadczen zwigzanych z przeto-
czeniami KKCz, diagnostyka i monitoro- gamma
waniem pacjentow

Przypisano rozktady gamma o 10% wspotczyn-
niku zmiennosci.

Czas odpowiedzi na leczenie, czas do Cholesky Przypisano rozktady Choleskiego o 10% wspot-
przerwania leczenia i przezycie catkowite czynniku zmiennosci.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 9.2.

8 Woyniki analizy podstawowej

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy ekonomiczne;j:

e zestawienie oszacowan kosztow oraz wynikow zdrowotnych osigganych przez poréwnywane
interwencje,
e wyniki analizy w wariancie podstawowym,

e wyniki analizy wrazliwosci (deterministycznej i probabilistycznej).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finan-
sowanie Swiadczen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Biorg pod uwage marginalne koszty
ponoszone przez pacjentow w ramach leczenia, w szczegodlnosci brak wspotptacenia pacjenta za wnio-
skowang interwencje oraz komparatory w ramach leczenia niedokrwistosci, odstgpiono od przeprowa-
dzenia dodatkowych obliczen uznajgc tym samym, Ze przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicz-

nego jest tozsama z perspektywg wspdlng pfatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta. Czes¢ wynikow prezentowanych w ko-
lejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzystosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyj-
nym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia przeprowadzano na wartosciach niezaokra-

glonych.
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8.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Ponizej zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim, w podziale na

giowne kategorie w zestawieniu ocenianej interwencji z komparatorami.

Tabela 51. Zestawienie kosztow osigganych w analizie kosztow-uzytecznosci.

Kategorie kosztow Luspatercept Epoetyna alfa Darbepoetyna alfa LUS vs EPA LUS vs DAR
Leki (z RSS) [ 88114zt 617712t [ I
Leki (bez RSS) 952 192 zt 88114 zt 61771 zt 864 078 zt 890 421 zt

w tym Reblozyl

(luspatercept) z ] 0zt 0zt I I
RSS
w tym Reblozyl
(luspatercept) bez - 0zt 0zt - -
RSS
Pozostate koszty 48 335 7t 54 975 7t 54 346 2t 6640 2t 6011zt
lekowe
Podanie leku 13573zt 43 588 zt 20561 zt -30014 zt -6 988 zt
Leczenie zdarzen 2992 2t 2005 2t 2 005 2t 987 zt 987 zt
niepozgdanych
Diagnostyka / mo-
nitorowanie / 37 501 zt 42 095 zt 42 095 zt -4 594 zt -4 594 zt
koszty DFS
Przetoczenie kon-
centratu czerwo- 326 768 zt 301532zt 301532z 252361zt 25236zt
nych krwinek
Opieka terminalna 5605 zt 5946 zt 5946 zt -341 zt -341 zt
taczny koszt
RS I I I
taczny koszt 538 255 zt 488 257 zt
(bez RSS) 1386 967 zt 848 712 zt 898 710 zt
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Wykres 12. Poréwnanie kosztow catkowitych — analiza CUA, z uwzglednieniem RSS.

tgcznie koszty leczenia niedokrwistosci w ramieniu LUS oszacowano na _ w wariancie z RSS
oraz 1,4 mIn zt w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego RSS. Najwieksze wydatki zwigzane sg

z refundacjg leku Reblozyl. W ramieniu EPA koszt terapii oszacowano na _ natomiast w ra-

mieniu DAR — ||

Kolejna tabela przedstawia wyniki zdrowotne osiggane w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 52. Efekty zdrowotne osiggane w analizie kosztow-uzytecznosci.
Kategoria Luspatercept Epoetyna alfa Darbepoetyna alfa LUS vs EPA LUS vs DAR

Lata zycia wg stanow zdrowotnych

Niezaleznosc od
przetoczenia kon-
centratu czerwo- 1,33 0,65 0,65 0,68 0,68
nych krwinek - 1.
linia

Niezaleznosc od
przetoczenia kon-
centratu czerwo- 0,02 0,02 0,06 0,00 -0,03
nych krwinek - 2.
linia

Zaleznosc od prze-
toczenia koncen-

0,54 0,59 0,59 -0,06 -0,06
tratu czerwonych
krwinek - 1. linia
Zaleznosc od prze- 3,21 2,79 2,75 0,42 0,46

toczenia
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Kategoria Luspatercept Epoetyna alfa Darbepoetyna alfa LUS vs EPA LUS vs DAR

koncentratu czer-
wonych krwinek -

2. Linia
Progresja do 0,05 0,05 0,05 0,00 0,00
HrMDS ! ’ ! ! !
Progresja do AML 0,06 0,06 0,06 0,00 0,00
czna liczba lat
ta 521 4,15 4,15 1,05 1,05

zycia

Niezaleznosc od
przetoczenia kon-
centratu czerwo- 1,12 0,54 0,54 0,58 0,58
nych krwinek - 1.
linia

Niezaleznosc od
przetoczenia kon-
centratu czerwo- 0,02 0,02 0,05 0,00 -0,03
nych krwinek - 2.
linia

Zaleznosc od prze-
toczenia koncen-

0,32 0,36 0,36 -0,03 -0,03
tratu czerwonych
krwinek - 1. linia
Zaleznosc od prze-
toczenia koncen- 2,70 2,34 2,31 0,35 0,38
tratu czerwonych
krwinek - 2. linia
Progresja do 0,03 0,03 0,03 0,00 0,00
HrMDS ’ ’ ! ! ’
Progresja do AML 0,03 0,03 0,03 0,00 0,00
Obnizenie uzytecz-
nosci z powodu 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
AEs
taczne QALY 4,21 3,32 3,32 0,90 0,90

W ramieniu terapii luspaterceptem osiggnieto efekty zdrowotne w postaci 5,21 LY oraz 4,21 QALY. W ra-
mionach EPA i DAR osiggnieto 4,15 LY i 3,32 QALY.

8.1.1 Analiza inkrementalna —z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne analizy ekonomicznej w wariancie uwzglednia-

jacym proponowany instrument dzielenia ryzyka.
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Tabela 53. Wyniki inkrementalne — wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Kategoria Luspatercept Epoetyna alfa Darbepoetyna alfa LUS vs EPA LUS vs DAR

Catkowite koszty [ ] 538 255 zt 488 257 zt [ ] e

Lata zycia skorygo-

wane o jakoé¢ 4,21 QALY 3,32 QALY 3,32 QALY 0,90 QALY 0,90 QALY
(QALY)
Lata 2ycia (LY) 5,21 LY 4,15LY 4,15LY 1,05 LY 1,05 LY

ICUR (22 QALY) I

ICER (za rok zycia)

Zastosowanie terapii LUS wigze sie ze _ zt w porownaniu z EPA oraz

- zt w poréwnaniu z DAR. Jednoczesnie leczenie LUS przyczynia sie do uzyskania dodatkowych

efektéw zdrowotnych w postaci 1,05 LY i 0,90 QALY w poréwnaniu z EPA i DAR. Prowadzi to do uzyskania

inkrementalnego wyniku _vs EPA oraz _vs DAR.

8.1.1Analiza inkrementalna — bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki inkrementalne analizy ekonomicznej w wariancie nie uwzgled-

niajgcym proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 54. Wyniki inkrementalne — wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Luspatercept Epoetyna alfa Darbepoetyna alfa LUS vs EPA LUS vs DAR
Catkowite koszty 1386967 zt 538 255 zt 488 257 zt 848 712 zt 898 710 zt
Lata zycia skorygo-
wane o jakosc 4,21 QALY 3,32 QALY 3,32 QALY 0,90 QALY 0,90 QALY
(QALY)
Lata zycia (LY) 5,21 LY 4,15LY 4,15 LY 1,05 LY 1,05 LY
ICUR (za QALY) 944 992 zt/QALY 1001 307 zt/QALY
ICER (za rok zycia) 804 577 zt/LY 851 975 zt/LY

Zastosowanie w obliczeniach ceny leku Reblozyl bez uwzglednienia RSS w analizie podstawowej spowo-
dowato wzrost wydatkow pfatnika o 588 tys. zt w dozywotnim horyzoncie. W zwigzku z powyzszym in-
krementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 945 tys. zt/QALY

w poréwnaniu z EPA oraz 1,0 min zt/QALY w poréwnaniu z DAR.

8.2 Wyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-

nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
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whnioskach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opako-
wania produktow leczniczych Reblozyl, przy ktérych koszt uzyskania QALY jest rowny wartosci progowej

dla technologii medycznych w Polsce, wynoszgcej 190 380 zi.

Wyniki analizy progowej ceny produktow leczniczych Reblozyl 1 fiol. a 25 mg i Reblozyl 1 fiol. a 75 mg
przedstawiono w ponizszej tabeli. W zwigzku z identyczng ceng obydwaoch opakowan leku, w wynikach

przedstawiono cene wspolng dla obu prezentacji.

Tabela 55. Oszacowane ceny progowe produktu leczniczego Reblozyl.

Progowa cena hurtowa

Poréwnanie Progowa cena zbytu netto Progowa cena hurtowa?
8 v 8 brutto?

Reblozyl, 1 fiol a 25 mg

LUS vs EPA [ ] ]
LUS vs DAR [ ] ]
Reblozyl, 1 fiol a 75 mg
LUS vs EPA [ ] ]
LUS vs DAR [ ] ]

1) cena hurtowa brutto obnizona o wartosc podatku VAT (8%),
2) Cena hurtowa obnizona o marzg hurtows (6% od ceny hurtowej).

Wyznaczona cena progowa dla produktu leczniczego Reblozyl jest_w poréwnaniu z epo-
etyng alfa oraz _ w porownaniu z darbepoetyng alfa.

9 Wyniki analizy wrazliwosci

W kolejnych dwdch podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci modelu

ekonomicznego:

e Deterministycznej [scenariuszowe] (zatozenia analizy zob. Rozdziat 7.2.1) i jednokierunkowej
(zatozenia analizy zob. Rozdziat 7.2.2)] analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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9.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci (LUS vs EPA)

Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla 10 wariantow o najwiekszym wptywie na wyniki inkrementalne analizy. Wyniki
analizy wrazliwosci przedstawiono w dwdch kolejnych tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametrow oraz wariantow maksymal-

nych.

Tabela 56. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (LUS vs EPA) — warianty minimalne.

LUS Epoetyna alfa Progowa Progowa
. CZN Reblo- CZN Reblo-
Scenariusz AW Catkowite w tym Re- Calkowite Ink. koszty  Ink. QALY ICER zvl1fiol.a zyl1fiol.a
QALY QALY . .
koszty blozyl koszty 25 mg 75 mg

Analiza podstawows B O o ssoss 3 B o - I

Dyskontowanie efektéw B B o sss2ss2 ses D 1 - B
Odsetek pacjentow z progresjg do AML w 2+L leczenia - - 430 538 255 2t 332 - 0.99 - -

(ramig LUS) ! ! !

Dyskontowanie kosztéw B O o so0vs 33 B oo - I
prawdopodobicfstwo odpowiedzina 1L leczeniaepa [N NN <21 sz 312 NN v - B
Odsetek pacjentow z progresjg do AML w 2+L leczenia - - 421 540707 2t 339 - 0.82 - -

(ramie EPA) ’ ! !
Odsetek pacjentow z progresjg do HrMDS w 2+L lecze-
4,34 538 255 zt 3,32 1,03
nia (ramia LUS) N N z I I N
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LUS Epoetyna alfa Progowa Progowa
X CZN Reblo- CZN Reblo-
Scenariusz AW Catkowite w tym Re- Fl et Ink. koszty  Ink. QALY ICER zvi1fiola zyl1fiol.a
QALY QALY . :
koszty blozyl koszty 25mg 75 mg
prawdopodobiefstwo odpowiedzina 1L leczenia tus [N NN 3o sss2sso 33 QNN oss - I
Clsetekpacentéwprogresydo AL ILleren's g 2 sasa 3 HEEER oo [
Odsetek pacjentow z progresja do HrMDS w 2+L lecze-
zprogeiado| B o oo o BN om .
Odsetk pacentbu 1rogese doAMLw L lecen's P N 421 sworssd 3x NN oss [  mmm o
Tabela 57. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (LUS vs EPA) — warianty maksymalne.
LUS Epoetyna alfa Progowa Progowa
. CZN Reblo- CZN Reblo-
Scenariusz AW Catkowite w tym Re- Fl et Ink. koszty  Ink. QALY ICER zvi1fiola zyl1fiol.a
QALY QALY . .
koszty blozyl koszty 25 mg 75 mg
Analiza podstawows B B 2 sss2ss2 32 QN oo - B
Dyskontowanie efektéw B B s sss2 e BN o7 - I
Cdsetekpacenté s progresdo AL it lecen's g P o1 ssasa 3 HEEER o [ N
Dyskontowanie kosztdw B B 2 s»7es 3 B o - B
Prawdopodobietistwo odpowiedzina 1L leczeniacea [N NN - scose7o 35 NN oce - I
Odsetek pacjentow z progresja do AML w 2+L leczenia
4,21 531302 zt 3,10 1,12
(ramie EPA) I z I I N
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LUS Epoetyna alfa Progowa Progowa
. CZN Reblo- CZN Reblo-
Scenariusz AW Catkowite w tym Re- @i Ink. koszty  Ink. QALY ICER zyl1fiol.a zyl1fiol.a
QALY QALY . .
koszty blozyl koszty 25mg 75 mg
Odsetek pacjentow z progresjg do HrMDS w 2+L lecze- - - 403 538 255 2t 332 - 071 - -
nia (ramie LUS) ’ ! !
prawdopodobiefstwo odpowiedzi na 1L leczenia us [N NN 24 sss2s524 3 N 12 - I
Odsetek pacjentow z progresjag do AML w 1L leczenia
4,01 538 255 zt 3,32 0,69
(ramie LUS) I z I I N
Odsetek pacjentow z progresjg do HrMDS w 2+L lecze- - - 421 519 548 2t 314 - 107 - -
nia (ramig EPA) ’ ’ ’
Odsetek pacjentow z progresjag do AML w 1L leczenia
4,21 530181 zt 3,21 1,01
(ramie EPA} I z I I N

Wykres 13. w sposob graficzny przedstawia wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania LUS z EPA.
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Wykres 13. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (LUS vs EPA).
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Najwiekszg zmiennos¢ wynikoéw uzyskano w scenariuszu zaktadajgcym zmiany dyskontowania efektow (zmiana o 27,8% w wariancie minimalnym i 23,3%
w wariancie maksymalnym), zmiane dyskontowania kosztow (od -4,3% do 30,0%) oraz przy testowaniu alternatywnego odsetka pacjentow z progresjg do

AML w trakcie dalszego leczenia w ramieniu luspaterceptu (od -7,7% do 43,2%).

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

Tabela 58. Wyniki analizy scenariuszowej (LUS vs EPA) — z uwzglednieniem RSS.

Koszty tere?pii jednego EfOREY 2K oW OKhe Reblozz;ll, 1 fiol. Reblo;;l, 1 fiol.
. pRCISIRS Réznica  Réznica DD ol
Nr Scenariusz P ICUR
w tym Re- kosztow QALY
LUS EPA LUS EPA cZN CHB cZN CHB
blozyl
Aw:0  Analizapodstawowa [ ] T 5382552 421 332 [ o<« - T T * T
aw:1 Drakdyskontowaniakosz- NSNS 61004024 5,10 336 R 12
tow i efektow
Dyskontowanie kosztow i
AW: 2 e 5227142t 3,75 3,02 0,73
omtovanie oo Y I 22714 _—— B S = EE e
AW:3  Horyzont czasowy 20 lat ||| ||| ] T 5358802 216 320 [ os - T T * T
AW:4  Horyzont czasowy 10 lat ||| | ] T s011612 355 200 R o5 - T T T T
AW: 5 populacaMDSRs+ | T 5329352 458 3 R 133 - T T * T
Dawkowanie lekow wg
AW:6  sredniegozuzyciawba- || ] T 5216022 221 32 [ o< - T T T T
daniu COMMANDS
Modelowanie krzywej OS
AW:7  upacjentéw bezodpo- || | I 0395224 458 338 [ oo - T T * T

wiedzi
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Nr Scenariusz

Modelowanie TTD u pa-

cjentow z odpowiedzig

na leczenie powyzej 24
tygodnia

AW: 8

Modelowanie TTD u pa-

cjentow z brakiem odpo-

wiedzi na leczenie powy-
zej 24 tygodnia

AW:9

Odsetek pacjentow otrzy-
AW: 10 mujgcych HSCT z powodu
HrMDS lub AML

Nieuwzglednienie obnize-

AW: 11 nia uzytecznosci z po-
wodu AEs
AW: 12 Alternatywna definicja

odpowiedzi na leczenie

Alternatywna definicja

AW: 13 ] . -
odpowiedzi na leczenie

Przerwanie 1L leczenia w
k k -
AW: 14 pfzypgd u bra qodpo
wiedzi na leczenie w 24
tygodniu

Odsetek pacjentow zalez-
nych od przetocze¢ KKCz
otrzymujacych terapie
chelatami zelaza

AW: 15

Nieuwzglednienie ko-

AW: 16
rekty potowy cyklu

Reblozyl (luspatercept)

Koszty terapii jednego

pacjenta

w tym Re-

LuUs blozyl

EPA

538 335 zt

538 255 zt

536 397 zt

538 255 zt

529 099 zt

524 748 zt

571 389 zt

326 291 zt

541473 zt

Efekty zdrowotne
LUS EPA
4,21 3,32
4,21 3,32
4,21 3,32
4,21 3,32
4,07 3,22
3,74 3,15
4,15 3,22
4,21 3,32
4,21 3,32

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

Réznica
kosztow

Réznica
QALY

0,90

0,90

0,90

0,90

0,85

0,59

0,93

0,90

0,90
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Wykres ponizej przedstawia w sposdb obrazowy uzyskane wyniki analizy scenariuszowej w wariancie uwzgledniajgcym mechanizm dzielenia ryzyka.

Wykres 14. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (LUS vs EPA).
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Najwiekszg zmiane wskaznika ICUR odnotowano w wariancie zaktadajgcym skrécenie horyzontu czasowego do 10 lat (wzrost o 35%), z kolei najwieksze

obnizenie wyniku inkrementalnego uzyskano przy zmianie populacji docelowej na pacjentéw z potwierdzong obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow,

gdzie obnizenie wyniku wyniosto 16%.

Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnych dwoch tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci, w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego przez

Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka dla 10 parametrow majgcych najwiekszy wptyw na inkrementalny wynik analizy.

Tabela 59. Wyniki analizy kierunkowej, bez uwzglednienia RSS (LUS vs EPA) — warianty minimalne.

LUS Epoetyna alfa Progowa Progowa
CZN Reblo- CZN Reblo-
Scenariusz AW Catkowite  w tym Re- ALY CAOwite ALY Ink. koszty  Ink. QALY ICER 2vilfiola zyidfiola
koszty blozyl koszty 25mg 75 mg
. 944 992
Analiza podstawowa 1386967zt 952192 zt 4,21 538 255 zt 3,32 848 712 zt 0,90 2/0ALY 1895,82zt 568743zt
o ) N i
Odsetek pacjentow z progresja do AMLw 2#Llecze- ) 591 o0 )t 95210044 430 53825521 332 8532292 0,09 862229 984862t 5954502t
nia (ramie LUS) zt/QALY
1386967zt 952 192 zt 5,10 538 255 zt 3,86 848 712 zt 1,24 682 356 2350,38zt 7051,16zt
Dyskontowanie efektow ! ’ ’ zt/QALY ! !
Prawdopodobienstwo odpowiedzina 1Lleczenia ) 300067t 95219224 421 5174312 312 8695362 1,10 792376 5 014014t 6042017
EPA zt/QALY
o ) e
Odsetek pacjentow z»progre_SJq 80 HEMDS w 2sE I 1400656zt 952 192 zt 4,34 538 255zt 3,32 862 401 zt 1,03 839924 197042zt 5911,26z
czenia (ramie LUS) zt/QALY
1302899zt 877383zt 3,98 538 255 zt 3,32 764 644 zt 0,66 1149982 1794,05zt 5382,15z
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na 1L leczenia LUS ’ ’ ’ zt/QALY ! ’

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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— : N

Odsetek pacjentow z progresjado AMLw 2#Llecze- ) jocges 1 95310051 421 5407072 339 846260z 082 927286 1g1500at 5444902
nia (ramie EPA) zt/QALY

Odsetek pacjentow z progresja do AMLw 1Lleczenia | 507 4 gg38042t 427 53825524 332 862342zt 0,95 903730 1935174 57964812t
(ramie LUS) zt/QALY

. ) .

Odsetek pacjentow z progresja do HIMDS w 2#Lle- ) g0 000 1 95510954 421 54743321 340 839534z 0,81 1031822 o1 122t 5544362

czenia (ramie EPA) zt/QALY
1054 698 1102 548

Dyskontowanie kosztiw 1630 264 7t . 421 64004927 332 990215z 0,90 doay 1468377 440511zt

Odsetek pacjentow z progresjgdo HIMDS w il le- ) oo 530t 96860324 429 53825524 332 8712822 0,98 892090, 953434t 5770202t
czenia (ramie LUS) zt/QALY

Tabela 60. Wyniki analizy kierunkowej, bez uwzglednienia RSS (LUS vs EPA) — warianty maksymalne.

Analiza podstawowa 13869672t 952192zt 421 538255zt 332 848712z 0,90 ;‘}401%2( 18958227t 5687432t
- ) .\
Odsetek pacjentow z progresja do AMLw 2#Llecze- ) 501 60t 95210044 391 53825521 332 8333502 0,59 1412187 ) oo6 002t 4790,68 2t
nia (ramie LUS) zt/QALY
13869672t 952192zt 3,75 538255zt 302 848712z 0,73 1165401 o0y 452t 5017,34 2t
Dyskontowanie efektow ! ’ ’ zt/QALY ’ !
Prawdopodobienstwo Egzw'edz' nallleczenia 2000674 95210221 421 560587z 3,53 826379z 0,68 lzf/og;\ﬁ“ 1769,052t 5307,152

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
2yl (lusp Pt z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim
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— : N
Odsetek pacjentow z progresja do HIMDS w 24Lle- ) 50 041 )t 9521004 403 53825521 332 828786z 071 04189 1 g0seut 5365742
czenia (ramie LUS) zt/QALY
1024009 828369
brawdopodobieristwo odpowiedzi na 1 leczenia Lus 14676717 444 5382554 332 929417z 1,12 doaly 1979517 5938532
o . .
Odsetek pacjentow z progresja do AMLw 2#Llecze- ) joc o601 9551994 421 53130221 3,00 8556642t 1,12 767002 1337841 6401332t
nia (ramie EPA) zt/QALY
Odsetek pacjentow z progresja do AMLw 1Lleczenia ) 300050 1 9090014 401 53825524 332 798968zt 060 19279 1755174 5265502
(ramie LUS) zt/QALY
o ) e
Odsetek pacjentow z progresja do HIMDS w 2#Lle- ) joc 000 1 95510054 421 51954821 314 8674182 1,07 811317 991514 5974531t
czenia (ramie EPA) zt/QALY
13493712 9347702 421 522714z 332 82665724 0,90 920435 4 963755t 58912421
Dyskontowanie kosztow ! ! ! zt/QALY ! !
Odsetek pacjentow z progresjg do HIMDS wiLle- ) 5o) 109 4 go60a54 409 53825524 332 81393524 078 047 >*3 o016 5554362t
czenia (ramie LUS) zt/QALY

Na kolejnym wykresie przedstawiono w sposéb obrazowy uzyskane wyniki.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji

Reblozyl (luspatercept
2yl (lusp Pt z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Wykres 15. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (LUS vs EPA).

Najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego uzyskano w wariancie zaktadajgcym zmiane odsetka pacjentow z progresjg do AML trakcie dalszego leczenia

w ramieniu LUS (0d-8,8% do 49,4%) oraz testujgcym wptyw zmiany stopy dyskontowania kosztéw (od -27,8% do 23,3%). Analiza wrazliwosci wykazata, ze

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp Pt z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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wyniki analizy w duzej mierze zalezg od przyjetych wartosci parametrow zwigzanych z progresjg pacjentéw do AML lub HrMDS oraz odnoszacych sie do

uzyskanej odpowiedzi na leczenie.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowe;j.

Tabela 61. Wyniki analizy scenariuszowej (LUS vs EPA) — bez uwzglednienia RSS.

AW: 0

AW: 1

AW: 2

AW: 3

AW: 4

AW: 5

AW: 6

AW: 7

Reblozyl (luspatercept)

Analiza podstawowa
Brak dyskontowania kosz-
tow i efektow
Dyskontowanie kosztow i

efektow rowne 6%

Horyzont czasowy 20 lat

Horyzont czasowy 10 lat

Populacja MDS RS+

Dawkowanie lekow wg
sredniego zuzycia w ba-
daniu COMMANDS

Modelowanie krzywej OS
u pacjentow bez odpo-
wiedzi

1386967
zt

1630264
zt

1349371
zt

1381980
zt

1307273
zt

1508 775
zt

1299 750
zt

1429176
zt

952192 zt

1054 698
zt

934770 zt

952 140 zt

942 607 zt

1051 645
zt

864 975 zt

952192 zt

538 255 zt

640 049 zt

522714 zt

535 889 zt

501161zt

534935zt

521602 zt

603 952 zt

4,21

5,10

3,75

4,16

3,55

4,58

4,21

4,58

3,32

3,86

3,02

3,29

2,98

3,24

3,32

3,88

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

848712 zt

990 215 zt

826 657 zt

846 091 zt

806 112 zt

973840zt

778 148 zt

825224zt

0,90

1,24

0,73

0,87

0,57

1,33

0,90

0,70

944 992
zH/QALY

796 123
zt/QALY

1135116
zH/QALY

971 048
zH/QALY

1408219
zt/QALY

730 383
zH/QALY

866 423
zH/QALY

1177 154
zt/QALY

1895,82
zt

1878,77
zt

1736,21
zt

1878,43
zt

1712,83
zt

2074,14
zt

1960,34
zt

1798,88
zt

2170,32
zt

2 150,80
zt

1987,61
zt

2150,41
zt

1960,83
zt

2374,46
zt

2244,19
zt

2 059,35
zt

5687,43
zt

5 636,30
zt

5 208,65
zt

5 635,26
zt

5138,46
zt

6222,41

zt

5 881,02
zt

5 396,65
zt

6510,96
zt

6452,42
zt

5962,85
zt

6451,23
zt

5882,50
zt

7 123,40
zt

6 732,59
zt

6 178,07
zt
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Modelowanie TTD u pa-

AW: 8 cjentow z_ odpom.e(.mq 1403 281 9726644 538335 24 421 3,32 864 946 24 0,90 963109 188452 2157,39 5653,54 6472,17
na leczenie powyzej 24 zt zH/ QALY zt zt zt zt
tygodnia
Modelowanie TTD u pa-
AW: 9 clfentqw z brakle.m odpo- 1386967 052192 24 538 255 2t 421 3,32 248712 2t 0,90 944 992 1895,82 2170,32 5687,43 6510,96
wiedzi na leczenie powy- zt zt/QALY zt zt zt zt
zej 24 tygodnia
Odsetek pacjentow otrzy-
AW: 10 mujgcych HSCT z powodu 1 3825{081 952 192zt 536 397 zt 4,21 3,32 848 684 zt 0,90 mﬁi ! 8‘.35,00 2 172?'53 s 65?,00 6 51;'61
HrMDS lub AML
Nieuwzglednienie obnize-
AW: 11 nia uzytecznosci z po- 386564 952 192 zt 538 255 zt 421 3,32 848 712 zt 0,90 944574 189634 217091 568900 651275
zt zt/QALY zt zt zt 7
wodu AEs
AW: 12 Altern?tyw'na deﬁnlq.a 1328473 896292 2t 529 099 2t 4,07 3,22 799 373 7 0,85 938 476 1901,17 2176,45 570350 6529,36
odpowiedzi na leczenie zt zH/QALY zt zt zt zt
aw: 13 Alternatywnadefinica 1183198 o . 0 o ioi0 o 50, 315 6584502 050 1113371 183305 209847 549915 629541
odpowiedzi na leczenie zt z/QALY zt zt zt zt
Przerwanie 1L leczenia w
AW: 14 plfzyp_adku brakl{ odpo- 1520304 1087625 571389 7t 415 3,22 048 915 2t 0,93 1022614 1907,11 218325 5721,34 6549,77
wiedzi na leczenie w 24 zt zt zt/QALY zt zt zt zt
tygodniu
Odsetek pacjentow zalez-
AW: 15 nych od przetoczec KI?CZ 1157 208 052192 24 326291 2t 421 3,32 230917 2t 0,90 925178 2018,73 2311,03 6056,17 6933,09
otrzymujgcych terapie zt zt/QALY zt zt zt zt
chelatami zelaza
i Nieuwzglednienie ko- 1394 968 950 320 1889,07 2162,60 5667,20 6487,80
AW: 16 rekty potowy cyklu A4 957534zt 541473 zt 4,21 3,32 853 496 zt 0,90 2H/QALY 2 7@ 7@ 2

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji

Reblozyl (luspatercept
2yl (lusp Pt z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



105

Kolejny wykres przedstawia uzyskane wyniki w sposéb wizualny.

Wykres 16. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (LUS vs EPA).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept) . ) . e, .
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim
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Najwiekszy wzrost wartosci wskaznika ICUR odnotowano w wariancie zakfadajgcym skrocenie horyzontu czasowego do 10 lat oraz przy zmianie modelu
parametrycznego zastosowanego do estymacji przezycia catkowitego u pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie na model wykfadniczy. Z kolei najwieksze

obnizenie wyniku inkrementalnego uzyskano przy zmianie populacji docelowej na pacjentow z podgrupy RS+.

9.1Deterministyczna analiza wrazliwosci (LUS vs DAR)

Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla 10 wariantow o najwiekszym wptywie na wyniki inkrementalne analizy. Wyniki
analizy wrazliwosci przedstawiono w dwadch kolejnych tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametrow oraz wariantéw maksymal-

nych.

Tabela 62. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (LUS vs DAR) — warianty minimalne.

LUS DAR Progowa Progowa
X CZN Reblo- CZN Reblo-

Scenariusz AW Catkowite w tym Re- Calowite Ink. koszty  Ink. QALY ICER zvl1fiola zyl1fiol.a

QALY QALY : :

kOSZty b|OZy| kOSZty 25mg 75 mg
Analiza podstawows B O o sso2 32 B o - I
Odsetek pacjentow z progresjg do AML w 2+L leczenia - - 430 488 757 74 339 - 0.99 - -
(ramie LUS) ! ! !

Dyskontowanie efektéw B B o ss72 3 BN i - I
prawdopodobietistwo odpowiedzina 1Lleczeniavar [N NN 2 nsss2 3 N Lo - I

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (I t t
eblozyl (luspatercept) z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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LUS DAR Progowa Progowa
. CZN Reblo- CZN Reblo-
Scenariusz AW Catkowite w tym Re- Fl et Ink. koszty  Ink. QALY ICER zvi1fiola zyl1fiol.a
QALY QALY .
koszty blozyl koszty 25mg 75 mg
Dyskontowanie kosztéw B O o e 3 B oo - I
prawdopodobiefstwo odpowiedzi na 1L leczenia us [N NN 3o sss2572 3 QNN oss - I
Odsetek pacjentow z progresja do HrMDS w 2+L lecze- - - 434 488 757 74 339 - 103 - -
nia (ramie LUS) ! ! !
Odsetek pacjentow z progresjg do AML w 2+L leczenia - - 421 490 709 2t 339 - 0.82 - -
(ramie DAR) ! ! !
Odsetek pacjentow z progresjag do AML w 1L leczenia
4,27 488 257 zt 3,32 0,95
(ramie LUS) I z I I N
Odsetek pacjentow z progresja do HrMDS w 2+L lecze- - - 421 497 435 7 340 - 081 - -
nia (ramie DAR) ! ! !
Odsetek pacjentow z progresja do HrMDS w 1L lecze- - - 429 488 257 2t 332 - 098 - -
nia (ramie LUS) ! ! !
Tabela 63. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (LUS vs DAR) — warianty maksymalne.
y y ) glg y y
LUS DAR Progowa Progowa
) CZN Reblo- CZN Reblo-
Scenariusz AW Catkowite w tym Re- CalOwte Ink. koszty  Ink. QALY ICER zvl1fiol.a zyl1fiol.a
QALY QALY . .
koszty blozyl koszty 25 mg 75 mg
Analiza podstawows B O o 2 3 B oo - I
Odsetek pacjentow z progresja do AML w 2+L leczenia
3,91 488 257 zt 3,32 0,59
(ramie LUS) I z I I N

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji

Reblozyl (luspatercept
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LUS DAR Progowa Progowa
. CZN Reblo- CZN Reblo-
Scenariusz AW Catkowite w tym Re- e Ink. koszty  Ink. QALY ICER zyl1fiol.a zyl1fiol.a
QALY QALY : :
koszty blozyl koszty 25mg 75mg

Dyskontowanie efektéw B B s s e BN o7 - I

prawdopodobiefistwo odpowiedzi na 1LleczenianaR [N NN 2 sossuiz 353 QNN oes - I

Dyskontowanie kosztdw B B 2 s 3 B o - B

prawdopodobiefstwo odpowiedzi na 1L leczenia us [N DN 2o css272 32 N 12 - I

Odsetek pacjentow z progresjg do HrMDS w 2+L lecze- - - 403 488 757 4 332 - 071 - -
nia (ramig LUS) ! ! !

Odsetek pacjentow z progresjg do AML w 2+L leczenia - - 421 481 304 74 310 - 112 - -
(ramie DAR) ! ! !

Odsetek pacjentow z progresjg do AML w 1L leczenia - - 401 488 257 2t 332 - 0.69 - -
(ramig LUS) ! ! !

Odsetek pacjentow z progresjg do HrMDS w 2+L lecze- - - 491 469 550 24 314 - 107 - -
nia (ramie DAR) ! ! !

Odsetek pacjentow z progresjg do HrMDS w 1L lecze- - - 409 488 257 2t 332 - 078 - -
nia (ramig LUS) 4 , A

Ponizszy wykres przedstawia wyniki uzyskane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument

dzielenia ryzyka.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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Wykres 17. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (LUS vs DAR).

Najwiekszg zmiane wyniku uzyskano w wariantach zaktadajgcych zmiane dyskontowania efektéw (miedzy -27,8% a 23,3%) oraz przy zmianie odsetka

pacjentéw z progresjg do AML w trakcie dalszego leczenia w ramieniu luspaterceptu (od -7,9% do 44,7%).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp Pt z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej.

Tabela 64. Wyniki analizy scenariuszowej (LUS vs DAR) — z uwzglednieniem RSS.

Nr

AW:

AW: |

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

AW:

Reblozyl (luspatercept)

Scenariusz

Analiza podstawowa

Brak dyskontowania kosz-
tow i efektow

Dyskontowanie kosztow i
efektow rowne 6%

Horyzont czasowy 20 lat

Horyzont czasowy 10 lat

Populacja MDS RS+

Dawkowanie lekow wg
sredniego zuzycia w ba-
daniu COMMANDS

Modelowanie krzywej OS
u pacjentow bez odpo-
wiedzi
Modelowanie TTD u pa-
cjentow z odpowiedzig
na leczenie powyzej 24
tygodnia

Koszty terapii jednego

pacjenta

w tym Re-
blozyl

LUS

DAR

488 257 zt

586 514 zt

473 333 zt

485 892 zt

451 367 zt

490 320 zt

476 582 zt

553 956 zt

489 556 zt

Efekty zdrowotne
LUS DAR
4,21 3,32
5,10 3,86
3,75 3,02
4,16 3,29
3,55 2,98
4,57 3,24
4,21 3,32
4,58 3,88
4,21 3,32

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

Roznica
kosztow

Roznica
QALY

0,90

1,24

0,73

0,87

0,57

1,33

0,90

o

0,7

0,90

A=STIMO

Reblozyl, 1 fiol.
a25mg

Reblozyl, 1 fiol.
a75mg
ICUR

CHB CHB

HEENEEEN
41444444
414444144
41444444
414444144

HE
1 4
41 4
41 4
41 4
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Nr Scenariusz
Modelowanie TTD u pa-
AW: 9 cjentow z brakiem odpo-

wiedzi na leczenie powy-
zej 24 tygodnia

Odsetek pacjentow otrzy-
AW: 10 mujgcych HSCT z powodu
HrMDS lub AML

Nieuwzglednienie obnize-
AW: 11 nia uzytecznosci z po-
wodu AEs

Alternatywna definicja

AW: 12 ] . -
odpowiedzi na leczenie

Alternatywna definicja

AW: 13 ] ) .
odpowiedzi na leczenie

Przerwanie 1L leczenia w
przypadku braku odpo-
wiedzi na leczenie w 24

tygodniu

AW: 14

Odsetek pacjentow zalez-
nych od przetoczec¢ KKCz
otrzymujgcych terapie
chelatami zelaza

AW: 15

Nieuwzglednienie ko-

AW: 16
rekty potowy cyklu

Koszty terapii jednego

pacjenta

w tym Re-

LuUs blozyl

DAR

488 257 zt

486 399 zt

488 257 zt

481 829 zt

483 416 zt

505 905 zt

276 292 zt

491 194 zt

Efekty zdrowotne
LUS DAR
4,21 3,32
4,21 3,32
4,21 3,32
4,07 3,22
3,74 3,15
4,15 3,22
4,21 3,32
4,21 3,32

Réznica
kosztow

Wykres 18 przedstawia obrazowo wyniki uzyskane w ramach analizy scenariuszowe;j.

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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ETTTT
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Wykres 18. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (LUS vs DAR).

Najwiekszg zmiane wskaznika ICUR odnotowano w wariancie zaktadajgcym skrécenie horyzontu czasowego do 10 lat (wzrost o 38%), z kolei najwieksze

obnizenie wyniku inkrementalnego uzyskano przy zmianie populacji docelowej na pacjentow MDS RS+, gdzie obnizenie wyniku wyniosto 18%.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci, w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego przez

Whioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka dla 10 parametréw majgcych najwiekszy wptyw na inkrementalny wynik analizy.

Tabela 65. Wyniki analizy kierunkowej, bez uwzglednienia RSS (LUS vs DAR) — warianty minimalne.

1386967 1001 307

Analiza podstawowa 952 192 zt 4,21 488 257 zt 3,32 898 710 zt 0,90 1549,69zf 4649,08 zt
zt zt/QALY
o ) N )
Odsetek pacjentow z progresja do AMLw 2+l leczenia 1391484 oo, 105 4 430 4gg257244 332 9032274 0,99 913288 ) 638752 4916252
(ramie LUS) zt zt/QALY
) . 1386967 722907
Dyskontowanie efektow 7 952 192 zt 5,10 488 257 zt 3,86 898 710 zt 1,24 2A/QALY 2004,24zt 6012,70zt
. o . 1386967 834277
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na 1L leczenia DAR 7@ 952 192 zt 4,21 471 888 zt 3,12 915078 zt 1,10 2H/QALY 1698,73zf 5096,20 zt
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na 1L leczenia LUS L 30; 899 877383 zt 3,98 488 257 zt 3,32 814 643 zt 0,66 lzflngzlja 1418,43zf 4255,28z
o, . + )
Odsetek pacjentow z progresjq do HrMDS w 2¢L lecze- 1400656 oo) 105 1 434 4gg25744 332 91240021 1,03 889120, ooa314t 4872924
nia (ramie LUS) zt zt/QALY
o ) + )
Odsetek pacjentow z progresja do AMLw 2L leczenia 1386967 oo, 105 4 451 490700244 339 896258z 082 1050 7*% | 4cgesat 4406652
(ramie DAR) zt zt/QALY
Odsetek pacjentow z progresn do AMLw 1L leczenia 1400597 963 824 7t 427 488 257 2t 3,32 012340 24 0,95 956 707 1590222t 4770,67 2t
(ramie LUS) zt zt/QALY
o, . + )
Odsetek pacjentow z progresja do HMDS w 241 lecze- 1386967 oo, 1) 4 457 4974354 340 8895324 081  ~°040% L sm014 4506024t
nia (ramie DAR) zt zt/QALY

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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) , 1630264 1054698 1043 750 1162 904
Dyskontowanie kosztow " 74 4,21 586 514 zt 3,32 " 0,90 2/QALY 1133,84zt 3401,52z
Odsetek pacjentow z progresjg do HrMDS w 1L lecze- 1409536 go0c0a )t 459 4gg25724 332 9212807 008 943841 g3 174t 4749532t
nia (ramie LUS) zt zt/QALY

Tabela 66. Wyniki analizy kierunkowej, bez uwzglednienia RSS (LUS vs DAR) — warianty maksymalne.

Analiza podstawowa 1 383 967 952 192 zt 4,21 488 257 zt 3,32 898 710 zt 0,90 122733.37 1549,69zf 4649,08zt
Dyskontowanie efektow L 37;604 952 192 zt 3,91 488 257 zt 3,32 883 348 zt 0,59 1:/9&351 1250,78zt 3752,34zt
. ) + :
Odsetek pacjentow z progresja do AMLw 2+l leczenia 1386967 oo, 105 4 375 4ggas7s4 302 8987104 073 123009 4356354 3979054
(ramie LUS) zt zt/QALY
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na 1L leczenia DAR 1 383 967 952 192 zt 4,21 505 811 zt 3,53 881 155 zt 0,68 lzf/s(gA?_svs 1389,86zf 4169,57 zt
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na 1L leczenia LUS L 46; S 02; 009 4,44 488 257 zt 3,32 979415 zt 1,12 ;;Zifi 1657,67zt 4973,00zt
L . + :
Odsetek pacjentow z progresja do HrMDS w 2+L lecze- 1367041 o) 105 4 403 aggos7a4t 332 8787854 071 “220%0% 1uma74 4327404
nia (ramie LUS) zt zt/QALY
. ) + :
Odsetek pacjentow z progresja do AMLw 2+l leczenia 1386967 oo, 195 4 451 4g13042t 310 90566274 1,12 812240 ) 57672t 5362992t
(ramie DAR) zt zt/QALY

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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— : N -

Odsetek pacjentow z progresjg do HrMDS w 24l lecze- 1337223 0001 4 401 agg25744 332 848967z 060 220953 1300934 4178794
nia (ramie DAR) zt zt/QALY

Odsetek pacjentow z progresjg do AMLw 1Lleczenia 1386967 o) 105 4 451 4955021 314 91741621 1,07 858546 45404t 4936182t
(ramig LUS) zt zt/QALY

Dyskontowanie kosztow L 343 e 934 770 zt 4,21 473333zt 3,32 876 037 zt 0,90 Zzgﬁig 1615,53zt 4846,58 zt

Odsetek pacjentow z progresja do HrMDS w 1L lecze- 1352189 o, 000t 409 48325724 332 86393324 078 122720 14050144 4487742
nia (ramie LUS) zt zt/QALY

Wykres ponizej przedstawia wyniki uzyskane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Wykres 19. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (LUS vs DAR).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Najwiekszg zmiennos¢ wyniku inkrementalnego uzyskano w wariancie testujgcym rézne wartosci stopy dyskontowania efektow (zmiana w przedziale od -
27,0% do 22,4%). Znaczgcg zmiennosc uzyskano rowniez w wariantach dotyczgcych progresji choroby do AML lub HrMDS oraz przy zmianie parametrow

zwigzanych z odpowiedzig na leczenie w trakcie pierwszej linii terapii niedokrwistosci.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowe;j.

Tabela 67. Wyniki analizy scenariuszowej (LUS vs DAR) — bez uwzglednienia RSS.

AW: 0 Analiza podstawowa 386564 952 192 zt 488 257 zt 421 3,32 898 710 zt 0,90 1001307 154969 177408 4649,08 5322,26
zt zH/QALY zt zt zt zt
. Brak dyskontowania kosz- 1630264 1054 698 1043750 839575 154420 1767,79 463260 5303,39
AW:1 tow i efektow zt zt 58651424 5,10 3,86 zt 1.24 zH/ QALY zt zt zt zt
Dyskontowanie kosztow i 1349 371 1203849 1388,02 1589,00 4164,05 4767,00
: L 4 t , X t ,
AW: 2 efektow réwne 6% 7 934770zt 473333z 3,75 3,02 876037z 0,73 2H/QALY 2 7@ 7@ 2
1381980 1029111 1532,30 1754,16 4596,88 5262,50
AW: 3 Horyzont czasowy 20 lat 7 952 140 zt 485 892 zt 4,16 3,29 896 088 zt 0,87 2H/QALY A A At At
1307273 1496711 1364,62 1562,20 4093,84 4686,62
AW: 4 Horyzont czasowy 10 lat i 942 607 zt 451367 zt 3,55 2,98 855 906 zt 0,57 21/QALY 2 A 2t 2t
1540723 1089339 1050403 790 358 1762,74 2017,98 528821 6053,94
: Populacj + t 4 24 ) . , 2 .
AW: 5 opulacja MDS RS 4 a7 490320z 4,57 3,2 4 1,33 2H/QALY 2 7@ 74 2
Dawkowanie lekow wg
AW: 6 sredniego zuzycia w ba- . 293 750 864975zt 476582 zt 4,21 3,32 823168 zt 0,90 3:);:;33 ! 61;'19 . 85;'35 4 8522:"55 s 55;'05
daniu COMMANDS
Modelowanie krzywej OS
AW: 7 u pacjentow bez odpo- 1429176 952 192 zt 553 956 zt 4,58 3,88 875 220 zt 0,70 1249502 145279 166314 435835 4989,43
zt zH/QALY zt zt zt zt

wiedzi

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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Modelowanie TTD u pa-

AW: 8 cjentow z_ odpom.e(.mq 1403 281 9726642 489 556 2t 421 3,32 913 725 74 0,90 1018062 155395 177895 4661,84 5336,87
na leczenie powyzej 24 zt zH/ QALY zt zt zt zt
tygodnia
Modelowanie TTD u pa-
AW: 9 clfentqw z brakle.m odpo- 1386967 052192 2t 488 257 2t 421 3,32 298 710 2t 0,90 1001307 154969 1774,08 4649,08 532226
wiedzi na leczenie powy- zt zt/QALY zt zt zt zt
zej 24 tygodnia
Odsetek pacjentow otrzy-
AW: 10 mujgcych HSCT z powodu 1 3825{081 952 192 zt 486 399 zt 4,21 3,32 898 682 zt 0,90 lz(')/OolAzLZG ! 51:':'89 1 772‘:'30 4 61?'66 s 32;'92
HrMDS lub AML
Nieuwzglednienie obnize-
AW: 11 nia uzytecznosci z po- 386564 952 192 zt 488 257 zt 421 3,32 898 710 zt 0,90 1000220 155098 177555 465294 532667
zt zt/QALY zt zt zt 7
wodu AEs
AW: 12 Altern?tyw'na deﬁnlq.a 1328473 806292 7t 481 829 2t 4,07 3,22 246 644 7t 0,85 994 609 155353 1778,47 466059 533543
odpowiedzi na leczenie zt zH/QALY zt zt zt zt
AW: 13 Alterna'ltVV{na deﬁnlqa 1183198 756 773 2t 483 416 2t 3,74 3,15 699 782 7t 0,59 1184212 147305 1686,34 4419,15 5059,03
odpowiedzi na leczenie zt z/QALY zt zt zt zt
Przerwanie 1L leczenia w
5 przypadku braku odpo- 1520304 1087 625 1014399 1094079 151024 172891 4530,70 5186,74
AW: 14 wiedzi na leczenie w 24 zt zt 50590521 415 322 zt 0,93 zt/QALY zt zt zt zt
tygodniu
Odsetek pacjentow zalez-
AW: 15 nych od przetoczec KI?CZ 1157 208 952192 2t 276 292 2t 421 3,32 880915 7t 0,90 981 480 1672,62 191480 5017,83 574440
otrzymujgcych terapie zt zt/QALY zt zt zt zt
chelatami zelaza
i Nieuwzglednienie ko- 1394 968 1006953 154296 1766,37 462886 5299,11
AW: 16 rekty potowy cyklu A4 957 534zt 491 194 zt 4,21 3,32 903 774 zt 0,90 2H/QALY 2 7@ 7@ 2

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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Wykres 20 przedstawia w sposdb obrazowy uzyskane wyniki.

Wykres 20. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (LUS vs DAR).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Najwiekszy wzrost wyniku inkrementalnego uzyskano w wariancie dotyczagcym skrdcenia horyzontu czasowego o 10 lat (wzrost o 49%) oraz przy ekstra-
polacji przezycia catkowitego pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie w trakcie pierwszej linii na krzywa wykfadniczg (wzrost o 25%), a takze przy
wzroscie stopy dyskontowania kosztéw i efektéw do 6%, gdzie wartos¢ ICUR wzrosta o 20%. Z kolei najwiekszy spadek wartosci wskaznika ICUR uzyskano

przy zmianie populacji pacjentéw na podgrupe chorych RS+ (spadek 0 21%).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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9.2 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 7.3. Opisywane
wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych powtdrzen modelu po ustawieniu go w tryb

probabilistyczny.
9.2.1 Luspatercept vs epoetyna alfa
Ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania schematow LUS vs EPA.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 68 przedstawia srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 68. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (LUS vs EPA).

Kategoria LUS EPA Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt e 532177 zt e -2,80%
Catkowite QALY 3,99 QALY 3,16 QALY 0,82 QALY -8,23%

ICUR I 5,92%

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej, co wskazuje

na zbiezno$¢ modelu ekonomicznego i wzgledng stabilnos¢ otrzymanych wynikow.

Wartosc¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta _ natomiast w ra-
mach analizy probabilistycznej otrzymano wartos¢ _ Rozbieznos¢ wynikéw wynika

przede wszystkim z réznicy w inkrementalnych efektach terapii (zmiana o 8,2%).

Sposrad 1 000 iteracji jedna wskazywata, ze wnioskowana interwencja jest kosztowo-efektywna w po-

réwnaniu z komparatorem, przy gotowosci do zaptaty wynoszacej 190 380 zt/QALY.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadow empirycznych inkrementalnych kosztow

oraz efektow zdrowotnych.
Tabela 69. Statystyki rozktadow empirycznych inkrementalnych wynikow analizy, wariant z RSS
(LUS vs EPA).

Rozktad inkrementalnych efektow
zdrowotnych

Srednia - 0,82

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Rozktad inkrementalnych efektow

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow
v zdrowotnych
Przedziat ufnosci (a = 0,05) I 0,33; 1,43
Skosnosc 0,158 0,387
Kurtoza -0,178 -0,068
Korelacja z kosztami 0,743

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztow schematu NIR+AAP w zalez-

nosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 21. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (LUS vs EPA).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi - Poczgwszy od gotowosci do zaptaty rownej ok - LUS jest interwencjg

o najwyzszym prawdopodobienstwie efektywnosci kosztow.

Wariant nieuwzgledniajgcy RSS

Tabela 68 przedstawia srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przy nieuwzglednieniu pro-

ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 70. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant nieuwzgledniajgcy RSS (LUS vs EPA).

Zmiana wzgledem analizy

Kategoria LUS EPA Inkrementalne ik
podstawowej

Catkowity koszt 1366 366 zt 532177 zt 834189 zt -1,71%

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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Zmiana wzgledem analizy

Kategoria LUS EPA Inkrementalne o
Catkowite QALY 3,99 QALY 3,16 QALY 0,82 QALY -8,23%
ICUR 1012 084 zt/QALY

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej, co wskazuje

na zbiezno$¢ modelu ekonomicznego i wzgledng stabilnos¢ otrzymanych wynikow.

Wartos¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta 945 tys. zt/QALY, natomiast w ramach
analizy probabilistycznej otrzymano wartos¢ 1,0 min zt/QALY. Rozbieznos¢ wynikéw wynika przede

wszystkim z roznicy w catkowitych efektach terapii (zmiana o 8,2%).

Sposrad 1 000 iteracji, 0,0% z nich wskazywato, ze wnioskowana interwencja jest kosztowo-efektywna

w pordéwnaniu z komparatorem, przy gotowosci do zaptaty wynoszgcej 190 380 zt/QALY.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie statystyk rozktadow empirycznych inkrementalnych kosztow

oraz efektow zdrowotnych.
Tabela 71. Statystyki rozktadow empirycznych inkrementalnych wynikow analizy, wariant bez RSS
(LUS vs EPA).

sta I el e R Rozktad inkrementalnych efektow

zdrowotnych
Srednia 834189 zt 0,82
Przedziat ufnosci (a = 0,05) 676 765 zt; 1 007 699 zt 0,33; 1,43
Skosnosé 0,185 0,387
Kurtoza -0,298 -0,068
Korelacja z kosztami 0,531

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztow luspaterceptu w zaleznosci

od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Wykres 22. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (LUS vs EPA).

Luspatercept Epoetyna alfa Prog optacalnosci
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Prawdopodohienstwo opfacalnosci

0 200 Coo 400 000 600 000 800 000 1 000000 1200000
Prog optacalnosci (zt/QALY)

Na poziomie ustawowego progu opfacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. zt) prawdopodobien-
stwo to wynosi 0,0%. Poczgwszy od gotowosci do zaptaty rownej ok. 1,06 min zt, schemat LUS jest in-

terwencjg o najwyzszym prawdopodobienstwie efektywnosci kosztow.

9.2.2 Luspatercept vs darbepoetyna alfa
Ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania LUS vs DAR.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia zebrane srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla porowna-

nia LUS vs DAR, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 72. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (LUS vs DAR).

Kategoria LUS DAR Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt e 481084 zt e -1,99%
Catkowite QALY 3,99 QALY 3,16 QALY 0,83 QALY -7,52%

ICUR I 597%

Wyniki analizy PSA odbiegajg od wynikow analizy podstawowej. Roznica wynika przede wszystkim z uzy-

skanego wyzszego inkrementalnego kosztu.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Kolejna tabela zestawia statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw oraz efektow zdro-

wotnych.

Tabela 73. Statystyki rozktadow empirycznych inkrementalnych wynikow analizy, wariant z RSS
(LUS vs DAR).

Rozktad inkrementalnych efektow
zdrowotnych

Srednia - 0,83
Przedziat ufnosci (a = 0,05) I 0,32; 1,44

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztow

Skosnosc 0,116 0,279
Kurtoza -0,037 -0,165
Korelacja z kosztami 0,734

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci luspaterceptu w zalezno-

Sci od przyjetej gotowosci do zaptaty pfatnika za jednostke QALY.

Wykres 23. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (LUS vs DAR).

Na poziomie ustawowego progu opfacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi -

Wariant nieuwzgledniajgcy RSS

Ponizsza tabela przedstawia zebrane srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwna-

nia LUS vs DAR, w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 74. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant nieuwzgledniajgcy RSS (LUS vs DAR).

Catkowity koszt 1366 366 zt 481 084 zt 885283 zt -1,49%
Catkowite QALY 3,99 QALY 3,16 QALY 0,83 QALY -7.52%
ICUR 1066 509 zt/QALY

Wyniki analizy PSA odbiegajg od wynikow analizy podstawowej. Roznica wynika z uzyskanego wyzszego
inkrementalnego kosztu (spadek o 1,5%) oraz nizszych inkrementalnych efektéw zdrowotnych w postaci

QALY (spadek o 7,5%).

Kolejna tabela zestawia statystyki rozktadow empirycznych inkrementalnych kosztéw oraz efektéw zdro-

wotnych.

Tabela 75. Statystyki rozktadow empirycznych inkrementalnych wynikow analizy, wariant bez RSS

(LUS vs DAR).
Srednia 885283 zt 0,83
Przedziat ufnosci (a = 0,05) 729 564 zt; 1 063 094 zt 0,32; 1,44
Skosnosé¢ 0,208 0,279
Kurtoza -0,237 -0,165
Korelacja z kosztami 0,527

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci schematu LUS w zalezno-

sci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.
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Wykres 24. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (LUS vs DAR).

Na poziomie u stawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (190 tys. zt) prawdopodo-

bienstwo to wynosi 0%.

9.2.1Zbiorcze poréwnanie analizy probabilistyczne;j

W kolejnym rozdziale przedstawiono zbiorczo rezultaty przeprowadzonej probabilistycznej analizy wraz-

liwosci.

Wariant z uwzglednieniem RSS

Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu wynikow
(z ang. scatterplot), na ktérym kazdy punkt, odpowiadajacy pojedynczej iteracji modelu umieszczony
w ptaszczyznie inkrementalne koszty —inkrementalne QALY przedstawia wyniki kazdej z uwzglednionych

strategii leczenia.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Wykres 25. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie inkrementalne koszty — inkrementalne QALY, wariant z RSS.

Kolejny wykres przedstawia krzywe optacalnosci poréwnywanych interwencji w {gcznej (wieloramien-

nej) analizie.

Wykres 26. Krzywe akceptowalnosci kosztow — efektywnosci — zbiorczo, z uwzglednieniem RSS.

Prawdopodobienstwo optacalnosci kazdej z interwencji w tgcznym porownaniu przy gotowosci do za-

ptaty rownej 190 380 zt/QALY przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 76. Prawdopodobienstwo optacalnosci schematow stosowanych w leczeniu niedokrwistosci
przy progu optfacalnosci rownym 190 380 zt (wariant z RSS).

Schemat Prawdopodobienstwo optacalnosci przy mv"’::':;dol bl:zy lmm:Tr:i:l::fzc; e
WTP = 190 380 zt (poréwnanie zbiorcze) WTP = 190 380 zt

Lus | |
EPA | ||
DAR I ||
Przy gotowosci do zaptaty rownej 190 380 zi, prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci luspater-

ceptu wzgledem poszczegolnych komparatorow wynosi.. W wieloramiennym porownaniu wszystkich

interwencji, LUS jest strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem -

Wariant nieuwzgledniajgcy RSS

Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu wynikow,
na ktérym kazdy punkt, odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu umieszczony w pfaszczyznie inkre-

mentalne koszty — inkrementalne QALY przedstawia wyniki kazdej z uwzglednionych strategii leczenia.

Wykres 27. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie inkrementalne koszty — inkrementalne QALY, wariant bez

RSS.
O Epoetyna alfa © Darbepoetyna alfa @ Epoetyna alfa (podstawowy)
© Darbepoetyna alfa (podstawowy) A LUSvs EPA (PSA) A LUSvs DAR (PSA)

e Priog optacalnosci

1200 000
1 000 000
800 000

600 000

400 000

Inkrementalne koszty (zt)

200 000

0

1,00 2,00
Inkrementalne QALY

Kolejny wykres przedstawia krzywe optacalnosci porownywanych interwencji w tgcznej (wieloramien-

nej) analizie.
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Wykres 28. Krzywe akceptowalnosci kosztow — efektywnosci — zbiorczo, bez RSS.

Luspatercept Epoetyna alfa Darbepoetyna alfa Prog optacalnosci

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40% /
30%
20%
10%
0% —
Oz 200 000 zt 400 000 zt 600 000zt 800 000 zt 1000000 zt 1200 000 zt
Prog optacalnosci

Prawdopodobienstwo

Prawdopodobienstwo optacalnosci kazdej z interwencji w fgcznym poréwnaniu przy gotowosci do za-

ptaty rownej 190 380 zt/QALY przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 77. Prawdopodobienstwo optacalnosci schematow stosowanych w leczeniu niedokrwistosci
z powody MDS przy progu optacalnosci rownym 190 380 zf (wariant bez RSS).

Prawdopodobienstwo optacalnosci przy Frawsicpodotis opfacalnaéci LUS

SelmnA WTP = 190 380 zt (poréwnanie zbiorcze) v poje‘:,ytn: iygom;;orazttor przy
LUS 0% -
EPA 2,1% 0%
DAR 97,9% 0%

Przy gotowosci do zaptaty rownej 190 380 zt, prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci schematu
LUS wzgledem poszczegodlnych komparatorow wynosi 0,0%. W wieloramiennym porownaniu wszystkich

interwencji, LUS jest strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem 0,0%.

10 Ograniczenia analizy

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia niedokrwistosci
zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sred-
nim, w przyjetym horyzoncie czasowym. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu

parametrow wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktore to parametry pochodzity z réznych
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zrodet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji, czego naturalng konsekwencjg jest wystepowanie
pewnych ograniczen, ktére nalezy braé pod uwage podczas interpretacji wynikéw analizy. Ponizej przed-
stawiono wybrane ograniczenia analizy odnoszace sie do przeprowadzonego modelowania, ktére

uznano za szczegOlnie istotne.

Poréwnanie z terapig darbepoetyng alfa

Analiza ekonomiczna zostata oparta o wyniki badania RCT Ill fazy COMMANDS, w ramach ktérego po-
rownywano head-to-head leczenie niedokrwistosci luspaterceptem oraz epoetyng alfa. W réwnolegle
przeprowadzonej analizie klinicznej ALK Reblozyl 2024 wykazano brak mozliwosci wykonania poréwna-
nia posredniego dla darbepoetyny alfa, w zwigzku z czym przyjeto, ze skutecznos$¢ jak i bezpieczenstwo
darbepoetyny alfa jest identyczne jak w ramieniu epoetyny alfa. W ramach analizy klinicznej podjeto
probe oceny wzajemnej skutecznosci epoetyny alfa i darbepoetyny alfa. W trakcie wyszukiwania syste-
matycznego odnaleziono dwa badania retrospektywne oceniajgce obie interwencje —Ak 2022 i Ak 2023.
Z obu badan wynika, ze w pierwszych 12 miesigcach obie interwencje dziatajg podobnie: brak istotnosci
statystycznej dla wiekszosci punktéw korncowych, w tym zmiany stezen hemoglobiny czy koniecznosci
przetoczen czerwonych krwinek. W dalszym okresie obserwacji odnotowano stabilizowanie sie uzyska-
nych wynikéw, po czym od 24 miesigca obserwowano stopniowe pogarszanie sie ocenianych parame-
tréw, ale w wiekszosci przypadkdw réwniez nie prowadzito to do zrdznicowania ocenianych interwencji:
wyjatek stanowita ocena stezenia hemoglobiny w 36 oraz 48 miesigcu, w ktérych odnotowano istotne
réznice pomiedzy grupami (p = 0,025 i p = 0,022), wskazujgce na wyzsze wartosci po stronie epoetyny
(ale ogdlnie nizsze niz w 12 miesigcu, co swiadczyto o wolniejszym spadku stezenia hemoglobiny w gru-
pie otrzymujgcej EPA). W zwigzku z powyzszym przyjecie zatozenia o podobnej skutecznosci obu inter-

wencji jest uzasadnione.

Prawdopodobieristwo progresji choroby do AML lub HrMDS

U pacjentéw z zespotami mielodyspalstycznymi o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim moze dojs¢ do
progresji choroby do ostrej biataczki szpikowej lub zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku wysokim
lub bardzo wysokim. W analizie podstawowej zarowno dla pierwszej linii leczenia niedokrwistosci jak
i dalszego leczenia przyjeto prawdopodobienstwo na podstawie badania COMMANDS, w ktérym pa-
cjenci byli obserwowani przez caty okres trwania terapii, natomiast w przypadku braku odpowiedzi na
leczenie przerywano terapie oraz poddawano ich dalszej obserwacji. Brak zréznicowania prawdopodo-

bienstwa wystgpienia obu zdarzen ze wzgledu na linie leczenia moze powodowaé zawyzenie liczby

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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zdarzen wystepujgcych w trakcie pierwszej linii leczenia oraz zanizac¢ liczbe zdarzen w trakcie dalszych
linii leczenia, jednakze wyniki badania przedstawiajg wartosci odnoszace sie zaréwno do populacji pa-
cjentow leczonych w trakcie pierwszej linii leczenia jak i kolejnych linii, w zwigzku z czym przyjete praw-
dopodobienistwa wystgpienia zdarzen AML i HrMDS dotyczg wszystkich uwzglednionych w analizie linii

terapii.

Czestodci przetoczen KKCz

W analizie ekonomicznej roczne czestosci wykonywania przetoczen krwinek czerwonych przyjeto na
podstawie badania MEDALIST bedacego badaniem rejestracyjnym dla luspaterceptu we wskazaniu le-
czenia pacjentéw z niedokrwistoscig wymagajaca transfuzji krwinek czerwonych (22 jednostki/8 tygo-
dni) z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim lub srednim wedtug oceny
na pod-stawie IPSS-R, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (215%), ktdrzy otrzymali wcze-
$niejsze leczenie ESA z niedostateczng odpowiedzig, nie spetniali kryteridéw kwalifikacyjnych do leczenia
z za-stosowaniem ESA (pacjenci, w przypadku ktérych stwierdzono znikome prawdopodobienstwo od-
powiedzi na leczenie z zastosowaniem ESA w postaci stezenia erytropoetyny w surowicy (EPO) wyno-
szgcego >200 U/I) lub wykazywali nietolerancje na leczenie ESA, w zwigzku z czym przyjete wartosci nie
odnoszg sie bezposrednio do wnioskowanej populacji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze analiza dotyczy sto-
sowania luspaterceptu u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw
mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim, ktére obejmuje rowniez pacjentow od-

powiadajacych populacji wtgczonej do badania MEDALIST.

11 Dyskusja

Celem analizy byfa ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Reblozyl (luspatercept) w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotdéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim. Powyzszej oceny
dokonano przeprowadzajgc analize kosztéw-uzytecznosci, z wykorzystaniem dostarczonego przez
Whnioskodawce modelu globalnego, zaadaptowanego do warunkdw polskiego systemu ochrony zdro-

wia.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim z perspektywy ptatnika publicznego. W oparciu

o przeprowadzong rownolegle analize problemu decyzyjnego APD Reblozyl 2024 zdefiniowano kontekst

kliniczny postugujac sie schematem PICO. Jako witasciwe komparatory dla wnioskowanej interwenc;ji
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w polskich warunkach uznano leczenie czynnikami stymulujgcymi erytropoeze, do ktérych nalezg epo-

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

Gtownymi wynikami analizy byty inkrementalne koszty oraz efekty zdrowotne wyrazone w latach zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY), ktére wyznaczono przy pomocy modelowania przezycia pacjenta w do-
zywotnim horyzoncie czasowym. Model ekonomiczny, w oparciu o ktéry wyznaczono powyzsze warto-

$ci, miat strukture modelu Markowa, w ktorym predefiniowano 7 standw zdrowotnych.

Przechodzenie pacjentdw pomiedzy stanami zdrowotnymi, smiertelnos¢ a takze czestotliwos¢ wystepo-
wania istotnych klinicznie zdarzen (przetoczenia KKCz, efektéw niepozgdanych) modelowano w oparciu
o dane uzyskane w trakcie obserwacji w badaniach COMMANDS i MEDALIST, zardwno w ramieniu wnio-
skowanej interwencji, jak i komparatorow. Czas leczenia pacjentdw oraz przezycie catkowite pacjentow,
zarowno w pierwszej linii leczenia jak i na dalszych etapach terapii estymowano poprzez dopasowanie
modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera z badart COMMANDS (dane dla pierwszej linii le-
czenia) oraz MEDALIST (dane dla dalszych linii leczenia), ktérych wyboru dokonano na podstawie oceny
kryteriow statystycznych AIC i BIC oraz oceny wizualnej dopasowania. Nastepnie na podstawie uzyska-

nych krzywych oszacowano prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy poszczegdlnymi stanami.

Stanom zdrowotnym uwzglednionym w modelu przypisano wartosci uzytecznosci okreslone na podsta-
wie danych literaturowych odnalezionych w trakcie przegladu systematycznego uzytecznosci wtasci-

wych dla pacjentéw z niedokrwistoscig z powody zespotdéw mielodysplastycznych.

W ramach przeprowadzonej de novo analizy kosztéw uwzgledniono koszty lekowe, koszty hospitalizacji
i podania lekow, koszty diagnostyki i monitorowania stanu pacjentdow, koszty przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych, koszty progresji choroby do ostrej biataczki szpikowej lub zespotéw mielodyspla-
stycznych o ryzyku wysokim, koszty dalszego leczenia oraz opieki terminalnej. Koszty jednostkowe lekdow
oraz swiadczen opieki zdrowotnej oszacowano na podstawie danych publikowanych przez Ministerstwo

Zdrowia oraz Narodowy Fundusz Zdrowia.

Wyniki analizy poddano wyczerpujgcej walidacji wewnetrznej i zewnetrznej. Kluczowym elementem wa-
lidacji wewnetrznej byta szczegdtowa analiza wrazliwosci: deterministyczna (kierunkowa oraz scenariu-
szowa) oraz probabilistyczna. Kierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze wyniki analizy podstawowej
sg wzglednie stabilne. Najwieksze odchylenia wskaznika ICUR, w wariancie uwzgledniajgcym propono-
wany instrument dzielenia ryzyka, wzgledem wariantu podstawowego w porownaniu z epoetyna alfa

uzyskano w przypadku zmiany stopy dyskontowania efektéw (od -27,8% do 23,3%), natomiast
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w porownaniu z darbepoetyna alfa przy zmianie odsetka pacjentéw z progresja do ostrej biataczki szpi-
kowej w trakcie drugiej linii leczenia w ramieniu LUS (od -27,8% do 23,3%). Wysokg zmiennos¢ wynikow
uzyskano réwniez dla parametrow zwigzanych z prawdopodobieristwem odpowiedzi na leczenie oraz

progresji choroby do AML lub HrMDS.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1 000 symulacji modelu w dwdch wariantach,
w zaleznosci od uwzglednienia zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzyskane w ramach analizy probabilistycznej wyniki wskazujg na stabilnos¢ wynikow w zakresie wyni-

kow zdrowotnych i kosztow.

W ramach walidacji konwergencji, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) przeprowadzono prze-
glad opracowan ekonomicznych dotyczacych wnioskowanej interwencji w rozwazanym wskazaniu.
W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji zawierajgcych
wyniki analizy ekonomicznej dla luspaterceptu we wnioskowanym wskazaniu. W ramach dodatkowego
przegladu analiz ekonomicznych zagranicznych agencji HTA odnaleziono 3 oceny farmakoekonomiczne:
niemieckich agencji GBA i IQWiG oraz kanadyjskiej agencji CADTH. Kanadyjska ocena dotyczyta wytacz-
nie wskazania zastosowania luspaterceptu w leczeniu pacjentéw z MDS RS+ niekwalifikujgcych sie do
leczenia ESA lub z niepowodzeniem takiego leczenia. Z kolei analizy niemieckich agencji przedstawiaty
analizy dla wskazania leczenia pacjentéw z niedokrwisto$cig zalezng od transfuzji spowodowanej zespo-
tami mielodysplastycznymi (MDS) o bardzo niskim, niskim lub po-$rednim ryzyku, ktére nie otrzymaty
wczesniej terapii opartej na erytropoetynie (ESA) i kwalifikujg sie do leczenia oraz w leczeniu niedokrwi-
stosci zaleznej od transfuzji spowodowanej zespotami mielodysplastycznymi (MDS) bez pierscieniowych
syderoblastéw, o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku, u ktérych nie wystgpita zadowalajgca od-
powied? na leczenie erytropoetyng (ESA) lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia w formie ana-

lizy kosztow-konsekwencji (CCA), gdzie zestawiono roczne koszty poréwnywanych interwencji.

12 Whnioski konncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej pokazujg, ze zastosowanie luspaterceptu u dorostych
w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bar-
dzo niskim, niskim i $Srednim wigze sie z uzyskaniem dodatkowych efektéw zdrowotnych w postaci QALY
(inkrementalny wynik 0,89 QALY dla poréwnania z obydwoma komparatorami) w poréwnaniu z terapig

czynnikami stymulujgcymi erytropoeze. Wartosci wskaznika ICUR w analizie podstawowej przy uwzgled-

nieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka wynosi _ w poréwnaniu
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z epoetyng alfa oraz _ w poréwnaniu z darbepoetyng alfa. Zaréwno w analizie podsta-
wowej jak i analizie wrazliwosci wartos¢ ICUR dla poréwnania z obydwoma komparatorami znajdowata

sie powyzej obowigzujgcego progu optacalnosci kosztowej wynoszgcego 190 380 zt/QALY.

Luspatercept jest fuzyjnym biatkiem sktadajgcym sie z domeny zewnatrzkomarkowej ludzkiego recep-
tora aktywiny (ActRIIA) zwigzanej z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Wyniki przeprowadzo-
nej analizy wskazujg na dodatkowe efekty zdrowotne wynikajgce z zastosowania luspaterceptu w lecze-

niu pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od przetoczer KKCz z powodu zespotdw mielodysplastycznych.

Objecie refundacjg produktu leczniczego Reblozyl pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii dostepnych
w ramach leczenia pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotdw mielodyspla-
stycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim. Ponad to w przypadku wydania pozytywnej opinii
o rozszerzeniu wskazan dla produktu leczniczego Reblozyl bedzie on stanowit jedyng terapie refundo-
wang w ramach programu lekowego B.142 umozliwiajgcy leczenie pacjentéw nieleczonych lekami sty-
mulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz o chorych, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na, lub

ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastéw.
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13 Zatgczniki
13.1Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa
I oierace fonsfece
projekt metodologiczny

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

zatozenia i opis metodyki analizy
analiza kosztow
modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkow polskich
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
_ przeglad systematyczny uzytecznosci
walidacja modelu
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

opis ograniczen analizy, dyskusja

zatozenia analizy

_ biezace konsultacje

korekta i formatowanie tekstu

zatozenia analizy
_ biezace konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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13.2Tablice trwania zycia

W ramach analizy korzystano z danych dotyczgcych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze
wzgledu na pteé, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na
potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzystac z danych za 2023 rok (GUS 2024). Wyko-

rzystane tablice przedstawiono ponize;.

Tabela 78. Roczne ryzyko zgonu (stratyfikacja ze wzgledu na wiek oraz ptec), 2023 rok.

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,00048 0,00025 61 0,01564 0,00655
19 0,00058 0,00026 62 0,01717 0,00728
20 0,00066 0,00028 63 0,01886 0,00808
21 0,00074 0,00028 64 0,02066 0,00892
22 0,00080 0,00029 65 0,02254 0,00981
23 0,00085 0,00029 66 0,02446 0,01076
24 0,00090 0,00030 67 0,02640 0,01178
25 0,00095 0,00030 68 0,02832 0,01291
26 0,00100 0,00031 69 0,03029 0,01417
27 0,00106 0,00032 70 0,03234 0,01557
28 0,00112 0,00033 71 0,03454 0,01715
29 0,00119 0,00035 72 0,03693 0,01891
30 0,00126 0,00037 73 0,03961 0,02087
31 0,00134 0,00040 74 0,04260 0,02303
32 0,00143 0,00043 75 0,04593 0,02541
33 0,00153 0,00047 76 0,04962 0,02807
34 0,00164 0,00052 77 0,05375 0,03109
35 0,00177 0,00057 78 0,05831 0,03451
36 0,00191 0,00061 79 0,06339 0,03846
37 0,00206 0,00067 80 0,06914 0,04309
38 0,00222 0,00072 81 0,07571 0,04853
39 0,00238 0,00077 82 0,08318 0,05486
40 0,00254 0,00083 83 0,09176 0,06231
41 0,00272 0,00089 84 0,10141 0,07089
42 0,00291 0,00097 85 0,11203 0,08058
43 0,00313 0,00105 86 0,12345 0,09130
44 0,00338 0,00115 87 0,13550 0,10303
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
45 0,00367 0,00127 88 0,14792 0,11554
46 0,00400 0,00141 89 0,16071 0,12884
47 0,00437 0,00156 90 0,17387 0,14294
48 0,00479 0,00174 91 0,18744 0,15788
49 0,00525 0,00193 92 0,20148 0,17364
50 0,00575 0,00215 93 0,21602 0,19025
51 0,00629 0,00238 94 0,23100 0,20761
52 0,00689 0,00264 95 0,24637 0,22563
53 0,00755 0,00291 96 0,26204 0,24417
54 0,00828 0,00321 97 0,27794 0,26308
55 0,00907 0,00354 98 0,29398 0,28220
56 0,00993 0,00390 99 0,31007 0,30138
57 0,01087 0,00430 100 0,32612 0,32044
58 0,01190 0,00476
59 0,01302 0,00528
60 0,01426 0,00588

Reblozyl (luspatercept)
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13.3Dane z postepowan przetargowych wykorzystanych w oszacowaniach kosztéw

Tabela 79. Zestawienie danych przetargowych (platformazakupowa.pl).

Substancja czynna Postgpowanie Link do przetargu Data:fl::lania Podmiot ofer. liczba jednostek jednostka warto$¢ brutto
ZP/p/13/2024 DOSTAWA
PRODUKTOW LECZNICZYCH,
W TYM LEKOW STOSOWA- https://platformazaku- 1 amp.-wstrz. a 500
Darbepoetyna alfa NYCH W RAMACH PROGRA-  powa.pl/transakcia/931350 24.06.2024 Amgen 180 meg 528 738,84 zt
MOW LEKOWYCH ORAZ WY-
ROBOW MEDYCZNYCH
4WSzKzP.SZP.2612.66.2024 httos://platformazaku-
Darbepoetyna alfa DOSTAWA PRODUKTOW - - 15.07.2024 Amgen 320 1 wstrz. a 500 mcg 921597,70 zt
owa.pl/transakcja/942046
LECZNICZYCH
Szp-241/ZP-033/2024 DO-
STAWA LEKOW STOSOWA- https://platformazaku-
Darbepoetyna alfa NYCH W PROGRAMACH LE-  powa.pl/transakcia/930125 24.06.2024 Amgen 250 1 wstrz. a 500 mcg 734 359,50 zt
KOWYCH | CHEMOTERAPII
Z/121/PN/23 Dostawy lekéw https://platformazaku- 6::‘:3 :t: astzrzooa0
Epoetyna alfa oraz wyrobow medycznych- - - 24.01.2024 Lek SA 300+150+250 amp- Stz 205 902,00 zt
owa.pl/transakcja/869190 3 000 jm + 6 amp.
Z/121/PN/23 )
strz.a 4000 jm
6 amp. strz. a 1 000
ZP/37/PN/2024 jm+ 6 amp. strz. a
ZP/37/PN/2024 DOSTAWA https://platformazaku- 2 000 jm + 6 amp.
. .06. +660+ g
Epoetynaalfa o DUKTOW LECZNICZYCH | powa.pl/transakcia/928773 20.06.2024 Amgen 10+610+660+130 . 3000jm+6  0>/7607
WYROBOW MEDYCZNYCH amp. strz. a 4 000
jm
ZP-23-193UN DOSTAWA LE- httos://platformazaku- 6 amp. strz.a 2
Epoetyna alfa KOW 72 (PROGRAMY LE- - 03.01.2024 Lek SA 2100+1260 000 jm + 6 amp. 189 604,80 zt

Reblozyl (luspatercept)

KOWE | CHEMIOTERAPIA)

powa.pl/transakcja/854706
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Substancja czynna

Postgpowanie Link do przetargu

Data sktadania
ofert

Podmiot ofer. liczba jednostek

jednostka

AESTIMO

wartos¢ brutto

Idarubicinum

Idarubicinum

Idarubicinum

Reblozyl (luspatercept)

ZP 36/23 dostawa lekow,
srodkow spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, surowcow re-
cepturowych- 17 pakietow.

https://platformazaku-
powa.pl/transakcja/811491

Zp/36/PN/23 Dostawa lekow,
opatrunkow, ptynow infuzyj-
nych, rekawic, diet dojelito-

wych, zywienia pozajelito-
wego, koncentratu do dializ,
alkoholu, formaliny, pielucho-
majtek, srodkow kontrasto-
wych, sktadnikow do recep-
tury, mleka i preparatow mle-
kozastepczych na okres 12
miesiecy

https://platformazaku-
owa.pl/transakcja/783838

W.Sz.Z:TZ-280-50/23
(W.Sz.Z:TZ-280-50/23) Do-
stawa lekow do realizacji pro-
gramow lekowych i chemio-
terapii

https://platformazaku-
owa.pl/transakcja/774389

26.09.2023

20.07.2023

07.07.2023
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Asclepios 30+30

Salus 6+24

Ismed 5+20

1fiol.aSmg+1
fiola10 mg

1fiol.aSmg+1
fiola 10 mg

1fiol.aSmg+1
fiola 10 mg

31074,84 zt

18 667,07 zt

31111,78 z
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13.4 Modelowanie parametréw klinicznych w podgrupie MDS RS+
13.4.1 Czas do rozpoczecia drugiej i kolejnej linii leczenia
Odpowiedz na leczenie (TI)

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

stawiono na dwdch kolejnych wykresach.

Wykres 29. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych KM dla TTD — pacjenci Tl, ramie LUS
(podgrupa RS+).
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Wykres 30. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych KM dla TTD — pacjenci Tl, ramie EPA
(podgrupa RS+).
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W ponizszej tabeli przedstawiono ocene dopasowania krzywych na podstawie kryteriow AIC i BIC.

Tabela 80. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla TTD — pacjenci Tl (podgrupa RS+).

LUS EPA
Model parametryczny

AlC BIC AIC BIC
wyktadniczy 204,00 206,43 101,76 103,32
Weibulla 205,80 210,66 102,28 105,39
Gompertza 205,99 210,86 103,68 106,79
log-logistyczny 206,67 211,53 98,11 101,22
log-normalny 209,12 213,98 96,48 99,59
gamma 205,75 210,61 101,00 104,11

uog. gamma 0,00 0,00 0,00 0,00

Na podstawie oceny dopasowania modeli parametrycznych z wykorzystaniem kryteriow AIC i BIC naj-
lepszym dopasowaniem w ramieniu LUS cechuje sie model wyktadniczy, natomiast w ramieniu EPA —
model log-normalny, jednakze na podstawie wizualnej oceny dopasowania w analizie podstawowej, za-

rowno dla LUS jak i EPA, przyjeto model gamma. Analogiczne zatozenie przyjeto w ramieniu darbepoe-

tyny alfa.
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Brak odpowiedzi leczenie (TD)

Czas do zakonczenia pierwszej linii leczenia pacjentow, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na lecze-
nie w trakcie pierwszej linii terapii, modelowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania
COMMANDS, do ktérych dopasowano standardowo stosowane modele parametryczne. Dopasowane

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

Wykres 31. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych KM dla TTD — pacjenci TD, ramie LUS
(podgrupa RS+).

100% m
— I dni . \\f 1] a
0% wykiadniczy Weibull
6% —— Gompertz'a log-logistyczny
z 0%
O .q S
S 60% log-normalny gamma
fi
10,
_3' i uog. gamma = KM TTD LUS
£ 40%
G
O 30%
20%
10%
0% — = =
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Czas (tygodnie)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
vl (lusp pt) z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim



144 A=STIMO

Wykres 32. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych KM dla TTD — pacjenci TD, ramie EPA.
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W ponizszej tabeli przedstawiono ocene dopasowania krzywych na podstawie kryteriow AIC i BIC.

Tabela 81. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla TTD — pacjenci TD (podgrupa RS+).

LUS EPA
Model parametryczny

AlC BIC AIC BIC
wyktadniczy 127,03 128,61 200,47 202,60
Weibulla 129,03 132,19 179,36 183,61
Gompertza 128,71 131,88 184,88 189,13
log-logistyczny 127,89 131,06 178,40 182,66
log-normalny 127,52 130,69 178,25 182,51
gamma 129,01 132,17 181,65 185,90

uog. gamma 0,00 0,00 0,00 0,00

Na podstawie oceny dopasowania modeli parametrycznych z wykorzystaniem kryteriow AIC i BIC naj-
lepszym dopasowaniem w ramieniu luspaterceptu cechuje sie model wyktadniczy, natomiast w przy-
padku epoetyny alfa—model log-normlany. Na podstawie oceny wizualnej dopasowania w analizie pod-

stawowej dla obu interwencji przyjeto model gamma. Analogiczne zatozenie przyjeto w ramieniu DAR.

13.4.1 Przezycie catkowite (OS)

Smiertelno$¢ pacjentéw w modelu dla pierwszych 24 tygodni okre$lono na podstawie danych z badania

COMMANDS, niezaleznie od stosowanego schematu oraz linii leczenia (jednakowe
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prawdopodobienstwo zgonu dla wszystkich pacjentdéw). Po 24 tygodniu oceny odpowiedzi na leczenie

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

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

czenia. Szczegdty dotyczgce modelowania przezycia catkowitego przedstawiono ponize;.

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+ zaréwno u pa-

cjentow z odpowiedzig na leczenie jak i z brakiem odpowiedzi.

Wykres 33. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéow
z odpowiedzig na leczenie— luspatercept (podgrupa RS+).
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Wykres 34. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentow
z odpowiedzig na leczenie — epoetyna alfa (podgrupa RS+).
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Wykres 35. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentow
z brakiem odpowiedzi na leczenie— luspatercept (podgrupa RS+).
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Wykres 36. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentow
z brakiem odpowiedzi na leczenie— epoetyna alfa (podgrupa RS+).
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W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriow AIC i BIC.

Tabela 82. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla przezycia catkowitego — podgrupa RS+.

Odpowiedz na leczenie (T1) Brak odpowiedzi na leczenie (TD)
Model parametryczny

AlC BIC AIC BIC
Wyktadniczy 140,64 143,46 241,28 244,11
Weibulla 142,27 147,91 236,03 241,69
Gompertza 142,51 148,15 239,47 245,13
Log-logistyczny 142,20 147,84 235,12 240,78
Log-normalny 142,44 148,08 235,31 240,97
gamma 142,25 147,89 235,38 241,04
Uog. gamma 144,18 152,64 236,91 245,40

Na podstawie oceny kryteriow AIC i BIC najlepszym dopasowaniem dla pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie cechuje sie model wyktadniczy, natomiast w przypadku dopasowanie dla pacjentow z brakiem
odpowiedzi na leczenie najlepszym dopasowaniem cechujg sie model log-logistyczny, jednakze bazujgc
na ocenie wizualnej jakosci dopasowania w analizie podstawowej dla pacjentow z odpowiedzig na le-
czenie jako najlepiej dopasowang krzywga uznano model log-normalny, natomiast dla pacjentow z bra-
kiem odpowiedzi na leczenie jako najlepsze dopasowanie uznano model Gompertza, co jest zgodne z za-
fozeniami przyjetymi w modelowaniu dla populacji ITT. Estymowane przezycie catkowite skorygowano

o przezycie ludnosci w populacji ogdlnej (GUS 2024, dostepne dane za 2023 r.) tak, by smiertelnosc
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chorych z MDS nie byta nizsza niz w przypadku populacji ogdlnej. Analogiczne zatozenia zostaty przyjete

w ramieniu darbepoetyny alfa.

13.5Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 83. Walidacja wewnetrzna modelu - testowanie scenariuszy.

Przeprowadzony test

Modyfikowana zmienna mo-

delu

Oczekiwany wynik

A=STIMO

Potwierdzenie/brak potwier-
dzenia otrzymanego wyniku

Cena opakowania Reblozyl 25
mg = x2

Cena opakowania Reblozyl 25
mg = Ozt

Cena opakowania Reblozyl 75
mg = x2

Cena opakowania Reblozyl 75
mg = 0zt

Cena opakowania epoetyny
alfa = 0zt

Cena opakowania darbepoet-
yny alfa = 0zt

Skrocenie horyzontu analizy
(do 10 lat)

Skrocenie horyzontu analizy
(do 20 lat)

Koszt podania lekow w che-
mioterapii =0

Koszt podania lekow w che-
mioterapii = x2

Koszt wizyty ambulatoryjne;j
zwigzany z podaniem lekow w
programie =0

Koszt wizyty ambulatoryjne;j
zwigzany z podaniem lekow w
programie = x2

Reblozyl (luspatercept)

Parametry zwigzane z kosztami lekow

Arkusz ,Tx Costs”, komorka
Q41

Arkusz ,Tx Costs”, komorka
Q41

Arkusz ,Tx Costs”, komorka
Q42

Arkusz ,,Tx Costs”, komorka
Q42

Arkusz ,Tx Costs”, komorka
043

Arkusz ,Tx Costs”, komorka
049

wzrost kosztow lekowych w ra-
mieniu LUS, EPA i DAR, wzrost
ICER

obnizenie kosztow lekowych w
ramieniu LUS, EPA i DAR, spa-
dek ICER

wzrost kosztow lekowych w ra-
mieniu LUS, EPA i DAR, wzrost
ICER

obnizenie kosztow lekowych w
ramieniu LUS, EPA i DAR, spa-
dek ICER

obnizenie kosztow lekowych w
ramieniu LUS, EPA i DAR,
wzrost ICER

obnizenie kosztow lekowych w
ramieniu LUS, EPA i DAR,
wzrost ICER

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

Arkusz ,Settings”, komorka
K11

Arkusz ,Settings”, komorka
K11

obnizka wszystkich kosztow;
koszty kwalifikacji bez zmian,
wzrost ICER

obnizka wszystkich kosztow;
koszty kwalifikacji bez zmian,
wzrost ICER

Parametry zwigzane z innymi kosztami

Arkusz ,Tx Costs”, komorka
M154

Arkusz ,Tx Costs”, komorka
M154

Arkusz ,Tx Costs”, komorki
M155:M156; M158

Arkusz ,Tx Costs”, komorki
M155:M156; M158
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obnizenie kosztow podania le-
kow, koszty lekowe bez zmian

wzrost kosztow podania lekow,
koszty lekowe bez zmian

obnizenie kosztow podania le-
kow, koszty lekowe bez zmian

wzrost kosztow podania lekow,
koszty lekowe bez zmian

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie
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Dostep on-line: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-pro-
ducts/42025/characteristic

Charakterystyka Produktu Leczniczego Hydroxycarbamid Teva
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Dostep  on-line  pod  adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/mabthera
Charakterystyka Produktu Leczniczego Reblozyl z dnia 27 marca 2024 r. -
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