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Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

Analiza kliniczna

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Analiza wrazliwosci

Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)
najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care)
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

darbepoetyna alfa

Departament Gospodarki Lekami

epoetyna alfa

leki stymulujgce erytropoeze (ang. erythropoiesis stimulating agents)
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Health Technology Assessment

Terapia chelatami zelaza (ang. iron chelation therapy)
International Prognostic Scoring System

Intantion-to-treat
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zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)

chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoeze, z brakiem obecnosci pierscieniowatych sydero-
blastow

chorzy, u ktdrych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze
lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow

Chorzy z niedokrwistoscig z powodu zespotéw mielodysplastycznych, z potwierdzong obecnoscia pier-
scieniowatych syderoblastow

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

chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoeze, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow
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chorzy, u ktdrych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze
lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia Group)
Perspektywa pfatnika publicznego

Perspektywa pfatnika publicznego i pacjenta (Swiadczeniobiorcy)
revised IPSS

pacjenci z brakiem obecnosci pierscieniowatych syderoblastow
pacjenci z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
Transfusion dependent

Transfusion independent

Czas do zakonczenia leczenia (ang. Time-to-discontinuation)
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Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie
prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o objeciu refundacjg luspaterceptu (produkt
leczniczy Reblozyl) stosowanego u dorostych
w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od przeto-
czen z powodu zespotéw mielodysplastycznych
(ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ry-
zyku bardzo niskim, niskim i srednim, w zwigzku
z rozszerzeniem wskazan w programie lekowym
i objeciem refundacjg chorych nieleczonych le-
kami stymulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz
chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowied?Z na ESA, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie
do takiego leczenia, bez pierscieniowatych sy-
deroblastow.

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
produktdow leczniczych:

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

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

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

Reblozyl (luspatercept)

Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce
gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelo-
wej dla produktu Reblozyl we wnioskowa-
nym wskazaniu w kolejnych latach ztozo-
nego horyzontu czasowego,

o okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw)
technologii stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, w dwoch alternatywnych
scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedla-
jacym stan aktualny, tj. brak refundacji
luspaterceptu w leczeniu chorych nieleczo-
nych lekami stymulujgcymi erytropoeze
(ESA) oraz o chorych, u ktérych wystgpita
niedostateczna odpowiedz na leczenie le-
kami stymulujgcymi erytropoeze (ESA), lub
ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego lecze-
nia, bez pierscieniowatych syderoblastow
(populacja RS-; tj. <15% syderoblastow pier-
Scieniowatych lub <5% syderoblastow pier-
Scieniowatych w przypadku obecnosci mu-
tacji SF3B1) oraz nowym (stan po wprowa-
dzeniu wnioskowanego programu leko-
wego),

e oszacowanie kosztow opcjonalnych strate-
gii leczenia stosowanych w populacji doce-
lowej,

e prognoze wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych w poréwnywanych scena-
riuszach — istniejgcym i nowym oraz dodat-
kowych (inkrementalnych) wydatkow ptat-
nika wynikajgcych z realizacji scenariusza
nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej
kosztu stanowigcego kwote refundacji pro-
duktu Reblozyl we wnioskowanym wskaza-
niu.
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Ne}

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
porownanie wydatkéw ptatnika publicznego
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

scenariusz istniejgcy, ktorym produkt lecz-
niczy Reblozyl (luspatercept) jest finanso-
wany wytgcznie we wskazaniu leczenia do-
rostych pacjentéw z niedokrwistoscig za-
lezng od transfuzji z powodu zespotéw mie-
lodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim,
niskim i posrednim z obecnoscig pierscie-
niowatych syderoblastow, u ktérych wysta-
pita niedostateczna odpowied?Z na leczenie
erytropoetyng, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie
do takiego leczenia. Aktualnie we wniosko-
wanym wskazaniu chorzy mogg otrzymy-
wacé w ramach katalogu chemioterapii tera-
pie darbepoetyng alfa (DAR), epoetyng alfa
(EPA) lub najlepszg opieke wspomagajaca
(BSC) (MZ 18/09/2024),

scenariusz nowy, w ktory zaktada sie, ze Mi-
nister wtasciwy do spraw zdrowia wyda po-
zytywna decyzje o rozszerzeniu wskazan
w programie lekowym B.142 i objeciem re-
fundacjg chorych nieleczonych lekami sty-
mulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz cho-
rych, u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedz na ESA, lub ktérzy nie kwalifikuja
sie do takiego leczenia, bez pierscieniowa-
tych syderoblastéw. W scenariuszu nowym,
wnioskowana interwencja zastgpi cze-
$ciowo lub w catosdci technologie opcjo-
nalne stosowane w rozwazanej populacji
docelowe;j.

W analizie przyjeto horyzont czasowy obejmu-
jacy okres obowigzywania pierwszej decyzji re-

fundacyjnej dla wnioskowanej interwencji
(2 lata).

Reblozyl (luspatercept)

Wynikiem inkrementalnej analizy wptywu na
budzet jest roznica pomiedzy wydatkami w sce-
nariuszu nowym i wydatkami w scenariuszu ist-
niejagcym dla kazdego roku horyzontu czaso-
wego.

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej
postuzono sie danymi Gtéwnego Urzedu Staty-
stycznego, danymi literaturowymi oraz wyni-
kami badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod polskich ekspertow z zakresu hematolo-
gii kliniczne;j.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkoéw publicznych (PPP), uwzgledniajac za-
réwno koszty ponoszone w okresie pierwsze;j li-
nii leczenia niedokrwistosci zaleznej od transfu-
zji (nabycie i podanie lekéw, diagnostyka i mo-
nitorowanie leczenia w programie lekowym
oraz w katalogu chemioterapii jak i koszty zwig-
zane z leczeniem zdarzen niepozadanych) oraz
pozostate koszty ponoszone po progresji cho-
roby (dalsze linie leczenia systemowego, prze-
toczenie KKCz i koszty opieki konca zycia).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg pro-
duktu Reblozyl obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), w zwigzku z czym obliczenia kosz-
téw przeprowadzono rownolegle w dwdch wa-
riantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
RSS dla produktu Reblozyl we wnioskowanym
wskazaniu.

Obliczenia przeprowadzono w alternatywnych
wariantach: podstawowym (najbardziej praw-
dopodobnym), minimalnym i maksymalnym,
skonstruowanych w oparciu o czynniki, ktére
majg najwiekszy wptyw na stosowanie techno-
logii (liczba pacjentéw wigczanych na terapie
z powodu niedokrwistosci, udziaty stosowania
terapii w ramach leczenia systemowego). Prze-
prowadzono ponadto analize wrazliwosci,

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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w ramach ktdrej testowano alternatywne sce-
nariusze iwartosci kluczowych parametréow
modelu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych i organizacyjnych wynikajacych z decyzji
dotyczacej finansowania produktu leczniczego
Reblozyl ze srodkdw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporzga-
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 refundacjq 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, ktore nie majq odpowiednika refun-

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

Liczebno$¢ populacji docelowe;j

Wariant podstawowy

Liczebnos$¢ populacji docelowej (maksymalny
potencjat rynkowy leku Reblozyl w pierwszej li-

nii leczenia w Roku 1

-Z kolei w dalszych liniach leczenia pro-
gnozowana liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie

do leczenia luspaterceptem w Roku 1 wynosi

Reblozyl (luspatercept)

Na podstawie opinii ekspertow oszacowano
udziaty luspaterceptu na -w leczeniu pa-
cjentow z potwierdzong obecnoscig pierscie-
niowatych syderoblastéw oraz - u pa-
cjentow z brakiem obecnosci pierscieniowatych
syderoblastow.

Warianty minimalny i maksymalny

Liczebnos¢ populacji docelowej w wariantach
minimalnym i maksymalnym obliczono na pod-
stawie alternatywnych udziatow luspaterceptu
w poszczegdlnych podgrupach. W wariancie mi-
nimalnym w pierwszych dwéch latach hory-
zontu czasowego liczebnos¢ populacji otrzymu-
jacej leczenie schematem LUS w pierwszej linii

wynosi kolejno

Wptyw na budzet (z uwzglednieniem RSS dla
Reblozyl)

Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy, z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refunda-
cjg produktu Reblozyl we wskazaniu leczenia
niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu
zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bar-
dzo niskim, niskim i $Srednim w ramach pro-
gramu lekowego, prognozowane wydatki ptat-
nika publicznego wzrosng w stosunku do scena-

riusza istniejgcego o _ w pierwszych

dwoch latach po wprowadzeniu finansowania

wnioskowanej technologii (_).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Reblozyl we wnioskowa-
nym wskazaniu w scenariuszu nowym, wWynosi

Prognozowana w wariancie podstawowym
liczba zrefundowanych opakowan produktu Re-
blozyl 25 mg i Reblozyl 75 mg w pierwszych
dwodch latach refundacji we wnioskowanym

wskazaniu wyniesie odpowiednio _
I crugim roku.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-
wane wydatki ptatnika publicznego wzrosna
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno
d
.
w pierwszych dwdch latach po wydaniu pozy-
tywnej decyzji o refundacji produktu leczni-
czego Reblozyl.

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci (AW) potwierdzita stabil-
no$¢ wynikéw podstawowych. We wszystkich
wariantach analizy wrazliwosci realizacja scena-
riusza nowego wigze sie z umiarkowanym wzro-
stem wydatkéw ptatnika, wynoszagcym od

I/ pierwszych dwéch

latach refundacji leku Reblozyl.

Prognozowane wydatki NFZ na refundacje pro-

duktu Reblozyl wynosity od _
_ tacznie w horyzoncie dwdéch pierw-

szych lat refundacji.

Wptyw na budzet (bez uwzglednienia RSS dla
Reblozyl)

Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy, bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Reblozyl (luspatercept)

(RSS), w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg produktu Reblozyl we wskazaniu le-
czenia niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ry-
zyku bardzo niskim, niskim i srednim w ramach
programu lekowego, prognozowane wydatki
pfatnika publicznego wzrosng w stosunku do
scenariusza istniejgcego o 130,0 min zt w pierw-
szych dwdch latach po wprowadzeniu finanso-

wania wnioskowanej technologii (_
)

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Reblozyl we wnioskowa-
nym wskazaniu w scenariuszu nowym, wynosi
57,1 min zt (Rok 1) oraz 140,9 min zt (Rok 2).

Nalezy podkredli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach
(MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie miec
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng
czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywna
produktu leczniczego Reblozyl.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-
wane wydatki pfatnika publicznego wzrosng
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno
0 23,3 min zt oraz 50,1 min zt, a w wariancie
maksymalnym — wzrosng o 38,9 min zt oraz
0 115,3 min zt w pierwszych dwéch latach po
wydaniu pozytywnej decyzji o refundacji leku
Reblozyl w ramach leczenia dorostych pacjen-
téw z niedokrwistosci z powodu MDS.

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci (AW) potwierdzita stabil-
nos¢ wynikdéw podstawowych. We wszystkich
wariantach analizy wrazliwosci  realizacja

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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scenariusza nowego wigze sie z umiarkowanym
wzrostem wydatkéw ptatnika, wynoszgcym od
115,2 mIn zt do 137,1 miIn zt w pierwszych
dwach latach refundacji leku Reblozyl.

Prognozowane wydatki NFZ na refundacje pro-
duktu Reblozyl wynosity od 133,4 min zt do
156,4 min zt fgcznie w horyzoncie dwdch pierw-
szych lat refundaciji.

Whioski koncowe

W chwili obecnej pacjenci z niedokrwistoscia za-
lezng od transfuzji z powodu zespotdw mielody-
splastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim
i Srednim wczesniej nieleczeni czynnikami sty-
mulujgcymi erytropoeze mogg otrzymac ak-
tywne leczenie darbepoetyng alfa lub epoetyna
alfa, przy czym w chwili sporzadzania raportu
dostepnosé na polskim rynku epoetyny alfa jest
marginalna, co bezposrednio ogranicza do-
stepne opcje terapeutyczne dla pacjentow.
Z kolei pacjenci z brakiem obecnosci syderobla-
stéw, niekwalifikujgcy sie do leczenia czynni-
kami stymulujgcymi erytropoeze lub z niepowo-
dzeniem takiego leczenia w chwili obecnej
mogg otrzymacé wytgcznie najlepsza opieke
wspomagajaca, ktéra w gtéwnej mierze polega
na przetoczeniu koncentratu krwinek czerwo-
nych.

Odpowiedzig na wspomniane niezaspokojone
potrzeby zdrowotne jest terapia luspatercep-
tem (produkt leczniczy Reblozyl), dla ktérego
wykazano wysokg skutecznos¢ leczenia pacjen-
téw z niedokrwistoscig z powodu MDS. Lecze-
nie luspaterceptem pozwoli na zredukowanie
liczby przetoczen koncentratu krwinek czerwo-
nym, co wptynie na obcigzenie systemu zdrowia
oraz poprawi jakos$¢ zycia pacjentow.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze
w przypadku podjecia decyzji o objeciu

Reblozyl (luspatercept)

refundacjg produktu Reblozyl w leczeniu niedo-
krwistosci zaleznej od transfuzji z powodu ze-
spotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo
niskim, niskim i srednim, wydatki ptatnika pu-
blicznego wzrosng w stosunku do stanu istnie-
jacego o [ NG
drugim roku obowigzywania decyzji refundacyj-
nej (wyniki z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka).

Analiza wariantéw skrajnych oraz analiza wraz-
liwosci potwierdzity wzgledng stabilnos¢ uzy-
skanych wynikéw — w kazdym z testowanych
scenariuszy z uwzglednieniem RSS objecie re-
fundacjg produktu Reblozyl we wnioskowanej
populacji wigze sie z umiarkowanym wzrostem
wydatkow dla budzetu refundacyjnego NFZ.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycz-
nej i spotecznej zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkéw publicznych rozwazanej technologii.
Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego
Reblozyl we wnioskowanym wskazaniu nie be-
dzie naktadato dodatkowych wymogdw zwigza-
nych z organizacja udzielenia $wiadczen zdro-
wotnych, jak réwniez nie bedzie wymagac¢ do-
datkowych naktadéw zwigzanych np. z potrzebg
przeszkolenia personelu, opracowaniem no-
wych wytycznych klinicznych czy tez zasad
zmiany diagnostyki.

Whnioskowane objecie refundacjg produktu Re-
blozyl w programie leczenia dorostych pacjen-
téw z zespotami mielodysplastycznymi z towa-
rzyszacy niedokrwistoscig zalezng od transfuzji
pozwoli na rozszerzenie spektrum dostepnych
terapii. Biorgc pod uwage wyzszg skutecznosé
schematu LUS nad komparatorami, przyczyni
sie do uzyskania w populacji docelowej dodat-
kowych korzysci zdrowotnych mierzonych w zy-
skanych latach zycia skorygowanych o jakos¢.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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1 Cel analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu okres$lenia prawdopodobnych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg luspaterceptu (produkt leczniczy Reblozyl) stosowa-
nego u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od przetoczen z powodu zespotéw mielodyspla-
stycznych (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 sty-
mulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz chorych, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na ESA, lub

ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastéw.

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 sporzadzania 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 towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0, D46.1)”. Zapisy

projektu programu lekowego przedstawiono w APD Reblozyl 2024.

2 Metodyka

Populacje docelowg analizy stanowig chorzy z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen z powodu zespo-

téw mielodysplastycznych z:

e w przebiegu nowotwordw mielodysplastycznych (MDS) o bardzo niskim, niskim lub posrednim

ryzyku wg R-IPSS;

e niedokrwistoscig zalezng od przetoczen (=3 jednostki kkcz w ciggu 16 tygodni) przed kwalifikacjg

do programu;

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

Reblozyl (luspatercept
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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.

Szczegdtowy zapis programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego APD Reblo-

zyl 2024.

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce etapy obliczeniowe:

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Reblozyl we wnioskowa-
nym wskazaniu, w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

okreslenie pozycji rynkowej (udziatow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu,
w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym [odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj. brak
refundacji luspaterceptu w leczeniu chorych nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze
(ESA) oraz o chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymu-
lujgcymi erytropoeze (ESA), lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowa-
tych syderoblastéw (populacja RS-; tj. <15% syderoblastow pierscieniowatych lub <5% sydero-
blastow pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1) oraz nowym (stan po wpro-
wadzeniu wnioskowanego programu lekowego);

oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;
prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenia ze Srodkéw pu-
blicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkre-
mentalnych) wydatkow ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegolnie-

niem sktadowej kosztu stanowigcego kwote refundacji produktu Reblozyl.

W toku przygotowywania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci poszukiwano danych

zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, natomiast w przypadku ich braku wykorzystano dane

pochodzace z odnalezionych w wyniku przegladu literaturowego opracowan swiatowych.

Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym

i maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny i maksymalny, oparto o alternatywne udziaty

stosowania terapii w leczeniu niedokrwistosci z powodu MDS. W ramach walidacji modelu przeprowa-

dzono réwniez analize wrazliwosci, w ktorej zmieniano wartosci istotnych parametrow modelu i gene-

rowano wyniki przy nowych ustawieniach.

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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Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel.
W zatgczonym arkuszu obliczeniowym wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania poszcze-
golnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie, dla zachowania przejrzystosci prezentacji wyni-

kow i zatozen, przedstawiono wartosci zaokraglone.

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwadch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujacy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Reblozyl (luspatercept) jest finansowany wytgcznie we wskazaniu leczenia doro-
stych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ry-
zyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktorych wy-
stgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego
leczenia. Aktualnie we wnioskowanym wskazaniu chorzy mogg otrzymywac w ramach katalogu chemio-
terapii terapie darbepoetyng alfa (DAR), epoetyng alfa (EPA) lub najlepszg opieke wspomagajaca (BSC)
(MZ 18/09/2024).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywna
decyzje o rozszerzeniu wskazan w programie lekowym B.142 i objeciem refundacjg chorych nieleczo-
nych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna odpo-
wiedZ na ESA, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow.
W scenariuszu nowym, wnioskowana interwencja zastgpi czesciowo lub w catosci technologie opcjo-

nalne stosowane w rozwazanej populacji docelowej.

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktérej
nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzglednic¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). Ze wzgledu na zni-
kome udziaty wydatkéw swiadczeniobiorcow w tgcznych kosztach leczenia, w szczegdlnosci petne finan-
sowanie ze srodkéw budzetowych technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (w zakresie pro-
gramu lekowego i chemioterapii), w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $wiadczen ze srodkdw publicznych (w skrécie: perspektywa pfatnika publicznego, PPP), uznajac

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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tym samym, ze przyjeta w analizie perspektywa jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika publicz-

nego i Swiadczeniobiorcow.

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw $rod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia row-
nowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjen-
téw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw objecia refundacjg leku Reblozyl na budzet ptat-
nika w horyzoncie pierwszych dwdch lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji schematu LUS
we wnioskowanym wskazaniu, tj. w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej dla leku Re-
blozyl w rozwazanym wskazaniu. Poniewaz w analizach zatozono wysokie udziaty terapii luspaterceptem
w pierwszej linii leczenia pacjentéw w podgrupie RS+ oraz fakt, ze obecnie Reblozyl finansowany jest
w ramach programu lekowego mozna uznaé, ze horyzont czasowy analizy obejmuje osiggniecie rowno-

wagi rynkowej w populacji docelowe].

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako
realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii ustalono 1 stycznia 2026 roku.

W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat petne lata kalendarzowe 2026-2027.

W ramach przeprowadzonego modelowania horyzont czasowy podzielono na 12-tygodniowe cykle
(3 miesigce), w ktérych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w porownywanych scenariuszach.

Dtugos¢ cyklu pozwala na zachowanie spdjnosci z modelem analizy ekonomicznej (AE Reblozyl 2024).

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Reblozyl oraz
wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy Reblozyl® jest obecnie refundowany ze srodkéw ptatnika publicznego w ramach pro-
gramu lekowego ,B.142. Leczenie dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzy-
szgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.1)” we wskazaniu leczenia dorostych pacjen-

téw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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niskim, niskim i posrednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktorych wystgpita niedo-
stateczna odpowiedzZ na leczenie erytropoetyng, lub ktdrzy 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).

kos¢ li- ) okosé do-
BT Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa nmnamo— Poziom f’d' v:rsaty Swiad-
netto cena zbytu brutto . ptatnosci P
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, 19731,30zt 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 ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na ESA,
lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastéw w ramach pro-

gramu lekowego.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Reblozyl _
I o uw2glednieniu propozycji Wniosko-
oy

oraz

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Reblozyl podsumowano w ponizszej ta-

beli (Tabela 2).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Reblozyl (luspatercept).

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna luspatercept luspatercept
Dawka 25mg 75 mg
Postac farmaceutyczna proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiol. a 25 mg 1fiol.a 75 mg
Kategoria dostepnosci refundacyjnej W ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?)

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?

Grupa limitowa?® 1043.3, czynniki stymulujgce erytropoeze- luspatercept
Podstawa limitu - .
DDD3! 3,33 mg/dzien 3,33 mg/dzien
Liczba DDD w opakowaniu 7,51 22,52

Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny

Cena hurtowa / DDD

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

Koszt dziennej terapii® -

* urzgdowa 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;

5) DDD okreslone na podstawie danych WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology
¢l wg ceny zbytu netto;

4 Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespo-

téw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego do leczenia luspaterceptem kwalifikujg sie
dorosli chorzy z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji

(ICD-10: D46.0, D46.1) z:

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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e w przebiegu nowotwordw mielodysplastycznych (MDS) o bardzo niskim, niskim lub posrednim
ryzyku wg R-IPSS;

e niedokrwistoscig zalezng od przetoczen (=3 jednostki kkcz w ciggu 16 tygodni) przed kwalifikacjg
do programu;

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

niej dawki leku.

Wszystkie kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego opisano szczegétowo w analizie
problemu decyzyjnego (APD Reblozyl 2024). Kolejne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

przedstawiono w ponizszych punktach.

4.1  Epidemiologia

Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez NFZ, w oparciu o dane pacjentow z danym rozpoznaniem
sprawozdanych w ramach systemu ochrony zdrowia finansowanego ze $rodkéw publicznych, w 2014 r.
wspotczynnik zapadalnosci na zespoty mielodysplastyczne byt rowny 3,8/100 000, a chorobowo$¢ osza-
cowano na 11,5/100 000 (Budziszewska 2017). Z kolei, w analizie przeprowadzonej w 2012 r. na pod-
stawie danych pacjentéw leczonych w 21 osrodkach hematologicznych, koordynowanych jest przez Sto-
warzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, z ang. Polish Adult Leukemia
Group) surowy wspotczynnik chorobowosci dla catej analizowanej populacji chorych byt réwny 6,2/100
000 osobolat, byt wyzszy dla mezczyzn (6,86/100 000 osobolat) niz dla kobiet (5,58 /100 000 osobolat)
(Drozd-Sokotowska 2016). Biorac pod liczebnos¢ populacji Polski w maju 2024 r. réwng 37,571 min oséb

(GUS 2024a) oznacza to, ze aktualnie w Polsce na zespoty mielodysplastyczne choruje 2,3-4,3 tys. oséb.

Niedokrwisto$¢ jest najczestszg cytopenig wystepujacg w przebiegu zespotu mielodysplastycznego,
w momencie diagnozy MDS jest obecna u 80-85% pacjentdw. Najczesciej niedokrwistosé¢ zwigzana
z MDS ma charakter normocytarny lub makrocytarny. Rzadziej wystepuje niedokrwisto$¢ mikrocytarna,
ktore moze by¢ wynikiem nabytej lub wrodzonej hemoglobinopatii lub wspdtistniejgcego niedoboru ze-
laza. Neutropenia wystepuje u 40% pacjentdw w momencie diagnozy MDS, a w dalszym przebiegu cho-
roby rozwija sie u znacznie wiekszego odsetka chorych. Z kolei, matoptytkowo$¢ obserwuje sie w 35-

45% przypadkow zespotu mielodysplastycznego (Steensma 2006).

W analizie pacjentdw z rozpoznaniem MDS, przeprowadzonej przez sekcje MDS Stowarzyszenia Polskiej

Grupy Ds. Biataczek u Dorostych (PALG) uwzgledniono 966 chorych leczonych w jednym z 24 o$rodkéw

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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hematologicznych w Polsce w latach 2008-2009. W momencie rozpoznania MDS, u zdecydowane] wiek-
szosci (84,9%) pacjentéw stezenie hemoglobiny miescito sie w zakresie 6-11,9 g/dl, a warto$¢ hemoglo-
biny > 12 g/dl obserwowano jedynie u 10,0% chorych. Ogétem, 44,4% chorych w analizowanej populacji
byto zaleznych od powtarzanych transfuzji KKCz. Obnizenie liczby ptytek krwi < 100 tys./ul obserwowano
u 41,1% pacjentow, a neutropenia (ANC < 1500/ul) wystepowata u 45,0% chorych (Mgdry 2015).

4.2  Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Zgodnie z proponowanym projektem programu lekowego, do terapii luspaterceptem wigczani bedg pa-
cjenci z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo
niskim, niskim i srednim. Wynika z tego, ze produkt leczniczy Reblozyl moze by¢ zastosowany u pacjen-
tow, ktorzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA), u pacjen-
tow nie kwalifikujgcych sie do takiego leczenia oraz u pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig na le-
czenie ESA, niezaleznie od obecnosci syderoblastow pierscieniowatych w oparciu o przeprowadzone

badanie ankietowe wsrdd ekspertow klinicznych z dziedziny hematologii (zob. Rozdziat 15.4).

Liczba nowych zachorowan na zespoly mielodysplastyczne (ICD-10: D.46) w Polsce

Oszacowanie populacji rozpoczeto od okreslenia liczebnosci pacjentéw z zespotami mielodysplastycz-
nymi w Polsce. W tym celu jako punkt wyjsciowy do obliczen przyjeto dane Gtéwnego Urzedu Staty-
stycznego o prognozie ludnosci rezydujgcej dla Polski na lata 2023-2060 (GUS 2023) oraz dane z rocznika
demograficznego GUS 2023a i bazy demograficznej GUS 2024. Ze wzgledu na fakt, ze prognozowane
dane przedstawiono w przedziatach 5-letnich, do wyekstrahowanych danych dopasowano trend liniowy
w latach 2020-2031 (liczebnos¢ populacji = -0,1285 x rok + 0,0020; R? = 0,997) umozliwiajgcy ekstrapo-

lacje danych w przyjetym horyzoncie czasowym.
Dane GUS oraz ekstrapolacje na kolejne lata przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 3. Liczba ludnosci w Polsce w latach 2020-2060.
Dane GUS Ekstrapolacja (trend liniowy)

Zrédio
Rok Liczba ludnosci (mlIn) Rok Liczba ludnosci (mln)
2020 38,1 2020 38,1
2021 37,9 2021 37,9 GUS 2023
2022 37.8 2022 37,8
2023 37,6 2023 37,6 GUS 2024
2025 37,4 2024 37,5 GUS 2023a

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Dane GUS Ekstrapolacja (trend liniowy)
Zrédio
Rok Liczba ludnosci (mlIn) Rok Liczba ludnosci (mln)

2030 36,6 2025 37,3
2035 35,9 2026 37,2
2040 35,3 2027 37,1
2045 34,7 2028 37
2050 34,2 2029 36,8
2055 33,6 2030 36,7
2060 32,9 2031 36,6

Na podstawie dopasowanego trendu liniowego okreslono, ze liczebnos¢ populacji polskiej w latach

2026-2027 bedzie rowna kolejno 37,2 min i 37,1 min mieszkancow.

W nastepnym kroku bazujgc na oszacowanej liczebnosci populacji polskiej oszacowano liczbe nowych
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi. Do tego celu wykorzystano dane o zapadalnosci na ze-
spoty mielodysplastyczne przedstawione w polskich zrodtach. Zestawienie odnalezionych zapadalnosci

przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 4. Zapadalnosc na zespoty mielodysplastyczne w Polsce.

Zrédto Zapadalnos¢ na zespoty mielodysplastyczne
ogolna: 4/100 000 osob
PTOK 2020 ;
osoby powyzej 60 r.z.: 7-35/100 000 osob
Budziszewska 2017 3,8/100 000 osob
Maqdry 2015 3,2-12,4/100 000 oséb

Jako najlepsze zrodto do oszacowania liczby pacjentow z MDS wykorzystano zapadalnosé przedstawiong
w publikacji Budziszewska 2017 réwng 3,8 na 100 000 osob, ktora zostata rowniez wykorzystana do
oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla luspaterceptu w leczeniu dorostych pacjentow z nie-
dokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim,
niskim i srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna od-
powiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (BIA Reblozyl 2021).

Obliczone liczby nowych pacjentow z MDS w Polsce w kolejnych latach przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Liczba nowych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi w Polsce.

Rok Liczba ludnosci

2024 1424

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Rok Liczba ludnosci
2025 1419
2026 1414
2027 1410
2028 1405
2029 1400
2030 1395
2031 1390

W 2026 r. liczba chorych z MDS w Polsce bedzie rowna 1 414, natomiast w 2027 r. — 1 410.

Pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi mozna podzieli¢ ze wzgledu na obecnosc¢ pierscieniowa-
tych syderoblastow (RS+) lub jej brak (RS-). W celu okreslenia odsetka pacjentow, u ktérych potwier-
dzono obecnos¢ pierscieniowatych syderoblastéw przeprowadzono szybki przeglad literaturowy w ra-

mach ktoérego odnaleziono 5 publikacji, ktére przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 6. Odsetek pacjentow z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow.

Publikacja RARS RCMD-RS MDS RS+ (facznie)
Maqdry 2015 6,7% 2,1% 8,8%
Lauritsen 2023 bd. bd. 10,4%
Gangat 2015 13,6% 1,9% 15,5%
Buccisano 2016 2,9% 3,1% 6,1%
Papaemmanuil 2013 bd. bd. 22,8%

Do okreslenia odsetka pacjentow z MDS RS+ w analizie podstawowej wykorzystano dane przedstawione
w badaniu Papaemmanuil 2013 dla populacji pacjentéw z MDS. Do badania wigczono 738 pacjentow
z zespofami mielodysplastycznymi, przy czym wyniki dostepne byly dla 595 pacjentow. Obecnosc pier-
Scieniowatych syderoblastow stwierdzono u 22,8% pacjentdw co oznacza, ze cecha RS- wystepuje
u 77,2% chorych na MDS. Po odniesieniu powyzszych odsetkéw do liczby pacjentéw z MDS w Polsce
obliczono, ze liczba chorych na MDS RS+ w 2026 i 2027 r. bedzie rowna kolejno 322 i 321 pacjentow,
natomiast liczba pacjentéw z MDS RS- w tym samym okresie bedzie wynosita odpowiednio 1 092 i 1 089

chorych.

Zaleznos¢ od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz)

Zgodnie z zapisani proponowanego programu lekowego oraz wskazaniami w karcie charakterystyki pro-

duktu leczniczego ChPL Reblozyl 2024 luspatercept wskazany jest do stosowania u pacjentow zaleznych

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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od przetoczen koncentratu czerwonych krwinek. Analogicznie do analizy BIA Reblozyl 2021 dla luspater-
ceptu w leczeniu dorostych pacjentow z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mie-
lodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig pierscieniowatych sydero-
blastow, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktorzy nie kwa-
lifikujg sie do takiego leczenia (BIA Reblozyl 2021) wykorzystano dane z publikacji Mgdry 2015 prezen-
tujgcej wyniki analizy danych z polskiego rejestru Polish MDS Registry tworzonego przez grupe PALG-
MDS. W rejestrze uwzgledniono 966 pacjentow ze zdiagnozowanym MDS w latach 2008-2009. Na pod-
stawie prezentowanych danych stwierdzono, ze wsréd pacjentéw z MDS RS+ 44,1% chorych zaleznych

jest od KKCz, natomiast w podgrupie MDS RS- odsetek ten wynosi 43,4%.

Liczba pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim

Jednym z kluczowych kryteriow kwalifikacji do leczenia luspaterceptem w ramach programu lekowego
jest stwierdzenie ryzyka bardzo niskiego, niskiego i Sredniego wg klasyfikacji R-IPSS (z ang. revised IPSS),
w ktorej wprowadzono 5 grup ryzyka (bardzo mate, mate, posrednie, duze, bardzo duze). Do okreslenia
liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia luspaterceptem wykorzystano dane z publikacji Mgdry
2015. Dostepne dane o ryzyku zostaty przedstawione wg klasyfikacji IPSS (z ang. International Prognostic
Scoring System), wg ktorej pacjenci mogg by¢ sklasyfikowani do jednej z czterech grup: niskiego ryzyka,

posredniego -1 ryzyka, posredniego -2 ryzyka oraz wysokiego ryzyka. W ponizszej

Tabela 7. Klasyfikacja IPSS (Dwilewicz-Trojaczek 2023, PALG 2022a).

Liczba punktow IPSS

Czynnik rokowniczy
0 pkt 0,5 pkt 1 pkt 1,5 pkt 2 pkt
. b'ai;‘:‘::‘;" n:Zp'k” <5 5-10 - 11-20 21-30
Korzystny/prawi- niekorzystny/ zto-
kariotyp cytogene- dtowy:-Y, del(5q) posredni/inne zony: 23 nieprawi- _ _
tyczny wstl(éo ) W zmiany dtowosci, zaburzenia
9 chromosomu 7
cytopc?ma (Hb, ptytki 0-1 -3 B B B
krwi, neutrofile)
Kategoria ryzyka IPSS
ryzyko niskie posrednie 1 posrednie 2 wysokie
liczba punktow IPSS 0 0,5-1,0 1,5-2,0 22,5

a~cechy korzystne: prawidiowy, —Y, del(5q); cechy niekorzystne: zmiany ztozone (23), anomalie chromosomu 7; cechy posrednie: pozostate;
b —liczba cytopenii (neutrofile <1800/pl, Hb <10 g/dl, ptytki <100 000/pl).

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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N

Tabela 8. Klasyfikacja R-IPSS (Dwilewicz-Trojaczek 2023, PALG 2022a).

Liczba punktow
Czynnik rokowniczy

0 0,5 1 15 2 3 4
korzystne: oérednie:
prawidtowy, c?el(7 : +8. -7, inv(3),
. bardzo del(5q), kS t(3q), bardzo
zmiany +19,i(17q), )
cytogenetyczne? korzystne:-Y, - del(12p), - inne (1 del(3q),2 niekorzystne:
del(11q) del(20q), 2 . ) zmiany (w >3 zmiany
) zmiana), inne
zmiany w tym (2 zmiany) tym-7/del7q)
del(5q) Y
k blasto
odsetek blastow <2% - >2% i <5% - 5-10% >10% -
w szpiku
stezenie >8g/dli<10
>10 g/dI - 8 g/dl - - -
hemoglobiny g/ g/dl <88/
50-100
liczba ptytek >100 000/ul 000/l <50 000/l - - - -
bezwzgledna liczba
> < - - - - -
neutrofilow 2800/l 800/ul
Kategoria ryzyka R-IPSS
ryzyko bardzo mate mafe posrednie duze bardzo duze
liczba punktow <1,5 >1,5i<3 >3i<4,5 >4,5i<6 >6

a —zmiany cytogenetyczne: bardzo korzystne: -Y, del(11q); korzystne: prawidfowy kariotyp, del(5q), del(12p), del(20q), zmiana podwodjna, w
tym del(5q); posrednie: del(7q), +8, +19, i(17q), wszystkie inne pojedyncze lub podwajne klony; niekorzystne: -7, inv(3), t(3q) lub del(3q),
zmiany podwojne w tym -7/del(7q); zmiany ztozone (3 nieprawidfowosci); bardzo niekorzystne: zmiany ztozone (>3 nieprawidfowosci).

Tabela 9. Liczba pacjentéw z MDS o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim w latach 2026-2027.

Rok MDS RS+ MDS RS-

W 2026 r. faczna liczba pacjentéow z zespotami mielodysplastycznymi o ryzyku bardzo niskim, niskim

i Srednim wyniesie 451 chorych, natomiast w 2027 r. — 450 chorych.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla pro-

duktu leczniczego Reblozyl.

Tabela 10. Oszacowanie populacji docelowe]j kwalifikujgcej sie do leczenia ESA.

Rok 1 Rok 2
Parametr Zrédto
MDS RS+ MDS RS- MDS RS+ MDS RS-
Ekstrapolacja da-

Liczba ludnosci w Polsce 37,2 min 37,1 min nych GUS 2023, GUS

2023a i GUS 2024
Zapadalnosc na zespoty mielo- 3,8/100 tys. 0sdb
dysplastyczne
Budziszewska 2017
Liczba nowych pacjentow z
MDS 1414 1410
Odsetek pacjentow z MDS
RS+/RS- 22,8% 77.2% 22,8% 77,2%

Papaemmanuil 2013

Liczba pacjentow z MDS

RS+/RS- 322 1092 321 1089
Odsetek pacjento leznych
e ovtr ot 44,1% 43,4% 44,1% 43,4%
od przetoczen KKCz
Magdry 2015
Pacjenci zalezni od przetoczen 142 474 142 473

KKCz

Odsetek pacjentow z ryzykiem
bardzo niskim, niskim i srednim - - - -

Liczba pacjentow z ryzykiem - . - -

bardzo niskim, niskim i srednim

W Roku 1 liczba pacjentow w podgrupie MDS RS+ wyniesie -, natomiast w podgrupie MDS RS- liczba
pacjentow kwalifikujgcych sie do pierwszej linii leczenia niedokrwistosci wyniesie _ Z kolei

w Roku 2 liczba chorych w podgrupie MDS RS+ leczonych w pierwszej linii leczenia bedzie réwna. na-

tomiast w podgrupie MDS RS- —_.

Pacjenci z brakiem odpowiedzi lub niekwalifikujgcy sie na leczenie czynnikami pobudzajgcymi erytropo-

eze (ESA)

Aktualnie produkt leczniczy Reblozyl refundowany jest ze srodkéw ptatnika publicznego w ramach pro-
gramu lekowego ,,B.142. Leczenie dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzy-
szgcg 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
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(MZ 17/06/2024). Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego (zob. APD Reblozyl 2024)
whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla luspaterceptu o leczenie chorych nieleczonych lekami sty-
mulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz o chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na lecze-
nie lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA), lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pier-
Scieniowatych syderoblastow (populacja RS-; tj. <15% syderoblastow pierscieniowatych lub <5% syde-
roblastow pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1). Oznacza to, ze terapia luspater-
ceptem bedzie stosowany u pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie ESA w ramach pierwszej linii
leczenia niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu MDS zaréwno u pacjentow z obecnoscig pier-

Scieniowatych syderoblastow jak i z ich brakiem.
_ (zob. Tabela 10).

W przypadku pacjentow z brakiem obecnosci syderoblastow (MDS RS-) aktualnie pacjenci niekwalifiku-
jacy sie do leczenia ESA lub z niepowodzeniem leczenia ESA mogg otrzymac wytgcznie najlepszg opieke
wspomagajacg (BSC). Jako ze wnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla leku Reblozyl o pacjentow
z brakiem obecnosci syderoblastow leczonych w ramach pierwszej linii leczenia zatozono, ze do popula-

cji docelowej nie bedg kwalifikowali sie pacjenci wczesniej leczeni luspaterceptem.

Do oszacowania liczebnosci populacji MDS RS- postuzono sie danymi o chorobowosci pacjentow na MDS
w populacji polskiej. W publikacji Budziszewksa 2017 okreslono chorobowosc¢ na zespoty mielodyspla-
styczne rowng 11,5/100 tys. mieszkancow co oznacza, ze w 2026 r. liczba chorych na MDS wynosi
4 280 pacjentow, natomiast w 2027 r. — 4 266 pacjentow. Dla pozostatych kryteriow przyjeto analo-
giczne zatozenia jak w oszacowaniu liczebnosci pacjentéw z anemig zalezng od transfuzji kwalifikujgcych
sie do leczenia ESA. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe oszacowanie populacji chorych,
u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA), lub
ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow (populacja RS-;
tj. <15% syderoblastow pierscieniowatych lub <5% syderoblastow pierscieniowatych w przypadku obec-

nosci mutacji SF3B1).

Tabela 11. Oszacowanie liczebnosci populacji pacjentow niekwalifikujgcych sie lub z niepowodzeniem
leczenia ESA (podgrupa RS-).

Parametr Rok 1 Rok 2

Liczba ludnosci w Polsce 37,2 min 37,1 min
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Parametr Rok 1 Rok 2
Chorobowosc na zespoty mielodysplastyczne 11,5/100 tys. osob
Liczba nowych pacjentow z MDS 4280 4266
Odsetek pacjentow z MDS RS+/RS- 22,8% 77,2%
Liczba pacjentow z MDS RS+/RS- 3306 3295
Odsetek pacjentow zaleznych od przetoczen KKCz 44,1% 43,4%
Pacjenci zalezni od przetoczen KKCz 1436 1431
Odsetek pacjentow z ryzykiem bardzo niskim, niskim i srednim - -
Liczba pacjentdw z ryzykiem bardzo niskim, niskim i sSrednim - -

Od uzyskanej liczby pacjentow z niedokrwistoscig z powodu MDS odjeto liczbe pacjentéw leczonych
luspaterceptem w trakcie pierwszej linii leczenia w podgrupie MDS RS- oszacowang w obliczeniach
w scenariuszu nowym (zob. Rozdziat 15.3). Docelowa liczebnos$¢ populacji docelowej z niepowodzeniem
leczenia ESA lub niekwalifikujgcych sie do leczenia ESA z brakiem obecnosci pierscieniowatych sydero-
plastow wyniesic . I
N

4.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego produktu Reblozyl (ChPL Reblozyl 2024) jest

on wskazany:

e do stosowania u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotow
mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim,
e do stosowania w leczeniu osob dorostych z niedokrwistoscig zwigzang z B-talasemig zalezng od

transfuzji i niezalezng od transfuz,ji.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej Reblozyl moze

byc zastosowany.
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4.3.1 Pacjenci z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespo-
téw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sred-
nim

Produkt leczniczy Reblozyl wskazany jest do stosowania u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej
od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim. Powyz-
sze wskazanie zgodne jest z wnioskowanym wskazaniem dla produktu leczniczego Reblozyl, w zwigzku

z czym liczebnosé¢ populacji docelowej odpowiada populacji oszacowanej w Rozdziale 4.2.

4.3.1 Pacjenci z niedokrwistoscig zwigzang z B-talasemia zalezng od
transfuzji i niezalezng od transfuzji

Talasemie to heterogenna grupa genetycznie uwarunkowanych niedokrwistosci hemolitycznych wyni-
kajgcych z zaburzen syntezy biatkowych czesci hemoglobiny (Hb), spowodowanych mutacjami w kodu-
jacych je genach, w wyniku ktérych dochodzi do obnizenia lub catkowitego braku ekspresji poszczegdl-
nych taricuchéw globin, a w konsekwencji do zachwiania wzajemnych proporcji miedzy réznymi typami
Hb wystepujgcymi u cztowieka. Najczesciej zaburzenia dotyczg ekspresji a (alfa)-globiny (a-talasemia)
lub B (beta)-globiny (B-talasemia), cho¢ wystepujg takze talasemie zwigzane z obnizong syntezg innych
globin, na przyktad 6 (delta)-globiny. Szacuje sie, ze co roku rodzi sie okoto 60 tysiecy nowych nosicieli
B-talasemii, a w sumie okoto 1,5% ogdlnej populacji ludzkiej na ziemi (Turowski 2013). W Europie cho-
robowos¢ na B-talasemie zawiera sie w przedziale od 1 na 100 tys. osdb (Austria, Finlandia, Irlandia,
Portugalia, Hiszpania) do 563 na 100 tys. osdb na Cyprze. W Niemczech chorobowo$¢ wynosi 3 na
100 tys. oséb, natomiast we Francji czy Danii —4 na 100 tys. osdb. (Kattamis 2020). Z racji nieodnalezie-
nia polskich danych dotyczacych chorobowosci na B-talasemie odpowiednie wydaje sie wykorzystanie
danych dla krajéw bezposrednio graniczacych z Polskg, dlatego liczebnos$¢ chorych na B-talasemie w Pol-
sce obliczono wykorzystujgc dane dla Niemiec. Biorgc pod liczebnos¢ populacji Polski w maju 2024 r.

réwng 37,571 min oséb (GUS 2024a) aktualna liczba pacjentow chorych na B-talasemie wynosi 1 503.

4.4  Oszacowanie populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Aktualnie produkt leczniczy Reblozyl jest stosowany w Polsce od 1 stycznia 2023 r. we wskazaniu lecze-
nia dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycz-
nych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, u kté-

rych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do
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takiego leczenia (MZ 18/09/2024). W danych raportowanych przez NFZ na koniec Il pétrocza 2023 r.
liczba pacjentow leczonych luspaterceptem w ramach programu lekowego ,,B.142. Leczenie dorostych
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji

(ICD-10: D46.1)” wynosita 145 os6b (UR NFZ 5/2024/1V).

5 Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentow

W kolejnych dwdch podrozdziatach przedstawiono udziaty rynkowe przyjete odpowiednio w scenariu-
szu istniejgcym (brak refundacji leku Reblozyl we wskazaniu leczenia chorych nieleczonych lekami sty-
mulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz chorych, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na ESA, lub
ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastéw w ramach programu
lekowego i tym samym przedtuzenie obowigzujgcej praktyki klinicznej na kolejne lata horyzontu czaso-
wego analizy) oraz nowym, przedstawiajgcym sytuacje, w ktorej lek Reblozyl w opisanym wskazaniu

otrzymuje pozytywnga decyzje refundacyjna.

5.1.1 Scenariusz istniejgcy

Obecnie chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoeze, spetniajgcy kryteria do zastosowania te-
rapii mogg otrzymac leczenie darbepoetyng alfa lub epoetyng alfa w ramach katalogu chemioterapii

(MZ 18/09/2024).

Chorzy, u ktdérych wystapita niedostateczna odpowiedzZ na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze
(ESA), lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastéw (populacja
RS-; tj. <15% syderoblastéow pierscieniowatych lub <5% syderoblastow pierscieniowatych w przypadku
obecnosci mutacji SF3B1) otrzymujg najlepsza opieke wspomagajaca (BSC), natomiast w pacjenci z sy-
deroblastami pierscieniowatymi (MDS-RS definiowane jest przy 215% syderoblastéw pierscieniowatych
lub >5% syderoblastéw pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1) mogg by¢ leczeni

luspaterceptem lub otrzymac najlepszg opieke wspomagajaca.

W oparciu o dane o kwocie refundacji produktow leczniczych opublikowang przez Departament Gospo-
darki Lekami (DGL) okreslono, ze kwota refundacji leku Binocrit (epoetyna alfa) wynosita w kwietniu
2024 r.66 009,91 zt (DGL 02/07/2024), natomiast w maju 2024 r. 77 246,23 zt (DGL 07/08/2024). Biorac
pod uwage cene hurtowg brutto produktu Binocrit, roztwér do wstrzykiwanr, 5000 j.m./0,5 ml, 6 amp.-
strz.po 0,5 ml réwng 686,88 zt (MZ 18/09/2024) oznacza to, ze w okresie od styczen-kwiecierh 2024 r.

zrefundowano 96 opakowan Binocrit, natomiast w okresie styczen-maj 2024 r. — 112 opakowan,
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co oznacza wzrost o 16 opakowan. W analogicznych okresach tgczna kwota refundacji leku Aranesp
(darbepoetyna alfa) w ramach katalogu chemioterapii wynosita 24,2 min zt w okresie styczen-kwiecien
2024 r. oraz 31,1 mIn zt w okresie styczen-maj 2024 r. Wynika z tego, ze aktualnie epoetyna alfa jest
w marginalnym stopniu wykorzystywana w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu ze-
spotéw mielodysplastycznych, dlatego w analizie podstawowej przyjeto, ze udziat epoetyny alfa u pa-
cjentow kwalifikujgcych sie do terapii ESA wynosi 1,1% (na podst. DGL 07/08/2024), natomiast udziaty

darbepoetyny alfa wynoszg 98,9% zarowno w podgrupie MDS RS+ jak i MDS RS-.

U pacjentdow z anemig zalezng od przetoczen (22 jednostki KKCz w okresie 8 tygodni w ciggu 16 tygodni
przed kwalifikacjg do programu) w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim
lub posrednim ryzyku wg R-IPSS, z syderoblastami pierscieniowatymi (MDS-RS definiowane jest przy
>15% syderoblastow pierscieniowatych lub >5% syderoblastow pierscieniowatych w przypadku obec-
nosci mutacji SF3B1), u ktoérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi
erytropoeze, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia udziaty luspaterceptu ze wzgledu na krotki
okres obecnosci leku Reblozyl w programie lekowym (od stycznia 2023 r.) przyjeto na podstawie
e
.
W scenariuszu istniejgcym w rozwazanym horyzoncie czasowym przyjeto udziaty luspaterceptu -

. a pozostatly odsetek pacjentow otrzymuje BSC.

W przypadku chorych, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi
erytropoeze (ESA), lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderobla-
stow (populacja RS-; tj. <15% syderoblastow pierscieniowatych lub <5% syderoblastow pierscieniowa-
tych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1) aktualnie mozliwe jest zastosowanie wyfgcznie najlepszej
opieki wspomagajacej, dla ktorej przyjeto udziaty rowne 100%. W ponizszej tabeli zestawiono udziaty

terapii uwzglednionych w analizie w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 12. Udziaty terapii stosowanych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu
MDS — scenariusz istniejgcy.

Udziaty Liczba pacjentow
Schemat leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

MDS RS+ ESA-naive

LUs L I i i
EPA __ I i i

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Udziaty Liczba pacjentow
Schemat leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
AR - ] ] N
MDS RS- ESA-naive
LS N H | |
EPA [ [ | |
- - — —
MDS RS+ nonESA-naive
m m | |
BSC | | N |
MDS RS- nonESA-naive
LUS H N | |
BSC [ | | H [

MDS RS+ ESA-naive - chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoeze, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS- ESA-naive - chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoezg, z brakiem obecnosci pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS+ nonESA-naive - chorzy, u ktorych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze lub ktorzy nie
kwalifikujg sig do takiego leczenia, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS- nonESA-naive- chorzy, u ktorych wystgpifa niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze lub ktorzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow

Powyzsze schematy, zgodnie z przeprowadzong analizg problemu decyzyjnego (APD Reblozyl 2024) sta-
nowig komparatory dla wnioskowanej interwencji. Powyzsze udziaty sg wtasciwe przy zatozeniu, ze

wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia bedg otrzymywali jedynie powyzej wymienione terapie.

5.1.2 Scenariusz nowy

Udziaty luspaterceptu w scenariuszu nowym okreslono na podstawie prognoz udziatow dla Reblozylu
w analizie wptywu na budzet BIA Reblozyl 2021 oraz wyniki badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod polskich ekspertow klinicznych (zob. Rozdziat 15.4). W analizie przyjeto zatozenie ze pacjenci,
u ktorych raz zastosowano dang terapie nie bedg mogli jej otrzymac ponownie, co oznacza ze pacjenci
leczeni luspaterceptem w pierwszej linii leczenia nie bedg mogli otrzymac ponownie terapii z uzyciem
produktu leczniczego Reblozyl, dlatego liczbe pacjentéw u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz
na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia obli-
czono jako réznice liczby pacjentow w populacji docelowej w scenariuszu nowym i liczby pacjentow
leczonych w pierwszej linii luspaterceptem w scenariuszu nowym. Zestawienie udziatow oraz liczby pa-

cjentow leczonych danym schematem leczenia zestawiono w kolejnej tabeli.
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Tabela 13. Udziaty terapii stosowanych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu
MDS — scenariusz nowy.
Udziaty Liczba pacjentow
Schemat leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

MDS RS+ ESA-naive

— . m u

= = I I

— ] N N
MDS RS- ESA-naive

- . m m

- - | I

— ] u ]
MDS RS+ nonESA-naive

- ] N N

— . m N
MDS RS- nonESA-naive

— m m N

= = m u

MDS RS+ ESA-naive - chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoeze, z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS- ESA-naive - chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoezg, z brakiem obecnosci pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS+ nonESA-naive - chorzy, u ktorych wystapifa niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze lub ktorzy nie
kwalifikujg sig do takiego leczenia, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS- nonESA-naive- chorzy, u ktorych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze lub ktorzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla wariantu minimalnego i mak-
symalnego, zaktadajgcych zmiany udziatow poszczegolnych. Wartosci dotyczgce udziatow poszczegol-

nych terapii zestawiono w kolejnych tabelach.

Tabela 14. Udziaty schematow leczenia pacjentow — wariant minimalny.

Udziaty Liczba pacjentow
Schemat leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

MDS RS+ ESA-naive
LUS ]
EPA [
DAR ]
MDS RS- ESA-naive

|

LUS
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Udziaty Liczba pacjentow
Schemat leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

EPA [ H | i
DAR I | H I

MDS RS+ nonESA-naive
LUS ] [ . .
BSC | | | |

MDS RS- nonESA-naive
LUS I | N H
BSC I | H H

MDS RS+ ESA-naive - chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoeze, z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS- ESA-naive - chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoezg, z brakiem obecnosci pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS+ nonESA-naive - chorzy, u ktorych wystapifa niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze lub ktorzy nie
kwalifikuja sig do takiego leczenia, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS- nonESA-naive- chorzy, u ktorych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze lub ktorzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow

Tabela 15. Udziaty schematow leczenia pacjentow — wariant maksymalny.
Udziaty Liczba pacjentow
Schemat leczenia

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

MDS RS+ ESA-naive

— . m m

= = I I

= . n =
MDS RS- ESA-naive

— . n m

- — i I

- . ] |
MDS RS+ nonESA-naive

= m N N

= . I I
MDS RS- nonESA-naive

— m m m

= — m m

MDS RS+ ESA-naive - chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoeze, z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS- ESA-naive - chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoezg, z brakiem obecnosci pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS+ nonESA-naive - chorzy, u ktorych wystapifa niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze lub ktorzy nie
kwalifikuja sig do takiego leczenia, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS- nonESA-naive- chorzy, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze lub ktorzy nie
kwalifikujg sig do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow
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Alternatywne zatozenia dotyczgce stopnia zastepowania obecnie stosowanych schematow przez sche-

mat LUS testowano w ramach analizy wrazliwosci.

6 Modelowanie parametrow klinicznych

W niniejszym rozdziale opisano szczegétfowo metodyke naliczania kosztéw w analizie wptywu na budzet
ptatnika. Modelowanie parametrow zwigzanych z terapig pacjentéw naliczano osobno dla podgrupy RS+
i RS-. Z racji braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego z darbepoetyng alfa
(zob. AKL Reblozyl 2024) parametry zwigzane z czasem leczenia oraz czasem przezycia pacjentow przy-
jeto jak w ramieniu epoetyny alfa. Obliczenia przeprowadzono niezaleznie dla podgrupy pacjentow MDS
RS+ oraz MDS RS-. Jako ze w badaniu COMMANDS (gtdowna publikacja Porta 2024) czesc¢ parametrow
klinicznych (m.in. charakterystyka populacji, czas leczenia) przedstawiono wytgcznie dla populac;ji
ITT podgrupy MDS RS+. W badaniu COMMANS w populacji ITT byto facznie 363 pacjentéw, z czego
263 nalezato do podgrupy RS+, a 100 pacjentow do podgrupy RS-. Na potrzeby analizy parametry dla

podgrupy pacjentow MDS RS- obliczono na podstawie ponizszego wzoru:

gdzie: RS- - parametr witasciwy dla populacji MDS RS-; ITT - parametr wiasciwy dla populacji ITT, RS+ - parametr
wiasciwy dla populacji MDS RS+

6.1 Charakterystyka populacji docelowej

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie danych
z poziomu pacjenta z badania. Parametry dla Charakterystyki wykorzystane w analizie przedstawiono

w kolejnej tabeli.

Tabela 16. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym (badanie COMMANDS).

Parametr Populacja ITT Podgrupa RS+ Podgrupa RS-
Wiek (SD) 73,4 (9,3) 73,5 (8,9) 73,2
Odsetek mezczyzn 55,4% 56,3% 53,1%
Wzrost (SD) 165,7 (10,7) cm 166,0 (10,6) cm 165,0 cm
Waga (SD) 72,2 (16,3) kg 72,7 (16,0) kg 70,8 kg
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Parametry dotyczgce $redniej masy pacjentéw oraz powierzchni ciata wykorzystano do obliczenia zuzy-

cia lekdw stosowanych w leczeniu MDS.

6.2  Struktura modelu obliczeniowego

Do przeprowadzenia obliczen na potrzeby analizy wptywu na budzet sporzagdzono model obliczeniowy
bazujgcy na modelu ekonomicznym wykorzystanym w obliczeniach do AE Reblozyl 2024. Model ma
strukture modelu Markova z wyszczegdlnieniem 7 standw zdrowia, w ktdrych mogg znajdowac sie pa-

cjenci:

e odpowiedz? na pierwszg linie leczenia definiowang jako uzyskanie RBC-TI, przy jednoczesnym
utrzymaniu stezenia hemoglobiny >1,5 g/d|,

e brak odpowiedzi na pierwszg linie leczenia (TD),

e druga linia leczenia pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w ramach pierwszej linii leczenia,

e druga linia leczenia pacjentdw z brakiem odpowiedzi na leczenie w ramach pierwszej linii lecze-
nia,

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

e progresja choroby do ostrej biataczki szpikowej (AML),

e zgon pacjenta.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 1. Struktura modelu obliczeniowego produktu Reblozyl.

Rozpoczecie leczenia (chorzy MDS RS- Rozpoczecie leczenia (chorzy
niekwalifikujacy sie lub z niepowodzeniem ESA) kwalifikujgcy sie do ESA)
Pierwsza linia leczenia

Odpowiedz (TI) N Brak odpowiedzi (TD) N

Dalsze leczenie

> -
Odpowiedz (TI) N Brak odpowiedzi (TD) N

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 pacjentéow
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 otrzymujgcy 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.

Pacjenci, ktorzy rozpoczynajg leczenie od drugiej linii leczenia pozostajg w stanie drugiej linii leczenia do

czasu progresji choroby do HrMDS lub AML lub wystgpienia zdarzenia zgonu.
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W trakcie leczenia zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim, zarowno
w pierwszej jak i kolejnych liniach leczenia, moze dojs¢ 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.

6.3 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 21,5 g/dl w tygodniach 1-24. W ponizsze] tabeli przedstawione dane dotyczace odpowiedzi na
leczenie luspaterceptem oraz epoetyng alfa w badaniu COMMANDS i MEDALIST (gtéwna publikacja Fe-
naux 2020).

Tabela 17. Odpowiedz na leczenie MDS (COMMANDS, MEDALIST).

Odpowiedz na leczenie Luspatercept Epoetyna alfa BSC

Pierwsza linia leczenia (ocena

) 65,4% (95% Cl: 56,7%- 73,4%) 29,2% (95% CI: 21,6%- 37,8%) -
w 24 tyg,, populacja RS+)

Pierwsza linia leczenia (ocena

: 46,9% (95% Cl: 32,5%- 61,7%) 50,0% (95% Cl: 35,5%- 64,5%) -
w 24 tyg,, populacja RS-)

Dalsze linie leczenia 37,9% (95% ClI: 30%-46%) - 13,2% (95% ClI: 6,5-22,9)

Powyzsze wartosci postuzyly do poczatkowego podziatu pacjentéw ze wzgledu na odpowiedz na lecze-
nie niedokrwistosci z powodu MDS. W ramieniu darbepoetyny alfa przyjeto analogiczne wartosci jak

w ramieniu epoetyny alfa.

6.4  Czas do zakonczenia pierwszej linii leczenia

Prawdopodobienstwo przejscia pacjentow leczonych z powodu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
w analizie wyznaczane jest na podstawie czasu do zakonczenia pierwszej linii leczenia (TTD, z ang. Time
to discontinuation). W obliczeniach przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci, u ktérych nie wystgpito zda-
rzenie zgonu, otrzymujg pierwszg linie leczenia przez pierwsze 24 tygodnie, po czym mozliwe jest roz-

poczecie terapii w ramach drugiej linii leczenia.

6.4.1 PopulacjalITT

Czas do zakonczenia pierwszej linii leczenia pacjentow, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie

w trakcie pierwszej linii terapii, modelowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania
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COMMANDS, do ktérych dopasowano standardowo stosowane modele parametryczne. Dopasowane

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

Wykres 2. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych KM dla TTD — pacjenci T, ramie LUS (po-

pulacja ITT).
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Wykres 3. 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 18. 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 kryteriéw AIC i BIC naj-
lepszym dopasowaniem zarowno w ramieniu LUS jak i EPA cechuje sie model wyktadniczy. W oparciu
o ocene wizualng dopasowania krzywga wyktadniczg 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].

6.4.2 Podgrupa RS+

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

stawiono na dwaoch kolejnych wykresach.

Wykres 4. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych KM dla TTD — pacjenci Tl, ramie LUS (pod-

grupa RS+).
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Wykres 5. 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 19. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla TTD — pacjenci Tl (podgrupa RS+).

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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6.4.3 Podgrupa RS-

Obliczenia na potrzeby analizy wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono niezaleznie w podgrupie
pacjentow z obecnoscig oraz brakiem syderoblastéw. W dostepnych wynikach z badania COMMANDS
nie odnaleziono danych umozliwiajgcych bezposrednie oszacowanie czasu do rozpoczecia drugiej linii
leczenia w podgrupie RS-, z tego wzgledu do estymacji krzywych u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie

wykorzystano krzywe witasciwe dla populacji ITT i podgrupy RS+.

Korzystajgc z modeli parametrycznych dopasowanych do krzywych Kaplana-Meiera dla populacji ITT
(zob. Rozdziat 6.4.1) oraz podgrupy RS+ (zob. Rozdziat 6.4.2) obliczono czas przebywania pacjentéw

w danym stanie zgodnie ze wzorem przedstawionym w Rozdziale 6.

Uzyskane krzywe wtasciwe dla podgrupy RS- zestawiono z krzywymi dopasowanymi do populacji ITT

i RS+.

Wykres 6. Zestawienie krzywych TTD w populacjach ITT, RS+ i RS- (ramie LUS).
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Wykres 7. Zestawienie krzywych TTD w populacjach ITT, RS+ i RS- (ramie EPA).

RS+ ITT RS-

Odsetek pacjentow
i
<0
X

3

1000 1500 2000 2500 3000
Czas (tygodnie)

Wykres 8. Zestawienie krzywych TTD w populacjach ITT, RS+ i RS- (ramie DAR).
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Na podstawie powyzszych modeli parametrycznych obliczono prawdopodobienstwo rozpoczecia dal-

szych linii leczenia u pacjentdw z odpowiedzig na leczenie.

6.5  Czas do zakonczenia dalszej linii leczenia

W analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci przerywajacy leczenie w trakcie pierwszej linii (m.in. z powodu

progresji choroby) i pozostajgcy przy zyciu przechodzg do stanu dalszego leczenia niedokrwistosci.
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Poczagtkowy podziat pacjentoéw ze wzgledu na odpowiedz zarowno w ramieniu BSC jak i LUS okreslono
na podstawie wynikow badania MEDALIST, gdzie odpowiedz na leczenie w ramieniu luspaterceptu uzy-
skato 37,9% pacjentow, natomiast w ramieniu BSC — 13,2%. Chorzy niezaleznie od odpowiedzi na lecze-
nie otrzymywali najlepszg opieke wspomagajgcg do momentu zgonu lub progresji choroby. W przy-
padku pacjentéw w ramieniu LUS, jezeli odpowiedz na leczenie nie wystgpita w przeciggu pierwszych
24 tygodni obserwacji, terapia luspaterceptem byta przerywana, a pacjenci do momentu wystgpienia
zdarzenia zgonu lub progresji choroby pozostawali na terapii BSC. Jednakowy czas leczenia przyjeto za-

rowno w podgrupie MDS RS+ jak i MDS RS-.

6.6  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 stanow 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 standw AML/HrMDS przedstawia

Wykres 9. Prawdopodobienstwa przejscia do stanow AML i HrMDS.

Prawdopodobienstwo Cykliczne prawdopodobienstwo
Zdarzeni Zrédto
LUS EPA LUS EPA

Pierwsza linia leczenia

AML COMMANDS
HrMDS | [ [ [ |
Dalsze leczenie
AML . . COMMANDS
HrMDS | | [ |

Prawdopodobienstwa wystgpienia progresji do AML/HrMDS w ramieniu DAR przyjeto analogicznie jak
dla epoetyny alfa. Prawdopodobienstwo w dalszej linii leczenia BSC przyjeto konserwatywnie jak w ra-

mieniu LUS.
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6.7  Przezycie catkowite (OS)

6.7.1 PopulacjaITT

Smiertelnos¢ pacjentéw w modelu dla pierwszych 24 tygodni okreélono 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 wspdlnie do krzywych czasu leczenia. Szczegdty

dotyczgce modelowania przezycia catkowitego przedstawiono ponizej.

Na kolejnych wykres (Wykres 10, Wykres 11, Wykres 12, Wykres 13) przedstawiono dopasowanie mo-
deli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera z badania COMMANDS dla populacji ITT zaréwno

u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie jak i z brakiem odpowiedzi.

Wykres 10. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéow
z odpowiedzig na leczenie— populacja ITT (luspatercept).
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Wykres 11. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie — populacja ITT (epoetyna alfa).
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Wykres 12. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw
z brakiem odpowiedzi na leczenie— populacja ITT (luspatercept).
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Wykres 13. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentow
z brakiem odpowiedzi na leczenie— populacja ITT (epoetyna alfa).
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W kolejnej tabeli przedstawiono ocene dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriow AIC i BIC.

Tabela 20. Ocena dopasowania modeli parametrycznych dla przezycia catkowitego — populacja ITT.

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

AlC BIC AIC 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 pacjentéw z od-
powiedzig na leczenie jako najlepiej dopasowang krzywg uznano model log-normalny, natomiast dla
pacjentoéw z brakiem odpowiedzi na leczenie jako najlepsze dopasowanie uznano model Gompertza.

Estymowane przezycie catkowite skorygowano o przezycie ludnosci w populacji ogolnej (GUS 2024,
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dostepne dane za 2023 r.) tak, by smiertelnos$¢ chorych z MDS nie byta nizsza niz w przypadku populacji

ogolnej. Analogiczne zatozenia zostaty przyjete w ramieniu darbepoetyny alfa.

6.7.1 Podgrupa RS+

Smiertelnos¢ pacjentéw w modelu dla pierwszych 24 tygodni okreélono na podstawie danych z badania
COMMANDS, niezaleznie od stosowanego schematu oraz linii leczenia (jednakowe prawdopodobieni-
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 wspdlnie do krzywych czasu leczenia. Szczegdty

dotyczgce modelowania przezycia catkowitego przedstawiono ponizej.

Na kolejnych wykres (Wykres 14, Wykres 15, Wykres 16, Wykres 17) przedstawiono dopasowanie mo-
deli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera z badania COMMANDS dla podgrupy RS+ zaréwno

u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie jak i z brakiem odpowiedzi.

Wykres 14. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentow
z odpowiedzig na leczenie— luspatercept (podgrupa RS+).

100% _
wyktadniczy Weibull

90%

80% - Gompertz log-logistyczny
% 70% log-normalny — amma
=
% 60% Uog. gamma — Luspatercept OS5 KM (T1}
o
S 50%
g
£ 40%
v
S 30%

20%

10%

0% 1
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
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



49

Wykres 15. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie — epoetyna alfa (podgrupa RS+).
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Wykres 16. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw
z brakiem odpowiedzi na leczenie— luspatercept (podgrupa RS+).
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Wykres 17. 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 21. 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 wykfadniczy, 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 pacjentéow 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 ogolnej (GUS 2024, dostepne dane za 2023 r.) tak, by Smiertelnos¢
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chorych z MDS nie byta nizsza niz w przypadku populacji ogdlnej. Analogiczne zatozenia zostaty przyjete

w ramieniu darbepoetyny alfa.

6.7.2 Podgrupa RS-

Obliczenia na potrzeby analizy wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono niezaleznie w podgrupie
pacjentow z obecnoscig oraz brakiem syderoblastéw. W dostepnych wynikach z badania COMMANDS
nie odnaleziono danych umozliwiajgcych bezposrednie oszacowanie czasu do rozpoczecia drugiej linii
leczenia w podgrupie RS-, z tego wzgledu do estymacji krzywych u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie

wykorzystano krzywe witasciwe dla populacji ITT i podgrupy RS+.

Korzystajgc z modeli parametrycznych dopasowanych do krzywych Kaplana-Meiera dla populacji ITT
(zob. Rozdziat 6.4.1) oraz podgrupy RS+ (zob. Rozdziat 6.4.2) obliczono czas przebywania pacjentéw

w danym stanie zgodnie ze wzorem przedstawionym w Rozdziale 6.

Uzyskane krzywe wtasciwe dla podgrupy RS- zestawiono z krzywymi dopasowanymi do populacji ITT

i RS+.

Wykres 18. Krzywe parametryczne dla OS u pacjentdw z brakiem odpowiedzi na leczenie— podgrupa RS-
(LUS).
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Wykres 19. Krzywe parametryczne dla OS u pacjentdow z brakiem odpowiedzi na leczenie— podgrupa RS-
(EPA).
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Wykres 20. Krzywe parametryczne dla OS u pacjentow z odpowiedzig na leczenie—podgrupa RS- (LUS).
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Wykres 21. Krzywe parametryczne dla OS u pacjentdw z odpowiedzig na leczenie—podgrupa RS- (EPA).

Na podstawie powyzszych modeli parametrycznych obliczono prawdopodobienstwo rozpoczecia dal-

szych linii leczenia u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

6.7.3 Dalsze linie leczenia

Krzywe przezycia catkowitego dla pacjentéw z odpowiedzig i z brakiem odpowiedzi na leczenie podczas
kolejnych linii leczenia zaczerpnieto z badania MEDALIST dla terapii luspaterceptem pacjentéw z niedo-
krwistodcig wymagajacg transfuzji krwinek czerwonych (=2 jednostki/8 tygodni) z powodu zespotdéw
mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim lub srednim wedtug oceny na podstawie IPSS-R,
z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (215%), ktorzy otrzymali wczesniejsze leczenie ESA z nie-
dostateczng odpowiedzig, nie spetniali kryteridow kwalifikacyjnych do leczenia z zastosowaniem ESA (pa-
cjenci, w przypadku ktérych 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
powyzej 24 tygodnia model parametryczny Weibulla. Rozktad przezycia catkowitego w dalszych liniach

leczenia prezentuje wykres ponizej.
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Wykres 22. Rozktad przezycia catkowite pacjentéw otrzymujgcych dalsze linie leczenia.

Estymowane przezycie catkowite skorygowano o przezycie ludnosci w populacji ogdlnej (GUS 2024, do-
stepne dane za 2023 r.) tak, by Smiertelno$¢ 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

Szczegdtowe rozktady przebywania pacjentdéw w poszczegdlnych stanach na etapie dalszego leczenia

przedstawiajg Wykres 23 i Wykres 24.
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Wykres 23. Rozktad przebywania pacjentow w poszczegdlnych stanach zdrowotnych — dalsze leczenie
(ramie LUS).

Wykres 24. Rozktad przebywania pacjentow w poszczegdlnych stanach zdrowotnych — dalsze leczenie
(ramie BSC).

7 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

e koszty poréwnywanych interwencji (LUS, EPA, DAR, BSC),
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koszty podania lekdw,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

koszty leczenia zaostrzen choroby (HrMDS, AML),

koszty przetoczen KKCz i terapii ICT,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

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 wyrobdéw 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 styczern—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 Swiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 13/06/2024) w analizie uwzgledniono ceny punktéw
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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 22. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Kategoria Swiadczen Srednia 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.

7.1 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. Rozdziat 3),

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Koszty jednostkowe opakowan leku Reblozyl.

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

Reblozyl, 1 fiol. a 25 mg

I I
Reblozyl, 1 fiol. a 75 mg _ -

Cene jednostkowa 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 zatgcznika C do obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien 1 lipca
2024 r. (MZ 17/06/2024) oszacowang na 0,0229 zt/j.m. W trakcie przeszukiwania danych przetargowych
odnaleziono przetargi dotyczace epoetyny alfa, jednakze nie dotyczyty one postaci roztwoér do wstrzyki-
wan, 5000 j.m./0,5 ml, ktdra jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii. Zestawienie cen jed-

nostkowych poréownywanych interwencji przedstawia Tabela 24.
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Tabela 24. Ceny jednostkowe poréwnywanych interwenciji.

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto

luspatercept = dane od Wnioskodawcy

epoetyna alfa 0,0229 zt/j.m. MZ 17/06/2024

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

Ceny jednostkowe substancji stosowanych w ramach leczenia wspomagajgcego oszacowano na podsta-
wie komunikatu dotyczgcego 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), raportu refundacyjnego o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okre-
slonych w ustawie lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednost-
kowych wyrobéw medycznych za styczen-czerwiec 2024 r. (DGL 02/09/2024) danych przetargowych
oraz wyceny z platformy mp.pl. Zestawione ceny jednostkowe substancji czynnych uwzglednionych

w analizie przedstawiono ponizej.

Tabela 25. Ceny jednostkowe substancji stosowanych w ramach dalszych linii leczenia oraz leczenia

wspomagajgcego.
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 zi/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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7.2  Zuzycie lekéw i koszt cyklu leczenia

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

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

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/dl,
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 poczatkowa 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 dostosowaé w celu utrzymania stezert hemoglobiny w wymaganym zakresie 10-
12 g/d|,

e zgodnie z ChPL Aranesp 2024 zaleca sie stosowanie dawki poczatkowej 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 mieé pewnos¢, ze aby utrzymac stezenie hemoglobiny po-
zwalajgce opanowac objawy niedokrwistosci, produkt Aranesp podawany jest w najmniejszej
zatwierdzonej dawce. Nalezy uwzgledni¢ wtasciwe dostosowanie dawki w zakresie od 500 ug,

przez 300 ug 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.
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Tabela 26. Srednie tygodniowe zuzycie substancji czynnych.

Substancja czynna Dawka planowa

Luspatercept

<
O
wn
?
+

450,00 j.m./kg s.c. co 1 tydz.

787,50 j.m./kg s.c. co 1 tydz.

1 050,00 j.m./kg s.c. co 1 tydz.

epoetyna alfa

450,00 j.m./kg s.c. co 1 tydz.

787,50 j.m./kg s.c. co 1 tydz.

1 050,00 j.m./kg s.c. co 1 tydz.

darbepoetyna alfa 500 pg s.c. co 3 tyg.

Liczba miligramow /

cykl

<
O
wn
?
+

MDS RS-

392 742 j.m.
687 299 j.m.
916 398 j.m.
MDS RS-
382353 j.m.
669 118 j.m.
892 157 j.m.

2,0mg

Udziat dawki

34,1%
25,3%
40,6%

100%

AESTIMO

Liczba miligramow
/cykl

752592 j.m.

662 014 j.m.

2,0mg

Tabela 27 przedstawia oszacowane koszty poszczegolnych terapii stosowanych w trakcie pierwszej linii

leczenia niedokrwistosci w przeliczeniu na cykl modelu ponoszone przez ptatnika.

Tabela 27. Koszty lekowe ponoszone w trakcie pierwszej linii leczenia niedokrwistosci z powodu MDS.

Substancja czynna

luspatercept
epoetyna alfa

darbepoetyna

7.3 Koszty podania leczenia

Koszt terapii / cykl

15157,48 zt

11673,16 zt

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 byc realizowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospi-

talizacji, a o wyborze trybu podania leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania

Reblozyl (luspatercept)
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oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem wystgpienia ewentual-

nych skutkéw ubocznych.

Dla lekow 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 lekéw 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 jednostkowej
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
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 $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 28. Koszty swiadczen zwigzanych z podaniem substancji czynnych

Cena punktu rozli-

Substancja czynna  Sposob podania  Nazwa swiadczenia  Wartosé punktu 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.
Sarb " kompleksowa po-
arbepoetyna alfa s.C. -
rada amb”'a;my!"a 313 1,77 2t/pkt 554,01 zt
deferoksamina s.C. dotyczaca chemio-
terapii
azacytydyna s.C.
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Cena punktu rozli-

Cena $wiadczenia
czeniowego

Substancja czynna  Sposob podania  Nazwa swiadczenia  Warto$¢ punktu

daunorubicyna +

cytarabina
rytuksymab iV
hydroksykarboamid p.o.
lenalidomid p.o. - - - -
wenetoklaks p.o.

7.4  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 niedokrwistoscig za-
lezng od transfuzji z powodu zespotdow 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 stanow zdrowotnych, w zwigzku z czym
dopasowano stany zdrowotne z modelu dla 2+ linii leczenia do stanéw zdrowotnych przyjetych w anali-
zie dla terapii luspaterceptem w ramach pierwszej linii leczenia wykonanej w oparciu o stany zdrowotne
zdefiniowane w badaniu COMMANDS. Zestawienie stanow zdrowotnych miedzy analizami przedsta-

wiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29. 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 30 przedstawia roczng liczbe przetoczen KKCz oraz liczbe wykorzystanych jednostek KKCz w za-

leznosci od stanu zdrowia, w ktérym przebywajg pacjenci z badania MEDALIST.
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Tabela 30. 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 e Roczna liczba przetoczen KKCz
TI 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 $rednig z liczby jednostek przetoczonych

KKCz wazong odsetkiem pacjentow w kazdym stanie zdrowotnym (wg IPSS-R) w badaniu MEDALIST.

Przyktadowe obliczenia przedstawiono ponizej.

KKCZ — Z(KKCZVLTBX IPSSRVLTB)+(KKCZLTB X IPSSRLTB)'I'(KKCZITBX IPSSRITB)+(KKCZHTBX IPSSRHTB)
TD 3. IPSSRy.rp + S IPSSRy g + X IPSSRTg + X IPSSRyTR

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

KKCzpp =
Zrp Y 10,5% + 72,5% + 17,0% + 0%

¥0,11+1,13+0,29+0

KKCzpp = 100%

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

Tabela 31. Oszacowanie zuzycia zasobow zwigzanych z przetoczeniem KKCz w stanie TD.

Sunchony Oty e ok 6y Ui 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
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przyjeto 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 $wiadczen
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/DS0OZ). Dodatkowo uwzgled-
niono koszt wizyty pacjenta z powodu przetoczenia KKCz przyjety jako rowny kosztowi sSwiadczenia
5.30.00.0000011 ,,W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” (NFZ 57/2023/DGL). Szczegdtowe zesta-

wienie wyceny poszczegdlnych swiadczen zestawiono ponizej.

Tabela 32. 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
Przetoczeme koncentratu 276 507,84 2t
krwinek czerwonych z aferezy.
NFZ 57/2023/DSOZ
W11 Swiadczenie specjali- 44 1,77 2t/pkt 77.88 2t

styczne 1-go typu

Powyzsze koszty oraz roczng czestos$c 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.

Tabela 33. Oszacowanie kosztu przetoczen KKCz.

Roczna czgstosé przetoczen KKCz
Kategoria Koszt
Tl TD HrMDS AML
Jednostki KKCz 433,32 zt 0 1,5 1,7 1,7
Wizyta zwigzana z 77,88 2t 0 10,3 14,7 14,7
przetoczeniem KKCz
Roczna liczba przetoczonych jednostek 0 15,45 24,99 24,99
KKCz
Roczny koszt przetoczenia KKCz 0,00 zt 7 496,96 zt 11973,50 zt 11973,50 zt

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

pacjentom przebywajgcym w danym stanie zdrowia.
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7.5  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¢ 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 przetoczenn 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 pacjentéw 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 34. Odsetek pacjentéw otrzymujgcych leczenie ICT z powodu MDS (na podst. Liu 2019).

Publikacja Liczba pacjentow w badaniu Liczba pacjentéw 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%
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 ciata pacjentow oszacowano koszt lekowy deferoksaminy na podanie
rowny 121,40 zt. Dodatkowo do kazdego podania ICT doliczono koszty zwigzane z podaniem oraz obser-
wacja pacjentow rozliczone w ramach swiadczenia 5.08.05.0000172 ,kompleksowa porada ambulato-

ryjna dotyczgca chemioterapii” o wycenie 554,01 zt (NFZ 10/2024/DGL).
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7.6 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 35. Dawkowanie i udziaty lekéw stosowanych w leczeniu HrMDS i AML.

Substancja czynna Dawkowanie Liczba cykli Liczba dawek w cyklu o(t);iernteu'j(q’::rclj:c:tfr:e
HrMDS

Azacytydyna 75 mg/kg mc, sc, 14,56 7.8 I

HSCT 1 1 1 [ |
AML
Azacytydyna 75 mg/kg mc, sc, 28 7 -
HSCT 1 1 1 [ |
Faza indukcji®
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.

Zuzycie substancji leczniczych, zaréowno w podgrupie RS+ jak i RS-, liczono wzgledem charakterystyki
pacjentow w populacji ITT. Dodatkowo na podstawie uzyskanej opinii ekspertow klinicznych w oblicze-
niach uwzgledniono koszty zwigzane z terapig HSCT, gdzie Eksperci okreslili udziat stosowania HSCT na
-. Koszty zwigzane z terapig HSCT oszacowano na podstawie danych statystycznych NFZ za 2023 r.

Szczegotowe oszacowanie kosztow przedstawiono ponizej.

Tabela 36. Koszt terapii HSCT (na podst. statystyki.nfz.gov.pl).

$rednia wartos$é jedno- Wartosé pkt rozliczenio-

Grupa JGP Liczba hospitalizacji stek hospitalizacil][pkt] Wego

Wycena hospitalizacji

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

krwiotworczych *
1,84zt

S22 Przeszczepienie al-
|0genicznych komorek 129 167 129,74 307 518,72 zt

krwiotworczych od
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$rednia wartosé jedno- Wartosé pkt rozliczenio-

Grupa JGP Liczba hospitallzacl S itallzacil| [pkt] wego

Wycena hospitalizacji

rodzenstwa identycz-
negow 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 pacjentéw leczonych HSCT z powodu AML naliczano koszt zwigzany z hospitalizacjg pa-
cjentoéw przyjety jako koszt swiadczenia 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 37. 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 . Catkowity koszt
czeniowego cji spitalizacji
Hospitalizacja zwia-
zana z przetocze-
niem krwi, produk- 270 1,84 2t 496,80 zt 35 dni 17 388,00 2t

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 S23

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

7.7 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: D46.0, D46.1)” we wskazaniu leczenia dorostych pacjentow z niedokrwistoscig zalezng od trans-
fuzji z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastow, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropo-
etyng, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (MZ 18/09/2024). Jako ze wnioskowane jest ob-
jecie refundacjg leku Reblozyl w pierwszej linii leczenia niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu
MDS w ramach programu lekowego zatozono, ze catos¢ kosztow zwigzanych z diagnostyka i monitoro-

waniem przebiegu choroby w trakcie terapii bedzie zawarta w ryczatcie diagnostycznym w ramach

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Swiadczen 5.08.08.0000198 ,Diagnostyka w programie leczenia pacjentow z zespotami mielodyspla-
stycznymi z towarzyszgcg 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 zespo-
fami mielodysplastycznymi z towarzyszgcq niedokrwistoscig zalezng od transfuzji — 2 i kolejny rok tera-
pii” o wycenie 623,04 zt (NFZ 76/2024/DGL), ktore byto naliczane od drugiego roku leczenia. Szczegd-

fowg wycene Swiadczenie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 38. 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 niedokrwistoscia za-

lezna 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 niedokrwistoscia 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 poszczegolnych s$wiadczen oszacowano na podstawie zarzgdzenie nr
57/2023/DSOZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (NFZ 57/2023/DS0Z). Uwzgledniono
rowniez koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen zwigzanych z anemig na podstawie danych statystycz-
nych opublikowanych na portalu statystyki.nfz.gov.pl. W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wy-

ceny $wiadczen uwzglednionych w obliczeniach.

Tabela 39. Swiadczenia zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem przebiegu choroby (NFZ

57/2023/DS0Z).
Swiadczenie Wartos¢ punktowa Cena punktu rozliczeniowego Wycena swiadczenia
W02 Swiadczenie receptowe 11 19,47 zt
W11 Swiadczenie specjali-
styczne 1-go typu 44 1,77 2t/pkt 77,88 zt
W12 Swiadczenie specjali- 75 132,75 2

styczne 2-go typu
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Tabela 40. Swiadczenia zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem przebiegu choroby (staty-
styki.nfz.gov.pl, dane za 2023 rok).

Cena punktu rozlicze-

Cena swiadczenia
niowego

Grupa JGP Liczba hospitalizacji Wartosé punktowa

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

55077 11611,79 21 149,03 zt

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

67 076 4062,34 1,84 zt/pkt 7 388,63 zt

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

19498 797,66 1466,98 zt

$rednia wazona liczba hospitalizacji 11 193,80 zt

E56 CHOROBA NIEDO-
KRWIENNA SERCA > 69 18 646 3393,90 6 244,78 zt
R.Z.LUBZ PW

E57 CHOROBA NIEDO-
KRWIENNA SERCA > 17 10763 2 693,04 4955,19 zt
R.Z.<70R.Z.BEZPW

E10 OZW- DIAGNO-

STYKA INWAZYINA * 9459 5417,26 9967,76 2t

E11 OZW- LECZENIE IN-
WAZYJNE DWUETA- 13175 1911491 35171,43 zt
POWE >3 DNI *

E12G OZW- LECZENIE

INWAZYINE * 39457 12 885,28 23 708,92 zt
E15 OZW- LECZENIE IN-
WAZYINE > 7 DNI Z PW 3346 18947,74 34 863,84 7t
* 1,84 zt/pkt
E16 OZW > 69 R.Z. LUB 6 88 S 663,45 678075
ZPW
E17G OZW- LECZENIE
ZACHOWAWCZE 3364 272171 5007,95 zt
A48 KOMPLEKSOWE LE-
CZENIE UDAROW MO-
ZGU > 7 DNI W OD- s 10526,05 19 367,93 zt
DZIALE UDAROWYM
A49 UDAR MOZGU- LE-
CZENIE >3 DNI 9517 574032 10 562,19 zt
A50 UDAR MOZGU- LE-
CZENIE 10 348 5155,50 9486,12 zt
S11 OKOLOURAZOWE 65 2867530 52 76255 1

LUB OKOtOZABIEGOWE
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LECZENIE SKAZ KRWO-
TOCZNYCH

$rednia wazona liczbg hospitalizacji 16 889,12 zt

Powyzsze wyceny $wiadczen wraz z czestosciami z badania MEDALIST postuzyty do oszacowania kosztow
zwigzanych z diagnostykg i monitorowaniem pacjentow w analizie. Szczegotowe zestawienie kosztow

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Koszty diagnostyki i monitorowania pacjentow w stanach Tl, TD, HrMDS i AML.

Wizyta u lekarza NFZ
rodzinnego 77,88 30 8> 120 185 57/2023/DSOZ
Wizyta u lekarza NFZ
’ i 2 4I ’ ’
specjalisty 132,752 25 2 9.0 18,0 57/2023/DS0Z
Badanie krwi 19,47 2t 2,5 4,2 9,0 18,0 NFZ
petnej ’ ’ ! ! ! 57/2023/DSOZ
Pomiar poziomu NEZ
ferrytyny w su-
WtY y ) 77,88 zt 2,0 3,1 2,5 2,5 57/2023/DS0Z
rowicy krwi
Rezonans ma- ) 16 242t 0,0 01 0,0 0,0 NFZ
gnetyczny serca ’ ’ ! ! ’ 68/2024/DSOZ
Pomiar poziomu NFZ
glukozy 77881t 0> L1 30 6> 57/2023/DS0Z
Pomiar poziomu NFZ
wapria 132,75zt 1,0 5,8 8,5 12,0 57/2023/DSO0Z
Testy czynnosci -
tarczycy (TSH, 77,88 zt 0,0 0,6 1,0 0,5 57/2023/DS0Z
T4)
Badanie densy-
tometryczne ko- 132,75zt 0,0 0,0 0,0 0,0 NFz
4ci (DEXA) 57/2023/DSOZ
Badanie czynno- NEZ
sci watroby 77,88 zt 1,5 7.8 12,0 21,0
(ASAT, ALAT) 57/2023/DSOZ
Punkcja szpiku NFZ
kostnego 182,754 0.0 1.0 20 20 57/2023/DS0Z
Wktucie cen- NFZ
tralne 77,884 0.0 0.0 1.0 1o 57/2023/DSOZ
Pomiar poziomu NFZ
erytropoetyny 77,884 10 1.0 1.0 0.0 57/2023/DSOZ

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Czestos¢ wykonywania swiadczen
$wiadczenie  Koszt jednostkowy Zrédto
T TD HrMDS AML
Hospitalizacja z
staty-
powodu zao- 12 048,97 zt 0,2 0,2 0,4 0,4 .
R - styki.nfz.gov.pl
strzenia anemii
Wizyta na od-
dziale ratunko-
staty-
wym z powodu 17 391,43 zt 0,2 0,3 0,5 0,5 i
. styki.nfz.gov.pl
zaostrzenia ane-
mii

Suma iloczynéw

wyceny poszcze-
7 065,57 zt 10 985,48 zt 18 943,82 zt 22 141,32zt golnych swiad-
czen i czgstosci

ich wykonywania

Roczny koszt diagnostyki i monito-
rowania

Powyzsze koszty naliczano réwniez 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 koniecznos¢ zastosowania terapii chelatami zelaza. W ni-
niejszej analizie zatozono, ze koszty zwigzane z leczeniem ICT beda 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 Tabela 29 opasowano dane o proporcji pacjentow
otrzymujgcych poszczegolne dawki ICT odpowiadajgce stanowi TD, ktore nastepnie przeliczono na war-

tosci wiasciwe dla stanu TD. Szczegotowe obliczenia przedstawiono ponizej.

Tabela 42. Podziat pacjentéw leczonych ICT ze wzgledu na dawke w stanie TD.

Parametr VLTB LTB ITB HTB & redni;era oha)
Rozktad pacjentow (wg IPSS-R)
Odsetek pacjentow 10,5% 72,5% 17,0% 0,0% 100,0%
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 udzialy poszczegolnych dawek postuzyty do oszacowania zuzycia $wiadczen zwigzanych z mo-
nitorowaniem stanu pacjentow w trakcie leczenia ICT. Oszacowanie rocznych czestosci zuzycia Swiad-

czen przedstawiono ponize;j.
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Tabela 43. Oszacowanie rocznej czestosci zuzycia zasobow w zwigzku z terapig ICT w stanie TD.

Roczna czestosé dawkowania ICT w podziale ze wzgledu na dawki

Parametr
Niska $rednia Wysoka B. wysoka TD (Srednia wazona)
Odsetek pacjentow
otrzymujacy 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 44. Koszt monitorowania pacjentoéw w trakcie terapii chelatami zelaza.

) Roczna czestosé wykonywania .
Swiadczenie Cena $wiadczenia Zrédto
swiadczen
Audiometria 0,8 132,75 zt NFZ 57/2023/DSOZ
Oftalmologia 0,8 132,75 zt NFZ 57/2023/DSOZ
Pomi i fi
omiar poziomu ferrytyny w 46 19,47 2t NFZ 57/2023/DS0Z

surowicy krwi

Suma iloczynow ceny swiad-
Roczny koszt monitorowania pacjentow w trakcie ICT 314,28 zt czen i czgstosci ich wykonywa-
nia

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

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

7.8  Koszty najlepszej opieki wspomagajgcej (BSC)

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci, u ktérych 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. W ramach
dalszego leczenia chorzy po niepowodzeniu terapii luspaterceptem mogg otrzymac najlepszg opieke
wspomagajgcg, natomiast pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia ESA lub wczesniej leczeni ESA z bra-
kiem odpowiedzi na leczenie mogg otrzymac leczenie LUS lub BSC. W analizie zatozono, ze na BSC skfa-
dajg sie swiadczenia zwigzane z przetoczeniem KKCz i terapig ICT (zob. Rozdziaty 7.4 i 7.5), farmakote-

rapia oraz monitorowanie stanu pacjentow (zob. Rozdziat 7.7).
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W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki pacjentow otrzymujgcych poszczegdlne terapie w ramach naj-

lepszej opieki wspomagajgce;j.

Tabela 45. Odsetki stosowania poszczegolnych substancji leczniczych w ramach BSC (na podst. badania

COMMANDS).
Substancje lecznicze stosowane w ramach BSC Odsetki pacjentow otrzymujacych leczenie
azacytydyna 14,2%
hydroksykarboamid 2,2%
wenetoklaks 3,3%
lenalidomid 2,2%

Kolejna tabela przedstawia dawkowanie substancji czynnych uwzglednionych w ramach dalszych linii

leczenia w analizie podstawowe;j.

Tabela 46. Dawkowanie lekéw w dalszych liniach leczenia.

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

hydroksykarboamid 20 mg/kg mc. p.o. dziennie ChPL Hydroxycarbamid Teva
rytuksykab 400 mg p.o. co 4 tyg. ChPL Venclyxto
lenalidomid 10 mg p.o. codziennie przez 21 dniw ChPL Reviimid

ciggu 28 dniowego cyklu

Na podstawie przyjetych proporcji stosowania poszczegolnych substancji leczniczych, dawkowania oraz
kosztow jednostkowych substancji czynnych i ich podania (zob. Tabela 25, Tabela 28) oszacowano cy-
kliczne koszty BSC u pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie w trakcie pierwszej linii leczenia lub
niekwalifikujgcych sie do leczenia czynnikami stymulujgcymi erytropoeze. Szczegdtowe zestawienie

kosztow przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 47. Cykliczne koszty lekowe i koszty ich podania w ramach najlepszej opieki wspomagajacej.

Koszty lekowe Koszty administracji leczenia

11,80 zt 13,93zt

Powyzsze koszty naliczano cyklicznie przez caty okres zycia pacjentow, u ktorych nie wystgpita progresja

choroby do AML lub HrMDS.
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7.9 Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujgc 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 wyszczegolnionych zdarzen odpowiednig grupe z katalogu Jedno-
rodnych Grup Pacjentow (JGP), w ramach ktdrej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzang z tym zdarze-
niem. Przypisujac grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozgdanych oraz sta-
tystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospitalizacji przypisanych danym kodem w ramach grupy, starajgc sie
wyselekcjonowac najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarzenia (tj. o najwyzszym odsetku hospi-

talizacji odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi wskazania).

Dane zdarzenie niepozgdane zostato uwzglednione w analizie, jezeli wystepowato przynajmnieju 5% pa-
cjentow w badaniu COMMANDS i MEDALIST. W ponizszej tabeli zestawiono odsetki wystepowania zda-

rzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie.

Tabela 48. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia > 3.
1 linia MDS RS+ 1 linia MDS RS- 2+ linia
LUS BSC

Zdarzenie
niepozadane LUS EPA DAR Lus EPA

anemia [ L I L

Neutropenia - - - -
Zapaleni
e IH O m L L

Nadciénienie [l L __ I L |

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

o
HEEE:
=

zdarzenia niepozgdanego wykorzystujgc mediane czasu obserwacji wystepowania AEs wynoszgcg
13 miesiecy. W przypadku darbepoetyny alfa przyjeto identyczng czestos¢ wystepowania zdarzen nie-

pozadanych jak w ramieniu epoetyny alfa.

Szczegoty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

Tabela 49. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl dla 2023 r.).
Srednia wartosé

Liczba hospitalizacji jednostek hospitali-
zacji [pkt]

Wartos¢ pkt rozli- Wycena hospitaliza-
czeniowego cji

Zdarzenie niepozg- Odpowiadajaca
dane grupa JGP

S05 Z,ab‘{'z_ef‘ia 55077 11 611,79 1,84 7t 12 048,97 zt
krzepliwosci, inne
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. L $rednia warto$é ” )
Zdarzer:li:n:iepoza- Odp;w;a:ig:)qm Liczba hospitalizacji jednostek hospitali- waczeniopkt r:zh- ycena I:';spimliza-
srup zacji [pkt] g !
choroby krwi i sle-
dziony > 10 dni
S06 Zaburzenia
krzepliwosci, inne 67076 4062,34
Anemia, neutrope- choroby krwi i Sle-
nia dziony > 1 dnia
S07 Zaburzenia
krzepliwosci, inne 19 498 797,66
choroby krwi i sle-
dziony < 2 dni
D47 ZAPALENIE
PLUC Z PW 1 1602,00
Zapalenie ptuc 4814,43 zt
D48 ZAPALENIE
PLUC BEZ PW 25 467 2 616,58
E86 NADCISNIENIE
TETNICZE OPORNE | 773 6 074,25
WTORNE
I E87 CIEZKIE NADCI-
Nadcisnienie e NIE TETNICZE > 1019 3851,35 5324814
17R.Z.
E88 NADCISNIENIE 34 496 2794,37

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 niepozgdanych (Tabela 48) 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 50. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Cykliczny koszt leczenia AEs
Schemat leczenia

1 linia MDS RS+ 1 linia MDS RS- 2+ linia
Lus L . L
EPA 328,011zt 459,62 zt -
DAR 328,011zt 459,62 zt .
BSC . . 347,67 zt

Koszty zdarzen niepozgdanych naliczano w kazdym cyklu obliczeniowym modelu.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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7.10 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktorymi 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 pacjentow z ostrg bia-
faczka szpikowg, nie kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii. W analizie tej przyjeto, ze czesc
pacjentow 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 wartosc wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych (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 udostepnianej przez Gtéwny Urzad Statystyczny?). tgczny 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 pacjentéw, u ktérego nastgpito zdarzenie zgonu w danym cyklu

obliczeniowym.

8 Podsumowanie danych wejsciowych modelu (wariant podsta-
wowy)

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow (danych wejsciowych) wykorzystanych

w analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

Tabela 51. Dane wejsciowe przyjete w wariancie podstawowym.

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry dotyczace liczebnosci populacji i struktury rynkowej

Na podstawie danych GUS 2023, GUS
2023a, GUS 2-24, Budziszewska 2017,
Papaemmanuil 2013 i Mgdry 2015

Liczba pacjentow z niedokrwistoscia za-
lezna od transfuzji z powodu MDS kwali-
fikujgcych sie do terapii LUS

! Dostep online: https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Na podstawie BIA Reblozyl 2021,
DGL 07/08/2024 oraz badania ankieto-
wego

Udziaty rynkowe technologii opcjonal-
nych w przypadku refundacji LUS — sce-
nariusz nowy

Parametry kosztowe

Cena zbytu netto opakowania )
d d Wnioskod

Reblozyl, 1 fiol. a 25 mg aneo nioskodawcy

Cena zbytu netto opakowania

Whiosk
Reblozyl, 1 fiol. a 75 mg dane od Wnioskodawcy

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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Parametr

Wartosé

A=STIMO

Zrédto/zatozenie

Ceny jednostkowe pozostatych substancji
czynnych wykorzystane w analizie

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

Koszty leczenia HrMDS

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

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym B.142 — lata 2+

Koszty diagnostyki i monitorowania w
stanach TI, TD, HrMDS i AML

Roczny koszt monitorowania choroby w
trakcie terapii ICT

Catkowite koszty leczenia
zdarzen niepozadanych

Koszt opieki konca zycia

Dtugos¢ horyzontu czasowego

Dtugos¢ cyklu modelu

Sredni wiek pacjenta

Srednia waga pacjenta

Sredni wzrost pacjenta

Odsetek pacjentow uzyskujgcych odpo-

wiedz na 1L leczenia w 24 tygodniu

Reblozyl (luspatercept)

Zestawienie tabelaryczne
(Tabela 24, str. 58, Tabela 25, str. 58)

191,44 zt

554,01 zt

Zestawienie tabelaryczne
(Tabela 33, str. 64)

262 677,51zt

45 065,75 zt

2 640,88 zt

623,04 zt

Zestawienie tabelaryczne
(Tabela 41, str. 70)

314,28 zt

Zestawienie tabelaryczne
(Tabela 50, str. 75)

7 406,15 zt

Pozostate parametry

2 lata

12 tygodni

Charakterystyka populacji docelowej

RS+: 73,5 lat
RS-: 73,2 lat
RS+: 72,7 kg
RS-: 70,8 kg

RS+: 166,0 cm
RS-: 165,00 cm

MZ 18/09/2024, platformazakupowa,
DGL 28/08/2024, mp.pl

NFZ 76/2024/DGL

NFZ 10/2024/DGL

MEDALIST, NFZ 68/2024/DS0OZ, NFZ
57/2023/DSOZ

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

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

NFZ 76/2024/DGL

NFZ 76/2024/DGL

MEDALIST, NFZ 57/2023/DS0Z, staty-
styki.nfz.gov.pl

MEDALIST, NFZ 57/2023/DSOZ

COMMANDS, MEDALIST, stat-
ystyki.nfz.gov.pl

BIA Venclyxto 2021

Zatozenie wiasne (okres obowigzywania
pierwszych dwaoch decyzji refundacyj-
nych), zgodnie z AOTMIT 2016

Zgodnie z dtugoscia cyklu w AE Reblozy!
2024

COMMANDS

COMMANDS

COMMANDS

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

COMMANDS

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
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Parametr Wartosé Zrédio/zatozenie
Odsetek pacjentow uzyskujgcych odpo- MEDALIST

wiedz na 2+L leczenia w 24 tygodniu

Odsetek pacjentow z progresjg do AML

Odsetek pacjentow z progresjg do

HrMDS w trakcie 1L leczenia

N N

+ = + =

— - — -

= o = o

@ @

g 8 g 8

o o o o

3, 2. 3 3,

o o o o

9 Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci

COMMANDS, dla DAR zatozenie jak w
EPA

COMMANDS, dla DAR zatozenie jak w
EPA

W ponizsze] tabeli zestawiono zatozenia wariantow analizy wrazliwosci. Wybrane parametry badano

w celu potwierdzenia ich przewidywanego istotnego wptywu na wyniki analizy wptywu na budzet.

Tabela 52. Zestawienie wariantow analizy wrazliwosci.

Nr wa- Wartos¢ / zatozenie w wariancie -0
. Wariant anali Uzasadnienie / Zzrodto
riantu i AW /
AW 1 Obnizenie ceny epoetyny aolfa idar- epoetyna alfa: 0,1236 zt/j.m. satozenie wiasne
bepoetyny alfa 0 10% darbepoetyna alfa: 5,2529 zt/ug
P ; - fai epoetyna alfa: 0,1511 zt/j.m.
AW 2 odwyzszenie ceny epoetynoy alfai Jatosenie wlasne
darbepoetyny alfa 0 10% darbepoetyna alfa: 6,4202 zi/pg
zgodnie z danymi z UR NFZ 02/04/2024 na
AW 3 Uwzglednienie podania.lusfpat?r— Koszt podania leku: 471,59 zt konie.c 1] péiroc%a 2023 r.'hosp'italizacja
ceptu w ramach hospitalizacji stanowifa 41,8% swiadczen rozliczonych w
ramach programu B.142
Oszacowanie populacji na podsta- ,
AW 4 . 4/100 000 b PTOK 2020
wie zapadalnosci PTOK 2020 / 050
Odsetek pacjentow z AML lub .
AW 5 30% f wi:
HrMDS otrzymujgcy HSCT ¢ zaiozenie wiasne
Odsetek pacjentow zaleznych od )
AW 6 przetoczen KKCZ otrzymujacy ICT 34,7% Leitch 2017
Modelowanie czasu przezycia catko- ) _
AW 7 witego u pacjentéw z odpowiedzia model wykfadniczy model o najlepszym dopasowaniu wg kry-

Reblozyl (luspatercept)

na leczenie w 1L

teriow AIC i BIC

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Nr wa- Wartos¢ / zatozenie w wariancie

rlanty Wariant analizy AW Uzasadnienie / zrodio

Modelowanie czasu przezycia catko-
AW 8  witego u pacjentow bez odpowiedzi model wykfadniczy zatozenie wtasne
na leczenie w 1L
Modelowanie czasu do zakonczenia

AW 9 ) model gamma zatozenie wtasne
leczenia w 1L

Nieuwzglednienie korekty pofowy

AW 10 cyklu brak korekty pofowy cyklu zatozenie wiasne
3 MDS RS+: 65,46 kg bnizeni iat ientd rtosc
AW 11 Obnizenie masy ciata pacjentow obnizenie masy clala pacjentow o wartosc
MDS RS-: 63,73 kg 10% btedu standardowego
AML
AW 12 Odsetek pacjentow z progresjg do _ Porta 2024

AML lub HrMDS HrMDS

10 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowia-
zanego do finansowania swiadczen

Oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw wcho-
dzacych w skfad populacji docelowej dokonano na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ na koniec Il
potrocza 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V) oraz danych z raporty refundacyjnego o wielkosci kwoty refundacji
i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za styczen—grudzien 2023 r.
(DGL 01/03/2024). Zgodnie z raportowanymi danymi w 2023 r. do programu lekowego ,,B.142. Leczenie
dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od
transfuzji (ICD-10: D46.1)” wigczono 145 pacjentéw. Zgodnie z danymi DGL 01/03/2024 kwota refunda-
cji produktu leczniczego Reblozyl, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg wynosita
2 510371,38 zt, natomiast Reblozyl, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg —

6 353 265,45 zt co oznacza, ze tgczne wydatki na lek luspatercept w 2023 r. wynoszg 8 863 636,83 zi.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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11 Wyniki analizy wptywu na budzet
11.1 Wariant podstawowy

11.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowa-
nego instrumentu dzielenia ryzyka, z wyszczegdlnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wydatkow

na refundacje wnioskowanej technologii.

Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejgcy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I I

Rok 2 I I I
Woydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Reblozyl)

Rok 1 I I I

Rok 2 I I .

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Reblozyl w ramach wniosko-

wanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej -

w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno _w pierwszych dwoch latach

refundacji.

Prognozowana wartosc refundacji luspaterceptu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno _w pierwszych dwach latach refundacji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Wykres 25. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Szczegotowg strukture prognozowanych wydatkow w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyréznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 54. Zestawienie kosztéw w podziale na kategorie, wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS.

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica
Rok 1
Razem E— T E—
Kosaty lekiw — — —
wtym Reblozy — T E—
Koszty podania lekow 2025041zt 1676052 zt 348 989 zt
Koszty leczenia zdarzeri nie- 252227874 2547912 2t 25 635 2t
pozadanych
Koszty chagnostyki | monito- 70381574 71281929 7t -900 355 2t
rowania
Koszty opieki konca zycia 1391023z 1407 886 zt -16 864 zt
Koszty przetoczen KKCz 153 662 212 zt 155 252 545 zt -1590 333 zt
Rok 2

Razem
Koszty lekow
w tym Reblozyl

Koszty podania lekow

Reblozyl (luspatercept)

2984219zt

1904 144 zt

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica
Koszty leczenia zdarzen nie-
. 2522450zt 2 580 605 zt -58 155 zt
pozadanych
Koszty diagnostyki i monito- 68811 120 2t 72021243 2t 3210124 2t
rowania
Koszty opieki konca zycia 1482112zt 1513474 zt -31362 zt
Koszty przetoczen KKCz 150 330 769 zt 154 601 337 zt -4 270 567 zt

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe

mialy duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne.

11.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej w wariancie bez uwzglednienia propono-
wanego instrumentu dzielenia ryzyka, z wyszczegolnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wydat-

kow na refundacje wnioskowanej technologii.

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejgcy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 291452 083 zt 326 341 804 zt 34 889 721 zt

Rok 2 300 274 502 zt 395 389 446 zt 95 114 945 zt
Woydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Reblozyl)

Rok 1 22221346zt 57 084 063 zt 34 862 717 zt

Rok 2 27519 700 zt

140919 872 zt 113400172 zt

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Reblozyl w ramach wniosko-
wanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o 34,9 min zt oraz 95,1 min zt w pierwszych dwadch la-

tach refundacji.

Prognozowana wartos¢ refundacji luspaterceptu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno 57,1 min zt i 140,9 min zt w pierwszych dwdch latach refundacji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Wykres 26. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

W Scenariusz nowy W Scenariusz istniejacy m Wydatki inkrementalne

300 min zt 400 min zt 500 min zt

200 min zt

0 min zt 100 minzt

326341804

Rok 1 291452083

34889721

395389446

Rok 2 300274502

95114 945

Szczegotowg strukture prognozowanych wydatkow w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 56. Zestawienie kosztow w podziale na kategorie, wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica
Rok 1
Razem 326 341 804 zt 291 452 083 zt 34 889 721 zt
Koszty lekow 96 359 676 zt 59285 758 zt 37073918zt
w tym Reblozyl 57 084 063 zt 22221346zt 34862 717 zt
Koszty podania lekow 2025041z 1676052 zt 348 989 zt
Koszty 'Zc;::;:rf::: en nie- 2522 278 7t 2547912 2t -25 635 2t
Koszty diagnostyki i monito- 70381574 24 712819294 -900 355 2t
rowania
Koszty opieki konca zycia 1391023zt 1407 886 zt -16 864 zt
Koszty przetoczen KKCz 153 662 212 zt 155 252 545 zt -1590333 zt
Rok 2
Razem 395 389 446 zt 300 274 502 zt 95 114 945 zt
Koszty lekow 169 258 777 zt 67 653 699 zt 101 605 078 zt
w tym Reblozyl 140919872 zt 27519 700 zt 113400172 zt
Koszty podania lekow 2984219zt 1904 144 zt 1080075 zt

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica
Koszty leczenia zdarzen nie-
. 2522450zt 2 580 605 zt -58 155 zt
pozadanych
Koszty diagnostyki i monito- 68811 120 2t 72021243 2t 32101247t
rowania
Koszty opieki konca zycia 1482112zt 1513474 zt -31362 zt
Koszty przetoczen KKCz 150 330 769 zt 154 601 337 zt -4 270 567 zt

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe
mialy duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne. Nalezy zaznaczyc, ze wariant nieuwzgledniajgcy
instrumentu dzielenia ryzyka zostat rozpatrzony dodatkowo i nie bedzie miat realnego odzwierciedlenia

w przypadku rozpoczecia refundacji produktu leczniczego Reblozyl.

11.1.3 Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan
leku Reblozyl we wnioskowanym programie lekowym

Tabela 57 przedstawia prognozy zuzycia luspaterceptu w programie lekowy (w scenariuszu nowym),
z wyszczegolnieniem rocznej liczby pacjentéw nowo wigczonych do terapii lekiem Reblozyl, Sredniorocz-
nej liczby leczonych oraz prognozowanej liczby zrefundowanych opakowan produktu Reblozyl w pierw-

szych dwach latach refundacji.

Tabela 57. Prognoza zuzycia produktu leczniczego Reblozyl w scenariuszu nowym (wariant podsta-

wowy).
Parametr Rok 1 Rok 2
Liczba nowych pacjentow - -

Liczba rocznych pacjentoterapii

(| [
Liczba opakowan Reblozyl 1 fiol. a 25 mg - -
I I

Liczba opakowan Reblozyl 1 fiol. a 75 mg

Wyniki zobrazowano na ponizszym wykresie.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Wykres 27. Prognoza zuzycia produktu leczniczego Reblozyl — wariant podstawowy, z RSS.

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu Reblozyl (tgcznie

dla prezentacji Reblozyl 25 mg i Reblozyl 75 mg) wyniesie w pierwszym roku - natomiast w drugim
roku refundacji —-opakowar'\.

11.2 Wariant minimalny

11.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym, z uwzgled-

nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Reblozyl.

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne

Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I E—

Rok2 I I —
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Reblozyl)

Rok 1 — E— —

Rok2 — — E—
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Reblozyl w ramach wniosko-

wanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng

w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o _ w pierwszych dwach latach

refundacji.

Prognozowana wartosc refundacji luspaterceptu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno _w pierwszych dwadch latach refundacji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 28. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS.

Szczegotowg strukture prognozowanych wydatkéw w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyréznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 59. Zestawienie kosztow w podziale na kategorie, wariant minimalny z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Rok 1

Razem

Koszty ek E— E—

w tym Reblozyl

Koszty podania lekow 1862 959 zt 1678811 zt 184 148 zt

Koszty leczenia zdarzen nie-

pozadanych 2553094 zt 2560 627 zt -7533zt
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Kategoria

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

A=STIMO

Réznica

Koszty diagnostyki i monito-
rowania

Koszty opieki konca zycia

Koszty przetoczen KKCz

Razem
Koszty lekow
w tym Reblozyl
Koszty podania lekow

Koszty leczenia zdarzen nie-
pozadanych

Koszty diagnostyki i monito-
rowania

Koszty opieki konca zycia

Koszty przetoczen KKCz

71326029 zt

1408 003 zt

155 590 248 zt

2488 595 zt
2 648 945 zt

72 899 607 zt

1538098 zt

158 208 691 zt

71676822 zt

1413 897 zt

156 220 516 zt

Rok 2
I
]
]
1921778 zt

2 661 885 zt

74 545 606 zi

1551901 zt

160 789 113 zt

-350 793 zt

-5 895 zt

-630 268 zt

566 817 zt

-12940 zt

-1 645 999 zt

-13 804 zt

-2 580 423 zt

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe

mialy duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne.

11.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego w wariancie mi-

nimalnym, nieuwzgledniajgcym zastosowanie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 60. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny, nieuwzgledniajgcy RSS.

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejgcy Nowy
Wydatki fkowite
Rok 1 292 859 484 zt 316204 317 zt 23 344 833 zt
Rok 2 309 271 348 zt 359 340 689 zt 50 069 342 zt
Woydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Reblozyl)
Rok 1 22221346z 40975281 zt 18 753 936 zt
Rok 2 27519 700 zt 90117 504 zt 62 597 804 zt

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Reblozyl w ramach wniosko-

wanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng
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w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o 23,3 min zt oraz 50,1 min zt w pierwszych dwadch la-

tach refundacji.

Prognozowana wartosc refundacji luspaterceptu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno 41,0 min zt i 90,1 min zt w pierwszych dwoch latach refundaciji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 29. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny, nieuwzgledniajgcy RSS.

M Scenariusz nowy W Scenariusz istniejacy m Wydatki inkrementalne

0 min zt S0minzt 100minzt 150minzt 200minzt 250minzt 300minzt 350minzt 400 min zt

316204 317

292859484

23344833

359340683

Rok 2 309271348

50069 342

Szczegotowg strukture prognozowanych wydatkow w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 61. Zestawienie kosztow w podziale na kategorie, wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica
Rok 1
Razem 316204 317 zt 292 859 484 zt 23344 833 zt
Koszty lekow 83 463 984 zt 59308 811 zt 24155173 zt
w tym Reblozyl 40975 281 zt 22221346z 18 753 936 zt
Koszty podania lekow 1862 959 zt 1678 811 zt 184 148 zt
Koszty Iecz.ema zdarzen nie- 2 553 094 zt 2560 627 zt -7533zt
pozadanych
Koszty diagnostyki i monito- 71326 029 2t 71676822 2t 350 793 2t
rowania
Koszty opieki konca zycia 1408 003 zt 1413897 zt -5 895 zt

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

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



90

A=STIMO

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica
Koszty przetoczen KKCz 155 590 248 zt 156 220 516 zt -630 268 zt
Rok 2
Razem 359 340 689 zt 309 271 348 zt 50 069 342 zt
Koszty lekow 121 556 753 zt 67 801 063 zt 53 755 690 zt
w tym Reblozyl 90117 504 zt 27519 700 zt 62 597 804 zt
Koszty podania lekow 2 488 595 zt 1921778 zt 566 817 zt
Koszty 'Zf::::::eﬁ nie- 2 648 945 7t 2661 885 7t 12 940 74
Koszty diaf:vjzzf tmonito- 72 899 607 zt 74 545 606 2t -1645 999 zt
Koszty opieki konca zycia 1538098 zt 1551901 zt -13 804 zt
Koszty przetoczen KKCz 158 208 691 zt 160 789 113 zt -2580423 zt

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe

mialy duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne.

11.2.3 Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan
leku Reblozyl we wnioskowanym programie lekowym

W kolejnej tabeli przedstawiono prognozy zuzycia leku Reblozyl w scenariuszu nowym wariantu mini-
malnego, tj. liczbe nowo wigczonych pacjentéw do terapii lekiem Reblozyl, sSrednioroczng liczbe leczo-
nych pacjentéw oraz liczbe zrefundowanych opakowan leku Reblozyl (fgcznie opakowan Reblozyl 25 mg

i Reblozyl 75 mg).

Tabela 62. Prognoza zuzycia produktu leczniczego Reblozyl w scenariuszu nowym (wariant podsta-

WOowy).
Parametr Rok 1 Rok 2
Liczba nowych pacjentow - -

Liczba rocznych pacjentoterapii

H |
Liczba opakowan Reblozyl 1 fiol. a 25 mg - -
I I

Liczba opakowan Reblozyl 1 fiol. a 75 mg

Wyniki zobrazowano na ponizszym wykresie.
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Wykres 30. Prognoza zuzycia produktu leczniczego Reblozyl — wariant minimalny, z RSS.

Prognozowana w wariancie minimalnym liczba zrefundowanych opakowan produktu Reblozyl w pierw-
szych dwaoch latach refundacji, dla obu prezentacji leku we wnioskowanym wskazaniu wynosi kolejno

5330i 8 986 opakowan.

11.3 Wariant maksymalny

11.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy w wariancie maksymalnym. przy uwzglednieniu propo-
nowanego instrumentu dzielenia ryzyka, z wyszczegolnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wy-

datkow na refundacje wnioskowanej technologii.

Tabela 63. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne

Istniejacy Nowy

Wydatki catkowite

Rok 1 I I I

Rok 2 I I I
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Reblozyl)

Rok 1 I I I

Rok 2 I I I
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Reblozyl w ramach wniosko-

wanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng

w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o_ pierwszych dwoch latach

refundacji.

Prognozowana wartosc refundacji luspaterceptu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno _ pierwszych dwoch latach refundacji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 31. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

Szczegotowg strukture prognozowanych wydatkéw w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyréznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 64. Zestawienie kosztéw w podziale na kategorie, wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica

Rok 1

Razem

Koszty ek E— E—

w tym Reblozyl

Koszty podania lekow 2137393zt 1676 052 zt 461 341 zt

Koszty leczenia zdarzen nie-

pozadanych 2504197 zt 2547912 zt -43 715 zt
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica
Koszty di tyki i ito-
OS2ty clagnostyd T montto 70093 022 zt 71281929 2t -1188 907 2t
rowania
Koszty opieki konca zycia 1390031 zt 1407 886 zt -17 855 zt
153 541 296 zt 155 252 545 zt -1711 249z

Koszty przetoczen KKCz

Razem
Koszty lekow

w tym Reblozyl

Rok 2

Koszty podania lekow 3243223z 1902 081 zt 1341142 7
Koszty leczenia zdarzen nie- 2480087 2t 2571098 27t 91011 2t
pozadanych
Koszty diagnostyki i monito- 67542 217 zt 71725996 zt -4183 780 2t
rowania
Koszty opieki konca zycia 1467 606 zt 1508 980 zt -41 373 zt
148 286 845 2t 153 877 620 zt -5 590 775 zt

Koszty przetoczen KKCz

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe

mialy duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne.

11.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 65 przedstawia wyniki analizy w wariancie maksymalnym, przy nieuwzglednieniu proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka, z wyszczegdlnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wydatkow

na refundacje wnioskowanej technologii.

Tabela 65. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejgcy Nowy
Wydatki éfkowite
Rok 1 291 452 083 zt 330302 103 zt 38 850 020 zt
Rok 2 299 222 239 zt 414 539 723 zt 115317 485 zt
Woydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Reblozyl)
Rok 1 22221346 zt 63 558 126 zt 41 336 780 zt
Rok 2 27519 700 zt 163 880 016 zt 136360 316 zt

W przypadku podijecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Reblozyl w ramach wniosko-

wanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng
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w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o 38,9 min zt oraz 115,3 min zt w pierwszych dwdch

latach refundacji.

Prognozowana wartosc refundacji luspaterceptu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno 63,6 min zt i 163,9 min zt w pierwszych dwdch latach refundaciji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 32. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

M Scenariusz nowy W Scenariusz istniejacy m Wydatki inkrementalne

0 min zt 100 minzt 200 min zt 300 min zt 400 min zt 500 min zt

330302103

Rok 1 291452083

38850020

414539723
Rok 2 209222239

115317485

Szczegotowg strukture prognozowanych wydatkow w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 66. Zestawienie kosztow w podziale na kategorie, wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica
Rok 1
Razem 330302 103 zt 291 452 083 zt 38 850 020 zt
Koszty lekow 100 636 163 zt 59285 758 zt 41 350 405 zt
w tym Reblozyl 63558 126 zt 22221346z 41 336 780 zt
Koszty podania lekow 2137393zt 1676052 zt 461 341 zt
Koszty Iecz.ema zdarzen nie- 2504 197 zt 2547912 zt -43 715zt
pozadanych
Koszty diagnostyki i monito- 70093 022 2t 71281929 7t 1188907 zt
rowania
Koszty opieki konca zycia 1390031zt 1407 886 zt -17 855 zt
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica
Koszty przetoczen KKCz 153 541 296 zt 155 252 545 zt -1711249zt
Rok 2
Razem 414539723 zt 299 222 239 zt 115317 485 zt
Koszty lekow 191519745 zt 67 636 463 zt 123883 282 zt
w tym Reblozyl 163 880016 zt 27519700 zt 136 360 316 zt
Koszty podania lekow 3243223z 1902 081 zt 1341142z
Koszty 'Zf::::::eﬁ nie- 2480087 zt 2571008 zt 91011zt
Koszty diaf:vjzzf tmonito- 67542 217 2t 71725996 zt -4183 780t
Koszty opieki konca zycia 1467 606 zt 1508 980 zt -41373 zt
Koszty przetoczen KKCz 148 286 845 zt 153 877 620 zt -5590 775 zt

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe

mialy duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne.

11.3.3 Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan
leku Reblozyl we wnioskowanym programie lekowym

W kolejnej tabeli przedstawiono prognozy zuzycia leku Reblozyl w scenariuszu nowym wariantu mini-
malnego, tj. liczbe nowo wigczonych pacjentéw do terapii lekiem Reblozyl, Srednioroczng liczbe leczo-

nych pacjentéw oraz liczbe zrefundowanych opakowan leku Reblozyl (fgcznie opakowan Reblozyl 25 mg

i Reblozyl 75 mg).

Tabela 67. Prognoza zuzycia produktu leczniczego Reblozyl w scenariuszu nowym (wariant podsta-

WOowy).
Parametr Rok 1 Rok 2
Liczba nowych pacjentow - -

Liczba rocznych pacjentoterapii

H |
Liczba opakowan Reblozyl 1 fiol. a 25 mg - -
I I

Liczba opakowan Reblozyl 1 fiol. a 75 mg

Wyniki zobrazowano na ponizszym wykresie.
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Wykres 33. Prognoza zuzycia produktu leczniczego Reblozyl — wariant maksymalny, z RSS.

Prognozowana w wariancie minimalnym liczba zrefundowanych opakowan produktu Reblozyl w pierw-

szych dwaoch latach refundacji, dla obu prezentacji leku we wnioskowanym wskazaniu wynosi kolejno

I - owari.

11.4 Analiza wrazliwosci

11.4.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu

dzielenia ryzyka dla produktu Reblozyl.

Tabela 68. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne

Analiza podstawowa _ _
AW: 1 I I
AW: 2 I I
AW: 3 I I
AW: 4 L I
AW: S I I
AW: 6 I I
AW: 7 L I
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Scenariusz Rok 1 Rok 2
AW: 8
AW: 9

AW: 10

AW: 11

AW: 12

Wydatki na lek Reblozyl

Analiza podstawowa
AW: 1

AW: 2

AW: 3

AW: 4

AW: 5

AW: 6

AW: 7

AW: 8

AW: 9

AW: 10

AW: 11

AW: 12

Na kolejnym wykresie przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie uwzgledniajgcym propo-

nowany instrument dzielenia ryzyka.
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Wykres 34. Wyniki analizy wrazliwosci, wariant z RSS.

Najwiekszg roznice w stosunku do wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano
w scenariuszu testujgcym zmiane masy ciata pacjentow o 10% (obnizenie wyniku inkrementalnego
0 10,0% w Roku 1 oraz 18,0% w Roku 2) oraz przy nieuwzglednieniu korekty potowy cyklu, gdzie wynik
inkrementalny ulegt obnizeniu w dwdch latach kolejno o0 5,3% i 8,3%. Z kolei najwiekszy wzrost wydat-

kow odnotowano przy zmianie zrodta danych o zapadalnosci na PTOK 2020.

11.4.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie nieuwzgledniajgcym instru-

mentu dzielenia ryzyka dla produktu Reblozyl.

Tabela 69. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant bez RSS.
Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne

Analiza podstawowa 34889721z 95 114 945 zt
AW: 1 34716 861 zt 96 243 059 zt
AW: 2 35062 582 zt 93 986 831 zt
AW: 3 35014181 zt 95 488 529 zt
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Scenariusz Rok 1 Rok 2
AW: 4 36 866 441 zt 100276 282 zt
AW: 5 35001 959 zt 94 966 351 zt
AW: 6 35089 787 zt 95 660 856 zt
AW: 7 34921183 zt 95241571zt
AW: 8 34 822 084 zt 94 996 232 zt
AW: 9 35050113 zt 95 868 614 zt
AW: 10 33821358 zt 88912 300 zt
AW: 11 31407 244 zt 83 787 308 zt
AW: 12 34 949 849 zt 94 819 291 zt

Wydatki na lek Reblozyl

Analiza podstawowa 34862717 z 113400172 zt
AW: 1 34862717 zt 113400172 zt
AW: 2 34862717 zt 113400172 zt
AW: 3 34862717 zt 113400172 zt
AW: 4 36 824 987 zt 119575521 zt
AW: 5 34862717 zt 113400172 zt
AW: 6 34862717 zt 113400172 zt
AW: 7 34 895 767 zt 113554 293 zt
AW: 8 34794 819 zt 113 254 004 zt
AW: 9 35025426 zt 114182 820 zt
AW: 10 34 266 241 zt 106 508 463 zt
AW: 11 31376445zt 102 060 155 zt
AW: 12 34823 140zt 113174 820 zt

Na kolejnym wykresie przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie uwzgledniajgcym propo-

nowany instrument dzielenia ryzyka.
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Wykres 35. Wyniki analizy wrazliwosci, wariant bez RSS.

H Aok 1 W Aok 2

450 min zt

: 395,4 393, 1 397.7 397,0 397,1 1952 394,4 395, 3955

400 min zt = 1784 3813
393 329, 176, 325, 3126,
| ‘ | ‘ | | ‘ | | \ ‘

Qmin gt

30mind ——
300 min zt
250 min zt
200 min zt
150 min zt
100 min 2t
50min zt
. 0 Vi,
Analogicznie jak w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka najwieksza réznice wyni-

kow wzgledem analizy podstawowe]j uzyskano w scenariuszu zaktadajgcym obnizenie masy ciata pacjen-
tow (-10,0% w Roku 1i-11,9% w Roku 2), z kolei najwiekszy wzrost wyniku inkrementalnego otrzymano

w scenariuszu przyjmujgcym zapadalnosé z PTOK 2020 do oszacowania populacji docelowej.

12 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego Reblozyl ze srodkédw publicznych nie wymaga dodatkowych nakta-
dow, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundw, opracowaniem
nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Decyzja dotyczaca finansowania pro-
duktu leczniczego Reblozyl ze srodkdéw publicznych nie oddziatuje w jakikolwiek sposéb na prawa pa-
cjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie réwniez ze szczegdlnymi wymogami w stosunku do pa-
cjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie ziden-
tyfikowano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze $srodkéw publicznych

rozwazanej technologii (Tabela 70).
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Tabela 70. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego Reblozyl.

Kryterium Ocena
czy pewne grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek N
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej '€
czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycz- Nie

nej przy jednakowych potrzebach

czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy osob, czy ko-
rzys¢ mata, ale powszechna

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas
potrzeby grup spotecznie uposledzonych

czy technologia stanowi odpowiedz dla osob o najwigkszych po-
trzebach zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepnej zad-
nej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii
moze powodowac problemy spoteczne

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecz-
nosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznosc
dokonania zmian w prawie/przepisach;

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa
pacjenta lub prawa cztowieka

czy stosowanie technologii naktada koniecznosc szczegolnego in-
formowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjen-
towi poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indy-
widualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w po-
dejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

13 Dyskusja i ograniczenia

Duza korzysc dla waskiej grupy osob
Nie
Tak, u pacjentow u ktorych wystapita niedostateczna od-

powiedz na ESA, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego
leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Celem przeprowadzonej analizy byfa prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkow publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Re-

blozyl (luspatercept) w zwigzku z rozszerzeniem wskazan w programie lekowym B.142 ,Leczenie doro-

stych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfu-

zji (ICD-10: D46.0, D46.1)” i objeciem refundacjg chorych nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropo-

eze (ESA) oraz chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na ESA, lub ktorzy nie kwalifikujg

sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow.

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim obejmujgcym

czas trwania wnioskowanej decyzji refundacyjnej. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuj, ze

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika o _
_ w Roku 2, przy zatozeniu zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, ktory polega na
obnizeniu ceny kazdego zrefundowanego opakowania tego produktu leczniczego (mechanizm raba-

towy).

Punktem wyjsciowym do oszacowania populacji docelowe]j byta liczebnos$¢ populacji Polski w latach
2020-2024 oraz prognozy na dalsze lata wg Gtéwnego Urzedu Statystycznego, na podstawie ktérych
przeprowadzono ekstrapolacje na lata horyzontu czasowego analizy. Nastepnie na podstawie danych
literaturowych oszacowano zapadalnos$¢ oraz chorobowos¢ na zespoty mielodysplastyczne w Polsce.
Dane o zapadalnosci postuzyty do obliczenia liczby nowych pacjentéw z niedokrwistoscig z powodu MDS,
kwalifikujgcych sie do leczenia ESA, natomiast na podstawie chorobowosci okreslono liczebnos¢ pacjen-
téw bez obecnosci pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na
leczenie erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. Bazujgc na badaniu Papaem-
manuil 2013 odrebnie oszacowano populacje z obecnoscig oraz brakiem syderoblastéw, po czym na
podstawie publikacji Mgdry 2015 okreslono udziaty pacjentéw zaleznych od przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych oraz z ryzykiem bardzo niskim, niskim i srednim. Jako Zze obecnie produkt leczniczy
Reblozyl jest refundowany we wskazaniu leczenia dorostych pacjentéw z niedokrwistoscia zalezng od
transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obec-
noscig pier$cieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie
erytropoetyng, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia zatozono, ze w przyjetym horyzoncie
czasowym w tej podgrupie pacjentéw nie bedzie pacjentéw oczekujgcych na leczenie, w zwigzku z czym
pacjenci bedg rozpoczynali leczenie luspaterceptem po zakonczeniu terapii w trakcie pierwszej linii le-
czenia niedokrwistosci. Na tej podstawie oszacowano, ze do pierwszej linii leczenia kwalifikowac sie be-
dzie ok. [Jpacientow rocznie w podgrupie MDS Rs+ i ok. || G
Z kolei w podgrupie pacjentdw, u ktdrych wystgpita niedostateczna odpowied? na leczenie erytropoet-

yng, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia wynosi ok. -rocznie w podgrupie MDS RS+ oraz

_ Roku 2 w podgrupie MDS RS-.

Oszacowanie kosztow ponoszonych przez ptatnika oraz ilo$¢ zuzywanych w trakcie leczenia zasobdéw
(lekéw, Swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na analizie kosztow wykonanej w ramach przeprowadzo-
nej rownolegle analizy ekonomicznej (AE Reblozyl 2024), co zapewnia spdjnos¢ pomiedzy obliczeniami

przeprowadzonymi w analizie wptywu na budzet oraz w analizie ekonomicznej.

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w kolejnych podpunktach.
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Udziaty stosowania luspaterceptu w populacji docelowej

Udziaty luspaterceptu w scenariuszu nowym dla pierwszej linii leczenia podgrupie MDS RS+ przyjeto
arbitralnie na poziomie - w pierwszych dwdch latach horyzontu czasowego, z kolei w podgrupie

MDS RS- zaréwno w pierwszej jak i dalszych liniach leczenia udziaty LUS przyjeto na poziomie -

rocznie. |

_ W przypadku pacjentéw w podgrupie pacjentow bez obecnosci syderoblastéw, nizsze
udziaty w pordwnaniu z podgrupg pacjentdw z obecnoscig syderoblastow wynikaja _

Y - 0 0. /KL Rebiozy! 2024) oraz [
I . torych wystapita niedo-
stateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA), lub ktérzy nie kwalifikujg sie
do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow (populacja RS-; tj. <15% syderoblastéw pier-
Scieniowatych lub <5% syderoblastow pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1). Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze prognozowane udziaty zostaty przedstawione w ramach badania ankietowego pol-

skim ekspertom klinicznym, ktérzy zaakceptowali powyzsze wartosci.

Liczebno$¢ pacjentéw, u ktérych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub
ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia

Liczebnos¢ populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia luspaterceptem w podgrupie MDS RS-
0szacowano na podstawie oszacowanej chorobowosci w Polsce, pomniejszonej o nowych pacjentéw
leczonych luspaterceptem w trakcie pierwszej linii leczenia, natomiast w podgrupie MDS RS+ przyjeto,
Ze pacjenci rozpoczynajacy kolejng linie leczenia bedg przechodzili bezposrednio z pierwszej linii lecze-
nia niedokrwistosci z powodu zespotéw mielodysplastycznych. Liczba pacjentéow uwzglednionych w dal-
szych liniach leczenia bezposrednio zalezy od udziatéw poszczegdlnych terapii w pierwszej linii leczenia
niedokrwistosci oraz oszacowania populacji docelowej leczonej w trakcie pierwszej linii leczenia, co
moze wptywac na niepewnos¢ oszacowania. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze zaréwno udziaty jak
i oszacowanie populacji docelowej wykonano w oparciu o wstepne oszacowanie populacji przedsta-
wione polskim ekspertom klinicznym, ktérzy zaakceptowali podstawowe] zatozenia przyjete w oblicze-

niach.
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Czas leczenia i czas przezycia catkowitego pacjentéw bez obecnosci syderoblastéw

W badaniu COMMANDS oraz MEDALIST nie byty dostepne dane umozliwiajace bezposrednig estymacje
czasu leczenia i czasu przezycia catkowitego pacjentéw bez obecnosci syderoblastéw. Z tego wzgledu
dane dla pierwszej linii leczenia MDS RS- obliczono na podstawie dostepnych danych dla populacji ITT
oraz MDS RS+ wazac je liczbami pacjentéw w danej populacji w badaniu COMMANDS. W badaniu kli-
nicznym dla luspaterceptu sposrdod 363 pacjentdw, u 100 stwierdzono brak obecnosci syderoblastow,
w zwigzku z czym przyjeta metoda obliczen w prawidtowy sposdb oddaje wyniki dla podgrupy pacjentéw
MDS RS-. W przypadku obliczen dla drugiej linii leczenia przyjeto zatozenie, ze poczatkowa odpowied?
na leczenie zarowno u pacjentéw z obecnoscig syderoblastéow jak i z brakiem obecnosci syderoblastéw
jest jednakowa, natomiast prawdopodobieistwo zgonu pacjenta przyjeto analogicznie jak w ramieniu
BSC, dla ktdrego przyjeto krzywe parametryczne jak w modelu elektronicznym zaadaptowanym do pol-
skich warunkdéw na potrzeby rownolegle przeprowadzonej analizy ekonomicznej AE Reblozyl 2024. Przy-
jetg krzywa estymowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania MEDALIST, do ktérych
wspodlnie dopasowano model parametryczny Weibulla, w zwigzku z czym wykorzystana w analizie

wptywu na budzet krzywa OS uwzglednia zaréwno efektywnos¢ kliniczng luspaterceptu jak i BSC.

14 Wnioski koncowe

W chwili obecnej pacjenci z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycz-
nych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim wczesniej nieleczeni czynnikami stymulujgcymi erytropo-
eze mogg otrzymacd aktywne leczenie darbepoetyng alfa lub epoetyng alfa, przy czym w chwili sporza-
dzania raportu dostepnosé na polskim rynku epoetyny alfa jest marginalna, co bezposrednio ogranicza
dostepne opcje terapeutyczne dla pacjentdw. Z kolei pacjenci z brakiem obecnosci syderoblastéw, nie-
kwalifikujacy sie do leczenia czynnikami stymulujgcymi erytropoeze lub z niepowodzeniem takiego le-
czenia w chwili obecnej mogg otrzymac wytacznie najlepszg opieke wspomagajacg, ktora w gtownej

mierze polega na przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych.

Odpowiedzig na wspomniane niezaspokojone potrzeby zdrowotne jest terapia luspaterceptem (produkt
leczniczy Reblozyl), dla ktérego wykazano wysoka skuteczno$é leczenia pacjentéw z niedokrwistosciag
z powodu MDS. Leczenie luspaterceptem pozwoli na zredukowanie liczby przetoczen koncentratu krwi-

nek czerwonym, co wptynie na obcigzenie systemu zdrowia oraz poprawi jakos$¢ zycia pacjentéw.
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Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg pro-
duktu Reblozyl w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycz-
nych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do

stanu istniejgcego o _ zt w drugim roku obowigzywania decyzji refun-

dacyjnej (wyniki z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka).

Analiza wariantow skrajnych oraz analiza wrazliwosci potwierdzity wzgledng stabilnosé uzyskanych wy-
nikdw —w kazdym z testowanych scenariuszy z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg produktu Reblo-
zyl we wnioskowanej populacji wigze sie z umiarkowanym wzrostem wydatkéw dla budzetu refundacyj-

nego NFZ.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej zwigzanych z finansowaniem ze srodkdéw
publicznych rozwazanej technologii. Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Reblozyl we wnio-
skowanym wskazaniu nie bedzie naktadato dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielenia
Swiadczen zdrowotnych, jak rowniez nie bedzie wymagac dodatkowych naktadéw zwigzanych np. z po-
trzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych czy tez zasad zmiany

diagnostyki.

Whnioskowane objecie refundacjg produktu Reblozyl w programie leczenia dorostych pacjentow z zespo-
tami mielodysplastycznymi z towarzyszgcy niedokrwistoscia zalezng od transfuzji pozwoli na rozszerze-
nie spektrum dostepnych terapii. Biorgc pod uwage wyzszg skutecznos¢ schematu LUS nad komparato-
rami, przyczyni sie do uzyskania w populacji docelowej dodatkowych korzysci zdrowotnych mierzonych

w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakosc.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

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



106 AESTIMO

15 Zatgczniki
15.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa
biezgce konsultacje
projekt metodologiczny

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

modelowanie

oszacowanie liczebnosci populacji

_ zatozenia i opis metodyki
obliczenia
opis wynikow i wnioskow koncowych
korekta i formatowanie tekstu
biezgce konsultacje

ocena jakosci raportu

korekta i formatowanie tekstu

przeglad epidemiologii

oszacowanie liczebnosci populacji
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15.2 Wyniki analizy podstawowej (podgrupa RS+)

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika dla populacji pa-
cjentow nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA) z obecnoscig syderoblastéw, u ktorych
wystgpifa niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA), lub ktorzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (populacja RS+; t;.
>15% syderoblastow pierscieniowatych lub >5% syderoblastow pierscieniowatych w przypadku obec-

nosci mutacji SF3B1).

15.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowa-
nego instrumentu dzielenia ryzyka, z wyszczegdlnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wydatkow

na refundacje wnioskowanej technologii.

Tabela 71. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS (podgrupa

RS+).
Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejgcy Nowy
Woydatki catkowite
Rok 1 I I I
Rok 2 I I I
Wydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Reblozyl)

Rok 1 I I I
Rok 2 I I I

W przypadku podijecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Reblozyl w ramach wniosko-

wanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng

w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o _ w pierwszych dwoch latach

refundacji.

Prognozowana wartosc refundacji luspaterceptu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno _w pierwszych dwoch latach refundaciji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.
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Wykres 36. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS (podgrupa
RS+).

Szczegotowsg strukture prognozowanych wydatkéw w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyréznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 72. Zestawienie kosztow w podziale na kategorie, wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS
(podgrupa RS+).

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica
Rok 1
Razem I . I
Koszty lekéw I I I
w tym: Reblozyl I I I
Koszty podania lekow 1015548zt 886 140 zt 129 408 zt
Koszty leczenia zdarzen nie-
. 391211 zt 388 450 zt 2762zt
pozadanych
Koszty diagnostyki i monito-
. 14650 731 zt 14721917 z -71185zt
rowania
Koszty opieki konca zycia 267 740 zt 267 854 zt -113 zt
Koszty przetoczen KKCz 36 652 454 zt 36782317 zt -129 863 zt
Rok 2

Razem
Koszty lekow
w tym: Reblozyl

Koszty podania lekow

Reblozyl (luspatercept)

1438614zt

1073419zt

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica
Koszty leczenia zdarzen nie-
. 456 275 zt 434 381 zt 21893 zt
pozadanych
Koszty diagnostyki i monito- 16 393 365 2t 17 260 632 2t -867 267 zt
rowania
Koszty opieki konca zycia 370 644 zt 371716z -1072 zt
Koszty przetoczen KKCz 42 710 707 zt 44534081 zt -1823374zt

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe

miaty duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne.

15.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej w wariancie bez uwzglednienia propono-
wanego instrumentu dzielenia ryzyka, z wyszczegolnieniem catkowitego wptywu na budzet oraz wydat-

kow na refundacje wnioskowanej technologii.

Tabela 73. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS (podgrupa

RS+).
Scenariusz
Rok analizy Woydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy
Wydatki catkowite
Rok 1 84150 805 zt 101311711zt 17 160 906 zt
Rok 2 100 524 972 zt 135930 888 zt 35405916 zt
Woydatki na refundacje wnioskowanej technologii (Reblozyl)
Rok 1 22221346zt 35817532z 13596 186 zt
Rok 2 27519 700 zt 72 338498 zt 44 818 799 zt

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Reblozyl w ramach wniosko-
wanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o 17,2 min zt oraz 35,4 min zt w pierwszych dwadch la-

tach refundacji.

Prognozowana wartos¢ refundacji luspaterceptu po wprowadzeniu wnioskowanego programu leko-

wego wynosi kolejno 35,8 min zt i 72,3 min zt w pierwszych dwach latach refundaciji.

Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.
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Wykres 37. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS (podgrupa
RS+).

W Scenariusz nowy W Scenariusz istniejacy m \Wydatki inkrementalne

0 min zt 20minzt  40minzt 60minzt 80minzt 100minzt 120minzt 140minzt 160 min zt

101311711

Rok 1 84 150 805

17 16090¢

135930888
Rok 2 100524972

35405916

Szczegotowg strukture prognozowanych wydatkow w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej de-

cyzji refundacyjnej, w podziale na wyrdznione kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 74. Zestawienie kosztow w podziale na kategorie, wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS
(podgrupa RS+).

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica
Rok 1
Razem 101311711 zt 84 150 805 zt 17 160 906 zt
Koszty lekow 48334 026 zt 31104128z 17 229 898 zt
w tym: Reblozyl 35817532z 22221346z 13 596 186 zt
Koszty podania lekow 1015548 zt 886 140 zt 129 408 zt
Koszty leczenia zdarzed nie- 391211 2t 388450 zt 2762 2t
pozadanych
Koszty diafgxzz': I monito- 14650 731 2t 14721917 # 711852t
Koszty opieki konca zycia 267 740 zt 267 854 zt -113 zt
Koszty przetoczen KKCz 36 652 454 zt 36782317 zt -129 863 zt
Rok 2
Razem 135930 888 zt 100 524 972 zt 35 405 916 zt
Koszty lekow 74 561 284 zt 36 850 743 zt 37 710541 zt
w tym: Reblozyl 72 338 498 zt 27519700 zt 44 818 799 zt

Reblozyl (luspatercept)

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica
Koszty podania lekow 1438614zt 1073419zt 365 194 zt
Koszty leczenia zdarzen nie-
. 456 275 zt 434 381 zt 21893 zt
pozadanych
Koszty diagnostyki i monito- 16 393 365 2t 17 260 632 2t -867 267 zt
rowania
Koszty opieki konca zycia 370 644 zt 371716z -1072 zt
Koszty przetoczen KKCz 42 710 707 zt 44534081 zt -1823374zt

Gtowng sktadowg wptywu na budzet stanowi refundacja wnioskowanej interwencji. Pozostate sktadowe
miaty duzo mniejszy wptyw na wydatki inkrementalne. Nalezy zaznaczy¢, ze wariant nieuwzgledniajacy
instrumentu dzielenia ryzyka zostat rozpatrzony dodatkowo i nie bedzie miat realnego odzwierciedlenia

w przypadku rozpoczecia refundacji produktu leczniczego Reblozyl.

15.2.3 Prognoza liczby leczonych i liczby zrefundowanych opakowan
leku Reblozyl we wnioskowanym programie lekowym

Tabela 57 przedstawia prognozy zuzycia luspaterceptu w programie lekowy (w scenariuszu nowym),
z wyszczegolnieniem rocznej liczby pacjentéw nowo wigczonych do terapii lekiem Reblozyl, Sredniorocz-
nej liczby leczonych oraz prognozowanej liczby zrefundowanych opakowan produktu Reblozyl w pierw-

szych dwach latach refundacji.

Tabela 75. Prognoza zuzycia produktu leczniczego Reblozyl w scenariuszu nowym (wariant podsta-
wowy, podgrupa RS+).

Parametr Rok 1 Rok 2

Liczba nowych pacjentow - -

Liczba rocznych pacjentoterapii - -
Liczba opakowan Reblozyl 1 fiol. a 25 mg - -
Liczba opakowan Reblozyl 1 fiol. a 75 mg - -

Wyniki zobrazowano na ponizszym wykresie.
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Wykres 38. Prognoza zuzycia produktu leczniczego Reblozyl — wariant podstawowy, z RSS (podgrupa
RS+).

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu Reblozyl (tgcznie
dla prezentacji Reblozyl 25 mg i Reblozyl 75 mg) wyniesie w pierwszym roku -, natomiast w drugim
roku refundacji —- opakowan.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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15.3 Prognoza udziatéw rynkowych i liczby leczonych pacjentéw w scenariuszu nowym

Ponizej przedstawiono rozktad udziatow terapii w analizie podstawowej w przyjetym horyzoncie czasowym w scenariuszu nowym oraz liczby pacjentow

leczonych w kolejnych cyklach.

Tabela 76. Udziaty terapii stosowanych w leczeniu niedokrwistosci — wariant podstawowy.

luspatercept epoetyna alfa darbepoetyna alfa BSC
o fok MDS RS+ (1L) MDSRS- (1) MDSRS+(2L) MDSRS-(2L) MDS RS+ (1L) MDSRS-(1L) MDSRS+(1L) MDSRS-(1L) MDSRS+(2L) MDS RS- (2L)
1 1 I I | I L | - | I -
2 1 I - | | L | - | I -
3 1 I - | | L | - | I -
4 1 I - | | L | - | I -
5 2 I - | | L | - | I -
6 2 I - | | L | - | I -
7 2 I - | | L | - | I -
8 2 I - | | L | - | I -
Tabela 77. Liczba pacjentow leczonych porownywanymi terapiami — wariant podstawowy.
luspatercept epoetyna alfa darbepoetyna alfa BSC
o fok MDS RS+ (1L) MDS RS- (1) MDS RS+ (2L) MDS RS- (2L) MDS RS+ (1) MDSRS-(1L) MDSRS+(1L) MDSRS-(1L) MDSRS+(2L) MDS RS- (2L)
1 1 | | H | | | | | | |
2 1 | | H H | | | | | |
3 1 | | H H | | | | | |
4 1 | | H H | | | | | |

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuz;ji
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luspatercept epoetyna alfa darbepoetyna alfa BSC
S Rok MDS RS+ (1L) MDS RS- (1) MDS RS+ (2L) MDSRS-(2L) MDS RS+ (1L) MDSRS-(1L) MDSRS+(1L) MDSRS-(1L) MDSRS+(2L) MDS RS- (2L)
5 2 | | H H i i H | | H
6 2 | | H H i i H | | H
7 2 | H H H i i H | | H
8 2 | H H H i i H | | H

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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15.4 Badanie ankietowe wsrdd polskich ekspertéw klinicznych

15.4.1 Metodyka badania ankietowego

W celu doktadnego oszacowania populacji docelowej przeprowadzono badanie ankietowe wsrdd eks-
pertow klinicznych z dziedziny reumatologii. Do wybranych ekspertéw klinicznych przestano przygoto-
wany do wypetnienia kwestionariusz w formie dokumentu elektronicznego z prosbg o wypetnienie. Sza-

blon kwestionariusza wypetnionego przez ekspertow przedstawiono w Rozdziale15.4.2.

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe dane ekspertow, ktérzy wzieli udziat w przeprowadzo-

nym badaniu ankietowym.

Tabela 78. Podstawowe dane ekspertow biorgcych udziat w badaniu ankietowym.

Ekspert Specjalizacja Nazwa reprezentowanego osrodka

Specjali Szpital im. dra Alfreda So-
Hematologia, choroby wewnetrzne, pecjalistyczny Szpital im. dra Alfreca 50

Ekspert 1 transplantologia kofowskiego w Watbrzychu. ul. Sokotow-
P g skiego 4, 58-309 Watbrzych
] Wojewodzki Szpital Zespolony im. L. Ry-
Ekspert 2 Hematolotgla, chlorotbyl/ w_ewnetrzne, dygiera w Toruniu, §wietego Jozefa 53-
ransplantologia 59, 87-100 Toruri
Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw We-
wnetrznych i Administracji z Warminsko—
Ekspert 3 Hematologia Mazurskim Centrum Onkologii w Olszty-
nie, |. Wojska Polskiego 37, 10-228 Olsz-
tyn
. Oddziat Hematologii i Onkologii Hemato-
Ekspert 4 H tol
pe ematologia logiczne, Katowicka 64, 45-061 Opole
. Klinika Hematologii. 93-510 £6dz, ul.
Ekspert 5 Hematologia i choroby wewnetrzne

Ciotkowskiego 2

W badaniu wzieto udziat pieciu ekspertéw klinicznych — lekarzy specjalizujgcych sie w hematologii. An-
kietowani eksperci odestali wypetnione kwestionariusze z uzupetnionymi odpowiedziami na pytania,
ktore zostaty wykorzystane do oszacowania czesci parametrow epidemiologicznych oraz wptywu na bu-

dzet. Badanie przeprowadzono w lipcu 2024 .

15.4.1 Wyniki badania ankietowego

W pierwszym pytaniu ekspertom klinicznym przedstawiono wstepne oszacowanie populacji docelowej
pacjentow z wykorzystaniem zapadalnosci oraz chorobowosci. Przedstawione oszacowanie zaprezento-

wano ponizej.

u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji
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Wykres 39. Oszacowanie populacji docelowej wg zapadalnosci — badanie ankietowe.

Wykres 40. Oszacowanie populacji docelowej wg chorobowosci— badanie ankietowe.

Nastepnie bazujgc na powyzszych oszacowaniach przedstawiono prognozowane udziaty luspaterceptu

w poszczegdlnych wskazaniach oraz odpowiadajgce im liczby pacjentéw na terapii w pierwszych dwadch
latach rozwazanego horyzontu czasowego (lata _). Wyniki przedstawione ekspertom klinicz-

nym przedstawiono ponizej.
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Tabela 79. Udziaty oraz prognozowana liczba pacjentow rozpoczynajgcych leczenie luspaterceptem —
badanie ankietowe.

Wskazanie Parametr Rok 1 Rok 2
Populacja docelowa -
RS+ (1L) udziat LUS
Leczeni LUS

Populacja docelowa
RS- (1L) udziat LUS
Leczeni LUS

Populacja docelowa

RS- (2L) udziat LUS
Leczeni LUS
Populacja docelowa
RS+ (2L) _
Obecna ref. LUS udziat LUS
Leczeni LUS

Dodatkowo zaprezentowano ankietowanym dodatkowe zatozenia zwigzane z zastosowaniem prze-

szczepienia komorek krwiotworczych (HSCT) w leczeniu zespotow mielodysplastycznych, ktore okre-

slono na -

Ankietowani eksperci zatwierdzili przedstawione oszacowanie populacji docelowej oraz uznali za praw-
dopodobne prognozowane udziaty stosowania luspaterceptu w poszczegolnych wskazaniach. Eksperci

kliniczni nie mieli rowniez uwag w stosunku do pozostatych zatozen.
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15.4.2 Szablon kwestionariusza

Tabela 80. Szablon kwestionariusza w badaniu ankietowym.
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PiSmiennictwo

AE Reblozyl 2021

AE Reblozyl 2024

AKL Reblozyl
2024

AOTMIT
13/06/2024

AOTMIT 2016

AOTMIT
WT.543.5.2024

APD Reblozyl
2024

BIA Reblozyl
2021

Buccisano 2016

Budziszewska
2017

ChPL Reblozyl
2024

DGL 01/03/2024

Reblozyl (luspatercept)

Luspatercept (Reblozyl®) w leczeniu niedokrwistosci w przebiegu zespotow mielodyspla-
stycznych. Analiza Ekonomiczna. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, 2021

_i wsp. Reblozyl (luspatercept) u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej
od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i
Srednim. Analiza ekonomiczna. Aestimo s.c. Krakdw, 2024.

_i wsp. Reblozyl (luspatercept) u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej
od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i
srednim. Analiza problemu decyzyjnego. Aestimo s.c. Krakow, 2024.

Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13
czerwca 2024 r. w sprawie rekomendacji nr 48/2024 z dnia 24 maja 2024 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen opieki zdrowotnej

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpieft 2016. Do-
stepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej
w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja
2022 r. o zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego
niektorych pracownikéw zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych
ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 2139)

_i wsp. Reblozyl (luspatercept) u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej
od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i
Srednim. Analiza problemu decyzyjnego. Aestimo s.c. Krakow, 2024.

Luspatercept (Reblozyl®) w leczeniu niedokrwistosci w przebiegu zespotéw mielodyspla-
stycznych. Analiza wptywu na budzet. HealthQuest Sp. z 0.0., Warszawa, 2021

Buccisano F, Piccioni AL, Nobile C, Criscuolo M, Niscola P, Tatarelli C, Fianchi L, Villiva N,
Neri B, Carmosino I, Gumenyuk S, Mancini S, Voso MT, Maurillo L, Breccia M, Zini G, Venditti
A, Fenu S, Spiriti MA, Latagliata R; GROM (Gruppo Romano Mielodisplasie). Real-life use of
erythropoiesis-stimulating agents in myelodysplastic syndromes: a "Gruppo Romano Miel-
odisplasie (GROM)" multicenter study. Ann Hematol. 2016 Jun;95(7):1059-65. doi:
10.1007/s00277-016-2667-1. Epub 2016 Apr 19. PMID: 27091349.

Budziszewska B., Wieckowska B., Maranda E., Mikotajczyk T., Dagiel J., Jedrzejczak W. Za-
chorowalnos¢ i chorobowos¢ na nowotwory uktadu krwiotwdérczego w Polsce (2009-2015)
okreslone na podstawie analizy danych Narodowego Funduszu Zdrowia wykorzystanych w
projekcie ,Mapy potrzeb zdrowotnych — baza analiz systemowych i wdrozeniowych. He-
matologia 2017, tom 8, nr 2, 89—104. DOI: 10.5603/Hem.2017.0013.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Reblozyl z dnia 27 marca 2024 r. -
EMEA/H/C/004444/11/0021

Dostepne online pod adresem: https://ec.europa.eu/health/documents/community-regi-
ster/2024/20240327162170/anx_162170_pl.pdf

Raport refundacyjny z dnia 01-03-2024 r. w zwigzku z art. 102 ust. 5 pkt. 31 i 31a ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych Centrala NFZ po-
daje do wiadomosci informacje o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow
okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz jednostkowych wyrobdéw medycznych za styczen—grudzien 2023 r.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refunda-
cyjny,8565.html
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DGL 02/07/2024

DGL 02/09/2024

DGL 07/08/2024

DGL 28/08/2024

Drozd-Sokofow-
ska 2016

Dwilewicz-Troja-
czek 2023

Fenaux 2020

Gangat 2015

GUS 2023

GUS 2023a

Reblozyl (luspatercept)

Data ostatniego dostepu: 20.08.2024 r.

Raport refundacyjny z dnia 02-07-2024 r. o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych para-
metrow okreslonych w ustawie lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za stycze—kwieciert 2024 r.

Raport refundacyjny z dnia 02-09-2024 r. o wielkosSci kwoty refundacji i pozostatych para-
metrow okreslonych w ustawie lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen — czerwiec 2024 r.

Raport refundacyjny z dnia 07-08-2024 w zwigzku z art. 102 ust. 5 pkt. 31 i 31a ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych Centrala NFZ po-
daje do wiadomosci informacje o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow
okreslonych w ustawie lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz jednostkowych wyrobdéw medycznych za styczen—maj 2024 r.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refunda-
cyjny,8658.html

Data ostatniego dostepu: 20.08.2024 r.

Komunikat DGL z dnia 28-08-2024 r. dotyczgacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych sub-
stancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia
2018 r. do czerwca 2024 r. opublikowany w zwigzku z: § 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu
nr 175/2023/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe oraz § 30 Zarzgdzenia Prezesa Funduszu nr
10/2024/DGL w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju lecze-
nie szpitalne w zakresie chemioterapia

Drozd-Sokotowska JE, Madry K, Waszczuk-Gajda A, Zéttak T, Sikorska A, Mital A, Wajs |,
Semenczuk G, Szmigielska-Kapton A, Szczepanska M, Wasilewska E, Szwedyk P, Hotojda J,
Watek M, Stella-Hotowiecka B, Soroka-Wojtaszko M, Homenda W, Polak M, Guzicka-Kazi-
mierska R, Porowska A, Wiktor-Jedrzejczak W, Dwilewicz-Trojaczek J. Are myelodysplastic
syndromes underdiagnosed in Poland? A report by the Polish Adult Leukaemia Group. Eur
J Haematol. 2017 Feb;98(2):154-159. doi: 10.1111/ejh.12814. Epub 2016 Nov 1. PMID:
27699872.

Dwilewicz-Trojaczek J, Madry K. F. Nowotwory mieloproliferacyjne i mielodysplatyczne. 11.
Zespoty (nowotwory) mielodysplastyczne. W: Interna Szczeklika 2023. Andrzej Szczeklik
Piotr Gajewski.

Fenaux P, Platzbecker U, Mufti GJ, Garcia-Manero G, Buckstein R, Santini V, Diez-Campelo
M, Finelli C, Cazzola M, Ilhan O, Sekeres MA, Falantes JF, Arrizabalaga B, Salvi F, Giai V, Vyas
P, Bowen D, Selleslag D, DeZern AE, Jurcic JG, Germing U, G6tze KS, Quesnel B, Beyne-Rauzy
O, Cluzeau T, Voso MT, Mazure D, Vellenga E, Greenberg PL, Hellstrém-Lindberg E, Zeidan
AM, Adés L, Verma A, Savona MR, Laadem A, Benzohra A, Zhang J, Rampersad A, Dunshee
DR, Linde PG, Sherman ML, Komrokji RS, List AF. Luspatercept in Patients with Lower-Risk
Myelodysplastic Syndromes. N Engl J Med. 2020 Jan 9;382(2):140-151. doi:
10.1056/NEJM0a1908892. PMID: 31914241.

Gangat N, Wolanskyj AP. Anemia of chronic disease. Semin Hematol. 2015;52(4):261-266.
doi: 10.1053/j.seminhematol.2015.07.003.

Prognoza ludnosci rezydujacej dla Polski na lata 2023-2060 (poziom - powiaty)
Dostep on-line: https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/prognoza-lud-
nosci/prognoza-ludnosci-rezydujacej-dla-polski-na-lata-2023-2060-poziom-
powiaty,12,1.html

Data ostatniego dostepu: 02.08.2024 r.

Rocznik Demograficzny 2023
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GUS 2024

GUS 2024a

Kattamis 2020

Lauritsen 2023

Madry 2015

MZ 18/09/2024

MZ 24/10/2023

NFZ
10/2024/DGL

NFZ
57/2023/DGL

NFZ
68/2024/DS0OZ

NFZ
76/2024/DGL

PALG 2022a

Reblozyl (luspatercept)

Dostep on-line: https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-sta-
tystyczne/rocznik-demograficzny-2023,3,17.html
Data ostatniego dostepu: 02.08.2024 r.

Baza demograficzna. Wyniki badan biezgcych
Dostep on-line: https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx
Data ostatniego dostepu: 02.08.2024 r.

https://stat.gov.pl/podstawowe-dane/
Data ostatniego dostepu: 23.08.2024 r,

Kattamis A, Forni GL, Aydinok Y, Viprakasit V. Changing patterns in the epidemiology of B-
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