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Wykaz wybranych skrotow

AA Niedokrwisto$¢ aplastyczna (ang. anemia aplastica)

allo-HCT AIIogeniczm_a przeszczepienie komorek krwiotworczych (ang. allogeneic hematopoietic cell
transplantation)

AML Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

ANC Catkowita ilo$¢ neutrofili (ang. absolute neutrophil count)

BSC Najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DALY Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability adjusted life-years)

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

eGRF szacowany Stopien filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)

EMA European Medicine Agency (ang. European Medicines Agency)

EPAR Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

EPO Erytropoetyna

ESA Czynnik stymulujacy erytropoeze (ang. erythropoiesis stimulationg agent)

FAB classification Klasyfikacja francusko-amerykansko- brytyjska (ang. French-American-British)

GBD Globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

G-CSF Czynniki stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony stimulating factor)

GM-CSE Czynnik stymulujacy tv_vorzer_mie kolonii granulocytéw i makrofagéw (ang. granulocyte
macrophage-colony stimulating factor)

Hb Hemoglobina

HMAs Leki hypometylujace (ang. hypomethylating agents)

HR Ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health-related quality of life)

ICD-10 Dziesiqt.a wersja Migdzynarodpwej Klasyﬂkacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICD-11 Jedenagta Wersja l\/_liedzynarc_x_jowej Klasy_fikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICF Formularz $wiadomej zgody (ang. Informed Consent Form)

IPSS Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (ang. International Prognostic Scoring System),

IPSS-R Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (ang. Revised International Prognostic Scoring
System)

ITT Populacja z zamiarem leczenia, bez wykluczen (ang. Intention To Treat population)

KKCz Koncentrat krwinek czerwonych

LUS Luspatercept

MDS Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)

MDS-EB MDS z nadmiarem blastow (ang. MDS with excess of blasts)

MDSMLD MDS z wieloliniowg dysplazjg (ang. MDS with multilineage dysplasia)

MDS-SLD Dysplazja jednej linii komorkowej w MDS (ang. MDS with single lineage dysplasia)

MDS-SLDRS MDS z obecno$cig pierécieniowatych syderoblastéw (ang. MDS-MLD with ring sideroblasts)

mITT Populacja ITT z dodatkowymi wykluczeniami (ang. Modified Intent To Treat population)

Mz Ministerstwo Zdrowia
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NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

oS Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PNH Komorki nocnej napadowej hemoglobinurii (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)

PLC Placebo

PLN/zt Polski ztoty

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RAEB Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw (ang. refractory anemia with excess of
blasts)

RARS Niedokrwistos¢ oporna na Ie_czenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (ang.
refractory anemia with ring sideroblastst)

RBC Erytrocyty/krwinki czerwone (ang. red blood cells)

RBC —TI Niezaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek (ang. red blood cell transfusion independence)

RCMD Cyto_penia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg (ang. refractory cytopenia with
multilineage dysplasia)

RCMD-RS Cytopenia oporna na leczenie z wielolihiow_a dyspl_a_zja z obecnoéc_ia pierégieniow_atych
syderoblastow (ang. refractory cytopenia with multilineage dysplasia and ringed sideroblasts)

RCT Randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RCUD Cytoper_1ia oporna na leczenie z jednoliniowg dysplazjg (ang. refractory cytopenia with unilineage
dysplasia)

RDTL Ratunkowy Dostep Technologii Lekowych

rHUEPO Rekombinowana ludzka erytropoetyna (ang. recombinant human EPO)

tMDS Therapy-related MDS

UE Unia Europejska

ULN Gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

SLD Dysplazja jednej linii komdrkowej (ang. single lineage dysplasia)

SLD-RS Dysplazja jedn_ej linii komérkqwej i op'ecnoéc pierécie_znioyvatych s_yderoblastéw (ang.
myelodysplastic syndrome with multilineage dysplasia with ring sideroblasts)

TGF-B Transformujacy czynnik wzrostu-3

WBC Liczba biatych krwinek

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WPSS WHO classification-based Prognostic Scoring System

YLLs Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1. Kluczowe informacje/podsumowanie

1. Przedstawienie informacji o produkcie leczniczym:

0 Produkt leczniczy Reblozyl, ktérego substancjg czynng jest luspatercept, wskazany jest do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw, z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotow
mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim
Z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz
na leczenie erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. Reblozyl jest rowniez
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji
zwigzang z beta talasemia.

O Lek Reblozyl 22 sierpnia 2014 r. zostat uznany za ,lek sierocy” (lek stosowany w rzadkich chorobach)?,
natomiast 25 czerwca 2020 r.2 dostat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie UE.

Kod ATC: BO3XAO06 - leki przeciw niedokrwistosci, inne leki przeciw niedokrwistoscis.

Reblozyl przyjmowany jest jako terapia ciggta i podawany jest podskdrnie raz na 3 tygodnie dawka
dobrang indywidualnie z przedziatu od 0,8 mg/kg do 1,75mg/kg. Stosowanie produktu leczniczego nalezy
przerwac, jezeli u pacjenta nie nastgpi zmniejszenie zaleznosci od transfuzji po 9 tygodniach leczenia (3
dawkach) przy maksymalnym poziomie dawki, jezeli nie stwierdzono innych przyczyn wyjasniajgcych
niepowodzenie odpowiedzi (np. krwawienie, zabieg chirurgiczny, inne choroby wspdfistniejgce) lub
w przypadku wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

2. Zdefiniowanie stanu klinicznego (oceniane wskazanie) przyjete w opracowaniu.

[0 Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) klasyfikowane s3g:

e wedtug ICD-10%jako D.46 (zespoty mielodysplastyczne),

e wedtug ICD-11%jako

2A30 (ang. refractory anaemia);

2A31 (ang. refractory neutropaenia);

2A32 (ang. refractory thrombocytopenia);

2A33 (ang. refractory anaemia with ring sideroblasts);

2A34 (ang. refractory cytopenia with multi-lineage dysplasia);
2A35 (ang. refractory anaemia with excess of blasts);

2A36 (ang. myelodysplastic syndrome with isolated del(5q));
2A37 (ang. myelodysplastic syndrome, unclassifiable);

2A38 (ang. refractory cytopenia of childhood);

2A60.20 (ang. therapy related acute myeloid leukaemia or myelodysplastic syndrome);
2A3Y (ang. other specified myelodysplastic syndromes);
2A3Z (ang. Myelodysplastic syndromes, unspecified).

0O O 0O O O O o0 0O 0O O O O

O Stanowig zréznicowang grupe zaburzen hematologicznych, w ktérych produkowana jest
niewystarczajgca liczba dojrzatych komoérek krwi, szpik kostny funkcjonuje w sposob nieprawidtowy.
Zaréwno biate krwinki, czerwone krwinki, jak i ptytki krwi mogag by¢ objete MDS, co moze skutkowac
niedokrwistos$cig i zwiekszonym ryzykiem krwawienia oraz infekcji. Zespoty mielodysplastyczne zwigzane
sg ze zwiekszonym ryzykiem transformacji do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukemia,
AML) u ok. 30%.5%7 Obraz kliniczny MDS jest niejednorodny i rozni sie w zaleznosci od podtypu i ciezkosci

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/reblozyl [data dostepu: 08.01.2021]

2 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/reblozyl#authorisation-details-section [data dostepu: 08.01.2021]

3 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 08.01.2021]

4 https://www.icd10.pl/ [data dostepu: 08.02.2021]

5 https://icd.who.int/browse11/I-m/en#/http%3a%2{%2fid.who.int%2ficd%2fentity%2f1147802348 [data dostepu: 08.02.2021]

8 R Edlin, et al. “Azacitidine for the treatment of myelodysplastic syndrome, chronic myelomonocytic leukaemia and acute myeloid
leukaemia.” Health technology assessment (Winchester, England) vol. 14 Suppl 1 (2010): 69-74.

PTOK 2020, 1.9. Zespoty mielodysplastyczne

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.9.Zespoly mielodysplastyczne 200520.pdf [data dostepu: 14.01.2021]
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cytopenii. Niedokrwistos¢ wystepuje w 80-85% przypadkow. Wielu pacjentéw staje sie zaleznych
od transfuzji.

3. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej:

B Czestos¢ zachorowan szacuje sie na 4 przypadki/100 tys. oséb/rok. U oséb powyzej 60. roku zycia

czesto$¢ zachorowan wzrasta do 7-35/100 tys./rok i dalej zwigksza sie wraz z wiekiem. Mediana wieku
zachorowan wynosi 71 lat wedtug rejestru polskiego i 74 lata wedtug rejestru europejskiego. Szacuje sie,
ze w Europie nalezy spodziewac¢ sie 25 tys. nowych zachorowan rocznie. Na MDS dwukrotnie czesciej
chorujg mezczyzni niz kobiety.8?

O Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia
chorobami (ang. Global Burden of Disease, GBD) w 2019 r. waga niesprawnosci dla zespotéw
mielodysplastycznych, mieloproliferacyjnych oraz nowotworéw krwiotwérczych zostaty oszacowane
i wynoszg 0,049.

Tabela 1. Waga niesprawnosci dla zespotéow mielodysplastycznych, mieloproliferacyjnych oraz nowotworow
krwiotwdérczych wg GBD 2019 (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

Srednia waga niesprawnosci
(95% CI)

0.049
(0.031-0.072)

Faza i typ choroby

Myelodysplastic, myeloproliferative, and other hematopoietic neoplasms

Zrédto: GBD 2019.

0 Przyjmujgc, ze jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL) jest odwrotnoscig wagi
niesprawnosci stanu zdrowia, uzytecznosé dla zespotéw mielodysplastycznych, mieloproliferacyjnych
oraz nowotworéw krwiotworczych moze wynosi¢ 0,951.

O Wedtug danych Global Burden of Disease (GBD) z 2019 r. wskazniki dla zespotéw mielodysplastycznych,
mieloproliferacyjnych oraz nowotworéw krwiotwoérczych w Polsce wynosza:

e Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost, YLLs), wspoétczynnik (ang. rate) na 100 tys.:
o Ogodtem: 36,83,
o Kobiety: 33,94,
o Mezczyzni: 39,90.
o Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability adjusted life-years, DALY), wspotczynnik
na 100 tys.:
o Ogoétem: 40,67,
o Kobiety: 37,92,
o Mezczyzni: 43,61.

4. Wytyczne praktyki klinicznej

O Wg ESMOX u pacjentow z MDS o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim wg IPSS-R,
z niedokrwistoscia, bez delecji 5q pierwszg linig leczenia jest sg ESA. Po niepowodzeniu ESA w MDS-RS
(MDS z dysplazja jednej linii, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw) zaleznym od transfuzji RBC
zaleca sie stosowanie luspaterceptu.

O Wg PTOK?! u chorych na MDS nizszego ryzyka, u ktérych nie ma odpowiedzi na leczenie, nalezy
rozwazyC¢ zastosowanie azacytydyny, decytabiny, lenalidomidu lub luspaterceptu.

8 B. Budziszewska et al., Zachorowalno$¢ i chorobowos$¢é na nowotwory uktadu krwiotworczego w Polsce (2009-2015) okreslone na podstawie
analizy danych Narodowego Funduszu Zdrowia wykorzystanych w projekcie ,Mapy potrzeb zdrowotnych — baza analiz systemowych
i wdrozeniowych”, Hematologia 2017;8(2):89-104

9 PTOK 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK_tom2_1.9.Zespoly mielodysplastyczne 200520.pdf [data dostepu:
17.02.2021]

10 ESMO 2020 https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2820%2943129-1 [data dostepu: 17.02.2021]

1 PTOK 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.9.Zespoly mielodysplastyczne 200520.pdf [data dostepu:
17.02.2021]
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0 Wg NCCN?*? w przypadku pacjentéw bez zespotu 5q z pierscieniowatymi syderoblastami 215% lub 25%
(w badaniu rejestracyjnym MEDALIST pacjenci mieli poziom pierscieniowatych syderoblastastow 215%)
z mutacjg SF3B1, po niepowodzeniu leczenia EPO lub rHUEPO + G-CSF lub darbepoetyny alfa + G-CSF,
mozna zastosowacé luspatercept, kolejng opcjg jakg nalezy rozwazy¢ jest lenalidomid, azacytydyna
lub decytabina.

O Potencjalne komparatory dla luspaterceptu i powody ich wyeliminowania przedstawiono w tabeli
ponizej:

Tabela 2. Potencjalne komparatory i przyczyny ich odrzucenia

Komparator Przyczyna odrzucenia

Pacjenci kwalifikowani do badania rejestracyjnego MEDALIST byli oporni lub nie tolerowali
lub nie kwalifikowali sie¢ do wczesniejszego leczenia ESA.

Revlimid (lenalidomid) jest zarejestrowany dla pacjentéw z delecjg 5q. Dodatkowo, wg
Lenalidomid kryteriow wykluczenia badania MEDALIST pacjenci z delecjg 5q i pacjenci leczeni wczesniej
lenalidomidem nie mogli wzigé w nim udziatu.

Vidaza i Azacitidine Accord (azacytydyna) sg lekami zarejestrowanymi dla pacjentéw z MDS
Azacytydyna o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z IPSS. Dodatkowo, pacjenci leczeni wczesniej
azacytydyna nie mogli wzig¢ udziatu w badaniu MEDALIST.

Dacogen (decytabina) jest zarejestrowany dla pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg (AML).
Decytabina Dodatkowo, pacjenci leczeni wczesniej decytabing nie mogli wzig¢ udzialu w badaniu
MEDALIST.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie: EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020;

ChPL Reclimid, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/revlimid-epar-product-information pl.pdf

ChPL Vidaza, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vidaza-epar-product-information pl.pdf

ChPL Azacitidine Accord, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/azacitidine-accord-epar-product-
information en.pdf

ChPL Dacogen, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dacogen-epar-product-information pl.pdf

Preparaty stymulujgce erytropoeze

0 W zwigzku z powyzszymi informacjami, za komparator nalezy przyja¢ najlepszg terapie podtrzymujaca
(ang. best supportive care, BSC), czyli transfuzje KKCz.

5. Wczesniejsze oceny Agencji odnoszace sie do konkretnego stanu klinicznego

Produkt leczniczy Reblozyl byt opracowany przez AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

. 0T.422.139.2020 we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1)
. 0T.422.151.2020 we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny (ICD10: D46.7)

Oba przypadki zostaty rozpatrzone pozytywnie.

6. Przedstawienie informacji o finansowanych w Polsce opcjach terapeutycznych odnoszacych
sie do ocenianego stanu klinicznego

O Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. we wskazaniu: zespoty
mielodysplastyczne (ogdlnie) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

. w ramach programu lekowego: darbepoetyna alfa (B.37 Leczenie niedokrwistosci w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10: N 18)), epoetyna alfa (B.37), lenalidomid (B.54 Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10: C90.0) i B.84 Lenalidomid w leczeniu
pacjentdw z anemig zalezng od przetoczeh w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o niskim
lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidlowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q
(D46).

. w ramach chemioterapii: darbepoetyna alfa, epoetyna alfa, epoetyna beta, azacytydyna.

Opcje terapeutyczne rekomendowane w wytycznych sg finansowane w Polsce, ale dla innych populacji
niz zespoty mielodysplastyczne o ryzyku bardzo niskim, niskim lub posrednim weditug oceny IPSS-R.

12 NCCN 2020 https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/ [data dostepu: 17.02.2021]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 8/65



7. Szacowana wielko$¢ populaciji

O

Szacowana populacja wynosi: ok. 7 600 osob (przy zatozeniu ze chorobowos$¢ wynosi 2 przypadki®® na 10
tys. oséb, a populacja Polski stanowi 38 min) i obejmuje pacjentéw ze wszystkimi rodzajami MDS.
Ze wzgledu na nieodnalezienie danych w literaturze niemozliwym jest oszacowanie populacji
analogicznej jak uwzgledniona w badaniu.

Nowe przypadki rocznie: ok. 1 500 oséb (przy zatozeniu ze rocznie zapadalno$é wynosi 4 przypadki'*
na 100 tys. osOb, a populacja Polski stanowi 38 min).

Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 760 osob (przy zatozeniu ze w pierwszym roku leczonych
bedzie 10% oso6b z populacji ogdinej).

Szacowana populacja w drugim roku: ok. 2 280 0sdb (przy zatozeniu ze w drugim roku leczonych bedzie
30% osbb z populacji ogdélnej)

W okresie stabilnym: ok. 3 800 oséb (przy zatozeniu ze okresie stabilnym leczonych bedzie 50% osob
z populacji ogolnej).

8. Podsumowanie jakosci materiatu dowodowego - przedstawienie informacji o badaniach
rejestracyjnych:

O

O

Rejestracyjne, randomizowane (2:1) badanie MEDALIST® |ll fazy poréwnujace luspatercept (LUS)
z placebo (PLC) u dorostych pacjentow z niedokrwistoscig wymagajaca transfuzji krwinek czerwonych
(=2 jednostki/ 8 tygodni) z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim lub
srednim nie wykazato dlugotrwatego efektu dziatania terapii. Okres obserwacji: pacjentdw z obu grup
leczono przez 24 tygodnie, a nastepnie kontynuowano leczenie, jezeli wykazano w ich przypadku
korzysci kliniczne i brak progresji choroby. Badanie zostato odslepione na potrzeby analiz w momencie,
gdy wszyscy pacjenci ukonczyli 48 tygodniowy okres leczenia albo przerwali leczenie Zbyt krotki czas
obserwacji uniemozliwia okreslenie wystgpienia potencjalnych zdarzerr odlegtych. Nie jest znany
optymalny schemat dawkowania. W badaniu postugiwano sie zastepczymi punktami koncowymi.
Interwencja nie poprawita jakosci zycia badanych. Brak danych oceniajgcych przezycie pacjentéw
po zastosowaniu leku.
Istotnos¢ statystyczng wykazano w zakresie nastepujgcych punktéw kohcowych:

Odsetek uczestnikow, ktorzy osiggneli niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych trwajgca

28 tygodni od 1. tygodnia do 24. tygodnia.

Odsetek uczestnikow, kitorzy osiggneli niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych trwajaca

212 tygodni od tygodnia 1. do 24. oraz od tygodnia 1. do 48.

O

O

O Ograniczenia badania zidentyfikowane przez Agencje to:

Punkty kohcowe przyjete w badaniu odnoszg sie do metody leczenia wspomagajgcego w MDS. Punkty
nie odnoszg sie bezposrednio do korzysci klinicznych.

Istnieje istotne ograniczenie projektu badania: po 24 tygodniach leczenia wszyscy pacjenci mogli
przerwac leczenie, jesli wystagpita progresja choroby lub brak korzysci klinicznych (definiowanych jako
zmniejszenie zapotrzebowania na RBC Ilub wzrost Hb w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowq).
W konsekwenciji, 25 pacjentéw z grupy LUS (16,3%) i 8 pacjentdéw otrzymujgcych placebo (10,5%) duzy
odsetek pacjentow przerwato leczenie po 24 tygodniach.'®

W trakcie catego badania 68 uczestnikéw z grupy z LUS (44,4%) oraz 50 uczestnikow z grupy z PLC
(65,8%) nie ukonczyto leczenia z powodu braku skutecznosci.’

9. Podsumowanie sity interwencji

O

Punkty koncowe odnoszgce sie do:

Smiertelnosci - brak punktéw korcowych odnoszacych sie do $miertelnosci;

13 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141331 [data dostepu: 11.01.2021]

14 https://journals.viamedica.pl/hematologia/article/view/Hem.2017.0013/44314 [data dostepu: 14.01.2021]

15 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02631070 [data dostepu: 05.01.2021]

18 EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020
1 NCT02631070 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02631070 [data dostepu: 17.02.2021]
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O

O

Jakosci zycia:

o Zmiana wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30
Wyleczenia - brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do wyleczenia;
Surogatowych punktéw koncowych (wybrane):

o Odsetek uczestnikow, ktorzy osiggneli niezaleznosé od transfuzji krwinek czerwonych trwajgca
=8 tygodni od 1. tygodnia do 24. tygodnia,

o Odsetek uczestnikdw, ktorzy osiggneli niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych trwajgca
=12 tygodni od tygodnia 1. do 24. oraz od tygodnia 1. do 48.,

o Odsetek uczestnikéw, ktorzy osiggneli niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych trwajgca
=8 tygodni od tygodnia 1. do tygodnia 48.

o Srednia zmiana liczby jednostek RBC przetoczonych w ciggu 16 tygodni.

Istotg przeprowadzonego badania rejestracyjnego jest sprawdzenie mozliwosci innego leczenia,
majgcego na celu zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje.

O U 38% pacjentéw przyjmujgcych luspatercept osiggnieto niezalezno$¢ od transfuzji krwinek czerwonych
(RBC-TI) trwajgca min. 8 tygodni w czasie od 1. do 24. tygodni badania. W grupie placebo
niezaleznos¢ uzyskano u 10% pacjentéw (OR=5,07, p<0,001). W tym samym okresie niezaleznos$¢
trwajgcag min. 12 tygodni zaobserwowano u 28% pacjentow leczonych LUS i 8% z grupy placebo
(OR-5,07, p<0,001). W czasie obserwacji od 1. do 48. tygodnia RBC-TI 212 tyg. osiagnieto u 33%
i 12% pacjentow odpowiednio w grupach LUS i PLC (OR=4,05, p<0,001).

O Analiza na podstawie wynikow badania MEDALIST wykazata, ze liczba przetaczanych jednostek KKCz,
przyjmujgc luspatercept, jest nizsza niz w przypadku terapii wspomagajacej samymi transfuzjami.
Réznica wyniosta 9 jednostek w ciggu roku (35 jednostek/rok w terapii samymi przetoczeniami;
26 jednostek w terapii Reblozyl + przetoczenia).

W badaniu nie wykazano, ze lek prowadzi do wyleczenia lub ze wydtuza zycie (krotki czas obserwacji).
Nie wykazano réwniez zmian w jakosci zycia miedzy poczatkiem a kohcem badania w zadnej z grup.
HRQoL utrzymywato sie w czasie i byto poréwnywalne miedzy grupami.

Nie badano wptywu na ryzyko transformacji nowotworowe;j.

10. Koszty terapii

O

Oszacowane koszty rocznej terapii lekiem Reblozyl wyniosty od dla wariantu kosztéw
minimalnych, poprzez dla wariantu kosztéw $rednich, do dla wariantu
kosztéw maksymalnych.

Roéznica pomiedzy kosztami rocznej terapii samymi przetoczeniami, a kosztami rocznej terapii lekiem
wraz z przetoczeniami, dla wszystkich przyjetych wariantéw (koszty minimalne, $rednie i maksymalne
leku oraz koszty minimalne i maksymalne przetoczen),

We wszystkich wariantach kosztowych przyjeto:

cene leku za opakowanie dostepng w , przeliczong i usredniong na mg substancji czynnej;
kurs euro przeliczonego na ztotowki wg sredniego kursu NBP z dnia 10.02.2021 r.;

70 kg jako mase ciata pacjenta;

17 cykli leczenia w roku, kazdy trwajacy 21 dni.
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Tabela 3. Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii samymi przetoczeniami, a kosztami rocznej terapii lekiem
wraz z przetoczeniami [PLN] w réznych wariantach

Interwencja V_\lamant przy kosztach ) Wariant przy kosztach )
minimalnych przetoczen maksymalnych przetoczen
Wariant przy kosztach minimalnych leku:

koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztow
koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztow
Réznica kosztow [1]-[2]

[1] Terapia samymi
przetoczeniami KKCz

[2] Terapia luspatercept +
przetoczenie KKCz

Wariant przy kosztach srednich leku:
koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztow
koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztow

Roéznica kosztow [3]-[4]

Wariant przy kosztach maksymalnych leku:
koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztow
koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztow
Roéznica kosztow [5]-[6]
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie

[3] Terapia samymi
przetoczeniami KKCz

[4] Terapia luspatercept +
przetoczenie KKCz

[5] Terapia samymi
przetoczeniami KKCz

[6] Terapia luspatercept +
przetoczenie KKCz

11. Przedstawienie informacji na temat oceny farmakoekonomicznej.

O W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badan
rejestracyjnych, analitycy Agencji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego.

[0 Biorgc pod uwage: brak dowodéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, a co z tym jest
zwigzane — koniecznos¢ przewlektego stosowania kuracji, wystepowanie istotnych dziatan
niepozgdanych, powolny przebieg choroby oraz

Nalezy zwréci¢ uwage na to, ze terapia lekiem Rebozyl jest stosowana ciggle, a jej roczny koszt

O W zwigzku z powyzszym, wykazanie inkrementalnej efektywnosci kosztowej w modelu
farmakoekonomicznym

12. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

0 W wyniku wyszukiwania na stronach internetowych agencji HTA odnaleziono jeden dokument
(TLV Tandvards- och lakemedelsformansverket'®), dotyczacy analizy ekonomicznej, w ktérym Reblozyl
jest w trakcie opracowania we wskazaniu leczenia niedokrwistosci zaleznej od transfuzji spowodowanej
zespotem mielodyplastycznym (MDS), oraz dwa dokumenty (CADTH Canadian Agency for Drugs

18 https://www.tlv.se/lakemedel/klin klakemedelsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-bedomningar.html [data dostepu: 05.01.2020]
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and Technologies in Health'® oraz IQWiG Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen/Gemainsamer Bundesausschuss?®) dotyczace rekomendacji refundacyjnych.
Analiza kanadyjska jest w trakcie opracowania, natomiast dokument niemiecki podaje, ze ,firma okreslita
roczne koszty terapii na pacjenta, z uwzglednieniem 19% stawki VAT, od 88 059,83 EURO do 176 119,66
EURO. Podane roczne koszty terapii obejmujg jedynie koszty lekéw. Biorgc pod uwage liczbe zabiegoéw
zaktadanych przez firme (tj. wstrzykniecie podskérne raz na 3 tygodnie - firma zaokraglita swoje
obliczenia do 17 dni leczenia rocznie), sg one prawdopodobne. Diuzsze przerwy miedzy zabiegami bez
leczenia moga skutkowac nizszymi kosztami lekéw. Jednak przy obliczaniu na podstawie 365 dni w roku
(17,4 dni leczenia w roku) skutkuje to wyzszymi kosztami leku w ciggu roku. Nalezy zauwazyc,
ze powtdrne oznaczenie poziomu hemoglobiny wigze sie z dodatkowymi kosztami”.

13. Gléwne zidentyfikowane niepewnosci wnioskowania

Punkty korncowe nie odnosity sie bezposrednio do przezycia. Nie wykazano poprawy jakosci zycia.
Czas badania stosunkowo krotki.

Niepewno$¢ w zakresie oszacowania wielkosé populacji.

Zmniejszenie ryzyka transformacji w kierunku biataczki powinno by¢ réwniez celem terapii, poniewaz
przy lekach oddziatowujgcych na szpik pojawia sie niepewno$¢ dotyczgca stymulacji owej transformaciji.

19 https://www.cadth.ca/luspatercept-0 [data dostepu: 05.01.2020]
2Ohitps://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/gesundheitsoekonomie/g20-16-luspatercept-myelodysplastische-syndrome-
bewertung-gemaess-35a-abs-1-satz-11-sgb-v.13351.html [data dostepu: 05.01.2020]
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2. Przedmiot analizy

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Reblozyl 25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Reblozyl 75 mg proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Substancja czynna

Luspatercept

Oceniane wskazanie

Niedokrwisto$¢ zalezna od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic
syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i $rednim z obecnoscig pierscieniowatych
syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie
kwalif kujag sie do takiego leczenia.

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Niedokrwisto$¢ zalezna od transfuzji zwigzang z beta-talasemia.

Warunki dopuszczeniado
obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Reblozyl to 1,0 mg/kg raz na 3 tygodnie.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie sg niezalezni od transfuzji czerwonych krwinek po podaniu co najmniej
2 kolejnych dawek w dawce poczatkowej wynoszgcej 1,0 mg/kg, dawka powinna zosta¢ zwiekszona
do 1,33 mg/kg. Jesli pacjenci nie sg niezalezni od transfuzji czerwonych krwinek po podaniu co najmniej
2 kolejnych dawek wynoszacych 1,33 mg/kg, dawka powinna zosta¢ zwigkszona do 1,75 mg/kg.
Zwiekszanie dawki nie powinno nastepowac czesciej niz co 6 tygodni (2 podania) i nie powinno
przekracza¢ maksymalnej dawki wynoszgcej 1,75 mg/kg co 3 tygodnie. Nie nalezy zwieksza¢ dawki
bezposrednio po opdznieniu przyjecia dawki. W przypadku pacjentéw, u ktorych stezenie Hb przed
podaniem dawki bedzie wynosi¢ >9 g/dl i ktérzy jeszcze nie osiggneli niezaleznosci od transfuzji, moze
byé wymagane zwiekszenie dawki wedle uznania lekarza. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka, ze w przypadku
jednoczesnego stosowania transfuzji, stezenie Hb wzros$nie do poziomu wyzszego niz stezenie docelowe.
Jedli u pacjenta nastgpi utrata odpowiedzi (tj. niezaleznosci od transfuzji), dawka powinna zosta¢
zwigkszona o jeden poziom dawki.

W przypadku zwigkszenia poziomu Hb o wartos¢ > 2 g/dl w ciggu 3 tygodni leczenia luspaterceptem przy
braku transfuzji, dawka produktu leczniczego Reblozyl powinna zosta¢ zmniejszona o jeden poziom dawki.
Jesli poziom Hb wynosi = 11,5 g/dl przy braku transfuzji przez co najmniej 3 tygodnie, podanie dawki
powinno zosta¢ opdznione do momentu, az poziom Hb osiggnie wartos¢ < 11,0 g/dl. W przypadku
towarzyszgcego szybkiego wzrostu poziomu Hb (> 2 g/dl w ciggu 3 tygodni przy braku transfuzji) nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do jednego poziomu w doét (minimum 0,8 mg/kg) po podaniu dawki
z opoznieniem. Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ponizej poziomu 0,8 mg/kg.

Aktualna dawka Zmniejszenie dawki
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg

Jezeli u pacjenta wystgpig utrzymujgce sie dziatania niepozadane stopnia 3 lub wyzszego zwigzane
z leczeniem, leczenie powinno zosta¢ opoéznione do momentu poprawy w zakresie toksycznosci
lub powrotu do stanu wyj$ciowego. Po opdznieniu podania dawki pacjenci powinni ponownie rozpocza¢
leczenie od poprzedniej dawki lub zmniejszong dawka zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi zmniejszania
dawki.

Droga podania

Podanie podskorne.

Mechanizm dziatania

Luspatercept, czynnik promujgcy dojrzewanie komoérek erytroidalnych, jest rekombinowanym biatkiem
fuzyjnym, ktdre wigze sie z wybranymi ligandami biatek z nadrodziny transformujgcego czynn ka wzrostu-
B (TGF-B). Luspatercept tlumi sygnalizacje Smad2/3 przez wigzanie sie ze specyficznymi ligandami
endogennymi (np. GDF-11, aktywina B), co powoduje dojrzewanie komérek erytroidalnych poprzez
réznicowanie prekursoréw erytroidalnych pdéznego stadium (normoblastow) w szp ku kostnym.
Sygnalizacja Smad2/3 jest nieprawidlowo wysoka w modelach schorzen charakteryzujgcych
sie nieefektywna erytropoeza, takich jak MDS i B-talasemia, oraz w szp ku kostnym pacjentéw z MDS.

Grupa ATC

BO3XAO06 - leki przeciw niedokrwistosci, inne leki przeciw niedokrwistosci

Status leku sierocego

Od 22 sierpnia 2014 r.

Data dopuszczenia do
obrotu

25 czerwca 2020 r.; EU/1/20/1452/001; EU/1/20/1452/002
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Podmiot odpowiedzialny Celgene Europe B.V., Winthontlaan 6 N, 3526 KV Utrecht, Holandia

Zrédto: ChPL Reblozyl https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-information_pl.pdf [data
dostepu: 05.01.2021]

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/reblozyl
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3. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Informacje ogélne

Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) stanowig zréznicowang grupe zaburzen
hematologicznych, w ktérych produkowana jest niewystarczajaca liczba dojrzatych komérek krwi, szpik kostny
funkcjonuje w sposéb nieprawidtowy. Zaréwno biate krwinki, czerwone krwinki jak i ptytki krwi mogg by¢ objete
MDS, co moze skutkowac¢ niedokrwistoscig i zwiekszonym ryzykiem krwawienia oraz infekcji?l. Zespoty
mielodysplastyczne klasyfikowane sa:

e wedtug ICD-10?? jako D.46 (zespoty mielodysplastyczne) ,
e wediug ICD-11% jako

2A30 (ang. refractory anaemia);

2A31 (ang. refractory neutropaenia);

2A32 (ang. refractory thrombocytopenia);

2A33 (ang. refractory anaemia with ring sideroblasts);

2A34 (ang. refractory cytopenia with multi-lineage dysplasia);
2A35 (ang. refractory anaemia with excess of blasts);

2A36 (ang. myelodysplastic syndrome with isolated del(5q));
2A37 (ang. myelodysplastic syndrome, unclassifiable);
2A60.20 (ang. therapy related acute myeloid leukaemia or myelodysplastic syndrome);
2A38 (ang. refractory cytopenia of childhood);

2A3Y (ang. other specified myelodysplastic syndromes);
2A3Z (ang. myelodysplastic syndromes, unspecified).

O OO0 OO0 o0 0O O o0 O o o

Zwigzane sg one ze zwiekszonym ryzykiem transformacji do ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid
leukemia, AML). Wyrdznia sie MDS pierwotne oraz wtdrne po leczeniu (tMDS-therapyrelated MDS) chemioterapia
i/lub radioterapig. W pierwszym przypadku czynnik etiologiczny jest nieznany. Zwiekszone ryzyko zachorowania
moze sie wigza¢ z narazeniem na: zwigzki chemiczne (benzen, toluen, ksylen, chloramfenikol, herbicydy,
pestycydy, nawozy sztuczne, farby do wtoséw, alkohol), metale ciezkie, dym tytoniowy. Moze sie takze rozwingé
w przebiegu niedokrwistosci aplastycznej (ang. anemia aplastica, AA).*

U pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi moze wystgpi¢ kilka objawdw, w tym zmeczenie lub ostabienie
z powodu niedokrwisto$ci (mata liczba czerwonych krwinek), zakazenia spowodowanego matg liczbg biatych
krwinek oraz siniaczenie lub nieprawidtowe krwawienie z powodu matej liczby piytek krwi. Zespoty
mielodysplastyczne sg dtugotrwatymi chorobami wyniszczajgcymi i zagrazajgcymi zyciu, poniewaz mogg
prowadzi¢ do ciezkiej anemii, infekcji lub krwawien, a takze do biataczki.?®

Analiza 64 rejestréw z krajéw europejskich wskazuje, ze zapadalnos¢ na MDS wynosita 1,5 na 100 000 os6b
rocznie w latach 1995-2002. Dane pokazujg, ze MDS jest najczesciej diagnozowany u pacjentéw z mediang
wieku w chwili rozpoznania miedzy 60 a 70 r.z. i wystepuje dwukrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet.?527

Rozwdj MDS jest zwigzany z nieprawidtowosciami proliferacji, dojrzewania i przezycia komoérek krwiotwérczych.
Jest chorobg klonalng, ktéra powstaje ze zmutowanej komorki progenitorowej. Stwierdza sie w niej nabyte

2IR Edlin, et al. “Azacitidine for the treatment of myelodysplastic syndrome, chronic myelomonocytic leukaemia and acute myeloid
leukaemia.” Health technology assessment (Winchester, England) vol. 14 Suppl 1 (2010): 69-74.

22 hitps://www.icd10.pl/ [data dostepu: 08.02.2021]

2 https://icd.who.int/browse11/I-m/en#/http%3a%2{%2fid.who.int%2ficd%2fentity%2f1147802348 [data dostepu: 08.02.2021]

24 PTOK 2020, 1.9. Zespoty mielodysplastyczne

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_ PTOK_tom2_1.9.Zespoly mielodysplastyczne 200520.pdf [data dostepu: 14.01.2021]

% https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141331 [data dostepu: 12.01.2021]

26 Reblozyl Assesment Report 30.04.2020 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/reblozyl-epar-public-assessment-
report_en.pdf [12.01.2021]

27 PTOK 2020, 1.9. Zespoty mielodysplastyczne
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mutacje  powodujgce dysplazje i nieefektywng hematopoeze. Szpik kostny jest zwykle
normo- lub bogatokomdrkowy, a mimo to we krwi stwierdza sie cytopenie. Ta nieefektywna hematopoeza wynika
z nasilonej apoptozy i wystepuje przede wszystkim we ,wczesnych” postaciach MDS, to znaczy w przebiegu
dysplazji jednej linii komérkowej w MDS (ang. MDS with single lineage dysplasia, MDS-SLD), MDS z wieloliniowg
dysplazjg (ang. MDS with multilineage dysplasia, MDSMLD), MDS z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow
(ang. MDS-MLD with ring sideroblasts, MDS-SLDRS). W postaciach zaawansowanych, takich jak MDS
z nadmiarem blastéw (ang. MDS with excess of blasts, MDS-EB) z obecnos$cig mniej niz 10% blastow w szpiku
kostnym (MDS-EB1) lub w zakresie 10-19% blastow (MDS-EBZ2), nasila sie proliferacja i wydtuza czas przezycia
komorek.?®

Rokowanie zalezy od kategorii ryzyka. Mediana czasu przezycia wynosi od ~6 lat w przypadku matego ryzyka
do~5 mies. w przypadku duzego ryzyka. Po allogenicznym przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych
(ang. allogeneic hematopoietic cell transplantation, Allo-HCT) odsetek 5-letnich przezyé wolnych od choroby
wynosi 40-50%. Azacytydyna w grupach posredniego-2 i duzego ryzyka przedtuza przezycie o 9-12 mies. Istniejg
czynniki pozwalajgce szacowaé rokowanie pacjenta i poméc podjgé decyzje odnosnie intensywnosci leczenia.
Zaliczamy do nich: typ zespotu mielodysplastycznego, liczbe cytopenii, % blastow w szpiku kostnym, rodzaj
i liczbe zmian chromosomowych. Najwazniejsze systemy oceny rokowania pacjentow to:

e |IPSS (ang. International Prognostic Scoring System),
e |IPSS-R (ang. Revised International Prognostic Scoring System),
e WPSS (ang. WHO classification-based Prognostic Scoring System).

W skali IPSS (Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy) na podstawie oceny stanu pacjenta (proporcji
komorek biataczkowych lub blastéw, obecnosci nieprawidtowosci chromosomu 7 oraz obecnosci cytopenii krwi)
MDS jest punktowane pod katem ryzyka dla chorego, tj. przewidywanej dtugosci zycia i prawdopodobienstwa
postepow choroby lub przeksztatcenia w AML. IPSS to wynik przydzielany do pewnych warto$ci. Po pierwsze,
odzwierciedla odsetek blastow w szpiku kostnym; po drugie — wyniki cytogeniczne (okreslenie anomalii
chromosomowych) w krwinkach szpiku kostnego i po trzecie — liczbe krwinek oraz inne wyniki badan krwi. Indeks
IPSS powstaje z dodania poszczegolnych punktéw za odsetek cytoblastow, zmiany cytogeniczne oraz wyniki
badan krwi i stuzy do oceny rokowan chorego na MDS.

Tabela 5. Indeks IPSS dla zespotéw mielodysplastycznych

Punktacja 0 0,5 1 1,5 2
Czynniki prognostyczne
% komorek
blastycznych <5% 5-10% - 11-19% 20-30%***
w szpiku kostnym
Kariotyp* Dobry Posredni Zty
Cytopenia** 0-1 2-3 -
. . . Mediana przezycia przy 25% transformacji w AML przy
0,
Kategoriaryzyka (% IPSS) # Ogolny wynik braku leczenia, lata braku leczenia, lata
Niskie (33) 0 57 9,4
Posrednie-1 (posrednio niskie) 051 35 33
(38)
Posrednie-2 (posrednio wysokie) 152 11 11
(22)
Wysokie 225 0,4 0,2

*Kariotyp: ,dobry” = prawidtowy,wytgcznie:del(5q), del(20q)lub-Y; ,zty” = oznacza kariotyp ztozony (= 3 wiecej anomalii
chromosomowych)lubanomalie chromosomu 7.; ,posredni” = inne anomalie [wyklucza to kariotypy (8;21),inv16 oraz t(15;17), ktére sg

réwnoznaczne z rozpoznaniem AML]

**Cytopenia zdefiniowana jako: hemoglobina <10 g/dL, neutrofile <1,8*109//L, ptytki<100*109/L
*** w klasyfikacji WHO ostra biataczka szpikowa

# odsetek poszczegolnych stopni ryzyka wystepowania MDS

Zrédio: OT.422.35.2019; PTOK 2020

28 PTOK 2020, 1.9. Zespoty mielodysplastyczne
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.9.Zespoly mielodysplastyczne 200520.pdf [data dostepu: 14.01.2021]
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Skala IPSS-R jest modyfikacjg skali IPSS, ktéra w ramach czynnikdéw prognostycznych uwzglednia: wyniki
badania cytogenetycznego, procent komérek blastycznych w szpiku kostnym, poziom hemoglobiny, poziom
ptytek krwi i catkowitg ilo$¢ neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC). Skala WPSS, przedstawiona w tabeli
ponizej, to indeks prognostyczny MDS oparty na klasyfikacji WHO. Skala WPSS uwzglednia typ zespotu MDS
wg klasyfikacji WHO, rodzaj zmian cytogenetycznych i konieczno$¢ przetoczen koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz), co pogarsza rokowanie.?°

Tabela 6. Indeks prognostyczny zespotéw mielodysplastycznych oparty na klasyfikacji WHO (WPSS)

Punktacja 0 1 2 3
Podtyp MDS wg klasyfikaciji 5
yp 9 Y ) RCUD RARS Zesp6t RCMD-RS RAEB-1 RAEB-2
WHO z 2008 r. 59-
Ziozony (= 3
) Prawidtowy; del(5q); —Y; . nieprawidtowosci),
Kariotyp Inne zmiany .
del(20q) Zaburzenia
chromosomu?
Zapotrzebowanie na Regularne

Bez przetoczen

przetoczenia KKCz przetoczenia*

Kategoria ryzyka (% IPSS) # Ogo6lny wynik Mediana przezycia przy braku leczenia, lata
Bardzo niskie 0 >10
Niskie 1 >5
Posrednie 21lub 1 |wtokn|en|e 4
szpiku

3-4 lub 2 i widknienie

Wysokie szpiku 2
. 5-6 lub 3-4 i wiéknienie
Bardzo wysokie szpiku 1

*Chorzy wymagajacy przetaczania = 1 j. KKCz/8 tyg.

Skréty: KKCz — koncentrat krwinek czerwonych; MDS — zespoly mielodysplastyczne; RAEB — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie
z nadmiarem blastéw; RARS — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw; RCMD — cytopenia
oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg; RCMD-RS — cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg z obecnoscig
pierécieniowatych syderoblastéw; RCUD — cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowg dysplazjg; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Zrédio: OT.422.151.2020

Cele terapii pacjentow z MDS sg inne w zalezno$ci od stopnia ryzyka choroby:

e U pacjentéw z chorobg o nizszym ryzyku leczenie koncentruje sie na poprawie cytopenii, biorgc
pod uwage, ze u duzej czesci pacjentdw rozwija sie niedokrwisto$¢ i staje sie zalezna od transfuzji.
Waznym celem leczenia jest rowniez poprawa jakosci zycia, na ktérg wptywaja nie tylko objawy zwigzane
Z cytopenia, ale takze przewlekta potrzeba przetaczania RBC u pacjentéw zaleznych od transfuzji.

e U pacjentéw z chorobami podwyzszonego ryzyka leczenie ma na celu modyfikacje przebiegu choroby
(czesciowa lub catkowita remisja, stabilnos¢ choroby).=°

U ok. 30% pacjentéw moze dojs¢ do transformacji w ostrg biataczke szpikowa. Mediana czasu przezycia wynosi
do 6 lat.

Indeks IPSS dla zespotow mielodysplastycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

2 0T.422.151.2020
30 EMA, Reblozyl, Assessment report https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/reblozyl-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu:08.01.2021]
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Tabela 7. Indeks IPSS dla zespotéw mielodysplastycznych

Punktacja 0 0,5 1 1,5 2

Czynniki prognostyczne

% komorek
blastycznych <5% 5-10% - 11-19% 20-30%***
w szpiku kostnym

Kariotyp* Dobry Posredni Zty - -
Cytopenia** 0-1 2-3 - - -
. . . Mediana przezycia przy 25% transformacji w AML przy
0,
NGRS (D2 Ogolny wynik braku leczenia, lata braku leczenia, lata
Niskie (33) 0 57 9,4
Posrednie-1 (posrednio niskie) 051 35 33
(38)
Posrednie-2 (posrednio wysokie) 152 11 11
(22)
Wysokie 225 0,4 0,2

*Kariotyp: ,dobry” = prawidtowy,wytacznie:del(5q), del(20q)lub-Y; ,zly” = oznacza kariotyp ztozony (= 3 wiecej anomalii
chromosomowych)lubanomalie chromosomu 7.; ,posredni” = inne anomalie [wyklucza to kariotypy 1(8;21),inv16 oraz t(15;17), ktére sa
réwnoznaczne z rozpoznaniem AML]

**Cytopenia zdefiniowana jako: hemoglobina < 10 g/dL, neutrofile <1,8*109//L, ptytki<100*109/L
*** w klasyfikacji WHO ostra biataczka szpikowa

# odsetek poszczegdlnych stopni ryzyka wystepowania MDS

Zrédio: OT.422.35.2019; PTOK 2020

3.1.2. Kryteria populacji docelowej

Zgodnie z ChPL3! produkt leczniczy Reblozyl jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
Z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic
syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim z obecno$cig pierscieniowatych syderoblastow,
u ktérych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego
leczenia.

Dodatkowo jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw, z niedokrwistoscig zalezng
od transfuzji zwigzana z beta-talasemia.

Populacja rzeczywista badania rejestracyjnego®®® obejmowata pacjentow spetniajacych dodatkowe $cisle
okreslone kryteria kwalifikacji dotyczgce m.in.: wcze$niejszych terapii czy sprawnosci ogéine;.

Kluczowe kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego:
e Wiek >18 lat.

e Udokumentowana diagnoza MDS o bardzo niskim, niskim lub srednim ryzyku wg klasyfikacji IPSS-R
zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHQO)/ francusko-amerykansko-brytyjska
(ang. French-American-British, FAB), oraz:

o obecnos¢ pierscieniowatych syderoblastéw (215%) lub =5% (ale <15%) w przypadku obecnej
mutacji SF3B1,;

o <5% blastow w szpiku kostnym:;
o liczba biatych krwinek we krwi obwodowej (WBC) <13 000/uL.
e Wynik Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG): 0, 1 lub 2.

31 ChPL Reblozyl https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-information_pl.pdf [data dostepu:
12.02.2021]

52 MEDALIST https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02631070

33 EMA, Reblozyl, Assessment report https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/reblozyl-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu:08.01.2021]
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Osoby oporne/ nietolerujgce /niekwalifikujgce sie do leczenia czynnikami stymulujgcymi erytropoeze
(ESA), definiowanymi jako:

o opornos¢ na wczesniejsze leczenie ESA (np. udokumentowany brak odpowiedzi); lub
o nietolerancja na wczesniejsze leczenie ESA (np. udokumentowane przerwanie leczenia); lub

o niekwalifikujgcy sie do ESA: mate szanse na odpowiedz na leczenie ESA w oparciu 0 poziom
endogennej erytropoetyny w surowicy >200 U/L u uczestnikéw nieleczonych wczesniej ESA.

W przypadku wczesniejszego leczenia ESA Ilub G-CSF/GM-CSF, oba leki nalezy odstawié¢
na = 4 tygodnie przed datg randomizac;ji.

Wymagane transfuzje RBC, zgodnie z nastepujgcymi kryteriami:

o Potwierdzone S$rednie zapotrzebowanie na transfuzje RBC, przez minimum 16 tygodni
bezposrednio poprzedzajgcych randomizacje, wynoszgce min. 2 jednostki/8 tygodni

o Poziom hemoglobiny w czasie lub w ciggu 7 dni przed transfuzjg RBC miat wynosi¢ <10,0 g/dl,
aby transfuzja zostata zaliczona do kryteriow kwalifikujgcych.

o Brak okresu wolnego od transfuzji RBC wynoszacego kolejnych 56 dni w ciagu 16 tygodni
poprzedzajgcych randomizacje.

Kluczowe kryteria wykluczenia z badania rejestracyjnego:

Wczesniejsza terapia $srodkami modyfikujgcymi przebieg pierwotnej choroby MDS (m.in. lanalidomid,
HMA, leki immunosupresyjne);

Woczeséniejsza terapia luspaterceptem (ACE-5363*) lub sotaterceptem (ACE-0113%);
Pacjent z MDS z delecjg 5q (del5q);

Wtérny MDS, tj. MDS, o ktérym wiadomo, ze powstat w wyniku urazu chemicznego lub leczenia
chemioterapig i/lub radioterapig w przypadku innych choréb;

Znana klinicznie istotna niedokrwisto$¢ z powodu niedoboru zelaza, witaminy B12 lub kwasu foliowego,
autoimmunologicznej lub dziedzicznej niedokrwistosci hemolitycznej lub krwawienia z przewodu
pokarmowego;

o niedobdr zelaza okreslany na podstawie stezenia ferrytyny w surowicy <15 ug/l i dodatkowych
badan, jesli sg wskazane klinicznie (np. wysycenie transferyny).

Wczesniejszy allogeniczny lub autologiczny przeszczep komoérek macierzystych;

Ostra biataczka szpikowa (AML) w wywiadzie, wraz ze znang historig;

Zastosowanie ktoregokolwiek z ponizszych w ciggu 5-ciu tygodni przed randomizacja:
o cytotoksyczny srodek chemioterapeutyczny lub leczenie przeciwnowotworowe;

o kortykosteroidy, z wyjatkiem pacjentéw otrzymujgcych statg lub malejgcg dawke przez = 1 tydzien
przed randomizacjg z powodu choréb innych niz MDS;

o czynniki chelatujgce zelazo, z wyjatkiem pacjentéw otrzymujgcych statg lub malejgcg dawke
przez co najmniej 8 tygodni przed randomizacjg;

o inne hematopoetyczne czynniki wzrostu RBC (np. interleukina-3);

o badany lek, wyrdb medyczny lub zatwierdzona terapia do celéw badawczych. Jesli znany jest
okres pottrwania poprzedniego badanego produktu, wyklucza sie stosowanie w ciggu 5-krotnego
okresu péitrwania przed randomizacjg lub w ciggu 5 tygodni, w zaleznosci od tego, ktéry z tych
okreséw jest dtuzszy.

34 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02631070[data dostepu: 18.02.2021]

3 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01571635 [data dostepu: 18.02.2021]
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e Woczesniejsze wystepowanie nowotworéw ztosliwych, chyba ze uczestnik byt wolny od choroby (w tym
od zakonczenia aktywnego lub adiuwantowego leczenia wczesniejszego nowotworu ztosliwego) przez
> 5 lat. Dopuszczalne sa jednak osoby z nastepujgca historia/obecnymi schorzeniami::

o Rak podstawnokomorkowy lub kolczystokomoérkowy skory;
o Rakin situ szyjki macicy;
o Rakin situ piersi;

o Przypadkowe stwierdzenie histologiczne raka gruczotu krokowego (T1a lub T1b wedtug
klinicznego systemu oceny zaawansowania nowotworu, weztéw i przerzutow [TNM]).

¢ Niekontrolowane nadcisnienie,

e Bezwzgledna liczba neutrofili <500/ul,
e Liczba plytek krwi <50 tys./ul,

e eGFR/klirens kreatyniny <40 ml/min,
e AST/ALT =3 x ULN,

e Dbilirubina catkowita 22 x ULN

e Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 8 tygodni przed randomizacjg. Pacjenci musza by¢ catkowicie
wyleczeni z wszelkich poprzednich zabiegdéw chirurgicznych przed randomizacjg.

PODSUMOWANIE

Biorgc pod uwage czesciowg zgodnosé pomiedzy populacjg objetg wskazaniem w ChPL a populacjg badania
rejestracyjnego, populacja docelowa powinna zosta¢ $cisle okreslona kryteriami kwalifikacji, zgodnymi
z badaniem rejestracyjnym, stanowigcym podstawe dopuszczenia do obrotu. Umozliwi to bezposrednie
poréwnanie wynikéw badania klinicznego i wynikdw RWE (real world evidence).

3.1.3. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(ang. Global Burden of Disease, GBD) w 2019 r. waga niesprawno$ci dla zespotéw mielodysplastycznych,
mieloproliferacyjnych oraz nowotworéw krwiotworczych zostaty oszacowane i wynoszg 0,049. Srednig wage
niesprawnosci przedstawiono w Tabela 8.

Tabela 8. Waga niesprawnosci dla zespotéw mielodysplastycznych, mieloproliferacyjnych oraz nowotworéw
krwiotworczych wg GBD 2019 (0 — pelne zdrowie, 1 — zgon)

Srednia waga niesprawnosci
(95% CI)

0.049
(0.031-0.072)

Faza i typ choroby

Myelodysplastic, myeloproliferative, and other hematopoietic neoplasms

Zrodio: GBD 2019.

Przyjmujac, ze jako$c¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL ) jest odwrotnoscig wagi niesprawnosci stanu
zdrowia, uzyteczno$¢ dla zespotdw mielodysplastycznych, mieloproliferacyjnych oraz nowotworéw
krwiotwdérczych moze wynosié 0,951.

Wedtug danych Global Burden of Disease (GBD) z 2019 r. wskazniki dla zespotéw mielodysplastycznych,
mieloproliferacyjnych oraz nowotworéw krwiotwoérczych w Polsce wynosza:

e Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost, YLLS), wspotczynnik (ang. rate) na 100 tys.:
o Ogodtem: 36,83,
o Kobiety: 33,94,
o Mezczyzni: 39,90.
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e Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability adjusted life-years, DALY), wspoétczynnik
na 100 tys.:

o Ogobtem: 40,67,
o Kobiety: 37,92,
o Mezczyzni: 43,61.

DALYs (Disability-Adjusted Life Years), rate per 100k YLLs (Years of Life Lost), rate per 100k
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m Poland, Males, All Ages, Myelodysplastic, myeloproliferative, and other hematopoietic neoplasms
Poland, Females, All Ages, Myelodysplastic, myeloproliferative, and other hematopoietic neoplasms
Poland, Both sexes, All Ages, Myelodysplastic, myeloproliferative, and other hematopoietic neoplasms
Rysunek 1. DALY oraz YLL z powodu zespotéw mielodysplastycznych, mieloproliferacyjnych oraz nowotworow

krwiotworczych w Polsce w latach 1990 — 2019
Zrodto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [data dostepu: 18.01.2021]

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej przeprowadzono w dniu 21.12.2020 r. oraz 15.02.2021 r. W wyniku
przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty — jeden opublikowany przez
organizacje polskg oraz dwa dokumenty zagraniczne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/65



Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj/

Region Link

Organizacja Data

Rekomendowane interwencje

Leczenie MDS o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim* wg IPSS-R

* W przypadku pacjentéw z MDS o $rednim ryzyku wg IPSS-R decyzja o leczeniu
powinna by¢ uzalezniona od wieku, chorob wspéfistniejgcych, ciezkosci cytopenii,
mutacji somatycznych, efektu leczenia pierwszego rzutu i innych czynn kéw.

Pierwsza linia leczenia niedokrwistosci

Pacjenci bez delecji 5q

https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-

ESMO 20201119 1 BUrOPa | 7534062820062943129-1

e Czynn ki stymulujgce erytropoeze (ESA), czyli rekombinowana erytropoetyna
(EPO) lub darbepoetyna (DAR), sg leczeniem pierwszego rzutu w przypadku
niedokrwistosci w wiekszosci MDS nizszego ryzyka bez del (5q).

Pacjenci z obecng delecjg 59

e ESA (zwlaszcza EPO alfa) sg zalecane jako leczenia pierwszego rzutu
niedokrwistosci w MDS niskiego ryzyka u pacjentéw z del (5q) [I, A].

o W przypadku MDS niskiego ryzyka, z niedokrwistoscig zalezng od transfuzyji,
z del (5q) najskuteczniejszym lekiem jest lenalidomid (LEN) [I, A]. Reakcja na
LEN wystepuje u 60-65% pacjentdw, przy medianie czasu trwania
niezaleznoséci od transfuzji RBC (RBC-TI) wynoszacej 2-2,5 lat. W Unii
Europejskiej LEN jest zatwierdzony do leczenia MDS nizszego ryzyka,
z delecjg 5q, przebiegajgcych z niedokrwistoscig zaleznoscig od transfuzji RBC
(tylko w przypadku niepowodzenia lub niemoznosci zakwalif kowania do ESA).

Leczenie drugiego rzutu niedokrwistosci

Pacjenci bez delecji 59

¢ Po niepowodzeniu ESA w MDS-RS (MDS z dysplazjg jednej linii, z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastéw) zaleznym od transfuzji RBC zaleca sie
stosowanie luspaterceptu [l, A].

Luspatercept (ACE-536) wykazat niedawno obiecujace wyniki u pacjentéw z
MDS nizszego ryzyka zaleznych od transfuzji RBC, dajgc odpowiedz
erytroidalng i niezalezno$¢ od transfuzji RBC wynoszgce odpowiednio 63% i
38%, przy ograniczonej toksycznosci w badaniu Il fazy, z nawet lepszymi
wynikami u pacjentbw z MDS-RS lub mutacjg SF3B1. Wyniki zostaly
potwierdzone w randomizowanym badaniu Il fazy, kontrolowanym placebo, z
luspaterceptem u pacjentéw z MDS-RS zaleznych od transfuzji RBC o bardzo
niskim, niskim lub posrednim ryzyku wg IPSS-R lub z mutacjg SF3B1 oporng
na ESA. Lek zostat zarejestrowany w tym wskazaniu przez FDA i EMA [I, A].

Luspatercept (ACE-536) has recently shown promising results in RBC
transfusion-dependent, lower-risk MDS, with erythroid response and RBC-TI of
63% and 38%, respectively, with limited toxicity in a phase Il study, and even
better results in patients with MDS-RS or SF3B1 mutation. Results were
confirmed in a phase Il placebo-controlled randomised study of luspatercept in
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Organizacja

Data

Kraj/
Region

Link

Rekomendowane interwencje

RBC transfusion-dependent IPSS-R very low-, low- or intermediate-risk MDS-
RS or with SF3B1 mutation refractory to ESA, and this drug has recently been
approved in this setting by the FDA and EMA [I, A].

Inne metody leczenia niedokrwistosci drugiej linii po niepowodzeniu ESA
obejmujg LEN +/- ESA [ll, B] i srodki hipometylujace (ang. hypomethylating
agents, HMA) [ll, B], ale nie sg one zatwierdzone w Europie do tego wskazania.

HMA wywotujg RBC-TI u 20-40% pacjentéw i moga poprawiac inne cytopenie
w MDS nizszego ryzyka [lll, B]. HMA sg zatwierdzone w tych przypadkach w
ki ku krajach, w tym w Stanach Zjednoczonych, ale nie w Europie.

LEN wywotuje RBC-TI u 25-30% pacjentéw z MDS nizszego ryzyka bez del
(5q) opornych na ESA, a potgczenie LEN i ESA moze dawac¢ wyzsze wskazniki
RBC-TI niz sam LEN [l, B]. Jednakze LEN nie jest zatwierdzony u pacjentow
bez del (5q).

LEN yields an RBC-TI in 25%-30% of lower-risk MDS patients without del(5q)
resistant to ESA, and the combination of LEN and ESA may yield higher RBC-
Tl rates than LEN alone in this setting [I, B]. However, LEN is not approved in
non-del(5q) patients.

Globulina antytymocytarng (ang. anti-thymocyte globulin, ATG) +/-
cyklosporyna, moze wywotywaé odpowiedz erytroidalng u 25-40% pacjentéw
[Il, B]. Wyniki ATG s3a lepsze u pacjentow stosunkowo mtodych (<65 lat), z MDS
0 nizszym ryzyku z niedawng transfuzjg RBC, z prawidtowym kariotypem, bez
nadmiaru blastéw i genotypu HLADR15 oraz u pacjentéw z trombocytopenia,
matym klonem PNH lub hipokomdrkowoscig szpiku [lll, B]. Dlatego to leczenie
jest proponowane mniejszosci pacjentow.

Pacjenci z obecng delecjg 5q

Opornos$¢ na LEN w MDS nizszego ryzyka z del (5q) wigze sie ze zlym
rokowaniem, nawet jesli nie obserwuje sie natychmiastowej progresji do MDS
wysokiego ryzyka. Pacjenci z mutacjg genu TP53 mogg mie¢ szczegdlnie
niekorzystne wyniki i sg uwazani za kandydatow do metod, ktére wykazaty
korzysci w zakresie przezycia w przypadku MDS o wyzszym ryzyku: HMA** i,
jesli to mozliwe, allogeniczny przeszczep komédrek macierzystych (ang.
allogenic stem cell transplant, allo-SCT) [IV, B].

** terapia eksperymentalna

PTOK

2020

Polska

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/
zalecenia_PTOK_tom2_1.9.Zespoly_
mielodysplastyczne_200520.pdf

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi

U chorych z grupy nizszego ryzyka MDS celem leczenia sg uzyskanie odpowiedzi
hematologicznej i poprawa jakosci zycia. Dla grupy chorych z grupy wyzszego
ryzyka cel leczenia stanowig wyleczenie lub wydiuzenie przezycia (zmiana
przebiegu naturalnego choroby) oraz poprawa jakosci zycia. Do waznych
czynnikéw kwalifikujgcych do odpowiedniej metody leczenia nalezg wiek chorych,
stan ogolny chorego i choroby wspétfistniejgce, gdyz wptywajg one na tolerancje
terapii. Opcje terapeutyczne obejmujg leczenie objawowe oraz cytoredukcyjne o
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niskiej i wysokiej intensywnosci stosowane odpowiednio w dwoch grupach
chorych na MDS: - nizszego ryzyka, do ktdrej zalicza sig¢ pacjentéw z kategorii
IPSS niskiego i posredniego-1 ryzyka; wyzszego ryzyka, do ktoérej zalicza sie
pacjentéw z kategorii IPSS posredniego-2 i wysokiego ryzyka.

Leczenie chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka, tj. z kategorii IPSS niskiego i
posredniego-1 ryzyka

Postepowanie w niedokrwistosci

Zastosowanie czynn kéw stymulujgcych erytropoeze (ang. erythroid-stimulating
agents, ESA) w leczeniu objawowej niedokrwistosci zaleca sie szczegdlnie u
pacjentéw ze stezeniem endogennej EPO (<500 mjm./ml) i zapotrzebowaniem na
KKCz ponizej 2 j./miesigc (75% odpowiedzi). W kazdym przypadku nalezy oceni¢
stezenie zelaza, kwasu foliowego oraz witaminy B12 i w miare mozliwosci
skorygowac¢ ich niedobér. Odpowiedz erytroidalna wystepuje zwykle w ciggu 6-8
tygodni leczenia. Zalecane dawki: rekombinowana ludzka erytropoetyna (ang.
recombinant human EPO, rHUEPO) — 40-60 tys. j./litydzien przez 8 tygodni, przy
braku odpowiedzi zwiekszenie dawki do 60-80 tys. j./litydzien przez kolejne 4
tygodnie; darbepoetyna alfa — 500 pg podskérnie (s.c., subcutaneous) co 3
tygodnie, przy braku odpowiedzi po 2 miesigcach zalecana dawka to 500 pg s.c.
co 2 tygodnie. Rekomendacja dla erytropoetyny to A, IB, natomiast rekomendacja
dla darbepoetyny w potgczeniu z czynn kiem stymulujgcym tworzenie kolonii
granulocytéw (ang. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) to B, IIA. Brak
odpowiedzi na leczenie ESA moze by¢ wskazaniem do jej tgcznego zastosowania
z G-CSF (30 miInj. s.c. 1-3 razy w tygodniu). W MDS-RS zaleca sie rozpoczynanie
leczenia kombinacjg ESA i G-CSF. Docelowe stezenie hemoglobiny to wartosci
nieprzekraczajgce 12 g/dl, odpowiedz uzyskuje sie u 30-60% chorych, czas
odpowiedzi wynosi okoto 24 miesigce. W przypadku braku odpowiedzi po
kolejnych 2 miesigcach od zwigkszenia dawki ESA + G-CSF nalezy zakonczy¢
leczenie. Stosowanie ESA w leczeniu niedokrwistosci w MDS nie skraca
przezycia, co obserwowano w guzach litych. W retrospektywnych badaniach
skandynawskich i w badaniu francuskim wykazano wydtuzenie przezycia
i poprawe jakosci zycia. U chorych na zespot 5g— odpowiedz na ESA jest gorsza
niz w innych zespotach MDS. U chorych na MDS nizszego ryzyka, u ktérych nie
ma odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie azacytydyny,
decytabiny, lenalidomidu lub luspaterceptu. W przypadku chorych, u ktérych nie
uzyska sie odpowiedzi na te terapie, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym,
a w przypadku gtebokiej cytopenii opornej na leczenie — przeszczepienie
allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation).

Postepowanie w granulocytopenii

Leczenie rekombinowanym G-CSF lub czynn kiem stymulujacym tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw (ang. granulocyte macrophage-colony stimulating
factor, GM-CSF) nalezy rozwazyé u chorych z neutropenig oraz nawracajgcymi
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lub opornymi na leczenie zakazeniami bakteryjnymi. Nie zaleca sie przedtuzonego
leczenia za pomocg G-CSF.

Postepowanie w matoptytkowosci

e Obecnie nie ma rekomendacji odnoszgcej sie do stosowania czynn kow
stymulujgcych trombopoeze (romiplostim, trombopag) u chorych na MDS z
towarzyszacg trombocytopenig. Po zastosowaniu tych lekéw opisywano
przemijajgcy wzrost odsetka blastéw w szpiku. Ostatnio podano, ze czas
przezycia chorych leczonych romiplostimem jest podobny jak u chorych
otrzymujgcych placebo w przypadku matoptytkowosci towarzyszgcej MDS
nizszego ryzyka. Zaleznie od liczby ptytek krwi i objawéw skazy krwotocznej
zaleca sie przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych (KKP). Kwas
traneksamowy 3-4 razy dziennie w dawce 500—-1000 mg mozna zastosowac
u chorych z objawami krwawienia (rekomendacja CIV). Niewielki odsetek
chorych moze odnie$¢ korzy$¢ z leczenia immunosupresyjnego. Dotyczy to
chorych w wieku ponizej 70 lat inosicieli HLA-DR15+ oraz MDS
przebiegajgcego z obecnoscia klonu komorek nocnej napadowej
hemoglobinurii (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PNH) i/lub
hipoplastycznej postaci MDS, ktoérzy wymagali przetoczen KKCz ponizej 6
miesiecy. Leczenie immunosupresyjne obejmuje podawanie globuliny
antytymocytowej (40 mg/d. i.v. przez kolejne 4 dni) z cyklosporyng lub bez
niej lub samej cyklosporyny. W przypadku osob, u ktérych nie udato sie
uzyskac odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, nalezy rozwazy¢ terapie
lekami demetylujgcymi lub udziat w badaniu klinicznym

Nie wskazano sity dowodoéw.

NCCN

2020.09.11

USA

https://www.nccn.org/professionals/physician gls/

Leczenie chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka, tj. z kategorii IPSS niskiego

i posredniego-1 ryzyka (postepowanie w niedokrwistosci):

e w przypadku pacjentéow bez zespotu 5g + inne cytogeniczne
nieprawidtowosci z pierscieniowatymi syderoblastami <15% lub ponizej <5%
z mutacjg SF3B1 po niepowodzeniu leczenia EPO oraz niskim
prawdopodobienstwiem odpowiedzi na leczenie IST, mozna zastosowac
azacytydyne lub decytabine lub lenalidomid;

e w przypadku pacjentdw bez zespolu 5q £ inne cytogeniczne
nieprawidtowosci z pierscieniowatymi syderoblastami 215% Ilub 25% =z
mutacjg SF3B1, po niepowodzeniu leczenia EPO lub rHUEPO + G-CSF lub
darbepoetyny alfa + G-CSF, mozna zastosowa¢ luspatercept, kolejng opcja
jaka nalezy rozwazy¢ jest lenalidomid lub azacytydyna lub decytabina.

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertéw Zrédlo finansowania: nie
wskazano Sita dowodoéw: Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze
wskazano inaczej. 1 — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu
0 wysokiej jakosci dowody) 2A — jednogtosny konsensus ekspertow zalecajgcy
interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakoSci niz 1) 2B — konsensus ekspertow

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

25/65




Organizacja Data

Kraj/
Region

Link Rekomendowane interwencje

zalecajgcy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 2A) 3 — konsensus
ekspertow zalecajgcy interwencje ( oparciu o dowody nizszej jakosci niz 2B)

Zrédto: opracowanie wiasne.

Fenaux P et al, ESMO Guidelines Committee. Myelodysplastic syndromes: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2021 Feb;32(2):142-156. Epub 2020
Nov 19. https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2820%2943129-1 [data dostgpu: 17.02.2021]

PODSUMOWANIE

Wg ESMO u pacjentéw z MDS o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim wg IPSS-R, z niedokrwistoscig, bez delecji 5q pierwszg linig leczenia jest sg ESA.
Po niepowodzeniu ESA w MDS-RS (MDS z dysplazjg jednej linii, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow) zaleznym od transfuzji RBC zaleca

sie stosowanie luspaterceptu.

Wg PTOK u chorych na MDS nizszego ryzyka, u ktérych nie ma odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie azacytydyny, decytabiny, lenalidomidu

lub luspaterceptu.

Wg NCCN w przypadku pacjentdw bez zespotu 5q z pierscieniowatymi syderoblastami 215% lub 25% (w badaniu rejestracyjnym MEDALIST pacjenci mieli
poziom pierscieniowatych syderoblastastow 215%) z mutacja SF3B1, po niepowodzeniu leczenia EPO lub rHUEPO + G-CSF lub darbepoetyny alfa + G-CSF,
mozna zastosowac luspatercept, kolejng opcjg jakg nalezy rozwazy¢ jest lenalidomid lub azacytydyna lub decytabina.

Potencjalne komparatory dla luspaterceptu i powody ich wyeliminowania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Potencjalne komparatory i przyczyny ich odrzucenia

Komparator

Przyczyna odrzucenia

Preparaty stymulujace erytropoeze

Pacjenci kwalifikowani do badania rejestracyjnego MEDALIST byli oporni lub nie tolerowali lub nie kwalif kowali sie¢ do wczesniejszego
leczenia ESA

Revlimid (lenalidomid) jest zarejestrowany dla pacjentéw z delecjg 5q. Dodatkowo, wg kryteriow wykluczenia badania MEDALIST

Lenalidomid L - ! S . o . ; : Ry : )
pacjenci z delecjg 5q i pacjenci leczeni wczesniej lenalidomidem nie mogli wzigé w nim udziatu.

Azacytydyna Vidaza i Azacitidine Acporq (azacﬁydyna) s.allekami zarejest'rowany.mi d]a pacjgntéw z MDS_ o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z
IPSS. Dodatkowo, pacjenci leczeni wcze$niej azacytydyng nie mogli wzig€ udziatu w badaniu MEDALIST.

Decytabina Dacogen (decytabina) jest zarejestrowany dla pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML). Dodatkowo, pacjenci leczeni wczesniej

decytabing nie mogli wzigé udziatu w badaniu MEDALIST.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie: EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020;
ChPL Reclimid, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/revlimid-epar-product-information pl.pdf

ChPL Vidaza, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vidaza-epar-product-information pl.pdf

ChPL Azacitidine Accord, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/azacitidine-accord-epar-product-information en.pdf

ChPL Dacogen, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dacogen-epar-product-information_pl.pdf

WNIOSKI

W zwigzku z powyzszymi informacjami, za komparator nalezy przyja¢ najlepsza terapie podtrzymujaca (ang. best supportive care, BSC), czyli transfuzje KKCz.
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3.3.

Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Produkt leczniczy Reblozyl byt opracowany przez AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkow
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

e (0T.422.139.2020 we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1);

e 0T.422.151.2020 we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny (ICD10: D46.7).

Tabela 11. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT dla leku Reblozyl

Nr i data
wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Opinia
Rady
Przejrzystos
cinr
300/2020 z
dnia 9
listopada
2020 r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
fiolka 100 mg, we wskazaniu: zespo6t mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1).

Uzasadnienie: Zespoly mielodysplastyczne sa heterogenng grupa nowotworéw, ktérych wspdlnymi cechami
sg nieefektywna hematopoeza z cechami dysplazji, cytopenia (pancytopenia) we krwi obwodowej oraz tendencja do
transformacji w ostrg biataczke szpikowg. Czesto$é zachorowan szacuje sie na 4/100 tys. osob/rok. Wedtug polskiego
rejestru mediana wieku zachorowan wynosi 71 lat. Rokowanie zalezy od kategorii ryzyka. Mediana czasu przezycia
wynosi od okoto 6 lat w przypadku matego ryzyka do okoto 5 mies. w razie duzego ryzyka. Wniosek dotyczy pacjentki
chorej na zespét mielodysplastyczny (MDS) z dysplazjg jednej linii komoérkowej (SLD) i obecnosciag pierscieniowatych
syderoblastéw (RS) — ryzyko niskie. Byta ona leczona darbepoetyng w skojarzeniu z G-CSF (ludzki czynnik wzrostu
granulocytow). Od kilku lat chora wymaga regularnych przetoczen KKCZ (srednio 3 jednostki/mies.). Wigze sie to
z czestymi hospitalizacjami oraz narastajgcym ryzykiem powiktan narzadowych zwigzanych z przetadowaniem organizmu
zelazem. W opinii Konsultanta Wojewddzkiego u pacjentki zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu technologie medyczne. Produkt leczniczy Reblozyl, zgodnie z rejestracjg z dnia 25 czerwca 2020 r., jest
wskazany do stosowania m.in. w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu MDS
oryzyku bardzo niskim, niskim i $rednim, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystgpita
niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/257/ORP/U 46 384 09112020 o 300 Reblozyl luspatercept
RDTL zacz.pdf

Rekomenda
cja
Prezesa
AOTMIT
nr 151/2020
zdnia9
listopada
2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa wart. 12 pkt 3-6 oraz
pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkow publicznych leku Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespét mielodysplastyczny w przebiegu dysplazji
jednej linii komdérkowej z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (MDS SLD RS — ang. myelodysplastic syndrome
with multilineage dysplasia with ring sideroblasts) (ICD10: D46.1) z niskim ryzykiem, zaleznych od przetoczen KKCZ,
u ktorych stosowano darbopoetyne w skojarzeniu z czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF —
ang. granulocyte colony-stimulating factor) oraz nie kwalifikujg sie do leczenia lenalidomidem w programie lekowym
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe,
uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespét
mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Do analizy klinicznej
wigczono randomizowane badanie Ill fazy MEDALIST (Fenaux 2020), poréwnujgce luspatercept (LUS) z placebo (PLC)
u dorostych pacjentéw z niedokrwisto$cig wymagajacg transfuzji krwinek czerwonych (= 2 jednostki/8 tygodni) z powodu
zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim lub Srednim. Efekt leczenia na korzy$é LUS w stosunku
do PLC zaobserwowano dla wiekszosci punktow koncowych zwigzanych z niezaleznoscig od transfuzji czerwonych
krwinek (ang. red blood cell transfusion independence, RBC — TI). Wyniki w 1-48 tyg. obserwacji wskazuja, ze
niezaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek po co najmniej 12 tyg. leczenia uzyskano u 33% pacjentéw w grupie LUS
oraz 12% w grupie PLC. Rdznice migdzy badanymi grupami byly istotne statystycznie. W 1-24 tyg. leczenia odpowiedz
erytroidalng uzyskano u 53% pacjentéw w grupie luspaterceptu vs. u 12% pacjentdw w grupie placebo. U 49% pacjentow
w grupie LUS vs. 14% pacjentéw w grupie PLC nastgpito zmniejszenie transfuzji krwinek czerwonych o 4 jednostki/8
tygodni. Brak informacji dotyczacej o istotnych statystycznie réznicach miedzy badanymi grupami. Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi po niepowodzeniu leczenia darbepoetyng alfg w skojarzeniu z czynn kiem stymulujgcym tworzenie kolonii
granulocytéw (G-CSF — ang. granulocyte colonystimulating factor), mozna zastosowac luspatercept, a dopiero pézniej
nalezy rozwazac inne opcje terapeutyczne. Majgc na uwadze powyzsze przestanki oraz charakterystyke wnioskowanej
populacji (brak kwalifikacji do programu lekowego dotyczacego leczenia lenalidomidem) w ocenie Prezesa Agencji
finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych jest uzasadnione.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/257/REK/151 2020 Reblozyl.pdf

Opinia Rady
Przejrzystos
ci
nr 326/2020
zdnia7
grudnia
2020 roku

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, fiolki 75 mg, we
wskazaniu: zespo6t mielodysplastyczny (ICD10: D46.7).

Uzasadnienie: Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) sa heterogenng grupg nowotworéw
o réznym przebiegu naturalnym, ktérych wspdolnymi cechami sg nieefektywna hematopoeza z cechami dysplazji,
cytopenia we krwi obwodowej i tendencja do transformacji w ostra biataczke szp kowg (AML, acute myeloid leukemia).
Czestos¢ zachorowan szacuje sie na 4 przypadki/100 tys. osob/rok. Mediana wieku zachorowan wynosi 71 lat wedtug
rejestru polskiego i 74 lata wedtug rejestru europejskiego. Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny
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. Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT
wydania

zgon i obnizenie jakosci zycia [PTOK 2020]. Rokowanie zalezy od kategorii ryzyka, a mediana czasu przezycia wynosi
od ~6 lat w przypadku matego ryzyka do ~5 mies. w przypadku duzego ryzyka. Wnioskowana technologia nie jest obecnie
refundowana w Polsce. W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w zblizonym wskazaniu co
analizowane, tj. zespot mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1) w ramach RDTL. Zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada
Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [SRP 300/2020, RPA 151/2020]. Przedmiotowy
wniosek dotyczy 73-letniej pacjentki chorej na zespot mielodysplastyczny MDS-MLD, IPSS - ryzyko posrednie |, ktéra
otrzymata dotychczasowe leczenie w postaci: CPD (Dekxametason 1mg, Cipronex 500mg co drugi dzien, Polfillin 400mg
2x1 tabl., Ecomer 3x1 tabl. - leczenie przerwano z powodu biegunki, najprawdopodobniej po chinolonie, w 01.2020 r.);
kontynuacja Dexametason 4 mg nastepnie Metypred 4 mg 02.2020 bez efektu po miesigcu leczenia; Talidomid 100 mg/d
04.02-05.03.2020 leczenie przerwano z powodu toksycznego uszkodzenia migzszu watroby przy braku poprawy
parametréw morfologii; Azacytydyna 147mg/d 02.06-08.06.2020 (pow ktane ciezkim zapaleniem ptuc z towarzyszgcym
krwawieniem z drég oddechowych). Pacjentka wymaga wielokrotnych przetoczen KKP i KKCz. W kontrolnym mielogramie
potwierdzono obecno$¢ syderoblastéw pierscieniowatych.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/286/0RP/U 50 423 07122020 o 326 Reblozyl luspatercept
RDTL REOPTR.pdf

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz
pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z p6zn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢
finansowania ze srodkow publicznych leku Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
fiolki 75 mg, we wskazaniu: zespét mielodysplastyczny (ICD10: D46.7), z wieloliniowa dysplazja, z obecnoscig
syderoblastéw pierscieniowatych, z ryzykiem posrednim | wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego,
zaleznych od przetoczen KKC i KKP, po niepowodzeniu leczenia glikortykosteroidami, talidomidem oraz azacytydyna,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych wnioskowanej technologii w wyzej wymienionym wskazaniu, w ramach ratunkowego dostepu do
Prezesa technologii lekowych. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi luspatercept jest wskazywany jako zalecana technologia
AOTMIT w ocenianym wskazaniu. W randomizoyvanym bac_ianiu III_ fazy _MEDALIST (Fenaux 20?_0), poréwnujacym luspatercept
nr 164/2020 (LUS) z plac_ebo (PLC) u dorostych pacjentéw z mgdo.krvws.tos_ma wymagajaca transfuzji krwinek czerwony(’:r’m z povyodg
7 dnia 10 zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim lub $srednim raportowano efekty na korzys¢ ocenianej
grudnia technologii w stosunku do komparatora. Zaobserwowano wyzszg szanse niezaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek.
2020 r Wyn ki w okresie obserwacji obejmujacym 1-48 tyg. wskazujg, ze niezalezno$é od transfuzji czerwonych krwinek po co
' najmniej 12 tyg. leczenia uzyskano u 33% pacjentéw w grupie LUS oraz 12% w grupie PLC a réznice miedzy badanymi
grupami byty istotne statystycznie. Korzysé z terapii odnotowano réwniez dla odpowiedzi erytroidalnej. W 1-24 tyg.
leczenia odpowiedz erytroidalng uzyskano u 53% pacjentéw w grupie luspaterceptu vs. u 12% pacjentdw w grupie
placebo. U 49% pacjentéw w grupie LUS vs. 14% pacjentéw w grupie PLC nastapito zmniejszenie transfuzji krwinek
czerwonych, cho¢ nie podano informacji o istotnosci statystycznej réznic. Majgc na uwadze powyzsze przestanki oraz
charakterystyke wnioskowanej populacji w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych jest uzasadnione.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/286/REK/Rdtl 164 2020 Reblozyl zaczernienia BIP REOPT
R.pdf
Zrédto: opracowanie wiasne.

Rekomenda
cja

PODSUMOWANIE:

Agencja dotychczas rozpatrywata 2 wnioski o refundacje Reblozylu w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL) we wskazaniu MDS zalezny od przetoczeri KKCz. Oba przypadki zostaty
rozpatrzone pozytywnie.

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce
e Preparaty erytropoetyny — epoetyna alfa (preparat Binocri), epoetyna beta (preparat NeoRecormon) oraz
darbopoetyna (preparat Aranesp).
e Lenalidomid — preparat Revlimid.
e Azacytydyna — preparat Vidaza i Azacitidine Accord.
o Decytabina — preparat Dacogen — nierefundowany w Polsce.

e Przetoczenia krwi.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 28/65



3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych wymienionych w obwieszczeniu MZ

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. we wskazaniu: zespoty mielodysplastyczne
(ogolnie) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w ramach programu lekowego: darbepoetyna alfa (B.37 Leczenie niedokrwistosci w przebiegu przewleklej
niewydolnosci nerek (ICD-10: N 18)), epoetyna alfa (B.37), lenalidomid (B.54 leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10: C90.0) i B.84 Lenalidomid w leczeniu pacjentéw
Z anemig zalezng od przetoczeh w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1
ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q (D46)).

e w ramach chemioterapii: darbepoetyna alfa, epoetyna alfa, epoetyna beta, azacytydyna.

3.4.2. Dostepnos¢ opcji finansowania nieuwzglednionych w obwieszczeniu MZ

Nie dotyczy

PODSUMOWANIE:

Opcje terapeutyczne rekomendowane w wytycznych sg finansowane w Polsce, ale dla innych populacji niz
zespoty mielodysplastyczne o ryzyku bardzo niskim, niskim lub posrednim wedtug oceny IPSS-R.

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) stanowig zréznicowang grupe zaburzen
hematologicznych, w ktérych produkowana jest niewystarczajgca liczba dojrzatych komérek krwi, szpik kostny
funkcjonuje w sposéb nieprawidtowy. Zaréwno biate krwinki, czerwone krwinki jak i ptytki krwi mogg by¢ objete
MDS, co moze skutkowac niedokrwistoscig (u ok 80% pacjentéw) i zwiekszonym ryzykiem krwawienia oraz
infekcji. Leki stymulujgce erytropoeze sg opcjg pierwszego rzutu leczenia niedokrwistosci u pacjentow
z mniejszym ryzykiem z MDS bez del (5q); lenalidomid jest zalecanym leczeniem dla pacjentéw z del (5q).
Pomimo poczatkowej odpowiedzi na leczenie ESA, okoto 70% pacjentow przestanie reagowa¢ na ESA. Ponadto
ESA sg mniej skuteczne u pacjentéw z endogennym poziomem EPO =200 U/l lub u pacjentéw wymagajgcych
transfuzji RBC 22 jednostki/miesigc.3® Dodatkowo, nie u wszystkich pacjentéw mozna zastosowac erytropoetyne.
Przeciwskazania to: nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
pacjenci z wybiodrczg aplazjg czerwonokrwinkowg po leczeniu preparatem erytropoetyny, zaawansowana choroba
tetnic wiencowych, obwodowych, tetnicy szyjnej i naczyn moézgowych, swiezy zawat serca, zaburzenia krgzenia
mozgowego, hiemoznosé poddania profilaktyki przeciwzakrzepowej, i inne.®” W przypadku braku odpowiedzi na
ESA, u pacjentéw bez zespotu 5q, z pierscieniowatymi syderoblastami 215% lub 25% z mutacjg SF3B1, zaleca
sie zastosowac luspatercept. Kolejng opcjg jakg nalezy rozwazy¢ jest lenalidomid lub azacytydyna lub decytabina,
jednakze te leki sg zarejestrowane w innych wskazaniach lub dla innej subpopulacji. W wybranych przypadkach,
- gtebokiej cytopenii opornej na leczenie - rekomendowane jest przeszczepienie allogenicznych krwiotwoérczych
komdrek macierzystych (allo-HSCT) (ESMO 2020; NCCN 2020; PTOK 2020). Podstawg postepowania jest
leczenie suplementacjg preparatami krwi. Opcje leczenia pozostajg nieoptymalne u pacjentéw z MDS niskiego
ryzyka, ktorzy nie kwalifikujg sie lub nie reagujg juz na ESA, a wielu pacjentéw bedzie ostatecznie wymagac
diugoterminowych transfuzji RBC. Uzaleznienie od transfuzji krwinek czerwonych i nizsze poziomy hemoglobiny
sg zwigzane ze szkodliwym wptywem na wyniki i zwigkszong $miertelnoscig u pacjentow z MDS.38

Zespoty mielodysplastyczne MDS zwigzane sg ze zwiekszonym ryzykiem transformacji do ostrej biataczki
szpikowej (ang. acute myeloid leukemia, AML) u ok. 30%. Nie sg znane metody zmniejszania ryzyka transformac;ji

36 Reblozyl Assesment Report 30.04.2020 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/reblozyl-epar-public-assessment-
report_en.pdf [12.01.2021]

7 ChPL Bincorit http:/chpl.com.pl/data_files/Bincorit.pdf [data dostepu: 14.01.2021]

38 Reblozyl Assesment Report 30.04.2020 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/reblozyl-epar-public-assessment-
report_en.pdf [12.01.2021]
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nowotworowej. Rokowanie zalezy od kategorii ryzyka. Mediana czasu przezycia wynosi od ok. 6 lat w przypadku
matego ryzyka do ok. 5 mies. w przypadku duzego ryzyka.3®

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu w zwigzku z chorobg dla Polski wynosi (wspofczynnik (ang. rate)
na 100 tys.) 36,83 z powodu zespotow mielodysplastycznych, mieloproliferacyjnych oraz nowotworéw
krwiotwérczych.

DALY - lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig dla Polski (wspétczynnik n 100 tys.): 40,67 z powodu
zespotow mielodysplastycznych, mieloproliferacyjnych oraz nowotworéw krwiotworczych.

Fragmenty EPAR (European public assessment report) Reblozyl z zakresu choroby w Zatgczniku 11.1

R Edlin, et al. “Azacitidine for the treatment of myelodysplastic syndrome, chronic myelomonocytic leukaemia and acute myeloid leukaemia.”
Health technology assessment (Winchester, England) vol. 14 Suppl 1 (2010): 69-74.
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4. Wielkosé populacji docelowej

4.1. Szacowanie wielkosci populaciji

Szacunkowa liczba pacjentéw dotknietych zespotami mielodysplastycznymi dotyka okoto 2 na 10 000 os6b w Unii
Europejskiej. Odpowiadato to tgcznie okoto 103 000 osdb. Oznaczenie liczby pacjentdw dotknietych chorobg
szacuje sie i ocenia na podstawie danych z Unii Europejskiej (UE 28), Norwegii, Islandii i Liechtensteinu.
W momencie wskazania stanowito to populacje 512 900 000 (Eurostat 2014).4°

Czestos¢ zachorowan szacuje sie na 4 przypadki/100 tys. osdb/rok. U oséb powyzej 60. roku zycia czestosé
zachorowan wzrasta do 7-35/100 tys./rok i dalej zwieksza sie wraz z wiekiem. Mediana wieku zachorowan wynosi
71 lat wedtug rejestru polskiego i 74 lata wedtug rejestru europejskiego. Szacuje sie, ze w Europie nalezy
spodziewa¢ sie 25 tys. nowych zachorowan rocznie. Na MDS dwukrotnie czesciej chorujg mezczyzni
niz kobiety.*142

Szacowana populacja wynosi: ok. 7 600 oséb (przy zatozeniu ze chorobowos$¢ wynosi 2 przypadki na 10 tys.
os6b, a populacja Polski stanowi 38 miIn) i obejmuje pacjentéw ze wszystkimi rodzajami MDS. Ze wzgledu
na nieodnalezienie danych w literaturze niemozliwym jest oszacowanie populacji analogicznej jak uwzgledniona
w badaniu.

Nowe przypadki rocznie: ok. 1 500 oséb (przy zatozeniu ze rocznie zapadalnosé wynosi 4 przypadki na 100 tys.
0s6b, a populacja Polski stanowi 38 min).

Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 760 os6b (przy zatozeniu ze w pierwszym roku leczonych bedzie
10% o0s06b z populacji ogéinej).

Szacowana populacja w drugim roku: ok. 2 280 0s6b (przy zatozeniu ze w drugim roku leczonych bedzie 30%
0s0b z populacji ogdinej)

W okresie stabilnym: ok. 3 800 os6b (przy zatozeniu ze okresie stabilnym leczonych bedzie 50% os6b z populaciji
ogolnej).

4.2. Podsumowanie szacowania liczebnosci populacji

e Szacowana populacja wynosi: ok. 7 600 0s6b.

¢ Nowe przypadki rocznie: ok. 1 500 oséb.

e Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 760 0s6b.
e Szacowana populacja w drugim roku: ok. 2 280 osdéb.

o W okresie stabilnym: ok. 3 800.

40 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141331 [data dostepu: 11.01.2021]

41 B. Budziszewska et al., Zachorowalnos$¢ i chorobowo$¢ na nowotwory uktadu krwiotworczego w Polsce (2009-2015) okreslone na
podstawie analizy danych Narodowego Funduszu Zdrowia wykorzystanych w projekcie ,Mapy potrzeb zdrowotnych — baza analiz
systemowych i wdrozeniowych”, Hematologia 2017;8(2):89-104

42 PTOK 2020
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5. Jakos¢ dowodéw naukowych

5.1. Opis badan rejestracyjnych leku

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

Zrédto

Badanie - UR.L finansowan Typ_ Metodyka Punkty koncowe Populacja shiena wlqc;enial Liczebnos¢ Interwencja DIqusé..
(clinicaltrials.gov) i badania wylaczenia obserwacji
MEDALI | https://www.clini | Celgene Badanie | - wieloosrodkowe, Pierwszorzedowy: Pacjenci z Kryteria wtgczenia*: Liczba Luspatercept Okres
ST caltrials.gov/ct2/ | and 1l fazy - 2 ramiona, 1. Odsetek MDS oryzyku | 1. Dorosli pacjenci | Racientow | jyp obserwacji:
WM éﬁceleron - randomizacja uczestn kow, ktorzy b_arlgzoln;)sklm, >18rz.z N=229): placebo pactj)entéw
070 arma (w stosunku 2:1), osiagneli niskim lu niedokrwistoscig | Grupa Z obu grup
- podwjnie niezaleznosé od posrednim wg wymagajaca LUS: 153 leczono
zaslepione transfuzji krwinek IPSS-Rz transfuzji Grupa przez 24
’ czerwonych trwajacg | Niedokrwistosc krwinek PLC: 76 tygodnie,
- Okres obserwacii: >8 tygodni od 1. ia wymagajaca czerwonych (22 a nastepnie
pacjentéw z obu tygodnia do 24. transfuzji jednostki/s kontynuowa
grup leczono przez tygodnia. krwinek tygodni) z no leczenie,
24 tygodnie, czerwonych powodu jezeli
a nastepnie (22 jednostki/8 zespotdw wykazano
kontynuowano Pozostate (wybrane): tygodni), w mie?odysplastyc wich
leczenie, jezeli 1. Odsetek ] tym pacjenci znych o ryzyku przypadku
wykazano wich uczestn kow, ktérzy niespetniajgcy bardzo niskim, korzysci
przypadku korzysci osiggneli kryteriow niskim lub kliniczne
kliniczne i brak niezaleznos¢ od kwalifkacyjnyc posrednim i brak
progresji choroby. transfuzji krwinek h do leczenia wediug oceny progresji
Badanie zostato czerwonych trwajacg | z IPSS-R. choroby.
odslepione na 212 tygodni od zastosowanie Pacjenci Badanie
potrzeby anallz tygodnia 1. do _24. m ESA, bez 2 obecnoscig zostato
w momencie, gdy oraz od tygodnia 1. delecji 5q. plerécieniowatyc odsélepione
wszyscy pacjenci do 48. h syderoblastow na potrzeby
ukonczyli 48- 2. Odsetek (215%) analiz w
tygodniowy okres uczestn kow, ktorzy -k momencie,
leczenia albo osiagneli 3. Pacjenci gdy wszyscy
przerwali leczenie, niezaleznos¢ od Elesp'e!nlajacy pacjenci
transfuzji krwinek k\rl?//;Ti;IIg(\:lyjnych ukonczyli
Grupa LUS: czerwonych trwajaca do leczenia a8
28 tygodni od . tygodniowy
luspatercept w dnia 1. d z zastosowanie okres
dawce 1,0 mg/kg co tygodnia 1. do m ESA .
3 tyg. tygodnia 48. (pacjenci leczenia
. 3. Srednia zmiana pacjenc, abo
Grupa PLC: placebo TS A w przypadku I
liczby jednostek RBC ktérych przerwall
przetoczonych w stwierdzono leczenie
ciggu 16 tygodni. znikome
prawdopodobie
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Badanie

URL
(clinicaltrials.gov)

Zrédto
finansowan
ia

Typ
badania

Metodyka

Punkty koncowe

Populacja

Kryteria wtaczenia/
wylaczenia

Liczebnos¢

Interwencja

Dilugosé
obserwacji

Odsetek pacjentéw,
u ktérych uzyskano
odpowiedz
erytroidalng

w dowolnym
kolejnym okresie

8 tygodni.

Odsetek pacjentéw,
ktorzy osiagneli
wzrost Hgb

w stosunku do
wartosci wyjsciowej
021g/dL

w dowolnym
kolejnym okresie 8
tygodni bez transfuzji
RBC.

Zmiana wynikéw
kwestionariusza
EORTC QLQ-C30.

nstwo
odpowiedzi na
leczenie

z zastosowanie
m ESA

W postaci
poziomu
erytropoetyny
W surowicy
(EPO)
wynoszacego
>200 U/l) lub
wykazujgcy
nietolerancje na
leczenie ESA.

Kryteria

wykluczenia*:

1. Pacjenci musieli
otrzymywaé
wczesniejsze
leczenie
czynnikiem
stymulujgcym
erytropoeze
(ESA) z
niedostateczng
odpowiedzig.

2. Pacjenci z MDS
z delecjg 5q
(del5q).

3. Weczesniejsza
terapia srodkami
modyfikujacymi
przebieg
choroby
pierwotnej
choroby MDS
(m.in.
lenalidomid,
HMAs
(azacytydyna,
decytabina),
terapia
immunosupresyj
na)

* wybrane
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Skroty: EPO — erytroproetyna; ESA — czynnik stymulujacy erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agent, ESA); IPSS-R — Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny — wersja zaktualizowana;
LUS — luspatercept; MDS — zespoty mielodysplastyczne; PLC — placebo;
Zrédio: Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zesp6t mielodysplastyczny (ICD10: D46.7), opracowanie sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL (nr:
0T.422.151.2020), AOTMIT, grudzien 2020,

EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020,
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02631070 [data dostepu: 05.01.2021]

Wyszukiwanie badan w toku przeprowadzono w dniu 03.02.2021 r. na stronie www.clinicaltrials.gov z uzyciem terminu ,luspatercept”. Wyszukiwanie
ograniczono do badan ze statusem: ,not yet recruting”, ,recruting”, ,enrolling by invitation”, ,active, not recruting”, ,terminated”. Wyniki przedstawiono w Tabela

13.

Tabela 13. Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych luspatercept w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov

Nr identyfikacyjny

Tytut

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia/planowana rekrutacja

NCT04064060

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/NCT04064060?term=Luspater

cept&recrs=abdfim&draw=2&ra
nk=1

A Study to Evaluate Long-term Safety in Subjects Who
Have Participated in Other Luspatercept (ACE-536) Clinical
Trials

Metodyka: badanie typu rollover
jednoramienne IlIB fazy, bez zaslepienia
(open-label)

Cel: dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa u
pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w innych
badaniach klinicznych Luspatercept ( ACE-536
)

Data rozpoczecia: 12 sierpnia 2019r.
Data zakonczenia: 25 marca 2030 r.
Sponsor: Celgene

Liczba uczestnikéw: 665

Status: W procesie rekrutaciji

NCT04477850

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/NCT04477850?term=Luspater
cept&recrs=abdfim&draw=2&ra
nk=2

A Study to Evaluate the Efficacy, Pharmacokinetics and
Safety of Luspatercept (ACE-536) for the Treatment of
Anemia Due to IPSS-R Very Low, Low, or Intermediate Risk
Myelodysplastic Syndromes (MDS) in Chinese and
Japanese Subjects With Ring Sideroblasts Who Require
Red Blood Cell Transfusions

Metodyka: badanie jednoramienne Il fazy, bez
zaslepienia (open-label)

Cel: ocena skutecznosci, farmakokinetyki i
bezpieczenstwa luspaterceptu ( ACE-536 ) w
leczeniu niedokrwistosci z powodu IPSSR o
bardzo niskim, niskim lub $rednim ryzyku
zespotéw mielodysplastycznych (MDS) u
pacjentéw z Chin i Japonii z syderoblastami
pierscieniowymi, ktérzy wymagajg transfuzji
RBC.

Data rozpoczecia: 11 wrzesnia 2020 r.
Data zakonczenia: 25 sierpnia 2023 r.
Sponsor: Celgene

Liczba uczestnikéw: 30

Status: Jeszcze nie rekrutuje

NCT03194542
https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/NCT03194542?term=Luspater
cept&recrs=abdfim&draw=2&ra
nk=3

A Safety and Efficacy Study to Evaluate Luspatercept in
Subjects With Myeloproliferative Neoplasm-associated
Myelofibrosis Who Have Anemia With and Without Red
Blood Cell-transfusion Dependence

Metodyka: badanie jednoramienne Il fazy, bez
zaslepienia (open-label)

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania luspaterceptu u oséb z mielof brozg
i niedokrwistoscig zwigzang z MPN, z
zaleznoscig od transfuzji RBC i bez niej.

Data rozpoczecia: 15 listopada 2017 r.
Data zakonczenia: 16 czerwca 2021 r.
Sponsor: Celgene

Liczba uczestnikéw: 103

Status: W procesie rekrutaciji

NCT04539236

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/NCT04539236?term=Luspater

Luspatercept and Lenalidomide (L2) in Lower-risk, Non-
del(5g) MDS Patients

Metodyka: badanie jednoramienne I i Il fazy,
bez zaslepienia (open-label)

Data rozpoczecia: Styczen 2021 r.
Data zakonczenia: Sierpien 2022 r.
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Nr identyfikacyjny

Tytut

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia/planowana rekrutacja

cept&recrs=abdfim&draw=2&ra
nk=

Cel: ocena, czy potgczenie lenalidomidu i
luspaterceptu przyczyni sie do poprawy
leczenia niedokrwistosci u os6b z MDS o
nizszym ryzyku.

Sponsor: Mikkael Sekeres MD
Liczba uczestnikéw: 50
Status: Jeszcze nie rekrutuje

NCT04143724

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
wW/NCT04143724?term=Luspater

cept&recrs=abdfim&draw=2&ra
nk=5

Study of Safety & PK of Luspatercept (ACE-536) in
Pediatric Subjects Who Require Regular RBC Transfusions
Due to Beta (B)-Thalassemia.

Metodyka: badanie IIA fazy, bez zaslepienia
(open-label), nierandomizowane

Cel: ocena bezpieczenstwa i farmakokinetyki
luspaterceptu u dzieci i miodziezy, ktére
wymagajg regularnych transfuzji g-talasemii.

Data rozpoczecia: 15 kwietnia 2021 r.
Data zakonczenia: 4 grudnia 2021 r.
Sponsor: Celgene

Liczba uczestnikow: 48

Status: Jeszcze nie rekrutuje

NCT03900715

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/NCT03900715?term=Luspater
cept&recrs=abdfim&draw=2&ra
nk=6

An Efficacy and Safety Study of Luspatercept (ACE-536) for
the Treatment of Anemia Due to IPSS-R Very Low, Low or
Intermediate Risk Myelodysplastic Syndromes (MDS) in
Japanese Subjects Who Are Not Requiring Red Blood Cell
Transfusion

Metodyka: badanie jednoramienne | i Il fazy,
bez zaslepienia (open-label)

Cel: ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i
farmakokinetyki luspatercept ( ACE-536 ) w
leczeniu niedokrwistosci spowodowanej
zespotem mielodysplastycznym (MDS) o
bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku
(International prognostic scoring system-
Revised, IPSS-R) u Japonczykdw, ktérzy nie
wymagajg transfuzji krwinek czerwonych
(RBC).

Data rozpoczecia: 20 maja 2019r.
Data zakonczenia: 19 listopada 2021 r.
Sponsor: Celgene

Liczba uczestnikéw: 20

Status: W procesie rekrutaciji

NCT04717414

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho

W/NCT04717414?term=Luspater
cept&recrs=abdfim&draw=2&ra
nk=7

An Efficacy and Safety Study of Luspatercept (ACE-536)
Versus Placebo in Subjects With Myeloproliferative
Neoplasm-Associated Myelofibrosis on Concomitant JAK2
Inhibitor Therapy and Who Require Red Blood Cell
Transfusions (INDEPENDENCE)

Metodyka: badanie Il fazy, podwojnie
zaslepione, randomizowane

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu Luspatercept w poréwnaniu z placebo
u pacjentow ze zwioknieniem szpiku
zwigzanym z nowotworami
mieloproliferacyjnymi (MPN) i niedokrwistoscig
podczas jednoczesnego leczenia inhibitorami
kinazy Janus 2 (JAK2) i ktérzy wymagajg
transfuzji krwinek czerwonych (RBC).

Data rozpoczecia: 28 lutego 2021 r.
Data zakonczenia: 11 sierpnia 2025 r.
Sponsor: Celgene

Liczba uczestnikow: 309

Status: Jeszcze nie rekrutuje

NCT03342404

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
W/NCT03342404?term=Luspater
cept&recrs=abdfim&draw=2&ra
nk=8

A Study to Determine the Efficacy and Safety of
Luspatercept in Adults With Non Transfusion Dependent
Beta (B)-Thalassemia (BEYOND)

Metodyka: badanie Il fazy, podwdjnie
zaslepione, randomizowane, kontrolowane
placebo

Cel: okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa
Luspaterceptu ( ACE-536 ) u dorostych z
nietransfuzjo-zalezng beta (B) -talasemig.

Data rozpoczecia: 1 lutego 2018 r.
Data zakonczenia: 14 marca 2022 r.
Sponsor: Celgene

Liczba uczestnikéw: 145

Status: Aktywny, nie rekrutuje
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Nr identyfikacyjny

Tytut

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia/planowana rekrutacja

NCT02604433

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
wW/NCT02604433%?term=Luspater
cept&recrs=abdfim&draw=2&ra
nk=9

An Efficacy and Safety Study of Luspatercept (ACE-536)
Versus Placebo in Adults Who Require Regular Red Blood
Cell Transfusions Due to Beta (B) Thalassemia (BELIEVE)

Metodyka: badanie Il fazy, podwdjnie
zaslepione, randomizowane, kontrolowane
placebo

Cel: okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa
luspaterceptu ( ACE-536 ) z najlepsza opiekg
wspomagajacg (BSC) w poréwnaniu z placebo
i BSC u dorostych, ktérzy wymagaja
regularnego przetaczania krwinek czerwonych
z powodu (B)-talasemii.

Data rozpoczecia: 2 maja 2016 r.

Data zakonczenia: 24 listopada 2017 r.
Sponsor: Celgene

Liczba uczestnikow: 336

Status: Aktywny, nie rekrutuje

NCT02631070

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
W/NCT02631070?term=Luspater

cept&recrs=abdfim&draw=2&ra
nk=10

A Study of Luspatercept (ACE-536) to Treat Anemia Due to
Very Low, Low, or Intermediate Risk Myelodysplastic
Syndromes (MEDALIST)

Metodyka: badanie Il fazy, podwdjnie
zaslepione, randomizowane, kontrolowane
placebo

Cel: okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania luspaterceptu (ACE-536) w
poréwnaniu z placebo u uczestnikéw z
niedokrwistoscig ktérzy zostali zakwalifikowani
do kategorii International Prognostic Scoring
System-Revised (IPSS-R) bardzo niskiego,
niskiego lub posredniego ryzyka zespotu
mielodysplastycznego (MDS), majg obecne
pierscieniowe sideroblasty i wymagajg ciggtych
transfuzji RBC.

Data rozpoczecia: 9 lutego 2016 r.
Data zakonczenia: 21 listopada 2017 r.
Sponsor: Celgene

Liczba uczestnikow: 229

Status: Aktywny, nie rekrutuje

NCT03682536

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/NCT036825367term=Luspater

cept&recrs=abdfim&draw=3&ra
nk=11

Efficacy and Safety Study of Luspatercept (ACE-536)
Versus Epoetin Alfa for the Treatment of Anemia Due to
IPSS-R Very Low, Low or Intermediate Risk
Myelodysplastic Syndromes (MDS) in ESA Naive Subjects
Who Require Red Blood Cell Transfusions (COMMANDS)

Metodyka: badanie Il fazy, randomizowane,
bez zaslepienia

Cel: poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa luspaterceptu ( ACE-536 ) z
Epoetyng Alfa w leczeniu niedokrwistosci z
powodu IPSS-R bardzo niskiego, niskiego lub
posredniego ryzyka zespotu
mielodysplastycznego u 0s6b nieleczonych
wczesniej ESA, ktére wymagajg transfuzji
krwinek czerwonych.

Data rozpoczecia: 2 stycznia 2019 r.
Data zakonczenia: 28 listopada 2022 r.
Sponsor: Celgene

Liczba uczestnikow: 350

Status: W procesie rekrutacji

NCT03755518

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/NCT03755518?term=Luspater

cept&recrs=abdfim&draw=3&ra
nk=12

A Safety Trial of Fedratin b in Subjects With DIPSS,
Intermediate or High-Risk Primary Myelof brosis, Post-
Polycythemia Vera Myelofibrosis, or Post-Essential
Thrombocythemia Myelofibrosis and Previously Treated
With Ruxolitinib With Concomitant Luspatercept for
Subjects With Anemia (FREEDOM)

Metodyka: badanie jednoramienne Ill fazy,
bez zaslepienia (open-label)

Cel: ocena bezpieczenstwa i tolerancji
luspaterceptu podawanego jednoczes$nie z
fedratyn bem w leczeniu niedokrwistosci u

Data rozpoczecia: 27 marca 2019 r.
Data zakonczenia: 19 czerwca 2023 r.
Sponsor: Celgene

Liczba uczestnikéw: 110

Status: W procesie rekrutaciji
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Nr identyfikacyjny

Tytut

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia/planowana rekrutacja

pacjentéw z MF zwigzanym z MPN, ktorzy sg
zalezni od transfuzji erytrocytéw (Grupa A) lub
nie sg zalezni od transfuzji (Grupa B)..

Zrédio: opracowanie witasne na podstawie stron internetowych podanych w tabeli [data dostepu: 03.02.2021]
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5.1.1. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo. Wg EMA Assessment report: Poréwnanie
z placebo jest dopuszczalne ze wzgledu na populacje docelowa, dla ktérej zaden produkt leczniczy nie jest
zarejestrowany w UE.*3

W obu grupach badanych mogta by¢ stosowana terapia wspomagajgca (ang. best supportive care, BSC), ktéra
obejmowata transfuzje RBC, terapie antybiotykowg, przeciwwirusowg i/lub przeciwgrzybiczg, ewentualnie
wsparcie zywieniowe (wykluczone byto ESA). 44

Wg wytycznych klinicznych (Tabela 9) u oséb z MDS z niedokrwistoscig w pierwszej kolejnosci nalezy leczyé
za pomocg czynnikow stymulujgcych erytropoeze (ESA). W przypadku braku odpowiedzi na ESA, u pacjentow
bez zespotu 5q, z pierécieniowatymi syderoblastami 215% lub =25% z mutacjg SF3B1, zaleca sie zastosowac
luspatercept. Kolejng opcjg jakg nalezy rozwazy¢ jest lenalidomid lub azacytydyna lub decytabina, jednakze te
leki sg zarejestrowane w innych wskazaniach lub dla innych subpopulacji. W wybranych przypadkach
rekomendowane jest przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT).
(ESMO 2020; NCCN 2020; PTOK 2020).

W Polsce refundowany jest lenalidomid w ramach programu lekowego B.84 — Lenalidomid w leczeniu pacjentéw
Z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q (D46)*%, ale jest to program
dedykowany pacjentom z delecjg 5q, a kryteria wytgczenia w badaniu MEDALIST uniemozliwiaty udziat w badaniu
osobom z delecjg 5q.

Lenalidomid oraz pozostate potencjalne wg wytycznych komparatory dla luspaterceptu i powody
ich wyeliminowania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Potencjalne komparatory i przyczyny ich odrzucenia

Komparator Przyczyna odrzucenia

Pacjenci kwalifikowani do badania rejestracyjnego MEDALIST byli oporni lub nie tolerowali
lub nie kwalifikowali sie do wczesniejszego leczenia ESA

Revlimid (lenalidomid) jest zarejestrowany dla pacjentdw z delecjg 5q. Dodatkowo, wg
Lenalidomid kryteriow wykluczenia badania MEDALIST pacjenci z delecjg 5q i pacjenci leczeni wczes$niej
lenalidomidem nie mogli wzigé w nim udziatu.

Vidaza i Azacitidine Accord (azacytydyna) sg lekami zarejestrowanymi dla pacjentéw z MDS
Azacytydyna 0 posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z IPSS. Dodatkowo, pacjenci leczeni wczesniej
azacytydyna nie mogli wzig¢ udziatu w badaniu MEDALIST.

Dacogen (decytabina) jest zarejestrowany dla pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML).
Decytabina Dodatkowo, pacjenci leczeni wczesniej decytabing nie mogli wzig¢ udzialu w badaniu
MEDALIST.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020;

ChPL Reclimid, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/revlimid-epar-product-information pl.pdf

ChPL Vidaza, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vidaza-epar-product-information pl.pdf

ChPL Azacitidine Accord, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/azacitidine-accord-epar-product-
information_en.pdf

ChPL Dacogen, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dacogen-epar-product-information pl.pdf

Preparaty stymulujgce erytropoeze

Wg EMA Assessment report: Transfuzja krwinek czerwonych jest podstawg leczenia pacjentow z MDS
i niedokrwistoscia o mniejszym ryzyku. Wielu pacjentéw staje sie zaleznymi od transfuzji, co wigze sie
ze zwiekszong zachorowalnoscia, obnizong jakoscig zycia i duzym obcigzeniem spotecznym.

Transfuzje krwinek czerwonych sg czasochtonne, mogg mie¢ szkodliwy wptyw na funkcjonowanie spoteczne
pacjenta, zwiekszac jego zalezno$¢ od systemu medycznego, wptywajgc na wykorzystanie zasobdéw szpitalnych
i zaopatrzenie w koncentraty RBC. Przewlekle transfuzje prowadzg do wtérnego przecigzenia zelazem.
Stosunkowo dtugi czas przezycia grup niskiego i sSredniego ryzyka MDS stawia je w grupie zwiekszonego ryzyka
uszkodzenia spowodowanego przecigzeniem zelazem w wyniku dtugotrwatych transfuzji krwinek czerwonych
w poréwnaniu z pacjentami wysokiego ryzyka ze znacznie zmniejszonym przezyciem. Populacja MDS skfada sie

4 EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020

4 EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020

4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.
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gtéwnie z pacjentdw w podesztym wieku z chorobami wspoétistniejgcymi i sktonnoscig do niewydolnosci serca,
infekcji, krwotoku i marskosci watroby; przecigzenie zelazem moze zaostrzy¢ te istniejgce wczesniej warunki.

Opcje leczenia pozostajg nieoptymalne u pacjentéw z MDS niskiego ryzyka, ktorzy nie kwalifikujg sie lub
nie reagujg juz na ESA, a wielu pacjentéw ostatecznie bedzie wymagato dtugoterminowych transfuzji RBC.
Uzaleznienie od transfuzji krwinek czerwonych i nizsze poziomy hemoglobiny wigzg sie ze szkodliwym wptywem
na wyniki i zwiekszong $miertelnoscig u pacjentow z MDS. 4

WNIOSKI:

e Za komparator przyjmuje sie transfuzje KKCz bedgce najlepszg terapig podtrzymujgcg (BSC) dla danej
populacji z MDS.

5.1.2. Punkty koncowe

MEDALIST: Punkty kohcowe odnoszace sie do:
o Smiertelno$ci - brak punktéw koAcowych odnoszacych sie do $miertelnosci;
e Jakosci zycia:
o Zmiana wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-C30
e Woyleczenia - brak punktéw kohcowych odnoszacych sie do wyleczenia;

e Surogatowych punktéw koncowych (wybrane):

o Odsetek uczestnikow, ktérzy osiggneli niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych trwajaca
28 tygodni od 1. tygodnia do 24. tygodnia,

o Odsetek uczestnikdw, ktorzy osiggneli niezalezno$¢ od transfuzji krwinek czerwonych trwajgca
=12 tygodni od tygodnia 1. do 24. oraz od tygodnia 1. do 48.,

o Odsetek uczestnikdw, ktérzy osiggneli niezalezno$¢ od transfuzji krwinek czerwonych trwajgca
=8 tygodni od tygodnia 1. do tygodnia 48.

o Srednia zmiana liczby jednostek RBC przetoczonych w ciggu 16 tygodni.

5.1.3. Ocena jakosci badania

Dokonano oceny wiarygodnosci (ryzyka btedu systematycznego) badania MEDALIST wediug The Cochrane
Collaboration (Tabela 15). Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu w wiekszosci domen (5 z 7). Dla pozostatych
domen ryzyko oceniono jako nieznane.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug The Cochrane Collaboration (MEDALIST)

Domena Ocena Komentarz

Randomizacja Niskie ryzyko Randomizacja: 2:1

Odbywata sie ona poprzez centralng procedure randomizacji z wykorzystaniem
zintegrowanej technologii odpowiedzi (ang. integrated response technology, IRT).
Randomizacje dodatkowo stratyfikowano wedtug obcigzenia transfuzjg RBC
na poczatku badania (= 6 jednostek RBC/8 tygodni i <6 jednostek RBC/8 tygodni
[Srednia z dwoch kolejnych 8-tygodniowych okreséw bezposrednio przed
randomizacjg)] oraz wedtug IPSS-R na poczatku badania (Bardzo niski/ niski
i sredniozaawansowany).

Uzycie kodu alokacji Niskie ryzyko Pacjenci byli przydzielani losowo w stosunku 2: 1 do leczenia luspaterceptem
lub placebo.

Randomizacja, wydawanie lekéw, zmniejszanie / miareczkowanie dawki
i odstawianie leku byty realizowane za pomocg systemu IRT.

Upowazniony personel osrodka musiat kontaktowac¢ sie z IRT w celu randomizaciji,
przypisania leku na poczgtku kazdego cyklu, =zarejestrowania redukgji

4 EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020
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Domena

Ocena

Komentarz

lub miareczkowania dawki oraz zaprzestania leczenia. Potwierdzenie kazdego
wezwania miato by¢ przestane do o$rodka badawczego i do Celgene.

Zaslepienie badaczy i
pacjentéow

Niskie ryzyko

Badanie prowadzone metodg podwdjnego zaslepienia (double-blind).

Wszyscy badani, personel osrodka badawczego i przedstawiciele Celgene,
z wyjatkiem wyznaczonych os6b (np. farmaceuty w osrodku badawczym,
laboratorium analitycznym), pozostawali zaslepieni na wszystkie przydziaty
leczenia, dopoki wszyscy uczestnicy nie ukonczyli badania Ilub (zgodnie
z zaleceniem DMC), w czasie od$lepienia badania a baza danych zostata
zablokowana.

Wyznaczona osoba (np. farmaceuta) w osrodku badawczym uzywata strzykawki
(doktadnie dopasowanej do strzykawki uzytej do sporzgdzenia roztworu
luspatercept) i jatowego normalnego roztworu soli fizjologicznej (0,9% chlorku sodu
do wstrzykiwan) w celu przygotowania odpowiedniego placebo. W ten sposo6b
osoba wyznaczona w os$rodku badawczym nie byla zaslepiona, a badacze
i pacjenci pozostawali zaslepieni.

W trakcie badania nie wolno byto przerywaé zaslepienia, chyba Zze w opinii badacza
bylo to absolutnie konieczne do bezpiecznego leczenia uczestnika. Jesli
z medycznego punktu widzenia konieczna byta wiedza o tym, jaki lek otrzymuje
uczestnk, lek ten musiat by¢ czasowo przerwany, jesli w opinii badacza
kontynuowanie podawania go mogtoby negatywnie wptyngé na wynik leczenia
uczestn ka.

Zaslepienie oceny
wynikéw

Niskie ryzyko

Oceniajgcy wyniki byt zaslepiony.

Kompletnosé danych

Niskie ryzyko*

. Sposrdd 229 zrandomizowanych pacjentdéw: 153 otrzymato luspatercept
(w dawce poczatkowej 1,0 mg / kg we wstrzyknigciu podskérnym co
3 tygodnie) natomiast 76 byto w grupie placebo (wstrzyknigcie podskorne
co 3 tygodnie).

e W sumie 24 pacjentéw z puli danych MDS zmartfo: 15 pacjentéw (5,8%)
w grupie otrzymujgcej luspatercept i 9 pacjentow (11,8%) w grupie
otrzymujgcej placebo. Wszystkie zgony zostaty ocenione przez badacza
jako niezwigzane lub mato prawdopodobne zwigzane z luspaterceptem.
Nie stwierdzono znamiennego zwigzku Nie stwierdzono istotnego
zwigzku pomiedzy leczeniem luspaterceptem a rodzajem lub czestoscig
wystepowania zdarzen ze skutkiem Smiertelnym.

e W dniu odciecia danych, 07 stycznia 2019 r., wystgpito 19 dodatkowych
zgonéw w potaczonej grupie leczonej luspaterceptem, co zwieksza
catkowitg liczbe uczestn kow badania. zwigkszajgc catkowitg liczbe
uczestn kow w potaczonej grupie leczonej luspaterceptem, ktoérzy do 34
(12,6%), a w grupie otrzymujgcej placebo wystgpito 5 dodatkowych
zgonow, co zwieksza catkowitg liczbe uczestnikéw w grupie otrzymujace;j
placebo. 5 dodatkowych zgondéw wystgpito w grupie otrzymujgcej
placebo, zwiekszajgc catkowitg liczbe uczestnikdw w grupie otrzymujacej
placebo, ktorzy zmarli do 14 (18,4%). Sposréd 19 dodatkowych zgonow
w zbiorczej grupie leczonej luspaterceptem, 8 zgonéw wystapito w czasie
trwania badania, a 11 zgonéw wystgpito w czasie trwania badania i 11
zgonow wystagpito w czasie, gdy uczestnik nie brat udziatu w badaniu.

Selektywne
raportowanie wynikow

Nieznane ryzyko

Wyniki w zakresie kluczowych punktéw koncowych zdefiniowanych w EMA
Assessment report i na clinicaltrials.gov zostaty przedstawione i opisane w EMA
Assessment report.

Inne czynniki

Nieznane ryzyko

Sponsorem badania byta firma Celgene, ktéra jest odpowiedzialna za lek Reblozyl.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie: EMA, Assessment report, Reblozyl, 30 April 2020,
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02631070 [data dostepu: 04.02.2021]
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5.1.4. Ograniczenia badania wynikajace z metodyki badania

Ograniczenia badan zidentyfikowane przez Agencje:

O Punkty korncowe przyjete w badaniu odnoszg sie do metody leczenia wspomagajgcego w MDS. Punkty
nie odnoszg sie bezposrednio do korzysci klinicznych.

O lIstnieje istotne ograniczenie projektu badania: po 24 tygodniach leczenia wszyscy pacjenci mogli
przerwac leczenie, jesli wystagpita progresja choroby lub brak korzysci klinicznych (definiowanych jako
zmniejszenie zapotrzebowania na RBC Ilub wzrost Hb w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg).
W konsekwencji, 25 pacjentéw z grupy LUS (16,3%) i 8 pacjentéw otrzymujgcych placebo (10,5%) duzy
odsetek pacjentéw przerwato leczenie po 24 tygodniach.*

W trakcie catego badania 68 uczestnikéw z grupy z LUS (44,4%) oraz 50 uczestnikéw z grupy z PLC
(65,8%) nie ukonczyto leczenia z powodu braku skutecznosci.*

5.1.5. Ograniczenia danych do modelowania wynikajace z badania
O Odstgpiono od modelowania ze wzgledu na niedostepnos¢ danych umozliwiajgcych wiarygodne
oszacowania.

[0 W badaniu postuzono sie surogatowymi punktami koncowymi. Nie jest znany optymalny czas trwania
terapii.

5.2. Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Punkty korncowe sg punktami surogatowymi.
Nie wykazano dtugotrwatego efektu terapii.

Nie jest znany optymalny czas trwania terapii.

O o o o

Nie wykazano zmian w jakos$ci zycia miedzy poczatkiem a kohcem badania w zadnej z grup. HRQoL
utrzymywato sie w czasie i byto poréwnywalne miedzy grupami.

47 EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020
4 NCT02631070 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02631070 [data dostepu: 17.02.2021]
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6. Ocena sily interwenciji

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Docelowa populacja to dorosli pacjenci z zespotami mielodysplastycznymi o ryzyku bardzo niskim, niskim lub
srednim wedtug oceny na podstawie Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego — wersja zaktualizowana
(ang. International Prognostic Scoring System-Revised, IPSS-R) z syderoblastami pierscieniowymi zwigzanymi
Z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (22 jednostki/8 tygodni), ktdrzy wykazujg opornos$é/ nietolerancje
lub nie kwalifikujg sie do leczenia ESA. 4°

Tabela 16. Wybrane elementy charakterystyki wyjsciowej pacjentéw badania MEDALIST - publikacja Fenaux 2020

Parametr LUS PLC Razem
(n=153) (n=76) (N=229)
Dane demograficzne
Wiek?® (w latach)
mediana (zakres) 71 (40-95) 72 (26-91) 71 (26-95)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 94 (61) 50 (66) 144 (63,5)
Kobiety 59 (39) 26 (34) 85 (36,5)
Charakterystyka choroby
Kategorie EPO w surowicy (U/I)®, n (%)
<100 51 (33) 31 (41) 82 (36)
100 do 200 37 (24) 19 (25) 56 (24)
200 do 500 43 (28) 15 (20) 58 (25)
>500 21 (14) 11 (14) 32 (14)
Brak 1(1) 0 1(<1
Kategoria ryzyka wg klasyfikacji IPSS-R, n (%)
Bardzo niskie 18 (12) 6 (8) 24 (10)
Niskie 109 (71) 57 (75) 166 (72)
Srednie 25 (16) 13 (17) 38 (17)
Wyjsciowa zaleznos¢ od transfuzji czerwonych
krwinek/8 tygodni¢, n (%)
26 jednostek 66 (43) 33 (43) 99 (43)
24 do <6 jednostek 41 (27) 23 (30) 64 (28)
<4 jednostki 46 (30) 20 (26) 66 (29)
Hemoglobina® (g/dI)
mediana (zakres) 7,6 (6-10) 7,6 (5-9) 7,6 (5-10)
Mutacja SF3B1¢, n/N (%) 138/148 (93) 64/74 (86) 202/222 (91)
@ Czas od pierwszego rozpoznania MDS zdefiniowano jako liczbe lat od daty pierwszego rozpoznania do daty wyrazenia $wiadomej zgody.
® Warto$¢ wyjsciowg EPO zdefiniowano jako najwyzszg warto$¢ EPO w ciggu 35 dni od podania pierwszej dawki badanego leku.
¢ Dane gromadzone przez 16 tygodni poprzedzajgcych randomizacje.
d Stezenie hemoglobiny w punkcie poczatkowym zdefiniowano jako warto$¢ ostatniego pomiaru wykonanego w dniu podania pierwszej
dawki produktu badanego (PE) albo przed nim. Po zastosowaniu zasady 14/3 dni stezenie hemoglobiny w punkcie poczgtkowym
zdefiniowano jako najnizszg warto$¢ stezenia Hb uzyskang w ciggu 35 dni poprzedzajacych podanie pierwszej dawki PE albo w dniu jej
podania.
¢ Analiza objeta pacjentéw z dostepnymi danymi wyjsciowymi dotyczacymi mutacji genu.
Skréty: EPO - erytropoetyna; IPSS-R - Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny - wersja zaktualizowana; LUS - luspatercept;
PLC - placebo

Zrédio: Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespdt mielodysplastyczny (ICD10: D46.7), opracowanie sprawie zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych w ramach RDTL (nr: OT.422.151.2020), AOTMIT, grudzien 2020,

ggl;lj_- ch)?zellilozyl https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-information_pl.pdf [data dostepu:
W Tabela 17 przedstawiono ekspozycje na leczenie pacjentéw w poszczegdlnych grupach badanych. Wg EMA
Assessment report: Zalecana dawka poczatkowa preparatu Reblozyl to 1,0 mg/kg podawana raz na 3 tygodnie.
U pacjentow, ktorzy nie sg wolni od transfuzji erytrocytéw po co najmniej 2 kolejnych dawkach dawki poczatkowe;j
1,0 mg/kg, dawke produktu leczniczego Reblozyl nalezy zwiekszyé do 1,33 mg/kg. Jesli pacjenci nie sg wolni
od transfuzji po co najmniej 2 kolejnych dawkach na poziomie 1,33 mg/kg, dawke produktu leczniczego Reblozyl
nalezy zwiekszy¢ do 1,75 mg/kg. Nie nalezy zwieksza¢ dawki czesciej niz co 6 tygodni (2 dawki) lub powyzej
maksymalnej dawki 1,75 mg/kg. 5°

4 EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020
%0 EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020
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Tabela 17. Ekspozycja na leczenie

8 Luspatercept Placebo
Ekspozycja (E=153) P (n=76)
Mediana czasu trwania leczenia (zakres)* — (tyg.) 49 (6-114) 24 (7-89)
Mediana liczby otrzymanych dawek (zakres) — tyg 16 (2-37) 8 (3-30)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli 24 tygodnie leczenia — liczba (%) 128 (83,7) 68 (89,5)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli 48 tygodnie leczenia — liczba (%) 78 (51,0) 12 (15,8)
Pacjenci pozostajacy w leczeniu do czasu zaprzestania zbierania danych (data cutoff) — liczba (%) 70 (45,8) 6 (7,9)
Otrzymana maksymalna dawka — liczba pacjentow (%)

1,0 mg/kg 35(22,9) 5 (6,6)
1,33 mg/kg 28 (18,3) 8 (10,5)
1,75 mg/k 90 (58,8) 63 (82,9)

* Obliczono jako ([data zakonczenia leczenia] - [data pierwszej dawki] + 1)/7. Datg zakonczenia leczenia byta data ostatniej dawki plus 20 dni,
data przerwania badania lub data $mierci, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej.

Zrédio: Supplement to: Fenaux P, Platzbecker U, Mufti GJ, et al. Luspatercept in patients with lower-risk myelodysplastic syndromes. N Engl
J Med 2020;382:140-51. DOI: 10.1056/NEJM0al1908892

Wg EMA Assessment report: Ze wzgledu na fakt, ze jednym z gtéwnych celéw leczenia MDS o nizszym ryzyku
jest poprawa cytopenii (najczesciej niedokrwistosci zaleznej od transfuzji), przyjete punkty koncowe tj. ocena
niezaleznosci od transfuzji, jest uwazany za istotny klinicznie, ale powinien by¢ poparty drugorzedowymi punktami
koncowymi oceniajgcymi przetoczenie RBC w czasie, poniewaz réwniez zmniejszenie liczby jednostek transfuzji
przektada sie na korzy$¢ pacjenta. Zmniejszenie czestotliwosci transfuzji nie tylko pomaga zmniejszy¢ obcigzenie
zelazem i inne zwigzane z transfuzjami skutki uboczne, takie jak reakcje nadwrazliwosci, ale powinno réwniez
poprawi¢ jakos¢ zycia.

Definicja gtéwnych i kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych, a doktadniej wybranego okresu,
tj. dowolnych 8 (12) tygodni w ciggu 24 i 48 tygodni, nie dostarcza zadnych informacji na temat korzysci
dtugoterminowych. 5

Ponizsza tabela przedstawia podsumowanie wynikow skutecznosci dla punktéw koricowych zwigzanych
Z niezaleznoscig od transfuzji krwinek czerwonych. U 38% pacjentéw przyjmujgcych luspatercept osiggnieto
niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych (RBC-TI) trwajgcg min. 8 tygodni w czasie od 1. do 24. tygodni
badania. W grupie placebo niezaleznos¢ uzyskano u 10% pacjentéw (OR=5,07, p<0,001). W tym samym okresie
niezaleznos¢ trwajgcg min. 12 tygodni zaobserwowano u 28% pacjentéw leczonych LUS i 8% z grupy placebo
(OR-5,07, p<0,001). W czasie obserwacji od 1. do 48. tygodnia RBC-TI 212 tyg. osiagnieto u 33% i 12% pacjentow
odpowiednio w grupach LUS i PLC (OR=4,05, p<0,001).

Tabela 18. Analiza skutecznosci - wyniki badania MEDALIST.

LUS PLC
(n=153) (n=76)
. Liczba pacjentéw, u ktérych Liczba pacjentéw, u ktérych lloraz szans — OR
AL L wys?qpijta odpowiedi,y wysgqpijla odpowiedi,y [95%ClI] P
n (%) n (%)
[95%CI] [95%CI]
Pierwszorzedowy punkt koncowy
RBC-TI 28 tyg. 58 (38%) 10 (13%) 5,07 <0.001
(tydz. 1-24) [30%; 46%)] [6%; 23%)] [2,28; 11,26] '
Drugorzedowe punkty koncowe
RBC-TI 212 tyg. 43 (28%) 6 (8%) 5,07 <0.001
(tydz. 1-24) [21%; 36%)] [3%-16%] [2,00; 18,84] '
RBC-TI 212 tyg. 51 (33%) 9 (12%) 4,05 <0.001
(tydz. 1-48) [26%; 41%)] [6%; 21%] [1,83; 8,96] ’
RBC-TI 216 tyg. 29 (19%) 3 (4%)
(tydz. 1-24) [13%; 26%)] [1%; 11%)] ) )
RBC-TI 216 tyg. 43 (28%) 5 (7%)
(tydz. 1-48) [21%; 36%)] [2%; 15%)] ) )

1 EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020
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LUS PLC
(n=153) (n=76)
. Liczba pacjentow, u ktérych Liczba pacjentéw, u ktérych lloraz szans — OR
ALLULELET7 wystapita odpowiedz, wystapita odpowiedz, [95%CI] P
n (%) n (%)
[95%CI] [95%CI]
Skréty: LUS — luspatercept; PLC — placebo; RBC-TI — niezalezno$¢ od transfuzji czerwonych krwinek

RBC-TI — niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych (ang. red blood cell transfusion independence); LUS — luspatercept, PLC — placebo
Zrédio: Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespét mielodysplastyczny (ICD10: D46.7), opracowanie sprawie zasadnos$ci finansowania
ze $rodkow publicznych w ramach RDTL (nr: OT.422.151.2020), AOTMIT, grudzieh 2020

W Tabela 19 przedstawiono czas w przeciggu, ktérego uzyskano RBC-TI trwajgcg min. 8 tygodni w okresie
obserwaciji od 1. do 24. tygodnia.

Tabela 19. Czas do uzyskania niezaleznosci od transfuzji RBC* 28 tygodni u pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz
w tygodniu od 1. do 24.

Luspatercept placebo
Czas (n=58) (n=10)
$rednia liczba dni (SD) 17,2 (29,4) 26 (31,83)
mediana (min, max) 1,0 (1, 106) 17 (1, 100)

* Czas do uzyskania niezaleznosci od transfuzji krwinek czerwonych (RBC-TI) definiowany jako czas miedzy datg podania pierwszej dawki
a datg wystgpienia RBC-T| obserwowany po raz pierwszy u pacjentow, ktérzy osiggneli RBC-TI 28 tygodni w okresie leczenia (tydzien 1 do
24 tygodnia).

Zrédio: EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020

Tabela ponizej przedstawia wyniki skutecznosci dla pozostatych punktéw koricowych ocenianych w badaniu

MEDALIST.

Tabela 20. Analiza skutecznosci - wyniki badania MEDALIST

. LUS PLC
Punkt koncowy (n=153) (n=76)
Odpowiedz erytroidalna podczas 1-24* tyg.
Liczba pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz (%), [95%Cl] 81 (53) 9 (12)
’ ’ [45; 61] [6; 21]
Zmniejszenie transfuzji krwinek czerwonych o 4 jednostki/8 tyg., n/N (%)® 52/107 (49) 8/56 (14)
Sredni wzrost hemoglobiny o0 21,5 g/dl przez 8 tyg., n/N (%)° 29/46 (63) 1/20 (5)
Odpowiedz erytroidalna podczas 1-48* tyg.
. N ) . TN o 90 (59) 13 (17)
Liczba pacjentéw, u ktérych wystapita odpowiedz (%), [95%Cl] [51; 67] [9; 27]
Zmniejszenie transfuzji krwinek czerwonych o 4 jednostki/8 tyg., n/N (%)* 58/107 (54) 12/56 (21)
] Sredni wzrost hemoglobiny o 21,5 g/dl przez 8 tyg., n/N (%)° 32/46 (70) 1/20 (5)
Sredni wzrost poziomu hemoglobiny o 21,0 g/dI®
} 54 (35) 6 (8)
o 0, 0,
Podczas 1-24 tyg. leczenia, n (%) [95%ClI] [28; 43] [3-16]
] . 63 (41) 8 (11)
Podczas 1-48 tyg. leczenia, n (%) [95%CI] [33; 49] [5; 20]

*Analize oparto na odsetku pacjentéow spetniajgcych zmodyfkowane kryteria odpowiedzi erytroidalnej (zwanej réwniez poprawg
hematologiczng — komorki erytroidalne, mHI-E). Odsetek pacjentéw spetniajacych kryteria HI-E wedtug kryteriow Miedzynarodowej Grupy
Roboczej (ang. International Working Group, IWG) z 2006 r. utrzymywat sie przez okres 56 kolejnych dni we wskazanym okresie leczenia.
W przypadku pacjentéw z wyjsciowg zaleznoscig od transfuzji krwinek czerwonych wynoszgcg = 4 jednostki/8 tygodni warto$¢ mHI-E
zdefiniowano jako zmniejszenie liczby transfuzji krwinek czerwonych o co najmniej 4 jednostki/8 tygodni. W przypadku pacjentéw
z wyjsciowym uzaleznieniem od transfuzji krwinek czerwonych wynoszgcym < 4 jednostki/8 tygodni mHI-E zdefiniowano jako $redni wzrost
stezenia Hb wynoszacy = 1,5 g/dl przez 8 tygodni w przypadku braku transfuzji czerwonych krwinek.

@ Analize oparto na liczbie pacjentdw z poczatkowym obcigzeniem transfuzjg krwinek czerwonych co najmniej 4 jednostki na 8 tygodni.

® Analize oparto na liczbie pacjentow z poczatkowym obcigzeniem transfuzjg krwinek czerwonych mniejszym niz 4 jednostki na 8 tygodni.
¢ Analize oparto o odsetek pacjentéw ze wzrostem w stosunku do warto$ci wyjsciowej o co najmniej 1 g/dl (>14 dni po ostatniej transfuzji
krwinek czerwonych lub w ciggu 3 dni przed kolejng transfuzjg krwinek czerwonych), ktéry utrzymywat sie w jakimkolwiek kolejnym
56- dniowym okresie bez transfuzji.

Skréty: LUS — luspatercept; PLC - placebo

Zrédio: Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespét mielodysplastyczny (ICD10: D46.7), opracowanie sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych w ramach RDTL (nr: OT.422.151.2020), AOTMIT, grudzien 2020,

ChPL Reblozyl https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-information_pl.pdf [data dostepu:
05.01.2021]

W 1-24 tyg. trwania badania odpowiedz erytroidalng uzyskano u 53% pacjentow w grupie luspaterceptu vs. u 12%
pacjentéw w grupie placebo. ,U 49% pacjentéw w grupie LUS vs. 14% pacjentéw w grupie PLC nastgpito
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zmniejszenie transfuzji krwinek czerwonych o 4 jednostki/8 tygodni. Brak informacji dotyczgcej o istotnych
statystycznie roznicach miedzy badanymi grupami.”>?

W 1-48 tyg. trwania badania odpowiedz erytroidalng uzyskano u 59% pacjentdéw w grupie luspaterceptu vs. u 17%
pacjentéw w grupie placebo. ,U 54% pacjentéw w grupie LUS vs. 21% pacjentéw w grupie PLC nastgpito
zmniejszenie transfuzji krwinek czerwonych o 4 jednostki/8 tygodni. Brak informacji dotyczacej o istotnych
statystycznie réznicach miedzy badanymi grupami.” 53

,Sredni wzrost poziomu hemoglobiny o 21 g/dl w 1-24 tyg. leczenia uzyskano u 35% pacjentow w grupie
luspaterceptu vs. 8% w grupie placebo. Brak informacji dotyczacej o istotnych statystycznie réznicach miedzy
badanymi grupami.

Podczas 1-48 tygodnia leczenia $redni wzrost poziomu hemoglobiny o 21 g/dl zaobserwowano u 41% pacjentow
w grupie LUS vs. 11% w grupie PLC. Brak informacji dotyczacej o istotnych statystycznie réznicach miedzy
badanymi grupami.” >

Jakos¢ zycia: Do oceny jakosci zycia w badaniu wykorzystano zwalidowany kwestionariusz EORTC QLQ-C30,
ktéry zostat opracowany w celu oceny jakosci zycia pacjentdw onkologicznych.>® Dotyczy aspektow
czynnosciowych jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia oraz objawami czesto wystepujgcymi u pacjentow
onkologicznych.®® Wg EMA Assessment report: Wyniki na poczatku badania byly poréwnywalne pomiedzy
leczonymi grupami we wszystkich domenach EORTC QLQ-C30. Nie zaobserwowano zadnych Kklinicznie
znaczgcych zmian w stosunku do wartosci wyjsciowej w obu grupach leczenia we wszystkich gtéwnych domenach
bedacych przedmiotem zainteresowania (zmeczenie, dusznos¢, ogdlny stan zdrowia, funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie emocjonalne) w ciggu 24-tygodniowej fazy leczenia. HRQoL utrzymywato sie w czasie i byto
poréwnywalne miedzy grupami. 5’

Wg EMA Assessment report: Istnieje istotne ograniczenie projektu badania: po 24 tygodniach leczenia wszyscy
pacjenci mogli przerwac leczenie, jesli wystapita progresja choroby lub brak korzysci klinicznych (definiowanych
jako zmniejszenie zapotrzebowania na RBC lub wzrost Hb w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg). Okoto 15%
badanych nie ukonczyto 24 tygodni leczenia. Odsetek pacjentéw, ktoérzy byt nieco nizszy w grupie placebo niz
w grupie luspaterceptu. Statystyczna ocena potencjalnych dtugoterminowych skutkéw leczenia po 24 tygodniach
jest zatem utrudniona. Ponadto wyniki obejmujgce dane z tygodni od 25 do 48 zostaty przedstawione tylko dla
pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie.%®

WNISOKI:
* Nie wykazano, ze lek prowadzi do wyleczenia lub ze wydtuza zycie (krétki czas obserwac;ji).
e Nie badano wptywu na ryzyko transformacji nowotworowe;.

¢ Nie wykazano zmian w jakos$ci zycia miedzy poczatkiem a koncem badania w zadnej z grup. HRQoL
utrzymywato sie w czasie i byto poréwnywalne miedzy grupami.

o U 38% pacjentéw przyjmujacych luspatercept osiggnieto niezaleznosé od transfuzji krwinek czerwonych
(RBC-TI) trwajgcg min. 8 tygodni w czasie od 1. do 24. tygodni badania. W grupie placebo niezalezno$¢
uzyskano u 10% pacjentow (OR=5,07, p<0,001). W tym samym okresie niezaleznos¢ trwajgcag
min. 12 tygodni zaobserwowano u 28% pacjentéw leczonych LUS i 8% z grupy placebo (OR-5,07,
p<0,001). W czasie obserwaciji od 1. do 48. tygodnia RBC-TI 212 tyg. osiggnieto u 33% i 12% pacjentow
odpowiednio w grupach LUS i PLC (OR=4,05, p<0,001).

o Udokumentowana korzyscig ze stosowania leku jest zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje KKCZ.
Analiza na podstawie wynikow badania MEDALIST wykazata, Ze liczba przetaczanych jednostek KKCz,

52 Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny (ICD10: D46.7), opracowanie sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkow publicznych w ramach RDTL (nr: OT.422.151.2020), AOTMIT, grudziehn 2020

53 Ibidem

54 Ibidem

% Europejska Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Nowotworéw, EORTC Quality of Life, https:/gol.eortc.org/core/ [data dostepu:
11.01.2021]

% Przeglad Urologiczny, http://www.przeglad-urologiczny.pl/artykul.php?2465 [data dostepu: 11.01.2021]

57 EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020

%8 |bidem
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przyjmujgc luspatercept, jest nizsza niz w przypadku terapii wspomagajgcej samymi transfuzjami.
Réznica wyniosta 9 jednostek w ciggu roku (Tabela 23) (35 jednostek/rok w terapii samymi
przetoczeniami; 26 jednostek w terapii Reblozyl + przetoczenia).
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6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

»Z tresci publikacji Fenaux 2020 wynika, ze w sumie 21 pacjentéw zmarto podczas badania: 12 pacjentéw (8%)
w grupie luspaterceptu i 9 pacjentow (12%) w grupie placebo. Ogoétem 5 pacjentéw (3%) otrzymujgcych LUS
i 4 pacjentow (5%) otrzymujagcych PLC zmarto z powodu zdarzeh niepozgdanych podczas okresu zaslepienia lub
W Ciggu 6 tyg. po; badacze ocenili zgony jako niezwigzane z luspaterceptem lub placebo.

W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej wystepujace AE u co najmniej 10% pacjentéw w obu badanych
grupach.”%°

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 10% pacjentow* - badanie MEDALIST

LUS, n=153 PLC, n=76
Zdarzenie niepozadane (AE) DoonrR(Estoplen Stopien 3 DowoerlEstoplen Sto?;’)len
liczba pacjentéw (%)

Zaburzenie og6lne lub stan w miejscu podania
Zmeczenie 41 (27) 7 (5 10 (13) 2(3)
Astenia 31 (20) 4 (3) 9 (12) 0
Obrzek obwodowy 25 (16) 0 13 (17) 1(1)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
Biegunka 34 (22) 0 709 0
Mdtosci** 31 (20) 1(1) 6 (8) 0
Zaparcie 17 (11) 0 709 0
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy 30 (20) 0 4 (5) 0
B4l glowy 24 (16) 1(1) 5(7) 0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tgcznej
B6l plecow** 29 (19) 3(2) 5(7) 0
Bdl stawow 8 (5 1(1) 5(7) 0
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Dusznosc** 23 (15) 1(1) 5(@) 0
Kaszel 27 (18) 0 10 (13) 0
Infekcje lub zakazenia
Zapalenie oskrzeli** 17 (11) 1(1) 1(1) 0
Zakazenie drég moczowych 17 (11) 2 (1) 4 (5) 34
Urazy, zatrucia lub powiktania po zabiegach: spadek 15 (10) 7 (5 9 (12) 2(3)
*Zdarzenia niepozadane wystepujgce podczas badania nie zostaty skorygowane pod katem ekspozycji na leczenie.
**Wystgpito co najmniej jedno powazne zdarzenie niepozgdane: nudnosci (u jednego pacjenta otrzymujacego luspatercept), bél plecow
(u trzech otrzymujacych luspatercept), duszno$¢ (u jednego otrzymujgcego luspatercept), zapalenie oskrzeli (u jednego otrzymujacego
luspatercept) i zakazenie drég moczowych (u jednego otrzumujagcego placebo).
Skréty: LUS — luspatercept; PLC - placebo

Zrédio: P. Fenaux, Luspatercept in Patients with Lower-Risk Myelodysplastic Syndromes, The New England Journal of Medicine, 2020
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM0a1908892?articleTools=true [data dostepu: 08.01.2021]

,D0 najczesciej wystepujagcych AE w dowolnym stopniu ciezko$ci w grupie luspaterceptu nalezg: zmeczenie
(27%), biegunka (22%), astenia (20%), mdtosci (20%), zawroty gtowy (20%).

Do najczes$ciej wystepujgcych AE w dowolnym stopniu ciezko$ci w grupie placebo naleza: obrzek obwodowy
(17%), zmeczenie (13%), kaszel (13%), astenia (12%).”5°

U jednego pacjenta w kazdej grupie wystgpita progresja do zespotow mielodysplastycznych wysokiego ryzyka,
a ostra biataczka szpikowa rozwineta sie u 4 pacjentéw (3 pacjentéw [2%] otrzymujgcych luspatercept i 1 [1%]
otrzymujgcych placebo).t!

Tabela 22. Przezycie catkowite* (ang. overall survival, OS)

Luspatercept Placebo
Parametr (n=153) (n=76)
Pacjenci zywi (ocenzurowani)**, n (%) 141 (92) 67 (88)
Zgon pacjenta, n (%) 12 (8) 9(12)

%% Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny (ICD10: D46.7), opracowanie sprawie zasadnos$ci finansowania ze

Srodkéw publicznych w ramach RDTL (nr: OT.422.151.2020), AOTMIT, grudzier 2020

50 |bidem

51 P, Fenaux, Luspatercept in Patients with Lower-Risk Myelodysplastic Syndromes, The New England Journal of Medicine, 2020
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM0a1908892?articleTools=true [data dostepu: 08.01.2021]
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Luspatercept Placebo

Parametr (E=153) P (n=76)
Estymacje Kaplana-Maiera

mediana (miesigce) (95%Cl) bd bd

p-value 0,5427

HR (95%ClI) 0,763 (0,318, 1,829)
Podsumowanie czasu obserwacji (summary od follow-up time) (miesigce)

n 153 76

$rednia (SD) 14,1 (4,62) 14,1 94,28)

mediana (zakres) 13,9 (2,8, 26,2) 14,3 (1,7, 21,8)

* Przezycie catkowite obliczono jako czas od daty randomizacji do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny.

** Qverall survival was censored at the last date that the subject was known to be alive for subjects who were alive at the time of analysis and
for subjects who discontinued from the study or were lost to follow-up.

Bd — brak danych, HR — ryzyko wzgledne

Zrédio: EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020

WNIOSKI:

6.3.

W grupie przyjmujgcej luspatercept w trakcie badania wystgpita wigksza ilo§¢ dziatan niepozgdanych
w poréwnaniu do grupy z placebo. Profil tych dziatan moze wskazywac na ostabienie odpornosci przeciw
infekcyjnej, wystgpienie dolegliwosci bolowych i zaburzenia funkcjonowania uktadu pokarmowego.

Analiza wystepowania dziatan niepozadanych w zastosowaniu tego leku w leczeniu talasemii (AOTMIT,
Opracowanie analityczne: Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: niedokrwisto$¢ zalezna od transfuzji
zwigzana z beta-talasemiag; nr 0018b/2020) takze wskazywala na zwiekszone ryzyko przecigzenia
watroby zelazem oraz hiperurykemie.

Podsumowanie sity interwencji

Nie wykazano, ze lek prowadzi do wyleczenia lub ze wydtuza zycie (krotki czas obserwacji).
Zbyt mata populacja.
Nie wykazano korzystnego wptywu na jakos¢ zycia.

Profil dziatan niepozadanych, biorgc pod uwage wielkos¢ badanej populacji i czas obserwacji, wymaga
uwaznej analizy.

Analiza na podstawie wynikow badania MEDALIST wykazata, ze liczba przetaczanych jednostek KKCz,
przyjmujac luspatercept, jest nizsza niz w przypadku terapii wspomagajgcej samymi transfuzjami.
Réznica wyniosta 9 jednostek w ciggu roku (Tabela 23) (35 jednostek/rok w terapii samymi
przetoczeniami; 26 jednostek w terapii Reblozyl + przetoczenia).
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7. Ocena farmakoekonomiczna

7.1. Dane wejsciowe do modelu i zatozenia
W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badan rejestracyjnych,
analitycy Agenciji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Biorgc pod uwage: brak dowodéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, a co z tym jest zwigzane —
koniecznosc¢ przewlektego stosowania kuracji, wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, powolny przebieg
choroby oraz

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na to, ze terapia lekiem Rebozyl jest stosowana ciggle, a jej roczny koszt

W zwigzku z powyzszym wykazanie inkrementalnej efektywnosci kosztowej w modelu farmakoekonomicznym

7.1.1. Analiza kliniczna

Nie dotyczy.

7.1.2. Analiza ekonomiczna

Nie dotyczy.

7.2. Oszacowanie kosztoéw terapii i komparatora

Przyjete zatozenia:

e Zgodnie z ChPL zatozono, Zze Reblozyl bedzie przyjmowany jako terapia ciggta. Stosowanie nalezy
przerwac, jezeli u pacjenta nie nastgpi zmniejszenie zaleznosci od transfuzji po 9 tygodniach leczenia
(3 dawkach) przy maksymalnym poziomie dawki, jezeli nie stwierdzono innych przyczyn wyjasniajgcych
niepowodzenie odpowiedzi lub w przypadku wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

e Koszty terapii oszacowano zgodnie z metodologig wspodlng dla wszystkich ocenianych technologii, ktéra
opierata sie na wyliczeniu sredniej ceny za 1 jednostke substancji czynnej (Tabela 30). W zwigzku z tym,
ze jest to terapia ciggta, oszacowano jej roczny koszt.

e Za komparator przyjeto terapie podtrzymujaca, czyli przetoczenia KKCz. Oszacowano, ze sredni roczny
koszt terapii samymi przetoczeniami wynosi w wariancie minimalnym lub
w wariancie maksymalnym.

e Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozgdanych terapii,
koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na

W Tabela 23 zaprezentowano roczne koszty leczenia w wariancie kosztow minimalnych, $rednich
i maksymalnych.
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We wszystkich wariantach kosztowych przyjeto:

e cene leku za opakowanie dostepng , przeliczong i usredniong na mg substancji czynnej;
e kurs euro przeliczonego na ztotoéwki wg $redniego kursu NBP z dnia 10.02.2021 r.;

e 70 kg jako mase ciata pacjenta;

e 17 cykli leczenia w roku, kazdy trwajgcy 21 dni;

Dla wariantu kosztéw minimalnych przyjeto:

e dawke leku na poziomie minimalnym 1 mg/kg masy ciata dla jednego cyklu przez caly rok terapii
(17 cykli).

Dla wariantu kosztéw srednich przyjeto:

e stopniowe zwiekszanie co 2 cykle dawki minimalnej wyjsciowej od 1 mg/kg, poprzez 1,33 mg/kg;

e osiggniecie dawki maksymalnej na poziomie 1,75 mg/kg i stosowanie jej w maksymalnym czasie rownym
3 cykKle;

e stopniowe zmniejszanie dawki maksymalnej co 2 cykle od 1,33 mg/kg do 1 mg/kg;

e osiggniecie dawki minimalnej koncowej na poziomie 0,8 mg/kg i stosowanie jej przez 6 cykli,
jako dopetnienie petnego roku terapii.

Dla wariantu kosztéw maksymalnych przyjeto:

e stopniowe zwiekszanie co 2 cykle dawki minimalnej wyjsciowej od 1 mg/kg, poprzez 1,33 mg/kg;

e osiggniecie dawki maksymalnej na poziomie 1,75 mg/kg i stosowanie jej w maksymalnym czasie réwnym
3 cykKle;

e zmniejszenie dawki maksymalnej do poziomu 1,33 mg/kg i stosowanie jej przez 10 cykli, jako dopetnienie
petnego roku terapii.

Tabela 23. Oszacowanie kosztow terapii

" Dawka na | Powtdrzenie Liczba Liczba DEVIE HelE
Substancja Dawka i S— Aenld me Cykl [dni] odan cvkli roczna cenaza Koszt na rok
czynna [mg/kg] [ggldobe] dobe Y v|\7 cyklu - ?Io ku (faczna) | jednostke [PLN]
[mg] [PLN]
Wariant kosztéw minimalnych:
Luspatercept | 1 | 70,0 1 21 1 17 1190,0
SUMA 17 1190,0
Wariant kosztow srednich:
1 70,0 2 140,0
1,33 93,1 2 186,2
1,75 122,5 3 367,5
Luspatercept 1 21 1
1,33 93,1 2 186,2
1 70,0 2 140,0
0,8 56,0 6 336,0
SUMA 17 1 355,9
Wariant kosztéw maksymalnych:
1 70,0 2 140,0
1,33 93,1 2 186,2
Luspatercept 1 21 1
1,75 122,5 3 367,5
1,33 93,1 10 931,0
SUMA 17 1624,7
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie cen podanych w bazie
Oszacowane koszty rocznej terapii lekiem Reblozyl wyniosty od dla wariantu kosztéw minimalnych,
poprzez dla wariantu kosztéw $rednich, do dla wariantu kosztow maksymalnych.
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Oszacowane koszty rocznej terapii lekiem Reblozyl
dla wariantu kosztéw minimalnych, dla

wariantu kosztéw Srednich i dla wariantu kosztéw maksymalnych.

Tabela 25 przedstawia roczny koszt przetoczern KKCz w leczeniu wspomagajgcym MDS oraz w potgczeniu
Z leczeniem Reblozylem (w tej wersji koszt uwzglednia koszty samych przetoczen). W szacowaniach przyjeto
nastepujgce zatozenia:

e Srednig ilo$é jednostek KKCz przetaczanych pacjentom jako terapia wspomagajgca w MDS oraz
w potgczeniu z Reblozylem oszacowano na podstawie badania MEDALIST. Srednig ilo$é jednostek
przypadajgca na 1 tydzien i na rok, przyjeto na podstawie danych z badania (Tabela 24). Na tej podstawie
oszacowano, ze w terapii samymi transfuzjami liczba przetaczanych jednostek KKCz wynosi srednio
0,69 jednostek/tydzien a w terapii z Reblozylem: 0,51 jednostek/tydzien.

e llos¢ jednostek krwi przetaczanych podczas jednej hospitalizacji przyjeto na podstawie badania
MEDALIST i zaokraglono jg do liczby catkowitej, czyli do 2 jednostek przetaczanych podczas jednej
hospitalizaciji.

e Wariant minimalny i maksymalny rézni sie rodzajem przetaczanych KKCz: (produkt rozliczeniowy
5.53.01.0001512 Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej lub 5.53.01.0001513
Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z aferezy).

Tabela 24. Srednia liczba jednostek KKCz przetaczanych pacjentom przed i w trakcie badania MEDALIST

Srednia (SD) Luspatercept (n=153) Placebo (n=76)
TranstZJe.RBC (JeanStk.I)/S .tyg. (dane gromadzone przez 16 tygodni 5,5 (2,76) 5,8 (2,95)
poprzedzajgcych randomizacje)
Transfuzje RBC (jednostki) tygodnie 1-24 badania 12,03 (9,9) 17,97 (9,1)
Transfuzje RBC (jednostki) tygodnie 24-48 badania 12,47 (10,7) 17,05 (10,2)
Zrédio: EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020
Tabela 25. Koszty roczne transfuzji KKCz w 2 wariantach
Srednia izl Wartosé Eeduld Liczba Wartosé Kosz Koszt
Terapia lezhe [lerder) unktowa za | . SoN2 28 | hospitalizacii/ unktowa hospitalizacji/ | terapii/ rok
P RSB | [[ERMasiE 3 pjednostke [Ee oSty Pk hc?spitalizacji ok [PLN]J [lELN]
tydzien rok rok [PLN]
Koszt przetoczen w terapii samymi przetoczeniami
LUzl 186*
minimalny
- 0,69 35 17 886*
wariant 263*
maksymalny
Koszt przetoczen w terapii Reblozyl + przetoczenia
wariat "
minimalny 186
P— 0,51 26 13 886*
warian "
maksymalny 263

Zrédto: Opracowanie wiasne.
* zgodnie z zatgcznikiem 1a i 1c Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 4/2021/DSOZ z dnia 05.01.2021 r.

Tabela 26 przedstawia koszty rocznej terapii lekiem Reblozyl wraz z towarzyszgcymi jej przetoczeniami. Koszty
catej terapii zostaly ujete w wariantach minimalnych, $rednich i maksymalnych dla kosztéw samego leku, kazdy
z wariantem minimalnym i maksymalnym kosztéw przetoczen. Koszty catej terapii wahajg sie

wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ dla roku 2020°3).

52 Obwieszczenie Prezesa Gtoéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020
r., poz.1009), zgodnie z ktérym wartos¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata
na kwote 51 838 zt, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zl),
do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.

83 Obwieszczenie Prezesa Gtoéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020
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Tabela 26. Koszty rocznej terapii lekiem wraz z przetoczeniami [PLN] w réznych wariantach

Interwencja Wariant przy kosztach’mlnlmalnych Wariant przy kosztach n’1aksymalnych
przetoczen przetoczen
Wariant przy kosztach minimalnych leku:
Luspatercept

Przetoczenie KKCz

Luspatercept + Przetoczenie KKCz

Wariant przy kosztach srednich leku:

Luspatercept

Przetoczenie KKCz

Luspatercept + Przetoczenie KKCz

Wariant przy kosztach maksymalnych leku:

Luspatercept

Przetoczenie KKCz

Luspatercept + Przetoczenie KKCz

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie cen dostepnych w bazie oraz zatgczn ka 1a i 1c Zarzadzenia Prezesa NFZ nr
4/2021/DS0OZ z dnia 05.01.2021 r.

Tabela 27 przedstawia réznice pomiedzy kosztami rocznej terapii samymi przetoczeniami, a kosztami rocznej
terapii lekiem wraz z przetoczeniami. Dla wszystkich przyjetych wariantéw (koszty minimalne, $rednie
i maksymalne leku oraz koszty minimalne i maksymalne przetoczen) roznica kosztéw generuje wynik

Tabela 27. Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii samymi przetoczeniami, a kosztami rocznej terapii lekiem wraz
z przetoczeniami [PLN] w réznych wariantach

8 Wariant przy kosztach Wariant przy kosztach
Interwencja . : .
minimalnych przetoczen maksymalnych przetoczen
Wariant przy kosztach minimalnych leku:

koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztéw
koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztéw
Réznica kosztow [1]-[2]

[1] Terapia samymi
przetoczeniami KKCz

[2] Terapia luspatercept +
przetoczenie KKCz

Wariant przy kosztach srednich leku:
koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztow
koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztow

Roéznica kosztow [3]-[4]

Wariant przy kosztach maksymalnych leku:
koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztow
koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztow

Roéznica kosztéow [5]-[6]
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie cen dostgpnych w bazie oraz zafgcznika 1a i 1c Zarzadzenia Prezesa NFZ nr
4/2021/DS0OZ z dnia 05.01.2021 r.

[3] Terapia samymi
przetoczeniami KKCz

[4] Terapia luspatercept +
przetoczenie KKCz

[5] Terapia samymi
przetoczeniami KKCz

[6] Terapia luspatercept +
przetoczenie KKCz

r., poz.1009), zgodnie z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata
na kwote 51 838 zt, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z),
do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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7.3.  Wyniki modelu farmakoekonomicznego

Odstgpiono od modelowania.

7.3.1. Analiza kliniczna

Nie dotyczy.

7.3.2. Analiza ekonomiczna

Nie dotyczy.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 05.01.2021 przy zastosowaniu nastepujgcych stéw
kluczowych: ,reblozyl”, ,luspatercept”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujacych agencji
i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W dniu 02.02.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych w bazie Medline (strategia
wyszukiwania przedstawiona zostata w Zatgczniku 11.3).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje znajdujgce sie w tabeli ponizej.

Tabela 28. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
TLV W trakcie opracowania we wskazaniu
Tandvards- och ) ) leczenia niedokrwistosci zaleznej od
lakemedelsformansverket transfuzji spowodowanej zespotem
2020 mielodyplastycznym (MDS).

Zrédio: https://www.tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-bedomningar.html [data dostepu: 05.01.2020]

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://lwww.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
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e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.01.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,reblozyl”,
Jluspatercept”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje znajdujgce sie w tabeli ponize;.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health

mielodysplastycznymi (MDS) od
bardzo niskiego do $redniego

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Do leczenia dorostych | W trakcie opracowywania.
pacjentébw  z niedokrwistoscig
CADTH zwigzang z zespotami

Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen/Gemainsamer
Bundesausschuss

2020

ryzyku, ktérzy nie zareagowali
zadowalajgco na terapie opartg
na erytropoetynie lub nie sg do
tego odpowiedni

ryzyka, ktorzy majag
2020 pierscieniowe syderoblasty
i wymagajg transfuzji krwinek
czerwonych (RBC).
Do leczenia dorostych | Firma okres$lita roczne koszty terapii na pacjenta,
pacjentéw  z niedokrwistoscig | z uwzglednieniem 19% stawki VAT, od 88 059,83 EURO do
transfuzjologiczng z powodu | 176 119,66 EURO.
IQWiG MDs _zsyderoblsstgml Podane roczne koszty terapii obejmujg jedynie koszty lekow.
ierscieniowymi o ardzo i i iegd i i
Das Institut fiir Qualitat und Eiskim nisiim b S Biorgc pod uwage liczbe zabiegdw zaktadanych przez firme (t].

wstrzykniecie podskére raz na 3 tygodnie - firma zaokraglita
swoje obliczenia do 17 dni leczenia rocznie), sa one
prawdopodobne. Dtuzsze przerwy migedzy zabiegami bez
leczenia mogg skutkowaé nizszymi kosztami lekéw. Jednak
przy obliczaniu na podstawie 365 dni w roku (17,4 dni leczenia
w roku) skutkuje to wyzszymi kosztami leku w ciggu roku.
Nalezy zauwazyé¢, ze powtdrne oznaczenie poziomu
hemoglobiny wigze sie¢ z dodatkowymi kosztami.

Zrédto: https://www.cadth.ca/luspatercept-0 [data dostepu: 05.01.2020]

https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/gesundheitsoekonomie/g20-16-luspatercept-myelodysplastische-syndrome-

bewertung-gemaess-35a-abs-1-satz-11-sgb-v.13351.html [data dostepu: 05.01.2020]

7.6.

Nie dotyczy.
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8. Ocena niepewnosci wnioskowania

8.1. Niepewnosé¢ metodyki materiatu dowodowego

e Punkty koncowe nie odnosity sie bezposrednio do przezycia. Nie wykazano poprawy jakosci zycia.

e Czas badania stosunkowo krotki.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkéw polskich
(transferability)

e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

8.3. Niepewnos¢ zatozenh modelu ekonomicznego

8.4. Niepewnosci zwigzane z modelowaniem

e Brak modelu farmaekonomicznego dla ocenianego leku.

8.5. Niepewnosé dodatkowych danych

e Oszacowanie wielkos¢ populaciji.
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9. WhniosKi

9.1. Jakos¢ materialu dowodowego

Pomimo umiarkowanej oceny jako$¢ badania rejestracyjnego (badanie uzyskato 5 punkty na 7 mozliwych w skali
Cochrane) zidentyfikowano ograniczenia wptywajgce na niepewnosé oszacowan niniejszego opracowania.

Do gtéwnych ograniczen naleza: krotki czas obserwacii, poréwnanie leku do placebo, nie potwierdzono
diugotrwatego efektu terapii, ani nie jest znany optymalny czas trwania terapii. Ponadto, skutecznosé leku
oceniano za pomoca zastepczych punktow kohcowych w zwigzku z czym badanie nie dostarcza dowodéw na to,
ze leczenie produktem Reblozyl przediuza zycie chorych, oraz wptywa na jego jakos$¢.

9.2. Sita interwencji

W badaniu MEDALIST u 38% pacjentdow przyjmujgcych luspatercept osiggnieto niezaleznos¢ od transfuzji
krwinek czerwonych (RBC-TI) trwajgcg min. 8 tygodni w czasie od 1. do 24. tygodni badania. W grupie placebo
niezaleznos¢ uzyskano u 10% pacjentéw (OR=5,07, p<0,001). W tym samym okresie niezaleznosc¢ trwajgcg min.
12 tygodni zaobserwowano u 28% pacjentow leczonych LUS i 8% z grupy placebo (OR-5,07, p<0,001). W czasie
obserwaciji od 1. do 48. tygodnia RBC-TI 212 tyg. osiggnieto u 33% i 12% pacjentéw odpowiednio w grupach LUS
i PLC (OR=4,05, p<0,001).

Analiza na podstawie wynikow badania MEDALIST wykazata, ze liczba przetaczanych jednostek KKCz,
przyjmujgc luspatercept, jest nizsza niz w przypadku terapii wspomagajgcej samymi transfuzjami. Rdznica
wyniosta 9 jednostek w ciagu roku (Tabela 25) (35 jednostek/rok w terapii samymi przetoczeniami; 26 jednostek
w terapii Reblozyl + przetoczenia).

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze u wiekszosci uczestnikow badania wystgpity zdarzenia niepozgdane,
jednak zbyt krotki horyzont czasowy badania skutkuje brakiem informacji na temat wystepowania dziatan
niepozadanych izgonéw w trakcie dtugotrwatej terapii. Ponadto, wielkos¢ populacji objetej obserwacjg
uniemozliwia wykrycie istotnych ale rzadkich dziatan niepozgdanych.

9.3. Analizafarmakoekonomiczna

Oszacowane koszty rocznej terapii lekiem Reblozyl wyniosty dla wariantu kosztéw minimalnych,
poprzez dla wariantu kosztéw s$rednich, do dla wariantu kosztow maksymalnych.
Koszty rocznej terapii lekiem Reblozyl wraz z towarzyszgcymi jej przetoczeniami wahajg sie od do

Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii samymi przetoczeniami, a kosztami rocznej terapii lekiem wraz
Z przetoczeniami, dla wszystkich przyjetych wariantéw (koszty minimalne, $rednie i maksymalne leku oraz koszty
minimalne i maksymalne przetoczen), generuje wynik

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
odstgpiono od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego. Biorgc pod
uwage: brak dowoddéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, a co z tym jest zwigzane — koniecznos¢
przewlektego stosowania kuracji, wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, powolny przebieg choroby oraz
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9.4. Niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewno$ci dotyczyty gtdwnie badania rejestracyjnego: punkty korncowe nie odnosity sie
bezposrednio do przezycia, nie wykazano poprawy jakosci zycia oraz krotki czasu trwania badania.

Dodatkowo mozliwe jest przeszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia.
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10. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Fenaux 2020

Fenaux 2019

Fenaux P, Platzbecker U, Mufti GJ, et al. Luspatercept in Patients with Lower-Risk Myelodysplastic
Syndromes. N Engl J Med. 2020;382(2):140-151.

Fenaux P, Kiladjian JJ, Platzbecker U. Luspatercept for the treatment of anemia in myelodysplastic
syndromes and primary myelofibrosis. Blood. 2019 Feb 21;133(8):790-794.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Akty prawne

Zarzadzenia Prezesa NFZ z dnia

05.01.2021 r.

Pozostate publikacje

Budziszewska 2017

ChPL Azacitidine Accord
ChPL Bincorit

ChPL Dacogen

ChPL Reblozyl

ChPL Reclimid

ChPL Vidaza

Edin 2010

GUS 2020

Opracowanie OT.422.35.2019
AOTMIT

Opracowanie OT.422.151.2020
AOTMIT

Opinia nr 151/2020
AOTMIT

Opinia nr 164/2020
AOTMIT

Opinia RP nr 300/2020
AOTMIT

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 4/2021/DSOZ z dnia 05.01.2021 r., zalgcznik 1ai 1c

Budziszewska B. et al., Zachorowalnos$¢ i chorobowo$¢é na nowotwory uktadu krwiotwdrczego w
Polsce (2009-2015) okreslone na podstawie analizy danych Narodowego Funduszu Zdrowia
wykorzystanych w projekcie ,Mapy potrzeb zdrowotnych — baza analiz systemowych
i wdrozeniowych”, Hematologia 2017;8(2):89-104

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/azacitidine-accord-epar-product-
information en.pdf data dostepu: 05.01.2021]

http://chpl.com.pl/data_files/Bincorit.pdf [data dostepu: 14.01.2021]

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dacogen-epar-product-
information pl.pdf data dostepu: 05.01.2021]

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 05.01.2021]

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 05.01.2021]

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vidaza-epar-product-
information pl.pdf [data dostepu: 05.01.2021]

Edlin, R et al. ,Azacitidine for the treatment of myelodysplastic syndrome, chronic myelomonocytic
leukaemia and acute myeloid leukaemia, health technology assessment (Winchester, England) vol.
14 Suppl 1 (2010): 69-74.

Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziern ka 2020 r. w sprawie
szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018
opubl kowane w dniu 30 pazdziern ka 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020 r., poz.1009),
zgodnie z ktorym wartos¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 w
Polsce okreslona zostata na kwote 51 838 zt, wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zl), do czasu ogtoszenia kolejnego
obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.

Dacogen (decytabinum) we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny RAEB-2 w okresie transformaciji
do ostrej biataczki szpikowej (ICD-10: D46.9/C92.0) ), opracowanie sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych (nr. OT.422.35.2019), AOTMIT 2019

Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespét mielodysplastyczny (ICD10: D46.7), opracowanie
sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach RDTL (nr: OT.422.151.2020),
AOTMIT, grudziehn 2020

Opinia nr 151/2020 z dnia 9 listopada 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Reblozyl (luspatercept) we
wskazaniu: zespo6t mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j

Opinia nr 164/2020 z dnia 10 grudnia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Reblozyl (luspatercept), we
wskazaniu: zespdt mielodysplastyczny (ICD10: D46.7), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 300/2020 z dnia 9 listopada 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespét mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1)
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Opinia RP nr 326/2020
AOTMIT

PTOK 2020

Wolski 2013

Zrédta internetowe

CADTH
ClinicalTrials (MEDALIST)

EMA

EMA
EMA
EMA

EORTC Quality of Life
GBD
GHDX

IGWIG

ICD-10
ICD-11
NCT02631070 (MEDALIST)

NCT02604433

NCT03194542

NCT03342404

NCT03682536

NCT03755518

NCT03900715

NCT04064060

NCT04143724

NCTO04477850

NCT04539236

NCTO04717414

TLV
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 326/2020 z dnia 7 grudnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zesp6t mielodysplastyczny (ICD10: D46.7)

PTOK 2020, 1.9. Zespoly mielodysplastyczne
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.9.Zespoly mielodysplastyczne 20
0520.pdf

Wolski Z., Sosnowski M., Badania walidujgce kwestionariusze jakosci zycia EORTC QLQ-C30 i

QLQ-PR25 oraz ocena jakosci zycia polskich pacjentéw z rakiem stercza (QLQ 30,25), Przeglad
Urologiczny 2013/4 (80)

https://www.cadth.ca/luspatercept-0 [data dostepu: 05.01.2020]

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02631070 [data dostepu: 05.01.2021]

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/reblozyl-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu: 12.01.2021]

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/reblozyl#authorisation-details-section
[data dostepu: 08.01.2021]

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/reblozyl [data dostepu: 08.01.2021]

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141331 [data dostepu:
12.01.2021]

https://qol.eortc.org/core/ [data dostepu: 11.01.2021]
http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [data dostepu: 18.01.2021]

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [data dostepu: 18.01.2021]

https://www.igwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/gesundheitsoekonomie/qg20-16-luspatercept-
myelodysplastische-syndrome-bewertung-gemaess-35a-abs-1-satz-11-sgb-v.13351.html [data
dostepu: 05.01.2020]

https://www.icd10.pl/ [data dostepu: 08.02.2021]

https://icd.who.int/browse11/l-m/en#/http%3a%2f%2fid.who.int%2ficd%2fentity%2f1147802348
[data dostepu: 08.02.2021

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02631070 [data dostepu: 05.01.2021]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02604433?term=Luspatercept&recrs=abdfim&draw=2&rank=
9 [data dostepu: 03.02.2021]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03194542?term=Luspatercept&recrs=abdfim&draw=2&rank=
3 [data dostepu: 03.02.2021]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03342404?term=Luspatercept&recrs=abdfim&draw=2&rank=
8 [data dostepu: 03.02.2021]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03682536 ?term=Luspatercept&recrs=abdfim&draw=3&rank=
11 [data dostepu: 03.02.2021]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03755518?term=Luspatercept&recrs=abdfim&draw=3&rank=
12 [data dostepu: 03.02.2021]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03900715?term=Luspatercept&recrs=abdfim&draw=2&rank=
6 [data dostepu: 03.02.2021]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04064060?term=Luspatercept&recrs=abdfim&draw=2&rank=
1 [data dostepu: 03.02.2021]
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04143724?term=Luspatercept&recrs=abdfim&draw=2&rank=
5 [data dostepu: 03.02.2021]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04477850?term=Luspatercept&recrs=abdfim&draw=2&rank=
2 [data dostepu: 03.02.2021]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04539236?term=Luspatercept&recrs=abdfim&draw=2&rank=
[data dostepu: 03.02.2021]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04717414?term=Luspatercept&recrs=abdfim&draw=2&rank=
7 [data dostepu: 03.02.2021]

https://www.tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-
bedomningar.html [data dostgpu: 05.01.2020]

59/65



11. Zalaczniki

11.1. Fragmenty raportu EPAR®%*

Disease or condition

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a group of clonal bone marrow (BM) neoplasms, which represent the most
common class of acquired BM failure syndromes in adults (Ades, 2014; Bejar, 2014). Myelodysplastic syndromes
are characterised by ineffective haematopoiesis, in which haematopoietic progenitor cells have reduced ability to
differentiate and increased likelihood of apoptosis (Ades, 2014; Foran, 2012). This manifests in abnormal
‘dysplastic’ cell morphology in one or more haematopoietic cell lines and development of peripheral cytopenias
(Ades, 2014, Bejar, 2014; Foran, 2012).

In approximately 30% of patients with MDS, abnormal cell morphology/biology results in the potential for clonal
evolution and development of acute myeloid leukemia (AML) (Bejar, 2014; da Silva-Coelho, 2017).

In the MDS Multicentre Registry study, the median time of survival from diagnosis was 75 months (range, 1.7
to 350 months). The 2- and 5-year survival probabilities were 86% and 61%, respectively. Transfusion-dependent
(TD) patients had a median survival of 44 months compared to 97 months for transfusion-independent patients
(Germing, 2012).

Epidemiology

An analysis of 64 cancer registries from European countries indicates that the incidence of MDS was 1.5 per
100,000 individuals per year in 1995-2002 (Visser, 2012). Data from the Dusseldorf registry in Germany suggest
that the crude incidence of MDS in 2002—2005 was approximately 4 per 100,000 person-years (3.40 for MDS as
defined by World Health Organization [WHOQO] subtypes versus 4.15 using French-American-British [FAB]
classification) (Neukirchen, 2011). The annual incidence of MDS reported by the Haematological Malignancy
Research Network (HMRN) in the UK between 2010 and 2016 is 3.5 per 100,000 (HMRN, 2019). Incidence of
MDS extracted from population-based registries such as SEER in the US and similar databases worldwide may
not accurately capture the true number of MDS cases due to underdiagnoses and underreporting (Cogle, 2011).

Data consistently demonstrate that MDS is most commonly diagnosed in patients with a median age at diagnosis
in the seventh decade (Ma, 2012; Neukirchen, 2011) and is reported more frequently in men versus women (Ma,
2007; Neukirchen, 2011; Visser, 2012).

Clinical presentation and diagnosis

Many patients with MDS are asymptomatic; the lack of specific symptoms among patients with lower-risk MDS is
a major diagnostic challenge (Foran, 2012). Diagnosis is often made during assessment of comorbidities, when
peripheral blood or bone marrow (BM) features associated with MDS are revealed. Differential diagnosis is
informed by the patient’s medication history; exclusion of diseases, such as autoimmune disorders, renal failure,
malignancies, chronic infections or inflammations, aplastic anaemia, and paroxysmal nocturnal haemoglobinuria,
is also important (Fenaux, 2014).

The clinical presentation of MDS is heterogeneous and varies depending on the subtype and severity of the
cytopenia (Foran, 2012). Anaemia is the most common peripheral erythroid maturation defect, occurring in 80%
to 85% of cases (Steensma, 2006). Many patients with MDS who develop anaemia, particularly those with
Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) lower-risk MDS (approximately 40%), become
transfusion dependent (Zeidan, 2013; Ades, 2014). Thrombocytopenia is observed in 30% to 45% of patients with
MDS and neutropenia in 40% of patients (Steensma, 2006). Symptoms are usually nonspecific but may be
suggestive of the cytopenia involved. Fatigue and a decline in activities of daily living or quality of life (QoL) are
indicative of anaemia. Recurrent infections may be related to neutropenia, and frequent and unexplained bruising
or bleeding is suggestive of thrombocytopenia (Ades, 2014; Foran, 2012; Toma, 2012).

Patients with higher-risk MDS present with more severe symptoms (Foran, 2012). Analysis of the BM and blood
samples is central to the diagnosis (Ades, 2014; Fenaux, 2014) and facilitates the exclusion of non-MDS causes
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of cytopenias (Ades, 2014; Bejar, 2014; Zini, 2017). Analysis of somatic mutations and flow cytometry analysis of
BM cells can be useful when a diagnosis of MDS is uncertain (Fenaux, 2014).

Management

The main clinical guidance for the management of MDS in Europe is the European Society for Medical Oncology
(ESMO) (Fenaux, 2014). Management of patients with MDS differs depending on the ultimate goal of treatment
for each individual (Zeidan, 2013; Zeidan, 2017). Treatment of MDS is complicated by the advanced age of the
affected population and, thus, high incidence of comorbid conditions and relative inability of patients to tolerate
intensive treatment approaches (Greenberg, 2017). In addition, there is a growing role for consideration of genetic
and epigenetic lesions in therapeutic decision-making.

Patients with lower-risk MDS have a lower likelihood of AML progression and a longer survival expectancy
(Fenaux, 2014); management of this population is focused on treating cytopenias (predominantly anaemia) and
optimising QoL (Fenaux, 2014).

Patients with higher-risk MDS are at greater risk of progression to AML and have shorter survival expectancy
(Fenaux, 2014). Consequently, the aim of treatment in this population is to modify the natural disease course
(Fenaux, 2014).

All patients with MDS receive supportive care (NCCN, 2018), which may include blood transfusions, clinical
monitoring, management of iron overload, QoL assessment, and psychosocial support (Fenaux, 2014; NCCN,
2018).

Treatment of IPSS-R Lower-risk Patients with MDS

The main focus of management in patients with IPSS-R lower-risk MDS is the treatment of cytopenia(s) and the
improvement of QoL (Fenaux, 2014). The specific treatment approach will differ according to the type of
cytopenia(s) observed, and there are benefits and challenges associated with currently available first-line
treatment options. The majority (80% to 85%) of patients with MDS develop anaemia (Steensma, 2006).
Erythropoiesis-stimulating agents (ESAS) are the first-line treatment option for anaemia in lower-risk MDS patients
without del(5q) (Fenaux, 2014; NCCN, 2018). Despite an initial response to ESA treatment, approximately 70%
of patients will become unresponsive to ESAs (Park, 2017). Careful monitoring for disease progression and
consideration of the patient’s preferences remain important factors in the tailoring of treatment in this population
(NCCN, 2018).

Erythropoiesis-stimulating Agents

As anaemia is the most common cytopenia among patients with lower-risk MDS (Steensma, 2006), it tends to be
the focus of treatment in this population (Fenaux, 2013; Fenaux, 2014). Erythropoiesis-stimulating agents, with or
without granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF), are used in patients with lower-risk MDS without del(5q)
(Fenaux, 2014; NCCN, 2018). The major favourable prognostic factors for response to ESAs are low (< 2
units/month) or no RBC transfusion requirement and baseline serum EPO level < 500 U/L (Fenaux, 2013). The
European ESA Scoring System uses a serum EPO level of < 200 U/L as a prognostic factor for ESA
responsiveness (Santini, 2013). Despite an initial response to ESA treatment, approximately 70% of patients
become unresponsive to ESAs (Park, 2017).

Erythroblast differentiation and maturation during late-stage erythropoiesis is independent of the effect of
erythropoietin (Eshghi, 2007; Hattangadi, 2011). Mutations in SF3B1 can cause impaired late-stage RBC
differentiation (Obeng, 2016).

There are limited treatment options for lower-risk MDS patients who fail treatment with ESAs or have poor
prognostic factors of response to ESAs (Santini, 2016). The second-line treatment options are restricted to anti-
lymphocyte globulin and anti-thymocyte globulin (immunosuppressive therapies) in the < 60 to 65-year age
category, and azacitidine and lenalidomide, both of which are myelosuppressants. Outcomes remain suboptimal
despite the use of these second-line treatment options, and many patients will ultimately require long-term RBC
transfusions (Fenaux, 2014; NCCN, 2018).

Lenalidomide

Lenalidomide (Revlimid) is recommended treatment of lower-risk patients with MDS with del(5q) (Fenaux, 2014;
NCCN, 2018). In Europe, lenalidomide is indicated for use in adult patients with transfusion-dependent anaemia
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due to low- or intermediate-1-risk MDS associated with an isolated deletion 5q cytogenetic abnormality when
other therapeutic options are insufficient or inadequate (Revlimid SmPC, 2019). Lenalidomide in MDS patients
with del(5q) yields RBC-transfusion independence (RBC-TI) in two-thirds of this population for a median duration
of 2 to 3 years, and cytogenetic responses in 50% to 70% of patients (Ades, 2014). The most common Grade 3
or 4 adverse events included myelosuppression (neutropenia, 55%; thrombocytopenia, 44%) that often requires
treatment interruption or dose reduction (NCCN, 2018).

Red Blood Cell Transfusions

RBC transfusion forms the mainstay of treatment in patients with lower-risk MDS and anaemia. Many patients
become transfusion dependent, which is associated with increased morbidity, a reduced QoL, and high social
burden (Fenaux, 2013; Hellstrom-Lindberg, 2013; Platzbecker, 2012).

There is no internationally recognised haemoglobin level threshold below which transfusion should be given, and
the use of transfusion should be tailored to the individual patient based on comorbidities (e.g., lung and cardiac
function, the individual’s level of physical activity) (Hellstrom-Lindberg, 2013). Guidelines based on expert opinion,
such as those provided by ESMO, recommend administering transfusions at haemoglobin levels starting in the 8
to 10 g/dL range, since patients with comorbidities, poor functional tolerance, or poor QoL may experience
significant clinical benefit from transfusions (Fenaux, 2014).

Red blood cell transfusions are time consuming, can have a deleterious effect on a patient’s social functioning,
increase the patient’s dependence on the medical system, affecting the use of hospital resources and the supply
of RBC concentrates (Fenaux, 2013; Hellstrom-Lindberg, 2013; Platzbecker, 2012). Chronic transfusions lead to
secondary iron overload. The relatively long survival of low- and intermediate-risk MDS groups (Greenberg, 2006;
Valent, 2007) places them at an increased risk of damage by iron overload from prolonged red blood cell
transfusions compared to high-risk patients with a markedly reduced survival (Steensma, 2006). The MDS
population consists mainly of elderly patients with comorbid conditions and a propensity to develop cardiac failure,
infection, haemorrhage, and hepatic cirrhosis; iron overload may exacerbate these pre-existing conditions
(Malcovati, 2005).

Iron Chelation Therapy

Iron chelation may be required in patients receiving frequent transfusions in order to avoid iron-related cardiac,
hepatic, and endocrine toxicities (Fenaux, 2014; Platzbecker, 2012; Steensma, 2013). As such, monitoring of the
number of RBC transfusions, cardiac function with magnetic resonance imaging, and serum ferritin levels is
recommended (NCCN, 2018).

There is a lack of consensus on the use of iron chelation in patients with lower-risk MDS. Initiation of iron chelation
is generally recommended in management guidelines although specific treatment thresholds and prescribing
practice vary (Fenaux, 2014; NCCN, 2018). Guidelines generally advocate starting iron chelation in patients with
a relatively favourable prognosis (e.g., IPSS low- or intermediate-1-risk MDS), who have received 20 to 60 RBC
concentrates, or if serum ferritin rises above 1000 U/L (Bennett, 2008; Fenaux, 2014; Malcovati, 2013).

Unmet Medical Need

The majority (80% to 85%) of patients with MDS develop anaemia (Steensma, 2006). Erythropoiesis-stimulating
agents are the first-line treatment option for anaemia in lower-risk patients with MDS without del(5q); lenalidomide
is the recommended treatment for patients with del(5q) (Fenaux, 2014; NCCN, 2018). Despite an initial response
to ESA treatment, approximately 70% of patients will become unresponsive to ESAs (Park, 2017). In addition,
ESAs are less effective in patients with either endogenous EPO level = 200 U/L or those requiring RBC transfusion
of 2 2 units/month.

Treatment options remain suboptimal in the lower-risk MDS patients who are not eligible or no longer respond to
ESAs, and many patients will ultimately require long-term RBC transfusions (Fenaux, 2014; NCCN, 2018). Red
blood cell-transfusion dependence and lower haemoglobin levels have been associated with a deleterious impact
on outcomes and increased mortality in patients with MDS (Platzbecker, 2012; Fenaux, 2013; Hellstrom-Lindberg,
2013
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11.2. Cennik technologii lekowych
Tabela 30. Cennik lekéw (zgodnie ze sSrednim kursem NBP na dzien 10.02.2021 r., wynoszacym 1,00 EUR= 4,4809 PLN)
NEIE Sl Dawka e Postaé AR iaevc‘jlgr?tzt:c?i opcaekgsv:\?\ie opiekgsv:iie op?aekrc])a;ﬁie Gzt 222 17 Zrédto
leku czynna dawki opakowania opakowania w USD W EUR w PLN w PLN
proszek do
sporzadzania ]
Reblozyl | Luspatercept 25 mg roztworu do 1 fiolka -
wstrzykiwan
proszek do
sporzadzania ) )
Reblozyl | Luspatercept 75 mg roztword do 1 fiolka
wstrzykiwan
Srednia cena: Obliczenie
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie cen podanych w
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11.3. Strategie wyszukiwania analiz farmakoekonomicznych

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 02.02.2021 r.)

Nr Zapytanie Liczba trafien

#1 ((reblozyl) OR (luspatercept)) AND (english[Filter]) 63

#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoe_cono_mic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) 1305 657
OR (CEA)) AND (english[Filter])

#3 #1 AND #2 3

Zrédto: opracowanie wiasne.

11.4. Diagram selekcji analiz farmakoekonomicznych

Medline (PubMed): N=3

v

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty: N=0

A\ 4

Wykluczono: N=3

A 4

A\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty: N=0 Wykluczono: N=0

A

Publ kacje z referencji: N=0

y

Publikacje wigczone do analizy: N=0

11.5. Zatozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikoéw oceny
efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych

Tabela 32 przedstawia propozycje programu lekowego dla preparatu Reblozyl w leczeniu niedokrwisto$ci
zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych, przygotowang na podstawie informaciji
zawartych w ChPL oraz danych z badania rejestracyjnego przedstawionych na ClinicalTrials.gov. Zatgczony
program stanowi jedynie propozycje i wymaga konsultacji z ekspertami klinicznymi.

Tabela 32. Propozycja projektu programu lekowego dla leczenia niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu
zespotéw mielodysplastycznych preparatem Reblozyl

Leczenie niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych preparatem Reblozyl (luspatercept)

Populacja docelowa Szczegotowe warunki stosowania Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci
Wskazania do stosowania: Lecz_e_nie produktem leczniczym Reblozyl | OCENA BEZPIECZENSTWA
1) Zgodnie ChPL produkt leczniczy Eg\évvt;laednczony ro;poczlélgjé:niu Clslgﬁagtz) Badania przy kwalifikacji:
Reblozyl jest wskazany do stosowania hematologicznych. Przed kazdorazowym podaniem produktu

w leczeniu dorostych pacjentow:

leczniczego Reblozyl nalezy oceni¢ poziom
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Leczenie niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych preparatem Reblozyl (luspatercept)

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci

L4 niedokrwistoscig zalezng
od transfuzji z powodu zespotéw
mielodysplastycznych
(ang. myelodysplastic ~ syndromes,
MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim
i Srednim z obecnoscig
pierscieniowatych  syderoblastow,
u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedz na leczenie
erytropoetyng, lub  ktérzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia;

e z niedokrwistoscia zalezng od
transfuzji zwigzang z beta-talasemis.

2) Zgodnie z gtdbwnym badaniem
rejestracyjnym MEDALIST (ACE-536-
MDS-001) do leczenia  produktem
leczniczym Reblozyl kwalif kowani sa:

e dorosli  pacjenci >18 rz. z
niedokrwistoscig wymagajaca
transfuzji krwinek czerwonych (=2
jednostki/8 tygodni) z powodu
zespotéw mielodysplastycznych o
ryzyku bardzo niskim, niskim lub

e posrednim wedtug oceny IPSS-R.

* pacjenci z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastow
(215%).

e pacjenci niespetniajgcy kryteriow
kwalifkacyjnych do leczenia z
zastosowaniem ESA (pacjenci, w

przypadku  ktérych  stwierdzono
znikome prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie z

zastosowaniem ESA w postaci
poziomu erytropoetyny w surowicy
(EPO) wynoszacego >200 U/l) lub
wykazujacy nietolerancje na
leczenie ESA.

Przeciwwskazania do stosowania:

1) Zgodnie ChPL, produkt leczniczy
Reblozyl jest przeciwwskazany w

przypadku:

e nadwrazliwosci na substancje
czynng lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg,

e cCcigzy.

2) Zgodnie z gtéwnym badaniem
rejestracyjnym MEDALIST (ACE-
536-MDS-001) kryteria
wykluczenia dotyczg pacjentéw,
ktorzy:

e musieli otrzymywaé wczesniejsze
leczenie czynnikiem stymulujgcym
erytropoeze (ESA) z
niedostateczng odpowiedzig.

e z MDS z delecjg 5q (del5q).

e wczes$niej otrzymywali terapie
srodkami modyfikujgcymi przebieg
choroby pierwotnej choroby MDS
(np. lenalidomid)

Dawkowanie:
Zespoty mielodysplastyczne

Zalecana dawka poczatkowa produktu
leczniczego Reblozyl to 1,0 mg/kg raz na 3
tygodnie.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie sag
niezalezni od transfuzji czerwonych
krwinek po podaniu co najmniej 2 kolejnych
dawek w dawce poczgtkowej wynoszacej
1,0 mg/kg, dawka powinna zosta¢
zwiekszona do 1,33 mg/kg. Jesli pacjenci
nie sg niezalezni od transfuzji czerwonych
krwinek po podaniu co najmniej 2 kolejnych
dawek wynoszgcych 1,33 mg/kg, dawka
powinna zosta¢ zwigkszona do 1,75 mg/kg.
Zwiekszanie dawki nie powinno
nastepowac czesciej niz co 6 tygodni (2
podania) i nie powinno przekraczaé
maksymalnej dawki wynoszacej 1,75
mg/kg co 3 tygodnie. Nie nalezy zwigkszac
dawki  bezposrednio po  opdznieniu
przyjecia dawki. W przypadku pacjentéw, u
ktorych stezenie Hb przed podaniem dawki
bedzie wynosi¢ >9 g/dl i ktérzy jeszcze nie
osiggneli niezaleznosci od transfuzji, moze
by¢ wymagane zwiekszenie dawki wedle
uznania lekarza. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka, ze w przypadku jednoczesnego
stosowania  transfuzji, stezenie Hb
wzro$nie do poziomu wyzszego niz
stezenie docelowe.

Jesli u pacjenta nastgpi utrata odpowiedzi
(ti. niezaleznosci od transfuzji), dawka
powinna zosta¢é zwiekszona o jeden
poziom dawki.

Zmniejszenie  dawki: w  przypadku
zwiekszenia poziomu Hb o wartos¢ > 2 g/d|
w ciggu 3 tygodni leczenia luspaterceptem
przy braku transfuzji, dawka produktu
leczniczego Reblozyl powinna zosta¢
zmniejszona o jeden poziom dawki.

Jesli poziom Hb wynosi = 11,5 g/dl przy
braku transfuzji przez co najmniej 3
tygodnie, podanie dawki powinno zosta¢
opo6znione do momentu, az poziom Hb
osiggnie warto$¢ < 11,0 g/dl. W przypadku
towarzyszgcego szybkiego wzrostu
poziomu Hb (> 2 g/dl w ciagu 3 tygodni przy
braku  transfuzji) nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki do jednego poziomu w
dot (minimum 0,8 mg/kg) po podaniu dawki
z opbznieniem. Nie nalezy zmniejszac
dawki ponizej poziomu 0,8 mg/kg.

hemoglobiny (Hb) pacjentow. Jesli przed
podaniem dawki zostanie przeprowadzona
transfuzja czerwonych krwinek, na potrzeby
dawkowania nalezy wzig¢ pod uwage poziom Hb
sprzed transfuzji.

Monitorowanie leczenia:

Przed kazdorazowym
leczniczego Reblozyl

podaniem  produktu
nalezy oceni¢ poziom
hemoglobiny (Hb) pacjentow. Jesli przed
podaniem dawki zostanie przeprowadzona
transfuzja czerwonych krwinek, na potrzeby
dawkowania nalezy wzig¢ pod uwage poziom Hb
sprzed transfuzji.

OCENA SKUTECZNOSCI

Wskaznikami oceny efektywnos$ci powinny by¢
mierniki analogiczne do punktéw koncowych
badan rejestracyjnych, majacych bezposrednie
lub prawdopodobne przetozenie na poprawe
jakosci zycia pacjenta lub przezycie. Kluczowe
znaczenie maja:

. Odsetek uczestnikdw, ktorzy osiggneli
niezalezno$¢ od  transfuzji krwinek
czerwonych trwajgcg 28 tygodni od 1.
tygodnia do 24. tygodnia.

. Odsetek uczestnikdw, ktérzy osiggneli
niezaleznos¢  od transfuzji krwinek
czerwonych trwajgca =212 tygodni od

tygodnia 1. do 24. oraz od tygodnia 1. do 48.

e Odsetek uczestnikow, ktérzy osiggneli
niezaleznos¢  od transfuzji krwinek
czerwonych trwajgcag =8 tygodni od tygodnia
1. do tygodnia 48.

. Srednia zmiana liczby jednostek RBC
przetoczonych w ciggu 16 tygodni.

e Odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano
odpowiedz erytroidalng w  dowolnym
kolejnym okresie 8 tygodni.

e  Odsetek pacjentdw, ktorzy osiggneli wzrost
Hgb w stosunku do wartosci wyjsciowej o 21
g/dL w dowolnym kolejnym okresie 8 tygodni
bez transfuzji RBC.

e Zmiana wynikéw kwestionariusza EORTC
QLQ-C30.

Dodatkowego kontekstu do oceny efektywnosci

leczenia dostarczyé moga dane o wystgpieniu

zdarzen niepozadanych w stopniu Il lub

wyzszym.

PLC - placebo;

Skroty: EPO — erytroproetyna; ESA — czynnik stymulujgcy erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agent, ESA); IPSS-R —
Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny — wersja zaktualizowana; LUS - luspatercept; MDS — zespoly mielodysplastyczne;

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Reblozyl oraz badania rejestracyjnego MEDALIST (ACE-536-MDS-001).
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