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1. Kluczowe informacje / podsumowanie

1. CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ
O Przedstawienie informacji o produkcie leczniczym

[0 Produkt leczniczy Reblozyl, ktérego substancjg czynng jest luspatercept, wskazany jest do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentdéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji zwigzang z beta-talasemig.*

O Reblozyl jest rowniez wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw, z niedokrwistoscig
zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS)
0 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.?

0 Reblozyl uzyskat grupe ATC: BO3XAO06, czyli nalezy do lekéw z grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciw
niedokrwistosci, inne leki przeciw niedokrwistosci. Zostat uznany za ,lek sierocy” (lek stosowany
w rzadkich chorobach) w dniu 29 lipca 2014 r. w leczeniu talasemii beta intermedia i major %,* natomiast
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie UE uzyskat: 25 czerwca 2020 r.5

O Podawany podskérnie raz na 3 tygodnie dawkg dobrang indywidualnie z przedziatu od 0,8 mg/kg
do 1,25mg/kg. Stosowanie produktu leczniczego Reblozyl 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 wspdtistniejgce) lub w przypadku wystgpienia niedopuszczalnej
toksycznosci.

2. OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ
O Zdefiniowanie stanu klinicznego

[1 Beta-talasemia jest chorobg dziedziczng, polegajgcg na niedostatecznej produkcji beta-globiny,
skfadnika hemoglobiny. Poszczegdlne postacie choroby réznig sie ciezkoscig przebiegu, mogg zagrazaé
zyciu z powodu ciezkiej niedokrwistosci i wigzg sie z koniecznoscig wielokrotnych transfuzji krwi oraz
ryzykiem powiktan z nimi zwigzanych.b,” B-talasemia dziedziczona jest jako cecha autosomalna
recesywna i uwaza sie, ze wywodzi sie gtdwnie z tych rejonéw Swiata, gdzie wystepowat zarodziec
malarii, a obecno$¢ tych mutacji w populaciji stanowita selektywng ochrone przed malarig.®

O Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

[0 Szacuje sie, ze co roku rodzi sie okoto 60 tysiecy nowych nosicieli B-talasemii, a w sumie okoto 1,5%
ogolnej populacji ludzkiej na ziemi (80-90 min) to nosiciele tej niedokrwistosci, przy czym 10-13%
mieszka w Europie Pétnocnej i Ameryce. Smieré pacjentdw z najciezszymi postaciami B-talasemii
najczesciej nastepuje z powodu przewlektej niedokrwistosci i jej powiktan (hemosyderoza wtérna), takich
jak nadcisnienie ptucne, niewydolnos$¢ serca lub watroby.®

O Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z talasemig wynosi 0,47 na 100 tys.,
natomiast lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) w zwigzku z talasemig: 0,57 na 100 tys.
0 Przyjmujac, ze jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL) jest odwrotnoscig wagi
niesprawnosci stanu zdrowia, uzyteczno$¢ dla beta-talasemii major moze wynosi¢ od 0,988 dla

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 11.01.2021]

2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 11.01.2021]

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

4 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141300 [data dostepu: 11.01.2021]

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

5 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141300 [data dostepu: 11.01.2021]

7 https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/reblozyl-epar-medicine-overview pl.pdf [data dostepu: 05.01.2021]

8 P.Turowski, M. Uhrynowska, E. Brojer, Talasemie — patofizjologia, podstawy molekularne i diagnostyka, Hematologia 2013; 4, 3: 239-256.
9 P.Turowski, M. Uhrynowska, E. Brojer, Talasemie — patofizjologia, podstawy molekularne i diagnostyka, Hematologia 2013; 4, 3: 239-256.
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beta-talasemii major bez anemii do 0,729 dla beta-talasemii major z ciezkg infekcjg z ciezkg
niedokrwistoscig.
0 Wedtug danych Global Burden of Disease (GBD) z 2019 r. wskazniki dla talasemii w Polsce wynosza:
e Utracone lata zycia (YLLs, ang. Years of Life Lost), wspdtczynnik (ang. rate) na 100 tys.:
o Ogodtem: 0,47 (95%CI: 0,38; 0,59),
o Kobiety: 0,47 (95%CI: 0,37; 0,62),
o Mezczyzni: 0,46 (95%CI: 0,35; 0,60).
o Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY, ang. disability adjusted life-years), wspdtczynnik
na 100 tys.:
o Ogoétem: 0,57 (95%CI: 0,45; 0,74),
o Kobiety: 0,56 (95%CI: 0,44; 0,74),
o Mezczyzni: 0,58 (95%Cl: 0,44; 0,76).

O Wytyczne praktyki klinicznej

0 Wedtug wytycznych klinicznych (Children’s Hospital & Research Center Oakland Hematology/Oncology
Department® oraz The Thalassaemia International Federation!!) metodg leczenia talasemii jest
transplantacja komérek hematopoetycznych komérek macierzystych. Nieznany jest wplyw stosowania
leku na mozliwo$¢ wykonaniu przeszczepu komérek hematopoetycznych w pdézniejszym okresie.
Za komparator nalezy przyja¢ najlepszg terapie podtrzymujgcg (ang. best supportive care, BSC), czyli
transfuzje KKCz.

O Wczesniejsze oceny Agencji odnoszace sie do konkretnego stanu klinicznego

[0 Produkt leczniczy Reblozyl, we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng
od transfuzji zwigzang z beta-talasemia, nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

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

O Zaréwno w programach lekowych jak i w wykazie lekdéw refundowanych Obwieszczenia Ministra
Zdrowia'? z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.,
nie odnaleziono terapii przy wskazaniu: beta-talasemia.

[0 Przetoczenia KKCz sg terapig refundowana.
3.  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ
O Szacowana wielkosé populacji

[0 Szacunkowa liczba pacjentow dotknietych beta-talasemia, major i minor, dotyka okoto 1 na 10 000 os6b
w Unii Europejskiej. Odpowiadato to tgcznie okoto 51 000 os6b. Oznaczenie liczby pacjentow dotknietych
chorobg szacuje sie i ocenia na podstawie danych z Unii Europejskiej (UE 28), Norwegii, Islandii
i Liechtensteinu. Stanowi to populacje 512 900 000 (Eurostat 2014).13

O Gorny prog prewalencji beta-talasemii minor w Polsce wynidst 1,4%.* Nie odnaleziono danych
dotyczacych oséb chorujgcych na beta-talasemie major w Polsce. Z tego powodu do szacowania
populacji przyjeto dane z Eurostat.

0 Szacowana populacja pacjentéw dotknietych beta-talasemig, major i minor wynosi: ok. 3 800 0s6b (przy
zatozeniu ze chorobowos$¢ wynosi 1 przypadek na 10 tys. osob, a populacja Polski stanowi 38 min).

10 https://thalassemia.com/documents/SOCGuidelines2012.pdf [data dostepu:_14.01.2021

1 https://thalassaemia.org.cy/wp-content/uploads/2017/08/GuidelinesTDT_English.pdf [data dostepu:_14.01.2021

12 Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2021 r.

13 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141300 [data dostepu: 11.01.2021]

14 J.Koscielak, Prewalencja b-talasemii minor w Polsce, Probl Hig Epidemiol 2009, 90(3): 322-324.
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[0 Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 380 osdb (przy zatozeniu ze w pierwszym roku leczonych
bedzie 10% oso6b z populacji ogdinej).

[0 Szacowana populacja w drugim roku: ok. 1 140 osob (przy zatozeniu ze w drugim roku leczonych bedzie
30% os6b z populacji ogolnej)

O W okresie stabilnym: ok. 1 900 osdb (przy zatozeniu ze okresie stabilnym leczonych bedzie 50% oséb
Z populacji ogolnej).

4. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

O Podsumowanie jakosci materialtu dowodowego - przedstawienie informacji o badaniach
rejestracyjnych

O Gléwnym badaniem rejestracyjnym bylo badanie BELIEVE: randomizowane, zaslepione,
wieloosrodkowe, z grupg kontrolng. Komparatorem byto placebo. Przyjete punkty koricowe byty punktami
zastepczymi. Nie oceniano punktdéw odnoszacych sie do $miertelnosci, jakosci zycia i wyleczenia. Czas
przyjmowania terapii byt indywidualny dla kazdego pacjenta — od 48 tyg. do 96 tyg. ze Srednig wynoszacg
64 tyg. w obu grupach.

[0 Istotnos¢ statystyczng wykazano w zakresie nastepujgcych punktow koncowych:

[J odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 233% w stosunku do warto$ci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni (od 13. do 24.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem,

O odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 =33% w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni (od 37. do 48.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem.

D odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 250% w stosunku do warto$ci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni (od 37. do 48.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem.

O Czas obserwacji byt zbyt krétki aby moc okreslic zdarzenia niepozadane oraz ewentualne korzysci
wystepujace w dtugim okresie czasowym.

5. OCENA SILY INTERWENCJI
[0 Podsumowanie sily interwencji — przedstawienie informacji na temat wynikéw z badan rejestracyjnych

O Punkty koncowe odnoszgce sie do:

. Smiertelnosci - brak punktéw korcowych odnoszacych sie do $miertelnosci;
. Jakosci zycia - brak punktow koncowych odnoszgcych sie do jakos$ci zycia;
. Wyleczenia - brak punktéw koricowych odnoszacych sie do wyleczenia;

. Surogatowych punktéw koncowych:

o Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 2 33% w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni (od 13. do 24.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem.

o Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 = 33% w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu

15 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02604433 [data dostepu: 11.01.2021]
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12 olejnych tygodni (od 37. do 48.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem.

o Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni (od 13. do 24.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem.

o Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 =250% w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni (od 37. do 48.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem.

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

O W badaniu BELIEVE'® postugiwano sie zastepczymi punktami koncowymi. Nie wykazano wptywu
na przezycie, wyleczenie czy jakos¢ zycia.

O Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmniejszenie obcigzenia transfuzjami o co najmniej 33%
w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki krwinek czerwonych
w 12-tygodniowym okresie (w tygodniach od 13. do 24.), byt wiekszy w grupie z luspaterceptem (LUS)
niz w grupie placebo (PLC) (21,4% vs. 4,5%, p<0,001). Ten sam parametr mierzony migedzy 37. a 48.
tyg. wynidst 19,6% w grupie LUS i 3,6% w grupie PLC (p<0,001).

O Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmniejszenie obcigzenia transfuzjami o co najmniej 50%
w stosunku do warto$ci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki krwinek czerwonych
w 12-tygodniowym okresie (w tygodniach od 13. do 24.) stanowit 7,6% w grupie z LUS, w grupie PLC
- 1,8% (p<0,001). Ten sam parametr mierzony miedzy 37. a 48. tyg. wyniost 10,3% w grupie LUS
i 0,9% w grupie PLC (p<0,001).

O Analiza na podstawie wynikow badania BELIEVE wykazata, ze spadek liczby przetaczanych jednostek
KKCz, przyjmujgc luspatercept, jest niewielki. Réznica miedzy srednig liczbg przetaczanych jednostek
KKCz w ciggu roku wynosi 3 jednostki na korzys¢ terapii z Reblozylem (29 jednostek/rok w terapii
samymi przetoczeniami; 26 jednostek w terapii Reblozyl + przetoczenia).

O U wiekszosci uczestnikow badania wystgpity zdarzenia niepozgdane (najczesciej byty to bdl plecow,
zakazenia gornych drég oddechowych, bél gtowy). Przynajmniej jedno powazne zdarzenie niepozgdane
(SAE) zgtoszono w okresie leczenia u 15,2% (95%CI, 10,8 do 20,6) pacjentéw w grupie luspaterceptu
i 5,5% (95%Cl, 2,0 do 11,6) pacjentéw w grupie placebo.

O Nie wykazano, ze lek prowadzi do wyleczenia lub ze wydtuza zycie (krétki czas obserwaciji).

O Nieznane jest dziatanie dtugoterminowe.
6. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

O Koszty terapii

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

O Roznica 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 (od
do ), wskazujgc tym samym, ze interwencja z lekiem

O We wszystkich wariantach kosztowych przyjeto:

+  cene leku za opakowanie dostepng w , przeliczong i usredniong na mg substancji czynnej;

16 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02604433 [data dostepu: 11.01.2021]
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. kurs euro przeliczonego na ztotéwki wg sredniego kursu NBP z dnia 10.02.2021 r.;
. 70 kg jako mase ciata pacjenta;

. 17 cykli leczenia w roku, kazdy trwajgcy 21 dni.

Tabela 1. Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii samymi przetoczeniami, a kosztami rocznej terapii lekiem
wraz z przetoczeniami [PLN] w réznych wariantach

Interwencja V.Va}rlant przy kosztach' Wariant przy kosztach .
minimalnych przetoczen maksymalnych przetoczen
Wariant przy kosztach minimalnych leku:

koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztéw
koszt leku
koszt przetoczen
suma kosztéw
Roéznica 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

Réznica kosztéw [5]-[6]
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie cen dostepnych w oraz zatgcznka 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

0 Przedstawienie informacji na temat oceny farmakoekonomicznej

O W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, odstgpiono od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu
leczniczego.

0 Biorgc pod uwage: brak dowodéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego oraz zwigzang z tym
koniecznos¢ przewlektego stosowania kuracji, wystepowanie istotnych dziatah niepozgdanych, powolny
przebieg choroby oraz

O Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

0 W wyniku wyszukiwania systematycznego i na stronach internetowych agencji HTA odnaleziono analize
ekonomicznych dla leku w trakcie opracowania (TLV Tandvéards- och lakemedelsférménsverket 2020%7).

7 https://www.tlv.se/lakemedel/klin klakemedelsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-bedomningar.html [data dostepu: 05.01.2020]
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0 W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla ocenianego leku odnaleziono informacije
na niemieckiej stronie (IQWiG?®) dotyczgce rocznych kosztow terapii na pacjenta, ktére wynoszg od 88
059,83 EUR do 118 043,41 EUR. Rekomendacje kanadyjskie (CADTH?®) sg w trakcie opracowywania.

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
O Gléwne zidentyfikowane niepewnosci wnioskowania

Gtéwne zidentyfikowane niepewnosci wnioskowania dotyczyly samego materialu dowodowego (punkty
koncowe nie odnosity sie bezposrednio do przezycia, w badaniu nie wykazano poprawy jakosci zycia), jak
i innych danych (szacowanie populacji,

Celem terapii nie powinno by¢ zmniejszanie zaleznosci od transfuzji a poprawa stanu klinicznego pacjenta.
Wyniki badan, ze wzgledu na konstrukcje nie dostarczajg dowoddéw na korzysci kliniczne, relacja
bezpieczenstwa do ewentualnych korzysci zwigzanych z ograniczeniem transfuzji budzi watpliwosci, z uwagi
na konieczno$¢ wieloletniego stosowania. Zwazajgc na niedobory krwi w systemie krwiolecznictwa,
zmniejszenie zapotrzebowania na krew moze stanowi¢ dodatkowy walor.

18 https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/gesundheitsoekonomie/g20-15-luspatercept-beta-thalassaemie-bewertung-
gemaess-35a-abs-1-satz-11-sgb-v.13314.html [data dostepu: 05.01.2020]
19 https://www.cadth.ca/luspatercept [data dostepu: 05.01.2020]
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8. Przedmiot analizy

Tabela 2. 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 zwigzang z beta-talasemia.

Pozostale zarejestrowane
wskazania

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 wystagpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie
kwalif kuja sie do takiego leczenia.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane s3 dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekow 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, u ktérych nie nastapi odpowiedz, definiowana jako zmniejszenie zaleznosci od
transfuzji czerwonych krwinek o co najmniej jedng trzecig po podaniu = 2 kolejnych dawek (6 tygodni)
w dawce poczatkowej wynoszacej 1,0 mg/kg, dawka powinna zosta¢ zwiekszona do 1,25 mg/kg. Dawki
nie nalezy zwieksza¢ do wartos$ci powyzej maksymalnej dawki wynoszacej 1,25 mg/kg co 3 tygodnie. Jesli
u pacjenta nastgpi utrata odpowiedzi (zaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek ponownie sig¢ zwigkszy
po poczatkowej odpowiedzi), dawka powinna zosta¢ zwiekszona o jeden poziom dawki.

W przypadku zwigekszenia poziomu Hb o wartos$¢ > 2 g/dl w ciagu 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
towarzyszacego szybkiego wzrostu poziomu Hb (> 2 g/dl w ciggu 3 tygodni przy braku transfuzji) nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do jednego poziomu w dot (minimum 0,8 mg/kg) po podaniu dawki
z opo6znieniem. Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ponizej poziomu 0,8 mg/kg.

Aktualna dawka
1,25 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¢ opdznione do momentu poprawy w zakresie toksycznosci lub
powrotu do stanu wyjsciowego. Po opdznieniu podania dawki pacjenci powinni ponownie rozpoczg¢
leczenie od poprzedniej dawki lub zmniejszong dawkag zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi zmniejszania
dawki.

Zmniejszenie dawki

Droga podania

Podanie podskdrne.

Mechanizm dziatania

Luspatercept, czynnik promujgcy dojrzewanie komorek erytroidalnych, jest rekombinowanym biatkiem
fuzyjnym, ktére wiaze sig¢ z wybranymi ligandami biatek z nadrodziny transformujgcego czynnika 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 pdznego stadium (normoblastow) w szpku kostnym.
Sygnalizacja Smad2/3 jest nieprawidiowo wysoka w modelach schorzen charakteryzujacych
sie nieefektywna erytropoeza, takich jak MDS i B-talasemia, oraz w szp ku kostnym pacjentéw z MDS.

Grupa ATC

Kod: BO3XA06
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw niedokrwistosci, inne leki przeciw niedokrwistosci

Status leku sierocego

29 lipca 2014 r.

Data dopuszczenia do
obrotu

25 czerwca 2020 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/20/1452/001
EU/1/20/1452/002

Podmiot odpowiedzialny

Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht
Holandia

Zrédto: ChPL  Reblozyl
dostepu: 05.01.2021]
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9. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

Talasemie to heterogenna grupa genetycznie uwarunkowanych niedokrwistosci hemolitycznych wynikajgcych
z zaburzen syntezy biatkowych czesci hemoglobiny (Hb), spowodowanych mutacjami w kodujgcych je genach,
w wyniku ktérych dochodzi do obnizenia lub catkowitego braku ekspresji poszczegolnych tancuchdéw globin,
a w konsekwencji do zachwiania wzajemnych proporcji miedzy réznymi typami Hb wystepujgcymi u cziowieka.
Najczesciej zaburzenia dotyczg ekspresji a (alfa)-globiny (a-talasemia) lub B (beta)-globiny (B-talasemia).?°

Beta-talasemia obejmuje trzy gtéwne postacie:

e Heterozygotyczna - fagodniejsza (thalassemia 3 minor). Przebiega zwykle bez objawéw podmiotowych.
Zwykle pod koniec 1. rz. pojawia sie powigkszenie Sledziony. Wystepuje niedokrwistos¢ mikrocytowa
i hipochromiczna, erytrocyty majg tarczowaty ksztatt i zasadowe nakrapianie oraz zwiekszong opornosc¢
osmotyczng. Stezenie zelaza i ferrytyny w surowicy jest prawidlowe lub zwiekszone. W elektroforezie
Hb wykrywa sie zwiekszone stezenie HbA:z (u wszystkich chorych >3,5%) i nieco zwigekszone stezenie
HbF (u>50%). W szpiku hiperplazja uktadu czerwonokrwinkowego, liczne ztogi zelaza.

Postac¢ ta nie wymaga leczenia.

e Posrednia (thalassemia intermedia)

e Homozygotyczna - ciezka (thalassemia B major), zwana zmiennie ,anemig Cooleya” i ,anemig
$rodziemnomorska”.?! Objawy pojawiajg sie miedzy 3. a 6. mz (sg to: zottaczka, czasem brgzowa
pigmentacja skory; powiekszenie watroby i Sledziony; owrzodzenia skoéry w okolicy kostek; kamica
z6kciowa; uposledzenie wzrostu dziecka; czaszka ,szczotkowata” i twarz mongoidalna). Wystepuje ciezka
niedokrwistos¢ hemolityczna z retikulocytopenig. Cechy