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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Reblozyl
(luspatercept), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji, fiolka a
100 mg, we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Zespoty mielodysplastyczne sq heterogennqg grupqg nowotwordow, ktdrych
wspolnymi cechami sq nieefektywna hematopoeza z cechami dysplazji,
cytopenia (pancytopenia) we krwi obwodowej oraz tendencja do transformacji
w ostrq biataczke szpikowq. Czestos¢ zachorowan szacuje sie na 4/100 tys.
osob/rok. Wedtug polskiego rejestru mediana wieku zachorowar 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.

Whiosek dotyczy pacjentki chorej na zespot mielodysplastyczny (MDS) z dysplazjq

jednej linii komdrkowej (SLD) i obecnosciq pierscieniowatych syderoblastow (RS)
— ryzyko niskie. Byta ona leczona darbepoetynqg w skojarzeniu z G-CSF (ludzki
czynnik wzrostu granulocytéw). Od kilku lat chora wymaga regularnych
przetoczern KKCZ (Srednio 3 jednostki/mies.). Wiqgze sie to z czestymi
hospitalizacjami oraz narastajgcym ryzykiem powiktan narzqdowych 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 rejestracjq z dnia 25 czerwca 2020 r., jest
wskazany do stosowania m.in. w leczeniu dorostych  pacjentow
z niedokrwistosciq zalezng od transfuzji z powodu MDS o ryzyku bardzo niskim,
niskim i srednim, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktdrych
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wystgpita niedostateczna odpowiedZ na leczenie erytropoetynq lub ktorzy nie
kwalifikujq sie do takiego leczenia.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Luspatercept, czynnik promujgcy dojrzewanie komdrek erytroidalnych, jest
rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, ktdre wiqze sie z wybranymi ligandami
biatek z nadrodziny transformujgcego czynnika wzrostu-68 (TGF-6). Luspatercept
ttumi sygnalizacje Smad2/3 przez wiqgzanie sie ze specyficznymi ligandami
endogennymi, co powoduje dojrzewanie komdrek erytroidalnych poprzez
réznicowanie prekursorow erytroidalnych podZznego stadium (normoblastow)
w szpiku kostnym.

Skutecznosc¢ stosowania luspaterceptu oceniono w ramach badania MEDALIST
(Fenaux 2020) — wieloosrodkowego, randomizowanego badania fazy Il
prowadzonego metodq podwdjnie slepej proby z grupq kontrolng otrzymujqgcq
placebo. Zostali nim objeci pacjenci z niedokrwistosciq wymagajgcq transfuzji
krwinek czerwonych (= 2 jednostki/8 tyg.) z powodu MDS o ryzyku bardzo niskim,
niskim lub Srednim, z niedostatecznqg odpowiedziq na leczenie czynnikiem
stymulujgcym erytropoeze), niespetniajqcy kryteriow kwalifikacyjnych do takiego
leczenia lub wykazujgcy nietolerancje na to leczenie. Wykluczeni z badania byli
pacjenci z delecjq 5q.

Wyniki w 1-48 tyg. obserwacji wskazujq, ze niezaleznos¢ od transfuzji czerwonych
krwinek po co najmniej 12 tyg. leczenia uzyskano u 33% pacjentow w grupie LUS
oraz 12% w grupie PLC (OR=4,05). Rdznice miedzy badanymi grupami byty istotne
statystycznie. Odpowiedz erytroidalng uzyskano u 59% pacjentow w grupie LUS
vs. 17% w grupie PLC. U 54% pacjentow w grupie LUS vs. 21% pacjentow w grupie
PLC nastgpito zmniejszenie transfuzji krwinek czerwonych o 4 jednostki/8 tyg.
Sredni wzrost poziomu hemoglobiny o 21 g/dl zaobserwowano u 41% pacjentéw
w grupie LUS vs. 11% w grupie PLC.

W swietle polskich wytycznych PTOK 2020, wobec chorych na MDS nizszego
ryzyka, u ktorych nie ma odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
azacytydyny, decytabiny, lenalidomidu lub luspaterceptu. Z kolei amerykariskie
rekomendacje NCCN 2020 przewidujqg, ze w przypadku pacjentow bez zespotu 5q
+ inne cytogeniczne nieprawidfowosci z pierscieniowatymi syderoblastami >15%
lub 25% z mutacjq SF3B1, po niepowodzeniu leczenia EPO lub rHUEPO + G-CSF
lub darbepoetyny alfa + G-CSF, mozna zastosowac luspatercept. Kolejng opcjq,
jakq nalezy rozwazyc, jest lenalidomid, azacytydyna lub decytabina.

Bezpieczenstwo stosowania

Przedstawione w ChPL podsumowanie profilu bezpieczeristwa wskazuje, ze do
bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych leku Reblozyl nalezg:
zapalenie oskrzeli, zakazenie drédg moczowych, zawroty gfowy, bol gfowy,
dusznosc, biegunka, nudnosci, bol plecow, zmeczenie, ostabienie.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym produktu leczniczego, mozna zatem wnioskowac, ze relacja
ta jest pozytywna.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt wnioskowanej terapii jest
wysoki.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac
whnioskowangq technologie lekowg w ramach RDTL. Mozna jednak przypuszczac,
ze jest to niewielka populacja, jako ze zespoty mielodysplastyczne nalezq
do chordb rzadkich.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wytyczne kliniczne wymieniajq azacytydyne, decytabine oraz lenalidomid jako
mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu. Azacytydyna i lenalidomid
sq aktualnie finansowane w programie lekowym B.84, jednak tylko u pacjentow
z izolowanq delecjq 5q (jest to tez element wskazania rejestracyjnego).
Z kolei decytabina jest zarejestrowana przez EMA jedynie w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej, zas FDA zarejestrowato jq co prawda w leczeniu MDS,
ale tylko u pacjentdow z posrednim i wysokim ryzykiem. W zwigzku z powyzszym
po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywq
dla ocenianej technologii jest najprawdopodobniej najlepsze leczenie
wspomagajqgce (BSC).

Gtowne przestanki decyzji

Uwzgledniajgc najnowsze wytyczne kliniczne, pozytywng opinie Konsultanta
Wojewddzkiego, zgodnos¢ wnioskowanego wskazania z rejestracjg dokonang
przez EMA oraz dowody wskazujgce na skutecznos¢ wnioskowanego leku, Rada
Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie leku Reblozyl ze srodkow
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.139.2020 ,,Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: zespdt mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1)",
data ukonczenia 4 listopada 2020 r.



