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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22019 ., poz. 1429 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw Celgene Europe B.V; Janssen-Cilag International NV.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe B.V., Janssen-Cilag International NV
0 zakKresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Celgene Europe B.V, Janssen-Cilag
International NV.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyltgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw

Agencja/AOTMIT
EMA

EPO

ESA

IPSS-R

Komparator
Lek

LUS
MDS
Mz
NCCN
NFzZ
PLC
PTOK
RBC-TI
RDTL
RPA
SLD
SRP

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
erytropoetyna

czynnik stymulujgcy erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agent)
Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny — wersja zaktualizowana
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22020 r., poz. 944 z p6zn. zm.)

luspatercept

zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

placebo

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

niezaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rekomendacja Prezesa Agencji

dysplazja jednej linii komoérkowej (ang. single lineage dysplasia)
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.11.2020 r., znak PLD.4530.4378.2020.1.AB (data wptywu do Agenc;ji 10.11.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, fiolki 75 mg, we wskazaniu:
zespot mielodysplastyczny (ICD10: D46.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej:

e Whniosek dotyczy 73-letniej pacjentki chorej na zespét mielodysplastyczny MDS-MLD, IPSS - ryzyko
posrednie I;

o Dotychczasowe leczenie:

o CPD (Dexametason 1mg, Cipronex 500mg co drugi dzien, Polfillin 400mg 2x1 tabl., Ecomer 3x1 tabl. -
leczenie przerwano z powodu biegunki ngjprawdopodobniej po chinolonie) w 01.2020 r.;

o kontynuacja Dexametason 4 mg nastepnie Metypred 4 mg 02.2020 bez efektu po miesigcu leczenia;

o Talidomid 100 mg/d 04.02-05.03.2020 leczenie przerwano z powodu toksycznego uszkodzenia migzszu
watroby przy braku poprawy parametrow morfologii;

o Azacytydyna 147mg/d 02.06-08.06.2020 (powiktane ciezkim zapaleniem ptuc z towarzyszgcym
krwawieniem z drog oddechowych);

e Pacjentka wymaga wielokrotnych przetoczen KKP i KKCz;
e W kontrolnym mielogramie potwierdzono obecnos$¢ syderoblastéow pierscieniowatych.

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 Przejrzysto$ci
uznali finansowanie ww. technologii lekowej za zasadne [SRP 300/2020, RPA 151/2020].

Ponadto, wnioskowana technologia nie jest obecnie refundowana w Polsce.
Problem zdrowotny

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes) sg heterogenng grupg nowotworéw o réznym
przebiegu naturalnym, ktérych wspélnymi cechami sg nieefektywna hematopoeza z cechami dysplazji, cytopenia
jedno-, dwu- lub tréjliniowa (pancytopenia) we krwi obwodowej i tendencja do transformacji w ostrg biataczke
szpikowg (AML, acute myeloid leukemia). Wyréznia sie MDS pierwotne oraz wtérne do leczenia (tMDS, therapy-
related MDS) chemioterapig i/lub radioterapig. W pierwszym przypadku czynnik etiologiczny jest nieznany.
Zwiekszone ryzyko zachorowania moze sie wigzac z narazeniem na: zwigzki chemiczne (benzen, toluen, ksylen,
chloramfenikol, herbicydy, pestycydy, nawozy sztuczne, farby do wtoséw, alkohol), metale ciezkie, dym tytoniowy.
Moze sie takze rozwing¢ w przebiegu niedokrwistosci aplastycznej (AA, anemia aplastica).

Czestos¢ zachorowan szacuje sie na 4 przypadki/100 tys. oséb/rok. U oséb powyzej 60. roku zycia czestos¢
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 2-krotnie czesciej chorujg mezczyzni niz kobiety.

Rokowanie zalezy od kategorii ryzyka. Mediana czasu przezycia wynosi od ~6 lat w przypadku matego ryzyka do
~5 mies. w przypadku duzego ryzyka.

Istotnosci stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia [PTOK 2020].
Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wigczono badanie MEDALIST (Fenaux 2020) — wieloosrodkowe, randomizowane
badanie Il fazy prowadzone metodg podwadjnie slepej préby z grupg kontrolna otrzymujaca placebo.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/23



Reblozyl (luspatercept) 0T.422.151.2020

Skutecznosc kliniczna

Efekt leczenia na korzys¢ LUS w stosunku do PLC zaobserwowano dla wiekszosci punktéw koncowych
zwigzanych z niezalezno$cig od transfuzji czerwonych krwinek.

Wyniki w 1-24 tyg. obserwacji wskazuja, ze niezaleznos$¢ od transfuzji czerwonych krwinek po co najmniej 8 tyg.
leczenia uzyskano u 38 % pacjentdow w grupie luspatercept oraz 13 % pacjentéw w grupie placebo (OR=5,07,
[95%CI: 2,28; 11,26]). Po co najmniej 12 tyg. leczenia RBC-T| zaobserwowano u 28 % pacjentéw w grupie LUS
vs. 8 % pacjentéw w grupie PLC (OR=5,07; [95%CI: 2,00; 18,84]. R6znice miedzy badanymi grupami byty istotne
statystycznie (p<0,001)

Wyniki w 1-48 tyg. obserwacji wskazujg, 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; [95%CI: 1,83; 8,96].
Réznice miedzy badanymi grupami byly istotne statystycznie (p<0,001).

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

W 1-48 tyg. leczenia odpowiedz erytroidalng uzyskano u 59% pacjentéw w grupie luspaterceptu vs. u 17%
pacjentdw w grupie placebo. U 54% pacjentow w grupie LUS vs. 21% pacjentow w grupie PLC nastgpito
zmniejszenie transfuzji krwinek czerwonych o 4 jednostki/8 tygodni. Brak informacji dotyczgcej o istotnych
statystycznie roznicach miedzy badanymi grupami.

Sredni wzrost poziomu hemoglobiny o =1 g/dl w 1-24 tyg. leczenia uzyskano u 35 % pacjentdéw 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 dotyczgcej o istotnych statystycznie réznicach miedzy
badanymi grupami.

Bezpieczenstwo

Z tresci publikacji Fenaux 2020 wynika, ze w sumie 21 pacjentéw zmarto podczas badania: 12 pacjentow (8%)
w grupie luspaterceptu i 9 pacjentéow (12%) w grupie placebo. Ogotem 5 pacjentéw (3%) otrzymujgcych LUS
i 4 pacjentéw (5%) otrzymujgcych PLC zmarto z powodu zdarzen niepozadanych podczas okresu za$lepienia lub
w ciggu 6 tyg. po niej; badacze ocenili zgony jako niezwigzane z luspaterceptem lub placebo.

Do najczesciej wystepujgcych AE w dowolnym stopniu ciezkosci w grupie luspaterceptu nalezg: zmeczenie
(27%), biegunka (22%), astenia (20%), mdtosci (20%), zawroty gtowy (20%).

Do najczesciej wystepujacych AE w dowolnym stopniu ciezkosci w grupie placebo nalezg: obrzek obwodowy
(17%), zmeczenie (13%), kaszel (13%), astenia (12%).

Zgodnie z ChPL do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatah niepozgdanych produktu Reblozyl naleza:
zapalenie oskrzeli, zakazenie drog moczowych, zawroty gtowy, bdl glowy, dusznos¢, biegunka, nudnosci, bél
plecéw, zmeczenie, ostabienie.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Wytyczne NCCN 2020 wskazujg, ze po niepowodzeniu leczenia EPO lub rHUEPO + G-CSF lub darbepoetyny
alfa + G-CSF (w przypadku pacjentow bez zespotu 5gq z/bez innych cytogenicznych nieprawidtowosci
z pierscieniowatymi syderoblastami =15% lub 25% z mutacjg SF3B1), mozna zastosowac luspatercept, a dopiero
pdzniej nalezy rozwazac inne opcje terapeutyczne (tj. azacytydyne, decatybine lub lenalidomid).

Wytyczne PTOK 2020 tylko ogdlnie wskazujg, ze jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowac
w ocenianym wskazaniu u pacjentéw z grupy nizszego ryzyka (tj. z kategorii IPSS niskiego i posredniego-1
ryzyka) zamiast ocenianej technologii lekowej: azacytydyne, decytabine lub lenalidomid.

Warto jednak zauwazy¢, ze azacytydyne pacjentka juz otrzymata.

Natomiast lenalidomid jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu.
Prawdopodobng przyczyng niekwalifikowania sie pacjentki z wniosku do leczenia w ramach PL B.84 jest brak
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stwierdzonej nieprawidtowosci cytogenetycznej w postaci izolowanej delecji 5q (we wniosku brak jest jakiejkolwiek
informacji na ten temat). Warunek posiadania delecji 5q jest rowniez elementem wskazania rejestracyjnego.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Biorac pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna uznaé, ze dla ocenianej
technologii lekowej alternatywe stanowi decytabina.

Decytabina jest zarejestrowana przez EMA w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang po raz pierwszy
lub kolejny ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukemia, AML), zgodnie z klasyfikacjg WHO, ktérzy nie
kwalifikujg sie do standardowej indukcji chemioterapii, tj. we wskazaniu innym niz wnioskowane.

Natomiast FDA zarejestrowalo decytabine (lek Dacogen) w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi, ale u pacjentéw z posrednim i wysokim ryzykiem, tj. w populacji tozsamej z wnioskowana.

Ponizej przedstawiono skutecznosc i bezpieczenstwo decytabiny opisane na podstawie badania odnalezionego
z referencji wytycznych NCCN 2020 (tj. publikacja Kantarjian 2006).

Publikacja Kantarjian 2006 opisuje badanie randomizowane, prowadzone w schemacie otwartym, w ktdérym
przeprowadzono centralng randomizacje ze stratyfikacja pod wzgledem grupy ryzyka wg IPSS i typu MDS
(pierwotny lub wtérny).

Do badania wtgczono 170 pacjentdw (analiza ITT) powyzej 18 roku zycia z potwierdzong diagnozg MDS
(pierwotnego lub wtérnego) pasujgcego do dowolnego typu MDS zgodnie z klasyfikacjg FAB o stopniu IPSS 20,5
okreslonym na podstawie petnej morfologii, oceny szpiku kostnego i badania cytogenetycznego. Ponadto,
badanie byto skonstruowane tak, aby przerywac terapie po 2 cyklach utrzymywania catkowitej odpowiedzi.

Pacjenci byli podzieleni na dwie grupy w jednej otrzymywali decytabine (89 pacjentow) w dawce 15 mg/m2
podawang dozylnie w ciggu 3 godzin co 8 godzin przez 3 dni (dawka 135 mg/m2 na cykl). Mediana cykli
decytabiny wyniosta 3 (zakres 0 — 9). W drugiej grupie pacjenci otrzymywali najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC). Leczenie wspomagajgce ustalano w obu ramionach zgodnie z ogdlnymi wytycznymi i uwzgledniato
przetoczenia KKCz, ptytek krwi i podawanie czynnikow stymulujgcych kolonie krwiotwoércze.

Terapia byta powtarzana co 6 tygodni, w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie i toksycznosci. Okres
obserwacji w badaniu wynosit ok. 90 tygodni.

W grupie decytabiny 31% pacjentéw miato ryzyko posrednie-1 wg klasyfikacji IPSS, a w grupie BSC 30 %.

Odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie (CR, odpowiedz catkowita + PR, odpowiedz czesciowa) byt wyzszy
w grupie decytabiny 17% (15/89 pacjentéw) w poréwnaniu do grupy BSC, w ktorej zaden pacjent nie uzyskat
odpowiedzi. R6znice miedzy badanymi grupami byly istotne statystycznie, p< 0,001.

Wsrod pacjentdw w grupie decytabiny, ktérzy uzyskali obiektywng odpowiedz na leczenie 9% z nich osiggneto
CR i 8% z nich osiggneto PR.

Dla pacjentéw z potwierdzong progresjg choroby, wszystkie uzyskane odpowiedzi na leczenie byty trwate,
z mediang czasu trwania 10,3 miesigca (zakres 4,1 mies. — 13,9 mies.). Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi
(PR lub CR) wyniosta 3,3 miesigca (zakres 2,0 mies. — 9,7 mies.) lub 2 cykle decytabiny.

Mediana przezycia catkowitego (OS) nie rdznita sie istotnie miedzy pacjentami leczonymi decytabing, a tymi,
ktérzy otrzymali BSC (odpowiednio 14 mies. vs. 14,9 mies.; p=0,636).

Przezycie catkowite bylo istotnie wydluzone ws$réd pacjentdow z odpowiedzg na decytabine w poréwnaniu
z pacjentami, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie (23,5 mies. vs. 13,7 mies.; p=0,007).

Zgodnie z ocenami jakosci zycia przeprowadzonymi na koniec kazdego cyklu leczenia, decytabina skutkowata
statystycznie lepszg jakoscig zycia w poréwnaniu z BSC w kilku domenach kwestionariusza QOL. Poprawa
0golnego stanu zdrowia ( p<0,05 na koniec cykli 2 i 4), zmeczenie (p<0,05 na koncu cykli 2,4 5 i 6) oraz dusznosc¢
(p<0,05 pod koniec wszystkich 6 cykli) byty trwatymi efektami obserwowanymi podczas leczenia decytabing.

W badaniu Kantarjian 2006 nie odnotowano istotnej statystycznie (IS) réznicy pod wzgledem czestosci
wystepowania zgondw miedzy badanymi grupami (14% w grupie decytabiny vs. 22% w grupie BSC).

Najczesciej wystepujgcymi (u co najmniej 5% pacjentéw) zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 3 i 4 w grupie
decytabiny vs. BSC byly: neutropenia, trombocytopenia, anemia, goraczka neutropeniczna, leukopenia,

goraczka, hiperbilirubinemia, zapalenie ptuc, nudnosci, zaparcia, biegunka, bol brzucha oraz wybroczyny btony
Sluzowej jamy ustne;j.
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Konkurencyjnosé cenowa
Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 mies. terapii wynosi: || GcINEcIzNNEG

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce dawkowania luspatercept, gdyz jest ono uzaleznione od masy ciata pacjenta.

Oceniany produkt leczniczy Reblozyl nie posiada lekéw biopodobnych/generycznych, ktére dopuszczono do
obrotu centralnego/narodowego w innym lub tym samym wskazaniu niz oceniane.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologia w stosunku do ocenianej
technologii jest decytabina (produkt leczniczy Dacogen). Koszt 3 mies. terapii tym lekiem wynosi: _
Koszt ten zaczerpnieto ze opracowania Agencji dotyczacego leku Dacogen (decytabina) ocenianego w ramach
RDTL (OT.42.35.2019).

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Mozna przypuszczaé, ze bedzie to niewielka populacja,
z uwagi na fakt, ze zespoty mielodysplastyczne nalezg do choréb rzadkich.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.11.2020 r., znak PLD.4530.4378.2020.1.AB (data wptywu do Agenc;ji 10.11.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, fiolki 75 mg, we wskazaniu:
zespot mielodysplastyczny (ICD10: D46.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej:

e Whniosek dotyczy 73-letniej pacjentki chorej na zespét mielodysplastyczny MDS-MLD, IPSS - ryzyko
posrednie I;

e Dotychczasowe leczenie:

o CPD (Dexametason 1mg, Cipronex 500mg co drugi dzien, Polfillin 400mg 2x1 tabl., Ecomer 3x1 tabl. -
leczenie przerwano z powodu biegunki ngjprawdopodobniej po chinolonie) w 01.2020 r.;

o kontynuacja Dexametason 4 mg nastepnie Metypred 4 mg 02.2020 bez efektu po miesigcu leczenia;

o Talidomid 100 mg/d 04.02-05.03.2020 leczenie przerwano z powodu toksycznego uszkodzenia migzszu
watroby przy braku poprawy parametréw morfologii;

o Azacytydyna 147mg/d 02.06-08.06.2020 (powiktane ciezkim zapaleniem ptuc z towarzyszgcym
krwawieniem z drog oddechowych);

e Pacjentka wymaga wielokrotnych przetoczen KKP i KKCz;
e W kontrolnym mielogramie potwierdzono obecnos$¢ syderoblastéow pierscieniowatych.

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].

Ponadto, wnioskowana technologia nie jest obecnie refundowana w Polsce.

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10:

D46 — zespoty mielodysplastyczne

D46.7 — Inne zespoty mielodysplastyczne

Definicja

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes) sg heterogenng grupg nowotworéw o réznym
przebiegu naturalnym, ktérych wspélnymi cechami sg nieefektywna hematopoeza z cechami dysplazji, cytopenia
jedno-, dwu- lub tréjliniowa (pancytopenia) we krwi obwodowej i tendencja do transformacji w ostrg biataczke
szpikowg (AML, acute myeloid leukemia). Wyréznia sie MDS pierwotne oraz wtérne do leczenia (tMDS, therapy-
related MDS) chemioterapig i/lub radioterapig. W pierwszym przypadku czynnik etiologiczny jest nieznany.
Zwiekszone ryzyko zachorowania moze sie wigzac z narazeniem na: zwigzki chemiczne (benzen, toluen, ksylen,

chloramfenikol, herbicydy, pestycydy, nawozy sztuczne, farby do wtoséw, alkohol), metale ciezkie, dym tytoniowy.
Moze sie takze rozwing¢ w przebiegu niedokrwistosci aplastycznej (AA, anemia aplastica).

[Zrédio: PTOK 2020]

Epidemiologia

Czesto$¢ zachorowan szacuje sie na 4 przypadki/100 tys. oséb/rok. U osdb powyzej 60. roku zycia czestos¢
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
spodziewac sie 25 tys. nowych zachorowan rocznie. Na MDS 2-krotnie czes$ciej chorujg mezczyzni niz kobiety.

[Zrédito: PTOK 2020]
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Patogeneza

Rozwdj MDS jest zwigzany z nieprawidtowosciami proliferacji, dojrzewania i przezycia komoérek krwiotwoérczych.
Jest chorobg klonalng, ktéra powstaje ze zmutowanej komorki progenitorowej. Stwierdza sie w niej nabyte
mutacje powodujgce dysplazje i nieefektywng hematopoeze. Szpik kostny jest zwykle normo- Ilub
bogatokomérkowy, a mimo to we krwi stwierdza sie cytopenie. Ta nieefektywna hematopoeza wynika z nasilone;j
apoptozy i wystepuje przede wszystkim we ,wczesnych” postaciach MDS, to znaczy w przebiegu dysplazji jednej
linii komérkowej w MDS (MDS-SLD, MDS with single lineage dysplasia), MDS z wieloliniowa dysplazja (MDS-
MLD, MDS with multilineage dysplasia), MDS z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastéw (MDS-SLD-
RS, MDS-MLD with ring sideroblasts). W postaciach zaawansowanych, takich jak MDS z nadmiarem blastow
(MDS-EB, MDS with excess of blasts) z obecnoscia mniej niz 10% blastéw w szpiku kostnym (MDS-EB1) lub
w zakresie 10-19% blastéw (MDS-EB2), nasila sie proliferacja i wydtuza czas przezycia komorek.

[Zrédto: PTOK 2020]
Rokowanie

Rokowanie zalezy od kategorii ryzyka. Mediana czasu przezycia wynosi od ~6 lat w przypadku matego ryzyka do
~5 mies. w przypadku duzego ryzyka. Po allo-HCT odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od choroby wynosi 40—
50%. Azacytydyna w grupach posredniego 2 i duzego ryzyka przedtuza przezycie o 9—12 mies.

Istniejg czynniki pozwalajgce szacowac rokowanie pacjenta i pomdéc podjgé decyzje odnosnie intensywnosci
leczenia. Zaliczamy do nich: typ zespotu mielodysplastycznego, liczbe cytopenii, % blastéw 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 wartosci. 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 poszczegdinych punktow za odsetek cytoblastéw, zmiany cytogeniczne oraz wyniki
badanh krwi i stuzy do oceny rokowan chorego na MDS.

Indeks IPSS opisany jest w tabeli ponize;.

Tabela 1. Indeks IPSS dla zespotéw mielodysplastycznych (zrédio: 0T.422.35.2019)

Punktacja | 0 | 0,5 | 1 | 15 | 2
Czynniki prognostyczne
% komérek blastycznych w szpiku kostnym < 5% 5-10% 11-19% 20-30%***
Kariotyp* Dobry Posredni Zly
Cytopenia** 0-1 2-3
. S 25% transformaciji w
Kategoria ryzyka (% IPSS)* Ogolny wynik Medlanalprzezycla e AL AML przy braku
eczenia, lata :
leczenia, lata
Niskie (33) 0 5,7 9,4
Posrednio niskie (38) 0,5-1 3,5 3,3
Posrednio wysokie (22) 1,5-2 1,1 1,1

*Kariotyp: ,dobry” = prawidtowy,wytgcznie:del(5q), del(20q)lub-Y; ,zly” = 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
rébwnoznaczne 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

Skala IPSS-R jest modyfikacjg skali IPSS, ktéra w ramach czynnikdw prognostycznych uwzglednia: wyniki
badania cytogenetycznego, procent komérek blastycznych w szpiku kostnym, poziom hemoglobiny, poziom
ptytek krwi i catkowitg ilos¢ neutrofili (ANC, ang. absolute neutrophil count).

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 koniecznos$é
przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz), co pogarsza rokowanie.
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Tabela 2. Indeks prognostyczny zespotéw mielodysplastycznych oparty na klasyfikacji WHO (WPSS) (zrédto:
0T.422.35.2019)

Punktacja 0 1 2 3
Podiyp MDS wg Kasyrkadll | RcuD RARS Zespot 5a- RCMD-RS RAEB-1 RAEB-2
Kariotyp Prawidtowy; del(5q); -Y; Inne zmiany Ztozony (= 3_ nieprawidtowosci), )
del(20q) Zaburzenia chromosomu?
Zapotrzeboyvanie na Bez przetoczen Regularne przetoczenia* - -
przetoczenia KKCz
Kategoria ryzyka Ogadlny wynik Mediana przezycia (lata)
Bardzo niskie 0 >10
Niskie 1 >5
Posrednie 2 lub 1 i wtéknienie szpiku 4
Wysokie 3-4 lub 2 i wiéknienie szpiku 2
Bardzo wysokie 5-6 lub 3-4 i widknienie szpiku 1
*Chorzy wymagajacy przetaczania 2 1 j. kkcz/8 tyg.
Skréty: KKCz —koncentrat krwinek czerwonych; MDS —zespoty mielodysplastyczne; RAEB —niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z
nadmiarem blastoéw; RARS —niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw; RCMD —cytopenia oporna
na leczenie z wieloliniowg dysplazjg; RCMD-RS —cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazja z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastéw; RCUD —cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowg dysplazja; WHO —Swiatowa Organizacja Zdrowia;

[Zrédto: OT.422.35.2019, AOTMIiT-BOR-434-4/2015, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.4. (dostep: 17.11.2020r.)]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest: przedwczesny zgon i obnizenie jakosci zycia [PTOK 2020].

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Reblozyl]
Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, fiolki 75 mg
opakowanie
Whnioskowane wskazanie zespot mielodysplastyczny (ICD10: D46.7)

Produkt leczniczy Reblozyl jest wskazany do stosowania:

e w leczeniu dorostych pacjentéw, z niedokrwistoscia zalezng od transfuzji z powodu

zespotow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo
Wskazania zarejestrowane niskim, niskim isrednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, u ktorych
wystagpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie kwalifikuja
sie do takiego leczenia;

e wleczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji zwigzang z beta-talasemisg.

Whnioskowane dawkowanie 1 mg/kg m.c. raz na 3 tygodnie

Droga podania dozylnie

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 miesigce

Whioskowane wskazanie, tj. zespét mielodysplastyczny (ICD10: D46.7) zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Reblozyl.
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agenciji
3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych zespdt mielodysplastyczny (ICD10: D46.7) wykonano
przeszukanie w nastepujgcej bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
18.11.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
Populacja (P) Zespoty mielodysplastyczne niezgodna z tg wskazang w kryterium wigczenia
Interwencja (1) luspatercept niezgodna z tg wskazang w kryterium witgczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryterium wtgczenia
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

badania z najwyzszego dostepnego poziomu

Rodzaj badania (S) wiarygodnosci z grupg kontrolng

niezgodna z tg wskazang w kryterium wigczenia

S L ¢ publ kacje w postaci abstraktu,

e publikacje w petnym tekscie,

Inne o . . . . e publkacje w innych jezykach niz wskazane
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wiaczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono badanie rejestracyjne MEDALIST (Fenaux 2020) — wieloosrodkowe,
randomizowane badanie lll fazy prowadzone metodg podwdjnie slepej préby z grupa kontrolna otrzymujgcyg
placebo.

Tabela 5. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja
MEDALIST - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia (wybrane):

(Fenaux 2020) - randomizowane badanie Il fazy, o Dorosli pacjenci > 18 r. z. z niedokrwisto$cig wymagajgca
. - podwajnie zaslepione, transfuzji krwinek czerwonych (= 2 jednostki/8 tygodni) z
Zrodto - z grupg kontrolna otrzymujgca placebo, powodu zespotdéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo

finansowania: - okres obserwaciji: pacjentéw z obu grup leczono niskim, niskim lub $rednim wedtug oceny IPSS-R;

Celgene and przez 24 tygodnie, a nastgpnie kontynuowano | e Pacjenciz obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (=

Acceleron Pharma | leczenie, jezeli wykazano w ich przypadku korzysci 15%);
kliniczne i brak progresji choroby. Badanie zostato | « Pacjenci niespetniajgcy kryteriow kwalif kacyjnych do
odslepione na potrzeby analiz w momencie, gdy leczenia z zastosowaniem ESA (pacjenci, w przypadku
wszyscy pacjenci ukonczyli 48-tygodniowy okres ktérych  stwierdzono znkome prawdopodobienstwo
leczenia albo przerwali leczenie. odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem ESA w postaci
- Interwencje: poziomu erytropoetyny w surowicy (EPO) wynoszacego >
grur)a LUS — luspatercept w dawce 1,0 mg/kg co 200 U/I) lub wykazujacy nietolerancje na leczenie ESA.
tyg.

Grupa PLC - placebo Kryteria wykluczenia (wybrane):

e Pacjenci z MDS z delecjg 5q (del5q)

Liczba pacjentow

tacznie: 229 pacjentow
Grupa LUS - 153 pacjentow
Grupa PLC — 76 pacjentéw

Woczesniejsze leczenie

Pacjenci musieli otrzymywaé wczes$niejsze leczenie
czynnikiem stymulujgcym erytropoeze (ang. erythropoiesis-
stimulating agent, ESA) z niedostateczng odpowiedzig.
Skréty: EPO — erytroproetyna; ESA - czynnik stymulujacy erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agent, ESA); LUS — luspatercept;
MDS — zespoty mielodysplastyczne; PLC — placebo; IPSS-R - Miedzynarodowy Wskazn k Prognostyczny — wersja zaktualizowana
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Ograniczenia odnalezionego badania:
- nie odnaleziono badanh dotyczgcych skutecznosci praktycznej dla luspaterceptu w ocenianym wskazaniu;

- w badaniu MEDALIST kategorie ryzyka IPSS-R na poziomie srednim miato tylko 17% pacjentéw. Natomiast na
poziomie bardzo niskim 10% pacjentow i na poziomie niskim 72% pacjentow. Wyniki dla wszystkich tych
pacjentow przedstawiono razem, bez podziatu na grupy odpowiadajace kategorii ryzyka wg klasyfikacji IPSS-R.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wyniki istotne statystycznie wyrdézniono pogrubiona czcionka.

Skutecznos¢ kliniczna
% MEDALIST

Analiza skutecznosci

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane elementy charakterystyki wyjsciowej pacjentéw obejmujgcych badanie

MEDALIST.
Tabela 6. Wybrane elementy charakterystyki wyjsciowej pacjentéw badania MEDALIST - publikacja Fenaux 2020.
LUS PLC Razem
Parametr (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)
Charakterystyka choroby
Kategorie EPO w surowicy (U/l)®, 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 (%)
> 6 jednostek 66 (43) 33 (43) 99 (43)
4 do < 6 jednostek 41 (27) 23 (30) 64 (28)
< 4 jednostki 46 (30) 20 (26) 66 (29)
Hemoglobina® (g/dl)
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)
2Czas od pierwszego rozpoznania MDS zdefiniowano jako liczbe lat od daty pierwszego rozpoznania do daty wyrazenia Swiadomej zgody.
bWartos¢ wyjsciowg EPO zdefiniowano jako najwyzszg wartos$é EPO w ciggu 35 dni od podania pierwszej dawki badanego leku.
¢Dane gromadzone przez 16 tygodni poprzedzajgcych randomizacje.
d Stezenie hemoglobiny w punkcie poczatkowym zdefiniowano jako warto$¢ 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$é stezenia Hb uzyskang w ciagu 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
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Tabela ponizej przedstawia podsumowanie wynikéw skutecznosci dla punktéw koncowych zwigzanych
z niezaleznoscig od transfuzji krwinek czerwonych (RBC-TI) w grupie luspatercept vs. placebo.

Tabela 7. Analiza skutecznosci - wyniki badania MEDALIST.

LUS PLC
n=153 n=76
, Liczba pacjentow, u ktérych wystgpita Liczba pacjentow, u ktorych OR
R padl odpowiedir,y ySp wysfqpilla odpowiedir,y [95%CI] P
n (%) n (%)
[95%CI] [95%CI]
Pierwszorzedowy punkt koncowy
RBC-TI 28 tyg. (tydz. 58 (38) 10 (13) 5,07 <0.001
1-24) [30; 46] [6; 23] [2,28; 11,26] ’
Drugorzedowe punkty kornicowe
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) 34
(tydz. 1-24) [13; 26] [1; 11] ) )
RBC-TI 216 tyg. 43 (28) 5 (7)
(tydz. 1-48) [21; 36] [2; 15] ) )
Skroty: LUS- luspatercept; PLC — placebo; RBC-TI — niezaleznos$¢ od transfuzji czerwonych krwinek

Efekt leczenia na korzys¢ LUS w stosunku do PLC zaobserwowano dla wiekszosci punktdéw koncowych
zwigzanych z niezaleznoscig od transfuzji czerwonych krwinek.

Wyniki w 1-24 tyg. obserwacji wskazujg, ze niezaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek po co najmniej 8 tyg.
leczenia uzyskano u 38 % pacjentéw w grupie luspatercept oraz 13 % pacjentéw w grupie placebo (OR=5,07,
[95%CI: 2,28; 11,26]). Po co najmniej 12 tyg. leczenia RBC-TI zaobserwowano u 28 % pacjentéw w grupie LUS
vs. 8 % pacjentéw w grupie PLC (OR=5,07; [95%CI: 2,00; 18,84]. R6znice miedzy badanymi grupami byty istotne
statystycznie (p<0,001)

Wyniki w 1-48 tyg. obserwacji wskazujg, 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; [95%CI: 1,83; 8,96].
Réznice miedzy badanymi grupami byty istotne statystycznie (p<0,001).

Tabela ponizej przedstawia wyniki skutecznosci dla pozostatych punktéw koncowych ocenianych w badaniu
MEDALIST.

Tabela 8. Analiza skutecznosci - wyniki badania MEDALIST.

Punkt koricowy | LUS, n=153 PLC, n=76
Odpowiedz erytroidalna podczas 1-24* tyg.
Liczba pacjentéw, u ktérych wystapita odpowiedz (%), [95%C] 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 o 21,5 g/dl przez 8 tyg., n/N (%)° 29/46 (63) 1/20 (5)
Odpowiedz erytroidalna podczas 1-48* tyg.
. N . . I 90 (59) 13 (17)
0, 0,
Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz (%), [95%Cl] [51; 67] [9; 271
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)
Podczas 1-24 tyg. leczenia, n (%) [95%CI] [28; 43] [3-16]
. . 63 (41) 8 (11)
Podczas 1-48 tyg. leczenia, n (%) [95%CI] [33; 49] [5; 20]

*Analize oparto na odsetku pacjentdow spetniajgcych zmodyfikowane kryteria odpowiedzi erytroidalnej (zwanej réwniez poprawg
hematologiczng — komorki erytroidalne, mHI-E). Odsetek pacjentéw spehiajacych 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 wyjsciowa zaleznoscig od transfuzji krwinek czerwonych wynoszacg = 4 jednostki/8 tygodni wartos¢ mHI-E
zdefiniowano jako zmniejszenie liczby transfuzji krwinek czerwonych o co najmniej 4 jednostki/8 tygodni. W przypadku pacjentéw
z wyj$ciowym uzaleznieniem od transfuzji krwinek czerwonych wynoszacym < 4 jednostki/8 tygodni mHI-E zdefiniowano jako $redni wzrost
stezenia Hb wynoszacy 2 1,5 g/dl przez 8 tygodni w przypadku braku transfuzji czerwonych krwinek.
2 Analize oparto na liczbie pacjentéw z poczgtkowym obcigzeniem transfuzjg krwinek czerwonych co najmniej 4 jednostki na 8 tygodni.

b Analize oparto na liczbie pacjentéw z poczatkowym obcigzeniem transfuzjg krwinek czerwonych mniejszym niz 4 jednostki na 8 tygodni.
¢ Analize oparto o odsetek pacjentéw ze wzrostem w stosunku do wartosci 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
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W 1-24 tyg. leczenia odpowiedz erytroidalng uzyskano u 53% pacjentéw w grupie luspaterceptu vs. u 12%
pacjentow 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.

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

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

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

Analiza bezpieczenstwa

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

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

Tabela 9. Zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw* - badanie MEDALIST.

LUS, n=153 PLC, n=76

Zdarzenie niepozadane (AE) Dowolny stopien AE | Stopien 3 Dowolny stopien AE | Stopien 3
liczba pacjentow (%)

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)
Biegunka 34 (22) 0 7(9) 0
Mdtosci** 31 (20) 1(1 6 (8) 0
Zaparcie 17 (11) 0 7(9) 0
Zawroty glowy 30 (20) 0 4 (5) 0
Bdl glowy 24 (16) 1(1) 5(7) 0
B4l plecow** 29 (19) 3(2 5(@) 0
Bdl stawow 8 (5 1(1) 5(7) 0
Duszno$¢** 23 (15) 1(1) 5(7) 0
Kaszel 27 (18) 0 10 (13) 0
Zapalenie oskrzeli** 17 (11) 1(1) 1(1) 0
Zakazenie drég moczowych 17 (11) 2 () 4 (5) 34
Urazy, zatrucia lub powiktania po zabiegach: spadek 15 (10) 7 (5) 9 (12) 2(3)
*Zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas badania nie zostaty skorygowane pod katem ekspozycji na leczenie.
**Wystgpito co najmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane: nudnosci (u jednego pacjenta otrzymujgcego luspatercept), bdl plecéw
(u trzech otrzymujgcych luspatercept), dusznos¢ (u jednego otrzymujacego luspatercept), zapalenie oskrzeli (u jednego otrzymujgcego
luspatercept) i zakazenie drég moczowych (u jednego otrzumujgcego placebo).
Skréty: LUS — luspatercept; PLC - placebo

Do najczesciej wystepujacych AE w dowolnym stopniu ciezkosci w grupie luspaterceptu nalezg: zmeczenie
(27%), biegunka (22%), astenia (20%), mdtosci (20%), zawroty gtowy (20%).

Do najczesciej wystepujgcych AE w dowolnym stopniu ciezkosci w grupie placebo nalezg: obrzek obwodowy
(17%), zmeczenie (13%), kaszel (13%), astenia (12%).

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatah niepozgdanych produktu Reblozyl nalezg: zapalenie oskrzeli,
zakazenie drég moczowych, zawroty gtowy, bdél glowy, dusznos¢, biegunka, nudnosci, bol plecéw, zmeczenie,
ostabienie.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac¢, ze relacja ta jest pozytywna.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 17.11.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie: : PTOK, https://ptok.pl/strona glowna
o amerykanskie: NCCN, https://www.nccn.org/.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020
(Polska)

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow 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 wydtuzenie
przezycia (zmiana przebiegu naturalnego choroby) oraz poprawa jakosci zycia. Do waznych czynnikow
kwalifikujgcych do odpowiedniej metody leczenia nalezg wiek chorych, stan ogolny chorego i choroby
wspotistniejgce, gdyz wptywajg one na tolerancje terapii.

Opcje terapeutyczne obejmujg leczenie objawowe oraz cytoredukcyjne o niskiej i wysokiej intensywnosci
stosowane odpowiednio w dwdéch grupach chorych na MDS:

- nizszego ryzyka, do ktorej zalicza sie pacjentéw z kategorii IPSS niskiego i posredniego-1 ryzyka;

- wyzszego ryzyka, do ktorej zalicza sie pacjentdw z kategorii IPSS posredniego-2 i wysokiego ryzyka.

Leczenie chorych na MDS z grupy nizszeqo ryzyka, tj. z kateqorii IPSS niskiego i posrednieqo-1 ryzyka
% Postepowanie w niedokrwistosci

Zastosowanie czynnikow stymulujgcych erytropoeze (ESA, erythroid-stimulating agents) w leczeniu
objawowej niedokrwistosci zaleca sig szczegodlnie u pacjentow 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 niedobdr.
Odpowiedz erytroidalna wystepuje zwykle w ciggu 6-8 tygodni leczenia. Zalecane dawki: rekombinowana
ludzka erytropoetyna (rHUEPO, recombinant human EPO) — 40-60 tys. j./l/tydzien przez 8 tygodni, przy braku
odpowiedzi zwiekszenie dawki do 60-80 tys. j./I/tydzieh przez kolejne 4 tygodnie; darbepoetyna alfa — 500
ug podskoérnie (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 potaczeniu z czynn kiem stymulujacym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte-colony
stimulating factor) to B, llA. Brak odpowiedzi na leczenie ESA moze by¢ wskazaniem do jej tacznego
zastosowania z G-CSF (30 minj. s.c. 1-3 razy w tygodniu).
W MDS-RS zaleca sie rozpoczynanie leczenia kombinacjg ESA i G-CSF. Docelowe stezenie hemoglobiny to
wartosci nieprzekraczajace 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 zwiekszenia 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 zespét 59— 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
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).

% Postepowanie w granulocytopenii
Leczenie rekombinowanym G-CSF lub czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow
(GM-CSF, granulocyte macrophage-colony stimulating factor) nalezy rozwazy¢ u chorych z neutropenig oraz
nawracajgcymi lub opornymi na leczenie zakazeniami bakteryjnymi. Nie zaleca sie przedtuzonego leczenia za
pomocg G-CSF.

< Postepowanie w mafopfytkowosci
Obecnie nie ma rekomendacji odnoszacej sie do stosowania czynnikéw stymulujgcych trombopoeze
(romiplostim, trombopag) u chorych na MDS z towarzyszgcg trombocytopenig. Po zastosowaniu tych lekéw
opisywano przem jajgcy wzrost odsetka blastow w szp ku. Ostatnio podano, ze czas przezycia chorych
leczonych romiplostimem jest podobny jak u chorych otrzymujgcych placebo w przypadku matoptytkowosci
towarzyszacej MDS nizszego ryzyka. Zaleznie od liczby ptytek krwi i objawow skazy krwotocznej zaleca sig
przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych (kkp). Kwas traneksamowy 3-4 razy dziennie w dawce 500—
1000 mg mozna zastosowacé u chorych z objawami krwawienia (rekomendacja CIV). Niewielki odsetek chorych
moze odnies¢ korzys$¢ z leczenia immunosupresyjnego. Dotyczy to chorych w wieku ponizej 70 lat i nosicieli
HLA-DR15+ oraz MDS przebiegajgcego z obecnoscig klonu komérek nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH,
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) i/lub hipoplastycznej postaci MDS, ktérzy wymagali przetoczen kkcz
ponizej 6 miesigcy. 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 oséb, u ktérych nie
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

udato sie uzyskac odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, nalezy rozwazyé¢ terapie lekami demetylujgcymi
lub udziat w badaniu klinicznym

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow
Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodow: nie wskazano

Wytyczne dotycza leczenia pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi

Leczenie chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka, tj. z kategorii IPSS niskiego i po$redniego-1 ryzyka
(postepowanie w niedokrwistosci)

e w przypadku pacjentow bez zespotu 5q + inne cytogeniczne nieprawidlowosci z pierscieniowatymi
syderoblastami <15% lub ponizej <56% z mutacjg SF3B1 po niepowodzeniu leczenia EPO ora z niskim
prawdopodobienstwiem odpowiedzi na leczenie IST, mozna zastosowaé azacytydyne lub decytabine lub

lenalidomid.
o w przypadku pacjentéw bez zespotu 5q * inne cytogeniczne nieprawidlowosci z pierscieniowatymi
NCCN 2020 syderoblastami 215% lub 25% z mutacja SF3B1, po niepowodzeniu leczenia EPO lub rHUEPO + G-
(USA) CSF lub darbepoetyny alfa + G-CSF, mozna zastosowac¢ luspatercept, kolejng opcjg jakg nalezy

rozwazy¢ jest lenalidomid lub azacytydyna lub decytabina.

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertéw

Zrédto finansowania: nie wskazano

Sita dowodow:

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inacze;.

1 — jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje (w oparciu o wysokiej jako$ci dowody)

2A — jednogtosny konsensus ekspertéw zalecajacy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 1)
2B — konsensus ekspertéw zalecajgcy interwencje (w oparciu o dowody nizszej jakosci niz 2A)

3 — konsensus ekspertéw zalecajacy interwencje ( oparciu o dowody nizszej jakosci niz 2B)

Skréty: NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej.

Wytyczne NCCN 2020 wskazuja, ze po niepowodzeniu leczenia EPO lub rHUEPO + G-CSF lub darbepoetyny
alfa + G-CSF (w przypadku pacjentéw bez zespotu 5q z/bez innych cytogenicznych nieprawidtowosci
z pierscieniowatymi syderoblastami 215% lub 25% z mutacjg SF3B1), mozna zastosowac luspatercept, a dopiero
pézniej nalezy rozwazac inne opcje terapeutyczne (tj. azacytydyne, decatybine lub lenalidomid).

Wytyczne PTOK 2020 tylko ogodlnie wskazujg, ze jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowaé
w ocenianym wskazaniu u pacjentdw z grupy nizszego ryzyka (ij. z kategorii IPSS niskiego i posredniego-1
ryzyka) zamiast ocenianej technologii lekowej: azacytydyne, decytabine lub lenalidomid.

Warto jednak zauwazyc¢, ze azacytydyne pacjentka juz otrzymata.

Natomiast lenalidomid jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu.
Prawdopodobng przyczyng niekwalifikowania sie pacjentki z wniosku do leczenia w ramach PL B.84 jest brak
stwierdzonej nieprawidtowosci cytogenetycznej w postaci izolowanej delecji 5q (we wniosku brak jest jakiejkolwiek
informacji na ten temat). Warunek posiadania delecji 5q jest réwniez elementem wskazania rejestracyjnego.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych.

Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna uznaé, ze dla ocenianej
technologii lekowej alternatywe stanowi decytabina.

Decytabina jest zarejestrowana przez EMA w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang po raz pierwszy
lub kolejny ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukemia, AML), zgodnie z klasyfikacjg WHO, ktérzy nie
kwalifikujg sie do standardowej indukcji chemioterapii, tj. we wskazaniu innym niz wnioskowane.

Natomiast FDA zarejestrowato decytabine (lek Dacogen) w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi, ale u pacjentow z posrednim i wysokim ryzykiem, tj. w populacji szerszej niz
wnioskowana..

Ponizej przedstawiono skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo decytabiny opisane na podstawie badania odnalezionego
z referencji wytycznych NCCN 2020 (tj. publikacja Kantarjian 2006).

Publikacja Kantarjian 2006 opisuje badanie randomizowane, prowadzone w schemacie otwartym, w ktérym
przeprowadzono centralng randomizacje ze stratyfikacja pod wzgledem grupy ryzyka wg IPSS i typu MDS
(pierwotny lub wtérny).

Do badania wtaczono 170 pacjentéw (analiza ITT) powyzej 18 roku zycia z potwierdzong diagnozg MDS
(pierwotnego lub wtérnego) pasujgcego do dowolnego typu MDS zgodnie z klasyfikacjg FAB o stopniu IPSS 20,5
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okreslonym na podstawie petnej morfologii, oceny szpiku kostnego i badania cytogenetycznego. Ponadto,
badanie byto skonstruowane tak, aby przerywac terapie po 2 cyklach utrzymywania catkowitej odpowiedzi.

Pacjenci byli podzieleni na dwie grupy w jednej otrzymywali decytabine (89 pacjentéw) w dawce 15 mg/m2
podawang dozylnie w ciggu 3 godzin co 8 godzin przez 3 dni (dawka 135 mg/m2 na cykl). Mediana cykli
decytabiny wyniosta 3 (zakres 0 — 9). W drugiej grupie pacjenci otrzymywali najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC). Leczenie wspomagajace ustalano w obu ramionach zgodnie z ogdlnymi wytycznymi i uwzgledniato
przetoczenia KKCz, ptytek krwi i podawanie czynnikéw stymulujgcych kolonie krwiotworcze.

Terapia byta powtarzana co 6 tygodni, w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie i toksycznosci. Okres
obserwacji w badaniu wynosit ok. 90 tygodni.

W grupie decytabiny 31% pacjentow miato ryzyko posrednie-1 wg klasyfikacji IPSS, a w grupie BSC 30 %.

Odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie (CR, odpowiedz catkowita + PR, odpowiedz cze$ciowa) byt wyzszy
w grupie decytabiny 17% (15/89 pacjentéw) w poréwnaniu do grupy BSC, w ktérej zaden pacjent nie uzyskat
odpowiedzi. Réznice miedzy badanymi grupami byty istotne statystycznie, p< 0,001.

Wsréd pacjentéw w grupie decytabiny, ktérzy uzyskali obiektywng odpowiedz na leczenie 9% z nich osiggneto
CR i 8% z nich osiggnetfo PR.

Dla pacjentdw z potwierdzong progresjg choroby, wszystkie uzyskane odpowiedzi na leczenie byty trwate,
z mediang czasu trwania 10,3 miesigca (zakres 4,1 mies. — 13,9 mies.). Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi
(PR lub CR) wyniostfa 3,3 miesigca (zakres 2,0 mies. — 9,7 mies.) lub 2 cykle decytabiny.

Mediana przezycia catkowitego (OS) nie réznita sie istotnie miedzy pacjentami leczonymi decytabing, a tymi,
ktorzy otrzymali BSC (odpowiednio 14 mies. vs. 14,9 mies.; p=0,636).

Przezycie catkowite bylo istotnie wydtuzone wsrdéd pacjentdow z odpowiedzg na decytabine w poréwnaniu
z pacjentami, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie (23,5 mies. vs. 13,7 mies.; p=0,007).

Zgodnie z ocenami, jako$ci zycia przeprowadzonymi na koniec kazdego cyklu leczenia, decytabina skutkowata
statystycznie lepszg, jakoscig zycia w poréwnaniu z BSC w kilku domenach kwestionariusza QOL. Poprawa
0golnego stanu zdrowia ( p<0,05 na koniec cykli 2 i 4), zmeczenie (p<0,05 na koncu cykli 2,4 5i 6) oraz dusznos¢
(p<0,05 pod koniec wszystkich 6 cykli) byty trwatymi efektami obserwowanymi podczas leczenia decytabing.

W badaniu Kantarjian 2006 nie odnotowano istotnej statystycznie (IS) réznicy pod wzgledem czestosci
wystepowania zgonéw miedzy badanymi grupami (14% w grupie decytabiny vs. 22% w grupie BSC).

Najczesciej wystepujgcymi (u co najmniej 5% pacjentdw) zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu 3 i 4 w grupie
decytabiny vs. BSC byly: neutropenia, trombocytopenia, anemia, gorgczka neutropeniczna, leukopenia,
goraczka, hiperbilirubinemia, zapalenie ptuc, nudnosci, zaparcia, biegunka, bdl brzucha oraz wybroczyny btony
Sluzowej jamy ustne;.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 19/23



Reblozyl (luspatercept) 0T.422.151.2020

6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;.

Tabela 11. Ceny i koszty produktu leczniczego Reblozyl (luspatercept)

o Cena brutto leku za opakowanie . .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 mies. terapii [PLN]
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ —t I (netto)
/. I (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 mies. terapii wynosi: || GcGEGIGNGNG

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce dawkowania luspaterceptu, gdyz jest ono uzaleznione od masy ciata pacjenta.

Oceniany produkt leczniczy Reblozyl nie posiada lekéw biopodobnych/generycznych, ktére dopuszczono do
obrotu centralnego/narodowego w innym lub tym samym wskazaniu niz oceniane.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologia w stosunku do ocenianej
technologii jest decytabina (produkt leczniczy Dacogen). Koszt 3 mies. terapii tym lekiem wynosi: _
Koszt ten zaczerpnieto ze opracowania Agencji dotyczacego leku Dacogen (decytabina) ocenianego w ramach
RDTL (OT.42.35.2019).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Mozna przypuszczaé, ze bedzie to niewielka populacja,
z uwagi na fakt, ze zespoty mielodysplastyczny nalezg do choréb rzadkich.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.9.Zespoly mielodysplastyczne 200520
.pdf (dostep: 18.11.2020 r.)
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niedokrwisto$¢ z syderoblastami), D46.2 (oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw), D46.3 (oporna
niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw z transformacjg), D46.4 (oporna niedokrwisto$¢, nieokreslona),
D46.7 (inne zespoty mielodysplastyczne), D46.9 (zespdt mielodysplastyczny, nieokreslony) w przypadku
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 18.11.2020

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.151.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#13 Search: #3 and #7 Filters: English, Polish 32
#12 Search: #3 and #7 Filters: English 32
#11 Search: #3 and #7 33
#7 Search: #4 or #5 or #6 26 922
#6 Search: myelodysplastic syndromes|[Title/Abstract] 7911
#5 Search: (Myelodysplas*[Title/Abstract]) AND (syndrom*[Title/Abstract]) 17 909
#4 Search: (Myelodysplas*[Title/Abstract]) AND (syndrom*[Title/Abstract]) 21119
#3 Search: #1 or #2 59
#2 Search: luspatercept[Title/Abstract] OR Reblozyl[Title/Abstract] 58
#1 Search: luspatercept[Supplementary Concept] 21
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