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Streszczenie

Cel analizy

Celern analizy bwa ocena skutecznoici klinicznej, efekbywnoici prakbyczne] i bezpieczefistwa
stosowania luspaterceptu (Reblozyl®; LUS) w leczeniu dorostych pacjentdw z niedokrwistodcia zalezng,
od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyky bardzo niskim, niskim i Srednim z
obecnoscia, piericieniowatych syderoblastdw, u ktdrych wystapita niedostateczna odpowiedz na
leczenie erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikoja, sie do takiego leczenia, w pordwnaniu ze
zdefiniowanym komparatorem. 2 uwagi na brak refundowanych substancii w o analizowanym
wskazaniu, uznano, e odpowiednim komparatarem dla luspatercepty jest placebo [PLA). Zardwno
luspatercept jak i placebo moga bye stosowane jednoczesnie z najlepszym leczeniem wspomagajacym
(BEC). Brak innego akbywnego leczenia w docelowej populacji potwierdza rdwniez raport Agencii
Oceny Technologii Medycznyeh i Taryfikacji dotyczacy oceny luspaterceptu w leczeniu MDS, w ktdrym
przedstawiono potencjalne komparatory dla luspaterceptu i powody ich wyeliminowania i
stwierdzono, Ze we wnioskowamm wskazaniu stosowane jest jedynie BSC, czyli transfuzje
koncentratu krwinek czerwonych [ACTMIT Reblozyl].

Metody

Analizg preygotowana z wykorzystaniem kryterdw oceny wiarygodnoici publikaci i naukowych 1 na podstawie
wybycznyeh dotyczaoych preeprowadzania Kinicznej oceny technologii medyeznych wedtug Agencii Oceny
Technologil Medycznych i Taryfikacii [A0TMIT) oraz z uwzgednieniem rminimalnych wymagan, jakie musza,
spetniac analizy vwzg ednione we wnioskach refundacyjmech,

Przeprowadzono przeglad systematyczmy pismiennictwa z data, odciecia 21.04 2021 r. w bazach: Pubmed,
Embase, Cochrane Library i Centre for Reviewsand Dissemibation araz na stronach agencii odpowiedzialmyech
za rejestracje lekiw zrzeszonych w INAHTA [international Mebwork of Acencies for Health Techmology
Aszessment]. Korzystano rdwniez z referencji odnaleziomych doniesien naukowsych, Poszukiwano badan
spetniajacych zdefiniowane knyteria wigczenia do przegladu systematycamedo,

Poszukiveano randomizowanych badan pierwotnych i wtdmych, w kidrych oceniono skutecznosc Kinicana i
bezpieczenstwo luspaterceptu w docelowej populacji chorych w pordwnaniu z placebo. Przy pomocy
zastosowanej strategii poszukiwano takZe badan oraz opracowan widrnych dotyczaocych efekbywnodc
prakiycme] luspaterceptu w analizow anej populacii chonych,

Wi niniejszej analizie skutecmose kliniczng i bezpieczenstwo luspaterceptu oceniano na podstawie badania
T najwyZszego poziomu wiarygodnoded, tj. na podstawie randomizowanego badania klinicanego.

Wyniki przegladu badan pierwotnych
0 pis zide ntyfikowanych badai pie rwotnych

Do dnia 21.04.2021 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie kliniczne
bezpoirednio pordwnujace skutecznosé i bezpieczenstwo luspaterceptu z placebo w populacyi
dorostych chorych na #D5-RS 0 ryeyku od bardzo niskiego do pojfredniego, otrzymujacy regularne
przetoczenia czerwonych krwinek, oporni na leczenie ESA lub z niskim prawdopodobienstwem
uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktdrzy przerwali leczenie ESA z powodu ZN [badanie MEDALIST -1
publikacja + 22 doniesienia konferencyijne + wyniki badania MEDALIST dostepne na stronie
ClinicalTrials.gov oraz w raporcie na stronie EMA). Wie odnaleziono odpowiednich opracowarn
witarnych ani badan oceniajacych efektywnos? praktyczna, luspaterceptu, spetniajacych kryteria
wiaczenia do analizy. Badanie to jest badaniem wieloosrodkowym, przeprowadzonym metods,
podwainie Slepej praby. Waczono do niego ponad 229 chorych [w okresie od marca 2016 do czerwca
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2017) - 1583 chorych preydzielono losowo do grupy LUS & 76 do grupy PLA [randomizacia 2:1). W obu
ramionach mozna byto zastosowad najlepsze leczenie wspomagajace [BSC). Luspatercept podawano
w dawce poczatkowej 1.0 mgikg mc z mozliwoscia zwigkszenia dawki w dwdch krokach [(do 1,33
mgf kg, a nastgpnie do 1,75 mglkg).

Zgodnie z protokotem przewidywany czas trwania badania wynosi ok, 5 latr 2 lata rekrotacji, 1
dodatkowy rok fazy podwidinie zaslepionej, tj. leczenia LUS lub PLA i min 3 dodatkowe lata obserw acyi
poleczeniu. Wramach fazy podwajnie zaslepionej lekd podawane sa podskdrne co 3 tyg. przez 24 tyg,
z mozliwg kontynuacja - po ocenie w 26 tyg. chorzy z korzyicia kliniczng (w ocenie badacza; m.in.
zmniejszenie zapotrzebowania na KKCz w pordwnaniu do wartoscl poczatkowej lub zwigkszenie
stezenia hermoglobiny [Hb] w pordwnaniu do wartoici poczatkowej) bez progresji choroby [wg 1WG
2008] mogli kontynuowad przyjimowanie LUS lub PLA [w ramach podwajnie Slepej proby], dopdki nie
wiystapito u nich niedopuszczalne dziatanie toksyczne lub progresja choroby, wycofali zgode na udziat
w badaniu lub spetnili kryteria przerwania badania. Schemat badania przedstawiono na ponizszej
rycinie. Dostepne daty odciecia wynikéw to: 8 maj 2018 [publikacia i abstrakty; mediana [zakres]
czasu leczenia 49 [6-114] tyg, w LUS i 24 [7-89] tyg, w PLA), 7 styczen 2019 [abstrakty konferencyine;
mediana [zakres] czasu leczenia 50,9 [5,9-147,0] tyg w LUS § 24,0 [7,4-103,0] tyg. w PLA] i1 lipiec
2019 [abstrakty i dane Whnioskodaweoy; mediana [zakres] czasu leczenia Bi0,9 _ tyg w LUS

24,0 |G o el
Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa luspaterceptu w pordwnaniu z place bo
s hiezaleznosc od przetoczen (TI) i obciagenie przetoczeniami KKCz
W badaniu MEDALIST obserwowano w grupie luspatercepty w pordwnaniu z placeba:

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z odpowiedzia na leczenie w postaci
niezaleznoici od przetoczen KKCz zdefiniowanej jako brak przetoczen koncentratu
kriinek czerwonych przez 8 tygodni lub diuzej w tygodniach od 1 do 24
(pierwszorzedowy punkt koificowy) [38% ws 13%, OR=4,03 [98%C]: 1,92; 845],
p=0,0002, RD=0,25 [95%Cl: 0,14; 0,36], p<0,00001, NNT=5 [95%CI: 3; 8] - data ndciecia
1 lipiec 201 9],

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z niezaleznoicia od przetoczen KKCz
przez 12 tygodni lub diuzej w tygodniach od 1 do 24 oraz w tygodniach od 1 do 48
(gtowne drugorze dowe punkiy koncowe; odpowiednio 28% vs 8%, OR=4,56 [95%CI;
1,84; 11,28], p=0,001, RD=0,20 [95%CI: 0,11; 0,30], p<0,0001, NNT=5 [95%Cl: 4; 10] araz
33% vs 12%, OR=3,72 [95%CL 1,72; 8,08], p=0,000%, RD=0,21 [95%C: 0,11; 0,32],
pai,ooct, WMT=58 [98%C]: 4; 10] - data odciecia 1 Lipiec 2019);

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z niezaleznoscia od przetoczen KKCz
przez 16 tygodni lub divzej w tygodniach od 1 do 24 oraz w tygodniach od 1 do 48
(odpowiednio 19% vs 4%, OR=5,69, RD=0,15, NNT=7 oraz 28% vs 7%, OR=5,55, RD=0,72,
MNT=5 - data odcigcia 8 maj 2018),

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z niezaleznoicia od przetoczen
koncentratu krwinek czerwaonych przez 8 tygodni lub diuzej w tygodniach od 1 do 48
lub w jakimkolwiek okresie badania [odpowiednio 45% vs 16% 1 48% vs 18%, OR=4,38
[98%C]: 2,19, 8,77], p<0,0001, RD=0,29 [98%C]: 0,18, 0,41], p< 00001, NNT=4 [98%C];
3; 6] oraz OR=4,87, RD=0,32, MNT=4 - data odcigcia 1 lpiec 2019);

o istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych z utrzymana, odpowiedzia oraz
charych, ktdrzy utracili odpowiedz [odpowiednio 34% vs 20%, OR=5,56, RD=0,10,
MNT=10 araz ée% vs 80%, OR=2,81, RD=0,14, NNT=7 - data odcigecia & maj 2018,
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o istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych ze zmniejseniem obcigZenia
przetoczeniami KKCz o =50% przez =24 tyg, [50% vs 14%): OR=5,99, RD=0,36, NNT=3 -
data odcigcia 1 lipiec 2019);

o istotne statystycznie zmniejszenie f4redniej liczby przetaczanych jednostek
koncentratu krwinek czerwonych w odniesieniu do wartosci poczathowych w tya, 9-
24 w grupie luspaterceptuw pordwnanio z placebo [-3,0 §. vs 0,4 j., MD=-3,40 [-958%CI;
4, 77; -2,03], p<0,00001 - data odciecia 1 lipiec 2019,

Zgodnie z wynikamibadania MEDALIST (data odcigcia 1 lipiec 2019) w tygodniach 1-24 frednia
liczba wizyt zwigzanych z przetoczeniami KKCz wyniosta 5,9 ws 9,5 dla LUS ws PLA, 3 nyzvko
nawrotu wizyt zwigzanych z przetoczeniami w tygodniach 1-24 byto istotnie statystycznie
mniejsze w grupie luspaterceptu niz placebo iwyniosto 0,699, Srednia liczba przetoczonych
jednostek KKCzZ/48 tygodni podczas tygodni 148 byta istotnie statystycznie mniejsza w
grupie LUS niz PLA wyniosta 22,89 w grupie LUS vs 35,98 w grupie PLA [LSAMD=-11,92]. Srednia
liczba przetoczen KKCz w cigou 48 tygodni rowniez byta istotnie statystycznie mnie jsza w
grupie LUS niz PLA i weyniosta 12,95 w grupie LUS vs 19,54 w grupie PLA [LSWD=-6,00],

Diugosd trwania odpowiedzi [DoR)

Zgodnie z wynikami badania MEDALIST z daty odcigcia 1 lipca 2019 mediana czasu trwania
najdtuzszegn pojedynczego okresu niezaleZznoici od przetoczen KKCz w tyg, 1-24 u
pacientdw, ktdrzy osiagneli niezaleznoid od przetoczen KKCz =8 tyg, w tyg, 1-24) wynioda
0,6 [98%C]: 20,6; 40,6] tygodnia w grupie luspatercept i 13,6 [95%C1: 9,1; 54,9] tygodnia w
grupie placebo, a mediana czasu trwania najdtuZszego pojedynczego okresu niezaleZznosci od
przetoczen KKCz w tyg, 1-48 (u pacjentdw, ktdrzy osiagneli niezaleznoid od przetoczen KKCz
28 btyg, w tyg, 1-48]) wyniosta 30,6 [95%C] 20,6-50,9] tyzodnia w grupie luspaterceptu i 18,6
[98%8C]; 10,9-ME] tygodnia w grupie placebo.

dediana tacznego czasu trwania niezaleznosci od przetoczen KKCZE =8 tyg. w jakimbkolwiel
okresie badania MEDALIST (data odcigeia 1 lipiec 2019) u charych z odpowiedzia na leczenie
[w postaci niezaleznoici od przetoczen KK Cz =8 tyg, w catym okresie badania) wyniosta 79,9
[FE%C1 53,7, 12,3] tyg w grupie LUS 121,0 [95%C1 10,9; NE] tyg, w grupie PLA, HR=0,485
[95%CI: 0,205; 1,149], p=ns.

Zgodnie z wynikami badania MEDALIST z daty odcigcia 1 lipiec 2019 mediana czasu trwania
najdtuzszej odpowiedzi w postaci redukcii przetoczen KKCz o =50% wyniosta 131,86 tyg w
grupie luspatercepty, a w grupie placebo byta niemozliwa do osacowania z powodu zbyt
wiely pacjentdw przenpwajacych leczenie,

Przezycie catkowite

dediana przezycia catkowitego nie byta mozliwa do oszacowania ze wzgledu na mata, liczhe
zdarzen, ktdre wystapity do daty odciecia danych 1 lipca 2019 v, (mediana czasu obserwacii
wiyniosta 26,3 miesiaca dla luspaterceptu i 26,1 miesiaca dla placebo w tym olkresie, HR=0,754
[95%C1: 0,413; 1,375], p=ns.

Czas do progresji do AML

Mediana czasu do progresji do AML nie bywta moZliwa do osacowania ze wzgledu na mata
liczbe zdarzen, kidre wystapty do daty odciecia danych [w momencie daty odcigcia 8 maja
2018 r. chonych bez progresji bylo jeszcze 160 [98%] chorych w ramieniu LUS 1 75 [99%] w
ramieniu PLA, tj. progresje do AML miato odpowiednio 3 i1 chorych, mediana czasu obserwacii
wiyniosta 13,9 miesigca dla luspaterceptu i 14,3 miesiaca dla placebo w tym okresie, HR=1,573
[95%C1: 0,163; 15,192], p=ns].
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Jakosd Zycia

srednie wyniki we wszystkich domenach EORTC QLQ-C30 [data odciecia 8 maj 2018) byty
pordwmywalne na poczatky migdzy grupami LUS i PLA. MWie zaobsenwowano klinicznie
znaczacych zmian w stosunku dowartosci pocza tkowych dla obu grup we wszystkich ghownych
domenach bedscych przedmioterm oceny w 24-tygpdniowej fazie leczenia. Rozktady
obserwowanych zmian w 5 gidwnych domenach [zmeczenie, dusznoid, ogdlny stan zdrowia,
funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie emocjonalne] oraz zaplanowane wizyty w 24-

tygodniowe]j fazie leczenia wykazaty, Ze HRQoL utrzyrmyw at sie w czasie 1 byt pordwnywalny
miedzy analizowanymi grupami [t bez klinicznie istotnych zmian].

Wiekszy odsetek pacjentdw w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo zgtaszat poprawe
codziennego fycia wowyniku wphywu obcigZenia transfuzjami (patrz wylkres ponizej czesé B):
395 ws 2%, OR=229 [98%C]: 1,06; 4,97], p=0,04, RD=0,17 [98%C]; 0,03; 0,32], p=0,02, NNT=6
[F8%C]: 4, 40] [wynik istotny stabystycznie], a mniejszy odsetek pogaorszenie: 12% vs 22%,
OR=0,51 [98%C1: 0,21; 1,23], p=ns, RD=0,0% [35%CI: -0,22; 0,04], p=ns, MNT=na [wynik
nieistotny statystycznie; data odciecia 8 maj 2018)]).

W badaniu MEDALIST [data odcieciat lipiec 2019 u pacjentdw w grupie luspaterceptu frednia
ocena gobalna jakoseli Zycia wg EORTC QLQ-C30 w tyg. 25 1 na koniec leczenia w odniesieniu
do wartodci poczatkowych byta mniejsza w grupie luspaterceptu niz w grupie placebo, ale
wiynik nie byt istotny statystycznie, odpowiednio: -1,8 vs +0,5 pkt, MD=-2,30 [95%CI: -8,73,
4,13], p=ns oraz -12,00 vs -3,4 pkt, MD=-8,60 [98%C]; 18,87, 1,67], p=0,10].

Odpowiedz erytroidalna [HI-E)

W badaniu MEDALIST w tyg. 1-24 1w tyg 148 obserwowano istotnie statystycznie wieksze
w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo odsetki chorych:

oz odpowiedzia erytroidalng (HI-E) [odpowiednio 53% ws 12%, OR=8,38, RD=0,41,
MMT=3 oraz 59% vs 17%, OR=6,92, RD=0,42, MNT=3] [data odcigcia 1 lipiec 2019);

o Ze zmniejszeniem zapotrzebowania na przetoczenia KKCz 0 =4 §. na 8 tyg. [dotyczy
chorych z poczatkowym obcigzeniern przetoczeniami krwinek czerwonych
wiynoszacym =4 §.08 tyg,; odpowiednio 49% vs 14%, OR=5,67, RD=0,34, MKNT=3 oraz
RA% ws 21%, OR=4,34, RD=0,33, MMT=3) [data odciecia 8 maj 2018);

o ze frednim wzrostem steZenia hemoglobiny o 21,5 g/dl [dotyczy chorych z
poczatkowym oboigZeniem przetoczeniami koncentratu kreinek czerwonych
wiNosZacym <4 §./8 tyg,; odpowiednio 63% vs 5%, OR=32,41, RD=0,58, NNT=2 oraz
0% vs B%, OR=43,43, RD=0,65, NNT=2) [data odcigcia 8 maj 201 8);

W badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019) w tyg. 1-24 obserwowano istotnie
statystycznie wiekszy odsetek chorych z wigksza odpowiedzia erytroidalng wg kryteridw
"5 2018 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo (308 vs 8%, OR=5,12, RD=0,22,
NMNT=5].

Odpowiedz granulocytowa (HI-M) 1 odpowieds phytkowa [HI-P)

W badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019) obserwowano wigksze [brak istotnosci
statystycznej) odsetki chorych z odpowiedzia granulocytows [(HI-N] w tyg, 1-24 1w tyg, 1-48
w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [odpowiednio 13% ws 0% 1 20% ws 10%], jak
rawniez wigksze (brak istotnosci statystycznej) odsetkd chorych z odpowiedzia phytkowa (HI-
Plw tyg. 1-24 1w tyg, 1-48 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [odpowiednio 50%
vs 3% 62% vs 33K,
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o Horzyid kliniczna

W badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019) obserwowano istotnie statystycznie
wiekszy odsetelk chorych z korzyicia kliniczna (tj. osiggniecie niezaleznosci od przetoczen
KK.Cz = 8 tygodni i/lub mHI-E wedtug kryteridw WG 2006 w catym okresie leczenia) w grupie
luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [84% vs 265, OR=4,99 [95%C]: 2,72; 9,14], p<0,00001,
RD=0,38 [95%C1: 0,25; 0,50], p<0,00001, NNT=3 [95%CI: 2; 4]).

W badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019) rdwniez mediana czasu trwania korzyici
klinicznej [tj. czas od poczatky odpowiedzi [niezaleznoic od przetoczen KKCz = 8 tygodni
iflub mHI-E] do kofca leczenia) byta diuzsza w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo
— odpowiednio 92,3 [zakres 8-172) tyg, vs 26,8 [zakres 8-103] tyg,

s Imiana stegenia hemaoglobiny [Hb]

W badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019) obserwowano istotnie statystycznie
wieksze odsetki chorych ze Srednim wzrost steZenia hemoglobiny o 21,0 g/ dl w tyg 1-24 oraz
w tyg, 148 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [odpowiednio 35% vs 8%, OR=8,34
[95%CI: 2,59; 15,61], p<0,0001, RD=0,27 [95%CI: 0,18; 0,37], p<0,00001, NNT=4 [95%CI 3; 6]
oraz % ws 1%, OR=5,95 [98%C|: 2,67, 13,24], p<0,0001, RD=0,31 [98%C1 0,20; 0.41],
p<0,00001, NNT=4 [95%CI: 3; 5]).

W trakcie badania MEDALIST (data odcigcia & maj 2018) pacjenci w grupie luspatercept mieli
wyZszy sredni steZenie hemoglobiny niz w grupie placebo. W grupie luspaterceptu wzrost
stezenia hemoglobiny byt z czasem wigkszy wirdd pacjentow, ktorzy mieli odpowiedz
dotyczaca niezaleznoici od przetoczen KKCz, niz wirdd tych, ktdrzy nie mieli odpowiedzi,
niezaleznie od wyjiciowego obcigZenia przetoczeniami, Wirdd pacjentdw w  grupie
luspaterceptu, u ktdrych wystapita odpowiedz, mediana maksymalnego wzrostu steZenia
hemoglaobimy wyniosta 2,55 (zakres od 1,0 dao 4,1) g/dl,

s«  Imiana stezenia ferrybyny

W badaniu MEDALIST (data odcigcia ! lipiec 201 9) u pacjentdw w grupie luspaterceptu srednie
obnizenie stezenia ferrytyny w surowicy bylo istotnie statystycznie wigksze niz w grupie
placebo, zardwno w provpadkuy wyniky uirednionego z tyg, 924, jak 1z fyg, 33-48,
odpowiednio: 2,7 ws +226, pgfl, MD=-228,70 [96%CI: -398,97; -58,43], p=0,008 oraz 72 vs
+247 pgil, MD=-319,40 [95%CI: -632,11; -6,69], p=0,045],

o Wzrost liczby granulocytdw obojetnochtonmych

W badaniu MEDALIST (data odciecia & maj 2018) obserwowano istot nie statystycznie wiekszy
odsetek chorych ze frednim bezwzglednym wzrostem liczby granulocytdw obojetnochionnych
2 0,5 % 10%/ | w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [81% vs 51%, OR=4,06, RD=0,30,
MMNT=4],

s Wizrost liczby phytelk ki

W badaniu MEDALIST (data odcigcia 8 maj 2018) abserwowano istotnie statystycznie wiekszy
odsetek chorych ze Srednim bezwzglednym wzrostemn liczhy phytek kirwi = 30 %109/ Lw grupie
luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [71% ws 42%, OR=3,30, RD=0,28, NNT=4].

Wnioski

W przypadku porownania luspaterceptu vs placebo wykazano istotna statystycznie korzys
luspate rce ptu w odniesie niu do niezaleznosci od przetoczen KKCz i obciaze nia przetocze niami -
ok, 3-krotniewyzsze odsetki chonych z odpowiedzig na leczeniew postaci niezaleznosci od przetoczen
zdefiniowanej jako brak przetoczen czenwonych krwinelk przez & tygodni lub diuzej w tygodniach od

12



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andizm klinicana

1 do 24 [pierwszorze dowy punkt koncowy), z niezaleznoicig od przetoczen przez 12 tygodni lub
dtuzej w tygodniach od 1 do 24 oraz w tyzodniach od 1 do 45 [gldwne drugorzedowe punkty kolicowe |
- oraz w odniesieniu do wiely inmych pozostatych punktdw kofcowych, Pacjenci otrzymujacy
luspatercept mieli diuzszy czas leczenia, czas trwania karzysci klinicznej, czas trwania najdiuzszego
pojedynczegn okresu niezaleznoici od przetoczen KKCz = 8 tygodni oraz taczny czas trwania
niezaleznosci od przetoczen KKCz = 8 tygodni, zmniejszone obcigZzenie przetoczeniami czerwonych
kriinek, wyfsze Srednie stgZenie hemoglobiny. W grupie chorych leczonych luspaterceptem
raportowano rowniez wigksze odsetki chorych z odpowiedziami: erytroidalng, [HI-E), granulocytowsg,
[HI-N] i phytkows, [HI-P], a takZze z wykazana, korzyicia kliniczna, [tj. osiagniecie niezaleznoici od
przetoczen KKCz = 8 tygodni i/lub mHI-E wedtug kryteridw (WG 2008 w catym okresie leczenial.
Ponadto u chorych leczonych luspaterceptem zaobserwowano wiskszy odsetek chorych ze Srednim
wzrostem stezenia hemoglobiny o 21,0 g/dl aoraz frednie obniZzenie steZenia ferrytyny w surowicy, a
takZze wigkszy odsetek chorych ze srednim bezwzglednym  wzrostem  liczby  granulocy tow
obojetnochtonnych = 0,5 x 109/l iwigkszy odsetek chorych ze Srednim bezwzglednym wzrostem liczhby
phytek krwi = 30 = 10971, Mediana przezycia catkowitego i czasu do progresji do AWML nie byta moZliwa
do oszacowania ze wzgledu na mata liczbe zdarzen, ktdre wystapity do daty odcigcia danych, Naledy
jednakze zawwaiyd, Ze przedycie catkowite miato zostad ocenione w okresie od momentu wigczenia
do badania do =3 lat od ostatniej dawki leku albo az do zgonu pacjenta, utraty z obserwacji lub
wiycofania zgody na udziat w badaniu, Jako i€ Zycia zalezna od zdrowia utrzymywata sig w czasie ibyla
pordwmywalna migdzy analizowanmymi grupami [t]. bez klinicznie istotnych zmian). Ponadio wigkszy
odsetek pacjentdw w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo zgtaszat poprawe codziennego
zycia w wyniku wpbywu obciagZzenia transfuzjami.

Malezy w tym miejscu zaznaczyd, Ze zaleznosd od przetoczen KKCz jest niezaleznym czynnikiern
prognostycznym o chorych na MDS (Malcovati 2005, Malcovati 2007, Cazzola 2002, Cermak 2009,
Harnan 2018) i moze zostad uznana za wianygodny wskaznik nasilenia choroby, czeiciowo
odowierciedlajacy obecnoic¢ chordb wspdtistniejacych. Im wigksza zalezZnoic od przetoczen, tym
gorsze rokowanie (Deschler 2006, Malcovati 2006). Co wiscej, objawy choroby w MDS i koniecznosc
przetoczen koncentratu czerwonych krwinek maja negatywny wphew na jakosc Zycia zwiazang ze
zdrowiem, kiara moze zostac pogorszona wowyniky komplikacii zwigzamech z przetoczeniami, w bym
nadmiernej akumulacii zelaza [Cliva 20068, Szende 2009, Payne 2008), RownieZ stezenia hemoglabiny
i ferrytyny, kidre oceniane s w badaniu, maja wplyw na przezycie chorych na MDS [Kao 2008,
Greenberg 2012, Pileggi 2017, Malcovati 2011, Malcowvati 2006,

Zagodnie z wynikarmi badania YEDALIST [data odcieciat lipiec 2019] zdarzenia niepozadane [ZN] tacznie
niezaleznie od stopnia wystgpowaty istotnie statystycznie czeicie] w grupie luspaterceptu niz
placeba, ale ZM tacznie stopnia 3-4, ZM prawdopodabnie zwigzane z leczeniem stopnia 3-4, cigzkie
zdarzenia niepozgdane, IN powodujgce zgon, IM powodujace przerwanie leczenia oraz ZIN
prowadzace do redukcji dawki, a takZe zgony oraz progresja do MDS wyZszego ryzvka 1 progresja do
ML wry stepowaty ze zblizong czestoscia w obu analizowanmych grupach,

Powyzsze wyniki pordwnania stosowania luspaterce ptu $wiadcza o przewadze skutecznosici tego
leku nad place bo we wnioskowa nym wskazaniu przy akce ptowalnym profilu bezpiecze fistwa.

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, luspatercept (Reblozyl®) w leczeniu
dorostych chorych na MDS-RS o ryzyku od bardzo niskiego do posredniego, otrzymujacych
regularne przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, oporni na leczenie ESA lub z niskim
prawdo po dobie istwem uzyskania o dpowiedzi na ESA lub ktdrzy przerwali leczenie ESA z powodu
zdarzen niepozadanych moze byc uznany za terapie o udowodnionej wigkszej skutecznosci w
stosunku do placebo, przy korzysciach klinicznych znacznie przewyzszajacych ryzyko jego
stosowania.
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Polska nie jest samowystarczalna w zakresie zaopatrzeniaw krew [Pogtdd 20158). Liczba krwiodawcdw
wiynosi jedynie ok, 600 tys, [spadek o ok, 6% w roku 2019 vs 2015; Krwiodawoy.org, Marodowe Centrum
K.raei]. Wiekaznilk [liczba) donacji na 1000 mieszkancdw w Polsce wynidst 33,2 w 2018 r, oraz 33,9 w
2019 r. [Krwiodaweoy, org, GUS Rocznik demograficzny 2020]. Pomimo systematycznego wzrostu w
latach 20062011 wskaznik donacii na 1000 mieszkancdw w Polsce nadal byt nizszy od dredniej w
krajach wysokorozwinigtych [WHO Blood, NajwyZsza lzba Kontrolil, Ponadto w latach 20132019
obsenwowana byta stabilizacja tego wskaznikaw Polsce [Krwiodaweoy, org, GUS Rocznik demograficzny
2020), W 2020 r. naledy spodziewad sig spadku wskaznika donacji na 1000 mieszkancow w owiazky z
panujaca pandemia COVID-19. Jednoczeinie obserwow any jestznaczny wzrost popytu na przetoczenia
kreei, Liczba przetoczen KKCz i krwi petnej wzrasta z roku na rok,

I - ie - Raportem Blood 2020 to przetoczenia krwi sg,

jedna z najpowszechniejszych procedur szpitalnych i generujg znaczne aobcigzenia ekonomiczne
(Blood report].

Wyniki badania fazy Ill MEDALIST sa obiecujace dla grupy chorych, dla ktirych do tej pory
mozliwosci eczenia byly ograniczone. Biorac pod uwage wytyczne kliniczne leczenia MDS [patrz
rozdz. 2.7 w APD] oraz dostepne irefundowane opcje terapeutyczne w Polsce [patrz rozdz. 3.1.2.4 w
APD] brak jest skutecznego leczenia przyczynowego refundowanego w Pobkce we wnioskowane]
populacii.

Luspatercept jest pierwszaw swojej klasie terapia celowang nakierowana na podstaw owy mech anizm
choroby., W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu,
bytby on jedynym refundowanym skutecznym leczeniem przyczynowym mozliwym do
zastosowania w lecze niu dorostych pacjentdw z nie dokrwistoscia zalkeZna od transfuzji z powo du
zespoldw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i $rednim z obecnosdcia
piericieniowatych syderoblastow, u ktorych wystapita niedostateczna odpowiedZz na leczenie
erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikuja sie do takiego lkeczenia. Ponadto , w zwiazku z wysoka
skutecznoscia leku, luspatercept ma szanse stac sie nowym standardem leczenia tych chorych.

Malezy podkreilic, ze wnioskowane wskazanie dotyczy MDS, a zatern choroby rzadkiej [Orphalet],
dotyczacej bardzo matej grupy pacjentow. #D5 to choroba przewlekle wyniszczajgca organizm i
Zagrafzajaca Zyciu chorego w wyniku zwiazanych z nig cytopenii [m.in. niedokrwistosci],
przetadowania Zelazem 1 moZlwosci przeksztatcenia w ostra biataczke szpilkowa

Luspatercept otrzymat status leku sierocego we wnioskowanym wskazaniu (Reblozyl Orphan]. Jego
stosowanie w  pordwnaniu z placebo w nowotworach hematologicznych, jakimi s zespoly
mielodysplastyczne, zwigzane jest z istotnym zmniejszeniem zuzvocia zasobdw medveznyeh, w tym
KELCzZ,

W Polsce w najwazniejszych dokumentach rzadownych, takich jak Polityka Lekowa Panstwa na lata
2018-2022, projekty Marodowego FPlanu dla Chorob Rzadkich, projekty nowelizacji Ustawy
Refundacyinej, zwrdcona zostata uwaga na koniecznodd zapewnienia zwickszonej dostepnoici do
niezbedne] farmako terapiiw zakresie chordb rzadkich i ultrarzadkich (Polityka Lekowa, NPCR projekt,
Mowelizacja UR projekt, DZP&PEX sieroce]. Zaproponowane zostaty riwnieZ rozwizzania, ktdnech
implementacja ma zapobiecwykluczaniu pacjentow z chorobami rzadkimi z dostepu do efekbywnych
terapii. Odstepstwo od ogdlnej procedury oceny lekdw [terapii] z zachowaniem ich efekbywnosci
kosztowe] i wptywu na budZet jest postrzegane jako jedno z gtdwnych rozwiszan [Politvka Lekowa,
MPCR projekt, Mowelizacja UR projekt, DZPEPEX sieroce],
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luspatercept, zespoty mielodysplastyczne, analiza kliniczna
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1 Cel raportu

Celem  analizy  jest ocena skutecznosci  klinicznej, efekbywnosci  prakbycznej i
bezpieczeristwa stosowania luspatercepty [Reblozyl®, LUS] w leczeniu doroshych pacjentdw
7 niedokrwistodcig zalezng od transfuziji z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku
bardzo niskim, niskim i srednim z obecnodcig piercieniowatych syderoblastdw, u ktdnych
wystapita niedostateczna adpowieds na leczenie erytropostyng, lub ktdry nie kwalifikuig
sig do takiego leczenia, w porownaniu ze zdefiniowanym komparatoram.

Biorac pod wiage wytyczne kliniczne lecrenia MOS (patrz rozdz. 2.7 w APD) oraz dostgpne |
refundovwang opcje terapeutyczne w Polsce [patrz rozdz. 3.0.4.4 w APD) brak jest
skutecznego leczenia przyczynowego refundowanege w Polsce we whioskowang]
populacii.

Brak innego akbywnego leczenia w docelows] populac]i potwierdza rownieZ raport Agencii
Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacii dotyczacy oceny luspaterceptu w leczeniu MDS,
wo ktorym przedstawiono potencjalne komparatory dla luspaterceptu i powody ich
weyeliminowania i stwierdzono, 7e we wnioskowanym wakazaniu stosowane jest jedynie BSC,
czyli transfuzje koncentratu krwinek czerwonych [ADTMIT Feblozyl].

W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu,
bytby on jedynym refundowanym skutecznym leczeniem przyczynowym mozliwym do
zastosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z niedo krwistoscia zalezna od transfuzji z
powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim =z
obecnoscia pierscieniowatych syderoblastéw, u ktorych wystapita niedostateczna
odpowied? na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia.

I uwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, uznano, Ze
odpowiednim komparatorem dla luspaterceptu jest placebo. MNaledy zaznaczyd, ie
zardwno luspatercept jak i placebo stosowane 53 jednoczesnie z najlepszym leczeniem
wspomagajacym [ang. best supportive care, BSC).

sSZczegotowe  uzasadnienie wybory komparatora przedstawiono w analizie problemu
decyzyinegn (APD).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

S7Zczegdtows analize problemu decyzyinego, w tym apis obszardw zdefiniowanych w ramach
schematu PICO, przedstawiona w osabnym dokumencie: |G
Luspatercept  [Reblozyl®)  w  leczeniu  niedokrwistosci  w przeblegu  zespotdw
mielodysplastycznych. Analiza problermu decyzyinego. Warszawa, 080, Preyjety kontekst
kliniczny analizy dotyczace] ogolne] oceny skutecznosci 1 bezpieczenstwa luspaterceptu wg
schematu  PICO(S)  [ang.  population, ntervention, comparizon, owtocome,  study)
preadstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakte ryst yka
Populacia (P) doraili pacjenci z niedokrwistoscia zalezna od transfuzji z powodu
zespotdw mielodysplastycznych:

« ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim

s 7 obecnoscia pierscieniowatych syderoblastdw,

e U ktdrych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie
erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Interwencia (I luspatercept + B5C

K.omparatar [C] placebo + BSC

Efekty zdrowotne w rarmach oceny skutecznosci:

(0] s przeyoie catkowite [ang. overall survival, 0%,

# czasdoprogresji do AN,

o poprawa jakoici Zycia zwigzane] ze zdrowiem [ang. health-
related gqualfty of Gfe, HRQoL)] [zgodnie z oceng wg
Kwestionariusza Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia
Raka w zakresie jakoici Zycia [ang. European Organization for
Research  and  Treatment of Cancer Quality of  Life
Questionnaire, EORTC QLQ-C30]),

¢« odpowiedz naleczenie, czyli niezaleznoic od przetoczen [ang.
transfusion independent, TI) koncentratu krwinek czerwonych
(KKCZ/RBC, ang, red biood cells) [REC-TI):

o preez & tygodni b diuzej w tygodniach od 1 do 24
(pierwszorzedowy punkt kofcowy],

o preez 12 tygodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do 24
[gtowny drugarzedowy punkt koncowy),

o przez 12 tygodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do 48
[gdwny drugorzedowy punkt kancowy],

o przez 8 tygodni lub diuZej w tygodniach od 1 do 48 lub
w jakimkolwiek okresie badania,

o przez 16 tygodnilub dtuzej w tygodniach od 1 do 24,
o preez 16 tygodnilub dtuzej w tygodniach od 1 do 48,
e odsetek chorych z utrzymang odpowiedzia,
* odsetek chorych, ktdrzy utracili odp owiedz,

s zZas ftrwania odpowiedzi na leczenie [ang. durgtion of
response, DoR):
o czas trwania najdtuzszej odpowie dzi,
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Kryterium

Charakte rystyka

o taczny czas trwania niezaleznosci od przetoczen KKCz
28 g,
Zmniejszenie liczby prezetaczanych jednostek koncentratu
czenwamych krwinek,

o zZmiana liczby przetaczanych jednostek koncentratu
krwinek, czenwomych w  odniesieniu do  wartosci
poczafkowrych w tyg, 9-24,

o zmiana liczby przetaczanych jednostek koncentratu
krwinek, czenwomych w odniesieniu do  wartosc
poczafkowrych w tyg, 33-48,

o zmniejszenie obcigZenia przetoczeniami KKCz o =508
przez =24 tyg.,
odpowiedz erytroidalna [HI-E, w byg. 124 1 1-48]:

o odsetek chonych z odpowiedzig erytroidalna,

o zmniejszenie zapotrzebowania na przetoczenia KKCz o

zdj.nad tyg.,

o Sredniwzrost stezenia hemoglobiny o 21,5 g/ dl,
odpowiedz granulooytowa [HI-W, w Tyg, 1-24 11-48),
odpowieds phytkowa [HI-P, w tyg, 1-24 11 48):
zmiana stezenia hemoglobiny [Hb):

o sredniwzrost stezenia hemoglobiny o 21,0 g/ dl [w tyg,

1-24 11-48),

o Zmiany iredniego stezenia Hb w czasie w odniesieniu

do wartosci poczatkowych,

karzyid Kliniczna:
o odsetek chorych z korzyicig kliniczna,
o czas trwania korzysci klinicznei,
wzrost liczby granulocytdw abojetnochionnyeh,
wzrost liczby ptytek krwi,
Imniejszenie/zmiana steZenia ferrytymy w surowicy;

w ramach oceny bezpieczeristwa ([czestosc i ciezkosd zdarzen
niepozadanych, IM]:

zZgony,
progresja do AL,

progresia do MDS wyZszego ryzvka,

zdarzenia niepozadane tacznie niezaleznie od stopnia,
zdarzenia niepozadane tacznie stopnia 3-4,

zdarzenia niepoZgdane prawdopodobnie zwiazane z leczeniem
stopnia 3-4,

ciezlkie zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane powodujgce zgon,

zdarzenia niepoZzadane powodujace przerwanie leczenia,
zdarzenia niepozgdane prowadzace do redukcii dawlki,
poszezegdlne zdarzenia niepozadane.

Typ badan [3)

badania randomizowane z grupa kontrolng
badania wtarne
badania oceniajace efekbavnosd prakbyczng,
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Lo wzdedu na brak danych epidemiologicznych w tak specyficzne] populacii chaorych, tj.
dorostych pacijentdw z niedoknwistoscia w przebiegu zespotdw mielodysplastyczmych [ang.
myelodysplotic syndromes, MDS) 0 nyzyku od bardzo niskiego do podredniego [ang. lower risk
MOy, LE-MD%), 7 obecnoscig pierscieniowatych syderoblastdw [ang. ring sideroblosts, E5],
ktdrzy wymagdaja preetoczen czenvonych krwinek, z niswystarczajgos odpowiedzig na ub nie
kwalifikujacych sie do leczenia [(w tym z nietolerancig) smodkami  styrmulujacymi
arytropoeze, dane epidemiologiczne przedstawiono w populacii szersze] nid wnioskowana,
ti. ogdlnie dla MD5 oraz dla RARS [niedokrwistosc opoma na leczenie 7 obecnodcig
pierscieniowatych syderoblastdw, ang. Refractory Anernia with Ringed Sideroblasts) 1 RCwMD
([cytopenia oporna na leczenie 7 dysplazig wisloliniows, ang. Refractory Cytopenia with
Multilineage Dysplasia; w tym przypadku RCAMD-ES) dotyczaoych analizowanej jednostki
chorobowe], w preypadku obecnosci takich damych [patrz rozdz. 2.2.2. w APD).

Wadtug danych statystyczrych Notional Concer fnstitute [SEER, Survellionce Epiderniology
and End Results) za lata A015-2017 dostosowany do wisku wspdtczynnik zachorowalnosci na
zespoty mislodysplastyczne w populacii USA wynosit 4,30100 000 osab (6,000 000 u
megzczyzn 1 3,2/100 000 u kobiet] (SEER 2MZ-2017). Ma ponizszych wykrasach preedstawiono
liczby chorych z zespotami mielodysplastycznymi oraz dostosowane do wieku wapdtczynniki
zachorowalnosci w poszezegolnych grupach wigk owych wedtug danych SEER.

Ryc 1. Liczby chorych na MDS w poszczegd lnych grupach wiekowych na podstawie danych SEER
(SEER 2013-2017).
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Ryc 2. Dostosowane do wieku wspotczynniki zachorowalnosci na MDS w poszczegi lnych grupach
wiekowych na podstawie danych SEER (SEER 2013-2017).
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Foczna zapadalnoic na zespoty miselodysplastyczne w Europie wynosi 2,1-12,6/100 000 osdb,
natomiast wardd osob powyze] 0. roku &ycia - 15-50100 000 osab. [Dwil ewicz-Trojaczek
£013) . Mediana wigku w momencie zachorowania wynosi 65-75 lat [Dwilewicz-Trojaczek
F018] . Wystepowanie MOS w krajach Europy waha sig wzakresie 13,0-20,20100 000
migszkancow, prey czym MO 0 posrednim-£ Llub wysokim ryzyku wg IPS5 miesci sig migdzy
4,7-8,3/100 000, Csoby z podrednim-2 lub wysokim nyaykiem wg PSS stanowig 20-40%
wisZystkich pacjentdw chorych na MDS [ADTM-OT-0390) . Wedtug danych z publikacji Edlin
A009, szacu]je sig, Ze wwyisZze podgrupy nyzyka MDS [sredniego-2 1 wysokiego ryzyka) stanowig
odpowiednio okoto Z2% 1 7% w populacii MDS (Edlin 2009 . Czestosd wystepowania MD5 o
niskim lub posrednim-1 nzyku wg PS5 mozna zatem ocenic na 60-80% wszystkich chorych na
MDS.

Wiedtug Zalecen Postepowania Diagnostyczno-Terapeutycznegn w Nowotworach Ztosliwych z
2013 roku crestosd rachorowar szacuje sie na 4 preypadki/ 100 000 ludnoscifrok. U osdb
powyiei 60, roku Zycia czestosd zachorowan wzrasta do 7-350100 000/ rok i dalej zwigksza
sie wraz z wiskiem. Mediana wisku rachorowan wynosi 71 lat wadtug rejestru polskiego i 74
lata wedtug rejestru europejskiego. Czedcie] chorujg meiczyini niz kobiety (PTOK 2020 .

Wiigkszosd chorych na MOS ma niedok rivistosc na pewnym etapie choroby - 40% w momencie
rozpoznania i #0% w trakcie choroby (WMCE GID-TAT050H)] .

fagodnie 7 analizg najwigkszego europejskiegn badania HAEMACARE, w ktdrym raportowano
dane dotyczace czestosci wystepowania chordb z 44 europejskich rejestrdw chordb
nowotwo rowsyc b w latach Z000-2002, surowy wispdtczynnik zapadalnosci nawszystkie rodzaje
MOS waynidst 1,82/100 tys./ frok, odpowiednio 2,03 u mefczyzn i 1,62 U kobiet [€4074 nowych
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preypadkow], jednakie dane polskie pochodzity tylko z 3 osrodkow, tj. 2 Krakowa, Kielc i
Warszawy, ktdre tgcznie obejmowaty jedynie 9,8 populacii kraju  [HAEMACARE,
Budziszewska 2017 .

Wedtug opublikowanej w 2016 roku analizy brytyiskie] bary Hoematological Malignancy
Research Network [obejmujace] 4 min pacjentdw zdiagnozowanych w latach 2004-2013 i
abserwowanych do 1 sierpnia 2015 roku) surowy wspdtczynnik zapadalnosci na wszystkis
rodzaje MD5 wyniost 3,77 (1194 novwych przypadkow) , a standanzowany pod wzgledam wisku
— 4,44 [odpowiednio, u mefczyzn 5,11 7,41 orar u kabiet 2,41 1 2,55). Chorobowosd w ciggu
2 lat wyniosta 6,300 tys, osob i wzrosta do 10,% w ciggu 10 lat [Roman 2016, Budziszewska
2017).

Wadtug Stanowiska Kady Konsultacyine] nr 9972011 z dnia #1 listopada 2011 r. w sprawie
Zmiany sposobu lub  poziomu finansowania  swiadczenia gwarantowanego ,Podanie
lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/ mieloproliferacyine™ chorob owosd
MOS szacowana jest na okoto 24,8/100 tys. 0sob [w Polsce ok. #0000 osdb rocznie] [ADTMIT
RK-99-2011].

Wiedtug Fejestru PALG surowy wipotczynnik zapadalnosci w odniesieniu do wszystkich
podtypduw MDS wynosi 1,99/100 tys.frok; 2,46 0 mezczyzn 11,47 0 kobiet., Po wykluczeniu
AL weskazniki te wynosity, odpowiednio, 2,35 [99% przedziat ufnosci [ang. 25% confidence
interval, 95%C 2,08 - -2,66] u meiceyzn 1 1,27 [99% C1 1,08-1,5) u kobiet. Wskaznik
chorobowosci wynosit 6,2/100 tys, osob (95% CI 5,9%6-6,45); 6,86 [99% C| 6,49-F7,8) u
megzczyzn 15,08 [90% Ol 5,26-5,94) u kobiet. Zardwno zapadalnoic, jak i chorobowosg
Twigkszaty sig 7 wiekiem. Majczescie] diagnozowanym podtypem MDS bwvta oporna na
leczenie cytopenia z wisloliniows dysplazig [RCAMD) 1 stanowita ona 30,3% wszystkich nowo
zdiagnozowanych przypadkdw MDS [Drozd-Sokotowska 2017, Budziszewska 2017 .

Wy oparciu o najbardziej rzetelne dane sprawozdawane do Marodowegn Funduszu Zdrowia
(MFZ)] w celu uzyskania refundacii swiadczer w 2014 roku wspdtczynnik zapadalnosci i
chorobowosci na zespoty mislodysplastyczne wyniost odpowiednio 3,8/100 tys. 1 11,5100 tys.
Wiartosci te sg zblizone do danych z rejestrow europejskich 1 amerykanskich [Budziszevwska
2017).

Lgodnie z danymi bazy MNationwide Inpatient Sample wspdtczynnik umieralnosci u chorych z
US4 hospital izowanych z powodu MDS wzrdst 7 5,77% w 005 . do 6,1% w 2014 . (Handa 201%).
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Wiigkszosd chorych na MDY ma choroby wspotistniejace w momencie diagnozy. Statystyki
urmieralnosci sg zwykle ograniczone do podstawowe] przyczyny zgond, okredlonej na
podstawie wizystkich chordb zgoszonych w aktach zgonu zgodnie z przyjetymi na catym

swiecie algorytmami selekcii i modyfikacii. Analiza MDS  werdd wszystkich chordb
wytmisnionych w o aktach zgonu, zardwno w czedcl | [stany Zwigzane z  tarcuchem
preyceynowym rdarzen prowadzacych do smierci), jak 1w czesci Il [inne istotne stany

preyczyniajgce sie do smienci], tj. podejscie oparte na wislu przyczynach”™, pozwala na
bardziej wiarygodne oszacowanie dmiertelnosci zwigzane] z MDS [Polednak 2013, Fedeli
2014 .

Wy LSA wepdtczynnik umieralnosci [tacznie dla wazystkich grup wiskowsych) dla MDS wzrost z
1,67 w 1999 . do 1,84 w 009 r. przy uazglednieniu MD% jedynie jako preyezyny podstawowe
oraz z #0849 do 3,7 przy zastosowaniu podejscia opartego na wislu preyczynach™.
Wispdtczynniki wykozystujgoe wiele preyezyn byly o okoto 80% wyzsze niz wspdlczynniki
oparte jedynie na podstawowe] pryvezynie zgonu [Polednak 20135).

Analiza przeprowadzona w analogiczny sposdb od 1 stycznia 2008 . do 31 grudnia 2011 row
regionig Veneto (potnocno-wschodnie Whochy, okoto 9400 000 migszkancow] wykazata, Ze
catkowity obserwowany wskaznik urmieralnosci wzrdst z 2,2 do 5,5 zgondw na 100 000 ludnosci
chorych na #D% w przypadku porownania podejscia opartego jedynie na podstawowe]
preycrynie zgonu i na wielu preyczynach™. Cowlece], autory zwracajg uwagde, 72 wskazniki
umiaralnosci owat townie rosng wraz 2 wigkiem [Fedeli 2014).

Mie odnaleziono danych na termat wepdtczynnika umieralnosci na MDS w Polsce.
Mie odnaleziono danych dla MD%-RES.
Dane na temat rokowania chorych na MDS zebrano w rozdz. 2.4 w APD.

Folskie dane epidemiologiczne na temat MOS-ES [t]. dla EARS i ROMD-ES wg stanych
klasyfikacii] zebrano w ponizszej tabali.

Tab. 2. Polskie dane epidemiologiczne na temat MDS-RS i bg- (Madry 2015, Waszczuk-Gajda 2016,
Drozd-Sokotowska 2017).

Parametr Madry 2015 Waszczuk-Gajda 20146 Drozd-Sokotowska 2017
Populacja objeta 966 pacjentdw 819 pacjentdw 414 pacjen tdw
hadaniam chorych na MDS [do chorych na MD S wigczonych do bazy w

badania wigczono wigczonych okreslanym horyzoncie

tylko Zyjacych retrospektywnie do CZASOWYIT

pacjentdw Rejestru MDS

zdiagnozowany ch preeprowadzonego

przed lub w trakcie przez PALG [badanie

badania) WD 5-PALG-002)

zarejestrowaniw
polskim rejestrze MDS

arupy PALG
Liczba osrodkdw 24 24 21
bioracych udziat w
badaniu
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Parametr

Madry 2015

Waszczuk-Gajda 2016

Drozd-Sokotowska 2017

Okres obserwacji

Populacja, w
ktdrej podano
wiystepowanie

pod typ dw choroby

Odse tek RARS

Odse tek RCKMD-FS

Dostgpnosc

chorzy na MDS

wiaczeni do badania w
okresie od marca 2008

do maja 2009 [t].
przez 15 mies.],
obserwowani przez
kolejne 55 mies,

g63 -
rozp owszechnienie

6,7% (58/863)

2,1% [18/863)
TaK

chorzy na MDS
zdiagnozow anyrm w

preyieci do osrodka
hematologicznega
pormiedzy marcem
2008 a majem 2009,
koniec obserwaciiw
grudniu 2013

190 -

nowozdiagnozowan it

3,7% (77190

0,5% [1/190)
MIE

dowaolnym momencie,

charzy na MDS, kidrzy
pojawili sig w oirodkach
hematalogicziych
biorgoych udziat w
badaniu w okresie od 9
wrzeinia 2012 do 22
padziernika 2012

FROFZIBY - prognozow ane
liczby
nowozdiagnoz ow amychy
rozpowszchenienia

6,7% [50/750)/

4,1% [98/2387)

=+

MIE

charakterystyki

Klinicznej w

poszczegdlnych

pod typach

PALG - Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych [ang. Polish Adult leakemia

Group); ™ chorzy zdiagnozowani do 180 dnia przed wiaczeniem do rejestru; ™ brak danych dla RCMD-
RS -w przypadko RCMD: 30,3% [227/750)/ 28,2% [688/2387).

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny

status finansowania

Frodukt Reblozyl® (luspatercept] nie jest obecnie refundowany w Polsce w Zadnym
ywskazaniu, w tym w leczeniu dorostych pacjentdw z niedokrwistodcia zalefng od transfuzji
Z powodu Zespotow miclodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim 1 srednim z
obecnoscig piericieniowatych syderoblastdw, u ktdnych wystapita niedostateczna odpowiedr
na leczenie erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikujg sig do takiego leczenia., w ramach
programu lekowegn.

fondnie 7 obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.04.30F81 row sprawie wykazu

refundoveanych lekdw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia &ywisniowegn orag
wy robdw medyczrych, obecnie finansowane w MOS lub AL [terapie akbywne] Ze srodkow
publiczrych w Polsce sg [Obwieszczenio M) :

o |eki dostepne w ramach programu lekowegn:

o lenalidomid w leczeniu pacjentdw z anemig zalefng od przetoczen w
przebiegy respotdw mielodysplastyczrych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
Zwigzanych z nieprawidiowoscig cytogenetyczng w postaci izolowana] delecii
5g [D46) (Zatgcznik B.84.);
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s ekl stosowane w ramach chemioterapii (poziom odptatnosci bezptatry)

o azacytydyna - zespoty mielodysplastyczne o posrednim-Z 1 wysokim nzvku,
zgodnie z Migdzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (IPS5], u
dorostych  pacjentdw  niekwalifikujacych  sie  do przeszcrepienia
krwiotwadrczych komorek macierzystych oraz AML [w Polsce niedostgpna jest
decytabina);

o ¢ytarabina, fludarabina i idarubicyna - A8 | MD5 [ale zgodnie 7 wytyczmymi
klinicznymi stosowane w MDS wyiszegn nyryka [PTOK 2020, [HIT 2010);
busulfan, dakarbazyna, etopozyd, hydroksykarbamid, merkaptopuryna,
metotreksat - AML 1 MDS [nievwwymienione w wytyczmych, PTOR 2020, [HIT
2010) ;

o cyklofosfamid - MDS [niewyrmieniony wowy tycznych, PTOK 2020, [HIiT #010];

o siarczan bleormyoyny, karbloplatyna, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid,
doksomubicyna, epirubicyna, ifosfamid, melfalan, mitoksantron, pegaspargaz,
tinguanina, tretinoina, winknystyna, klofarabina [uw AML U dzieci | miodziesy
do ukonczenia 18 roku 2ycia) - AWML,

o ESA: darbapoetyna alfa i epoetyna alfa (respoty mielodysplastyczne w
preypadku: niskiego lub pofredniego-1 ryzyka wg PSS - bez del(bg] - u
pacjentdw z objawoug niedok rwistoscig) ;

» leki refundowane dostepne w aptece [poziom odptatnosci bezptatny) :
o brak®.

Immunoglobuling jest stosowana u pacjentow na MDS nizszegn ryzyka, ale bardzo rzadko.
Immunoglabuling preeciw ludzkim tymocytom [kofska, h-ATG) jest niezarejestrowana i
niedostepna w Polsce [mozliwodd uzyskania h-ATG jedynie w ramach importu docelowegn).
Immunoglabuling  preectw  ludgkim  tymocytom  (krdlicza, r-ATG, zarejestrowana  we
wikazaniach: immunosupresia w transplantologii - zapobieganie i leczenie odrzucania
prZeszczepu, Zapobieganie wystgpieniu ostrej i przewlekie] choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi po przesrczepieniu macierystych komarek krwiotwdrczych o domshych,
leczenie ostre], sterydoopomejchoroby przeszczep przeciw gospodarzowi [GyHD], leczenis
niedokrwistosci aplastyczne] (Thymaglobuline ChPL), awiec nie dotyczacych wnioskowanedn
wskazania) dostepna jest wytgcznie w lecznictwie zamknigtym [nabywana preez szpitale w
ramach przetargdw]. Ponadto wedtug Zalecen ekspertow polskich z 2010 r wskazania do
Zastosowania terapii immunosupresyinei w zespotach mielodysplastycznych  wszystkie
muszg by spetnione] to: MDS podredniegn nyzyka 1, MDY ber klonalmych zaburzen

! Riwniez posakonazol w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom greybiczym w bDS 1 AWML [oraz w
nawrocie AML U dzieci ponizej 18 r.2.], a wigc nie jako leczenie aktywne/pravozynowe MDS [nie w
populacii dorostych],

Ty MDS jako wskazaniu pozarejstracyinym [dlatego nie analizowano): cyklosporyna [leczenie
paliatywne), danazol [analog steroidowy o silnych wiasciwosciach przeciwgonadotropowych],
posakonazaol [u dzieci <18 r.z., lek przeciwgrzybiczy].
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karotypowych, MD% bez obecnosci syderoblastow piericieniowatych [falecenia ekspertdw
polskich 20107,

Epoetyna beta refundowana jest w ramach chemioterapii [poziom odptatnodci bezplatny] w
leczeniu abjawowe] niedokrwistosci U dorostych pacjentdw otzymuigeych chemioterapie 7
powodu  choroby  nowotworowej, Z _wyigtkiem nowotwordw  ztodliwych  pochodzenia
szpikoweoo [NeoRecormon ChPL).

foodnie z wytycznymi klinicznymi ESA mogg byd stosowane w skojarzeniu z G-C5F, ktore
refundovang g w ramach katalogu chemioterapii poziom odptatnodci bezptatny):

o filgrastim fw celu skrocenia czasu trwania neutropenii 1 Zmnigjszenia czgstosci
wystepowania gorgozki neutropeniczne] U pacjentow poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotwo rav Ztos wych [z wyigtkiem przewlekiej biataczki
szpikowe] i Fespotow mielodysplastycznych] oraz w celu skrdcenia czasu trwania
neutropenii U pacjentdw poddawanych chemioterapii mieloablacyinej, po ktdrej
wykonuje sie przeszczepienie szpiku  kostnego, naraZonych na wystgpienie
prrediufone] ciefkiej neutropenii [Neupogen ChPL]), pegfilgrastim i lipegfilgrastim
(skrdcenie czasu trwania neutropenii lub Zmniejszenie czestosci wystepowania
neutropenii z gorgezky [w przypadku zwigkszonegn nyzyka wystapienia neutropenii z
gorgczky) - u dorostych pacjentdw, u ktdrych z powodu nowotwordw ztosliwych (2
wyigtkiemn prrewlekiej biataczki szpikowe] 1 zespotdw mielodysplastvcznveh)
konieczne jest zastosowanie chemioterapii cytotoksycznei o odstgpach czasu
pomiedzy cyklami nie kratszych niz 14 dni);

lub w ramach refundacji aptecznej:

« filgrastim (poziom odptatnosci ryczatt] - w celu skrdcenia czasu trivania neutropeni
i Zmnigjszenia czestosci wystepowania neutropenii z gorgczks U pacjentow
otrzymujacych chemioterapie lekami cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego
nowotwon ziodliweoo [z owyiatkiem przewlekiej bigtaczki szpikowe] i zespokdw
mielodysplastycznvch] oraz w celu skrocenia czasu trwania neutropenii u pacjentduy
poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktdngach
wystepuje Zwigkszone nyEyko przediuzoneg] cigfkie] neutropenii [Accofil ThPL).

Spodrdd lekow chelatujgoych Felazo stosowarych wspomagajgcg w preyvpadku nadmiaru
felaza wwyniku przetoczen KKCz w Polsce dostgpna jest deferoksamina [DFO; niedostepne
w Polsce sg deferypron [DFP] 1 deferasiroks [DFX]] - petnoptatnie w aptece na recepte.

Frzetaczana chorymw ramach leczeniawspomaga]jaceoo)/ ob jawowego koncentraty krwinek
czerwonych rozliczane sg w ramach leczenia szpitalnego - zardwno koszt preetaczanych
jednostek [przetoczenie koncentratu krwinek czerwornych z aferezy wycenione na #63 PLN
wg  Zarzgdzenia nr 9F78020/050Z; U czesci chorych  dodatkowo  filtrowanie  lub
napromieniowanie krwi lub jej sktadnikdw, ktdre wynosi odpowiednio 83 PLMN lub 26 PLN na
jednostke] jak 1 hospitalizacii zwigzane] z przetoczeniem (hospitalizacja zwigzana =
prretoczeniem krad, produktow kradopochodmych wtym immunoglobulin wyceniona na 220
PLM wo Zarzgdzenia nr 98/ 2020/0507) [farzgdzenia MNFZ).

faodnie 7 wybycznymi klinicznymi w leczeniu MOS niZszegn nyeyka moina rownies stosowad
preaczepienie komarek krwiotworczych (rozliczanych w ramach  Jednorodiych  Grup
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Pacjentdw: 5231  przeszczepienie autologiczrych  komarek  krwiotworczych, 522
przeszczepienie allogenicznych komdrek krwiotwirczych od mdzerstwa identycznego w
HLA, 523 przeszczepienie allogenicznych komadrak krwiotwidrczych od dawcy altematywnedo
- wyceny odpowiednio za 30 dni hospitalizacji + za kazdy dodatkousy dzien 521 55 0% PLM
£30 dni + 835 PLMN/d, S22 131 068 PLMNS30 dni + 835 PLMN/d, 523 262 079 PLN /30 dni + 835
PLM/d wg Zarzgdzenia nr 23/2020/0507), jednakZe nie stanowi ono technaologii opc jonalneg]
dla luspaterceptu, poniewa:z farmakoterapia stosowana jest o chorych niebedgcych
kandydatami do przeczepienia albo przesrczepianie stosuje sig po nlepowodzeniu mozltuwegn
leczenia farmakologicznegn. Ponadto, chorych na MDS w Polsce jest ok. 4400 [oszacowano
prey wwzdednigniu wspotczynnika chorobowaodci 11,5700 tys. wg Budziszewska 2017, a
przeszczepw wykonuje sie ok. 60 [Poltransplant], z czego wigkszosd najprawdopodobnie]
w MDS wyZszego nyzyka, zgodnie z wybycznymi klinicznymi. Przeczepienie komorek
kradotwdrczych to ma wiec znikormy udziat w leczeniu chonych na MDS niZzszego nyeyka |
moZna pomings je w analizie.

Fodsumowujgc, brak jest skutecznego leczenia przyczynowego refundowanego w Polsce
dla wnioskowane] populacji. Potwisrdza to rownied raport Agencii Oceny Technologii
Medyczmych 1 Tarefikac]i dotyczacy oceny luspaterceptu w leczeniu MD5S [ACTMIT Reblozyl),
wo ktorym przedstawiono potencjalng komparatory dla luspaterceptu 1 powody ich
wyeliminowania (patrz tabela ponife]). Maledy zauwwaiyc, fe oparciu o preeprovwadzaong
oceng, biorgc pod uwage migdzy innymi site interwencii, jakosc danych naukowych,
niezaspokojong, potrzebe zdrowotng, wielkosd populacii docelowe] oraz priorytety
zdrmwotne [Ustawa refundacyina), luspatercept w leczeniu niedokrwistoici zaleZznej od
transfuzijiz powodu zespotdw mielodysplastyczrych znalazt sig na pigrwsym opublikowanym
wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci Wiykaz TLI).

Tab. 3. Potencjalne komparatory i przyczyny ich odrzuce nia (AOTMIT Reblozyl).

Komparator Przyczyna odrzuce nia

Preparaty stymulujace | Pacjenci kwalifikowani do badania rejestracyinego MEDALIST byli oporni
erytropoeze lub nie tolerowalilub nie kwalifkowali sig do wezesniejszego leczenia ESA

Lenalidamid Rewvlimid [lenalidomid] jest zarejestrowany dla pacjentdw z delecjs, 5q.
Dodatkowo, wg kryteridw wykluczenia badania MEDALIST pacjenci z
delecjg 5q i pacjenci leczeni wezesniej lenalidomidem nie mogli wzige w
nim udziatu,

Azacytydyna Vidaza i Azacitidine Accord [azacytydyna) sa lekami zare jestrowanymi dla
pacientdw z MDE o pofrednim-2 1 wysokim ryzyky zgodnie z IPSS
Dodatkowo, pacjenci leczeni weczeinie] azacytydyna nie mogi wzigd
udziatu w badaniu MEDALIST.

Decytabina Dacogen [decytabina) jest zarejestrowany dla pacjentdw z ostra biataczka
sZzpikows [AML]). Dodatkowo, pacjenci leczeni wezeiniej decytabing nie
mogli wziad udziatu w badaniu MEDALIST.
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Lenalidomid refundowany jestu chorych na MOS o niskim lub posrednim-1 nyzvku z izolowang,
delecig 5q, a wiec w inmym wskazaniu niz wnioskowane. Refundowane we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne w przypadku niskiego lub podredniego-1 ryzyka wa [PSS - bez del (5g) - u
pacjentdw 7 objawows niedokrwistoscig epoetyna i darbapoetyna w zwigzku 7
Zarejestrowanym 1 wnioskowanym wskazaniem dla luspaterceptu nie stanowig opcji
lecznicze] dla wnioskowane] populacil a deferoksamina 1 preetoczenia KKz stanowig
jedynie leczenie wipomagajgce. Przeszczepienia komorek krwiotwarczych dotyczg gtownis
chaorych naMDs 0wy szym nyzyku a ich ewentualny udziat u chonych na MDSs o nizszym nEyku
jest pomijalmy. Podobnie immunoglobuling stosowana jest u pacjentow chorych na sD%
nizszego nyzyka bardzo rzadko [dostgpna jest wyigcznie w lecznictwie zamknietym -
nabywana przez szpitale w ramach przetargow]. Pozostate leki nie =g finansowane lub
stosowane w MDS niZszegn ryzyka, w Zwigzkl Z czymnie przedstawiono szczegdtowo sposobu
i poziomu ich finansowania.
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3 Metody

3.1 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

3.1.1Kryteria wtaczenia
Fopulacia [P]:

« dorosli chorzy 7 niedokrwistodcig zaleing od transfuzji z powodu Zespotow
rmielodysplastyczrych o ryzyku bardzo niskim, niskim 1 srednim?® z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastiw, u ktdnych wystapita niedostateczna odpowied? na
leczenie srodkami stymulujgoymi erytropoeze [erytropoetynami; oporni na leczenieg],
lub ktarzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (tj. Zz niskim prawdopodobienstiem
uzyskania odpowiedzi lub nietoleranciy srodkdw stymulujgcych erytroposze
enytropostyn].

Interwencia [|]:

o luspatercept [Reblozyl®) w dawkowaniu zgodmymn z Charakterystyks Produktu
Leczniczegn.

Komparatory [C]:

*» placebo.

Punkty kofcowe [O]:

w ramach oceny skutecznosci:

«  preerycie catkowite,

» CZas do progresii do AML,

s jakos:d #ycia,

« odpowieds na leczenie, czyli nieralernoic od przetoczen czernwonych krivinek:

 0dsetek chorych z utrzymang odpowiedzia,

« odsetek chorych, ktdrzy utracili odp owiedz,

s CZas treania odpowiedzina leczenia,

o odpowied? enytroidalna,

« odpowieds granulocytowa,

« odpowieds phytkowa,

«  rmnigjszenie liczby prretaczanych jednostek czerwonych krwinek, w tym
zmniejszenie obcigzenia przetoczeniami KKz o 2508,

* Zmiana stefenia hemog abiny, w tym Sredni wzrost stefenia hemogobiny o 1,0
g/dl,

s korzysc kliniczna,

 wzrost liczby granulocytdw obojetnochtonnych,

W catym raporcie stosowane jest wymiennie okreslenie Sredniega/poiredniego ryzvka.
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« wzrost lHczby phytek ki,

s ZmnigjsZeniefzZmiana stefania fernytymy wsurowicy,

w ramach oceny bezpieczeristwa [czestosd 1 ciefkodd zdarzen niepozadarnych, ZMY:
& Zgony,

o  progresia do AbL,

» progresja do MDS waZszego ryzyka,

o Zdarzenia niepofgdane tacznie niezaleinie od stopnia,

» rdarrenia niepofadane tacznie stopnia 5-4,

* 7darZenia niepoigdane prawdopodobnie zwigzane 7 leczeniem stopnia 34,
* Clefkie rdarrenia nigporadane,

» rdarzenia niepofadane powodujace zgon,

Zdarzenia niepofadane powndujgce przenvanis leczenia,

» rdarzenia niepofadane prowadzgce do redukeii dawkd,

*  pOsZcZedolne zdarzenia nigpoZadans.

Fodzaj badari:

do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania kliniczne, ktdre zostaly okreslone
jako:

«  prospekbiwne,
« 7 randomizacia,

e 7 grupg kaontralng.

Typ badar

Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, kidre zostaty okreslone
jako prospektywne, Z randomizaciy i Z grupg kontrolng oraz odpowisdnie opracowania
widrne obejmujgce takie badania (patrz nizej).

W celu oceny efektywnosci praktyeznej rposzukiwano badan  przeprowadzonych
wwarunkach eczywiste] prakbyki kliniczne], wkidnych oceniano stosowanie luspaterceptu
w analizowane] populacii charych (doroéli chorzy z niedokrwistoscia w przebiegy zespotdw
mielodysplastycznych o ryzyku od bardzo niskiego do  posredniego, z  obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastdw, ktdrzy wymagaja przetoczen czerwonych krwinek, z
niewystarczajgcy odpowiedzig, w tytm oporni na leczenie lub z niskim prawdopodaobiefstiwem
uzyskania odpowiedzi, lub nietolerancjg srodkow stymulujacych enytropoeze]. Ponadto nie
prowadzono Zadnych predefiniowanych kryteriow ograniczajgcych (w tym ze wzgedu na typ
komparatara (ub jego brak].

0o przegladu badan wtdrnych wigczono opracowania z cechami przeglgdu systematycznegn,
ti. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, preszukiwaniem prowadzonym w co najmnig)
dwoch bazach informacji medycznej, oraz raporty HTASopracowania oceniajgce raporty
HTA, w ktorych oceniano  skutecznodc  kliniczng, efekbywnos¢ prakbyczng i/lub
bezpieczerstwo luspaterceptu w populacii dorostych z niedokrwistodcig w przebiegu

* Dotyczy zdarzenia niepozadane pojawiajace sig w trakcle stosowania badanego leczenia [ang.
treatment emergent adverse events, TEAEs].
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Zespotow mislodysplastyczrych o nyzyku od bardzo niskiego do podredniegn, z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastdw, ktdrzy wymagaja przetoczen czerwonych krwinek, z
niewystarczajgcy odpowiedzig [w byt oporni na leczenie lub z niskim prawdopodaobiefstiwem
uzyskania odpowiedzi] lub nietolerancig srodkdw stymulujacych erytropoeze, zgodnie z
kryterami wigczenia dla badar pierwotnych.

Witgczono publikacje w jezvkach: angielskim, paolskim [na etapie strategii wyszukiwania
publikacii w bazach damych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacii).

Prace zidentyfikowans w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
Zogodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wivkluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

« doniesienia konferencyjne inne nir do wigczonych do przegadu opublikowanych
badan petnotekstowych,

 pogladowy i przeg adowy charakter publikacii,

s sarie i opisy preypadkow,

* Dbadania dotyczgoe jedynie wynikdw miar laboratonyjmych,

» badania odnoszace sig do mechanizmow choroby lub mechanizmdw leczenia,

o Dbadania pordwnujgce rdine dawki lub rdine schematy leczenia luspaterceptam,
» brak wydzielonych wynikdw dla luspaterceptu,

« 7byt mato informacji w ramach opracowania witomego [doniesienie konferencyjne)
pozwalajgcych na zidentyfikowanie wiaczonych badan i analizowanego problemu

decyzyinedo.

3.2  Zrédta danych

Frzeszukano nastepujace systemy baz danych pod kgtem pierwotnych badan kliniczrych,
przeglgddw systematycznych i metaanaliz:

«  MEDLINE [PubMed) z datg odcigcia 31.04.2021 .,

«  EMBASE 7 datg odoigoia £1.04.2021 r.,

«  Cochrane Dibrary 7 datg odciecia 21.04.2031 1.,

s«  Centre for Reviews and Dissermination z datg odcigcia 21.04.20%1 .

Dodatkowo przeszukano systermy baz danych pod katem istniejacych, niezalezmych raportdw
oceny technologii medyczne] [raportow HTA). Przeszukano bazy badan widrmych na stronach
wybranych agencii oceny technologii medycznych, w tym:

o«  MICE [Notiona! Institute for Health and Care Excellence],

« SBU [Statens beredning fir medicinsf ubvirdering),
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« CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies tn Health),
o SMT [Scottish Medicines Consortium),
o AWRSG (A Wales Medicines Strategy Group).
Wy procesie wyszukiwania korzystano rownies z:
o Dbibliografii odnalezionych doniesien pie rivotrych,
« uwyszukiwarak internatowych,

o rejestriw badan klinicznych [clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnal ez ienia badar zakonczonych, ale nieopublikowarnych].

Konsultowano sie 7 producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacii istniejacych
dodatkowych dowodow naukowych [w tym badan i danych nieopublikowanych) .

3.3  Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systermy baz danych przesrukiwano z datg odciecia 21.04.2021 r. Wyszukiwanie
prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (R - v procesie wyszukiwania badan
kliniczmych zastosowano uprzednio zaprojektowans strategie [patrz Tab. 4, Tab. 5, Tab. &,
Tab. A, odpowigdnio dla systermu baz danych MEDLIMNE [Pubbed), EMBASE, Cochrane Library
araz Centre for Reviews and Dissemination. Strategie zostaby zaprojektowane iteracyinie w
postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

£ uwagi na ryzyko pominigcia publikacii, nie zastosowano ograniczen dotyczgcych
poszukiwanych punkiow koncowych ani jezyka publikacii.

Frzy pomocy przedstawionych strategii poszukivwano badan pierwotmych, badar skutecznoici
praktycznej i opracowar wtdmych dotyczacych stosowania luspaterceptu zondnie ze
schematem PICO niniejsze] analizy.

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpiecze istwa
luspate rce ptu w systemie bazy MEDLINE (PubMe d); dane na dziei 21.04.2021 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 Mivelodysplastic Syndromes[mh] 21474
#2 Mhelodysplastic Syndrome™[ tw] 21 339
#3 Dysryelopoietic Syndrarme™ tw] 55
#d Hematopoe tic Myelodysplasia™ tw] 1
#5 Hematopoietic dyelodyspl asia™ ] a0y
#He #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR#G 27 o2
#7 luspatercept [nm] 28
#E luspatercept [tu] 7
#9 Reblaozyl [tw] 4
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatdow

#10 luspatercept-aamt [tw] 1
#11 ACE-536 [tw] 10
#12 7 OR#E8 OR #9 OR #10 OR#11 82
#13 #Fo AND #12 47

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badani klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpiecze istwa
luspate rce ptu w systemie bazy EMBASE (EMBASE .com); dane na dzien 21.04.2021 r.

Identyfikator | Siowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#1 'myelodysplastic syndromes'fexp 49 983
ryeladysplastic syndromes’ OR myelodysplastic syndrome’ 47 364
H2 'dysmyelopoietic syndrome'f exp 27
#3 'dysmyelopoietic syndromes’ OR. 'dysrmyelopoietic syndraome’ 79
#4 ‘hematopoetic myelodysplasia’ OR 'hematopoetic myelodysplasias’ ]
#5 hematopoietic myelodysplasias' OR hematopoietic myelodysplasia’ ]
#a #1 OR B2 OR#3 OR #4 OR #5 52 268
#7 luspatercept's exp 231
#8 luspatercept' a0z
#o Reblozyl’ 12
#10 luspatercept-aamt’ 1
#11 ACE-538' 109
#12 #o OR #7 OR#E8 OR#% OR #10 324
#13 #He AMND #12 178

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badaii klinicznych dotyczacych skutecznoéci i bezpieczeistwa
luspate rce ptu w systemie bazy the Cochrane Librory; dane na dzieni 21.04. 2021 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#1 besH descriptor: [Myelodysplastic Syndrames] explode all trees 711
#2 dyelodysplastic Syndrome® 2 266
#3 Dysriye lopoietic Syndrome® 4
#4 Hematopoetic kyelodysplasia® 0
#5 Hematopoietic Myelodysplasia® 72
#a #1 or #2 or #3 or #4 or #5 2344
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Identyfikator | Mowa kluczowe Liczba

rezultatdw
#7 luspatercept 47
#a Feblozy! ]
#9 luspatercept-aamt 0
#10 ACE-536 18
#11 #7 OR#8 OR #9 OR#10 48
#12 #o AND #11 28

* Trials,

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badaii kliniczinych dotyczacych skutecznoéci i bezpieczeistwa
luspate rce ptu w systemie bazy the Centre for Reviews gnd Dissemination (CRD); dane na dziei
21.04.32021 r.

Identyfikator Stowa k luczowe Liczba rezultatow

#1 luspatercept 0
#2 Reblozyl ]
#3 luspatercept-aamt ]
#4 ACE-536 0
#5 #1 OR#2 OR 23 OR #4 0

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekc]i badan dokomywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([ G -
Frotokot zaktadat, e w przypadku niezgodnosci migdzy badaczami, dyskusja badzie
provwadzona do czasu osiggniecia konsensusu,

Selekcji badar dokomywano w oparciu o kontekst  kliniczny  wg schematu PICO
z wwzgednieniem kryteridow wigczenia i wykluczenia badan z przegladu systematycznego
(patrz rozdz. 3.1). Selekcie badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktdw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii. YWykluczono badania
w jezyku innymniz angielski, palski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ucena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy
Metodyke zakwalifik owanych do opracowania randomizowanych badan kliniczmych oceniono

prey uZyciu skali Jadad [Jadad 1996) 1 COCHRAME [Higgins 2011) a opracowania widme
aceniona przy udyciu skali AMATAR Z [patrz aneksy 13,1, 12,7 1 13.3).
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Dodatkowo badania randomizowane oceniano pod katem:

s 0Opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowans
w metodyce umozliwiajace] wykazanie:

o wyZszosciwnioskowane] technologii nad technologig opejonalng,
o rownowaznosci technologii wnioskowane] i technologii opcjonalne],

o wykazanie, fe technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalned,

o kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacii do badania,

* Opisu procedury preypisania osob badanych do technologii,

o charaktenystyki grupy osdb badamych,

» charakterystyki procedur, ktdrnym zostaty poddane osoby badane,
o wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,

« informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaly uczestniczyd wbadaniu przed jego
Zakonczeniem,

« wikarania zradet finansowania badania,

» liczby osrodkdw biorgoych udzist w badaniu,

akresu obserwacii.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan kliniczrych zakwalifikowarnych do przeg adu
systematycznegn przedstawiono w rozdz. 4.4.7F a oceng jakosci opracowarn wtdrmych - w
rozdz. 4.1 [nie dotyczy].

Wy aneksie 13.7 przedstawiono knytyczng oceng wigczonych badar.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych _] prey uzyciu elektronicznegn
fomularza preygotowanego upirednio przer jednego 7 autordw opracowania, a nastepnis
sprawdzaneg niezaleznie przez innego badacza _] pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcie nastepuigcych danych:
*« metodologia badania,
« charakterystyka populacii badamych,
« wyniki Zdrowotne,

Zdarzenia niepoZadane.
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3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczgace miar efektywnosci byly zmiennymi cigghymi | dychotomicznymi.
Jako miarg przewagi jedne] te rapii nad druga wykozystano miany wzgedne w postaci ilorazu
szans [OF, ang. odds ratio] oraz miary bezwzdedne, takie jak roznica ryzyka (RD, ang. risk
difference] . Dodatkowo site interwencii preedstawiono w postaci liczby chonych, ktdnych
naledy leczyd, aby zapobiec jednemu niekorystnemu punktowi koncowemu albo uzyskad
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczry w okreslonym czasie [MMT,
ang. number needed fo treat], lub uzyskacd jeden dodatkowy nigkorzystny  punkt
kofcowy/efekt terapeutyczny (MNH, ang. number needed to harmn) . Dla zmienmych cigghych
preaedstawiono roZnice srednich (80, ang. mean difference] w pordwnmywanym efekcie wraz
Z 99% prredziatem ufnosci (ang. 99% confidence interval, 99% Cl) a w preypadku braku
mozl twosci jei wyliczenia wyniki z badania klinicznego w postaci LSMD [rdZznica w srednich
otrzymanych metods najmniejszych kwadratdw, ang. leqst squares mean difference). W
badaniach kliniczrych wiaczonych do przegadu, czesc wynikdw przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego [(ang. hozard ratio, HR], opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
danegn zdarzenia w badanych grupach w ok reslonym czasie, zakiadajac, Ze rdarzenie to do
tej pory nig wystapito.

Dodatkowe aobliczenia statystyczne wykomywano przy pomocy Microsoft Ewcel 2016 1w
programige Feviian wearsja 5.3.5.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtdrnych

Foszukiwano opracowan wtdrmych dotyczacych stosowania luspaterceptu w populacii
dorostych chorych z  niedokrwistoscig zaleing od transfuzji z powodu zespotdw
mielodysplastyczmych o nyeyku  bardzo  niskim, niskim 1 srednim  z  obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastdw, uktdrych wystapita niedostateczna odpowieds na leczenis
srodkami stymulujacymi enytropoeze [enytropostynami; aporni na leczenie], lub ktdrzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia (tf. Z niskim prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
lub nietolerancig srodkdw stymulujacych enytropoeze / erytropoetyn), posiadajgoych cechy
wiarygodnego przegladu  systematycznegn  literatury  lub  raportow  HTAS opracowar
oceniajgoych raporty HTA. Prregad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach
MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissernination (CRD) 7 datg
odcigcia 21.04.2021 r. [patz rozdz. 3.1.1).

Wy barach przeszukanych pod katem badan witdrmych nie odnaleziono publikacii, ktdre
spetnityby krytera wigczenia do przegadu [patrz ansks 15.5].

MNa stronach wybramych agencii oceny technologii medyczrmych nig odnaleziono publikacii,
ktore spetnityby kryteria wigczenia do przeg gdu.

Diagram wg QUOROM [(Moher 1999] /PRISMA (Moher 2009), przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono w rozdz. 4.7,

Ostatecznie do analizy nie zakwalifikowano zadmych opracowan widrmych.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Foszukiwano randomizowanych  badan  pierwotrych  [(oraz  odpowiednich  opracowarn
widrnych, patrz rozdz. 4.1, a takfe badar oceniajgcych efektywnosd praktyczng, patre
rozdz. F], w ktdngch oceniono skutecznodd i bezpieczenstwo luspaterceptu w leczeniu
dorostych chorych z  niedokrwistoscig zaleing od transfuzji z powodu zespotow
mielodysplastyczrych o myzyku  bardzo  niskim, niskim 1 srednim ® z obecnodcig
pierscieniowatych syderoblastdw, uktdrych wystapita niedostateczna odpowieds na leczenis
srodkami stymulujacymi enytropoere [enytropostynami; aporni na leczenie], lub ktdrzy nis
kwalifikujg sie do takiegn leczenia (ti. Z niskim prawd opodobienstwem uzyskania odpowiedzi
lub nietolerancig srodkdw styrmulujgcych erytropoeze / erytropoetyn), w pordwnaniu ze
zdefiniowanym komparatorem, tj. placebo.

Prey pomocy zastosowane] strategii [patrz roedz. 3.35) poszukiwano takze badan dotyczacych
efekbywnosci praktyczne] luspaterceptu w analizowanej popul acji chonych oraz op racowari
wiarnych [patrz rozdz. 4.1].

* W catyr raporcie stosowane jest wymiennie okreslenie sredniego/ podredniego ryzvka,
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spodrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz prace
oceniano pod kgtem zogodnosci tytutu i abstraktu z celem raportu, a nastepnie z wybranych
abstraktdw eliminowano powtdrzenia. Jidentyfikowano tgcznie 23 prace [petnych tekstduy i
abstraktdw), ktdre uzupetniono o Z prerentacie i ¥ plakaty konferencyijne z konferencii A%H
dostepne na stronie acceleronpharma.com, a takZze owyniki badania MEDALIST dostepne na
stronie Clinical Tdals.gov oraz w rapomcie na stronie EMA [Clinical Tials, Reblozyl EMA), i
oceniono pod katem zoodnosci Z kryteriami kwalifikacii 1 wykluczenia z wihasciwe] czesci
przegladu. Diagram wg QUOROM [Moher 1999 /PRISMA [Moher 2009, przedstawiajgcy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono na ponizszym rysunku [Ryc 3.

Co dnia #1.04.2021 r. zidentyfikowano 1 opublikowane randomizowane badanie kliniczne -
badanie MEDALIST (1 publikacia [publikacja gtdwna, zatacznik do niej i protokot z badania)
+ #2 doniesienia konferencyjne + 2 inne [tj. wyniki badania MEDALIST dostepne na stronie
Clinical Trials.gow oraz w raporcie na stronie EMA]] - bezposrednio porduwnujace:

+ luspatercept vs placebo w populacji dorostych charych na MD5-ES o nzvku od bardzo
niskiegn do pofredniegn, otrzymujacy regulame przetoczenia czenwomych knawinek,
oporni na leczenie ESA lub z niskim prawdopodaobiefistweam uzyskania odpowiedzi na
EsA lub ktdrzy preenwvali leczenie ESA Z powodu 2N,

ktore zakwalifikowano do przeg adu.
Wiyniki wyszukiwania op racowan wtdrnych przedstawiono w rozdz. 4.1,

Wiyniki  wyszukiwania  badan  dotyczacych  efektywnosci  praktycznej luspaterceptu
preedstawiono w rozdz. 7.

Jsiggnigto petng zgodnosd migdzy analitykami.
Listg publikacji wdaczonych do badania przedstawiono w aneksie 13.4.

Liste publikacji wykluczaomych z opracowania przedstawiono w aneksia 13.5.
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Ryc 3. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badai pierwotnych i opracowani

wtdarnych dla luspaterceptu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wietepnie zidentyfikowane prace:
MEDLIME [Pubdded]: 47

EMBASE: 178

the Cochrane Librany: 28

Centre for Rewviews and Dissemination: O

.
Selekcja na podstawie abstraktiw 1 tytutdw: 253

¥

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow 1 tytutdw:

WEDLINE [Fubted): 44
ErMELEE: 145
the Cochrane Library: 13

Prace powtdrzone wirdd 41
pozostawionych: 18

Przeglad petnych tekstdw i abstraktdw: 23

¥
Wiaczone badania: 1 [1 publikacja + 22 doniesienia
konferencyjne+2 inne™) - badanie pierwotne

Efektywnose prakbyczna i badania wtdrne: O [patrz
rozdz, 13.4]

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: O
Prace zidentyfikowane na stronach
agencii oceny technologii medycznych: O
Doniesienia konferencyjne™: 4

Inne: 2™

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstéw publikacji [patrz rozdz.
13.50:

Badania pierwotne [2]:

- brak pordwnania z placebo - badanie
jednoramienne (1)

- analiza danych potaczonych, w tym z
badar jednorammiennych (1)
Efektyvwnost prakbyczna [1 - brak
publikacji petnotekstowei)

Badania wtdrne [1 - brak publikacji
petnotekstowe])

* 2 prezentacje 12 plakaty konferencyjne z konferencji ASH [American Society of Hematology)
dostgpne naportalu http s/ acceleranpharma.com/ ., ™ wyniki badania MEDALIST dostepne na stronie
ClinicalTrials.gov oraz w raporcie na stronie EMA [ClinicalTrials, Reblozyl EMA].
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Oo przegladu wigczono 1 randomizowans badania kliniczne pordwnujace bezposfrednio
stosowanie luspaterceptu z placebo - badanie MEDALIST [1 publikacia [publikacia gtdwna,
zatgcznik do niej i protokdt z badania] + 77 doniesienia konferencyine + wyniki badania
MEDALIST dostepne na stronie Clinical Trials.gov oraz w raporcie na stronie EAA].

Badanie MEDALIST to randomizowane, prowadzone metody podwidinie slepej proby,
kontrolowane  placebo, wieloosrodkowe badanie kliniczne, w ktdrnym  pordwhnyiaano
zastosowanie luspaterceptu z placebo u dorostych chanych na MDS-RES [wg kryte ridw WHO -
WHD 2008, YWHO 2016) 0 ryzyku od bardzo niskiego do posredniego (wg B-IPLYS], otrzymujaoy
regulame pretoczenia czerwonych knwinek, opomi na leczenie ESA lub z niskim
prawdopodobiefstwern uzyskania odpowiedzi na B4 lub ktdrzy przerwali leczenie ERA 7
powodu 21,

Badanie prowadzone byto w 65 osrodkach klinicznychw 11 krajach. Wiaczono do niego ponad
429 chorych [w okresie od marca 2016 do czerwca 2017F) - 153 chorych przydzislono losowo
do grupy LUS a 76 do grupy PLA. Pacjentdw stratyfikowano zgodnie z nastepujgcymi
kryterami: poczgtkowe obcigfenie przetoczeniami koncentratu krwinek czerwonych - 26 lub
<6 jednostek / 8 tyg. [srednie obcigfenie przetoczeniami z dwidch kalejrmych B-tygodniowsych
okrasow bezposrednio pred randomizacjs) oraz poczgtkowa klasyfikacja wg E-PLS
[zmodyfikowany Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy, ang. revised Internationa!
Prognostic Scoring Systern) - ryzyko bardzo niskie lub niskie vs. ryzyko posradnie. W obu
ramionach mogna byto zastosowad najlepsze leczenie wispomagajgoe [ang. best supportive
care, B5C) w potaczeniu z badanym Lekizm, jesli jest to klinicznie wikazane zgodnie z oceng,
badacza. BLC obejmuje migdzy innymi leczenie przetoczeniami, antybiotykoterapig,
leczenie przeciwwirdsowe iflub przeciwgrzybicze oraz wsparcie Hywieniowe w rafie
potrzeby. MNajlepsze badanie wspomagajgce w badaniu MEDALIST wyklucza stosowanis ESA.

MNiezalernosd od przetoczen KKCz przez 8 tygodni lub diuFej w tygodniach od 1 do 24
stanowita plerwszoredowy punkt kancowy badania a gtidwne drugorzedows punkty korc owe
stanoweita Tl przez 12 tygodni lub diuzei w tygodniach od 1 do 24 oraz w bygodniach od 1 do
48.

Wy ramach fazy podwidinie zaslepionej leki podawane g podskdme co 3 tyg. preer 34 tyg. ¢
Mozl iveg kontynuacja - po ocenie w 25 tyg. chorzy z korzyscig kliniczng (w ocenie badacza;
m.in. zmnigj=enie zapotrzebowania na KKz w pordwnaniu do wartodci poczgtkowe] lub
Zwigkszenie steZenia Hb w pordwnaniu do wartosci poczatkowe]) bez progresjichoroby fwg
IYyi; 2006] mogi kontynuowad przyjmowanie LUS lub PLA [w ramach podwiojnie dlepej
priby], dopdki nie wystapito W nich niedopuszczalne dziatanie toksyczne lub progresja
choroby, wycofali zgode na udziat w badaniu lub spetnili kryterda przerwania badania.
Schemat badania przedstawiono na ponizsZe] nyoinie. Dostepne daty odciecia wynikdw to: B
maj 2018 [publikacija, Feblozyl EMA, ClinicalTrials 1 abstrakty; mediana [Zakres] czasu
leczenia 49 [6-11] tyg. w LUS 1 24 [7-89] tya. w PLA), 7 styczen 2019 [abstrakty
konferencyjne; mediana [Zakres] czasu leczenia 50,9 [5,9-147,0] tyg. w LS 24,0 [7,4-103,0]
tyg. w PLA] 11 lipiec 2019 [abstrakty, Clinical Thals 1 dane Whinskodawcy; mediana [zakres]

czasu leczenia 50,9 _ tyg. ow LIS 1 24,0 _ tyg. w PLA). Od 1 dnia podania
badanego leku do daty odciecia danych 1 lipca 2019 . maksymalny czas obse rwacii wynidst
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6,2 miesigca w grupie przyijmujace] luspatercept i 21,8 miesigca w grupie otreymujace]
placebo [ClinicalTrials). Maksymalny czas leczenia do daty odciecia damych 1 lipca 2019 row
ramieniu LU i PLA wynidst odpowiednio 172 tyg. 1105 tyg. [ClinicalTrials).

Luspatercept podawano w dawce poczatkowej 1.0 mafkg mo 2 mozliwoicig zwigkszenia
dawkiw dwidch krokach - jesli nowe przetoczenie zostanie uznane za konieczne po UzZnaniu
pacjenta za niefalernegn od przetoczen, pacjenci mogg nadal oteyrmywal luspatercept,
dostosowujac dawke do 1,33 mgfkg, a nastgpnia do 1,75 mg/ko.

Mediana liczby otrzymanych dawek wynaosita 16 (zakres od 2 do 37) w gnupie luspaterceptu i
B [zakres od = do 30) w grupie placebo [dotyczy publikacji gtowne], tj. daty odcigcia B marca
F018 r) WY ramieniu z LUS maksymalna otrzymana dawka wyniosta 1,0 mgf kg u 55 pacjentdw
(22,9%], 1,33 mg/kg u 28 pacjentow [18,3%] 11,75 mglkgu 90 pacjentdw D88 . W ramieniu
placebo maksymalna otrzymana dawka wyniosta 1,0 mgfkgu 5 pacjentdw [6,6%], 1,33 ma/kg
U B pacjentaw [10,5%) 11,79 mg/kg u 63 pacjentdw [B2,9%].

Oceng skutecznosci przeprowadzono w populacii zgodnej z zaplanowanym leczeniem [ang.
intention-to-treat, |1TT). Oceng bezpieczenstwa przeprowadzono u wsrystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke LUS lub PLA, ale zogndnie z liczebnosciami w
populacii gownej z badania, w ktdrej podano wystepowanie ZMN, odpowiada ona populacii
ITT.

Charak tenystyke badan wigczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczaoych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Ryc 4. Schemat prowadzenia badania MEDALIST.
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Tab. 8. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do opracowania, cz.1.

maksymalny czas leczenia do daty
odciecia damych 1 lipoca 2019 r, w
ramieniy LUS 1 PLA wynidst
odpowiednio 172 tyg. i 103 tyg, ™
dostepne daty odciecia waynikdw -
mediana [zakres] czasu leczenia: &
maj 2018 [publikacia, Reblozyl Efan,
ClinicalTrials i abstrakhy - 49 [6-114]
tyg, w LUS 124 [7-89] tyg, w PLA), 7
styczen 2019 [abstrakty

ESA lub ktdrzy

przerwali

leczenie ESA z

powoduy Zh

Badanie | Metoda Rodzaj | Liczba Liczebnosc¢ | Czas i schemat obse rwac ji Populacija Pordw nywane Charakterys
badania badania | i lokaliza | populacji inte rwencije tyka
cja Wraz z proce dur
os5ro dkow licze bnoscig
grup (N)
Luspatercept vs placebo
Badanie Migdzynar | rownole | 65 N=279 Faza przesiewowa i randomizacii [5 | dorosli chorzy Luspatercept Podanie
MEDALIST | odowe, gte osrod kiw tyg.], faza leczenia podwajnie na ¥D=-RS o _ .
. ! oy . . (M=153] podskirne
wielooirod kliniczryc zaslepiona (24 tyg, + mozliwosd rvzyku od
kowe, b 11 kontynuacji po ocenie w 25 tyg. bardzo niskiego | placeba (n=76) | =" 3 tyg.
kontrolow krajach [nastepnie oceny co 8 cykli] aw do poiredniego, przez 24
ane preypadku decyzii o przerwaniu otreymujacy tyg. ¥
badanie leczenia okres 42 dni od ostatnigej regularne ozl iweg,
kliniczne z dawki na raportowanie ZN], faza przetoczenia kantynuacia
randamiza obserwacji po leczeniu (przez 2 lata | czerwonych *
cia [2:1], od ostatniej dawlki badanego leku]; kririnelk, aparni
Prieprowa od 1 dnia podania badanego leku do | na leczenie ESA Luspatercep
dzone daty odeiecia danyeh 1 lipca 2019 v, | lub z nizkim . tw dawce
mEtDE!@ . maksaymalny czas obserwacii wynidst E'raWdDF'U'ijE poczatkowe]
podwiajnie 26,2 miesigea w grupie prayjmujace] | netwem 1.0 mgfke
Slepej luspatercept 1 21,8 miesiaca w uzyskania e
proby grupie otrzymujacej placebo, a odpowiedzi na me.
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Badanie

Metoda
badania

Rodzaj
badania

Liczba

i lokaliza
cja

oéro didw

Licze bnosc
populacji

Czas i schemat obse rwacji

Populacija

Pordw nywane
inte rwencije
Wraz 7

licze bnoscia

grup (N)

Charakterys
tyka

proce dur

konferencyjne] - 50,9 [5,9-147,0]
tyg. w LUS 124,0 [7,4-103,0] tyg, w
PLA, 1 lipiec 2019 [abstrakby
konferencyjne, ClinicalTrials i dane
Winioskodaweoy] - 50,9
tyg. w LUS i 24,0

PLA

tyg. w

bd- brak darvch * po ocenie w25 fwa, chorzy 7 kormvEda klird czng (weocenie badacza) bez progresfi chaoraby (we 10G 2006) megli kontynuowad prewim owanie lepaterceptu lub placebo
(v ramach podwiinie £lepej praby), dopdk mie wastapito o nich niedopuszezalne daatanie toksvezne lub progresja choroby, weoofali zgode na udziat we badaniu lub spetnili kniteda
przernania badania * jedli nowe przetoczenie zostanie uznana za koniecne po Enaniu pacierta za rieralefnegn od przetoczenia, pacienci mogq nadal otrmvmynwad lEpatercept,
dost ozoaia e dawke do1,33 ma na kilogram, a nasteprie da 1,75 ma na kilogram: ™ mediane obsernacii podano panadto w ramach wesenetrz rvich darech Wnioskod awicy dla daty odoiecia
tipiec 205 - | (- 22 eccrcmiczro
obzetwacia po lecreniu przer 42 drmi dla wemetkich zdarzen niepozadanych 13 lata od oetatrie] dawdd dla 06, progresii do AML, inmwch noweotwordee ztofliveech £ standue
przednodbwearonssch (wetym progresja do MDS weiszego rovka wedtug kniten dae PSSR [, wieakiezo lub bardz o waesokiego rvawko]) 1 koleirech terapii we DS, chvba e pacjent weoofat
rgode na uddat w badamiu, zmart lub zostat utracony z obserwacyl [Reblozdl E i),

Tab. 9. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wlaczonego do opracowania, cz.2.

Acceleron Pharma

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT {ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokat statystyczne intention to treat) liczebnosci proby

Luspatercept vs placeba

Badanie Tak Opizane Badanie sponsorowane | Tak” H: superiority Tak

MEDALIST preez Celgene i

* analiza skutecznodoi; analize bezpieczenstwa przeprowa drono u wezwstkich chorvch, kbdrzy otrzvmali co najmniej jedna dawde LUS lub PLA, ale zgodnie z liczebnodciami we

populacii gfdwnei z badania, w kkdre] podano wystepowanie ZM, odpowiada ona populacii ITT,
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

dakost badania klinicznegn zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona za pomocg metody zaproponowane] przez Jadad i wsp. [Jadad 1996] oraz zgodnie
Ze skalg Cochrane.

Lgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacii, opis metod zaslepienia badania
araz apis charych, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozlivwa
do uzyskania liczba punkidw wynosita 5.

Badanie wigczone do analizy charaktenzowato sig wysokyg jakoscig w ocenie wg skali Jadad
- uzyskato maksymalng oceng 5 pkt.

Ocena ryzyka bltedu systematycznegn wg Cochrane wskazuje na niskie nyeyko bledu w
preypadku wszystkich domen: randomizacja, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy
i pacjentdw, zaslepienie oceny efektdw, niskompletne dane raadresowane 1 selekbpivne
raportowanie.

Lestavwienie oceny jakosci badania wigczonego do analizy wedtug skali Jladad, wraz
Z okresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji Coeny
Technologii Medyczrmych i Taryfikacii przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 10. Ocena jakosci badania pierwotnego wlaczonego do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT.

Badanie Randomiza | Podwdjni | Opis chorych, ktdrzy | Punktacija Po dtyp ba dania
cja e slepa wycofali sie lub sumaryczna | wg wytycznych
pro ba zostali wykluczeni z wg Jladad ADTMIT
badania
FAEDALIST 2 2" 1™ 4 1A

* opiz randomzacyi 1 z=lepienia wzataniky do badania MEDALIST; ™ przvoczvry przerwania leczenia data odoiecia &
maj 218 (Reblozyl EiMd) S data odoieda 1 lipiec 20019 (ClinicalTrals), preyeymy przerwania badania data odoiecia & maj
20M8 [Reblozyl EAMY), patrz rozde, 4.2.6.

Tab. 11. Ocena ryzyka ble du systematycznego wg Cochrane.

Badanie | Randomiz | Ukrycie Zaskepieni | Zaslepie | Miekompl | Selektyw | Ogdlna
acja kodu e badaczy | nie etne dane | ne jakos¢
randomiz | i oCceny zaadreso raportow
acji pacjentow | efektow | wane anie
MEDALIS | niskie niskie niskie niskie niskie™ niskie™ nizkie
T FyZyka

* w przvpadku fazy przeprowadzone] metody podwadjnie slepej proby; * dobvezny wynikow oceny skutecznosoi
bezpieczenztwa - dostepne sg w rdinwch Zrodtach (publikacja, doniesienia konferencyjne, wniki badaria
MEDALIST dostepne na stronie Clinical Trals. gow oraz w raporcie na stronie EA,
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4.2.3

Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia

Foniisza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych do
badan wigczonych do analizy.

Tab. 12. {festawienie kryte riow wiaczenia i wykluczenia chorych.

na MD5-RS [wg
kry te i WHO - WHO
2008, WHO 2016 o
rvzwku od bardza
niskiego da
posredniega wg R-
IP55], otrzymujacy
regularne przetoczenia
czenwamych krwinek
(22 jednostki na & tyg,
w ciggu 16 tyg, przed
randomizacia), opomi
naleczenie ES& lub z
niskim

prawdopod obiefstwerm
uzyskania odpowiedzi
na ESA [ze wzgledu na
stezenie endogenne]
erytropoetyny > 200
Uslu byeh, ktdray
wczesniej nie byli
leczeni E54) lub kidrzy
przenwalileczenie ESA
Z powodu ZN;

o liczha WBC <13 000/ pl;

* pacjencize stanem
sprawnosciwg ECOG
od 0 do 2;

s przerwalileczenie
Sradkami
stymulujacymi
erytropoeze (ESA),
coy nnik.ami
stymulujgoymi
twarzenie kolonii
granulocytdw [G-C5F)
lub czynnikami
stymulujgoymi
twiorzenie kolonii
granulocytdw |
makrofagdwe [GhCSF]
=4 tygodnie przed
randormizacia

Badanie Kryte ria wlacze nia Kryteria wyklucze nia
Badanie o pacjenciw wigku 18 * DS 5q lub widme MDS,
FEDALIST lat lub wiecej, chorzy

wizetniejsze leczenie lenalidomidem, srodkami
hipometylujacymi, terapia immunosupresyina,
luspaterceptem lub sotaterceptem;

klinicznie istotna niedokrwistosd z powodu
niedaobordw Zelaza, witaminy B12 lub kwasu foliowega
[z prevezyn autoimmunologicznyeh lub dziedziczryeh)
lub z powodu krwawienia z przewodu pokarmowego;

przebyte allogeniczne lub autologiczne

przeszcze pienia komdrek macierzystych lub diagnoza
ostrej bistaczki szpikowej,

stosowanie chermioterapii, kortykosteroiddw, Srodkiw
chelatujacych Zzelazo, innych hematopoetyczrych
coynnikdw wzrostu krwinek czerwonych lub lekdw
badanych w ciagu 5 tygodni od randomizacii,

niekontrolowane nadciznienie; bezwzgledna liczba
neutrofili <G00 pl; liczba phytek knei <50 000 ¢ pl;
szacowany klirens kreatyniny <40 ml / min; poziomy
arninotransferazy asparaginianowej / glutarminowe]
transaminazy szezawiooctowe] w surowicy Lub
arninotransferazy alaninowe] / glutaminowe]
transaminazy pirogronowej =3,0 x gdrna granica
narrrty [GGM), catkowity poziom bilirubiny =2,0 x GGM,
wizesniejsza historia nowotwordw ztosliwych [innych
niz MDS) przez <5 lat [zwyjatkiem raka skary
[kamarkiwarstwy podstawnej lub
ptaskaonabtonkowej], raka szyjki macicy lub piersiin
situ, preypadkowego stwierdzenia histalogicznega
raka prostaty); oraz powaina operacjaw ciggu &
tygodni przed randomizacia;

udar mézgu, zakrzepica 2yt gebokich, zatorowoid
ptucna lub tetnicza, zawat migsnia sercowego,
niekontrolowana dusznica bolesna, niekontrolowana
niewydolnosc serca lub nigkontrolowana argtmie serca
w clggu & miesigecy przed randomizacia;

cigga lub karmienie piersia; niekontrolowane
zakazenie [grzvbicze, bakieryijne lub wirusowe);
histaria ciezkich reakeji alergiczrych lub
anafilakbyczmych; istotne schorzenia, kidre mogg,
zaktdcad udziat w badaniy; kazdy stan, kidry moze
stanowic zagrozenie dla pacjenta; oraz kazdy stan lub
leki towarzyszace, ktdre moga zakiocad interpretacie
damych

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; WBC -biate krwinki [ang. white blood cell); * 215% RS
lub =5% RS w przypadku obecnofci mutacii SF3B1, iz <B% blastdw w szpiku kostnym,

45




Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andizm klinicana

4.2.4 Charakterystyka populacji

W ponidszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji chorych wigczonych do
randomiz owanego badania klinicznego uwzglednionego w niniejszej analizie.

Fopulacjew badaniu MEDALIST stanowili dorosli charzy chornych na MD5-Es o ryzyku od bardzo
niskiego do posredniego wg R-APLSS, otreymujacy regularne przetoczenia czernwonych
krainek, opomi na leczenie ESA lub 7 niskim prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi
na ESA lub ktdrzy przerwali leczenie ESA Z powodu ZM.

festavdienie wyjscimwych danych demograficzrych i klinicznych populacii, ktdre zostaby
uwzgledniona w analizie predstawiono w ponizsze] tabeli.

Charaktenystyka poczgtkowa pacjentdw bytg zblizona w obu grupach.

7ondnie z klasyfikacjg WHD [Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health
Organization) MDS-RS dzieli sie na MD5-FS z jednoliniows, dysplazig (ang. sinele fneage
dysplosia, MDS-5L0), wczesniej sklasyfikowang jako niedokrwistosé opoma na leczenie 7
obecnoscig  pierscieniowatych  syderoblastow [ang. Refractory Anemia with Ringed
Sideroblasts, RARS], i MDS-RS 7z wieloliniows dysplazig [ang. multilineage lineage dysplasia,
MOS-5L0), wezesniej sklasyfikowans jako cytopenia oporna na leczenie z dysplazjg
wieloliniows [ang. Hefractory Cytopenia with Multilineaee Dysp lasia, KCMD) WHO 2016].
Przed 2008 kategoria RCMD byta podzielona na RCMD | RCMD-FS w zalernosci od tego, czy
19% lub wigce] prekursardw enytroidalmych to syderoblasty piericieniowate [RS),a od 2008 r.
kategoria RCMD-ES zostata wigczona do RCMD [WHO 2008, WWwHO 2001].

Wy badaniu MEDALIST przewarajgca czedc pacjentdw miata RCMD-RES [96%). Mediana wisku
pacjentow wynosita A1 lat (zakres od 26 do 95), a 63% pacjentow stanowili meiczyeni. b
odniesieniu do kategoni IP55-R 0%, 72% 1 17% pacjentdw migto zespdt mielodysplastyczny
odpowiednio o bardzo niskim, niskim i posrednim nyzyku.

Wiyisciowe steZenia erytropoetyny w surowicy wiynosity <100 1.7, pd 100 do «2007./1, 200 do
<000 .00 1 =500 §.01 odpowiednio u 26X, #4%, 5% 1 14% pacientow. YWisciowe obcigfenie
preatoczeniami wynosito co najmniaj & jednostek na 8 tygodni u 43% pacjentow i mnigj niz
2 jednostek na 8 tygodni u 57% [w tym 2% misto obcigfenie mniejsze niz 4 jednostki na &
tygodni]. Mutacje SF3EBT wylkryto u 93% pacjentow w grupie luspaterceptu [13H ze 148
pacientdw z dostepnymi danymi poczatkovwsymi na temat mutacii gendww) i U B6% tych w
grupie placebo (64 z 74).

Dgdlnie mediana obcigfenia prretoczeniami KKCz w okresie 8 tygodni w ciggu 16 tygodni
przed leczeniem wynosita b jednostek na 8 tygodni [zakres od 1 do 20). WY sumie 99%
pacjentow otrzyrmywato wozesnie] srodki stymulujgce erytroposze, a 48% poprzednio
atrzyrmywato chelatacje Felaza.
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Tab. 13. Charakterystyka kliniczna populacji w badaniu MEDAL ST (Fenaux 2020).*

Charakderystyka pacjomaws | LSPatercept [ Placebo T
Mezczyzni, n (%) 94 [61) 50 (66 144 [63)
Mediana (zakres) wieku, lata 71 [40-95) 72 [26-91) 71 [26-95)
ﬂggﬁ“ﬂﬂ?ﬂgi‘fs] czasuod diagnozy 44,0 [3-421] 36,1 [4-193) 41,8 [3-421)
Klasyfikacja MDS wg WHO, n (%)™

RARS 7 [5) 2 (3] 9 (4]

RCMD™ 145 [95] 74 [97) 219 (98]
Kategoria ryzyka wg R-IPSS, n (%)*

bardzo niskie 18 [12) & (8] 24 [10]

niskie 109 [71] 57 (75) 166 [72]

posrednie 25 (18] 13 [17) 38 (17

Mediana {zakres) stezenia
erytropoe tyny w surowicy, U/l

156,9 [12-2454)

130,8 [29-2760)

163,2 [12-2760]

Kategoria stezenia erytro poe tyny w surowicy, n (%)

1091

<100 Ufl 51 {33) 31 {41] 82 (36)
100 do <200 U/ 37 (24) 19 {25] 56 (24)
200 do <500 UJl 43 [28) 15 [20] 58 [25)
=500 U/ 21 [14) 11 (14) 32 [14)
brak danych 1 (1] 0 (0] 10<1]

Mutacja SF3B1, n/N* (%) 1387148 (93] 54/ T4 (86 2027222 [91)

Mediana (zakres) obciazenia

et odnostokit tyg v okrests | ° (17 5 (2:20) = 11-20)

16 tyg.##ﬁ'

Kategoria obcigzenia przetocze niami cze rwonych krwinek , n (%)
=6 1./8 tyg. 66 [43) 33 43) 99 [43)

4 do <6 §./8 tyg. 41 [27) 23 [30) 64 (28]
<4 1.7 8 tyg, 46 [30] 20 [26) 66 (29)

Mediana {zakres) stezenia

hemoglobiny przed przetocze niami, 7,6 [6-10] 7.6 (5-9) 7,6 [5-10]

gfdl”

Leczeni wczesniej ESA, n (3) 148 [97) 70 [92] 218 [95)

Choroba oporna na ESA, n/N (%) 1447148 [97] BAST0 [99) 213218 [98)

:;E&Tme ESA w zwiazku ze ZN, 41148 (3] 170 1) 5/218 (2]

S;El:m?;l;:;?";ﬂ;; rapie 71 (46) 40 (53] 111 [48)

Mediana (zakres) liczby ptytek krwi, | .0 oo cooy | 202,5 (s0-639) | 234,0 (59-892)

Masa ciala - sre dnia (5D )/me diana,

kg.“..ﬁ.

76,2 [15,1)/76,0

77,4 [15,8)/75,0

76,6 [15,3)/76,0
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+*

Err

odsetki mogg nie sumowad sig do 100% z powodu zaokrgglen; ™ 1 pacjent w grupie LS miat lokalnie

zdiagnozowary DS-RS z wielolindows dwsplazja; wezysoy pacjenct mieli RCMO-RS, poniewaz zgodmie z

krvteriamiwhyczenia musieli mied RS ¥ o 1 (1%) pacjenta werpie LS MDS sklasyfi kowano jako bardzo wwsokiego
rvzwhka wg R-1P55, co stanowito narezenie protokoty, a pacjent wezedt do badania wwwniku popetmionego bledy;
#taczra liczha osdb z dosteprymi danymi poczatkowsmi na temat mutac)i gendwg ™ do aralizy wigczono dane
z okresu jedvnie 16 twg, przed randomizagg; ™ stezenie hemoglobiny przed przetoczenmem zdefiniowano jako
oztatnig wartoid zmierzong w dniu lub przed datg podania pierwsze] dawki; ™" Reblozyl Eind,

4.2.5

Zestawienie punktéw koncowych

Foniisza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
kofcowych randomizowanych badan klinicznych wiazzonych do niniejszegn opracowania.

Tab. 14. {estawienie punktdw koncowych w badaniu MEDALST.

niezaleznosc
od przetoczen
koncentratu
krwinek.
czerwonych
przez 8 tyoodni
lub dtuze] w
tyzodniach od
1 do24

e« progresja do AML,

* poprawa HRQoOL [zgodnie z ocena wg
EORTC QLOQ-C30),

e niezaleznost od przetoczen KKCz

a

przez 12 tygodni lub dtuzej w
tyaodniach od 1 do 24 [gdwmy
drugorzedowy punkdt
karicowy],

przez 12 tygodni lub dtuzej w
tyaodniach od 1 do 48 [ghdwny
drugorzedowy punkt
karicowy],

przez 8 tygodni lub dtuzej w
tyoodniach od 1 do 48 lub w
jakimkolwiek okresie badania,
przez 16 tygodni lub dtuzej w
tyaondniach od 1 do 24,

przez 16 tygodni lub diuzej w
tyaodniach od 1 do 48,
odsetek chonych z utrzymana,
odpowiedzia,

odsetek charych, ktdrzy
utracili odpowiedz,

* Czas trwania odpowiedzi na leczenie:

u}

u}

czas trwania  najdiuzszei
odpowiedzi,
taczny CZAS trevania

niezaleznosci od przetoczen
KKCZ =8 tyg.,

s+ odpowiedz erytroidalna [w tyg, 1-24 1

1-48):

u]

odsetek charych z
odpowiedzia erytroidalna,

Badanie | Pierwszorzedowe | Drugorzedowe punkty koncowe Pozostate

punkty koricowe
Badanie s odpowiedZna | e  przefycie catkowite, przeciwciata
MED&LIST leczenie, cayli przeciwlekowe,

farmakokinetyka i
zaleznosc

eksp ozyci od
odpowiedzi na
LU%,

biomarkery  [np.
nadrodziny  TGF-
] zwigzanych z
parametrami
skutecznodci  w
obu  ramionach
leczenia,
tutacyi
stwierdzonych w
MOS oy abu
ramionach
leczenia,

wr phyay terapii
luspaterceptem
na wykorzystanie
zasobdw  opieki
zdrowotnej w obu
ramionach
leczenia,

wphy
luspaterceptu na
HRQoL [tj. QoL-E]
w pordwnaniu z
placebo
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Badanie | Pierwszorze dowe
punkty kolicowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Pozostate

o zmniejszenie
zapotrzebowania na KKCz o
=4 j.na 8 tyg,

o Sredni WZrn st stezenia
hemoglabiny o 21,5 g/dl,

odpowiedz granulocytowa [HI-N, w
tyg, 1-24 i 1-48):

odpowied? phytkowa [HI-P, w tyz, 1-
24 11-48):

zmniejszenie liczby przetaczanych
jednostek  czerwonych  krwinek w
ciagu 16 tyg,

Zmiana stezenia hemoglobiny [Hb):

o iredni wzrost steFenia Hb o
1,0 g/dl fw byg, 1-24 1 1-48),

o zmiany sredniego steZenia Hb
w CZasie,

o Zmiana  steFenia Hboow
odniesieniu do  wartosci
poczatkowych,

korzysd kliniczna:
o odsetek chorych z korzyicia

kliniczna,
o CZas trwania karzyici
klinicznej,
wZrost liczhy granulo oy o
obojetnochtonnych,

wzrost liczby phytelk ki,
zmniejszenie stezenia ferrytyny w
sUFDw iy,

Zmniejszenie stosowania chelatacyi
zelaza,

czas do wystapienia niezaleznosci od
przetoczen KKCZ,

ocena bezpieczenstwa [zgony,
progresja do AN, progresja do MDS
wyZszegn ryzyka, czestosd i ciezkosd
zdarzerd niepozadanych, ZN¥]

* dotycry rdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakoie stosowania badanego leczenia (TEAEs); md.m ZM
faczrie nieraleznie od stopria, IM facznie stopria 3-4, M prawdopodobnie zwigzane z leczeniem stopnia 3-4,
cierkie ZM, ZM pownodujace zgon, IM powodujace przenwanie leczenia, M prowadzace do redukcii daweki,
prigresja do MODS wwiszego nvzwka, progresia do AL, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 1 zakizepowe Tapalene

b, poezczegdlne I niezaleznie od stopnia, poszczegdlne ZM stopnia 3-4.
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4.2.6

Chorzy, ktérzy nie ukonczyli leczenia

Wy grupie luspaterceptu B3,7% [128/153) pacjentow ukonczyto #4 tyoodnie leczenia i 51,0%
(FB/153) pacjentdw ukonczwo 48 tygodni leczenia. W grupie placebo B89,5% [Gd/ 7%
pacientow ukonczyto #4 tygodnie leczenia i 15,8% 14/ F76) ukofczyto 48 tygodni leczenia -
patrz tabela ponize].

Tab. 15. Chorzy, ktdrzy nie ukonczyli leczenia.™

Badanie | Populacja | Chorzy, Chorzy, Chorzy, ktdrzy Chorzy,
ITT,H ktdrzy nie ktdrzy nie prze rwali lecze nie, n ktdrzy

ukoiiczyli 24 ukonczyh 48 ()™ prze rwali
tyg. eczenia, | tyg. leczenia, badanie, n
n (6™ n (%)™ ()

MEDALIST [Fenaux 2020, Fenaux 2019, Mufti 2020, Reblozyl EfL)

LUs 153 25 [16) 75 [49] 83 (54)/105 (69]/112 (73] | 30 (20)

LA T g [11] g [84] 7O (321476 (100176 {100) | 19 [25)

* oy momencie oceny w25 tvg, oraz w trakcie przediufenia fazy zadlepione] do daty odciecia z 8 maja 2018 r,
faczrie w obu grupach leczenie przerwator 107 pacijentdw z poweodu braku skutecrnofcd, 24 wowemiky weycofaria
rgody prrer pacienta, 14 z powodu ZW (nie =3 rdwnowaine z TEAE prowadzgoymi do przerwania leczenia,
poniewas LM mofe nie byd gtdwerwm powodem przenwania leczenia, a postepujaca choroba [kidre moze bwd TE AE
prowveadzacym do prrerwania leczenia] rostata sklasvfikowana oddzielnie), & z powodu progresii chorobey
[progresja do MDS wysokiego rvzvka weg B-[P55 lub do ALY, 1 2 powodu narezenia protokatu 18 z inmvch prevezen
[wr tym decvzja badacza u 2 pacientdw w kazdym ramieniu, brak zktecznodcd u 1 pacienta w ramieniu LUS i 0 2
pacientcw wramienio PLA, wozesniejzzy stan wwklucza jaoy kontynuowanie dawkowania po zmianie protokotu o
1 pacjenta w ramieniu LUS); * data odoiecia 8 maj 2018 (Fenaw: 2020); ™ data odciecia 8 maj 2018 (Fenaux
2020)/data odcieda 7 styczer 2019 (Fenaw: 2019)/data odciecia 1 lipiec 2019 (Mwftd 2020); * data odciecia 8 maj

2018 [Reblozyl Eitd).,

Tab. 16. Przyczyny prze rwania leczenia.
Bada | Popula | Zdarzenia | Brak Wycofanie Maruszenie | Progresja | Inne,
nie cja niepozada | skutecznos | zgody przez protokotu, | choroby, | n (5%)
ITT,H | ne, n (%] ci, n (%) pacjenta, n (%) | n (%) n (%)
MEDALIST [Feblozyl EMAS Clinical Trials]™
Lus | 153 10 {7)f 51 {33)/ 14 (3)/ 1010 3 [2)/ 4 (3)/
15 {10] 63 [44) 17 (1) 2 (1) & [4] 4 (3]
PLA& | 76 4 (8)f B0 [66]/ 10 {13)/ 0 [0/ 203/ 4 5]/
4 (8] 50 [56] 10 {13] 0 0] 203 10 {13]
* data odoiecia 8 maj 2018 (Reblozwl Efdd) fdata odoiecia 1 lipiec 2019 (Clinica (Trals).
Tab. 17. Przyczyny przerwania badania.
Bada | Populacj | Utrata z Wrycofanie zgody przez Zoony, n (%) Inne, n (%)
nie alTT,H | obserwacii, n (%) pacienta, n (%)
MEDALIST [Reblozyl Epe)*
Lus | 153 2 (1) 13 [8) 12 (8] 32
PL& |78 0 (0] g (11 9 (12 2 (3]
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* data odoigoia 8 maj 2018 (Reblozyl EMa],

Odsetek chornych, ktdrzy nie ukonczyli 24 tyg. leczenia w badaniu MEDALIST [(data odcigcia @
maj F018) byt zblizony grupach luspatercepty i placebo [DE=1,66 [99%Cl: 0,71; 3,88], p=ns,
RD=0,06 [95%C]: 0,03; 0,15], p=ns, NNH=nha).

Odsetek chorych, ktdrzy nie ukofczyli 48 tyg. leczenia w badaniu MEDALIST [data odciecia B
maj 018) byt istotnie statystycznie mniajszy w grupie luspatarceptu w pordwnaniu z placebo
(OR=0,18 [99%C: 0,09; 0,36], p«0,00001, RED=-0,35 [95%C]: -047% 0,24], p<0,00001,
MrH=na) .

Odsetek chanech, ktdrzy preerwali leczenie w badaniu MEDALIST nd istotnie statystycznie
mnigjszy w grupie luspaterceptu w porownaniu z placebo [data odcigoia B maja F018:
OR=0,10 [95%Cl: 0,04, 0,25], p<0,00001, FD=-0,38 [95%Cl: -0,48, 0,28], p<0,00001, NNH=na;
data odciecia 7 styczen 2019: OR=0,01 [95%Cl: 0,003, 0,23], p=0,003, RO=-0,31 [5%Cl: 0,39,
-0,24], p<0,00001, MMH=na); data odcigcia 1 lipiec 2019: OR=0,02 [99%C]: 0,005, 0,29],
p=0,005, RD=-0,27 [95%Cl: 10,34, 0,20], p<0,00001, NNH=na].

Odsetek chorych, ktdrzy preerwali badanie MEDALIST [data odciecia 8 maja 2018) byt zblizony
w obu grupach.

Tab. 18. Chorzy, ktdrzy nie ukonczyli leczenia w badaniu MEDALIST wg publikacji Fenaux 2020:
LUS ws PLA.

M NHH

Punkt ko OR [95%CI RD [95%C
Charzy, ktdrzy nie ukonczyli leczenia
Eﬂgﬁmcgﬁtgfytgge 193 1 1,68 ns 0,08 ns na
leczan ia f76 | [0,71; 3,88] [0,03;0,15]
charzy, ktdrzy nie

S 1583 | 0,18 -0,3h
uknnczlyh 48 tyg, 176 | [0,0% 0,36] <0, Q000 [0,47; -0,24] <0,00001 | na
leczenia
Chorzy, ktdrzy przerwali leczenie
data odciecia 8 183 | 010 0,38
maj 2018 /76 | [0,04, 0,25] 000001 1 r g 4g, 28] | 00001 | na
data odciecia 7 163 | 0,01 0,31
styczef 2019 /76 | [0,003, 0,23] 0,003 [0,39, -0,24] | “-00001 | na
data odciecia 1 183 | 002 0,27
lipiec 2019 /76 | [0,008, 0,29] 0,008 [0,34, -0,20] | “©0000T | na
Chorzy, ktdrzy przenwali bad anie
data odciecia & 153 | 0,73 ne -0,05 ns na
maj 2018 (76 | [0,38, 1,41] [0,17, 0,08]
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Ryc 5. Chorzy, ktdrzy nie ukonczyli leczenia w badaniu MEDALIST {OR).

LU= I'LA s Hatio Udids Hatio
ElUdy Or SUbgroup Beaents  Iolal bBverds  1otal woighdl PM-H, Fxed, Y9 O M-H, e, P O
1.1.1 chorzy, ktdrzy nic ukoncadi 24 b Icczenia
MFDal 15T L L F RO rw 1RR[IT, 387 l
Subtotal 95% Cl 133 76 100.0% 1.65[0.71. 2.00]
Tulal ewenls ] £

Hulerocwiily. kool appics by
Tesl fur weerall 2Miec. T= 117 (P=C.24;

1.1.7 chirry, kbray nie ukaicrgdi 48 gy lerrenin

WED&LIST T8 1583 B4 e ICC% CoIE[2.08, 0 36| i
Snbdndall {05% 1) 140 fioinnn: nAR [N, N26R]
Iolal avenis ia ki

Hataroceneity: kot 3gp Icshle
loesttar overall ZHoe L= L4 (< LLULILT

[ .
T

01 0.z o4
MLa LS
Ryc 6. Chorzy, ktdrzy nie ukoiiczyli keczenia w badaniu MEDALIST (RD).

115 Pl A Risk Nifference Risk NifferAire
Shubyar Subgrnup Feents Trdal Feends Total Wieighd  FEH, Fixed, 9% Cl KLH, Ferl, 8500 C
1.1.1 charry, kidray nie ukaicrdi 74 o lerrenin
MELELIS] CRLT EOfE L% ULE LU U Ty :t
bl il sl (O5% C1) 153 ¥& 1000% 004 [-0.09, 0.15]
I ofal cwCnls 2h E

Heterocencity: kol agp cchic
Teaotfor oworall ofee: Z=1 6P =C2""

1.1.2 chorzy, kbdrzy nie ukoficzAl 18 tag leczanla

MCDALIST 75151 G4 FG6CJCCW 003 HC47,-0 24 i
Subtotal (£5% Cl) 163 F6 100.0% 0.35[ %47, 024]

Tolal evenis 7a fid

Heteroceneit: kol agp iczhle
Test for overall =fec: Z- G050 P = C.COOC

J2 0 0 our L
FLa LIS
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Ryc 7. Chorzy, ktdrzy prze rwali leczenie w badaniu MEDALIST {OR).

LU LA Ddds Hato hlds Hato
Study or Subgroeup  svents  lotal kEvents  lotal  Weight B-H, bxod, 95% O M-E, Fixed, 958 C
1.2.1 data cdciccia B maj 2018
RIFMal 15T a3 1A% TOFR W CAN[Ind, 0| l
Suitotal (95% C) 153 76 100.0% 0.10 [0.04, 0.25]
Tuldl vwenily a3 L
Hulerocwiily. kool appics by
Tewsl Tur wwerall 2Mec. = 502 (F = C.COOC";
1.2.2 data cdciecia 7 skyczen 2019
MEDALIST s 153 TE TE o ICC% C.Ol[2.00,0 23 i
Subodal {95% 1) 151 7o 100.0% .04 [0.67, 06.23]
| 013l evenis s 'k
Heterocenc ity kol agp cchio
lesttor overall SHoes 2= 2L H=LLUS
1.2.5 dzla vdciecia 1 lipiec 2019
MEDALIET 112 183 7€ 76 IO C.02[0.00,0 29 i
SuowoEl (955 L) 153 7o 100.0% 0,02 [0.0D, 0.29]
Tolal evenis 112 7E

| leterocencibe: kol 3gp icshle
Testfor overall =fec: 2= 202" =C.LOS

0 ool 0

Ryc 8. Chorzy, ktdrzy przemwali lecze nie w badaniu MEDALIST (RD).

LUS PLA

Swdy or subgroup Events Total Evemte Total

1.2.1 dats cdclgcla B mal 2018

MCDALIST 01 15l 7L
SUOTotEl (95% C1) 153
Tolal evenis 0l L

Heteroceneit: kol agp iczhle
Testfrnverall 2fee- 7 7 40P <O OOAC?

1.2.2 date cdciccia 7 styczen 2010

MFDal 15T 1mna 143 7F
Suitotal {95% Cl) 133
Tuldl vwenily 103 TE

Hulerocwiily. kool appics by
Tusl fur wwerall 2Mee. Z= 814 (F = C.CO0OC;

il

1.2 0 data cdciecia 1 lipiec 2019

WIEDELIST 11 1583 TE
S htodal (9 5% ) 1457
Tolal avents 112 TE

Hataroceneity: kot 3gp Icshle
losttar overall ZHoe L= 7 ab (< LLUILT

7
76

7ri
76

Th
T

Welght

TICEW
100.0%

ST
100.0%

CICCw
100 0%

RIsk Difference
M H, Fizag, 85% Cl

S0 RCAD, -0 20
0.38 [ 18, 0.28)

MR R RA, -0 T
-0.21 [-0.35, -0.24]

-0 2T FC.34, -0 20
L5704, -0.50]

Pl A

115

IC

Risk Clfferanca
M H, Flxed, 95% C

= =

E S

B

1Con

£z-01 0 04 0z

LA

LuS
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Ryc 9. Chorzy, ktdorzy przerwali badanie MEDALIST {OR).

LU PLA Do s Hato Lhids Habo
Eudy or subgroup svents  lotal Evemts  lotal Woight W-H, Fxed, 95% 0 M-E, Fixed, 958 O
1.25.1 data edciceia € maj 2018
MFDal 15T AN 153 e RO rw rra[ss, - ol l
Suitotel {95% CI) 153 76 100.0% 0,73 [0.30,1.41]
Tulal ewenls 30 1%

Hulerocwiily. kool appics by
Tesl fur weerall 2Mec. T= 053 (P =C.25;

HLA LS

Ryc 10. Chorzy, ktdrzy prze rwali badanie MEDALIST (RD).
Lus PLA Risk Dillerence Risk DilTe 2nca
Sludy or Subygroup Bwenls Tolal Evenls Tolal Weighl WMH, Fizad, 95% C M-H, Fixid, 5% C

1.25.1 dala olviecia 8 pogj 2018

MEDALIST 20 153 1E B cJCC% 005247, 006 l
Smorotzl (95% C1) 153 76 1000% 005 [017, 0.06]
Tolal evenis an 1£

| leterogensiby: kool agp icehle
Testfor overall =fec: =057 =[G

01 L35 0 00§ oo
Fla 1115

4.3  Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Ponize] przedstawiono listg badan kliniczmych, ktdre uzyskano w waniku preeszukivwania
rejestrow  clinicaltrials.gov  oraz  clinicaltrialsregistereu w celu odnalezienia badan
randomizowanych zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych  skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania luspaterceptu w docelows] popul ac ji.

Wiyszukivwanie prowadzono z datg odcigoia 21.04. 2021 oW wyszukivwaniu wwkorzystano stowo
kluczowe uspatercept” oraz wbudowany filtr na badania ukorficzone. Przegad
przeprowadzono w bazie clinical trials.gov uzyskano & trafien [w tym tylko £ dotycavhy MD5)
aw bazie clinicaltralsregister.eu 3 trafienia [wszystkie trzy dotycmyty MD5). Badania te nie
dotyczg analizowanego problemu decyzyinego i nie zostaty wigczone do analizy.

Odnalezione badania (2 trafienia w  clinicaltrals.gov  oraz 2 trafienia  w
clinicaltrialsregister.eu] w MDS dotyczg badania PACE-MDS i jego przediuzenia - wyniki
zostaty juz opublikowane w 2017 r. [Platzbecker 2017). Badanie PACE-MDSY  jest
interwencyjmym badaniem jednoramienmym majgcym na celu ustalic wiadc iwg dawke LUS i
zostato wykluczoneg z niniejszej analizy [patrz rozdz. 15.5].

1 trafienie 1 clinicaltrialsregister ey dotyczy badania MEDAL ST
(https:/ fimanieclinicaltrialsregistereu/ctr-search/trial / A05-003454-41/ D), a wiec badania
juz wtaczonegn do analizy (brak jest na razie wynikow 7 badania MEDALIST na stronie
clinicaltrialsregister.au].

54



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andizm klinicana

5 Analiza skutecznosci klinicznej

Oceng skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
bezposrednio pordwnuigcego luspatercept z placebo [MEDALIST: publikacja Fenaux 020,
doniesignia konferencyine i dane wewnetrzne Ynioskodawcy].

Wy analizie skutecznoici oceniono nastepujace punkty konc owe:

o prrefycie catkowite,
* progresja do AML,
 poprawa HREQoL [zoodnie z oceng wg EORTC QLO-C30],
« odpowieds na leczenie, czyli niezaleznosd od przetoczen koncentratu kriinek
czerwonych [KKCz):
o prZez B tyoodni lub diuFej w tygodniach od 1 do 24 [pierwszorzedowy

punkt kofcowsy],

o prrez 12 tyondni lub diuZe]jw tygodniach od 1 do 24 [ghévwny drugnez edomsy
punkt kofcouwy],

o przez 12 tygodni lub dbuze]j w tygodniach od 1 do 48 [ghdwny drugorzedowy
punkt koncowsy),

o przez 8 tygodni lub dtuZe] w tygodniach od 1 do 48 lub w jakimkolwigk
okresie badania,

przer 16 tygodni lub dtufe] w tygodniach od 1 do 24,
przez 16 tyoodni lub diuzej w tygodniach od 1 do 48,
odsetek chorych z utrzymang odpowiedzia,
o odsetek chornych, ktdrzy utracili odpowiedz,
» CZas trwania odpowiedzi na leczenis:
o CZas trwania najdtuisze] odpowiedzi,
o tgczny czas trwania niezaleZznosci od przetoczen KKz =B tyg.,
« odpowieds erytroidalna [HI-E, w tyg, 1-24 7 1-48):
o 0dsetek chorych z odpowiedzig erytroidalng,
o Zmniejszenie zapotrzebowania na KKCz 0 24 1. na & tyg.,
o sredni wzrost steZzenia hemoglobiny o 21,5 g/dl,
« odpowieds granulocytowa [HI-M, w tyg, 1-24 1 1-48):
« odpowieds phytkowa [HI-P, w tyg, 1-24 1 148 :
*  Zmnigjszenie liczby przetaczanych jednostek KKCz:
o Zmiana liczby preetaczanych jednostek KKCz w odniesieniu do wartosci
poczatkowych w tyg, 9-24,
o Zmiana liczby przetaczanych jednostek KKCz w odnigsieniu do wartosci
poczgtkowych w tyg., 33-48,
o Zmnigjszenie obcigZzenia przetoczeniami KKCz o =508 preez 24 tyg.,
*  Zmiana stgfenia hemoglobiny:
o sredniwzrost stedenia hemoglobiny o 21,0 ofdl [w tyg, 1-24 1 1-48],
o Zmiany sredniego stefenia Hb w czasie w odniesieniu do wartoic
poczatkowych,
s korzysc kliniczna:
o 0odsetek chonych z koreyacig kliniczna,
o cZas trwania korzyaci kliniczned,

o o o
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 wzrost liczby granulocytdw obojetnochtonnych,
o wZrost liczby phytek krwi,
o Zmnigjszeniefzmiana steFenia fernytymy wsurowicy.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacii ITT.

Dostepne daty odcigcia wynikdw to: 8 maj 2018 [publikacia i abstrakty; mediana [zakres]
cZasy leczenia 49 [6-M4] tyg. w LU 1 24 [F-89] tyg, w PLA], 7 styczen #0019 [doniesienia
konferancyjne; mediana [zakres] czasu leczenia 50,9 [5,9-147,0] tyg. w LS 24,0 [7,4-103,0]
tyg. w PLA) 11 lipiec 2019 [doniesienia konferencyine; mediana [zakres] czasu leczenia 50,9

ooz 0 I o e L)

5.1

Wiyniki dotycrace skutecznosci dla pordwnania bezposredniego luspaterceptu z placebo na

Luspatercept vs placebo

podstawie badania MEDALIST przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 19. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu MEDALIST: LUS ws PLA.

Punkt ko ficowy

L uspatercept,
(N=153)

Placebao,
{N=748)

LUS vs PLA, p

Miezaleznosc od przetoczein KKCz (RBC-TI) - data odeigci

a8 maj 2018 [Fenaux 2020

odpowiedZ™*"*, n (%] N

REC-TI =8 tyg, [tyg. 1-24), n %) 5% 28] 10 {13 p<0,001
REC-TI 212 tyg, [tyg. 1-24), n %) 43 [28) & [8] p<0,001
REC-TI 212 tyg, [tyg. 1-48), n %) 51 [33] 9 [12) p<0,001
REC-TI 216 tyg. (tyg. 1-24), n (%) 29 [19) 2[4 -
REBC-TI =216 tyg, [tyg. 1-48], n (%) 43 [28) 57 -
mell:liana dtluguéci tlrwapia 13,6 (9,1-

najdtuzszej odpowiedzi™ w tyg. 1- 30,6 [20,6-40,8) £4 g -

24, tyg, [95%CI] 9

odsetek chorych z utrzymang,

odpowiedzig™” [chorzy 20 (34)758 2 [20)#10 -
cenzorowani, n (%) aee

odsetek chorych, ktdrzy utracili 38 (66)/58 g [80)/10 i

Miezaleznosc od przetoczeii KKCz (RBC-TI) - data odcigci

a7 styczen 2019

(Fenaux 2019)

RBC-TI =8 tyg (jakikolwiek aokres

A, tym, (953%CH]

badania), n (%) 72 [47) 12 (18] ;
mediana dtugoici trwania
najdtuzszej odpowiedzi w tyg, 1- 30,6 [20,6-50,9] 18,6 [10,9-NE] | -

Miezaleznosc od przetoczein KKCz (RBC-TI) - data odeigci

a1 lipca 2019 [Komrokji 202097

RBC-TI =8 tyg, [tg,ré. 124), n
(3] [ClinicalTrials)

58 [38)

10 (13

p<0,001
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. L uspatercept, Placebo,
Punkt koncowy (N=153) (N=76) LUS vs PLA, p
REC-TI =8 tyg, (tyg. 1-48), n (%)
[ClinicalTrials]% 69 [45] 1z f1e] p<0,0001
REC-TI 212 tyg, [tyg. 1-24], n
(%) [ClinicalTrials) @ 43 (28] 6 [8) p<0,001
REC-TI =12 tyg, [tyg. 1-48), n
[%][ClinicalTrialS]% 51 133) 2 12) p<0,001
RBC-TI =8 tyg (jakikolwiek okres
badania), n (%) [Mufti 2020] 73 (48] 12 {1l p<0,0001
taczny czas trwania RBC-TI =8 tyg, [
(jakikolwiek okres badania), tyg., i ) HR=0,485 [353C1:
mediana [95%C1) (Fenaux 2019 79,9 (53,7-112,3) 21,0 {10,9-NE] 0,205; 1,149]
prezentacial
zmniejszenie abcigzenia
przetoczeniami KKCz o =50% przez | 77 (50) 1 [14] p <0, 0001
=24 tyg,
mediana dtugosci trwania
najdtuzszej odpowiedzi w postaci 1916 MET i
redukcji preetoczen KKCz o =50%, !
g,
mediana dugaéel trwania 30,6 (20,6-40,6)/ | 13,6 (3,1- HR=0,446 [353LC1:
najdtuzszej odpowiedzi w tyg, 1-24, £g E4.917 10 0,196, 1,013]
tyg. [95%C1) [ClinicalTrials) /2l (ClinicalTrials)
mediana dtugoici trwania HR=0,784 [95%CI:

30,6 [20,6-50,9)F 18,6 [10,9-

najdtuzszej odpowiedzi w tyg, 1-48, 63 [ ] NE)/ [12 0,362, 1,699]
tyg. [98%C1) [ClinicalTrials) (ClinicalTrials)
zmiana liczby preetaczanych
jednostek czerwonych krwinek w
odniesieniu do wartosci -3,0[-3,9, 2,1] o (0,65 1,4) |-
poczatkowych w tyg, 9-24, 1,
Srednia [95%CI)
zmiana liczby przetaczanych
jednostek czerwonych krwinek w
odniesieniu do wartosci -4,9 [-5,9; -3,9) brak damych -
poczatkownych w tyg, 3348, §.
srednia [95%CH)
Jakosc zycia wg EORTC QLQ-C30 - data odcigcia 8 maj 2018 [Oliva 2020]
poprawa codziennego Zycia w
wyniky wphbywy obcigzenia 41106 [39) Mis1 [22) -
transfuzjamiwg QOL-E, nid (%)
pogorszenie codziennego Zycia w
wyniky wphywy oboigzenia 137106 [12) M1 [22) -
transfuzjarmiwg QOL-E, n/N [%)

Jakoéé zycia wg EORTC QLQ-C30 - data odciecia 1 lipca 2019 (Clinical Trials)tit,®
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. L uspaterce pt, Placebo,
Punkt ko ficowy {N_'; . P o LUS vs PLA, p
frednia zmiana w tyg 25 w
odniesieniu do wartosci 4,8 (21,66)¢ 11 0,5 [18,59)/ i
poczatkowych [ocena globalnal, ’ ’ A3
srednia [SD)/N
trednia zmiana na koniec leczenia
w ndniesieniu do wartnéci 12,0 [25,86)/ 46 -3,4 N18,87)7 |
poczatkowych [ocena globalnal, ! ’ 27
Srednia [SD]/N
Przezycie catkowite - data odcigcia 8 maj 2018 [Reblozyl Ef)

. . di 05 [95R3CI, di 05 di 05 [R%C,
mediana 05 [95%C1], mies, :fﬁ ana 05 [ ] EE%ET i e zfﬁ]ana [ ]
Przezycie catkowite - data odeiecia 1 lipca 2019 [ClinicalTrials)

, , mediana 05 [F5%C1], | mediana 0% mediana 05 [F08C1],
mediana 05 [95%C1], mies. s, [95C1], mies. s

Czas do progresji - data odciecia 8 maj 2018 [Reblozyl Ef

)

mediana czasu do progresji do Ak
[985C1 ], mies,

mediana czazu do
progresii do AL
[55%C1], mies.

mediana czazu
do progrezji do
AL [9R%C1],
mies.

mediana czasu do
progresii do &ML
[%5%0C1], mies.

Odpowie dz erytroidalna [(HI-E)w tyg. 1-24* - data odciec

ia 8 maj 2018 [Fenaux 2020]

odsetek chorych z odpowiedzig,

: 81 (53 9 [12 <0, 000144
erytroidalng, n (%] 53) " i
zmniejszenie zapotrzebowania na 2 /107 (49 B/ 56 14 -

KKCZ 024§, na & tyg, n/N (%)™ ) e

fredniwzrost stezenia hemoglobiny 29746 [63] 1/20 (5] .

o=1,5 grd™

Odpowie dz erytroidalna [(HI-E)w tyg. 1-48* - data odciec

ia 8 maj 2018 [Fenaux 2020]

odsetek chorych z odpowiedzig,

. 20 (B9 13 17 <0, 00014
erytroidalng, n (%) (5] 1) P
zrmniejszenie zapotrzebowania na E8/107 (54 12556 (21 i

KECz o=4 j. na 8 tyg™ 154) 21)

sredniwzrost stefenia hemoglobiny 32446 [70) 1/20 [5) )

o =1,5 gfdl™

Odpowie dz erytroidalna [(HI-E)w tyg. 1-24 - data odcigci

a1 lipca 2019 [Komrokji 2020)

odsetek chorych z wigkszg,

odpowiedzig erytroidalng wg 38127 [30) 5/65 (8] p=0,0005
kryteridw [WiG 2018, n/N (%)
odsetek chorych z odpowiedzig, a1 (53] 3 [12] 00,0001

erytroidalna, n (%) (ClinicalTrials) @

Odpowie dz erytroidalna (HI-E) w tyg. 1-48 - data odciecia 1 lipca 2019 [ClinicalTrials)

S
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. L uspatercept, Placebo,
Punkt koncowy (N=153) (N=76) LUS vs PLA, p
od=etek chorych z odpowiedziz,
erytroidalng, n ()2 90 {59) 13 [17) p<0, 0007
Odpowied? granulbbcytowa (HI-H) - data odcigcia 8 maj 2018 [Garcia-tanero 2019)
wotyg, 1-24, ndM~ (%] 2115 13 Q10 (0] -
wotyg, 1-48, néN~ (%) 3715 [20] 1410 {10] -
Odpowied? granulbocytowa (HI-N) - data odcigcia 1 lipca 2019 [softi 2020]
wotyg, 1-24, ndN (%)2(ClnicalTrials) | 2715 [13) 010 [0 ns
wotyg, 1-48, néN (%)@ 3415 [20] 1410 {10] ns
Odpowie dz ptytkowa (HI-P) - data odcigcia 8 maj 2018 [Garcia-Manero 2019)
wotyg, 1-24, néMm~ (%) 418 [50] 276 (33) -
w by, 1-48, nFN-~ (%) /8 [62) 276 (33) -
Odpowie d® ptytkowa (HI-P) - data odcigcia 1 lipca 2019 (Mo fti 2020
wotyg, 1-24, ndM (%2 lHnicalTrials) | 4/8 (50) 256 [33) ns
wotyg, 1-48, néN (%)@ 58 [62) 276 (33) ns
Korzysc klinicznat - data odciecia & maj 201822 [Platzbecker 2020
odsetek chorych z korayicia,
liniczna, n 4] 89 {58 16 [21) < 0,0001
Korzvsc klinkcznat - data oddecia ¥ stvezen 2019 (Fenaux 2019)
czas trwania korzyiei klinicznej u
chorych z odpowiedzig, tyg., 83,6, N=97 26,8, N=20 -
mediana
Korzyét klinicznatt - data odciecia 1 lipca 2019 [Mufti 2020]
od=etek chorych z korzyicia )
kliniczna, n (%) 78 (6] 20 [z¢)
czas trwania korzysci kliniczned,
tyg., mediana (zakres) [Fenaux 92,3 [8-172) 28,8 [8-103) -
2019 prezentacial
Sre dni wzrost stezenia hemoglobiny o =10 g/dl¥ - data odciecia & maj 2018 [Fenaux 2020
wotyg, 1-24, n (%) B4 [35) & (8] -
wotyg, 1-48, n (%) 63 [#] & (1) -

Sredni wzrost steZenia hemoglobiny o 21,0 g/dV¥ - data odciecia 1 lipca 20

19 [Clinical Trials)

wotyg, 1-24, n (%)@

54 (35)

6 [8)

p<0,0001
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. L uspatercept, Placebo,
Punkt koncowy (N=153) (N=76) LUS vs PLA, p
wotyg, 1-48, n (%)@ 63 [41] & [11) p<0, 0007

Zmiana éredniego stezenia ferrytyny w surowicy w odniesie niu do wartosci pocz atkowych -
data odciecia 8 maj 2018 [Fenaux 2020]

LShD [SE] [95%CI] =

usredniony wynik z tyg, 9-24, 226 [8E,02];

: r -2,7 {54,08); 148 -229,1 [74,43)
srednia LS [SE), pgfl N ’ Y 74 , ;
[SE], pg [-375,8, -82,4]
o | a7 g LShD [SE] [95%CI] =
E'Srg'j'?‘ﬂL“S‘f ‘;’E’”‘k ZIF%\II 33-48, 72,0 (F476) 89 [0 |39, 1aa57)
frednia LS [SE), pzfl; [140,96); [-806,3, -32,7]

Zmiana éredniego stezenia ferrytyny w surowicy w odniesie niu do wartosci pocz atkowych -
data odciecia 1 lipea 2019 [Komrokji 20204 ClinicalTrials)

LShD [SE] [95%CI] =

usredniony wynik z tyg, 9-24, 9.7 (54081 148 | 2P (68,02); -229,1 (74,43)
trednia LS, pgil; M 7 [54,05]; 74 [-375,8, -82,4],
p=0,0024

LShD [SE] [95%CI] =

usredniony wynik z tyg, 33-48, 790 (74760 g | 234 -319,5 [144,57]
trednia LS, pgil; M 0 [74,76); (140,%6]; 16 [-606,3, -32,7],
p=0,0294

Wzrost liczby granulocytow obo jetnochlbbnnych - data odciecia 8 maj 2018 [Garcia-Manero 2019
plakat)

odsetek chorych ze drednim
bezwzglednyrm wzrostern liczby 174

) . (81]
granulocytdw obojetnochtonnych =
0,5 = 107/, n (3]

Wzrost liczby plytek krwi - data odcigcia 8 maj 2018 (Garcia-Manero 2019 plakat]

39 [51) -

odsetek chorych ze drednim
bezwzglednyrm wzrostemn liczhby 108 [71) 32 [42) -
phytek krwi = 30 x 1071, n (%m0

QRHCI - 9% przedziat ufnodcl (ang. 95% confidence intervally EORTC QLCRC30 - Ewropean Organimtion for
Feszearch and Treatment of Cancer Qualiby of Life Questionnaire; HI-E - odpowied? czerwonoknwinkowa (ang.
hematological improvement-envthroid); HI-W - ocdpowied? granulocvtowa (ang, hermatological improvement-
nedtrophilsly H-P - odpowied? phvtkows (ang,  hemetological  improverment-platelets); LS - metada
najmnigjszvch kwadratdw (ang, least sguares); LYWD - rdznica w drednich atrzymarvch metads najmnieizzvch
kowa dratdwe (ang, least squares meah difference); BE - nie do cszacowarnia (ang, mot evaluable)l; p - poziom
istotnodci statwstveznel; S - biad standardowey (am2. standard error); ™ czas trwania najdiuzszego pojedvnczezo
epizodu rmezaleznoici od przetoczen KECz = 8 tvoodri U ozdb © odpowiedzia we pierwszorzedowszo PE (), = TI
=8t witva, 1-24); 77 chorzy cenzorowani - pacientdw, kidrzy w maomencie analizy zachowa i niezaleznoid od
przetoczen KKCz, cenzurcwanoy ™7 pacjenci, ktdrzy utracili odpowieds, to chorzy, ktdrzy ofrzvmali
przetoczenie KKCz po okresie niezalefnoéci od przetoczen KKCz; * adpowiedt endtroidalng we kiiter dwe G 2006
[utrzvmujaca sie min 8 tva. i U pacjertdw z poczatkowym oboiafeniem przetoczeniami =4 1./8 tva, zmniejszenie
przetoczen KKCz o =4 §./8 tva,, a3 u pacjertdw z poczatkowym oboigfeniem przetoczermami <4 1.8 tve, fredni
wrrost hemoglobiny o co najmniej 1,6 2fdl; ™ analiza zostata oparta na liczhie pacientdw = poczatkowsym

&0
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obcigzeniem przetoczenami krwinek mernwvorvch wwnoszgowm =4 7,08 tve.; ™ analiza zostata oparta na liczbie
pacientdw z poczatkovem oboigzeniem przetoczeniami krwinek czerwonych weynoszaowm <4 5,08 tva, ®analize
oparto na odsetku pacjentdw ze wzrostem w stozunku do wartoicl poczatkowe] o =1 2/dl (=14 dmi po cstatnim
przetoczeniu KKCz lub w ciggu 3 dri przed kolejrvm przetoczeniem KECz), ktdra ubrmwmyvwata sig w ciggu okresu
kaolejrych S6-dni przy braku przetoczen KKCz; ® obliczono w oparciu o pozostate dane; "™ Feanux ASH; ~ liczba
chorvch oceriarvch pod katem HI-M [t z poczatkows liczha granulocvtde obojetnochtonmych <1 x 03L); e~
liczba chorych oceniamych pod katem HI-P (4, z poczatkowg liczhg phvtek koed <100 = 10%L); ~~~ mediana czazu
trwania najdiuzzego okresu niezaleznodcl od przetomen KKCz =8 tve w tygodniach 1-48; T tyvgodriach 1-24
irednia liczba wizyvt zwigzanvch z przetoczeniami wyniosta 5,9 we 9,5 dla LUS vs PLA; rvzvko nawrotu wizet
mwigzanvych z przetoczeniami w tygodmiach 1-24 dla luzpaterceptu w pordwnaniu z placebo wyniosto 0,699 [F5%
C1o,597: 0,819]; p=0,0001; frednia liczba [frednia LS) przetoczonyveh jednostek KEKCz/ 48 twgodni podeczas tve odmi
1-48 weyricsta 22,89 (23,28 we LUS we 35,98 (35,200 w PLA (LSAD 11,92 [95% Cl: -15,55; -8,28]; p<0,0001); srednia
liczba (srednia L5) przetoczen KKCz w ciggu 48 tygodni woenosita 12,95 (13,140 we LUS w= 19,54 (19,15 we PLA [LSAMD
-6,00 [FR%C1: -8,16; -3,858]; p<0,0001); ™ rie do oszacowania ze wrgledu na pacientdw przervwajaowch lezenisg
MMM pizez = 56 kalejnych drd, wpordwnaniu z wartocdclg poczatkows; T korzwsékliniczna - csiagni ecie niezal eznodci
od przetoczen KKCz = 8 tva, i/lub zmodvfikowanej odpowiedzi HI-E zgodnie z krvterdami Medzvnarodowe] Grupy
Roboczej 2006; catkowity czas trwama korzysot kliniczne) - as od osiggnigcia korzvict klinicznej do przerwania
leczenia z povendu utraty koroeicd, zdarzen niepozgdanyeh lub inmvch pravezyng H zdefiniowana jako osiggniecie
nmiezaleinosd od przetoczen KKCz = 8 tvgodni if lub mHI E wedtug krvteridw MG 2006 w catvm okresie leczenia;
czas trevania korzyict klinicznej definiuje sie jako czas od poczatku odpowi edzi [ niezaleznodd od przetoczen KKCz
x & tygodni iflub mHI E) do konca leczema; t1 populacja podlegajaca ocenie obejm owata wezwsthkich ucz est mi kdw
populacii ITT, ktdrzy ukonczyli oceng EQORTC QLO-C30 na poczatku badania 1 co najmnmiej na 1 wizwcie po
rozpoczeciu badania [catkowita lczebnosd populacii, u ktdrej oceniono jakodfc fvcia worniosta 149 we LUS 1 76 we
PLAY; & brak da mych odnognie daty odcoigoia przv tveh punktach koncowwch, jednak zatozono, fe dotwozg daty
odoigcia 1 lipca 2019, poniewaz dla punktw konoowysch oceny skutecznoscl 1 bezpi eczenztwa, w ktorych podano
date odoigcia w ClinicalTrials (). punkty, dla ktdrych ta data odoiecia wpbwviwa na weniki], jest nig 1 lipca 2019
r.; B b g darvch odnEnie daty odoiecia dla jakiegok olwiek punktu kofcowego w danym abstrakcoie - zatozono,
ie dotyczy najkrotszego, opublikowanego w postaci pefnotekstowe], okrezu obzerwacyi.

5.1.1Niezaleznos¢ od przetoczen KKCz

Pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznodci to odpowieds na leczenie w postaci
niezaleznoici od przetoczen KKCz zdefiniowane] jako brak przetoczen koncentratu kriinek
crerwonych przez 8 tygodni lub diuFej w tygodniach od 1 do 24. 7 kolei niezaleznosd od
preetoczen KKCz przez 12 tygodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do 24 oraz niszaleinosd od
prretoczen KKCz przez 17 tygndni lub diufej w tyoodniach od 1 do 48 to gtidwne drugorzedowe
punkty koncows badania MEDALIST,

5.1.1.1Data odciecia 8 maj 2018

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 8 maj #018) obserwowano istotnie statystycznie wigksze
odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie w postaci niezaleinosci od przetoczen KKCz
zdefiniowanej jako brak przetoczen koncentraty krwinek czerwonych przez 8 tygodni lub
dtufzej w tygodniach od 1 do 24 [pierwszorzedowy punkt koncowy] w grupie luspaterceptu w
pordwnaniu z placebo [38% vs 13%) . Ueyskano nastepujace wyniki: OF=4,03 [95%C1: 1,9%;
8,451, p=0,0002, RD=0,25 [95%C1: 0,14; 0,36], p<0,00001, MNNT=5 [95%CI: 3; 8].

Wy badaniu MEDALIST [data odcigcia 8 maj 2018] obserwowano rdwnie? istotnie statystycznie
wigksze odsetki chorych z niezalefnoscia od przetoczen KKCZ przez 14 tyoodni lub dtuze] w
tygodniach od 1 do #4 oraz w tygodniach od 1 do 48 [gtdwne drugorzedowe punkty kofcows)
w grupie luspaterceptu w pordwnaniu 2 placebo [Ddpowiednio Z8% vs 8%, OR=4,56 [95%C:
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1,84; 11,28], p=0,001, RD=0,20 [95%C1; 0,11; 0,30], p<0,0001, MNT=5 [95%C]: 4; 10] oraz 33%
vs 12%, OR=3,72 [95%C1: 1,72; 8,06], p=0,0009, RD=0,21 [95%C1: 0,11; 0,32], p<0,0001, NNT=5
[95%C1: 4; 107

Fonadto w badaniu MEDALIST [dataodciecia 8 maj 2018] obserwowano istotnie statystycznie
wigksze odsetki chorych z niezaleznodcig od przetoczen KKCZ przez 16 tygodni lub dtufe] w
tygodniach od 1 do 24 oraz w tygodniach od 1 do 48 w grupie luspaterceptu w pardwnaniu 7
placebo (odpowiednio 198 vs 4%, OR=5,6%9 [95%C]: 1,67; 19,34], p=0,005, RD=0,15% [95%C]:
0,07; 0,23], p<0,0001, NNT=7 [95%Cl: 5; 14] oraz 28% ws F%, OR=5,50 [99%Cl: 2,10; 14,069],
p=0,0006, RD=0,22 [95%Cl: 0,12; 0,31], p«<0,00001, NNT=5 [95%Cl: 4; 9]).

Wiyniki w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie w postaci niezaleznosci od prEetoczen
koncentratu krawinek czerwonych przedstawiono w postaci graficzne] na ponizszym wyk resie

(patrz Ryc 8).

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 8 maj #018) obserwowano istotnie statystycznie wigksze
w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo odsetki chorych z utrzymang odpowiedzig
araz chorych, ktdy utracili odpowied? [odpowiednio 24% ws 20%, OE=5,56 [95%Cl: 1,27;
24.47], p=0,02, RD=0 10 [95%Cl: 0,04; 0,17], p=0,001, MNT=10 [95%C]: 6; 26] oraz 66% vs 808,
OR=2,81 [99%Cl: 1,24; 6,37], p=0,01, RD=0,14 [95%C]: 0,05; 0,24], p=0,004, NNT=7 [95%C1: 5;
2]).

Ryc 1. Analiza skutecznoéci w badaniu MEDALKT (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA.
Miezaleznosc od przetoczei KKCz [odsetki) (Fenaux 2020).

W Luspateroopt (M=153]1 W Flacchoe (M=70)

15 =R

40 P 0001

Percentage of Patiznts

=8 Wk =12'Wk =12 Wk =16 Wk =le Wk
[whk 1-24j [wk 1-24) ok 1-48) [wh 1-24] [wk 1—48)
Me, of Patients with
Response (% [85% CI])
Luspatercept 5% |38 |30 45) 43 (2R (21 36)) 5133 26 411 19 (19|13 206 43 (28 21 30))
Placeha 10 (13 [5-23]) & (3 [--14]) 912 [g-21]) 3 [1-11]) 507 [2-15])

LY
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Tab. 20. Analiza skutecznoéci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA.
Miezaleznos€ od przetocze i KKCz (RBC-TI).

. mif (%) [ NifN NHT
Punkt ko OR [95%C RD [95%CI
REC-TI =8 tyg. 5% {38/ | 1537 | 4,03 0,25 ,
[tyg, 1-24) 10 (13) |76 [1,92; 8,45] | %907 | [0,14; 0,3¢] | %0001 | [3; 8]
4,54
REC-TI 212 tyg, 43 28/ 1830 |70 0,20 ,
(tyg. 1-24] 6 () 76 51128243,] 0,001 [0,11; 0,30] <0, 0001 B [4; 10]
REC-TI 212 tyg, 51 (33)/ | 153r | 3,72 0,21 ,
(tyg, 1-48) apz) |76 | 1,72 806 | 29997 | [0,11; 0,321 | 90001 [ 5[4:10]
5,69
REC-TI =16 tyg. 2o (19)r | 1837 |0 0,15 ,
[tyg. 1-24] 3 i) 76 519,1631,] 0,008 | (5 07: 0,23] | <0001 [ 7[5 14]
5,55
REC-TI =216 tyg, 43 287 | 1837 |2 0,22
2,10, 00,0004 ) <0,00001 | 5[4, 9
(tyg, 1-48) 5 [7) 76 54 63] [0,12; 0,31] [4; %]
od=etek chorych z 5,56
utrzyrana gﬁ[z[g;‘]’r 153; [1,27; 0,02 ?5154- 0,17] | 000" Eg 26]
odpowiedzia, 24,47] e !
odsetek chorych
; A0 38 (ee)r | s8s | 2,81 0,14 ,
ktarzy ILItriE]l] 8 (30] 19 [1,24; 6,37] 0,0 [0,05; 0,24] 0,004 7 [5; 22]
odpowieds

chorzy, ktdrzy obrzvmali przetoczenie czerworvch krwinek po okresie niezaleznoEc od przetoczen KKCz,
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Ryc 12. Analiza skutecznosici w badaniu MEDALKT (data odciecia 8 maj 2018): LUS ws PLA.
Miezaleznos€ od przetocze i KKCz (OR).

s PLA (ridcls Miatio Oddds Natio
Shudvor Subgroup  Dwents Tolal Dvents Total YWeighd P Tiged, 95 € M |, Teedd, 950 C
1.3 FOC-TE =01, i, 1-240
MEDALIST a3 1h3 1C 6 - ICC% 403 [1.92 89
Snl ndal (0% Cl) 1451 i 1N 4.M7[1.92, B.AR]
Tolal avenls A3 1C

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tast for ovarall afac: Z— 3.E9 (P — C.CO0Z)

132 RECTI 212 . {lwg. 1-24)

MIELLIE i Tad [ P I I S 1 - 1 i RS ]
Sutdlal (05% Cl) 155 F&  1000%  4.56[1.84, 1128]

I ofal evCnis L3 k
Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Testfor overall 2fec; Z= 2129 {"=C.LC01)

1.33RBC T1 =127y, (hAk 1 13

MCDALIST 5 13] £ FEocdCCW PR 006
Subtotal {4 ) 143 fB TN E 102 BAG)
Todal evenis a1 <

Heterncenriby kol appicalile
Testfrrnverall 2fiee 7= 3 =3 0P = 7 CONEY

1.3 FOC-TI =16t (g 1-240

MEDALIST 29 153 = FEOCJCCW 369 BT, 1934 l
Subtotal ©5% Cl 153 F6 100.0% SE9[1.67, 1934]

Tuldl vwenils | E

Helerocwieily, boul dppics bile
Testfar awersll 2Mec I= 279 (P =C.C0%

105 RRCTH = 4ty G 1-48

KMEDALIST £3 153 £ TE S ICC% 555 200,714 6|
Sl kel {O5% 1) 147 i OIS 5 [P AN, 14.0509]
I olal avenlz 44
Heterogenciby: kot JEp s hle

legttor oeerall Ziee L= 245 H=LLUUE)

[

1.3.6 onsetak Chorpch 2 I aynang odpovwiedzla

MCDALIST o 13] z FBOcICCW 5567 27, 24¢7
SubEotal (5% Cl) 153 6 W000%  556[127, 2.47]
Todal evenis 20 z
| leterocensibe: kol agp icehle

Testfor overall =fec: Z= 227 M=CL2

1.4 ¢ osetck Chorych, KIOr2y utracil odpowicaZ

MFnaEl ST KHI B F LI TRIM MR AT
L ubtotal {4 ) 143 B U 2ET1.23 644
Trlal rurnis K F
Helercenrily kol 4 picsbie
Tesl fur wverall 2Mec. Z= 247 (P=C.C";
1.2= E!E é EIEI
FLA LS
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Ryc 13. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA.
Miezaleznos€ od przetocze i KKCz({RD).

LS PLA Misk Difference Rizh Difference
Shudvor Subgroup  Dwents Tolal Dvents Total YWeighd P Tiged, 95 € M |, Teedd, 950 C
1.3 FOC-TE =01, i, 1-240
MEDALIST a3 1h3 1C 6 - ICC% C.29[2.14, 0 36
Snl ndal (0% Cl) 1451 i 1N 20N 14, N26]
Tolal avenls A3 1C

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tast for ovarall afac: Z— < A9 (P = C.CO0OC

132 RBCTI 2142 iy, fling. 1-24)

MELMLIE] L34 1naid k B 7L L% LA AT, U3y
Sutdudal ({95% Cl) 153 76 1000%  020[0.11,030]
I ofal evCnis L3 k

Hoterocenciby: kol 2gp icchlo

Testfor overall 2fec: Z= 2 220 < C.CO0TY

TRIRBC TI =121y (g 1 130

MEDALIST 51 137 £ PG JCEW C2[244, 032
Subtotal {4 ) 143 B T W21 (17, U2
Todal evenis |
Heterncenriby kol appicalile
Testfrrnverall 2fiee 7 2 T4 (P < T CONY

[}

1.3.4 ROC-TI =161, fhs. 1-234
MEDALIST 29 133 = TG ACC% CAA[207, 023 l
Subtotal 5% Ch 153 fE6 100.0% 045007 023]

Tulal vl 24 H

Helerocwieily, boul dppics bile

Testfar owersll 2fec I= 37 (P=C.CO0N})

105 RRCTH = 4ty G 1-48

KMEDALIST £3 153 £ e 0% C.22[212 03]
Sl kel {O5% 1) 147 I  NPP (042, N7]
I olal avenlz 44
Heterogenciby: kot JEp s hle

legttor oeerall Ziees L= L kb gF < LLUUL" |

[

1.3.6 onsetak Chorpch 2 I aynang odpovwiedzla

MCDALIST o 13] z FEocdCCW CAD[ID4, 017
Sk oal (B5% Cl) 153 T&  100.0% 040 [0.01, 0.17]
Todal evenis 20 z
| leterocensibe: kol agp icehle

Testfor overall =fec: Z= 210" = C.L0H

1.5 F oisctek Chorych, KtOrzy uiracil odpowicd?

MFEDAl 15T AR 143 F LI r1einmnas
mukkokal L Cl) 143 B IO WA UUS, U]
Trlal rurnis Kb F

Helercenrily kol 4 picsbie

Tesl fur wverall 2Mev. T= 2 E9 (P=C.CO4)

5.1.1.1.1 Analiza w podgrupach dla pierwszorzed owego PK

Ma poniZszym wykresie [Ryc 14] przedstawiono wyniki dla niezaleznosci od przetoczen
crerwonych krwinek przez B tygodni lub diufej w tygodniach od 1 do 2 w podgrupach
chorych z rdzng charakterystyks poczatkows [wykonane jako analiza eksploracyina) . Wniki
wikazujg na korzyse kliniczng [w przewaiajace] cresci preypadkdw istotng statystycznig)
luspaterceptu niezalefnie od subpopulacii.
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Fonadto, w badaniu MEDALIST wykazano, Ze odsetki pacjentdw z odpowiedzig (dotyczy
pienaszorzedowegn punktu koncowego) byhy podobne niezalefnie od obcigrenia allelicznego
SF3B1 i liczby catkowite] podstawowsych mutacii somatycznych. W grupie luspaterceptu
niezalefnoic od prretoczen przer B tygodni lub diufej wtyg, 1-24 obserwowano odpowiednio
U 363, 30K, 428 1 33% pacientdw, ktdrzy miali jedng mutacie wyjsciows, dwie mutacie, trzy
mutacje oraz cztery lub pied mutacii - patrz Ryc 15.
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Ryc 14. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST {data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Miezalkeznoic od przetoczen KKCz =8 tyg. (tyg 1-24) w
podzrupach chorych z rézna charakterystyka poczatkowa (Fenaux 2020).

Overall
Average baseline RBC transfusion requirement
26 units/8 wks
=B units/8 wks
4 to =6 units/8 wks
<4 Units/8 wks
Baseline serum EPO (Uil)
=100
100 to <200
200-500
Age group
=64 yrs
6574 yrs
=THyrs
Gender
Male
Female
Time since initial diagnosis at baseline
=2 yrs
=2-5yrs
=5 yrs
Baseline IPSS-R risk
Very Low or Low
Intermediats
Baseline platelet count
=100 = 102
100400 = 101
=400 = 10%

Luspatercept, No. (%) Placebo, No. (%)

»

| T
0 01 025 05 2 10 20 100 1,500
+—Favors placebo Favors luspatercept—

581153 (37.9)

6/66 (9.1)
52/87 (59.8)
15141 (36.5)
37146 (B0 4)

23151 (45.1)
14/37 {37.8)
17/43 (39.5)

17/29 (58.6)
2372 (31.9)
18/52 (34.6)

32/94 (34.0)
26/59 (44.1)

14/40 (35.0)
30062 (48.4)
14/51 (27.5)

48127 (37.8)
10125 (40.0)

2/8 (25.0)
42128 (32.8)
14117 (82.4)

10/76 (13.2)

133 (3.0)
0/43 (20.9)
1123 (4.3)
8/20 (40 0)

7131 (22.6)
2119 (10.5)
115 (6.7)

316 (18.8)
4128 (13.8)
3131 (9.7)

4/50 (2.0)
626 (23.1)

3M9 (15.8)
434 (11.8)
323 (13.0)

9163 (14.3)
M3 (F.7)

116 (16.7)
61 (13.1)
119 (11.1)

OR (95% CI)
5.06 (2.28-11.3)

3.20 (0.37-27.7)
5.61(2.40-13.1)
12.7 (1.95-104)
6.17 (195-19.5)

2.82 (1.03-7.71)
5.17 (1.04-25.9)
9.15 (1.10-76.2)

£.14 (1.43-26.3)
293 (0.91-2.41)
4.94 (1.32-1E.5)

5,94 (1.96-186.0)
263 (0.92-7 48)

287 (0.71-11.6)
7.03 (221-22.3)
2.52 (0.65-9.83)

3.65 (1.65-8.05)
8.00 (0.89-71.8)

1.67 (0.11-24.3)
3.24 (1.41-7.42)
37.2 (3.31-422)
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Ryc 15. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS ws PLA.
Wyjéciowa liczba mutacfi u pacjentow otrzymujacych luspatercept, ktirzy osiagneli
piernwszorze dowy punkt koricowy {Fenawc 2020).

4 - 42,4
40
A5 23113
=
E i
o
© It
3
= Al
o
o
RS
o
1C
[
[
2 2 dorks

Mutations at Baseline (n)

5.1.1.1.2 Dtugosc trwania odpowiedzi (DoR)

fondnie 7 wynikami badania MEDALIST 7 daty odciecia 8 maj 2018 mediana czasu trwania
najdtuizszego pojedynczego okrasu niezaleznosci od pretoczen KKCZ [u pacjentdw, ktdrzy
nsiggneli pierwszorzedowy punkt koncowsy] w tyg, 1-24 wyniosta 30,6 [99%C 0 20,6; 40,6]
tygodnia w grupie luspatercept i 13,6 [#5%C]: 9,1; 54,%] tygodnia w grupie placebo. Ponadto
odpowieds U 22 pacjentdw [14%] w grupie luspaterceptu [niezaleznosd od przetocren KKCz
preez z 8 tygodni, prey kryterium spetnianym w tygodniach od 1 do 4] utrzymata sig preez
1 rok (Fenaux 2040,

Tab. 1. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Diugpéc
trwania najdtuzsze j odpowiedzi.

. . LUS, me diana PLA, me diana HR
Punkt ko licowy NifHk [95%CI], tys. [95%CI], tyg. [99% CI] >
diugo s trwania najdiuzsze] , .
od poweiedzi* w tyg, 1-24 183/76 | 30,6 [20,6; 40,6] 13,6 [9,1; 54,9] bd bd

* ozas thwania najdiuiszeg o pojedvnczego epizodu riezaleznodcd od przetoczen koncertratu khwinek czemwarivch
= 8 tvgodni u cedb 7 odpowd edzig we pierwszorzedowezo PE (H] 7 Tl =8 tve, w tyvg, 1-24),
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Ryc 16. Czas trwania odpowiedzi tj niezaleznodéci od przetoczen KKCz (RBC-TI) u osdb
odpowiadajacych na pierwszorzedowy punkt koiicowy (Fenaux 2018 prezentacija).

—
h
[

0.3
0.2
0.7
0.5
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

— | uspatercept
Plac=bo
+ 4+ Censored

REC-TI

Prabability of Maintaining

0 10 2C 30 40 50 60 0 a0 a0 100 10 120

Duration of RBC-TI? [week)

Mumber af patianta
TR ETER 4] nli 14 A AH
Facoko 10 ] 3 2 2 2 0

o 11 1 1] i ? 1 1 i

a we wskazarmm okresie leczenia; pacjenci, kborzy otrzyvmali niezalezneEc od przetoczen KKCz w momende
analizy zoztali cerzurowani.

5.1.1.2Data odciecia 7 styczen 2019

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 7 styczen 2019) obserwowano istotnie statystycznie
wigksze odsetki chonych z odpowiedzig, na leczenie w postaci niezalernosci od przetoczen
zdefiniowane] jako brak przetoczen czerwonych krwinek przez 8 tygodni lub dtuze] w
jakimkolwigck okresie badania w grupie luspaterceptu w pardwnaniy 7 placebo [47% vs 16X .
lzyskano nastepujace wyniki: OR=4,74 [99%Cl: 2,37F; 9,48], p<0,000, ED=0,31 [99%C1: 0,20;
0,43], p<0,00001, NMNT=4 [95%CI: 3; 6].

Tab. 2. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST {data odcigcia 7 styczen 2019): LUS vs PLA.
Miezaleznos€ od przetocze i KKCz (RBC-TI).

Punkt nif{%)f . MHT
T nk (%) Ni/Mk | OR[95%CI] | p RD [95%CI | p [95%CI]
REC-TI =8 tyg.

R 72 (47)F | 1837 | 4,74 0,31 ,
[Jalﬂkulwmkl 12 (16) |76 [2,37; 9,48] 0,000 [0,20; 0,43] <0,00001 | 4[3; 6]
okres badania)
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Ryc 17. Analiza skutecznos$ci w badaniu MEDAL KT (data odciecia 7 styczen 2019): LUS vs PLA.
Miezaleznos€ od przetoczeii (OR).

LUS PLA Odds Ratio dds Rato
Study or Subgreup  Dvents Total LCvemts Total Weight WAL Nzad, 95% C M-I, Tixed, 95% C
1.4.1 REC-TI = 0 tyg. {tyg. 1-241
MEDIELIST 7i 153 13 76 - ICC%  AT[237,9 & i
Suitotal (95% C) 153 76 100.0% 474 [2.37, 9448]
Tolal avenls T 13

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tast for ovarall afac: Z— < A0 (P = C.COON)

Ryc 18. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 7 styczen 2019): LUS vs PLA,
Miezaleznosc od przetoczen (RD).

LUX "L HIsK LHifencnco Hisk Liferanco
Study or Subgroup  tvents lotal Events lotal Weight M-H, Fixod, 95% G -5, Fixed, 95% C
141 REC-1 =8 1ya. [ya. 124]
MED&L 15T 7% 153 15 7R CUCCW C R[N, 0L i
Subtotzl (D5% C1) 153 76 100.0% 0,31 102D, 0.43]
Tulal puernls T 1%

Helerocwieily. kool dppicshle
Tesl fur wwerall 2Mec. = .28 (P = C.CO0OC";

-0.3 -0 I :I.EE L3
FL& LUS

5.1.1.2.1 Dtugos¢ trwania odpowiedzi (DoR)

faodnie 7 wynikami badania MEDALIST z daty odciecia 7 styczer 2019 mediana crasu trivania
najdtuzszego pojedynczego okresu niezaleznodci od przetoczen KKCz (28 tyg. w tygodniach
1-48] wyniosta 30,6 [99%C]: 20,6-50,9] tygodnia w grupie luspaterceptu i 18,6 [99%C1: 10,9
ME] tygodnia w grupie placebo.

Tab. 23. Analiza skutecz wodci w badaniu MEDALIST (data odciecia 7 styczen 2019): LUS vs PLA.
Dtugosé trwania najdluzsze j odpowiedzi.

. . LUS, me diana PLA, me diana HR
Punkt ko icowy MiMk [95%CI], tye. [99%C1], tyg. [gswcy |P
diugosc trwania najdiuzszej . .
odpawiedzi® w tyg. 1-48 183/76 | 30,8 [20,6; 50,9] 18,6 [10,9; NE] bd bd

* mediana czasu trwania najduFszezo okresu niezaleznoici od przetoczen KKCz =8 tvg, w tvzodniach 1- 48,

5.1.1.3Data odciecia 1 lipiec 2019

Wy badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019) obserwowano istotnie statystycznie
wigksze odsetki chonych z odpowiedzig na leczenie w postaci niezaleznosci od przetoczen
zdefiniowanej jako brak przetoczen czerwonych krwinek przez B tygodni lub dtufei w
tygodniach od 1 do 24 [pierwszorzedowy punkt korficowsy] w grupie luspaterceptu w
pordwnaniu z placebo [38% vs 13%) . Ueyskano nastepujace wyniki: OF=4,03 [959%C1: 1,9%;
8,451, p=0,0002, RD=0,25 [95%C]: 0,14; 0,36], p<0,00001, NNT=5 [95%Cl: 3; 8].
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Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 1 lipiec 201%) obserwowano rowniez istotnie
statystycznie wigksze odsetki chonych 7 niezaleZznodcia od przetoczen KKCz przez 12 tygodni
lub dtufej w tygodniach od 1 do 24 araz w tygodniach od 1 do 48 [gtdwne drugorzedowe
punkty koncowe) w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [odpowiednio Z8% ws B,
OR=4,56 [95%C]: 1,84; 11,28], p=0,001, RO=0,20 [95%C1: 0,11; 0,30], p<0,0001, NNT=5 [95%C1:
4; 10] araz 33% vs 12%, OR=3,72 [99%CI: 1,7¢; 8,06], p=0,000%, ROD=0,21 [95%C]: 0,11; 0,32],
p0,0001, NNT=5 [95%Cl: 4; 107].

Ponadto w badaniu MEDALIST [data odciecia 1 lipiec 20M9) obserwowano istotnis
statystycznie wigkszy odsetek chorych z niezalefnoscig od przetoczen koncentratu krwingk
czerwomych przez 8 tygodni lub dtufe] w tyg. 148 oraz w jakimkolwizk okresie badania w
grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo (odpowiednio 45% ws 168 1 48X we 16%).
lUzyskano nastepujace wyniki: OR=4,38 [Y5%C]: 2,19, 8,77], p<0,0001, KD=0,29% [95%Cl: 0,18,
0,417, p<0,00001, NNT=4 [95%8Cl: 3; 6] oraz OR=4 87 [95%Cl: 2,43; 9,74], p<0,00001, RD=0,32
[95%Cl: 0,21; 0,43], p<0,00001, MNT=4 [95%CI: 3; 5].

Fonadto w badaniu MEDALIST [data odciecia 1 lipiec Z019) obserwowano istotnie
statystycznie wigkszy odsetek chonych ze zmnigjszeniam obcigienia preetoczeniami KKCZ o
00% przez x4 tyg. (S0% ws 14%): OR=5,9% [90%Cl: 2,93; 12,22], p<0,00001, RD=0,36 [95%C]:
0,25; 0,47], p=<0,00001, NNT=3 [95%C1: 3; 5].

Wy badaniu MEDALIST (data odcigcia 1 lipiec 20M19) abserwowano istotne statystycznie
Zmnigjszenie sredniej liczby przetaczanych jednostek koncentratu krwinek czerwonych w
odniesieniu do wartosci poczatk owych w tyg. 9-24 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z
placebo -2,0 1. vs 0,4 ., MD=-3,40 [-95%C1: 4,77; -2,03], p=<0,00001). Srednia zmiana liczby
przetaczanych jednostek koncentratu krwinek czerwonych w odniesieniu do wartoic
poczatkowsych w tyg, 33-48 wyniosta -4.9 w grupie LUS [brak danych w grupie PLA).

£aodnie z wynikami badania MEDALIST [data odciecia 1 lipiec 2019) wtygodniach 1-24 Sradnia
liczba wizyt zwigzanych z przetoczeniami wyniosta 5,9 ws 9,5 dla LUS ws PLA, a nvkn
nawrotl wizyt zwigzanych z przetoczeniami w tygodniach 1-24 dla luspaterceptu w
pordwnaniu z placebo wyniosto 0,699 [95%C1 0,597; 0,819], p<0,0001. Srednia liczba [$rednia
L%] przetoczonych jednostek KKCz/48 tyoodni podczas tygodni 1-48 wyniosta 22,89 [£3,28) w
grupie LUS ws 35,98 (35,20] w grupie PLA [LSMD=-11,%¢ [99%Cl: -15,55; -H,28], p<0,0001].
Srednia liczba [rednia LS) przetoczen KKCz w ciggu 48 tygodni wyniosta 12,95 [13,14) w
grupie LUS ws 19,54 [19,19) w grupie PLA (LaMD=-6,00 [25%C]: -8,16; -3,85], p<0,0001)
(Komrakji 2020].
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Tab. 24. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 201%): LUS vs PLA.
Miezaleznos€ od przetocze i KKCz (RBC-TI) i zmnie jszenie o bciaze nia przetoczeniami KKCz.

Punkt WA | Nif NNT
) OR [95%CI RD [95%C
ko hcowy nk (%) | Nk [ 1 (P [99%C0 | p [95%CI]
REC-TI 28 tyg, | 58 (38)¢ | 153 | 4,03 0,25 .
(tyg, 1-24) 10 (13) |76 |10z 845 | VP92 | 0,140,367 [ 00001 | 5358
REC-TI 28 tyg, | 69 [45)¢ | 153 | 4,38 0,29
<0,0001 0,00001 | 4[3;6
(tyg, 1-48) 12 18] | 76 | [2.19, 8,77] [0,18, 0,41] [3; €]
REC-TI 28 tyg,
o= 73 (48)s | 152 | 4,87 0,32
kikolwiek <0,00001 0,00001 | 4[3;5
Uakikalwiek o vy | 76 | 243 9,74] [0,21;0,43] [3; 5]
okres badania)
REC-TI 212
43 (28)¢ [ 152 | 4,56 0,20
ityg. 1- 0,001 00001 | 5[4;10
;ﬁ Ity ) 76 | [1,84; 11,28] [0,11; 0,30] [4; 10]
REC-TI 212
51 (33)s | 153 | 3,72 0,21
. [tyg. 1- 0,0009 w0001 | 5[4;10
:ﬁ (tyg a(12) | r7e | [1.72: 8,06] [0,11:0,32] [4; 10]
zmniejszenie
obciagzenia
|77 50y | 152 | 5,99 0,36
przetoczeniam . <0, 0000 . <0, 0000 3[3 5]
e | 11 (14) | 176 | [2.33; 12,22) [0,25; 0,471
przez =24 tyg,

Tab. 25. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odcigcia 1 lipiec 201%): LUS vs PLA.
Zmiana liczby przetaczanych je dnostek KKCz w o dniesie niu do wartoéci poczatkowych.

LUS, PLA,
Punkt koncowy HifMk | srednia | drednia | MD [95% CI] p
(3D) (5D)
zmiana liczby prezetaczanych
jednostek koncentratu krwinek -3,0 0,4 -3,40
czenwanych w odniesieniu do wartosci 148774 (5,68%) (4,457 [4,77,; -2,03] <0,00001
poczatkownych w tyg, 9-24
zmiana liczby przetaczanych
jednostek koncentratu krwinek -4,9 brak
czerwonych w odniesieniu do wartosc B9r1e (6,327 danych bd bd
poczatkowych w tyg, 3348

50 - odchvlenie standardowe [ang, stendard devigtion): ¥ omacowano w opardu o 9530 1 zatozenie rozkiadu
normalnego.
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Ryc 19. Analiza skutecznoéci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Miezaleznos€ od przetocze i KKCz (RBC-TI) i zmnie jszenie obciaze nia przetoczeniami KKCz (OR).

LUS PLA Odds Ratio dds Rato
Study or Subgreup  Dvents Total LCvemts Total Weight WAL Nzad, 95% C M-I, Tixed, 95% C
1.5.1 REC-TI = 0 tyg. {tyg. 1-241
MEDALIST a3 1h3 1C 6 - ICC% 403 [1.92 89
S htodal (95% ) 157 oo 100.0% 4071 92, A.45]
Tolal avenls A3 1C

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tast for ovarall afac: Z— 3.E9 (P — C.CO0Z)

1.5.2 RBC-Tl = 2 lyg. {lyy 1-48)

MIELLIE B4 Thd 1 L I 2 ERCC R ERETR N
Swbloll (95% CT) 153 TG 100.0% 438210, 877]
lofal evcnis kY 1

Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Testfor overall 2fec: Z=2 A7 (" < C.CO0TY

1.5.3 RBC Tl = 8 yg. Jakkolwiek okres badana)
MCDALIST 73451 4z 7B CICLH 407[240.074 i
Suototsl (Ha% L) 153 B 100.0% 186 (243, Y04

Tolal events T3 12
Heterncenriby kol appicalile

Testfrnverall 2fiee- 7 2 A7 P <O OOOC?

1.5.4 ROC-TI = 12 tya. (tea. 1 -40)

=
-
g .
e

MIFn&El IST Al 143 c TR r FTT[OTEORNA
Suitotal (95% C) 153 76 100.0% 3T21.72 0.08]
Tulal vl Al =

Helerocwieily, boul dppics bile

Testfar owersll 2Mec I= 3.23 (P = C.CO0E)

1.5 RRT-TI = 12 tyg. {hyp- 1-74)

WIEDELIST £3 1583 E Th CACC% 1567 84,71 28
Suhtotal (95% 1) 1451 76 I00.0% 456 [1.84, 11.38]
Iolal awenis 3 kE

Heterocencity: kol aEp cchlo

st tor orerall 2o L= 2 a4 (H =L LU

1.5.5 onmizjseene obcigieniami proetocceniami REC o = 50% po2e = 24 Lyy.
MEDALIST 77153 11 FBcJCC% 50072031227 i
Subnotsl (95% C) 153 76 100.0% 599283 12.22]

Todal evenis 7T 11
| leterocensibe: kol agp icehle
Testfor owerall =fec: = S24M < CCOOC ]

(=1
(=]
[
(=]
on
-1
o
=

Fl & LIS
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Ryc 20. Analiza skutecznosici w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Miezaleznos€ od przetocze i KKCz (RBC-TI) i zmnie jszenie o bciaze nia przetoczeniami KKCz (RD).

LUS PLA Rizk Difference Risk Cifferanca
Study or Subgreup  Dvents Total LCvemts Total Weight WAL Nzad, 95% C M-I, Tixed, 95% C
1.5.1 REC-TI = 0 tyg. {tyg. 1-241
MECIBLIST 5% 193 IC TR CICLW CIG[14,0 36 i
S htodal (95% ) 157 oo 100.0% N.2% [NA44, 0.76]
Tolal avenls A3 1C

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tast for ovarall afac: Z— < A9 (P = C.CO0OC

1.5.2 RBC-Tl = 2 lyg. {lyy 1-48)

MELMLIE] B4 1nd 12 B 7L L% LA, UL
Swblotl (95% CT) 153 TE 100.0% 020018, 0.41]
I ofal evCnis 3] 1%

Hoterocenciby: kol 2gp icchlo

Test for overall 2fec: Z= 505" < C.COOC)

1.5.3 RBC Tl =2 1yg. {Jakkolwiek okres badan'a)

MEDALIST 71131 1z PG JCEW Ca2[ax, 0] i
SuDtotsl (Y5% ) 123 & 100.0% 05 0217, 0.A3]

Todal evenis Vi 12

Heterncenriby kol appicalile

Testfrnverall 2fec- 7= S48 F <0 Onar-?

1.5.4 ROC-TI =12 tya, (bra. 1-40)

MIFn&El IST Al 143 c TR
Suitotal (95% C) 153 76 100.0%
Tulal vl Al
Helerocwieily, boul dppics bile

Testfar owersll 2Mec I= & 04 (P = C.COONY)

[
=—

=
-l
="
a—
= —y
==
[

(2]

1.0 RRC-TI = 12 tyg. (tyg- 1-24)

KMEDALIST £3 153 E e 0% C.20 [, 030
Suhioial (95% 1) 141 THOOAO00%  0.FT[0A1,0.00]
| o1al avenis L] k

Heterogenciby: kot JEp s hle

legttor oeerall 2iees L= £ 23 0F = LLUUT)

1.5.5 onmizjseene obcigieniami proetocceniami REC o = 50% po2e = 24 Lyy.

MEDALIET 77153 11 FE o ICCW CAE[128 027 i
Subrotsl (95% ) 153 o 100.0% 0,35 [0.25,0.4T]
Todal evenis 7T 11

| leterocensibe: kol agp icehle
Testfor ovwerall =fec: 2= 620" < C.COOC

LE-00 0 00 02
Fla 115

Ryc 21. Analiza skutecznoéci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
zmniejszenie liczby przetaczanych jednostek konce ntratu krwinek cze rwonych w ciagu 16 tyg. -
tyo. 9-24 (MD).

[R1EY A Flremn Dnltecrniwca: Fle:an Idterence
Elptyom Sy Meam S0 Twld Bean SO0 Tuolal Woemqhl W, Rooed. 1588 01 N, Finend, 0% O
184 crwand licelyrp moosoccorsd pdmouleh coeraonae | Heserel oodomegiermo o v Leci pueeqgUn st s i, 9.2
[ e B 0 SR I e T I I - 1 o PR T o O Bl A o | l
Sultmtal (U 10 1143 FERRIE [T I RN I e ial] |
H=tar getats Mol app cal &
== e beleed A= L4k 0--0 LI 1T

I -\ 5 |
HFlL & 1=
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5.1.1.3.1 Dtugos< trwania odpowiedzi (DoR)

Zoodnie Z wynikami badania MEDALIST z daty odcigcia 1 lipca 2019 mediana czasu trwania
najdtuzszegn pojedynczego okresu nieraleinosci od przetocren KRCz w tyg. 1-24 (U
pacientdw, ktdrzy osiggneli niezaleznost od przetoczen KKCz 28 tyg. w tyg. 1-24] wyniosta
20,6 [90%C]: 20,6; 40,6] tygodnia w grupie luspatercept 12,6 [90%C]: 9,1; 54,9] tygodnia w
grupie placebo, a mediana czasu trwania najdtuzszego pojedynczegn okresu niezalefnosci
od przetoczen KKCz w tyg, 148 [u pacjentdw, ktorzy osiggneli niezaleinosd od przetoczen
KRCZ 28 tyg. w tyg. 1-44) wyniosta 20,6 [95%C]: 20,6-50,9] tygodnia w grupie luspaterceptu
18,6 [99%C]: 10,9-ME] tygodnia w grupie placebo [Clinical Trals) .

Mediana tacznego czasu trwania niezalefnosci od przetoczen KKCz 28 tyg. w jakimkolwiak
ok rasie badania MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019]) u chorych z odpowiadzig na leczenia
[w postaci niezaleznodci od przetoczen KKz =8 tyg. w catym okresie badania) wyniosta 79,9
[99%C1: 53,7 112,3] tyg. w grupie LUS 1 41,0 [95%C: 10,9; ME] tyg. w grupie PLA, HRE=0,485
[99%C1: 0,205; 1,149], p=ns [Fenawx 219 prazentacial.

fondnie 7 wynikami badania MEDALIST z daty odciecia 1 lipiec 2019 mediana czasu trwania
najdtuisze] odpowiedzi w postaci redukcii przetoczen KKCz o =250% wyniosta 131,06 tyg, w
grupie luspatenceptu, a w gnipie placebn bwta niemoiliwa do oszacowania z powodu zhyt
wielu pacjentdw przenpwajacych leczenie [Komrokji 2040].

Tab. 26. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odcigcia 1 lpiec 2019): LUS vs PLA.
Diugosc trwania o dpowiedzi.

. . LUS, mediana | PLA, mediana | HR

Punkt ko ficowy NINK | omeen, tys. | [95%CI, tye. | [95%CT] P
mediana dtugosci trwania

. N . . 30,6 13,6 0,446
najdtuzzzej odpowiedzi w BE/10 . N ! , ns
tyz. 124, tya, (351 [20,6-40,6] [9,1-54,9] [0,196; 1,013]
mediana dtugoici trwania

. N . . 0,6 18,6 0,784
najdtuzszej odpowiedzi w g3/12 . . : . ns
tyg. 148, tyg, [95%CH [20,6-50,9] [10,9-NE] [0,362; 1,699]
taczny czas trwania RBC-TI =8

A . 1535 | 79,9 21,0 0,485

fyg. [jakikolwiek okres 76 [53,7; 112,3] | [10,9; NE] [0,208; 1,149] |
badania)
dtugosé trwania najdiuzsze]
odpowiedzi w postaci 153/ -
redukcji przetoczen KKCz o 76 1318 NE bd bd
=h0%"

* mie podano jakiego okresu dotvozw

** nie do cezacowanal 7e wrgledu na pacientdw prrervawajacvch leczerie;

*** dotycry chorych 2 odpowiedzia na leczenie w postaci mezalernodcl od przetoczen KKCz (RBC-TI) =8 twa, we

catym okresie badania,
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Ryc 22. laczny czas trwania niezaleznosci od przetoczeidn KKCz =8 typ.? u osdb, kitdrzy
o dpowie dzieli na leczenie (Fenaux 2019 prezentacia).

10

o = Luspabercepl o= Maccbe & Censood

B . L ) - . . -
U.E Buration, median (35% Cl), weeks: 700 (53.7-112.3)vs 21.0 {10.9-HE)
1. F - Hazard ralic (364 CI): (1380 [ #1051 144)

U Ry
| Ry
4
LIy
LRy
o1

u I I I o I I I I
0 02 a0 A0 50 &d  Foo a0 90 00 10 120 130 140 150 1E0 AT A0
Duration {weeks)

Probability of Transfusion Independence

Humbser of patlents®
Luspatercept 73 B3 58 E2 48 424 A0 35 3 IF oM @2 11 & ] 1 1 1
Flacebo 127 11 i 4 4 7 ry 1 1 1

" taczny czas trwania niezaleznosci od przetoczen KKCz =8 tvg, zdefiniowano jako sume wszystkich czasdw
trwania niezaleznosci od przetoczen KKCz u pacjent dw ceiggajgovch niezaleznodd od przetoczen KKCz = 8 tygodni
podezas calego okresu leczenia; ®w populacii ITT; pacjentdws ktdrzy utrzvmali odpowd ed#, cenzurcwano

5.1.2 Przezycie catkowite

5.1.2.1Data odciecia 8 maj 2018

Mediana przegycia catkowitego nie byta mozliwa do oszacowania ze wzgledu na matg liczbe
zdarzen, ktdre wystapity do daty odciecia danych [w momencie daty odcigcia 8 maja 2018 .
Zyto jeszoze 14 [98%] chorych w ramieniu LUS 1 67 [B8%] w ramieniu PLA, tj. wystapito
odpowiednio 12 1 9 zgondw, mediana crasu obserwacii wyniosta 13,9 miesigca dla
luspaterceptu i 14,3 migsiaca dla placebo w tym okresie, HE=0,763 [95%C]: 0,318; 1,829],
p=ns; Reblozyl EMA) .

9.1.2.2 Data odciecia 1 lipiec 2019

Mediana przedycia catkowitego nie byta mo?zliwa do oszacowania ze wzgledu na matg liczbe
zdarzen, ktdre wystapity do daty odciecia damych 1 lipca 2012 r. [mediana czasu obseriwacji
wyniosta 26,3 miesigca dla luspaterceptu i 26,1 missigea dla placebo w tym okresie,
HE=0,754 [95%C]: 0,413; 1,375], p=ns; Clinical Trials].

5.1.3 Czas do progresji
5.1.3.1Data odciecia 8 maj 2018

Mediana czasu do progresii do AML nie byta moZliwa do oszacowania ze wzgdledu na matg
liczbe zdarzen, ktore wystapity do daty odoigcia danych [w momencie daty odciecia 8 maija

i
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£018 1. chorych bez progresji bwlo jeszcze 190 [98%] chorych w ramisniu LUS 175 [99%] w
ramieniu PLA, tj. progresje do AWML miato odpowiednio 3 1 1 chonych, mediana czasu
obserwacii wyniosta 13,9 miesigca dla luspaterceptu i 14,3 miesigca dla placebo w tym
akresie, HE=1,573 [95%C: 0,163; 15,197], p=ns; Feblozyl EMA] .

5.1.4 Jakos¢ zycia

Wphyw luspaterceptu w pardwnaniu z placebo na jakosd Fycia zwigzang ze zdrowiem [ang.
health related quality of life, HRQol] oceniano jako drugorzedowe i dodatkowe punkty
kofcows w badaniu MEDALIST. ¥ analizie pierwotne] srednia zmiana od wizyty poczatkowe]
do tyoodnia 5w podstawowym kwestionariuszu jakosci fycia Europejskie] Orzanizacji Badan
i Leczenia Raka [(ang. Ewropean Organisation for the Research and Treatmment of Cancer],
wersja 3.0 [EORTC QLO-C30) oraz w ocenie jakosci dycia [ang. guality of ffe, Qol) w
kwestionariuszu MDS [QOL-E) okreslono za pomocg analizy powtarzanych pomiardu 2
efektami mieszanymi (ang. mixved-effects repeated measures analysis) [Oliva 2020).

Zgodnie z badaniem MEDALIST klinicznie znaczaca zmiana zostata zdefiniowana jako = 10-
punktowa Zmiana wyniku zgtaszanedn przez pacjentdw wstosunku do wartodci wyjsciowei
dlawszystkich domen EQRTC QLO-C30 1 = 0,5 odchylenia standard owego wyjsciowedn wyniku
wo domenie dla wszystkich domen QOL-E. Rdiznice miedzy luspaterceptern a placebn
uznawano za istotne klinicznie, jesli zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowea] migdzy
ramionami leczenia przekraczata prog dla klinicznie znaczaze] mznicy (Oliva 2020]).

Wy analizie dodatkowej oszacowano wphyw uzaleznienia od transfuzji 1 ogolnych skutkow
ubozznych na £ycie codrienne zgtasrane preer pacjentdvw za pomocy nargedzia QOL-E [Dliva
2020,

Fopulacia podlegajgca ocenie HRGoL, sktadajata sig z pacjentdw z = 1 wynikiem HREQoOL po
wizycie poczatkowe] — bwta nizsza od liczby pacijentow randomizowarnych 1 liczyta 149
pacjentow w ramieniu luspaterceput i 7% pacjentovw w ramieniu placebo [Oliva 2020].

Wiskazniki wypetnienia [ang. complionce rotes)  kwestionariusza  werdd  pacjentdu
pozostajgoych na leczeniu bwy podobne w grupach leczonych luspatercept i placebo w
tygodniu 25 (EORTC QLQ-C30, 88, 2% vs 79,4% 1 QOL-E, 72,5% vs 69,7%) [Oliva 2070].

Wiyisciowo pacjenci MEDALIST mieli klinicznie istotnie gorszg HEGQoL w pordwnaniu z
populacig ogdlng w 5z 15 damen ECORTC QLG-C30: funkcjonowanie fizyczne, funkejonowanie
rol, funkcjonowanie spoteczne, Zzmeczenie i dusznosd (Cliva F070].

5.1.4.1Data odciecia 8 maj 2018

Srednie wyniki we wszystkich domenach EORTC QLQ-C30 byly pordwmnwalne na poczatku
migdzy grupami LUS i PLA. Mie zaobserwowano klinicznie znaczacych zmian w stosunku do
wartosci poczgtkowych dla obu grup we wazystkich gownych domenach bedacych
prredmiotem oceny w 2-tygodniowe] fazie lecrenia. Rozktady obserwowarnych zmian w 5
gtownych domenach [zmegczenie, dusznosc, ogolny stan zdrowia, funkcjonowanie fizyczne,
funkc jonowanie emocjonalne) araz zaplanowane wizyty w #4-tygodniowej fazie leczenia
wykazaty, Ze HREQoL utrzyryywat sie w czasie 1 byt pordwnywalny migdzy analizowamymi
grupami (tj. bez klinicznie istotnych zmian] (Meblozyl EMA]. Do tygodnia 25, nie byto
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klinicznie znaczace] roznicy wstosunku do wartosciwyjsciowe] pomigdzy 1w obrebie ramion
luspaterceptu i placebo we wszystkich domenach nie tylko EORTC QLO-C30 [ogdlny stan
zdrowia patrz wykres ponizej czesc A), ale 1 QOL-E [Oliva 2020].

Wiigkszy odsetek pacjentdw w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo zotaszat
poOp rawe codziennedn 2ycia wowyniku wphywl obcigfenia transfuzjami (patrz wykres ponize]
crest Bl 39% ws 22%, OR=2,29 [95%CI: 1,06; 4,97], p=0,04, RD=0,17 [95%Cl: 0,03; 0,32],
p=0,02, MMNT=6 [99%C]: 4; 40] [wynik istotny statystycznie), a mnigjszy odsetek pogorszenia:
12% vs 22%, OR=0,51 [99%C]: 0,21; 1,23], p=ns, KDO=0,0% [95%Cl: -0,22; 0,04], p=ns, NNT=na
[wynik nigistotny statystycznig) .

Wipdywy skutkow ubocznych leczenia na pacjentdur byt pordwmywalny migdzy luspaterceptem
a placebno [Oliva 2070).

Podsumowujge, luspatercept zmnigejszyt obcigzenie przetoczeniami KKCz i wpbyw przetoczen
na codzienne #ycie pacijentdw, przy jednoczesnym zachowaniu innych aspektiw HRQoL od
punktu wyisciowegn do tygodnia 5. w badaniu MEDALIST [Oliva 2020,

Tab. 27. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST {data odciecia 8 maj 2018™): LUS vs PLA. Wplyw
obcigzenia transfuzjami na codzienne zycie pacjentow (wg Q0L -E).

. mif () | Nif MNT
Punkt ko ficowy k(%) Nk OR [ 95%C1] p RD [95%C1] p [95%CI]
poprawa codziennego Zycia o
w ey Tk wephywl 41 [39)7 | 106 | 2,29 0,0 | 0,17 0’ 6 [4; 40]
obciagZenia transfuzjamiwg | 11 [22] 1| [1.06;4,57] |4 [0,03; 0,32] 5 !
QOL-E, n/N [3%)
pogorszenie codziennego
Zycia wowyniky wplywu 13 [12) | 106 | 0,51 ne -0,09 ne | na
obcigZenia transfuzjamiwg | 11 [22] f51 | [0,2151,23] [-0,22; 0,04]
QOL-E, niM (3]

* brak darmych odneénie daty odoiecia dla jakiegokolwiek punktu kofcowezo w darwm abstrakeoie - zatofaono, ze
dotvezy najkrdtszego, opublikowanezo w postaci pefnotekstowe], okresu obzerwacii,

Ryc 23. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Wplyw
obciazenia transfuzjami na codzie nne Zycie pacjentdw (wg QOL-E) (OR).
Lus L L0 s Hato Udds Habo

Eudy or Subgroup events lotal kEvemts lotal Woight W-H, bxed, 95% C) M-H, Fixed, 95% C
1.26.1 poprawa

MFnal 15T Ll ANF I 1 K A0 ONA, 497 I
Subtotal {95% Cl) 105 S 100.0% 2.2071.05,4.57
Tuldl vwenils L] 1

Helerocwieily, boul dppics bile
Tewsl fur wverall 2Mec. Z= 210 (P =C.C4;

1.26.7 pogrorsranie

WEDELIST 12 103 11 I | = Cal[x, - 23
Swbbodal {95% 1) 104 1 100.0% n.51 [0, 1.33] —

Tolal avenis 13 17
Hataroceneity: kot 3gp Icshle
legttor ovorall 2o Z=T.E0H=1L.14;

=1

_n+

e Qe 3
MLa LUS
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Ryc 24. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Wphyw
obciazenia transfuzjami na codzie nne Zycie pacijentow (wg QOL-E) (RD).

LUS PLA

Study or Subgreup  [vents Total Lvemts Total

Rizk Difference

Weight WHI, MNzxad, 95% Cl

Risk Cifferanca
M-11, Mixed, 95% C

1.26.1 poprawa

MECIBLIST & 103 11
Suhtoital (95% C1) 105
Tolal avents 1 11

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tastfor ovarall afac: Z— 2 20 (P - C.C2;

1.26.2 pogurs c2nie

MELMLIS | 14 s 11
Sublukal {955 1) 108
ol v irls 14 11

Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Testfor overall 2fec: Z=14" {"=C16]

|
|

a1

CICCH
10:0.0%

T
100 0%

L7 [2.03, 0 32
A7 [N.07, 0.77]

Lg| sy
006 [0 22, 0.0d]

-L.2

=21
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Ryc 25. Ogdlny stan zdrowia w czasie wg EORTC QLQ-C30 {czesc A) oraz wplyw obciazenia
przetocze niami na QOL-E* (Oliva 2020).

A o Luspatercept + BSC Placebo + BSC
Excalbant 100 4
A 90
80
"“" 0
2 0 e = — g i
§ 50
g 40
§ -
20
0
L L . . . .
Very pogr Hasalon cam csD1 cTm Wk 25
Evaluation visd
Mumiber al risk
Luspaiercopt + BSC 149 133 129 108 110
Placebo + B5C )] To 66 60 4
Migdn chargd from basedine
Luspaiercept + BSC 407 -239 -208 -1.82
Placebo » BSC 0.12 218 0568 0.18
Mbocian charge rom bl
Lusgalercop! + BSC 000 0,00 0.00 0.00
Placebo + BEC 0.00 0,00 0.00 0.00
B B Luspatercepd + BSC W Placebo + BSC
_ 4D+
T
! 30

C3o cso cm Week 25
Evaluation vist
cao CsD1 | cTD Week 25
Luspatercept | Placebo | Luspatercept | Placebo [ Luspatercept  Placebo | Luspatercept | Placebo
N 127 | 68 122 B5 108 | 50 108 51
rImp-ﬂ:wn'l-d. = 30 | T 2 - F] I k- | 2 ' k) a2
Stabie, % 58 | T4 a9 52 I a7 | S0 an 57
Worsening 1, % 9 13 15 L 14 14 17 [} 20
Worsening 2, % F | L F§ 3 | 1 | 2 4 2
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BSC - najlepsza opieka wspomagajgca; C300 - cvkl 3 dden1; CH01 - owkl b dzien 1; CFDM - owkl T dzient; SE - btad
standardowy [ang. standard error). * pytanie: Jaki cvnnik zwigzany = chorobg przeszkadza w Twoim codz ennym
Zyciu? &, Byoie zaleznwm od przetoczen - odpowiedzi: Mie, w ogdle; Troche Tak, mocno.

5.1.4.2 Data odciecia 1 liplec 2019

Wy badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 201%) U pacjentdw w grupie luspaterceptu sradnia
ocena globalna jakosci fycia wg EORTC QLO-C30 w tyg. #5 1 na koniec leczeniaw odniasieniu
do wartoici poczatkowych byta mniejsza w grupie luspaterceptu niz w grupie placebo, ale
wynik nig byt istotny statystycznie, odpowiednio: -1,8 vs +0,5 pkt, MO=-2,30 [95%C]: 4,73,
4,13], p=ns oraz -12,0 vz -3,4 pkt, MD=-8,60 [92%C]: 18,87, 1,67], p=0,10].

Tab. 28. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odcigcia 1 lipiec 201%): LUS vs PLA.
Jakos€ #ycia wg EORTC QLO-C30.

LUS, PLA,
Punkt koncowy HifHk | érednia drednia | MD [99% CI] P
LS (SD) LS (SD)
trednia zmiana w tyg 25w odniesieniu do | 111 -1,8 0,5 -2,30 ne
wartosci poczatkowych [ocena globalna) F53 [21,68] [18,59] [-8,73, 4,13]
srednia zmiana na koniec leczenia w 46 12,0 -3,4 8,40
odniesieniu do wartosci poczatkowych (25,86] (18,87 ! 0,10
(ocena globalna) 127 [-18,87, 1,67]

Ryc 26. Analiza skutecznosciw badaniu MEDALIST {data odciecia 1 lipiec 2019): LUS ws PLA. Jakosc
zycia wg EORTC QLQ-C30 (MD).

1118 Fl & Ehuin Dl mim Trsan T emen
Sludy ow Snbyggiomp Moean &N Tokial Khan AN Tolal Wheighl I, Fimini, BR% M, Fioieet, B84 1
TAEA Sveduia eoiani v by, 25 woedniesicain do win oo pocealkbowych oo

HMEDALIST -l 2 EE I 2 1059 31 00C0% 200 41X i
Fudotal (B 21 11 HOUR FUR 200 853,40

1gtetr 32 arlky Mt apr leahle
T a2 7 =TI P=r45

1.10 2 §rednia zmiana Ba kenlas laczenla wodniesizniu do warta $c poczytkowych (acemn globaing)

MEDwLIST A EAEC 4B -E4 1867 27 COOCS -R30[C8ET L IF i
Subolal (068 C1) 45 AT O100.0% RED [-18.87, 1L.A7T]

Habai oz 3 waity: Mot app lcable
Estlce aueral s o= RS =L

5.1.5 Odpowiedz erytroidalna (HI-E)

5.1.5.1Data odciecia 8 maj 2018

W badaniu MEDALIST [data odcigoia B maj Z018) w tyg. 1-24 obserwowano istotnie
statystycznie wigksze w grupie luspatenceptu w pordwnaniu z placebo odsetki chanych:

« 7 odpowiedzig erytroidalng (HI-E): 53% ws 12%, OR=H,38 [95%CI: 3,%0; 17,99],
p0,00001, RD=0,41 [95%Cl: 0,30; 0,52], p=0,00001, NNT=3 [95%Cl: 2; 4];

H1
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Ze zZmniejszeniem zapotrzebowania na prretoczenia KKCz o 24 §. na 8 tyg.
(dotyczy  chorych 7 poczatkowym  obcigieniem  przetoczeniami  krwinek
cZerworych wynoszacym x4 7.78 tyg.) - 49% vs 14%, OR=5,67 [95%Cl: 2,45; 13,13],
p<0,0001, RD=0,34 [95%Cl: 0,21; 0,47], p«0,00001, MNMNT=3 [95%C]: 3; 5];

Ze Srednim wzrostem steZzenia hemoglobiny o 21,5 gfdl [dotyczy chorych zbie
pacientdw z poczgtkowym obcigZeniem przetoczeniami koncentratu kridnek
crerwomychwynoszaoym <4 .08 tyg. ) 638 ve B3, OR=5241 [99%C1: 3,98; 264,18],
p=0,001, RD=0,58 [95%Cl: 0,41; 0,75], p<0,00001, MNNT=2 [95%C: 2; 3].

W badaniu MEDALIST [data odcigcia 8 maj Z0M8) w tyg. 1-48 obserwowano istotnis
statystycznie wigksze w grupie luspatemceptu w pondwnaniu z placebo odsetki chanych:

Z odpowiedzig erytroidalng, [HI-E): 59% ws 17%, OR=G,%2 [95%C]: 3,51; 15,64],
p0,00001, RD=0,42 [95%Cl: 0,30; 0,53], p=0,0001, NNT=3 [95%C]: 2; 4];

ze zmniejszeniem zapotrzebowania na prretoczenia KKCz o 24 §. na 8 tyg.
(dotyczy chonych z poczatkowym obcigfeniem przetoczeniami koncentratu
krwinek czerwonych wynoszaoym x4 1.8 tyg.): 54% vs 21%, OR=4,34 [95%C : 2,06;
9,121, p<0,0001, RD=0,33 [95%Cl: 0,18; 0,471, p<0,00001, MNMNT=3 [95%C]: 3; 5];
Ze srednim wzrostem stezenia hemoglobiny o 21,5 gfdl [dotyczy chorych zbie
pacientdw z poczatkowym obcigZeniem przetoczeniami koncentratu krwinek
cZerwornychwynoszaoym =4 .08 tyg.) - 708 ws 5%, OR=43 43 [958 Cl: 5,28; 357 ,04],
p=0,0005, RD=0,65 [95%Cl: 048, 0,81], p«0,00001, NMNT=2 [95%C]: 2; 3].

Tab. 29. Analiza skutecznoéci w badaniu MEDALIST [data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA.

Odpowiedz erytroidalna (HI-E).
Punkt nif{%)f | Mif NNT
ko ficowy nk (%) |nk | ORDPECT e RO[93%C1] | p [95%C]
odpowiedz erytroidalna (HI-E] w tyg, 1-24%
odsetek 81 (53) | 153 | 8,38
chorych z F9012) | /76 | [3,90; 17,99] 0,41 ,
odpowriedzia 20,0000 [0,30: 0,52] 20,00001 | 3 [2; 4]
erytroidalng
Imniejszenie B2 [49]) | 107 | 5,87
zapotrzebowa | F8 [14] | F56 | [2,45; 13,13]
nia na 0,34 .
nreetoczenis 20,0001 0.21; 0,47] | <0-00001 | 3 [3; 5]
KKECz 0 =4 .
na 8 tyg,™
Sredniwzrost | 29 [63] | 467 | 32,41
stezenia fisl |20 | [3,98; 264,18] 0,58 ,
hemoglobiny o 0,001 [0,41; 0,75] <0,00001 {225 3]
z1,6 gidl™
odpowiedz erytroidalna [HI-E] w tyg, 1-48%
odsetek a0 (59] | 153
chorych z 13 ffe | 6,92 0,42 .
odpowiedzia | (17) [3,51; 13,64] | 900001 | [0,30; 0,53 | 900001 [ 3[2;4]
erytroidalng

8
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Punkt nif{%)f | Mif NNT
ko hicowy nk ) [ [ ORP9EC P RO [99%CI] | p [95%CI]
Imniejszenie RE (B4] | 107

rapotrzebowa | F12 T

nia na [21] 4,34 0,33 .
przetoczenia [2,086; 9,12] 0,0001 [0,18; 0,47] <0,00001 43 6]
KKCz o =4 .

na 8 tyg™

Sredniwzrost | 32 (T0] | 46/

steFenia fisl |20 |43,43 0,65 ,
hemoglobiny o [5,28; 357,02] 0,000% [0,48; 0,81] <0,00001 {225 3]
=1,5 g/dl™

*

odpowiedE ervtroidalnag we ke dw MfG 2006 (otrrymujaca sie min 8 vz, 10 U pacjentdw T poczatkoweym
obcigzeniem przetoczeniami KKCz =4 1. /8 twz, zmniejszenie przetoczen KKCz o 24 §. /8 tvg., a u pacjentdw z
poczatkowym oboigfeniem przetoczeniami KECz<4 1008 tve, fredni wzrost hemozlobiny o co najmniej 1,0 2/ dl
** analiza zostata oparta na liczbie pacjentdw = poczatkowym obcigzeniem przetoczenami koncentratu krwinek
czerworch wynoszaovm =4 08 tg,

*** analiza zostata oparta na liczhie pacjertdw z poczatkowwm oboiafeniem przetoczeniami koncentratu
k.rainek czerwonych wwnoeszaoym <4 108 g,

Ryc 7. Analiza skutecznodci w badaniu MEDALIST {data odciecia 8 maj 2M8): LUS vs PLA.
Odpowied? erytroidalna w tyg. 1-24 (OR).

LUS PLA O Rt il Fiatiu

Siudy Of Suhgroup  Everts Toial Evards Toial Welght M H, Fized, 8% oI I H, Alced, £5% €I
1,21 ndzeiak chorgch 2 odpowlenzls erytroldaing

W=l 15T 163 §OFF CMNW FIR[ESN AT AT t
Subbcial (35 Ch 153 TE  100.0% 0,30 [3.90, 17.009]

Toma evaits 1 2]

Hztzrcgzneity: Hol apphicaalz
Testfcr wera | effec: T= 545" - L0001

1.7.2 anniejszenie zapotrzebovrania na A0C o &4 j. ROC na O fwg.

MZOELIET 52107 B BE CI00%  EET[EA5 133 t
Subibutal (FE5 C 107 58 100.0% 567 [245, 15.13]

Toa events 52 1]
H=t=air g=nrity Mol applicaal=

Tezliir e [effec, Z= .05 (= = C.C0O01;

1.2.3 Seedni v usl podurna hernuglobiy v 21,5 gidl

MZDALST 29 43 ’ 20 -000% 2244 [29C, 22407 i
Sutodal [a U 4 20 MU T4 R, 2o 8]
Tud eveils 249 :

Hatsrciahalty: ol spplicasls
leStfcr eera [ cAecs L= 228 0-= L LUT)

21U L1 10 20
FL& LJS
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Ryc 28. Analiza skutecznodci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS ws PLA.
O dpowie dz erytroidalna w tyg. 1-24 (RD).

LS PLA Misk Difference Rizh Difference
Shudvor Subgroup  Dwents Tolal Dvents Total YWeighd P Tiged, 95 € M |, Teedd, 950 C
1.7.1 otdseteh chorech z ndpowiedzia endroidalng
MEDIELIST a1 153 € 7H CICL%  C41[2.30,057 1
Snl ndal (0% Cl) 1451 i 1N 41 [Nan, na2]
Tolal avenls 21 e

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tasgt for ovarall afeac: Z— T E0 (P = C.COOC

P2 crrieysoenie capmill sebuvrania ma REC o x4 § BAC na & iy

MELMLIE] A4 U E ab 7 L L% LAL [, 0L
Subal il sl (05% 1) 107 a6 100.0% 0.31[0.21,047]
Todal evchis 52 £

Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Test for overall 2fec: Z=510¢" < C.CO0C

1.7.3 &rednl varast poziomu hamoglobilms o =1,5 gidl
MCOALIST 29 43 1 200 JCE Ca0[24, 075 t
=ukknkal {Lad Cl) 45 Al WaE 141, U5

Trlal rurnis TR 1

Heterncenriby kol appicalile
Testfrnverall 2fec- 7 f y3 P <0 rnne?

Ryc 29. Analiza skutecznodci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS ws PLA.
Odpowiedz erytroidalna w tyg. 1-48 {(OR).

LUS PLA Qdcls Makio Qods Natio
Siwily nr Subgrup Fueits Trotal Feaids Trdal Wieight W-H, Fized 9°7F. 01 IH, Axed, 95434 C)
181 udselek chiwpch £ wddpoerivi i voylnvidalng
MZDALIST M 151 12 TE 0% ES2LLET 1064] t
Sulmoial [ty L 153 FH o TULLMY B 357, 1564
Tud eveils 30 13

Hatarz ganalty: 1ol applicala
lesttcr wora [ ciee 2= ook (- - LLUJUT)

1.H.2 BNHIC/SZCHIC Zapoirzchowana na HBL 0 &4 ), HHT na H Ty,

W=l 15T SN A% A CMN% 44T A0 t
Sulbttcdal (957 Ch 107 56 100.0% 1.34 [2.06. 9121
Toma evaitz 38 T2

Hztzrcgznerty; Hol apphicalz
Testfcr weera | efec: I= 207 (" =C.C0D1

1.0.3 aredni wzrost pogdotnu hesnogobiny o = 1.5 ardl

Mz DBLET 32 L] ’ I J00% S AAZ[6.2E, 3ET 04
Subilulal (955 Ch 43 20 10000 3545]5.23, 357.02]
Towa evets 12 ’

H=t=rr g=nrity Mol applicaal=
Teslior e L eller, = 2.51 (= = C.CODE;

Fle .15
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Ryc 30. Analiza skutecznoici w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA.
Odpowie dz erytroidalna w tyg. 1-48 (RD).

LS PLA Misk Difference Rizh Difference
Shudvor Subgroup  Dwents Tolal Dvents Total YWeighd P Tiged, 95 € M |, Teedd, 950 C
1.0.1 odseteh chorpch z ndpowiedzia endroidalng
MEDIELIST ag 153 13 76 CICC% C.42[.30,05% t
Snl ndal (0% Cl) 1451 i 1N 42 [0, N5
Tolal avenls an 1z

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tasgt for ovarall afac: Z— 7010 (P = C.COOC

182 crrdeysaoenie capill sebuvrania ma REC o =4 § BAC na & iy
RIELMLIS LTI 1P 1 ah 7 L% Lo, ned
Subdidal (95% C1) 107 56 10000% 0330013, 047
Todal evcnis L1 1z

Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Test for overall 2fec; Z= 2 49" < C.COOC

1.3.3 £rodnl WarasT poziemu hamog okl 0 =1,5 gl
MCDALIST 1243 120 UK CES[0.40,001] t
subtobal @i Gl 44 ALK WG| LY

Trdal evEnda a7 1

Heterncenriby kol appicalile
Testfrnverall 2fec- 7= 7 3P <0 rnne?

5.1.5.2 Data odciecia 1 lipiec 2019

Wy badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019 w tyg. 1-24 obserwowano istotnie
statystycznie wigkszy odsetek chonych:

« 7 wigksrg odpowiedzig erytroidalng wg kryteriow WG 2018 w  grupis
luspaterceptu w pordwnaniu z placebo: 306 ws 8%, OR=5,12 [95%C1: 1,91; 13,76],
p=0,001, RD=0,22 [95%Cl: 0,12; 0,32], p<0,0001, NNT=5 [99%CI: 4; 9];
« 7 odpowiedzig erytroidalng (HI-E): 53% ws 12%, OR=H,38 [99%CI: 3,%0; 17,99],
p<0,00001, RD=041 [95%Cl: 0,30; 0,52], p<0,00001, MNT=3 [95%C]: Z; 4].
Wy badaniu MEDALIST (data odcigcia 1 lipiec 20M19) w tyg. 148 obserwowano istotnie
statystycznie wigkszy odsetek chorych:

« 7 odpowiedzig erytroidalng (HI-E): 59% ws 17%, OR=G,92 [99%C1: 3,51; 13,64],
p<0,00001, RD=0,42 [95%Cl: 0,30; 0,53], p=0,0001, NNT=3 [92%Cl: 2; 4].
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Tab. 30. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 201%): LUS vs PLA.
Wieksza o dpowie d? erytroidalna w tyg. 1-24 (HI-E).

nif AV | Nif NNT

Punkt ko ficowy k(%) Nk OR [959%Cl] P RD [93%C1] | p [95%CI]

odpowiedz erytroidalna [HI-E] w tyg, 1-24

odsetek chorych z

wigksza odpowiedzig | 38 [30)/ | 127 | 5,12 0,22

erytroidalng wg 5 (8] 65 | [1,91; 13,78] 0,001 [0,12; 0,32] <0,0001 | 5[4; 9]

kryteridw [WiG 20187

ggﬁﬁig;?mhz g1 (53)/ | 153 | 8,38 20,00 | 0,41 0,0000 | 5100y
poIEdola 9 (12) | 76 | [3.90, 17,99] |oo1 | [0,30, 0,52] | 1 =

erytroidalng

odpowiedz erytroidalna [HI-E] w tyg, 1-48

ggsiﬁﬁz?mh ‘ 90 (59)/ | 153 | 6,92 <0,00 | 0,42 0,000 | 515041
F o 13 (171 | /76 | [3.51; 13,64] |oo1 | [0,30; 0,53] | 1 ;

erytroidalng

* ez WG 2018 wicksza odpowiedt ervitroidalna dotvemy chorvch 7 wevsoki zapotrzebowaniem na przetoczenia
F-KCz 1 odpowdada niezaleznosci od przetoczen KKCz, zdefiniowane] przex brak jakichkolwdek przetoczen KECT we
okresie minimum 8 tyzodni w okresie obserwacii 16-24 tygodni w pordwnanio 16 tygodniami przed leczeniem
(e 2018 ).

Ryc 31. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 201%9): LUS vs PLA.
Wieksza odpowie d® erytroidalna w tyg. 1-24 (OR).

LUS PLA Odds Ratio Jdds Rato
Study or Subgroup Dvents Total Cvemts Total Weight WAL Nxad, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
1.0.1 odset=k chorych z wiekszg odpowedzia erytroidelng wtyg. 1-24
MEDALIST 8127 £ 35 CJCCW a2 9l 1376
Subtotal {(95% CI) 127 § 100.0%  512[1.81.12.76] *‘
Tolal evenis a8 £

Hatarozcenelty: kot gp Icshle
TestTor oarall amec: Z— 2,24 (F— C.CO1)

1.9.2 misel=k chonyech o odpeosial sig ey looitamig

MELALIE] ¥l nd Lg% EaE 2uu 17Uy i
Suliote] (95% C7) 153 76 1000% 5.8 [3.00 17.29]
lo1al evenis # L

Heterocenciby: kol agp icchle
Test for overall =fec: Z= 545 < C.COOC

=
=
(=]

0.z : L] xn
Fla 1117
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Ryc 32. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Wieksza odpowie dZ erytroidalna w tyg. 1-24 (RD).

LUS PLA Rizk Difference Risk Cifferanca
Study or Subgreup  Dvents Total LCvemts Total Weight WAL Nzad, 95% C M-I, Tixed, 95% C
1.0.1 odsetzk chorych z wieksza odpowedzia erytroidelng wtyg. 1-24
MEDIELIST 3 137 £ 36 CICL%  CIT[1L 03 i
Suhfrtal (95% 1) 177 G 1000%  NPR 042, 0.07]
Tolal avenls 38 £

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tast for ovarall afac: Z— < a4 (P = C.COON)

1.0.2 o selzk chorych @ od powiad gig erylividamyg

MIELLIE #1 Tad L L I 2 LT3 0 s
Swbloll (95% CT) 153 TG 100.0% 0.41 [0.3D, 0.52]
lofal evcnis B L

Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Test for overall 2fec: Z=7 20" < C.COOC")

£3 023 d 0.25 0s
Fla I3

Ryc 33. Analiza skutecznosci w badaniu MEDAL IST {data odciecia 1 lipiec 201%): LUS vs PLA.
Odpowied? erytroidalna w tyg. 1-48 (OR).

LUS PLA Odds Rato 2dds Rato
SludyDrSL.bgrc-up Evants Total Evemte Total 'NE|Q|'I'[ W H, Flxad, 95% Cl M H, Flxad, 95% C
1.10.2 cdselek choryen Z odpowledzig erytroldaing
MCDALICT a0 151 4T 76 CICCY 02O 1964 i
Suototal (Ua% L) 153 6 100.0%  6.U2 [§5.51, 15.64]
Tolal evenis an 1z

Heterncenribe kool appicalile
Testfornverall 2fec- 7= G TP <O OOAC?

Ryc 34. Analiza skutecznoici w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Odpowiedz erytroidalna w tyg. 1-48 (RD).

1% Pl A Risk Mille1 ey Risk NilTe: =nes
Sludy or Subygroup Bwenls Tolal Evenls Tolal Weighl WMH, Fizad, 95% C M_H, Fixed, 95% C
1102 vdselek chorych £odpowied gig e loidalng
RELMLIE] [LIER - 1: b7 Il LA L3, U5 i
Swblolal (958 C) 153 TG 100.0% 0.42 [0.5D, 053]
Todal evCnis aa 1z

| leterocensiby: kool agp icehle
Test for overall =fec: 2= 710" < C.COOC

Fla 1117

5.1.6 Odpowiedz granulocytowa (HI-N)

5.1.6.1Data odciecia 8 maj 2018

Wy badaniu MEDALIST (data odcigcia 8 maj Z018]) obserwowano wigksze [brak istotnosci
statystyczne]) odsetki chaonych z odpowiedzig granulocy towg [HI-M) w tyg. 1-24 oraz chanych

uf
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Z odpowiedzig granulocytows (HI-M) w tyg. 1-48 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z
placebo [odpowiednio 13% ws O, OR=3,89 [95%C]: 0,17; 20,00], p=ns, ED=0,13 [95%Cl: 0,08;
0,35], p=ns, NMNT=na oraz 208 vs 10%, OR=2,25 [¥9XC]: 0,20; 25,37], p=ns, RD=0,10 [95%C]: -
0,1F; 0,37], p=ns, MNT=na].

Tab. 31. Analiza skutecznodci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj Z2018): LUS ws PLA.
O dpowie dz granulocytowa [{HI-M).

) nif(%) | Nif NNT
Punkt koficowy ak (%) Nk OR [ 95%:C1] p RD [95%:C1] p [95%CI]
odpowiedz granulocytowa | 2 [13) 15/ | 3,89 0,13
[HI-N] w tyg. 1-24 fop) 1o |17 %000 | ™ | [o08 0,35 | ™ [ M
odpowiedz granulocytowa | 3 [20] 1684 | 2,25 0,10
[HI-N) w tyg, 1-48 o) f1o |ozo025,371 | ™ | o708 ™ | M

* liczba chorveh ocenianych pod katem HI-M (tj. z poczatkowa liczba granulocytdw obojetnochionmych =1« 10%/ L),

Ryc 35. Analiza skutecznoéci w badaniu MEDALIST (data odcigecia 8 maj 2018): LUS ws PLA.
O dpowie dz granulocytowa {OR).

LU PLA s Hatio Ui Hatio
Sty or Subgroup  bents  lolal bverks  Total Woighl PA-H, biged, 95% G MEH, b, U5 C)
1.1U.1 0dpOWICHZE Granuincytowa iHI-H Wt 124

MFDal 15T 7 11 r M ~Wr¥  FRANA7 5000 l
Eubtotal (05% Cly 15 10 100.0% 3290017 20001
Tolal purnils ! r

Hrlrrgenkily kol 3 picehbiv
Tewsl fur weerall 2Mec. = 084 (P =C.40;

1.10.2 odpovdeds gramulocytowea (11-H) w e, 1-40

MECIELIST 3 13 110 0L 225020, 35 37 l
Snbdndal {05% Cly 15 NN 255020, 24507
Tolal avshis 2 1

Hatarocenelty: kot 3gp cshle
Tastfor ovarall afec: Z—- 0EG(P—CE°

i i 1" 1nn
MLa LU

B
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Ryc 36. Analiza skutecznos$ci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS ws PLA.
O dpowie dz granulocytowa (RD).
Lus PLA M3k Difference Rish Difference

Shudvor Subgroup  Dwents Tolal Dvents Total YWeighd P Tiged, 95 € M |, Teedd, 950 C
1.10.1 odpovdeds gramulocytiowea (1-Hw he, 1-24

WECIALIST 2 13 C 10 - JCC% 00132003 0 39| .
Sl {05 % Iy L H in iy A0 -0, n2n]

Tolal avenls K C
Haterocenelty: kot agp Icshle
Tast for ovarall afac: Z— 1.2 (P—-C.53;

1102 udpuvieais grarmilucyioee:s (H-HD w bm. 148

MIELLIE 4 14 1 L S T LT N R A T
Sutdlal (05% Cl) 15 0 1000% 00 [-047, 0,37
lofal evcnis 4 1

Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Testfor overall 2fec: Z= 075" =40

1z .01 0 o1 oz
Fla 1113

5.1.6.2 Data odciecia 1 lipiec 2019

Wy badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019 obserwowano wigksze (brak istotnosci
statystyczne]) odsetki chaonych z odpowiedzig granulocy towg [HI-M) w tyg. 1-24 araz chanych
Z odpowiedzig granulocytows (HI-M) w tyg, 1-48 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z
placebo [odpowiednio 12% vs O&, OR=3,89 [95%C]: O17; 90,007, p=ns, RD=0,13 [99%C1: 0,08;
0,35], p=ns, NNT=na araz 208 ws 0%, OR=3%,25 [95%C]: 0,70; #5,37], p=ns, RD=0,10 [99%C]: -
0,17; 0,37], p=ns, MMT=nal.

Tab. 3Z. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odcigcia 1 lipiec 201%): LUS vs PLA.
Odpowieds granulocytowa (HI-N).

. nif(%)f | Nif NNT
Punkt koncowy nk (%) Nic™ OR [ 959%CT] p RD [95%CI] p [95%CI]
odpowiedz granulocytowa | 2 [13) 15 | 3,89 NS 0,13 ns na
(HI-M] w tyg, 1-24 0 0] 10 | [0,17; 90,00] [-0,08; 0,35]
odpowiedz granulocytowa | 3 [20] 15 | 2,25 fe 0,10 e g
[HI-M] w tyg, 1-48 Ao 1o ] [0,20; 25,37] [-0,17; 0,37]

* liczba chorvch ocerianyeh pod katem HI-M (4], z poczatkows liczba grm nulocvtds obojetnochtonmych <1 = 10%7 L),
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Ryc 37. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.

O dpowie dz granulocytowa {OR).

s PLA
Studvor Subgroup  Cwents Tolal Cvents Total

eeighd

Oz MNatio
P, Tizzed, 9570 €

Cdids Matio
M, Tececd 95% Cl

1.10.1 odpovdeds gramulocytiowea (1-Hw he, 1-24

WECIALIST 2 13 C 1
Sl {05 % Iy L H in
Tolal awenls X C

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tast for ovarall afac: Z— 085 (P — C.40;

1102 udpuvieais grarmilucyioee:s (H-HD w bm. 148

MIELLIE 4 14 1 1
Sutdlal (05% Cl) 15 i0
lofal evcnis 4 1

Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Testfor overall 2fec; Z=0E6G {"=CE"}

CICCH
nn.n%

T
100.0%

358 0017, €0 00|
R0 1.7, W000)

2 U, s
225 [0:20, 25.97)

—+—

Fla 1LI=

Ryc 38. Analiza skutecznosci w badaniu MEDAL IST {data odciecia 1 lipiec 201%): LUS vs PLA.

O dpowie dz granulocytowa (RD).

LUs PLA
Sudy or Subyroup Events  Tolal Everds  Total

gl

Fisk DNTarshco
M H, Flxat, 95 CI

Rigk DIferonca
M H, Flxeid, 953 CI

1.10.1 napowAadE granulncytowa (HI ) w kg, 1324

MECDALIST 2 15 C 10
bt okal (s Cl) 14 LI
Trdal ruFnis 7 r

Heterncenribe kool appicalile
Testfornverall 2fec 7= 1 2 (P =T 230

1.102 pdpoviedz gramulocytowa (1-Nw fe, 1-40

MEDALIST 3 15 1 10
Subtotal 5% Ch 15 0
Tuldl vwenily E 1

Helerocwieily, kool dppics bile
TectTor owerall 2Mec I= 0.7 (P =C.4%;

SACEW
RLILTA

CACCw
100.0%

022,00, 073
13 [0, U35

010
110 [-0,

5.1.7 OdpowiedzZ ptytkowa (HI-P)

9.1.7.1 Data odciecia 8 maj 2018

Wy badaniu MEDALIST (data odcigcia 8 maj Z018]) obserwowano wigksze [brak istotnosci
statystyczne]j) odsetki chorych z odpowiedzig ptytkows [HI-P) w tyg. 1-24 oraz chonych =
odpowiedzig granulocytows (H-MN) w tyg, 148 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu 2
placebo [odpowiednio SO ws 33%, OR=2,00 [95%C]: 0,22; 17,89], p=ns, RD=0,17 [%5%C]: -0,35;
0,68], p=ns, NMNT=na oraz 6% v 33%, OR=3,33 [95%C]: 0,36; 30,70], p=ns, RD=0,2% [95%Cl: -

0,2#1; 0,80], p=ns, MMNT=na].

-

-l

7.

E-:-

L]

7

— ——

—+—

-1.2

.04 0 01 2z
HLA L=
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Tab. 33. Analiza skutecznoici w badaniu MEDALIST [data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA.

Odpowie d ptytkowa (HI-P).

) /ey | N NNT
Punkt ko ficowy k(%) N OR [95%C1] p RD [95%C1] p [95%CI]
odpowiedz phytkowa [HI-P) | 4 (50]/ 2,00 0,17
w tyg, 1-24 o3 | ¥ | o,z 1ree) | ™ | (0,35 0,68 [0 N9
odpowiedz ptytkowa [HI-P) | & [82)/ 3,33 0,29
W tyg, 1-48 233 | ¥ | ouae 30,70) | ™ | [o.21:0,807 | MF |

* liczha chorych oceriamvch pod kgtem HI-P (i, z poczatkows liczha phvtek keed <100 = 10%L),

Ryc 39. Analiza skutecznos$ci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS ws PLA.

Odpowie d ptytkowa (OR).

LS PLA Oz MNatio Cdids Ratio
Shudvor Subyroup  Beents Tolal Evendts Total YWeipld BHH, Fixed, 9590 € M-H, Fxedl 95 C
1144 niprvdianF phtknsea HI-F) e dyn. 1-24
MEDELIST 1 3 2 B CJCCW rOooz:clvaq
Sl rtal {05% Cl ] i INNN% 70022, 17.89] —*—
Tolal avenls 1 3

Hateroceneity: ko1 agp Icsble
lesttar ovorall ZHec L= U2 (H=1LE4;

1142 udpuveai s phdkurea HI-P) ve gy 1-18

MEDALIET 5 2 :
Subtotal (95% Cl) ]
Tolal evenis 5 z

| leteroceneib: kool agp icshle
Test for overall =fec: Z=1.06 "= C.24:

& 100.0%

B CICE% 233036, z070

333 [0.36, 30.70]

e

Fla 1LI=

Ryc 40. Apaliza skutecznosci w badaniu MEDALIST {data odciecia 8 maj 20M8): LUS ws PLA.

Odpowiedz ptytkowa (RD).

LUS PLA
Study of Subgroup  Bvents  lotal Events

1 otal

Rlzk Clfferanca
M H, Fixed, 95% C

RIgk Diffarancea
Weight M H, bixad, 95% L]

1.11.1 cApowizd plytkowa (HIA') wiyg, 1-24

MFEMal 18T 4 3 G
sSuomoal (% 2 ]
Trdal ruFnis 1 7

Heterncenribe kool appicalile
Teslfor el 2Miee T=NF4 (P=1 F7

1.11.2 cdpowizdz plythowa (1P} wiyo, 1-40

MEDALIST 3 3 z
Suototal (95% C1) g
Tolal evenis g 2

Hatarocenelty: hol 3gp ICshla
Tasgt ror ovarall afac Z— 113 (P — C.36;

B rs  n17F135 NAS) I

B OT00.0% 017 1-0.35 0.ES|

B 0O 0.28[1E1, 080 l
6 100.0% 029 [-0.21, 0.80]
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5.1.7.2  Data odciecia 1 liplec 2019

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 1 lipiec 2019 obserwowano wigksze (brak istotnosci
statystycznej) odsetki chorych z odpowiedzig ptytkows [HI-P] w tyg. 1-24 oraz chorych z
odpowiedzig granulocytows [H-MN) w tyg, 148 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z
placebo [odpowiednio OB we 33%, OR=32,00 [95%C: 0,2F; 17,89], p=ns, RD=0,17F [95%Cl: -0,35;
0,68], p=ns, NMNT=na oraz &% vs 33%, OF=3,53 [¥0XC]: 0,36; 30,70], p=ns, RD=0,2% [92%C]: -
0, 21; 0,80], p=ns, MMNT=na].

Tab. 34. Analiza skutecznodci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 201%): LUS vs PLA.
Odpowie dz ptytkowa (HI-P).

] /ey | N NNT
Punkt koncowy nk (%) K™ OR [95%:C1] p RD [995%C1) p [95%CI]
odpowiedz phytkowa [HI-P) | 4 (50)/ 2,00 0,17
w tyg, 1-24 o3 | ¥ | o,z a7ee | ™ | [o,350,68) [ N8
odpowiedz ptytkowa [HI-P) | & [82)/ 3,33 0,29
w tyg, 1-48 o33 | ¥ | ouae s0,70) | ™ | [o.21:0,807 | 7F |

* liczba chorych ocenianych pod katem HI-P (t]. z poczatkows liczba phyvtek krwd <100 % 10%7L).

Ryc 41. Analiza skutecznoéci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Odpowie dz ptytkowa (OR).

Lus PLA Dts Ratlo O Fatlo
Etuty or Subgroup  Bvemte Tolal Everks Total Wualght P H, Fizer, 955 CI M H, Fixeid, 953 CI
1.11.1 ndpowAadE phakowa HI P A g, 1 24
MCDALIST 43 I 6B CICCY 2000221704 l
subtotal {94 CI) g 6 0L U U, 14Y)

Trlal purnis 4 7
Heternceneiby bond appicable
Testfrrnverall 2fee TN FE? P - 742

1.112 pdpoviiedz phdhowa d1-F1 v tyg. 1-40
MEDALIST g 3 ] B CJCCW %93 0036, 2070 l
Subtotal 05% Cly I} 6 100.0% 333 [036, 30./0]

Tulal vwenly A ]

Heleroceneily. kool dppice ble
Test far owerall 2fec: I= 1 .C6 (P =C.249;

FLA L=
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Ryc 42. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
O dpowiedz ptytkowa (RD).

LUS PLA Rizk Difference Risk Cifferanca
Study or Subgreup  Dvents Total LCvemts Total Weight WAL Nzad, 95% C M-I, Tixed, 95% C
1.11.1 cdpowizdz plythowa (1P} wiyg, 1-24
MEDALIST 1 3 ] B ICIC% 017235 068 l
S htodal (95% ) A fi 100.0% 047 [-0A30 0.68]
Tolal avenls 1 3

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tast for ovarall afac: Z—- 0.E4 (P-CEL;

1.11.2 vd powiad i pylowea (HIP e tyy. 1-48
RIELMLIS b 4 = [ U~ V3 I Iy Y (3T
Subilulal (95% C) B 6 100.0%  0.2¢ [-021, 0.80]

| ofal evchis G :
Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Test for overall 2fec: Z=112{"=CZ6

.15 028 0 1 a5
Fla I3

5.1.8 Korzysc kliniczna

5.1.8.1Data odciecia 8 maj 2018

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 8 maj 2018) obserwowwann istotnie statystycznie wigkszy
odsetek chorych z korzyscig kliniczng, (tj. osiggnigcie niezaleZnosci od przetoczen KKz = 8
tygodni 1/lub mHl B wedtug knyteridw WG 2006 w cabtym okrasie lecrenia) w grnipie
luspaterceptu w pordwnaniu z placebo (SHX vs 1%, OR=5,1 [95%C]: 2,75; 9,87], p«<0,00001,
RD=0,37 [95%Cl: 0,25; 0,49], p<0,00001, NMNT=3 [#5%C: 3; 4]).

Tab. 35. Analiza skutecznosciw badaniu MEDAL IST {data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Korzysc
kliniczna™.

nif (%) | NilN NNT
ok 06 | K OR [95%CI] | p RD [95%CT] | p [95%C1]

odsetek chorych | 89

o 153r 8,21 0,37
T korzyicia (58)f A <0, 0000 L <00, 0000 3[3; 4]
kliniczna, 16 [21) T [2,75; 9,87] [0,25; 0,49]

Punkt koncowy

* korzE S kli niczng zdefiniowa no jako osiggniecie niezaleznosc od pretoczen KKCz 2 8 tveodnd i/lub mHI E wedtug
byt eriduwe 1WE 2006 w catvm okresie leczenia,
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Ryc 43. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia B maj 20118): LUS vs PLA. Korzysc
kliniczna [OR]).

s Rato
M-11, Mixed, 95% C

Odds Ratio
Weight WHI, MNz=d, 85% C

Lus PLA
Study or Subgreup  [vents Total Lvemts Total
1.12.1 cdaetek chorych z korzyscia Kiniczna

MEDIELIST g9 153 1€ 7B CICC%  ETI[2T5, 98T i
Subtotal (95% C1) 151 76 100.0% D21 [2Th, 9.87]
Tofal avenis 28 1€

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tasgt for ovarall afeac: Z— 5.C7 (P = C.COOC

Ryc 44, Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Korzysc
kliniczna (RD).

LUX I"LA Hisk Liifencnco Hisk Lifercnco
Sludy or Subgroup  tvents lotal Events lotal Weight M-H, Fixod, 95% U M-H, Fixed, 95% C
1.12.1CﬂSC"CHChcnﬂﬁlkﬂméﬂlﬁkl"ll:zﬂﬂ
MED&L 15T &% 153 IF 7R CICCW T RT[IA,0 2 i
Subtotzl (D5% Cl) 153 76 100.0% 0.37 [0.25, 0.49]
Tulal puernls B IF

Helerocwieily. kool dppicshle
Tesl fur wwerall 2Mec. T= 6.04 (P = C.CO0OC";

FL& LUS

5.1.8.2 Data odciecia 7 styczen 2019

Wy badaniu MEDALIST [data odcigoia 7 ostyczen 019 mediana czasu thwania korzysci
kliniczne] u chonych z odpowiedzig byta diuisza w grupie luspaterceptu w pordwnaniu 7
placebo — odpowiednio 83,6 tyg. vs 26,8 tyd.

Tab. 36. Analiza skutecznoéci w badaniu MEDALIST (data odciecia 7 styczen 2019): LUS vs PLA.
Czas trwania korzyici kliniczne j*

. . LUS, PLA, HR
Punkt koicowy NifNk me diana, tyg. mediana, tyg. | [%5% CI] P
czas trwania korzyici kliniczne
u choryeh z od powie dzig, a0 83,6 26,8 bd bd

* korzvic kliniczng zdefiniowano jako osiggniecie niezaleznodd od przetoen KKCz = 8 tva, 1/ lub zm odvfikowane]
odpowiedzi HI-E zgodnie z knvterdami W edzvnarodowe] Grupy Roboorej 2006; catkowity czas trwania korzvsic
kliniczne] - czas od osdiggniecia korzvici kliniczne] do przerwania leczena z powodu utraty korzyici, zdarzen
niepozgdanych lub inmych prevoewn,

5.1.8.3

Wy badaniu MEDALIST [data odcigoia 1 lipiec 201%) obserwowano istotnie statystycznia wigkszy
odsetek chorych z korzyicig kliniczng, (tj. osiggnigcie niezaleZznosci od przetoczen KKz > &
tygodni iflub mHl B wedtug kryteriduw WG 2006 w catym okresie leczenial w grupie

Data odciecia 1 lipiec 2019
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luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [64% vs 263, OR=4,99 [90%0: 2,72; 9,16], p=0,00001,
RD=0,38 [92%Cl: 0,25; 0,50], p<0,00001, MNNT=3 [95%C]: ¥; 4]).

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 1 lipiec 2019 mediana czasu trwania korzysci kliniczne]
(ti. czas od poczatku odpowiedzi [niezaleinosd od przetoczen KKCz = 8 tygodni 1/1ub mHI-E]
do kofca leczenial bywla diufsza w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo —
odpowiednio 92,3 [zakres B-172) tyg. vs 26,8 [zakres B-103) tyg.

Tab. 37. Analiza skuteczinsci w badaniu MEDAL ST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Korzysc kliniczna™.

. nif(%)f | Ni/N NNT
Punkt koncowy nk (%) | k OR [95%CI] | p RD [959%CH | p [95%CI]
od=etek chorych | 98
. 1535 | 4,99 0,38
z korzyscig, (6d]f o, <10, 0000 e, <00, 00001 3[2: 4]
dliniczns 30 [26] 76 [2,72; 9,16] [0,25; 0,50]

* korze klim czng zdefim owano jako osiggniecie niezaleznoicl od przetoczen KKCz = 8 tygodni i/ lub mHI E wedtug
krvteriow WG 2008 w catvm okresie leczenia.

Ryc 45, Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Korzysc kliniczna (OR).

s PLA (ridcls Miatio Oddds Natio
Shudvor Subgroup  Dwents Tolal Dvents Total YWeighd P Tiged, 95 € M |, Teedd, 950 C
1.12.1 ndsetek chonich z Korewscia klinicang
MEDALIST 93 1433 i TE IO L% 499 [2.72, 9 16
Sulsotal ©5% Cly 153 fo 1000%  4.99[272 9.16] ';‘
Tolal avenls a3 2

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tasgt for ovarall afac: Z— 5018 (P = C.CO0OC

Ryc 46, Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Korzysc kliniczna (D).

LAk I'LA Hisk Liferonee Hisk Urteronee
Studyor Subgroup  Beents  1olal bverts  Total Wsoighd PEH, Hixcd, 9% G MHH, b, P G
1.12.1 odactck chorveh 2 Korayscia Kinczna
MED&L 15T an 157 IOFR CCW  CAR[IA AN i
Eubtotal (05% Cly 153 76 100.0%  0.32[0.25 050
Tulal rurnils 95 i
Helercenrily kol 4 pic=bile
Tesl fur wwerall 2Mec. T= 553 (P = C.CO0OC";

I:IIS -I:IIES I E.IZS I:IIE
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Tab. 38. Analiza skutecznoéci w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA. Czas
trwania ko rzyéci kliniczne j™

. . LUS, me diana PLA , me diana
Punkt ko ficowy Mi/Mk el G, (zakres), tyg, HR[9%CI] | p
czas trwania korzySel  f g | g0 3 g7z 26,8 [8-103) bd bd
klinicznej

*

czas thwania korzvic kliniczne] definiuje sie jako czas od poczatku odpowiedzi (nieraleznosc od przetoczen
KKCz = 8 tygodni iflub mHI E) do korfca leczenia,

5.1.9 Zmiana stezenia hemoglobiny (Hb)

5.1.9.1 Data odciecia 8 maj 2018

Wy badaniu MEDALIST [data odcigcia 8 maj 2018) obserwowwano istotnie statystycznie wigksze
odsetkichornich ze Srednimwzrost stedenia hemoglobiny o 21,0 gfdl w tyg. 1-24 oraz w tyg.
1-48 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [odpowiednio 25% ws 8%, OR=5(,36
[95%Cl: 2,59; 15,61], p<0,0001, RO=0,27 [#5%C]: 0,18; 0,37], p<0,00001, NNT=4 [95%Cl: 3; &]
oraz 4% ws 11%, OR=5,95 [92KCl: 2,67; 13,24], p<0,0001, RD=0,31 [95%Cl: 0,20; 0,41],
p=0,00001, NNT=4 [95%C: 3; 5]).

Wy trakcie badania MEDALIST pacjenci w grupie luspatercept mieli wyZszy srednie steFenie
hemoglobiny niz w grupie placebo [data odcigcia 8 maj 2018, patrz Ryc 49 . MNa Ryc 51
przedstawiono Zmiang stezenia Hb [Srednia + 5E) w czasie [przez 48 tyg.] w odniesieniu do
wartosci poczatkowych w populacii ITT [Reblozyl EMA).

Wy grupie luspaterceptu wzrost stefenia hemoglobiny byt z czasem wigkszy werdd pacjentow,
ktarzy mieli odpowiedz dotyczacg niezaleinosci od przetoczen KKz, niz wirad tych, ktorzy
nie mieli odpowiedzi [patrz Byc 50], niezaleznie od wyjsciowegn obcigienia przetoczeniami.
Wisrod pacjentdw w grupie luspaterceptu, u ktorych wystgpita odpowiedz, mediana
maksymalnego wzrostu stefenia hemoglobiny wyniosta 2,55 (zakres od 1,0 do 4,1) g/dl
(Fenaux 2020].

Tab. 39. Analiza skutecznoiciw badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Sredni
wzrost stezenia hemoglobiny o =1,0 gfdl*.

. nifC6y | Nif | OR RD NNT
Punkt ko icowy nk %) | Nk | [95%cr | P osxcy | P [95%CI]
odsetek chorych ze
, : L f,d6 0,27
frednim wzrost stezenia | 54 [(35])F [ 153 | 0., S .
hemoglabiny o 21,0 g/dl | & (8] /76 525’5;’] <0,0001 5013;8]’ <0,00001 | 4[3; 6]
wobyg, 1-24 ’ !
Erdegcllgg ?rﬁ Euhzur;icthsf:zenia 63 @) | 153 | 27 0,31
hemoglobiny a 21,0 grdl | & (11 (76 [2,67; <0, 0001 [0,20, <0, 00001 4 [3; 5]

13,24] 0,41]

wotyg, 1-48

+*

analize oparto na odsetku pacjertdw ze wzroztem w stosunku do wartosd poczatkowej o =1 2/dl (=14 dni po

oztatnim przetoczeniu KKCz lub w ciggu 3 dni przed kolejrvm przetoeniem KKCz), ktora ubrzymyaata sig w
cigzu okresu kaolejrweh 56-dni przy braku preetoczen KECz,
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Ryc 47. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj2018): LUS vs PLA. Zmiana
stezenia hemoglobiny (OR).

LUS PLM Ol e Raliv Oudifs Raliv
SWavor Susgroup Evonis Total Evemts Total Woight M-H Fieed, 55% Cl N-H, Flxed. 96% Cl
11351 ndsetah chongeh 78 srednm wernatem stafena hemoglobiny oo 10 gdl w hyg. 1244
VECALIST = S b B 100 2% Z.36 :50,1561] i
Subtotal [95% CI) 153 TG 4000% &.IC[250 415.41]
I rial Fe=mis =3 I4
Hetzrogene by kool acplicable
Testcroveall effsct 2 404 P - 00121%
1.12.2 odset=k chonych ze $rednim wzrostem staienia hemoghobiny o = 1,0 gidl w byg. 1 48
WAL B | 1 B CE N1 TR PR R T NP (A WL || i
Sulbstutal {8 5% CI) 153 TG 1000%  50E [RET. 13.24]
Tiolal evzrds ] g
Hulziogeng by ool aoplicably
Teol vrweerall el2cL Z2=4 37 P - 001210

R : Y
FLM _JS

Ryc 48. Analiza skutecznosci w badaniu MEDAL BT (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Zmiana
stezenia hemoglobiny (RD).

s A Rl=k THITrenme RI=k MEfTeromee
Smdyor sungroup Tventa Iotal Dvears ledal SWeght B Diged, 55% 00 KL, ized, 95%
1131 odsetzk chorgch 2& Srednim werostem stedenia hemoglobiny o w10 gdl w byg. 124

AL =1 1=l 15 ST [ IR T I | t
Sulstulal [BE% C1) 153 Té 1000%  0AT[0E, 0.37]
Telal ewzrls 4 ki

Hulziogurg by Roolaoplicable
Teslvroeerall 2L Z=5 54 F - 0012072

1432 vdselzk choych ge spednim v cslam slaeeniz hemoghobiny o = 1,0 gl w byg, 1 4B
AECALIST =T - g TE o100 2% .31 0,20 0.21]
Snbroral (154 O 153 Th  100.0% .31 [0FT, 0.41]
Tolal eeznils 3 g

Hotzregene kool aZplcable
Testrrnertall pifa~t T==7T T =N0170 0
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Ryc 49. Zmiany $re dniego stezenia Hb w czasie {Fenaux 2020).

104
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AR S L ¥ L
P :_\3\5‘3 :.“f'g :f‘?'o :?'Q :iﬁfo:?}‘Q :.'*‘-'Q :f"o :i'fo st
Analysis Visit
Mao. of Patients
Luspatercopt 133 57 87 1la 103 112 103 7h EX) 106 ] ]
Placebis fd 32 36 41 47 44 52 29 44 47 44 2

Ryc 50. fmiana stezenia Hb w o dniesieniu do wartosci poczatkowych w zaleznoéci od odpowie dzi
{Fenaux 2020).

37 == Luspaicroopl Luspatercept == Placcho
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Analysis Visit
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fwitnoul response)
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Ryc 51. Zmiana stezenia Hb {$rednia :5E) w czasie (przez 48 tyg.) w odniesieniu do wartosci poczatkowych w populacji ITT (Reblozyl EMA).
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5.1.9.2 Data odciecia 1 liplec 2019

Wy badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 20M19) obserwowano istotnie stabystycznie
wigksze odsetki chorych ze Srednim wzrostem stefenia hemoglobiny o 21,0 gfdl w tyg, 1-24
oraz w tyg. 148 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [odpowiednio 35% s 8%,
OR=6,36 [95%Cl: 2,59; 15,61], p<0,000, RO=0,2F [95%C]: 0,18; 0,37], p<0,00001, MNNT=4
[90%C]: 3; 6] oraz 4% vs 1%, OR=0,90 [WE%C1: Z,67; 13,24], p<0,0001, RD=0,31 [95%Cl: 0,20,
0,417, p<0,00001, NNT=4 [95%Cl: 3; 5]).

Tab. 40. Analiza skutecznosciw badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA. Sredni
wzrost stezenia hemoglobiny o 21,0 g/dI™.

. mif (%) | Nif | OR RD HHT
Punkt ko fcowy k(%) | Nk | [95uch | P 9sucr | P [95%CI]
odsetek chorych ze
: . 6,36 0,27
Srednim wzrostem B4 [35)F | 153 | o ;
stezenia hemoglobiny o | 6 [E[] | 76 | 5% <0,0001 | [0:18; | <0,00001 | 4[3; 6]
21,0 g/dl w tyg, 1-24 15.61] 0,37]
odsetek chorych ze 5 a5 0.7
srednim wzrostem g3 [41)F | 153 [2’ ey 0,000 [5 500 £0.00001 413 5]
stezenia hemoglobiny o | & [11) T 13:'24’] ! o :11]: ! !
21,0 g/dl w tyg, 148 ! !

* analize oparto na odsetku pacjentdw ze wrrostem w stosunky do wartodci pocratkowe] o =1 2/dl (=14 dri po
oztatnim przetoczeniu koncentratu knwinek czenwonych lub w ciggu 3 dri przed kolejnym preetoczeniem KKCz),
ktara utrzvmwwata siew cigzu okresu koleinvch be-dni przy brako przetoczen koncentratu khwdnek oenwarmch,

Ryc 52. Analiza skutecznosciw badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA. Zmiana
stezenia hemoglobiny (OR).

LS HLA dds Katio I3l s Rabo
Studyor Subgroup  Events Total Events Tolal WWeight N-H Fixed, 20% CI WN-H, Fized, 90% Cl
1431 odselzk choyol 2o spadnim waosbam sleeeniz hemoghobiny o = 1,0 gdl w by, 1 24
MECALIST - S 1 TE o100 % D96 209 15.61]
Subroral {35% O 153 Th A0L0% 65 A58 1581]
Tulal ezl .| Ei
Hetorogenc ol aZplicable
IFst-rrnertall gt =204 1 = 11T 1)

1.13.2 odscick chorych ze Srednim wzrostem stzienla hemoglobiny o = 1,0 gidl w gg. 148

kb

WECALIST 3 1E2 a TEOIODZ% 05 LET, 13.21]
Suototal (90% 0 LEEN FEOOTD0DE DL JRES 1D Ed]
Trial i s =3 ]

Irt=rrgene by ol Ao lir ahle
Testcroverall eff2ct - 4 37 F - 0.0121%
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Ryc 53. Analiza skutecznoéci w badaniu MEDALIST {data odciecia 1 lipiec 201%): LUS vs PLA. Zmiana
stezenia hemoglobiny (RD).

Risk DniTer snce
N-H, Flxoed. 95% Cl

LUS PLM Risk DilTgi iy
SWavor Susgroup Evonis Total Evemts Total Woight M-H Fieed, 55% Cl

1.13.1 ndsetah chonyeh 76 arednim wernatem stafenia kemoglobiny o = 1,0 gidl w hyg. 134

WECALIST 1% B 7B 100I% 027048 0.37] t
Subtotal {354 C1) 153 TG 100.0% 027 [@AE, 017

I rial Fe=mis =3 I4

Hetzrogene by kool acplicable

Testcroveall effsct 2 204 P - 0012070

1.12.2 odset=k chonych ze $rednim wzrostem staienia hemoghobiny o = 1,0 gidl w byg. 1 48

WAL RN N | I SOOI I A e t
Sulbstutal {8 5% CI) 153 T6 1000% 031 [0ED, 011]
Tiolal evzrds ] g

Hulziogeng by ool aoplicably
Tesl wiweerall 2L 2= 577 P - 001200

L 1s

5.1.10 Zmiana stezenia ferrytyny

5.1.10.1

Wy badaniu MEDALIST [data odcigoia B maj 2018 u pacjentow w grupie luspaterceptu sradnis
obnizenie stgzenia ferrytyny wsurowicy byto istotnie statystycznie wigksze niz w grupie
placebo, zardwno w przypadky wyniky usrednionegn z tyg., 9-24, jak i z tyg., 33-48,
odpowiednio: -2,7 vs +2326. pgfl, MD=-228,70 [95%CI: -398,97; -58,43], p=0,008 oraz -72 vs
+247 pg/l, MD=-319,40 [95%Cl: -632,11; -6,69], p=0,045].

Data odciecia 8 maj 2018

Tab. 41. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Zmiana
sredniego steZenia ferrytyny w surowicy w odniesieniu do wartosci poczatkowych.

. HNif | LUS, srednia | PLA, Srednia
Punkt koncowy Nk | LS (s LS (SD") MD [95%: CI] P
usredniony wynik z tyg, 9-24, | 148 | -2,7 224 -228,70 0.00%
pgfl /74 | [657,5] (585,1) [-398,97; -B&,43]™ |
utredniomy woynik T tyg, 33-48, | 89 -72,0 247,4 -319,40 0.045
pafl f16 | (705,3) (563,8) [-632,11; -6,69] ’

*

mETachwand w opancio o % 1 My ¥ oszacowano wopro2ramie Reviian; wniki z badania we postaci LSMD (5E)

[95%C]] bwly nastepujgoe: -229,1 (74,43 [-378,8; -82,4]; ™ mzacowano w pro2ramie Rewlian; wyniki = badania

we postact LS (5E) [FA%C]] bwly nastepujace: -319,6 (144,87 [-606,3: -32,7].
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Ryc 54. Analiza skutecznosci w badaniu MEDAL BT {data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Zmiana
sredniego stezenia ferrytyny w surowicy w odniesieniu do wartosci poczatkowych (MD).

1= ™A Fran M narn a3y DI e
Siyaly or Subyroup  Mean S0 Total Kean 30 Tolal Uesplet B, Fixpd, 25% CI I, Foced, B0 CI
141 Lsred D s wnne T . W=, g
=L FLI%I DUV TN . - PRI | L IR LT T . AL L RS A N | i
S al {45% CTp 144 4 TUU % SR AT AT
F=ki_gattd = ulappliosLle
est-z-averallelrzti =20, '=1__ 1

1442 i ainmr anak © 1. 240, pgd

I TrALIGT SFroTNSsA 13 474 FFIn 1f
samal $35% (i na in
I Zerzzeaz % lalapplizstle

B A o 0 e T B B |

* AN
1N0N.M%

ST AN SRIE L] 2T S
SM9AN LRI A, FRA]

. .
-l 1 wl L
FLA Lbs

'
}
=ull

5.1.10.2 Data odciecia 1 lipiec 2019

Wy badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 201%) U pacjentdw w grupie luspaterceptu Sradnie
obnizenie stgzenia ferrytyny wosurowicy byto istotnie statystycznie wigksze niz w grupie
placebo, zardwno w preypadku wyniky udrednionego z tyg. 9-24, jak 1 7 tyg. 23-45,
adpowiednio: -2,7 vs +F#6. pgfl, MDO=-F38 70 [90%C]: -298,97; -08,43], p=0,008 araz -F# v
+247F pg/ 1, MD=-319,40 [99%Cl: -632,11; -6,69], p=0,045].

Tab. 42. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odcigcia 1 lipiec 201%): LUS vs PLA.
Zmiana éredniego stezenia ferrytyny w surowicy w odniesie niu do wartosci poczatkowych.

. Mif | LUS, srednia | PLA, srednia
Punkt koncowy Nk | LS (SD%) LS (SD*) MD [95% CI] P
utredniomy woynik T tyg, 9-24, | 148 | -2,7 226 -228,70 0.00%
pafl i74 | [857,5] {585,1) [-398,97; -58,43]" |
usredniony wynik z tyg, 33-48, | 89 72,0 2474 -319,40 0045
pa/l F16 | (708,3) (563,8) [-632,11; -6,69] ’

*

msZacowano w opancio o % 1 My ¥ oszacowano woprogramie Rewtan; weniki z badania we postaci LSD [ E)

[958%CI1] bwhy nastepujace: -229,1 (74,43 [-375,8; -82,4], p=0,0024; = ozzacowano w programie RevMan; weeni ki
7 badania w postaci LSMD (SE) [FH%C1] bvty mastepujqce: -319,0 (144,57) [-606,3; -32,7], p=0,0294,

Ryc 55. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST {data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA. fmiana
sredniego stezenia ferrytyny w surowicy w odniesieniu do wartosci poczatkowych (MD).

Lus LA Man Dalfer e s Dl e
Sudy or Bubgromp  Mean 50 Iotal Kean S0 lodal ol I, Fispd, Y0t Gl 1V, Hooed, B LI
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5.1.11 Wzrost liczby granulocytéw obojetnochtonnych

2.1.11.1  Data odciecia 8 maj 2018

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia B maj Z018) obserwowano istotnie statystycznia wigkszy
odsetek  chonych  ze  drednim bezwzdednym  wzrostem  liczby  granulocytow
obojetnochtonnych = 0,5 = 10%1 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo

(odpowiednio B1% vs 51%, OR=4,06 [95%Cl: 2,22; 7,43], p<0,00001, RD=0,30 [95%Cl: 0,17;
0,43], p<0,00001, NNT=4 [95%C1: 3; 6]).

Tab. 43. Analiza skutecznoéciw badaniu MEDALIST {data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Wzrost
liczby granulocytdw obojet nochlonnych.

. nif %) | Nif | OR RD NNT
Punkt ko ficowy k(%) [Nk | [95%CI] p [95%CI] p [95%C1]
odsetek chorych ze
srednim bezwzgednym 174 4.06 0,130
gérﬁuslt;cmﬂgfhy (2117 1?2 (2,22: | <o,00001 |[0,97; | <0,00001 |4[26]
obojetnochtonnych = 39 (1] 7,43] 0,43]
0,85 = 10717

* przez = b6 kolejrvch dni, w pordwnaniu z wartosdg poczatkowa,

Ryc 56. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS ws PLA. Wzrost
liczby granulocytdw obo jetnochtonnych (OR]).

15 1A 115 Haihi s Habn
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1.45. 1 cigemel daciermtine 2 redilt beswedsdmm wzro e Bezhis grasnocid s obolemochionmsch =05 ¢ 10
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saiblulzl (A CIp LTS P 1 1Y TICRY T PE
IR 120 21
| 330 gare b cosgal sk
AR T T R I ST U E PR o e T
|
0.2 [ z %
Frowmrs 2urqmd - moecs] okl

Ryc 57. Analiza skutecznodciw badaniu MEDALIST {data odciecia 8 maj2018): LUS ws PLA. Wzrost
liczby granulocytow obo jet nochtonnych {(RD).
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5.1.12  Wazrost liczby ptytek krwi

5.1.12.1  Data odciecia 8 maj 2018

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia B maj Z018) obserwowano istotnie statystycznia wigkszy
odsetek chorych ze srednim bezwzg edmym wz rosterm liczby phytek krwi 2 30 =107 1w grupie
luspaterceptu w pordwnaniu Z placebo [odpowiednio 7% vs 486, OR=3,30 [95%C]: 1,86; 5,85],
p<,0001, RD=0,248 [99%C]: 0,15; 0,42], p<0,0001, NNT=4 [95%Cl: 3; 7).

Tab. 44. Analiza skutecznoéciw badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS ws PLA. Wzrost
liczby phytek krwi.

g nif %o )f Hif | OR RD MNNT
Punkt ko ncowy nk (%) Nk | [95%C1] p [95%CI] p [955CI]
ErdeS;;?rE E';;Lyigt;snym 108 71]/ | 153 [ 2% 0,28
wzrosterm liczby ptytek | 32 [42) f76 [51 18?5?: <0,0001 5011125]: <0,0001 | 4 [3;7]
krwd = 300 = 107 % : ,

* przez = 56 kolejmych dni, we pordwnanio T wartosdy poczatkog,

Ryc 58. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS ws PLA. Wzrost
liczby plytek krwi [OR).

1115 ™A (il Aalling ks Ralin
stucdpar Suhgriup HeAds ntal Foacds Dafal weigit 0 H, Hool, Bl W1 H, Fixail, ¥ 1
1,461 noigeleh hackendiv 28 dredhl hezwsaledmm WErosen Bednr phrek Brsl = 30 00205 - 1070
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“cal awrts ] e
le 2w 2r zibe, Flul s op esle
Tl T wamdll ol F= 4080000
oz [ H

M
[ awonrs ferpertrertal Taeodrs [Fonnol]

Ryc 59. Analiza skutecznosci w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS ws PLA. Wzrost
liczby phtytek krwi RD).
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6 Analiza bezpieczenstwa

Oceng bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanegn badania klinicznego
bezposrednio pordwnuigcego luspatercept z placebo [MEDALIST: publikacja Fenausx 020,
doniesignia konferencyine i dane wewnetrzne YWnioskodawcy) .

Wy analizie bezpieczernstwa oceniano nastepujace punkty koo owe:

* Z4ONy,

* progresja do AML,

* progresja do MDS wy7szedgo ryzyka,

« rdarzenia nigporgdane tacznie niszaleinie od stopnia,

» 7rdarzenia nigpozgdane tacznie stopnia 34,

o  Zdarzenia niepofgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem stopnia 24,
» cigZkie zdarzenia niepozgdane,

o Zdarzenia niepofgdane powoduigce zgan,

» rdarzenia nieporgdane powndujgce przenvania leczenia,
* 7rdarzenia nigpozgdane prowadzace do redukc ji dawki,

» poszcregolne zdarzenia niepoZzgdanse.

Bezpiecz efistwio w badaniu oceniano w populacii charych, ktdrzy otreymali co najmnie] 1
dawke leku - populacia ta w badaniu MEDALIST pokrywata sie z populacig I TT.

Dostepne daty odciecia wynikdw to: 8 maj 2018 [publikacia i abstrakty; mediana [zakres]
czasu leczenia 49 [6-14] tyg. w LUS 1 24 [7-89] tyg. w PLA], F styczen 2019 [doniesienia
konferencyine; mediana [zakres] czasu leczenia 50,9 [5,9-147,0] g, w LS 24,0 [7,4-103,0]
tyg. w PLAJ 11 lipiec 2019 [donigsienia konferencyine; mediana [Zakres] czasu leczenia 50,9

I o U5 24,0 I o v PLA).

6.1 Luspatercept vs placebo

Wiyniki dotyczace bezpieczenstwa dla pordwnania bezposredniegn luspaterceptu z placebn
na podstawie badania MEDALIST przedstawiono w ponizsze]j tabeli.
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Tab. 45. Wyniki dotyczace bezpiecze istwa w badaniu MEDALIST — z darze nia nie pozadane i inne,

n (%): LUS vs PLA.

Zdarzenia niepozadane , n (%)

Luspatercept (N=153)

Placebo (N=76)

Zdarze nia niepozadane™ tacznie - data odoiecia 8 maj 2018 (Fenaw: 2020]

IN tacznie niezaleznie od stopnia 150 (98] 70 192]
ZN tacznie stopnia 34 65 (43) 14 (45)
IN prawdopodobnie zwigzane z 10 (7) 3 4
leczeniem stopnia 3-4

ciezkie zdarzenia niepoZadane 48 (31 73 (30)
IM powodujace zgon 5 (3] 4 (5]
ZM powodujace przerwanie leczenia 13 19 & (8]
IN prowadzace do redukcii dawlki 7 i5) 0 {0y
Zdarzenia niepozadane® facznie - data odcigcia 1 lipca 2019 (ClinicalTrals)

IMN tacznie niezaleznie od stopnia 151 (99 70 (52
Zh tacznie stopnia 34 84 (55] 34 (45
IMN prawdopodobnie zwiazane z 13 (&) 3 (4]
leczeniem stopnia 3-4%¢

cigzkie zdarzenia niepozadane® (Fenaux | g4 14z 23 30}
2019 prezentacjal

ZW powodujace zgon 8 (%) 45
IN powodujace przerwanie leczenia 21 (14 & (8]
(Fenaux 2019 prezentacjal

IM prowadzace do redukcii dawlki a6 0 {0y
Ocena bezpieczefistwa - inne - data odciecia 8 maj 2018 (Fenauc 2020)

zgony 12 (8) 9 (12
progresja do MDS wyZszedo nveyka 1 1) 111)
progresja do AL 312) 101
Ocena bezpieczenstwa - inne - data odciecia 7 styezer 2019 (Fenaux 2019)

progresja do &ML 32 111)

Ocena bezpiecze fishwa - inne - data odcigdla 1 lpeca 2019 (Feraux 2019 prezentacia)

zgony [ClinicalTrials)

27 (18]

18 (24
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Zdarzenia niepozadane, n (%) L uspatercept H=153) Placebo (H=76]
progresia do MDS wyZszegn rvevka 5 (3] 2(3)
progresja do Ak 302 213

Poszczepilne ZN niezaleznie od stopnia, ktdre wystapity u =210% pacje ntéw™ - data odcigoia 8

maj 2018 (Fenaw: 202010

Qgolne zaburzenie b stan w miejscu podania

ZmMeczenie A (27 0 (13

astenia 3 (20) 9012)

obrzelk abwodowy 25 (16 13 (17
faburz enia 2 otadkowo-jelitowe

biegunka 34 (22 FRL

nudnodc ™ I (20 & (8]

zaparcie 17 (1) 79
Faburz enia uktadu nerwowego

Zaweroty ghowy 30 {20 4 (5]

bal gtowey 24 18] 507
Faburz enia miesniowo-sz kieletowe lub tkanki & cznej

bal plecdw™ 29 (19 T

bal stawdw g (5] 912

Faburz enia uktadu oddechowego, klatki piersiowej lub sradpiersia

dusznosc™ 23 (15) 517

kaszel

27 (18] 0 (13

fakaZzenie ub zarazenie

zapalenie oskrzeli™

17 (1) T
zakazenie drog moczowych™ 17 (1) 405
Uraz, zatrucie lub powildanie 15 (10 912

proceduralne; upadek

Poszczegilne ZN niezaleznie od stopnia, ktdre wystapity u =10% pacje ntow®* - data odcigeia 1

lipca 2019 (Clinical Trialz)
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Zdarzenia niepozadane, n (%)

L uspatercept H=153)

Placebo {N=76)

Ogdolne zaburzenie wb stan w miejscu podania

ZIeczenie 46 (30) 1 [14)

astenia 38 (25) 912

obrzek obwodowy 7 (24) 13 17

gnraczka 18 (12) 6 (8]
Faburz enia Zotadkowo-jelitowe

biegunka 43 (78] g1

nudnosci 34 (22 B (8]

zaparcie 21 114) FRL
faburz enia uktadu nerwowego

Zawroby ghowy 24 (22) 4 (5]

bal ghowy 37 (18 57
Zaburzenia miesiniowo-sz kieletowe lub tkanki hcznej

bal plecdw 30 (20) 5 (7]

bal stan dw 12 18] 3 12)
Faburz enia uktadu oddechowego, klatki piersiowej lub sradpiersia

dusznosc 29 (19 57

kaszel 34 {22) 013
fakazenie b zarazenie

zapalenie oskrzeli 18 (12 111)

zakazenie drag moczowych 20 (13) 4 (5)

oo o -

ﬁ;xrljrdu;;-ﬁ:x;iﬁii:az’enie garnych driog 17 1) 4 (5
Uraz, zatrucie lub powiklanie proceduralne

upadek 21 (14) 719)

Zaburzenia naczyniowe
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Zdarzenia niepozadane, n (%) L uspatercept H=153) Placebo (H=76]

nadciinienie 16 110 6 (5]

* TEAE; ™ zdarzenia niepozqdane podczasz badania nie zostaty destsowane do ekspozveji na leczenie nie
przedstawiono poszczegolrych ZM 3. stopnia cigikosci ani poszezegolnych TEAE 3-4 stopnia cigzkosci, poniewaz
wstepowaty U bardzo miewielkiego odzetka chorvch; ™ wostapito co najmniej jedno ciezkie zdarzenie
nmiepozgdane: nudnosci (U jednego pacjenta otrzwvmujgcego luspatercept], bal plecow (u trzech otrzyvmujgowch
luspatercept], dusznosd [u jednego otrzvmujgoezo lspatercept), zapalenie oskrzeli (u jednego otrzyvmujgocego
luspatercept) i zakazenie drig moczowych (U jedrego otrzvmujaceso placebo); * po skorvgowaniu o ekspozycie,
czestosc wystepowania ciezkich ZM na 100 pacjentolat byta pordwnwwalna miedzy luzpaterceptem [odpowiednio
42,3 100 pacjentolat 1 55,7 £ 100 pacjertolat) (CliricalTHals); ™ brak bvto ZN prawdopodobrie zwigzanych z
lezeniem stopria & (ti, powodujgcwch zgon) [Clinical THals); #¥¥ nie przedstawdono poszczegdlmveh ciezkich ZM,
poniewaz wystepowaty u bardzo niewielkiego odsetka chorvch,

6.1.1Zgon lub progresja

6.1.1.1Data odciecia 8 maj 2018

Odsetek chorych, u ktorych raportowano zgon w badaniu MEDALIST (data odcigcia 8 maj
F018) byt zblizony grupach luspaterceptu i placebo [OF=0,63 [95%Cl: 0,25; 1,58], p=ns, RD=-
0,04 [95%C1: 0,12; 0,04], p=ns, NNH=na] .

Odsetek chorych, U ktdrych raportowano progresje do MDS wyZszedo nyZyka ora?z odsetek
chorych, u ktornych raportowano prograsje do AML w badaniu MEDALIST [data odcigcia 8 maj
F018] byby zblifone grupach luspaterceptu i placebn [odpowiednio: OR=0,49 [95%Cl: 0,05;
8,00], p=ns, RO=-0,01 [#5%C]: -0,04; 0,0%], p=ns, NNH=na oraz OR=1,50 [¥5%Cl: 0,15; 14,67],
p=ns, RD=0,00 [99%Cl: 0,03; 0,04], p=ns, NNH=na).

Tab. 46. Analiza bezpieczefstwa w badaniu MEDALIST {data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA.
Zgon lub progresja.

) nif G | NifN NNH

Punkt koncowy k(%) | K OR [95%CI] P RD [995%CT) p [95%CI]
oo 12 (8)¢ [ 153/ | 0,63 |00 ;

g a(12] |76 [0,25; 1,58] [-0,12; 0,04] na
progresja do MDS 101) | 1537 | 049 ne -0,01 ne

wyFszegn rayka 111 |76 [0,03; 8,00] [-0,04; 0,02] na

. 1) [ 153 [ 1,50 0,01
progresja do A 1) |7e | s 14,671 ™ | [0,03008] ™ na
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Ryc 1. Analiza bezpieczeistwa w badaniu MEDAL IST {data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Zgon
lub progresja (OR).

LU3 PLA Odds Makio Odds Ratio
Studvor Subgroup Cwents Tolal Dwents Total Weighd P Tized, 950 C WL, Teed, 95% Cl
1.6.1 zgpomr
MEDIELIST FERLE ¢ 7H CICL%  CEI[LIS,C 59 i—_
Snlntal (05% 1) 157 7hMNNA%  NGA[NG, 15R]
Total avents 11 :

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tastfor ovarall afac: Z- 058 (P—-C.23;

152 i ugresga du MOS wysscuyo iy ek

MELMLIE] 1 1h3 1 B 7L L% LA s, g oy
Subal il sl (05% 1) 153 FE  100.0% 0.493[0.03, £.00]
Todal evchis i 1

Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Testfor overall 2fec; Z=050{"=CE2;

1.5.3 progresja 4o AIL

MECDALICT 1 133 1 FGOCICEW 150015, 14 67 I
subtotal [ CI) 193 B TUl: 150 U5, 1464

Trlal rwrnia 3 1
Heterncenriby kol appicalile
Testfrrnverall 2fiec 7N =P -1 730

Ryc 2. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu MEDAL ST (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA. Zgon
lub progresja (RD).

Lus LA Figk Differcnce Rigk Differchee
Studvor Subgroup  Duvents Todal Dvents Total Waeighd P Tiked, 957 C M |, Teecd, 950 C
1651 zopomy
MEDALIST 12 143 g FE U JCCW 004 [2012, 004
Subtotal ©5% Cl 153 F6 100.0% -0U4 [-0.12.0.04] +—
Tulal vwenly 12 ©

Heterocenelty: kol agp Icshle
Tasgtror ovarall afac Z- 053 (P - C.25;

1L progresia dn MOS wyFsraqn ryrpka

WEDSLIST 1 182 l T S IC.Cw%  -00° [F204,00%
Skl 1 Al (05R% 1) 153 i Innn% o [-nond, nn?
lofal et his 1 1

Hoterocenoiy: bol Jcp cchie
legttor ovorall 2o Z= 044 H =1L kS,

1.6.3 progresja do AL
MCOALICT 7 15] 1 7B CICCY 000 FI00,004 i
Subtotal (£5% CI) 153 76 100.0% (.07 [ 0.03, 0.04]

Tolal evenis ] 1

| leterocensibe: kol agp icehle
Testforoverall =fec: Z- 027V P - L7

6.1.1.2Data odciecia 7 styczen 2019

Odsetek chorych, u ktdrych raportowano progresje do AML w badaniu MEDALIST [data
odciecia 7 styczen 2019) byt zblizony grupach luspaterceptu i placebo [OF=1,50 [95%C|: 0,15;
14,671, p=ns, ED=0,01 [95%C]: -0,03; 0,04], p=ns, MN:H=na).
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Tab. 47. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu MEDAL IST {data odciecia 7 stycze i 2019): LUS vs PLA.
Zgon lub progresja.

nif (%)
nk (%)

progresiado AML | 3 [2]7 1 [1] | 153/78

Punkt ko ficowy Mi/Mc | OR[95%CI] |p |RD[994C | p | NNH[95%CI]

1,30 0,01

[0,15; 14,671 | " | [-0,03; 0,047 | ™ | M

Ryc 3. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MEDAL KT (data odciecia 7 styczef 2019): LUS vs PLA.
Zgon lub progresja (OR).

Lus PLA iy Fusliv ks Faaliv
Swidyor Subgroup  Buents Tolal Everds Total Weelght PALH, Fixer, 99 Ol MLH, Fied, 95% |
1.7.1 progresja do BIL

MEDALIST 1 135] 1 FGoJCCW 150015, 14 67
Subtotal (£5% Cl) 153 FEW00.0% 150 [0.15, 14.67] —+—
Tolal evenis 1 1

| leterozenciby; kol agp icshle
Testfor overall =fec: Z- 020 P - CF3

e U 5 T
FLa LIS

Ryc 4. Analiza bezpieczenistwa w badaniu MEDALBT (data odciecia 7 styczen 2019): LUS vs PLA.
Zgon lub progresja (RD).

(N 1] Pl A Risk Nifferpncq Rishk Nifferanre
Sty ar Subyrnup Feents Trdal Feends Total Wieingld BLH, Fixed, 9786 C MLH, Foerd, 9la )
171 progresja dn AN

MIELELIS 3 Thz 1 FL I I S VL A PR TR IR TR |
Subdolal (05% Cl) 153 76 10000% 00 [-000F, 0004]
lofal et his 4 1

Hoterocenoiy: bol Jcp cchie
legttorovorall 2o Z=U-0H=L.r",

00z-001 0 201 303
MLa LU

6.1.1.3Data odciecia 1 lipiec 2019

Odsetek chorych, u ktorych raportowano zgon w badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec
2019) byt zblizony grupach luspatercepty i placebo (OR=0,6% [95%C]: 0,35, 1,35], p=ns, FD=-
0,06 [95%C]: 0,17, 0,05], p=ns, NNH=na] .

Odsetek chorych, u ktdngh raportowano progresje do D5 wyiszego nyzyka oraz odsetek
chorych, u ktdrnych raportowano progresje do AML w badaniu MEDALIST [data odciecia 1 lipiec
£019) byty zblizone grupach luspaterceptu i placebo [odpowiednio: OF=1,25 [95%Cl: 0,24;
,60], p=ns, KDO=0,01 [95%C]: -0,04; 0,05], p=ns, MNNH=na oraz OF=0,74 [95%C|: 0,1F; 4,53],
p=ns, RD=-0,01 [95%Cl: 0,05; 0,04], p=ns, MNNH=na].
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Tab. 48. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu MEDALIST {data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Zgon lub progresja.

. mif Ge) | . HHH
Punkt ko ficowy k(%) NiMk | OR [95%CI] | p RD [95%C1] p [95%CI]
27
0,69 -0,06
zgon [18]r 153/76 | ! ns I ns na
18 4] [0,35, 1,35] [-0,17, 0,058]
progresja do MDS | 5 [3)/ 1,25 0,01
wyrszem rzvka |23 | 0 0,245 6601 | ™ |00 008 | M@
. 3 2)/ 0,74 -0,01
progresja do AL 2 [3) 153776 [0,12; 4,53] ns [-0,05; 0,04] ns na

Ryc 5. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 201%9): LUS ws PLA. Zgon
lub progresja (OR).

Lus PLA Ol s Ralio Juids Ralio
Sludy or Subygroup Bwenls Tolal Evenls Tolal Weighl B-H, Fizad, 95% C M-H, Fixed, 95% C
1.19.1 2yon
MEDALIST 27 153 4E 7B IO CE0[1.35 0 24 i—
Suowotsl (95% C) 153 7o 100.0% 0,68 [0.35, 1.35] -
Tolal evenis 27 iC

| leterocensibe: kol agp icehle
Testfor overall =fec: Z=1.00 "= .20

1.14.¢ progresja do MUDS wyrszego ryzyka

MFMDEl ST HI HE = R 120 [0 24, i fifl| l
Suororsl (U L) 153 & 100.0% 1.25 024, 6,60

Trlal rurnis i 7
Helurcenkily kol 4p picsbie
Tesl forwvrrall 2k T=N A P=T 749

1.19.2 progresia do ANL

MEDALIST 3132 3 TR ICC% Cre[2lz 459 l
Suirtotal {95% C1) 153 7o 100.0% 074012 4.573]
Tolal avenis E] 2

Hatarocenelty: kot 3gp cshle
Tastfor ovarall afec: Z—- 023 (P — C.74;
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Ryc 6. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu MEDALIST {data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA. Zgon

lub progresja (RD).

LUS PLA Rizk Difference Risk Cifferanca
Study or Subgreup  Dvents Total LCvemts Total Weight WAL Nzad, 95% C M-I, Tixed, 95% C
1.19.1 zgon
MEDALIST T 1h3 1€ TB S ICCW -00G[-2AT, 0049 l
S htodal (95% ) 157 i 100.0% 006 [NA7, 0.05]
Tolal avenls a7 1£
Hatarocans by, kol agp cshle
Tast for ovarall afac: Z— 1.5 (P — C.20;
1.10.3 progresja do MDS wyrssego iyzyka
MEDALIS| 5 nd L fE COLL% UL | U4, U U i
Swblotl (95% CT) 153 TE 100.0% 0.01 [-0.04, 0.05]
Todal evchis 4 z
Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Testfor overall 2fec: Z= 027 "= CF0;
1.19.3 proqgrasja dco ANL
MCOALIST 1 15 z PG JCCW -00° [0S 004 i
Suototal (Ua% L) 1h3 6 100.0%  -0.07 [-0.0b, U.U4]
Trdal puEnis 3 7
Heterncenriby kol appicalile
Testfrrnverall 2fiee 7N = (P - T Fh?

6.1.2

| I I
LR | 1] VR R L R |
FL& LU=

Zdarzenia niepozadane tacznie

6.1.2.1 Data odciecia 8 maj 2018

Zoodnie 7 wynikami badania MEDALIST [data odoigcia 8 maj 2018 ZM tacznie niezaleinie od
stopnia, ZM tacznie stopnia 34, ZM prawdopodobnie zwigzane z leczeniem stopnia 34,
ciefkie zdarzenia niepoigdane, 7N powodujgce zgon, M powndujgce przenwanie leczenia
oraz ZM prowadzgce do redukcji dawki wystepowsty ze zblizong czestoscig w obu
analizowanych grupach, odpowiednio:

LM tacznie niezaleinie od stopnia: OR=4,2% [90XC]: 1,04; 17,64], p=0,04, ED=0,06
[98%Cl: 0,01 0,12], p=0,07, MMNH=na - wynik istotny statystycznie w odniesieniu do
parametm OF, ala nig RD;

fM tacznie stopnia 3-4: OR=0,91 [99%C1 0,52 1,59], p=ns, RD=-0,0F [95%Cl: -0,16;
0,11], p=ns, NMH=na;

£ prawdopodobnie zwigzane 7 leczeniem stopnia 2-4: OR=1,70 [95%C: 0,45; 6,37],
p=ns, RD=0,06 [¥9%C]: 0,03; 0,08], p=ns, MNNH=na;

ciefkie zdarzenia niepoigdane: OR=1,05 [95%CI: 0,58; 1,91], p=ns, RFO=0,01 [95%C]: -
0,12; 0,14], p=ns, NMNH=n3;

£M powodujace zgon: OR=0,61 [99%C: 0,16; 2,33], p=ns:, RD=-0,07 [99%Cl: 0,08;
0,41, p=ns, NMNH=ngz;

M powodujace przerwanie leczenia: OR=1,08 [95%C: 0,39; £,97], p=ns, RO=0,0
[99%C]: 0,07; 0,08], p=ns, NMNH=nz;
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« M prowadzace do redukcii dawki: OR=7,083 [¥0%C]: 0,44; 138,98], p=ns, FD=0,05
[95%C]: 0,01; 0,08], p=0,02, MNH=21 [953%C1: 11; 136] - wynik istotny statystycznie w
odniesieniu do parametru RD, ale nie OF.

Tab. 4%9. Analiza bezpieczestwa w badaniu MEDALIST {data odcigcia 8 maj 2018): LUS vs PLA.
Z darzenia nie pozadane tacznie.

nif(%)f Ni/N HNH
Punkt ko ficowy nk (%) K OF. [95%C1) p RD [95%C1) p [95%
C1
M teu::zmle niezaleznie | 180 (98] | 1583/ | 4,29 0,04 0,08 0,07 o
od stopnia 70 [92] 76 [1,04; 17 ,64] [0,01; 0,12]
IM tacznie stopnia 34 | 65 (43) 16837 | 0,91 0,002
34 (45) 6 [0,52;1,59] ["° [0,16;0,11] [ e
IM d dobni 10 7] f 153/
mipgaa?e szlcnlacze:}zm 3 [AE] | 7é 1,70 ns 0,03 ns
A [0,45; 6,37] [0,03; 0,08] na
stopria 34
ciefkie zdarzenia 48 [31) f 1537 | 1,08 N 0,01 ns
niepozadane 23 [30] 76 [0,58: 1,91] [0,12; 0,14] fa
ZM powodujace zgon 53]/ 1683/ | 0,61 0,02
ns ns na
4 (5] 76 [0,16; 2,33] [0,08; 0,04]
N powadujace 13 (9] / 1537 | 1,08 Ne 0,01 Ne
przerwanie leczenia | 6 (8] 76 | [0,39; 2,97] [0,07; 0,08] na
IN prowadzace do 7 (5] / 1537 | 7,83 0.05 =29
redukcii dawki Q0] 7E [0,44; ns [é 01; 0,08] 0,02 | [11;
138,98] T 138]
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Ryc 7. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MEDALIST {data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA.
Z darze nia nie pozadane tacznie (OR).

LUS FLA Crdols Ratio Oulds Malio
Studhy or Subigroup [wvents Total Ceents Total Weight B Niked, 357 Cl M-I Tied, 95% CI

1.0.1 7H lyr.rnie nigralafuie nd stopnia

W=ZDeL ST 1ac 1£3 T TAOI02 2| EE[1.04, TLAA] l
Subd 1Al DFA ) 155 T 1% 429]1.04, 17.64]
losal wohs Tal Ll

Hzoteragee ks Moscpalicable
Testfar awaral effect T=202 =004

14,2 N BCzne StojneE 3 A

M=nel 8T [ FHA ad TN 1% NeEIrat,14a%]
bk otal {94y O] 153 PRI IR 1L b, 1.5U]
To Al fukn 5 fif A

Halerage- ik, ~u. =palicable
Tezlforwrzral effecl. Z=032 FP=075

1.0.7 71 praveddnpidinlaie ruAgrane r lecreniem sinpnia 7-4
WZDEL 5T 1C 1£2 E T 102 2% 170 [C.A5 5.37]
Sntulal (95 C1) 153 TF 1000% 1.70 [L45, 6.57]
lozal »wEhts 1L E
Hzteraqeqeits: Mot cpalicable

Testfarovzral efect £=072 =040

1.3 CIGAKIC 20arzZchia nIcpaZadane

= N
e
K S
e
i

M=nel 8T A3 73 TN 1% 1rar

Eubtotal (95% 1) 153 Te A000% 1.05 [.

Tudl fuern s dE 29

Halerge- il ~u. zpalicable

Teztrarovaral efesh Z=0"7 P=083)

1.0.5 /N pnwrdlujace Fonn

=Ll =] EO1EY 1 VA TUd s Uk LK, L3z

Snblulal (358 C1) 153 T3 A000% 031018, 2.33]

Tomal wchis £ L)

| I=terageeit: "o epalicable

Testfarovzral effezt =073 =047

U5 M PO 3cT QrECrwanic [ec2enia

M=nel 8T 1= 4r3 hi TN 1% 1R 349, 2 497]

Subtotal (9:5% CI 153 76 A0m00% 1.00 [.38, 2,971

Tudl fuern s 1= &

Halerage- il ~u. zpalicable

Tastrar ovaral ezt Z—-0° 3 P— 083

10,7 'H pooreriraee ook ji ki

=Ll = r1Ed u oMU T HI A T2 _i
Snbutal (998 C1) 153 T3 1000% FAI[0.44, 158.93] —

Tomal =ens ¥ ]
| lzterageneits: Yo spalicable
Testfarovaral effect =142 =0" 3

[
[
fig
=
Iz
[y
ke
=1

F& LS
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Ryc B. Analiza bezpieczeristwa w badaniu MEDALIKT (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA.
Z darze nia nie pozadane tacznie (RD]).

LS PLA Misk Difference Rizh Difference
Shudvor Subgroup  Dwents Tolal Dvents Total YWeighd P Tiged, 95 € M |, Teedd, 950 C
1.2.1 7H Kicznie niecalesnie oo stophia
MEDALIST 150 153 LT CICEW 006[10T, 013 t
Snl ndal (0% Cl) 1451 i % G [, N2
Tolal avenls a0 T

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tasgt for ovarall afac: Z— 1T EQ(P—-C.CT;

192 IN Kgramie slupmia 34

MIELLIE ko Tod 4 fETJLL%: L ks U T
Sutdlal (05% Cl) 155 v& 1000% 002 [-0018, 0.11]
lofal evcnis kit B

Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Testfor overall 2fec; Z=022{"=C75)

103 TN Hla'ﬂ'ﬂﬂpﬂﬂﬂnmﬂ zwlqzmn Z laczZeniam mupnla 34
MCDALIST 10 15] S76 LY 0.07F.00, 000 _—t
subtobal @i Gl 143 fEOTLUY% L [0, UL

Tolal events 10 Z

Heterncenriby kol appicalile
Testfrrnverall 2fec 7 N FR P - T =90

1.2.4 cig£Hie zdarzenia niepoZodane
MEDALIST 3 143 I TE IO L% 00 202,014 l

Subtotal 05% Cly 153 F6 1000% O [-0.42 0.14]

Tulal vwenls 4] ]

Helerocwieily, boul dppics bile
Testfar awerall 2Mec I= 017 (P = C.EA;

1.5 7N psenilnjace rynn

WMEDALIST 5 153 4 T IO -002[-2.08 004
Sinbndal {B5% 1) 14571 i AN - [-0nd, nad)
| o1al avenis o] A

Heterocenc ity kol app Gz hlo

st tar overall ZHoes L= Uk (H=LEL,

1.0.5 IN powoiujace (NZerwanie leczents

MCDALIOT 11153 £ 7G CICLY 00 107,000 i
Sk ntal (25% Cl) 153 6 100.0% 0.0 [ 0.0, 0.08]

Tolal evenis 11 5

| leterocensibe: kol agp icehle
Testfor owerall =fec: Z= 016 = C.CO

LA LN Inowan2ace o redukc daski

MFnaEl ST [ HE r PR r roapn, nng
L ubtotal {4 ) 143 B U WS [ ULUT, LR
Trlal rurnis v r

Helercenrily kol 4 picsbie

Tesl fur wverall 2Mec. T= 223 (P=C.CY;

| | I
-oeo-ans 0 EIES C.1
FL& LU=

6.1.2.2 Data odciecia 1 lipiec 2019

fondnie 7 wynikami badania MEDALIST [data odciecia 1 lipiec #019) ZM tacznie niezaleinie
od stopnia wystepowaty istotnie statystycznie czescie] w grupie luspaterceptu niz placebo a
£M tacznie stopnia 34, ZM prawdopodobnie zwigzane z leczeniem stopnia 3-4, cigfkie
zdarzenia nigpofgdaneg, N powodujgce zgon, M powodujace przenvanie leczenia oraz ZM
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provwadzace do redukcii dawki wystepowaly ze zblizong czestoscig w obu analizowanych
grupach, ndpowiednio:

LM tacznie niezaleinie od stopnia: OR=6,47F [90¥CI: 1,27; 22,87], p=0,02, RO=0,07
[95%C1: 0,003; 0,13], p=0,04, MNMNH=15 [95%Cl: 7; 379);

M tacznie stopnia 3-4: OR=1,50 [95%C]: 0,87; £,61], p=ns, RD=0,10 [95%C]: -0,04;
0,247, p=ns, NNH=na;

M prawdopodobnie zwigzane z lecreniam stopnia 3-4: OR=32,26 [95%C]: 0,62; 8,18],
p=ns, RO=0,05 [99%C): £0,02; 0,11], p=ns, NNH=na;

cigfkie zdarzenia niepofgdane: OR=1,66 [99%Cl: 0,92; 2,98], p=0,09, RD=0,13 [95%C1:
-0,01; 0,#5], p=0,08, NMNH=na;

IMN powodujace zgon: OR=0,99 [¥9%C]: 0,29; 3,41], p=ns, RD=-0,0003 [95%C: 0,06;
0,06], p=ns, MNH=n3;

IMN powodujace przenwvanie leczenia: OR=1,86 [99%Cl: 0,7%; 4,81], p=ns, FD=0,06
[95%C1: 0,0F; 0,14], p=ns, MNNH=na;

IM prowadzace do redukcii dawki: OR=10,06 [¥9%C: 0,58; 1759,17], p=ns, RD=0,06
[95%C]: 0,02; 0,10], p=0,006, NNH=TF [95%C]: 95 59] - wynik istotny statystycznie w

odnigsieniu do parametru RD, ale nie OF.

Tab. 50. Analiza bezpieczeristwa w badaniu MEDALIST {data odcigecia 1 liplec 2019): LUS vs PLA.
Z darzenia nie pozadane tacznie.

i/ | e NNH
Punkt ko hcowy nk (%) ) OR[95%CT |p RD[95%C | p [95%
Cl]
I teu::zm:e niezaleznie | 151 (99)/ | 1583/ 6,47 o oo 0,07 oo 15.
od stopnia 70 [92) 7E [1,27; 32,871 | [0,003; 0,13] | g;:g]
IM tacznie stopnia 34 | 84 {55 153/ | 1,50 0,10
34 {45) 78 [0,87;2,61] |"* [0,04; 0,24] | "* na
;Txip;aaﬁsnzplzgz:}zm :j] s ;:m 2,26 ns 0,09 ns
A [0,62; 8,18] [0,02;0,11] na
stopnia 34
ciezkie zd arzenia 64 [42]F 1637 | 1,66 0,12
niepozadane 23 [30] 76 [0,92; 2,98] 0,09 [0,01; 0,25] 0,08 | na
IN powodujace zgon 1537 | 0,99 Ne -0,0003 Ne
315/ 4(5) | 76 [0,29; 3,41] [0,06; 0,06] nd
ZIN powodujace 21 [14)7 6 | 1537 | 1,86 Ne 0,08 Ne
przerwanie leczenia (8] Ta [0,72; 4,81] [C02; 0:14] na
ZIN prowadzace do 98]/ 0 1537 | 10,08 0.06 17
redukcji dawki (0] 76 [0,58: ns [6 02; 0,10] 0,006 | [9;
175,17] e 59]
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Ryc 9. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu MEDALIST (data odcigcia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Z darze nia nie pozadane tacznie (OR).

LUS PLA Cdds Ratio Odds Ratie
Study or Subgromp Fyenis Todal Fyents Total Weight  M-H, Fixed, 9%% I-H. Figed, 95% 1
1.21.1 ZN B enie nivgale fniz ol slopnia
MZOAUST 511851 700 TE CJ00%  E4TMET 207 i
Subtotal [95% 1) 183 fE TUHLDE B4 1.0, 3281
Tud eveils "5 T

Hatarz ganalty: 1ol applicans
lesttcr wora lcHoe L= 428 0-=L LA

1472 LN Facznie stopmia -4

WZCWLIST 3£ 143 4 TE CI00% 510 8T, 2 6] !
Subtotal {A54% C1) 157 TEOA00.0% 1.50 (08T, 2.61]
10w Ccyvoats JL =4

| 1zt2rc g=neity: Mol applicaalz
Testfri werra lefee- 71 47 (=T 1M

1713 7N prawdopodahnie refgranz v lecreniem stopnia 14
M= | PRRLT 3tk TN 22h UKL YT —t
Subtotal (5% C) 153 T 100.0% 2.26 [0.62, 8.18] -

Tira Feets 13 i
Hazalzroyg=niviby. Rul dpplica-al=2

Tasticr maralafac: Z—-1.24=-C.3" 1

1.21.4 clgkle zdarzenla nlepokadans

M=l 15T 3¢ 183 I T T LY S RTNA? T AT !
Suktotal (35% CI) 153 T 100.0% 1.66 [0.92, 2.90]
Toa evaqlz ar 23

Hotzrcg2herty: Fol apphicaalz
Testfcr weralefecs =165 =C.LH

1.21.5 ZN powodujace zoon

MZDaLIST & 153 4 FE 0% 0830323 341] i
Subtola’ (35% C1) 153 TE 100.0%  0.99[0.29,5.41]
Toma cveats 8 4

| |zt=rc g=neity: Mol applicaalz
Testfrr werra lefec 7N (= =T 5%

1.71.6 7N pownodnjare preerwani= leczenia
M=LwLs | 2 183 Bk UM% C HS U 72 41 —t
Subtotal (5% C) 1563 TE  100.0% 1.86 [0.72, 4.81] -

Tira Fepts M fi

Halzaregzrniwiby, Bul applicaalz
Tasticr reara lafec Z-1.27 (= - C.200

1.21.7 ZN prowadzace do redukc)l dawkl
M=TAl 18T 9 143 n FEOoMm INAF [NAF ¥ 7] l

Subtotal (25% CI) 153 & 100.0% 10,06 [0.50, 175471 —

T evaits ] 0

Hztzrcgzneity; Hol apphicaalz
Testfcr weralefec: I=1.500 =01

1103 EI!*I I] EEId
FLA LJs
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Ryc 10. Analiza bezpiecze istwa w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Z darze nia nie pozadane tacznie (RD]).

LUS PLA Rizk Difference Risk Cifferanca
Study or Subgreup  Dvents Total LCvemts Total Weight WAL Nzad, 95% C M-I, Tixed, 95% C
1.21.1 N fgczniz niezaleinie od stoonia
MEDALIST a1 153 T 6 - ICC% C.O7 [2.00, 073
S htodal (95% ) 157 oo 100.0% MA7F [nan, 0.43]
Tolal avenis 151 T

Hatorocens iy kol agp lcshla
Tast far ovarall aMec: I- 204 (P — C.C4;
1.21.2 €N faceniz slopmia 54

MIELLIE #1 o Tad 4 F I I S VA T N T TR |
Swbloll (95% CT) 153 6 1000w DAC [-0.04, 0.24] —

I ofal evCnis 43 M
Hoterocenciby: kol 2gp icchlo
Test for overall 2fec: Z=146{"=C15]

1.21.2 ZN prawdopcdobnle zwlazana zleczanlem swcpnla 3 4

MCDALIST 11 131] z FBocJCCW  00S5[202011) :t
Suototal (Ua% L) 1h3 6 1W0.0% 005 004 0.11]
Todal evenis 13 z

Heterncenriby kol appicalile
Testfrrnverall 2fiee 71 43P -7 100

1.21 4 cieike zdarzena niepozadane

MEDALIST G 133 = TEOCICCW 02201, 029 l
Suitotal (95% C) 153 76 100.0% 012 [-0.01, 0.25] ]

Tulal vl Fid 1

Helerocwieily, boul dppics bile

Test far awerall 2Mec I=1.75 (P =C.CE;

1.24.5 7N prwrsd njare #gon

WIEDELIST 2 1583 4 T S ICC%  -0.00[-1.08 006

Suhtotal (95% 1) 1451 6 100.0% 000 [-0.0F, 0.06]

| o1al avenis S A
Heterogenciby: kot JEp s hle
lesttor oerall Ziee Z= 007 (H=LLY;

1.21.6 ZN powcdujgce przerwanie leczenla
MCDALIOT M153 E 76 CICLY  DOGFLOZ 014 —t
Subrotsl (95% ) 153 e 100.0% 0LDE [ 0.02,0.14] =

| leterozeneiby boof agp icshle

Todal evenis 21 c
Testfor owerall =fec: Z=140" = L6

1.27.4 AN prowadzace do redukoy dawk

MFEDAl 15T q 143 r FLT OR[Nz, nan
Subtotzl (U9 L) 1h3 6 100.0% DG 0.0, 1]
Trlal rurnis q r

Helercenrily kol 4 picsbie

Tesl Tur wverall 2Mev. T= 274 (P=C.COG

—H.E -EII.1 EI!1 I]!E
FL& LUJS

=

6.1.3 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Przedstawiono wyniki w odnigsieniu do zdarzen niepoigdanych niezaleinie od stopnia
cleFkosci wystepuigcych W co najmnie]j 10% pacjentdw. Nie przedstawiono poszczegdlnych
LM 3. stopnia cigfkosci ani pomczegilnych TEAE 34 stopnia cigfkodci, poniewar
wystepowaty U bardzo niewielkiegn odsetka chonych w obu pordwiywarnych grupach.
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6.1.3.1Data odciecia 8 maj 2018

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 8 maj 2018) istotnie statystycznie crescie] w gnupie
luspaterceptu niz w grupie placebo raportowano wystepowanie nastepujacych zdarzen
niepoZzadanych (tacznie we wszystkich stopniach cigzkosci):

zmeczenie: OR=2,42 [95%C1: 1,14; 5,14], p=0,02, RD=0,% [95%Cl: 0,03; 0,24], p=0,01,
NNH=7 [95%C1: 4; 30];

biegunka: OR=2,52 [95%Cl: 1,18; 6,69], p=0,02, RD=0,13 [95%C): 0,04; 0,22], p=0,006,
NNH=7 [95%C1: 4; 26];

nudnogci: OR=2,96 [95%C1: 1,18; 7,46], p=0,02, RD=0,12 [95%Cl: 0,04; 0,21], p=0,006,
NNH=8 [95%C1: 4; 27];

zawroty ghowy: OR=4,39 [95%Cl: 1,49; 12,97], p=0,007, RD=0,14 [95%Cl: 0,06: 0,22],
p=0,0005, NNH=6 [95%C1: 4; 15];

bl gtowy: OR=2,64 [95%CI: 0,97: 7,23], p=0,06, RD=0,09 [$5%Cl: 0,01: 0,17], p=0,03,
NNH=10 [95%C1: 5; 91];

bdl plecdw: OR=3,32 [9¥5%C|: 1,23; 8,9%], p=0,02, ED=0,12 [99%Cl: 0,04; 0,21],
p=0,004, MMNH=E [95%C1: 4; 24];

dusznodc: OR=2,51 [95%C]: 0,92; 6,89], p=0,07, RD=0,08 [95%C1: 0,01; 0,16], p=0,04,
MMH=11 [95%C]: &; 196];

Zapalenia oskrzeli: OR=2,38 [95%C): 1,22; A1,84], p=0,05, RD=0,10 [95%C]: 0,04; 0,15],
p=0,0006, NNH=10 [955C]: 6; 23].

Czestosc wystepowania pozostatych poszczegolnych zdarzen nigpozgdanych [acznie we
warystkich stopniach cigékosci]) w badaniu MEDALIST [data odciecia 8 maj 2018] byvia
pordwmawalna w grupach luspaterceptu i placebo.

Tab. 51. Analiza bezpieczeistwa w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA.
Poszczegilne zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia.

. nif(%) | MiN NNH
Punkt ko ficowy nk (%) k OR[95%CI] | p RD[99%CH] | p [95%CI]
Ogalne zaburzenie lub stan w miejscu podania
. a1 (2710|153 [z42 0,14 7
Mg Ezente i3 |7e |14 5,141 | %% | .03 0,241 [ O | 14307
. 3 200 | 153/ | 1,89 0,08
astena 9 [12) 7e |85 4211 | ™ | o0t 0087 [ @07 | ne
ek abwadow 25 (16)/ | 1537 | 0,95 oo N
¢ 4 13017) |76 | [0,45;1,97] [-0,11; 0,10] na
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe
, 34 (22)f | 153/ | 2,82 0,13 -
biegunka 7 19) 76 |18 6,69 | 2% | 0,045 0,221 | 9% | [4; 261
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. nif(%)f MifH NHH
Punkt ko ficow OR [95%CI RD [ 95%CI
4 nk (%) |k [ 1(p [99%C1 [ p [95%C1]
. 31 {z0)f | 153f | 2,98 0,12 g
nudnosci 0,02 0,006
6 (8] 76 [1,18; 7,46] [0,04; 0,21] [4;27]
. 17 1113/ 16537 | 1,23 0,02
Laparcie 7 (9] 76 [0,49; 3,417 | ™ [-0,08; 0,10] | " na
Zaburzenia uktadu nerwowego
4,39
30 (200 | 1535 | 0,14 6
1,49, ) )
Tawroty otowey 4 15) - [ 0,007 [0,06; 0,22] 00,0005 [4; 15]
12,571
) 24 (16) | 1837 | 2,64 0,09 10
bdl oo 0,08 0,03
oy 5 (7 T [0,97; 7,23] [0,01; 0,17] [5;91]
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkankitaczne]
) ) 29 {19y | 1837 | 3,32 0,12 8
bal plecaw 5 (7] 76 |nzme9e] | %% | p0a: 0,21 |90 | [4;24]
. ) g (5)f 1537 | 0,41 0,07
bal stawdw 0,08 ns
3 (12) 74 [0,15; 1,11] [-0,15; 0,01] na
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej lub srédpiersia
iy 23 [18)f 1637 | 2,51 0,08 11
dusznosd 0,07 0,04
5 (7] 76 [0,92; 6,89] [0,01; 0,16] [6; 196]
cacrel 27 (18) | 153/ | 1,410,685 | 0,04 N
1013) |76 | 3,10] [-0,05; 0,14] na
Zakazenie lub zaraZzenie
9,38
. . 17 (11)f | 183 | 0,10 10
zapalenie oskrzeli 1,22, 0,03 0,0008
P 101) 76 [1,22; ’ [0,04; 0,18] | [6; 23]
71,84]
zakazenie drog 17 111/ 1537 | 2,25 N 0,06 e
maczowych 4 (5] 76 | [0,73; 6,94] [0,01; 0,13] na
Uraz, zatrucie lub powiktanie proceduralne
upadek 18 [10)f 1537 | 0,81 ne 0,02 ns
P 3 [12) 76 | [0,34; 1,94] [0,11; 0,07] nd
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Ryc 11. Analiza bezpieczeistwa w badaniu MEDALIST (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA.
Poszczegilne zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia - czesé 1 (OR).

s PLA (ridcls Miatio Oddds Natio
Shudvor Subgroup  Dwents Tolal Dvents Total YWeighd P Tiged, 95 € M |, Teedd, 950 C
1.11.1 aneceenie
WEDIBLIST &1 1683 1C 76 CICC%  Z.42[1.14,514 i
Snl ndal (0% Cl) 1451 i 1N F42[1.14, fi44]
Tolal avenls 1 1C

Haterocenelty: kot agp Icshle
Tast for ovarall afac: Z— 2 a8 (P—-C.C2;

1112 axlerda

MEDALIS| ERLY Loob L% 18U |LEs, 42| —t
Subd il al (05% C1) 155 FEO1000%  1.89[0.85 4.21] -

Todal evchis M C

Hoterocenciby: kol 2gp icchlo

Testfor overall 2fec: Z=156{"=C12}

1.11.3 brzok ohwodowy

MCDALIST 23 13] 1z FEocdCCW CAs5[145 - 97 i

bt okal (Ul Cl) 193 b TULLY WS 45, 144

Todal evenis 20 1z

Heterncenriby kol appicalile
Testfor averall =ffee 7 - 015 (F - T FR?

1.11.4 hiegunka
MEDALIST 3 133

=~
'}
(=7

CICCW BI85 66
Subtotal 5% Ch 153 fE6 100.0% 2020110 6.69]
Tulal vl R
Helerocwieily, boul dppics bile
Testfor owerall 2Mec I= 2. 24 (P=C.LCI;

1145 nmdinnsri

WEDELIST 1532 E T ICC% 286 [le T 6
St v Al (O5% Cl) 1585 i Nt 2OA[1.13, 7 4]
lotal evenis M [

Heterogenciby: kot JEp s hle
lesttor oerall 2iee L= 207 (H=LL2,

1.11.6 zaparcla

MCDALIST 17 152 ¥ FG- 0 1.2272.49, 21|
subtotal (£5% Cl) 153 6 O100.0%  1.23[0.19, 3.11]

Todal evenis 17 ¥
| leterocensibe: kol agp icehle
Testfor owerall =fec: £= 044 "= L EG:

1114 Zawnohy giowy

Trlal rurnis an 4
Helercenrily kol 4 picsbie
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Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
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Ryc 12. Analiza bezpieczefnstwa w badaniu MEDALIST (data odciecia B8 maj 2018): LUS vs PLA.
Poszczegilne zdarzenia nie ppzadane niezaleznie od stopnia - czesc 2 (OR).
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Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
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Ryc 13. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu MEDALKT (data odciecia 8 maj 2018): LUS vs PLA.
Poszczepgilne zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia - czesé 1 (RD).
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Ryc 14. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu MEDALKT (data odciecia B8 maj 2018): LUS vs PLA.
Poszczegilne zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia - czesc 2 (RD).
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6.1.3.2 Data odciecia 1 lipiec 2019

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 1 lipiec #019) istotnie statystycznie czedzie] w grupie
luspaterceptu niz w grupie placebo raportowano wystepowanie nastepujacych zdarzen
niepofadamych [tacznie we wszystkich stopniach cigzkosci] :
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Imeczenie: OR=2,54 [99%Cl: 1,23; 5,#3], p=0,01, ED=0,16 [99%C1: 0,05; 0,26],
p=0,004, MMH=5 [95%C1: 3; 20];

astenia: OR=%,46 [99%Cl: 1,12; 5,40], p=0,0%, FD=0,13 [¥5%Cl: 0,03; 0,23], p=0,01,
MMH=F [95%C1: 4; 33];

biegunka: (OR=3,32 [95%C: 147 7,49], p=0,004, RD=0,18 [95%C: 0,08; 0,27],
p=0,0005, NNH=5 [95%CI: 3; 13];

nudnagci: OR=3,33 [95%C1: 1,33; 8,34], p=0,01, RD=0,14 [95%C1: 0,05; 0,23], p=0,002,
MNNH=6 [95%C1: 4; 18]

zawroty glowy: OR=5 14 [95%C1: 1,75; 15,09], p=0,003, RD=0,17 [$5%C1: 0,09; 0,25],
p<0,0005, NNH=5 [95%C1: 3; 11];

bl gtowny: OR=3,04 [95%C1: 1,12; 8,25], p=0,03, RD=0,11 [95%C : [0,03; 0,19], p=0,008,
NNH=9 [95%C1: 5; 35];

bél plecdw: OR=346 [95%CI: 1,29 9,33], p=0,01, RD=013 [95%CI: 0,05; 0,21],
p=0,002, NNH=7 [95%C1: 4; 21];

dusznoic: OR=3,32 [95%(1: 1,23; 8,96], p=0,02, RD=0,12 [95%C1: 0,04; 0,21], p=0,004,
NNH=8 [95%C1: 4; 24];

zapalenie oskrzeli: OR=10,00 [95%C: 1,31 76.40], p=0,03, ED=0,10 [99%Cl: 0,05;
0,167, p=0,0003, MNNH=9 [95%C16; 21];

Fakarenie drig moczowych: OR=2, 71 [90%Cl: 0.8%; 8,22], p=0,08, FD=0,08 [95%C]:
0,005; 0,15], p=0,04, MNMNH=1Z [95%C]: &; 209] - wynik istotny statystycznie jedynie w

odniesieniu do parametru RD, ale nie OF.

CZestosc wystepowania pozostatych poszczegolnych zdarzen nigpozgdanych [fgcznie we
ywsrystkich stopniach ciezkodci) w badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019) bwta
porowmywalna w grupach luspaterceptu i placebo.

Tab. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Poszczegilne zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia.

) nif (%) | MiN NNH
Punkt ko OR [95%CI RD [ 95%C]
Hnit Koncowy nk (%) |k [ 1(p [99%CIT 1 p [95%C1]
Ogalne zaburzenie lub stan w miejscu podania
. 46 (307 | 1537 | 2,54 0,16 6
Mg Ezente 14y |7e |z s2s] | Y0 | 05 0,261 | 9% | 3207
, 3g [25)/ 9 [ 153/ | 2,46 0,13 7
astenia (12] 76 |12 540 | 2% | .03 0,23 |97 | 14 33
obrzek obwodow 37 [24)f 1937 1,55 ns 0,07 ns
¢ 4 13017) |76 | 0,77 3,12] [-0,04; 0,18] na
s 18 (12) 6 [153r [ 1,56 0,55 | [o0af008 |
goral (8] 76 | 4,10] 0,12] na
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe
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) nif(%) | NiN NNH
Punkt ko OR [95%C] RD [ 95%CI
Nkt Kohcowy nk (%) |k [ 1(p [99%C1 [ p [95%C1]
. 43 (28)0 8 [ 1537 | 3,32 0,18 g
b ke 0,004 0,0005
1egHnka (11) 76 | [1,47; 7.49] [0,08; 0,27] [3;13]
34 (22)/ 6 | 1835 | 3,33 0,14 &
dnosei ’ 0,01 0,002
naEnesH () 76 | [1,33; 8,34] [0,05; 0,23] [4; 18]
I 21 (143 7 | 1537 | 1,57 . 0,05 .
P (9] 76 | [0.64; 3,87] [0,04; 0,13] nd
Zaburzenia uktadu nerwowedo
Zaweroty ohowey :[354] e 153 [5111;15' 0,003 0,17 <0,000 | 5
74 o ’ 0,09; 0,25] |1 311
, 27 (18)4 5 | 153/ | 3,04 0,11 5
bal 0,03 0,008
ol glowy (7] 76 | [1,12; 8,25] [0,03; 0,15] [5; 35]
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki taczne]
, , 30 (200 5 | 153/ | 3,46 0,13 7
bl pl 0,01 0,002
o P (7] 76 | [1,2% 9,33] [0,05; 0,21] [4; 21]
b6l stawi 12 (&) 9 | 153/ [0,63 s 0,04 .
(12) 76 [0,25: 1,58] [0,12; 0,04] na
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej lub srodpiersia
g 29 (193 5 | 153/ | 3,32 0,12 5
d 0,02 0,004
Haznast (7] 76 | [1,23 8,9] [0,04; 0,21] [4; 24]
34 (22) | 153 | 1,89 0,09
kaszel 0,08
A28 103 |7e |oesa06] |™ | 0,015 0,19] na
Zakazenie lub zarazenie
zapalenie oskrzeli 18 [12)F 1 oy 10,00 010 5
(1] [1,31; 0,03 |27 0,0003 | 7
76 |76 .40] [0,05; 0,16] [6:21]
zakazenie drog 20 13 4 1537 | 2.71 0,08 .
h 5 ’ 0,08 | [0,008; 0,04
MOEZOWYL (5] 76 | [0,89; 8,221 | [9,008; " [6; 209]
0,15]
zakazenie gdrnych 18 [12)/ 4 | 153/ | 2,40 N 0,07 0.08
drég oddechawych | (5) 76 | [0.78; 7,36] [-0,01; 0,14] | na
wirlsowe zakazenie | 17 [11)/ 4 1537 | 2.25 0.06
] b drd 5 ! !
SOrmy/en orog 15) 76 o769 ™ | o003 |™ na
oddechowych
Uraz, zatrucie lub powiktanie proceduralne
oadek 21 (1430 [ 1537 [ 1,857 i} 0,05 s
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Ryc 15. Analiza bezpiecze istwa w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Poszczegilne zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia - czesé 1 (OR).
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Ryc 16. Analiza bezpiecze istwa w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Poszczegilne zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia - czesc 2 (OR).

[IES rla Ddds Rarln Ddds Ratla
Study or Subgroup  Evenis Tolal Events Total Weight M H, Fixed, 85% I K1 K, Fixad, 90% CI
1251 bl plecde
LWL | au el < Fi o TLLUs PUE I VL AR i
Subdotal {45% C) 153 §5  100.0% 346 129, 423
lata ewents Bl b

Fulecger city Hul oz ivabl 2
lest-cr cwerall =1eck « = 24k F = LU}

1,257 bl stawdnes

WAl 5T 1> "8"7 q Fuorrne N1 25 50 —
Subioral (35% T 153 76 A00.0% 63 [0S, 1.50]
lota events 12 Y

Fulecger city Hul oz ivabl 2
lest-cr cwerall =1eck o - UME (F = L35

1.26.3 dusemosg

WE7IIET A3 L] FalrT ne A3 A ANA|
Lubioral (A5 CI) 16% Th  A00.0% 331235, R 5F]
T3 FeRhls B ]

Felwiiger ity Hul 2oz jvabls
lest-cr owerall S1eck = 20004 = LU

1254 hizzeel

WEZNLIET =L B ] 0 73 O100.0% 1,37 0.8, 4.06|
Sublulal (05% CI) 163 7o 100.0% 1.80[0.88, 408
Tk rehts A1 ‘n

Felarceereity Hotszcivakla
TesbTrrserall =Seck =1 A2 =001

1.20.5 rapaleniv os kol

IWEZWLIET 18 &3 1 Fi 100 10002131, vE.0l l
Subiutal (D5% CI) 153 78 100.0% 10.00[1.31, 75401

Tuly Levrils 18 1

Felercoerem Motb=:22ablz
Testrrewneall ~Yreek 7= 2 22 P=n0ng

1.24.0 zakadenia drog moczowych

IWEDALIET A3 £ FiO1CC0%
Subiluli] (95% CI 1583 78 100.0%
Tuly Levrils 20 L

Fetercoerem Maot=s:zallz

Tesl oreserall ZTegl 2= 1,76 (P = 0,081

Bps
=
o

af
o
R
Rt

1. zakaDenre qSmych d g oddes howpch
MEDALIET 18 43 4 7
Subdotal (95% I 153 7
Tuld eewrils 18 £

| Elerceeremy Mot =< eakls

Tesl vreserall JTegl 2= 153 (P= 0130

10C.0% 24 1CTE, T3 ]
100.0

o

240 [0.78, 7.241 .

1.5 U waru sowe zakazene gornych drag cddechowych

NEALIE | 16 cu LA ML LI L Y2 —t
Sulotal (9% C1) 1473 Fi 1000 23N 00, G e

Tats ewant: 17 4

| |=1|=.rrg|=r|=n':,' Hnt =77 Ieahl2

Tesl Lrewwrall 2 Toil 2 - 147 (P~ 0U16)

1.5 L upadeh

W E_ALE= | 3| “ha ; S0 TLLM 100 LG4, S t
Sulbtotal {45% C1) 153 §5 0005 147 |64, 314

lata ewents | ;

I—r1nrr§rrr|1':,' Mt =77 leakl

Testcrewerall s¥eck = 083 F 033

1.5 10 nadcléniene

LWL | (- -V I3 £i 0 TLLUN 105 Lst L t
Sulbtotal {45% C1) 153 §5 0005 136 |51, 3 54)

lata ewents 14 ki

Fuolercger viby Hul oo ikl
lest-cr cwerall s1eck o - LLEY §F — L02)

0oz oo 0 a0
LA LUE

129



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andizm klinicana

Ryc 17. Analiza bezpiecze iwstwa w badaniu MEDAL BT (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Poszczepgilne zdarzenia nie pozadane niezaleznie od stopnia - czesé 1 (RD).
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Ryc 18. Analiza bezpiecze istwa w badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019): LUS vs PLA.
Poszczegilne zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia - czesc 2 (RD).
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej rposzukiwano badan  przeprowadzomych
wowarunkach eczywiste] praktyki kliniczne], w ktdnych oceniano stosowanie luspaterceptu
w analizowane] populacii charych (doroéli chorzy z niedokrwistoscig w przebiegu zespotdw
mielodysplastycznych o ryzyku od  bardzo niskiego do  posredniegn, 7z obecnoicig
pierscieniowatych syderablastdw, ktdrzy wymagajs preetoczen czerworych krwinek, =
niewystarczajgcy odpowiedzig lub nietolerancig srodkow stymulujacych arytropoezg) .

Przeglad dowoddw naukowych preeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library 1 Centre for Reviews and Dissernination Z datg odciecia 21.04.30%1 . [patrz mozdz.
ERRIE

Ostatecznie do analizy nie witaczono Zadnych badan skutecznosci praktycznej dla
lus paterceptu w analizowanym wskazaniu.

Liste publikacii wtaczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 134, (brak badan
oceny efekitywnosci praktyczne]] .

Liste publikacii wykluczonych 7z opracowania przedstawiono w aneksie 13.5 [(brak badan
oceny aefekibywnosci praktyczne]) .
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

8.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biob6jczych

Ma stronie internetowej Urzedu do spravw Rejestracii Produktdw Leczniczych i Biobdijczych

nie odnaleziono  Zfadmych  komunikatdw  dotyczgcych  bezpieczeristwa  zastosowania
luspaterceptu (URPL) — dostep #0.04. 3021 1.

8.2 Europejska Agencja Lekéw

Ma stronie internetowe] Europejskie] Agencii Lekow nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpiecrenstwa dla luspaterceptu (EMA] — dostep 20.04.2021 1.

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzistaniach nigpozgdanych
U osdb stosujacych luspatercept odnalezione w bazie Ewropecn dotabase of suspected
adverse drug regction report [BEudravigilance 2019) prowadzong] przez EMA - dostep
20,04, 2021 1.

Tab. 53. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych u osdb stosujacych
luspate rce pt.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapie i tacznie

zgloszona przez Zzgloszona przez

osoby wykonujace os0 by nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

me dyczne

Zaburzenia krwi iuktadu limfatycznego 3 1 4
Zaburzenia serca 3 o 3
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne ] ] 0
Zaburzenia ucha i btednika 0 0 0
Zaburzenia endokrynologiczne 1 o 1
Zaburzenia aka o0 2 2
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe 7 1 a
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu 11 4 15
podania
Zaburzenia watroby 0] 0
Zaburzenia uktadu immunologicznego o
ZakaZenia i zarazenia pasoZytnicze
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

Zatoszona przez Zeloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne wykonujace zawody

me dyczne

Zranienia, zatrucia i powikiania 3 2 5
zwigzane z procedurami
Mieprawidtowe wynili badan 7 8 15
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania 1 0 1
Zaburzenia migdniowo-szkiele towe | 6 9
tkanki taczne]
Choroby now otworowe 2 1 3
Zaburzenia uktadu nerwowego 9 3 12
Cigza, stan potogowy 1 okotop orod owy o0 o ]
Problermy zwiazane z produktem ] ] 0
Zaburzenia psychiczne 0 1 1
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2 1 3
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piers ] ] 0
Zaburzenia oddechowe, klathki 4 0 4
piersiowe] 1 srddpiersia
Zaburzenia skdry i thanki podskérne] 1 1 2
Okalicznosci spoteczne ] ] 0
Procedury chirurgiczne i medyczne 0 o ]
Zaburzenia naczyniowe 3 2 5
tacznie 36 16 h2

Trodta; EAA Europegn Database of ADR dostep 20.04,2021 r,

8.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Ma stronie internetowej Amerykarskiej Agencii ds. Zywnosci i Lekdw nie odnaleziono
Zadnych komunikatow dotyczgoych bezpieczenstwa zastosowania luspaterceptu (FDA) —
dostep 20042021 r.

8.4  Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

Wy poniZsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzigtaniach niepozgdanych
U 0s0b stosujacych preparat luspatercept odnalezione w bazie Vigldcoess™ [WWHO-UMO)
prowadzone] przez WHO Uppsala Monftoring Center - dostep 20042071 r.
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Tab. 4. WHO Uppsafa Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
nie pozadanych u 056 b stosujacych luspaterce pt (WHO UMC).

Rodzaj zdarzenia Zgloszona licz ba wystapiei
Zaburzenia krwi iuktadu limfatycznego 5

Zaburzenia serca 4

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne ]

Zaburzenia ucha i btednika ]

Zaburzenia endokrynaologiczne 1

Zaburzenia oka 2

Zaburzenia zotgd kowo-jelitowe 16

Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu podania hE

Zaburzenia watroby

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Infekcie 3
Zranienia, zatrucia 1 powilktania zwiazane z procedurami | &
Mie prawidtowe wyniki badan 36
Zaburzenia metabaolizmu i od&ywiania &
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe 1 tkanki{acznej 27
Choroby nowotworowe 5
Zaburzenia uktadu nerwowego 23
Problermy zwiazane z produktem 0
Zaburzenia psychiatryczne 4

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piers 1
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe] i sridpiersia 14
Zaburzenia skdry i thanki podskérne] 3
Okalicznosci spoteczne 1
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 1
Zaburzenia naczyniowe 14
tgcznie 233

* 0 esd chorvch weystapito kilka razrvch deiatan niepozgdareech, Fradto: WHD ppzala Monitoring Center,
bt pe S wigiacoess, orgl; dostep 20042021 1,
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9 Ograniczenia

Celem analizy bwta ocena  skutecznosci  klinicznej, efekbywnosci  praktycznej i
bezpieczeristwa stosowania luspatercepty [Reblozyl®; LUS] wleczeniu dorostych pacjentdw
7 niedokrwistodcig zalezng od transfuziji z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku
bardzo niskim, niskim i srednim z obecnodcig piercieniowatych syderoblastdw, u ktdnych
wystapita niedostateczna odpowieds na leczenie erytropoetyng, lub ktdry nie kwalifikujg
sig do takiegon laeczenia, w pordwnaniu Ze zdefiniowanym komparatoram. £ uwagi na brak
refundovwanych  substancii w  analizowanym  wskazaniu, uznano, e odpowiednim
komparatorem dla luspaterceptu jest placebo (PLA]. Zardwno luspatercept jak i placebo
moga by stosowane jednoczesnie z najlepszym leczeniem wipomagajgoym (BSC). Brak
innego akbywnegn leczenia w docelowe] populacii potwierdza riwnie? raport Agencii Oceny
Technologii Medycznych 1 Taryfikacji dotyczacy oceny luspaterceptu w leczeniu MDL, w
ktdnym  przedstawiono  potencialne komparatory dla  luspaterceptu 0 powoady  ich
wyeliminowania i stwierdzono, Ze we whnioskowanym wskazaniu stosowane jest jedynie BSC,
czyli transfuzje koncentratu krwinek czerworych [ADTMIT Eeblozyl].

Oo dnia 31.04. 2041 r.ow bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Litrary | Centre for Reviews and
Dissemination ridentyfikowano jedno randomizowane, prowadzone metody podwidinie
slepej proby, kontrolowane placebo, wisloosrodkowe badanie kliniczne bezposfrednio
pordwnujgce skutecznosd 1 bezpiecrenstwo lus paterceptu z placebo w populacii darostych
chorych na MD5-RES 0 nzyku od bardzo niskiego do posredniegn, otrzymujacy regularme
przetoczenia  czerwonych  krwinek, opomi  na  leczenie ESA  lub z niskim
prawdopodobiefstwern uzyskania odpowiedzi na B4 lub ktdrzy przerwali leczenie ESA 7
powodu ZM [badanie MEDALIST -1 publikacia + 2Z doniesienia konferencying +wyniki badania
MEDALIST dostepne na stronie ClinicalTrials.gov oraz w o raporcie na stronie EMA], a wiec w
populacii zgodnej z wnioskowans, Mie odnaleziono odpowiednich opracowan wtdmych ani
bada oceniajacych efekbywnosc prakbyczng luspaterceptu, spetniajgcych  kryteria
wtaczenia do analizy. Brak opracowan wtormych i badan efekbywnosci prakityczne] jest
spovwodowarny tym, 12 luspatercept jest nowsg molekuty (badanie MEDALIST opublikowano w
Mew England Jdowrnal of Medicine 9-go stycznia 2040 rmoku a rejestracja w MDO5: FDA
03.04.2020, EMA 25.06.2020].

Oo badania MEDALIST wiaczono ponad 2% charych - 153 chonych przydzielono losowo do
grupy LS a 75 do grupy PLA [randomizacja 2:1], co jest duzg grupg, biorge pod uwagg fakt,
7e choroba ta wystepuje zadko.

W obu ramionach moina bwto zastosowad najlepsze leczenie wipomagajgce [BSC) w
potaczeniu Z badanym lekiem, jedli jest to klinicznie wskazane zondnie 7 oceng badacza.
B5C obejmuje migdzy innmymi leczenie przsetoczeniami, antybiotykoterapig, leczenig
preecieswirusowe 1/lub prreciwgrzybicze oraz wsparcie fywieniowe w razie potrizeby.
Majlepsze badanie wspomagajgce w badaniu MEDALIST wyklucza stosowanie ESA.

faodnie 7 protokotem preewi dyiany czas trwania badania wynosi ok, 5 lat: 2 lata rekrutac i,
1 dodatkowy rok fazy podwiainie zaslepione], tj. leczenia LU lub PLAT min 2 dodatkowe lata
obserwac]i po leczeniu. Chorzy wigczani byli do badaniaw okresie od marca 2016 do czerwca
F017, w zwigzku czym badanie jeszcze nie zostato ukoriczone. Dostepna data publikacii
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badania dotyczy najwczesniejsze] daty odcigcia wynikow, tj. & maja 2018 r. Wyniki z
pozniejszych dat odciecia (Fstyczen 3019 r i 1 lipiec 2019 r.] dostepne sg na razie jedynie w
postaci doniesien konferencyinych lub na stronie ClinicalTrials.gov. Dla dosteprvch dat
odcieciawynikdw podano mediang [i Zakres) czasu lecrenia LUS i PLAT nigkoniecznie dotyczg
tych samych punktow koncowych, co przedstawiong w publikacii.

Miezalefnosd od przetoczen KKCz przez 8 tygodni lub diuze] w tygodniach od 1 do 24
stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy badania a gtowne drugorzedows punkty konc owe
stanoweita niezalefnosd od preetoczen KKCZ przez 12 tygodni lub dbuzei w tygodniach od 1 da
&4 oraz w tygodniach od 1 do 48.

falernoed od preetoczen jest niezaleZznym czynnikiemn prognostycznym u chongch na M0
(Malcovati 2005, Malcovati 2007, Cazzola 2002, Cermak 2009, Harnan 2016) 1 moZe zostad
uznana za wiarygodny wikaznik nasilenia choroby, czesciowo odzwierciedlajaey obecnosd
chomb wspdtistniejgoych. Im wigksza zaleznodd od przetoczen, tym gorsze rokowanie
(Deschler 2006, Malcovati 2006 . Co wigce], objawy charoby w MDS | koniecznosd przetoczen
koncentratu czerwonych krwinek majg negatywry wphow na jakosd #ycia zwiggang 7e
Zdrowiem, kitdra moZe zZostad pogorszona woowyniku  komplikacii  zwigzanych =
preetoczeniami, w tymnadmierne] akumulaciizelaza [Cliva 2005, Szende 2009, Payne 2008).

Fowniez stefenia hemoglobiny i ferrytyny, ktdre oceniane sg w badaniu, majg wphyw na
prearycie charych na MDS (Kao 2008, Greenberg 2012, Pileggi 2017, Malcovati 2011, Malcovati
£006). Ponadto stgdenie hemoglobiny jest dodatnio skorelowane z HEGQoL, chociaz ta
Zaleznosc nig jest liniowa [Sasha 2004).

Cresd wynikdw, w tym dla przedycia catkowitegn, czasu do progresji do AML oraz jakosci
Zycia nie jest dostgpna w publikacii gtdwnej, ale w raporcie EMA [Feblozyl EMA] lub na
stronie ClinicalTrials.gov [Clinical Trials) albo w ramach doniesien konferencyinych. Mediany
prrerycia catkowitego i czasu do progresji do AML nie bywly moZlivwe do oszacowania ze
wZzgledu na matg liczbe rdarzen, ktdre wystapity do daty odciecia damych. Malefy jednakze
Zauwazyc, 7o przedycie catkowite miato zostad oceniane w okresie od momentu wigczenia
do badania do 23 lat od ostatnie]j dawki leku albo a2 do zgonu pacjenta, utraty z obserwac]i
lub wycofania zgody na udzigt w badaniu. Jakost fycia zaledna od zdrowia utrzymywata sig
w czasie 1 byt pordwnyawalny miedzy analizowanymi grupami [t. bez klinicznie istotmych
Zmian].

Oceng skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodne] 2 zaplanowanym leczeniem [ang.
intention-to-treat, |1TT). Oceng bezpieczenstwa przeprowadzono u wsrystkich pacjentow,
ktdrzy otrzymali co najmnie] jedng dawke LUS lub PLA, ale zgodnie 7 liczebnosciami w
populacii gownej z badania, w ktdrej podano wystepowanie ZMN, odpowiada ona populacii
ITT.

Charaktenystyka pacjentdw w zakresie profilu demograficznegn 1 klinicznego bwta podobna
preed podaniem leku w obu grupach [patrz 4.2.4). W badaniu MEDALIST przewaZajgca czegs
pacjentdw miata RCMD-FES [96%).

Badanie wiaczone do analizy charaktenzowato sig wysoks jakoicig w ocenie wg skali Jadad
- uzyskato maksymalng oceng 5 pkt. Ocena nyzvka bledu systematycznego wg Cochrane
wikazuje na niskie nzyko btedu w przypadku wszystkich domen: randomizacia, uknycie kodu
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randomizaciji, zaslepienie badaczy i pacjentow, zaslepienie oceny efekiow, niskompletne
dane zaadresowane i selekbywne raportowanie.

Ola czesci punktdw kodcowych brak jest informmacii umazliwiajacych okredlenie, czy roZnica
miedzy LS a PLA jest istotna statystycznie, ale jest to niewielka liczba z ocenianych
punktw koncowych.
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10 Dyskusja

Celem analizy bwta ocena  skutecznosci  klinicznej, efekbywnosci  praktycznej i
bezpleczeristwa stosowania luspaterceptu  [Reblozyl®; LUS) w dormoshych pacjentdw z
niedokrwistoscia zaleing od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznych o nyzyku
bardzo niskim, niskim i srednim z obecnofcig piericieniowatych syderoblastdw, u ktdnych
wystapita niedostateczna odpowieds na leczenie erytropostyng, lub ktdry nie kwalifikujg
sig do takiegon laeczenia, w pordwnaniu Ze zdefiniowanym komparatoram. £ uwagi na brak
refundovwanych  substancii w  analizowanym  wskazaniu, uznano, Ze odpowiednim
komparatorem dla luspaterceptu jest placebo (PLA]. Zardwno luspatercept jak i placebo
moga by stosowane jednoczesnie z najlepszym leczeniem wipomagajgoym (BSC). Brak
innego akbywnegn leczenia w docelowe] populacii potwierdza rdwnie? raport Agencii Oceny
Technologii Medycznych 1 Taryfikacji dotyczacy oceny luspaterceptu w leczeniu MDL, w
ktdnym  przedstawiono  potencialne komparatory dla  luspaterceptu 0 powoady  ich
wyeliminowania i stwierdzono, Ze we whnioskowanym wskazaniu stosowane jest jedynie BSC,
czyli transfuzje koncentratu krwinek czerworych [ADTMIT Eeblozyl].

Postaci mnigjszegn ryzyka [m.in. MD5-FE5) moga na poczatku preebiegac bezobjawowo. L
wigkszodci chonych na MDS pojawiajg sig w pewnym momencie objauwsy niedokridstosci.
Masilona niedokrwistosc prowadzi do niewydolnosci serca oraz niedotlenienia ogolnego
uktadu nerwvowegn 1 inmych narzaddw [Dwil ewicz-Trojaczek 2013, Dwil ewicz-Trojaczek 2018).
Fonadto niedokrwistosd zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem smigerci nieleukemiczne],
Zgonu sercowedo i powikian sercowych [Malcovati 2011). Celem leczenia w MDS jest w
wigzku z tym przede wszystkim zaradzenie anemii pacjentdw, a ostatecznie zmiana
naturalnegn przebiegu choroby [Giagounidis 2017). MDS o nizszym ryayku w pewnym
momencie staje sig oporme na dotychoczasowe leczenie, co prowadzi do zalernosci od
przetoczen KKCz, przetadowania Zelazem i obnizone] jakosci Zycia (Kao 2008, Fenaux 013,
Fenaux 2019, Fenaux 2020). Zaleinodd od pretoczen zwigzana jest ze zmniejszeniem
preerycia catkowitego chorych [Haman 2016). Ponadto, w badaniu ankietowym wykazano,
Ze wsrod pacjentow, ktorzy mieli preetoczenie krwi, przewaiajaca czesd odpowiedziata, Ze
wybraliby leczenie farmakologiczne, kidre tymczasowo pogarszatoby ich samopoczucie, jesli
pozwolitoby im to zatrzymad lub zmniejszyc przetoczenia krwi (Sekeras 2011).

MD% charaktenzuje sie gorszg oczekiwang diugoscia fycia pacjentdw niz w przypadku raka
ptuc [Greenberg 2012, NCCM 2020, Adebonojo 1999).

Facjenci z LE-MDY dofwiadczajg znacznego skricenia Fycia w pordwnaniu do populacji
ogolne] - frednig utrate lat Zycia osacowano na 6,3 roku (4,9 roku w przypadku grupy 2
nyZykiem od bardzo niskiego do niskiego i 11,6 roku w przypadku grupy o nzyku posrednim
wo E-IP55), co odpowiadato wzglednemu skroceniu diugosci fycia o 40% [w podgrupach z
nyZykiem bardzo niskim/niskim 1 posrednim odpowiednio o 31% 1 76%) w pordwnaniu do
populacii ogalnej (Li #019).

faodnie z wynikami badania preprowadzonegn w warunkach rzeczyvwiste] praktyki
klinicznej [rejestr chonych na MDS) wérdd chornych na MDS niZszego nzyka z BS =5% prawie
potovwa zmarta w ciggu 5 lat od diagnozy, prawie 80% uzaleznito sie od przetoczen KKz,
a 0% rozwineto przecigienie felazem. Wigkszodd zoondw w tej grupie byta Zwigzana z MDS.
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Wivniki te wekazujg na wysoki poziom zachomwalnosci i umieralnosci w te] grupie [EHA 2020
EFEZD).

fgodnie z europejskimi [w tym polskimi] wytyczmymi kliniczrymi nie ma zatwiardzonych
metnd leczenia LE-MDS 7 obecnodcig pierscieniowatych syderoblastdw w przypadku
nigtolerancii lub niedostatecznej odpowiedzi na ESA. Nicoptymalna opicka wipomagajaca
(np. przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, |CT) preyvczynia sie do kumulacii
obciggen kliniczrych i ekonomicznych.

Luspatercept jest pierwszg w swoje] klasie terapig celowang nakierowang na podstawowy
mechanizm choroby. W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w
analizowanym wskazaniu, bytby on jedynym refundowanym skutecznym leczeniem
przyczynowym mozZliwym do zastosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z
niedokrwistoscia zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o
ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastow,
u ktérychwystapita niedostateczna odpowied: na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie
kwalifikuja sie do takiego leczenia, stad luspatercept stanowi odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw i lekarzy.

Do dnia #1.04. 2041 r.w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Litrary i Centre for Reviews and
Dissemination zZidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne bezposradnio
pordwnujgce skutecznosd 1 bezpiecrenstwo lus paterceptu z placebo w populacii darostych
chorych na MD5-ES 0 nzyku od bardzo niskiego do posredniegn, otrzymujgcy regulame
przetoczenia  czerwonych  krwinek, opomi  na  leczenie ESA  lub z niskim
prawdopodobiefstwern uzyskania odpowiedzi na B4 lub ktdrzy przerwali leczenie ESA 7
powodu ZM [badanie MEDALIST -1 publikacia + 2Z doniesienia konferencying +wyniki badania
MEDALIST dostepne na stronie ClinicalTrials.gov oraz w raporcie na stronie EMA], & wiec w
populacii odpowiadajgce] wnioskowanej. Mie odnaleziono odpowiednich opracowar
widrmych ani badan oceniajacych efekbyumosc praktyczng luspaterceptu, spetniajacych
kryteria wigczenia do analizy.

Badanie MEDALIST to randomizowane, prowadzone metody podwdijnie slepej proby,
kontrolowane placebo, wisloofrodkowe badanie kliniczne. Wtaczono do niego ponad Z29
charych - 153 chaonych preydzielono losowo do grupy LUS a 76 do grupy PLA. YW obu ramionach
mozna yto zastosowad najlepsze leczenie wipomagajgce [BSC).

Luspatercept podawano w dawce poczatkowe] 1,0 mgikg me z mozliwoscig zwigkszenia
dawkiw dwadch krokach - jesli nowe preetoczenie zostanie uznane za konieczne po uznaniu
pacjenta za niezalefnegn od przetoczen, pacienci mogg nadal oteymywad luspatercept,
dostosowujgc dawke do 1,33 mgfkg, a nastgpnie do 1,75 mg/ka.

Zoodnie z protokotem preewidywany czas trwania badania wynosi ok. 5lat: Z lata rekrutacji,
1 dodatkowy rok fazy podwiojnie zaslepione], ti. leczenia LUS [ub PLAT min 3 dodatkowe lata
obserwac]i po leczeniu. W ramach fazy podwojnie zaslepione] leki podawane 53 podskome
co 3 tyg. prees #4 tygo 2 moilivwg kontynuacis - po ocenie w 25 tyg, chorzy z koryscig
kliniczng [w ocenie badacza; m.in. Zmnie jszenie zapotzebowania na przetoczenia KKCzZ w
porownaniu do wartosci poczgtkowe] lub zwigkszenie steZenia Hb w pordwnaniu do wartosci
poczatkowej] bez progresji charoby fag WG 2006) mogli kontynuowad preyimowanie LU
lub PLA [w ramach podwidinie flepej proby], dopoki nig wystapito u nich niedopuszczalne

140



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andizm klinicana

dziatanie toksyczne lub progresja choroby, wycofali zgode na udziat w badaniu lub spetnili
kryteria przerwania badania. schemat badania przedstawiono na ponizszej nycinie. Dostepne
daty odciecia wynikdw to: 8 maj 018 [publikacija i abstrakty; mediana [zZakres] czasu
leczenia 49 [6-114] tyg. w LUS i 24 [7-H9] tyg. w PLA), 7 styczen 2019 (abstrakty
konferancyjne; mediana [zakres] czasu leczenia 50,9 [5,9-147,0] tyg. w LS 24,0 [7,4-103,0]
tyg. w PLA) 11 lipiec 2019 [abstrakty i dane YWhioskodawcoy; mediana [zakres] czasu lecrenia

50,9 I tvo. v LUs i 24,0 I tvo. v PLA).

Mediana liczby otrzymanych dawek wynosita 16 [zakres od 2 do 37) w grupie luspatemceptu i
B [zakres od = do 30) w grupie placebo [dotyczy publikacji gtowne], tj. daty odcigcia B manca
2018 r.].

W badaniu MEDALIST wykazano korzyié luspaterceptu w poréwnaniu z placebo w
populacji dorostych chorych na MDS-RS fwg kryteriow WHO - WHO 2008, WHO 2016) o
ryzyku od bardzo niskiego do posredniego (wg R-IPSS), otrzymujacy regularne
przetoczenia czerwonych krwinek, oporni na leczenie ESA lub =z niskim
prawdopodo bieristwem uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktdérzy przerwali leczenie ESA
z powodu IN, m.in. w zakresie nastepujacych punktéw korficowych oceny skutecznosci:

o  Miezalefnodd od przetoczen (T1] 1 obcigfzenie przetoczeniami
Wy badaniu MEDALIST obserwowano w grupie luspatermeptu w porownaniu 2 placebo:

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chonych z odpowiedzig na leczenie w
postaci nigzaleznodci od przetoczen KKECz zdefiniowans] jako brak przetoczan
koncentratu krainek czenwvonych przez 8 tygodni lub dbuze] w tygodniach od
1 do 4 [pierwszorzedowy punkt koncowy| [SHX ws 13%, OR=4,03 [95%CI:
1,92; 8,45], p=0,0002, KD=0,25 [95%Cl: 0,14; 0,36], p<0,00001, NNT=5 [95%C]:
3; B] - data odciecia 1 lipiec 2019];

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z  niezaleznoscig od
prretoczen KKCzZ przezr 12 tygodni lub dtuZze] w tyondniach od 1 do 24 oraz w
tyoodniach od 1 do 48 [gtéwne drugorzedowe punkty konficowe; odpowiadnio
28% vs 8%, OR=4,56 [95%C]: 1,84; 11,28], p=0,001, KD=0,20 [95%C1: 0,11; 0,30],
p0,0001, NNT=5 [95%C]: 4; 10] oraz 23% ws 12%, OR=3,72 [95%Cl: 1,72; 8,08],
p=0,0009, FD=0,21 [95%C1: 0,11; 0,32], p<0,0001, NNT=5 [95%Cl: 4; 10] - data
odcigoia 1 lipiec 2019);

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chornych z  niezalefnoscia od
prretoczen KKCZ przezr 16 tygodni lub dtuZej w tyoodniach od 1 do 24 araz w
tygodniach od 1 do 48 [odpowdednio 19% vs 4%, OR=5,69, RD=0,15, NNT=7 oraz
FE% ws T4, OR=5,55, ED=027, MNT=5 - data odciecia 8 maj 7018);

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z  niezalefnosciy od
prretoczen koncentratu krwinek czerwonych przez B tygodni lub diuzej w
tyoodniach od 1 do 48 (ub w jakimkolwiek okresie badania (odpowiadnio 45%
ws 108 1 48% vs 10%, OR=4,38 [95%C]: 2,19, 8,77], p<0,0001, RO=0,2% [95%C1:
0,18, 0,41], p=0,000C1, MMNT=4 [95%C]: 3; 6] oraz OR=4,87, ED=0,32, MMNT=4 -
data odciecia 1 lipiec 201%);

141



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andizm klinicana

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chorngch z utreymang odpowiedzig
araz chonych, ktory utracili odpowied?z [odpowiednio 34% ws 0%, OR=5,56,
FDO=0,10, NMNT=10 oraz 663% vs 8%, OF=2,81, ED=0,14, MNNT=7 - data odcigcia &
maj Z018].

o istotnie statystycznie wieksze odsetki charych ze zmnigjszeniem obcigzenia
przetoczeniami KKCz o 2508 przez 224 tyg. (505 ws 14%): OR=5,99, RD=0,36,
MMT=3 - data odcigcia 1 lipiec £019);

o istotne statystycznie zmniejszenie :redniej liczby przetaczanych jednostek
koncentratu krainek czerwonych w odniesieniu do wartosci poczgtkowyich e
tyg., 9-24 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [-3,0 . ws 0,4 1.,
MD=-3,40 [-95%Cl: 4,77; -2,03], p«0,00001 - data odcigcia 1 lipiec 2019).

Zagodnie z wynikami badania MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019 w tygodniach 1-
4 srednia liczba wizyt zwigranych 7 przetoczeniami KKCz wyniosta 5,9 ws 9.5 dla LUS
ws PLA, a nzyko nawrotu wizyt zwigzanych z przetoczeniami KKCz w tygodniach 1-24
byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie luspaterceptu niz placebno i wyniosto
0,699. Srednia liczba przetoczonych jednaostek KKCz/48 tygodni podezas tygodni 1-48
byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie LUS niz PLA 1 wyniosta 22,89 w grupie
LUS ws 35,98 w grupie PLA [LSMD=-11,92). Srednia liczba przetaczen KKz wciggu 48
tygodni rdwnier byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie LUS niz PLA T wyniosta
12,95 w grupie LS ws 19,54 w grupie PLA [L5MD=-6,00] .

Ctugnsc trwania odpowiedzi (Dok)

foodnie z wynikami badania MEDALIST z daty odcigcia 1 lipca 2019 mediana czasu
trwania najdtuzszegn pojedynczego okresu niezaleznoici od przetoczen KKz w tyg.
1-24 (U pacjentdw, ktdrzy osiggneli niezaleZznoid od przetoczen KKCz =8 tyg. w byg.
1-24] wyniosta 30,6 [$9%C]: 20,6; 40,6] tygodnia w grupie luspatercept 113,606 [90CI:
2.1; 54,9 tygodnia w grupie placebo, a mediana czasu trwania najdiufszego
pojedynczegn okresu niezalefnodci od przetoczer KKCz w tyg. 1-48 (U pacjentdw,
ktorzy osiggneli niezaleinosc od przetoczen KKCz 28 tyg, w tyg. 1-48) wyniosta 30,6
[99%C]: 30,6-50,9] tygodnia w grupie luspaterceptu i 18,6 [95%C 0 10,9-ME] tygodnia
yw grupie placeba.

Mediana tacznego czasu trwania niezaleinosci od przetoczen KKCz 8 tyg. w
jakimkolwigk okresie badania MEDALIST [data odciecia 1 lipiec 2019) u chorych =
odpowiedzig naleczenie [wpostaci niezalefnodci od przetoczen KKCz =8 tyg. wcabym
okrasie badania) wyniosta 79,9 [99%C1: 53,7; 112,3] tyg. w grupie LUS 1 21,0 [90%CI:
10,9 MET tyg. w grupie PLA, HRE=0,485 [95%C1: 0,205; 1,149], p=ns.

faodnie z wynikami badania MEDALIST z daty odcigcia 1 lipiec 2019 mediana czasu
trwania najdtuzsze] odpowiedzi w postaci redukcii przetoczen KKCz o =50% wyniosta
131,6 tyg. w grupie luspaterceptu, a w grupie placebo byta niemoiliwa do
oszacowania z powodu zbyt wislu pacjentdw preenswajacych leczenia,

Preezycie catkowite

Mediana przefycia catkowitegn nie byta mozliwa do oszacowania ze wzgedu namatg
liczbe zdarzen, ktore wystapity do daty odcigoia danych 11lipca 2019 . [mediana czasu
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obserwac]i wyniosta 26,3 miesigoa dla luspaterceptu i 26,1 miesigca dla placebo w
tym okresie, HR=0,754 [99%C1: 0,413; 1,373], p=ns.

Czas do progresji do AML

Mediana czasu do progresji do AML nie byta moiliwa do oszacowania ze wzdedu na
matg liczbg zdarzen, kiore wystgpity do daty odcigcia danyvch fw momencie daty
odciecia 8 maja 2018 r. chorych ber progresji bwto jeszcze 150 [98%] chorych w
ramieniu LUS 1 75 [99%] w ramizniu PLA, ti. progresie do AML miato odpowiednio 3 i
1 chonych, mediana czasu obserwac]i wyniosta 13,9 miesigca dla luspaterceptu i 14,3
miesigca dla placebo w tym ok rasie, HE=1,573 [95%CI: 0,163; 15,19¢], p=ns].

Jakodd iycia

Srednie wyniki we wszystkich domenach EQORTC QLQ-C30 (data odciecia 8 maj 2018
bywby pordwrywalne na poczatku miedzy grupami LUS i PLA. Mie zaobserwowano
klinicznie znaczacych Zmian w stosunku do wartosci poczatkowych dla obu grup we
wsrystkich gtownych domenach bedacych preedmiotem oceny w #4-tygndniowe] fazie
leczenia. Fozktady obserwowanych zmian w 5 giownych domenach [Zmeczenie,
dusznosd, ogolny  stan  zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie
emocjonalne) araz zaplanowane wizy by w Z4-tyondniowe ] fazie leczenia wykazaty, 7e
HEQoOL utyrmiywat sie w czasie | byl pordwiyvaalny miedzy analizowarnymi grupami
(t]. bez klinicznie istotmych zmian).

Wiigkszy odsetek pacjentdw w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo zgtaszat
pop rawe codziennedo Zycia wwyniky wphowl obcigfenia transfuzjami (patrz wykres
poniZej czesc B): 39 vs 22%, OR=2,29 [95%Cl: 1,06; 4,97], p=0,04, RD=0,17 [95%CI:
0,05; 0,52], p=0,02, NNT=6 [99%C]: 4; 40] [wynik istotry stabystycznie), a mniejszy
odsetek pogorszenie: 12% vs 2%, OR=0,51 [95%C|: 0,21; 1,23], p=ns, ED=0,09 [95%CI:
-0,22;0,04], p=ns, NMNT=na [wynik nieistotny statystycznie; data odcigcia 8 maj 2018].

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 1 lipiec 2019 U pacjentdw w grupie luspaterceptu
srednia ocena globalna jakosci Zycia wg EORTC QLOQ-C30w tyg. 251 na koniec leczenia
yw odniesieniu do wartosci poczgtkowych byta mniejsza w grupie luspaterceptu niz w
grupie placebo, ale wynik nie byt istotny statystycznie, odpowiadnio: -1,8 vs +0,5 pkt,
MD=-2,30 [95%CI|: -8,73, 4,13], p=ns araz -12,0 vs -3,4 pkt, MD=-8,60 [95%Cl|: 18,87,
1,67], p=0,10].

Ddpowied? erytroidalna [HI-E]

Wy badaniu MEDALIST w tyg. 1-24 1w tyg, 148 obserwowano istotnie statystycznie
wieksze w gnupie luspaterceptu w pordwnaniu 7 placebo odsetki chongch:

o Z ndpowiedzig erytroidalng (HI-E) [odpowiednio 53% vs 12%, OF=8,38,
RO=0,41, NNT=3 oraz 5% wvs 17%, OK=6,92, RD=0,42, NNT=3] [data odcigcia
lipiec 2019);

o ZezZmniejszeniemzapotzebowania na przetoczenia KKCz o 24 §. na 8 tyg.
(dotyczy chonych z poczatkowym obcigieniem przetoczeniami koncentratu
krwinek czerwonych wynoszacym =4 §./8 tyg.; odpowiednio 49% vs 14%,
OR=5,67, RD=0,34, NNT=3 oraz 54% vs $1%, OR=4,34, FD=0,33, NNT=3] [data
odcigcia B maj 2018);
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o Zesrednim wzrostem steZenia hemogobiny o 21,5 g/ dl [dotyczy chorych z
poczatkowy m obcigzeniem przetoczeniami koncentraty krwinek czerwonych
wynoszacy'm <4 §./8 tygd.; odpowiednio 63% ws 5%, OR=3Z,41, ED=0,58, MNMNT=2
araz FO% vs 5%, OR=43.43, FD=0.65, NNT=F] (data odciecia 8 maj 201H);

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 1 lipiec 2019 w tyg. 1-24 obsenwowan o istotnie
statystycznie wiekszy odsetek chorych z wigkszg odpowiedzig enytroidalng wg
kryterdw WG 2018 w grupie (uspatarceptu w pordwnaniu Z placebo (30% vs 8%,
OFR=5,12, KD=0,23¢, NNT=5].

Odpowiadsz granulocytowsa [H-M) | odpowieds phytkowa [HI-P)

Wy badaniu MEDALIST ([data odciecia 1 liplec 201%) obserwowano wigksze [brak
istotnosci statystyczne]j] odsetki chonych z odpowiedzig granulocytows, [HI-M) w tyg.
1-24 1w tyg, 148 w grupie luspaterceptu w pardwnaniu z placebo [odpowiadnio 13%
we 0% 1 200 we 108), jak mwnie? wigksze [brak istotnosci statystyczne]j] odsetki
chorych z odpowiedzig piytkowg [H-P) w tyg. 1-24 1w tyg. 148 w grupie
luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [odpowiednio S0% vs 33% 1 8% ve 33%).

KorzysC kliniczna

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 1 lipiec #019] obserwowano istotnie
statystycznie wiekszy odsetek chorych = korzyscig kliniczng (tj. osiggniecie
niezaleznosci od przetoczen KKCz = 8 tygodni if lub mHI-E wedtug knyteridw Y 2006
w cabtyrm okresie leczenia) w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [64% ws
26%, OR=4,99 [95%Cl: 2,72; 9,16], p<0,00001, RD=0,38 [959%C]: 0,25; 0,50], p<0,00001,
MMT=3 [95%C]: 25 4]) .

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 1 lipiec 2019) rownied mediana crasu triania
korzysci kliniczne] (tj. czas od poczatku odpowiedzi [niezalginosd od przetoczen
KKCz = 8 tygodni i/ lub mHI-E] do konca leczenia) byta dtuzsza w grupie luspaterceptu
wopardwnaniu z placebo — odpowiednio 94,3 [Fakres B-17F) tyg. vs 26,8 ([Zakres H-

103) tyg.

fmiana stefenia hemog obimy [Hb)

W badaniu MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019 obserwowano istotnie
statystycznie wieksze odsetki chonych ze srednim wzrost stefenia hemogaobiny o
1,0 gfdl wtyg. 1-24 oraz w tyg. 1-48 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo
(odpowiednio 35% wvs 8%, OR=0,a6 [95%C1: 2,59; 15,61], p<0,0001, RD=0,#7 [95%CI:
0,18; 0,37], p<0,00001, NMNT=4 [95%Cl: 3; &] oraz 41% vs 11%, OR=5,95 [95%Cl: 2,67;
13,247, p=<0,0001, RD=0,31 [95%C]: 0,20; 0,41], p=0,00001, NNT=4 [95%C]: 3; 5]).

Wy trakcie badania MEDALIST [data odcigcia B maj Z01H] pacjenci w grupie
luspatercept mieli waZsre srednie stefenie hemoglobiny niz w grupie placebo. W
grupie luspaterceptu wrrost stgZenia hemoglobiny byt z czasem wigkszy wirod
pacjentow, ktorzy mieli odpowiedz dotyczacy niezaleznosci od przetoczen KK Cz, niz
warad tych, ktdrzy nie mieli odpowiedzi, niezaleznie od wyisciowegn obcigienia
pretoczeniami. Werdd pacjentdw w grupie luspaterceptu, u ktdrngch wystgpita
odpowieds, mediana maksymalnego wzmstu stefenia hemodobiny wyniosta Z,55
(zakras od 1,0 do 4,1] g/dl.
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« Imiana stezenia fernyhyny

Wy badaniu MEDALIST [data odcigcial lipiec 3019) u pacjentow w grupie luspaterc eptu
srednie obnizenie steZenia ferrytyny wsurowicy byto istotnie statystycznie wigksze
niz w grupie placebo, zarmdwno w przypadky wyniku usrednionego z tyg. 9-24, jak i z
tyg. 2344, odpowiednio: -2,7 v +226. pg/fl, MO=-228, 70 [99%Cl: -398,97; -58,43],
p=0,008 oraz -72 vs +247 pg/l, MO=-319,40 [99%Cl: -632,11; -6,69], p=0,045].

o Wzrost liczby granulocytdw obojetnochtonnych

Wy badaniu MEDALIST [data odciecia 8 maj #018) obserwowano istotnie statystycznie
wiekszy odsetek chorych ze srednim bezwzg ednym wzrostem liczby granulocy thw
obojetnochtonmych =0,5 = 10% 1w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [81%
ws 5%, OR=4,06, RD=0,30, NNT=4].

o WFrost liczby phytek ki

Wy badaniu MEDALIST [data odcigcia 8 maj Z018) obserwowsano istotnie statystycznie
wiekszy odsetek chorych ze srednim bezwzgledmym wzrostem liczby phytek krwi = 30
= 109710 w grupie luspaterceptu w porownaniu z placebo (A% ws 48, OR=3,30,
RO=0,28, NNT=4].

FPodsumowujac, wszystkie przedstawiong wyniki oceny skutecznosci wskazujy na korzysc
luspaterceptu w pordwnaniu z placebo, w tym prawie wszystkie =g istotne statystycznis.
Facjenci otrzymujacy luspatercept mieli diuZszy czas leczenia, czas trwania korzysci
kliniczne], czas trwania najdtuzszego pojedynczego okresu niezalefnosci od przetoczer KKCz
* B tygodni oraz taczny czas trwania niezaleZznosci od przetoczen KKCz = 8 tygodni,
Zmnigjszone obcigZenie przetoczeniami koncentratu krwinek czerworych, wyZsze Sradnie
stezenie hemoglobiny. WW grupie chaorych leczomych luspaterceptem raportowano riwnies?
wigksze odsetki chorych z odpowiedziami: erytroidalng [HI-E), granulocytows [HI-R) i
phytkows [H-P)], a takfe z wykazang korzyicig kliniczng, [tj. osiggnigcie niezaleinoici od
przetoczen KKCz 2 8 tygodni iflub mH-E wedtug kryteriow WG 2006 w catym okresie
leczenia). Ponadto u chorych leczonych luspaterceptem zaobserwowano wigkszy odsetek
chorych ze srednim wzrstem stefenia hemoglobiny o 21,0 g/dl oraz srednie obnizenie
stezenia fernytyny wosurowicy, a takie wigkszy odsetek chorych ze srednim bezwzg ednym
wZrostem liczby granulocy tow obojetnochtonmych = 0,5 = 10971 i wigkszy odsetek chonych ze
srednim bezwzdednym wzrostemn liczby plytek krwi 2 30 = 10971, Mediana przedycia
catkowitegn i czasu do progresji do AML nie byta mozliwa do oszac owania 7e wzd edu na matg
liczbe zdarzen, ktore wystapity do daty odcigcia danych. Maleiy jednakie zauwaive, Ze
preerycie catkowite miato zostac ocenione w okresie od momentu wiaczenia do badania do
x3 lat od ostatnie]j dawki leku albo az do zgonu pacjenta, utraty z obserwacji lub wycofania
zgody na udziat w badaniu. Jakosd #ycia zalefna od zdrovia utrzympwata sie wczasie 1 byta

porowmywalna migdzy analizowanymi grupami (L. bez klinicznie istotnych zmian) .

Maleizy w tym migjscu Zaznaczyd, Ze zaleinosd od przetoczen KKECz zwigzana jest ze
Zmnigjszeniem przesycia catkowitegn chornych [wykres poniZed, Harnan 2016].
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Ryc 19. Przezycie catkowite {05) u pacjentdw z Tl w pordwnaniu z pacijentami TD - metaanaliza,
HR {95%CI) (Harnan 2016).
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Wykazano, Ze zaleznosd od przetoczen KKCZ jest nigzaleznym czynnikiem prognostycznym u
chorych na MDS [Malcovatl 2000, Malcovati 2007, Cazzola 2002) 1 moZe zostad uznana za
wiarygodny wikaznik nasilenia chorby, czedfciowo odzwieniedlajacy obecnoid chaomb

wspotistniejgoych. Im wigksza zaleznoic od przetoczen, tym gorsze rokowanie (Deschler
2006, Malcovati 2006) .
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Ryc 20. Przezycie pacjentdw chorych na MDS we dtug nasilenia obciaze nia przetocze niami KKCz
(Malcovati 200 6).
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FPonadto wykazano, fe uzaleZnienie od przetoczer KOz wigfe sig Ze Znacznie wyZszym
ryZykiem zgonu | hospitalizac]i konkretnie w grupie chorych na MDS-RES [EHA 2020 EPEZ2Z, ASH
2019] .

Wy |atach 2008-2019 168 pacjentow z LE-MDS [t]. MDS niZzszego nyzvka, ang. lower-risk MOS5) 1
R% 5% zostato wigczonych do kanadyjskiego rejestru MDS (MD5-CAN] i obserwowano ich
przez :6 miesigcy, a mediana czasu obserwacji wynosita 27,32 miesigca  [rozstep
miedzykwartylowy 16,7-44.4 mies.]. Po skorygowaniy o Zzmienne towarzyszace, wzrost
przetoczen KKCZ 011. na 8 tygodni byt zwigzany 2 wigkszym nyzykiem zgonu [HRE=1,04 [P5%C];
1,0 1,07, ze zwigkszonym prawdopodobieristwerm hospitalizacii z jakiegokolwigk powodu
(OF=1,30 [95%Cd: 1,15; 1,46]), z powoddw innych niZ przetoczenie KKCz lub planowsa
operacia (OE=1,35 [95%Crl: 1,20;1,53]) oraz z powodu gorgezki lub infekcii [OR=1,35 [95%Crl:
1,14; 1,64]]. ObcigZenia przetoczeniami KKCZ yto rownies zwigzane z tendencjg do niZsza]
HEQOL 1 wigkszego prawdopodobienstwa hospitalizacii z powodu zdarzen sercowych [EHA
F070 EPEZA . W ramach rejestru kanadyjskiegn pordwnano rowniez chornych Z uporczyws
(ang. persistent transfusion dependent, PTOD) 1 sporadyczng, (ang. intermittent fransfusion
dependent, ITO) zaleinoscig od przetoczen KKCz, tj. chorych zaleznych od przetoczen przer
caty okres obserwacji z chorymi niezaleznymi od przetoczen przez okres = 8 tygodni po
poczatkowym wystapieniu TD. Sposrdd 191 pacjentdw, o ktdnych w latach #00H-201%
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zdiagnozowano MD5-RS z 107 pacjentow wymagajacych 2 1 przetoczenia koncentratu krwinek
crerwonych w ciggu co najmniej jednego B-tygodniowegn cyklu w trakcie obserwacii 71
migto = & oceny zalefnosci od przetoczer KKCz i petne dane dotyczace wazystkich wynikow
i zmiennych towarzyszacych. 36 (50,7%) z nich sklasyfikowano jako PTD a 35 [49,5%) jakn
ITD. W pordwnaniu z chorymi na ITD, pacjenci z PTOD byli starsi [sredni wiek £ odchylenie
standardowe [SD]: 75,11 + 8,34 vs 69,59 + 13,33 lat] i mieli wyZsze rnyzyko wg IPSS-R[17%
pacjentow z PTD miato frednie lub wyisze ryzyko w pordwnaniu 2 3% pacjentow z [DT].
Mediana 0% od pierwszego wystgpienia TD wyniosta 18,7 miesiecy [99%C1: 11,3; 46,%] dla
pacjentow z PTD, w pordownaniu z 48,7 miesigca [99%C10 39,0; nie do oszacowania)] dla
pacjentdw z I TD. Po skorygmwaniu o wyjsciows zmienne towarzyszace, PTD wigzato sie z¢
Znacznie wigkszym nzykiem zgonu niz ITO [HE=Z#,#4 [P98C1: 1,18;4, 25]. W pordwnaniu z ITD,
pacjenci z PTD rzadzig] otrzyrywali chelatacje Zelaza [(42% ws 54%), leki stymulujgce
arytropoeze (25% vs 40%) i lenalidomid (14% ws 20%) podczas obserwacii [ASH 201%).

Ryc 21. Przezycie catkowite (05) wirdd pacjentdw ze sporadyczng zaleznodécia od przetoczeii
KKCz (ITD) i pacjentdw z uporczywa zaleznoscia od przetocze i KKCz (PTD) (ASH 2019).
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Ponadto, w badaniu ankietowym wykazano, Ze wirdd pacjentdw, ktdrzy misli przetoczenia
krwi, preewazajaca czest odpowiedziata, e wybraliby leczenie farmakologiczne, ktore
tymczasowo pogarszatoby ich samopoczucie, jesli pozwolitoby im to zatmeymad lub
Zmniejszye przetoczenia krwi (Sekeres J011).

Mizsze stefenie hemoglobiny zwigzane jest z nizszym przezyciem catkowitym chorych [Kao
F008] . Mediana przedycia wirdd pacjentdw chornych na MDS wzrasta ponad dwuk mtnie (5,5
ws 4 lata), gdy ich stefenie hemoglobiny wzrasta od ponizej 8 g/dL do ponad 10 g/dL
(Greenberg #0717, Ponadto stefenie hemoglobiny jest dodatnio skorelowany z HREQOL,
chociaZ ta zaleznost nig jest liniowa [Sasha Z004). Zgodnie z wynikami pordwnania jakosci
ycia zalefne] od zdrowia [HRQoL) w zaleznoici od stefenia hemoglobiny (chorzy z Hb 210
g/dl ichorzy z Hb <10 gfdl] wirdd pacjentdw chorych na MD% o stopniu ryzyka niskim lub
posrednim-1 wg P55, niskie stgfenie Hb jest istotnie zuwigzane ze zmniejwong HREQOL we
wizystkich domenach EQ-50 [Stauder 2018H).
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Wivsokie stefenie farrybyny wsurowicy ma negabywny wpbyw na przeZycie - nawet pray
wZdlednie niskich progach ferrytynaw surowicy ma znaczacy nedatywny wphow na przedyvcis
(Pileggi Z017). Wzrost stefenia ferrytyny w surowicy wphywa na wzrost ryzyka zgonu, tj.
Zmniejszenie przefycia [Malcovati 2011, Malcowvati 2006].

Ryc 27. Wykres typu forest plot dla analizy podgrup dotyczacych powiazania 05 i stezenia
ferrytyny w surowicy (SF) w zaleZznoséci od wartosci granicznych 5F [Pileggi 2017).

%
Author  Year Sample FRE® Y Waghl
Curcff, 1000 ngiml.
Chee 208 77 * 1.21(033, 275 385
Park 2011 318 - 085(040, 1.81) 282
Kommkji 2012 767 —=— 140 (110, 1.78) 713
Subtote| (| souared = 20%, p= 0.459) < > 133 (108,157 100.00
Cun-gff- 2300 ng/rl
Kikuehi 2012 27 = 190(1.03, 2.45) 3042
u 013 19 —— 353(1.00,6.58) 4958
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Ryc 23. Przezycie chorych na MDS zakznych od przetoczen KKCz wedlug przeciaze nia ze lazem
(stezenie ferrytyny w surowicy, sFerr) (Malcovati 200 6).
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&: pacjenci z oporng, niedokrwistoscia, [RA), z obecnoscia piericieniowatych syderoblastéw [RS) lub z
izolowana delecja 59 [5q); B: pacjenci z cytopenia oporng na leczenie z dysplazia wieloliniows [RCMD) Lub
RCWD-RS,

Fonadto luspatercept zwigzany byt rownisf ze zmnigjszaniem zuzycia lekow chelatujgcych
felazo (ICT) w crasie (Fenaux 2020 abstrakt].

Mediana przeiycia jest rownie wigksza u chorych z wigkszg liczbg phytek krwi (3,1 roku w
przypadku liczby phytek krewi 2100M0%/10 1 2,8 roku w przypadku liczby phytek krad S0%107/1-
10007/ 1) [Greenberg 2013 .

W przypadku oceny bezpieczeristwa wykazano w badaniu MEDALIST (data odciecia 1
lipiec 2019) wykazano:

» Odsetek chorych, u ktdrych raportowano zgon w badaniu MEDALIST byt numerycznie
mniejszy w grupie LUS ws PLA (OR=0,69, FD=-0,06, p=ns].

» Odsetek chongch, u ktdngch raportowano progresje do MDS wyiszego ryzyka oraz
odsetek changh, U ktdrych raportowano progresje do AML w badaniu MEDALIST by
zblizone grupach luspaterceptu i placebo.

o Jondnie z wynikami badania MEDALIST zdarzenia niepoZadane [ZN] tgcznie
niezalefnie od stopnia wystgpowaty istotnie statystycznie czegsciej w grupie
luspaterceptu niZ placebo, ale ZMtacznie stopnia 34, ZM prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem stopnia 3-4, cigfkie zdarzenia nispoZzadane, M powodujace zgon, ZM
powndujgce przenvanie leczenia orar ZM prowadzace do redukcii dawki waystepoaty
Ze zbliz ong czestodcig w obu analizowanych grupach.

« W badaniu MEDALIST istotnie statystycznie czescie] w grupie luspaterceptu nif w
grupie placebo raportowano wystepowanie [tacznie we wszystkich stopniach
cigfkosci]) zmeczenia, astenii, biegunki, nudnosci, zawrotdw gtowy, bdlu gtowy, bdlu
plecow, dusznodci, Zapalenia oskrzeli i zakarenia drig moczowych [wynik istotny
statystycznie jedynie w odniesieniu do parametru ED, ale nig OF]. Czestodd
wystepowania  pozostabych  poszczegdlrmych  zdarzen  niepoZzgdanych  byta
porowmywalna w obu grupach.

Fodsumowujgc, luspatercept byt zwigzany gidwnie z wystepowaniem zdarzer niepozgdanych
0 niskiej czestosci nasilenia, ktdre rmadko prowadzity do przerwania leczenia. Czgstosd
wystepowania zdarzen niepoZgdanych ogdlnie zmnigjszata sie w crasie U pacjentow
leczonych luspaterceptam fwystepowaty one czescia] w cyklach 1-4) i nig byta zwigzana =
dostosowaniem dawki. Poszczegilng ZM 3. stopnia clezkosci | poszczegdlne TEAE 34 stopnia
cigfkosci wystapowaty U bardzo niewielkiego odsetka chorych w obu pordwmpwanych
grupach. ChociaZz badanie nie misto wystarczajace] mocy do systematyczne] analizy
progresii do ostrej biataczki szpikowe], czestoss wystepowania byta niska w obu grupach i
byta zgodna z naturalng historig zespotdw mislodysplastyczrych niskiego ryeyka z obecnoscia
pierscieniowatych syderoblastow; trwajg dtugofalowe obserwacje, a dane z badania fazy #
(FACE-MDS) nie wykazabty zwigkszonegn nyzvka progresji do ostrej bigtaczki =pikowe]
(Fenaux 2020). Edwnie? liczba zgondw byta niewislka w obu grupach [data odciecia B maj
£018] . Luspatercept charaktenzuje sie zatem akceptowalnym profilem bezpieczerstwa.
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Powyzsze wyniki pordwnania stosowania luspaterceptu swiadcza o przewadze
skutecznosici tego leku nad placebo we wnios kowanym wskazaniu przy akceptowalnym
profilu bezpieczerstwa.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych, luspatercept (Reblozyl®™) w
leczeniu dorostych chorych na MD5-RS o ryzyku od bardzo niskiego do posredniego,
otrzymujacy regularne przetoczenia czerwonych krwinek, oporni na leczenie E5A lub z
niskim prawdopodobieristwem uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktdrzy przerwali
leczenie ESA z powodu =zdarzen niepozadanych moze byé uznany za terapie o
udowodnionej wiekszej skutecznosci w stosunku do placebo, przy korzysciach
klinicznych znacznie przewyzszajacych ryzyko jego stosowania.

fondnie 7 analizg dziatalnosci jednostek arganizacyinych stuzby krad w Polsce w #2018 roku,
LPOMimo stosowania w ostatnim okresie szeregu dziatan zmierzajacych do upowszechniania
metnd leczenia altematywrych waobec transfuzji krwi, w tym programdw zarzadzania krig,
pacjenta [PBM, Patient Blood Management], nadal podstawowym czynnikiem decydujacym
0 zabezpieczeniu potrzeb zwigzanych z krwiolecznictwermn pozostaje dobra wola, a w
konsekwencii — wystarczajgca liczba honorowych krwiodawcow™  [Fosiek 2019). Liczba
kriviod awe dw wynosi ok, 600 tys, [spadek o ok. &% w roku 2019 vs 2015; Krwiodawcy.org,
Marodowe Centrum Krwi] . Zatem okoto 1,5% populacji Polski regularnie oddaje krew. Jest to
mnig] nif podstawouy poziom samowystamczalnosci w zakresie zaopatrzenia w kraw, kidry
prryjmuje sie na poziomie #,5% (Fogtod 2015). Wskaznik (liczba) donacji na 1000
mieszkancovw w Polsce wyniost 33,2 w 2018 r. oraz 33,9 w ZM9 . [Krwiodawcy.org, GLS
Focznik demograficzny 2020) . Pomimo systematycznegn we rostuw latach 2006- 2011 wskaznik
donacji na 1000 misszkancdw w Polsce nadal byt nizszy od sredniej w krajach
weysok orozwinietych. Wskaznik ten w krajach wysokorozwinietych wahat sig od 7,1 do 64,4
(srednia 39,2, stan na 011 r.; WHO Blood, MajwyZzsza lzba Kontroli]. ]. W latach d013-201%
obserwowana byta stabilizacja tego wskarnika w Polsce [Krwiodawcy.org, GUS Rocznik
demograficzry 020 . W 2020 r. nalezy spodziewad sig spadku wikaznika donacji na 1000
migszkancow w Zwiggku 7 panujgca pandemig COWVID-19. Ponadto w nastgpstude
prognozoveanegn spadku liczby ludnosci — starzenia sig spoteczenstwa — pula dawedw mofe
ulec zmniejszeniu prey jednoczesnym Zuwigkszeniu grupy ludzi wymagajacych leczenia krwig
[Mikotkowska 2020]. Liczba przetoczen KKCz i krwi petnej wzrasta z roku na rok. |||

Wyniki badania fazy Ill MEDALIST 53 obiecujace dla grupy chorych, dla ktorych do tej
pory mozliwosci leczenia byty ograniczone. Bioraz pod uwage wytyczne kliniczne leczenia
MOS [patrz rozdz. 2.7 w APD) oraz dostgpne i refundowang opcje terapeutyczne w Polsce
(patrz  rozdz. 344 w APD]) brak jest skutecznego leczenia przyczynowego
refundowanego w Polsce we wnioskowane] populacii.

faktadajgc, fe koszt pojedyncze] hospitalizac]i zwigzane] z preetoczeniem krad wynosi 270
FLM (farzgdzenie MNr 557200 /0D507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia), potencialne
kaoszt hospitalizacji zwigzanych z przetoczeniami krwi mozna oszacowas na |G
- Przy uwzglednieniu kosztdw przetaczanych jednostek sktadnikow krad koszt catkowity
zwigzany Z przetoczeniami bedzie joszcze wyZszy.
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W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizowanym wskazaniu,
bytby on jedynym refundowanym skutecznym leczeniem przyczynowym mozZliwym do
zastosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscia zaleZzna od transfuzji z
powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim z
obecnoscia piericieniowatych syderoblastéw, u ktorych wystapita niedostateczna
odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie kwalifikujasie do takiego leczenia.
Ponadto, wzwigzku z wysoka skutecznoscia leku, luspatercept ma szanse staé sie nowym
standar dem leczenia tych chorych.

Maleiy podkreslic, fe wnioskowane wskazanie dotyczy MD5, a zatem choroby rzadkiej
(OrphaMet), dotyczace] bardzo mate] grupy pacjentow. MDS to charoba preewlekla
wyniszczajgoa arganizm i zagrazajaca 2yciu choregn wowyniku zwigzanych z nig cytopeni
(m.in. niedokreistosci], pretadowania Zelazem 1 moiliwosci przeksztalcenia w ostrg
bigtaczke szpikowa.

Luspatercept otrzymat status leku sierocego weo whnioskowanym wskazaniu [Reblozyl
Orphan). Jego stosowanie w pordwnaniu 7 placebo wnowotworach hematologicznych, jakimi
5q zaspoty mielodysplastyczne, fwigzang jest z istotnym zmnigjszeniem zuiycia zasobow
medycznych, w tym KCz.

Wy latach Z000-2019 w Europejskiej Agencii Lekow [ang. European Medicines Agency, EMA)
ztozono tacznie niemal 3,5 tys. wnioskdw o nadanie produktom leczniczym desygnacii
sieroce], Z czego ponad 2,7 tys. produktovw taki status otrzymato [Orphan EML) . Desyonacia
umoE livia wejicie produktu leczniczego na odrgbng scieke postepowania w EMA 1 nie jest
jednoznaczna z dopuszczeniem do obrotu. Decyzie o dopuszczeniu do obrotu otrzymato w
latach 2001-2019 tylko 1A produktdw leczniczych, co stanowi okoto 7,6% wszystkich
produktdw 7 desygnacia sierocg [Omphan EU) [DZPEPEX sieroce].

W Polsce w najwazniejszych dokumentach adowych, takich jak Polityka Lekowa Parfstwa
na lata 2018-2022, projekty MNarodowegn Planu dla Chordb Ezadkich, projekty nowelizacii
Ustawry Fefundacyinei, zwrocona zostata uwaga na koniecznosc zapewnisnia Zwigkszona]
dostepnoici do niezbednej farmakoterapii w zakresie chordb rzadkich 1 ultrarzadkich,
Zaproponowane  zostaby  rownied rozwigzania, ktorych implementacia ma zapobiec
wykluczaniu pacjentow 7 chorobami rzadkimi 2 dostgpu do efek bywrych terapii. Odstepstwo
od ogélnej procedury oceny lekdéw (terapii) z zachowaniem ich efektywnosici kosztowej
i wpltywu na budzet jest postrzegane jako jedno z gtéwnych rozwiazan [Polityka Lekowa,
MPCE projekt, Mowelizacja URE projekt, DZPRPEX sieroce]. Do proponowanych zmian w
podejiciu do refundacii terapii w chorobach rzadkich nalezy:

o ndejicie od utylitarnego podejscia w ocenie technologii medycznych na rZecr
podejicia egalitamegn;

« docelowo odejscie od stosowanego obecnie kryterium kosztowego (3x PKB per
capita / QALY);

o skricenie crasu pomiedzry dopuszczeniem terapii do obmtu, a jej objeciemn
refundacia;

o wprmwadzenie instrumentdw dzielenia nyzyka opartych o uzyskane efekty zdrowotne
(MPCE projekt, DZPEPEX sieroce).
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Wy celu zapewniania dostepnosci w chorobach rzadkich w Polsce jednym z mozlivych
rozwigzan jest stosowanie tzw. analizy wielokryterialnej [ang. rulfti - oriterio decision
anatysis, MCDA; DZPRPEX sieroce] . Wirdd kryteridw, ktdre mogg byd brane w analizie mogg
Znajdowac sie takie jak (|ZWOZL I06):

+ chorobowosc,

» jakosd przeprowadzonych badan naukowych,

*  poZiom niepewnosci w Zakresie skutecznosci,

« rtoZonosd procesu produkcyinego oceniane] technologii medyczne],

o moZliwosd monitorowania technologii stosowanej w chorobach rzadkich po jej
Zarejestrowaniu i objeciu refundacig [weryfikacii stosunku korzysci kliniczmych do
kosztow],

o wphow na koszty posrednie i spoteczne zwigzane 7 chomba,

o dotkliwods choroby dla pacjenta,

 dostgpnodc do alternatywnych opcji terapeutycznych,

« stopien wpltywu ocenianego leku na przebieg choroby,

»  moZliwosd zastosowania leku sierocego woinnych wskazaniach.

Wy poszczegnlmych kryteriach terapia uzyskuje wycene punkiows, a po ich zsumowaniu
wyceng koncows Z preprowadzone] oceny. WY ten sposob uzyskuje sig mozliwosc
obiektywizacii oceny terapil z wykorzystaniem szerokiego spectrum kryteridw o dufej
istotnodci zardwno dla pacjenta, jak i decydentow (|ZW0Z 2016, DZPEPEX sieroce).

Finalna decyzja, jakie kryteria powinny byd uwzglednione w analizie wislokrnyterdalne)
terapii stosowanych w chorobach rzadkich, czy tef jaka powinna by waga poszczegolnych
kryterdw w koncowe] ocenie, powinna byc przedmiotermn debaty [IZWO0Z 2016, DZPEPEX
sieroce].

Majac na uwadze powyrsze, do rekomendacii podstawowych w podeijsciu do zapewniania
dostepnodci w chorobach rzadkich w Polsce nalerg [DZPEPEX sieroce):
1. Odmienny proces oceny terapii wchorobach zadkich;
£, Whdgczenie zastosowania art. 13 ust. 20 4 ustawy 0 refundacii dla produktow
stosowarych w terapii chorob rzadkich;
3. Podwyiszenie progu efektywnodci kosztowe] 2 poziomu treykrotnosci PKB per capita
Za 1 QALY do poziomu, kiory uwzglednia charakter chorob rzadkich;

fastgpienie dowodu dostepnosci oswiadczeniem dot. wprowadzenia do abrotu produktu nig
poZnie] niz wdniu wajscia w Zycie decyzji o objeciu refundacis.
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11 Wyniki konhcowe z przegladu badan

Foszukiwano randomizowamych badan pierwotnych z grupg kontrolng placebo, w ktdnsch
oceniono skutecznosd kliniczng i bezpieczenstwo luspaterceptu, badan przeprowadzonych
wowarunkach recrywiste] praktyki klinicznej, w ktdnych oceniono efekbywnosd prakbyczng
i bezpieczenistwo luspaterceptu [niezalefnie od obecnosci i rodzaju grupy kontmlnei] w
populacii daoroshych chongch z niedokrwistoscig w preebiegu zespotdw mielodysplastycznych
0 ryZyku o0d bardzo niskiegn do posredniegn, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow,
ktorzy wymagajg preetoczen czerwaonych krwinek, 7 niswystarczajacg odpowiadzig lub nie
kwalifikujacych sig do leczenia [w tym z nietolerancia) srodkami  styrmulujgoymi
arytropoeze, orag odpowiednich opracowan wiormych [spetniajacych krytera preegladdw
systematycznych) obejmuijacych takie badania.

Uo dnia 21.04. 2041 r.w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Library i Centre for Reviews and
Dissemnination zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne bezpodrednio
pordwnujgce skutecznosd i bezpieczenstwo lus paterceptu z placebo w populacii dorostych
chorych na MDS-ES o nyzyku od bardzo niskiego do poiredniegn, otrEymujacy regulame
preetoczenia  czerwonych  krwinek, opomi na  leczenie  E5A  lub z niskim
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na E5A lub ktdrey przerwali lecrenie ESA =
powodu ZM [badanie MEDALIST -1 publikacja+ ZZ doniesienia konfergncyjng + wyniki badania
MEDALIST dostepne na stronie Clinical Trials.gov orag w rapomcise na stronie EMA), a zaterm w
populacii odpowiadajace] wnioskowanej. MNie odnaleziono odpowiednich  opracowan
widrnych ani badan oceniajacych efekbywmosc praktyczng luspaterceptu, spetniajacych
kryteria wiaczenia do analizy.

Badanie MEDALIST to randomizowane, prowadzone metody podwidinie slepej proby,
kontrolowane placebo, wielondmdkowe badanie kliniczne. Wtaczono do niego ponad 79
chorych [w okresie od marca 016 do czerwca J017F) - 153 chorych preydzielono losowo do
grupy LUS a 76 do grupy PLA [randomizacia 2:1). W obu ramionach mozna bylo zastosowad
najlepsze leczenie wspomagajace [BSC) w potgczeniu z badanym lekism, jesli jest to
klinicznie wskarane zgndnie 7 oceng badacza. BSC obejmuje migdzy innymi lecrenis
preetoczeniami, antybiotykoterapig, leczenie preecivwwi usowe iflub przeciwarzybicze oraz
wsparcie Zywieniowe w razie potrzeby. Majlepsre badanie wipomagajgce w badaniu
MEDALIST wyklucza stosowanie EAA.

Luspatercept podawano w dawce poczatkowe] 1.0 mgikg mo z mozliwoscig zwigkszenia
dawkiw dwadch krokach - jesli nowe preetoczenie zostanie uznane za konieczne po uznaniu
pacjenta za niezalefnegn od przetoczen, pacienci mogg nadal otreymywad luspatercept,
dostosowuige dawke do 1,33 mgfkg, a nastepnie do 1,7 mg/kg.

Zoodnie z protokotem preewidywany czas trwania badania wynosi ok. 5lat: Z lata rekrutacji,
1 dodatkowy rok fazy podwiojnie zadlepione], ti. leczenia LU lub PLA {1 min 3 dodatkowe lata
obserwac]i po leczeniu. W ramach fazy podwojnie zaslepione] leki podawane 53 podskome
co 3 tyg. prees #4 tygo 2 moilivwg kontynuacis - po ocenie w 25 tyg, chorzy z koryscig
kliniczng, [w ocenie badacza; m.in. zmniejszenie zapotrzebowania na KKCz w pordwnaniu do
wartosci poczatkowe] lub zwigkszenie stezenia Hb w pordwnaniu do wartosci poczgtkowea])
bez progresii choroby fwg WG 2006) mogli kontynuowad przyimowanie LUS lub PLA [w

135



Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach
- andizm klinicana

ramach podwojnie slepej proby), dopoki nie wystapito u nich niedopuszczalne dziatanie
toksyczne lub progresia charoby, wycofali zoode na udziat w badaniu lub spetnili krnyteria
przerwania badania. Schemat badania preedstawiono na poniZszej rycinie. Dostepne daty
odcieciawynikiow to: B maj 018 (publikaciai abstrakty; mediana [zakres] czasu leczenia 49
[6-114] tyg. w LUS 1 24 [7-89] tyg. w PLA], 7 styczen 2019 [abstrakty konferencyijne; mediana
[zakres] czasu leczenia 50,9 [5,9-147,0] tyg. w LUS 1 24,0 [7,4-103,0] tyg. w PLA] 11 lipiec
7019 [abstrakty i dane Whioskodawcy; mediana [zakres] czasu leczenia 50,9 |Gz te

w LUS 1 24,0 |GG e v PLy).

Miezalefnos¢ od przetoczen KKCz przez B tygodni lub diufe] w tygodniach od 1 do 24
stanowita plenwszoredowy punkt kancowy badania a gdwne drugorzedowe punkty konc owe
stanowita Tl przez 17 tygodni lub diuFe]j w tygodniach od 1 do 24 oraz w tygndniach od 1 do
48.

Wiyniki analizy skutecznodci klinicznej i berpieczerstwa luspatercepty w pordwnaniu z
placebo na badania MEDALIST przedstawionow Tab. 554 Tab. 56,

Tab. 55. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu MEDALIST: LUS vs PLA.

Punkt koncowy Wwiki dla roznych dat odciecia
Hiezaleznosc od g maj 2M8
przetoczen KKCz

(RBC-TI) Odsetki Tl i inne

Wi badaniu MEDAL 15T (data odcigecia 8 maj 2018) obserwomia no istotnie statystycznie
wicksze w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo odsetki chorych:

+ 7 odpowiedzig na leczenie w postaci mezaleznosci od przetoczen zdefini owane]
jako brak przetoczen oerwonych krwinek przezr 8 tvoodni lub diuze] we
tyvoodniach od 1 do 24 [plerwszorzedowy punkt koncowy) [(38% vz 13%, OR=4,03
[#8%CHL 1,92, 8,45], p=0,0002, RC=0,25 [95%C1 0,14 0,36], p=0,00001, MMT=5
[FR%CL 3; 8]0,

+ 7 niezaleznodcia od przetoczen przez 12 tvzodni lub diuze] wtvzodniach od 1 do
24 orar w twzodniach od 1 do 48 (gowne drugorzedowe punkty koncowe;
odpowvdednio 28% vs 8%, OR=4,5 [F8%C]1: 1,84 11,281, p=0,001, R0=0,20 [F5%C1
0,11; 0,30], p=0,0001, NNT=5 [983%C1: & 10] orez 33% we 123, OR=3,72 [FH3C]: 1,72,
&,06], p=0,0009, RO=0,21 [95%C1: 0,11; 0,32], p=0,0001, WKT=5 [98%2C1 4 10])

+ 7 niezaleznodciy od przetoczen przex 16 tyvzodni lub dtuzej w tvgodniach od 1 do
24 oraz we tvgodniach od 1 do 48 (odpowd edrio 19% we 4%, OR=h,69 [96%C]E 1,67,
19,34], p=0,004, ROe0,15 [99%C 1 0,07; 0,237, p=0,0001, MMT=T [25%C1: 5; 14] oraz
28% vz TR, OR=5,50 [98%C1 2,10; 14,891, p=0,0006, RD=0,22 [P5%C]: 0,12; 0,31],
p<0,00001, MMNT=h [95%C1 4; 910,

+ 7 utrzymang odpowd edzig oraz chorvch, ktarry utracili odpowieds (odpowiednio
4% ws 20%, OR=h,ha [96%C1 1,27; 24,471, p=0,02, RO=0,10 [95%C1 0,04; 0,17],
p=0,001, MMWT=10 [95%Cl 6; 26] oraz e6% we 808, OR=2,81 [963C] 1,24 6,37],
p=0,01, RD=0,14 [95%C]: 0,05 0,24], p=0,004, MMNT=F [FR%CE 5 22]).

Wymiki dla pierwszorzedowezo PE w podgropach wekazuja na korzsd kliniczng (we
prreswarajace] czescl provpadkdw istotng statwvstvoznie) luspaterceptu niezaleznie od
subpopulacii., Ponadto, w badanio MEDALIST wkazano, e odsetki pacientdw z
odpowiedria  (dotvczy  piereezorzedowego  punktu  kofcowego) byly  podobrne
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Punkt koncowy

Wwniki dla roznych dat odciecia

niezalefnie od obciagzenia allelicznego 5F3B1 1 limby catkowite] podstawowerch
mutacii zomatvczvch,

Diugosc trwania odpowiedzi (DoR)

fgodnie 7 wwnikami badarmia MEDALIST z daty odciecia 8 maj 2018 mediana czaszu
trwania najdtursrego pojedvnczego okresu nieraleznodci od przetoczen KKCz (u
pacientiw, ktdrzy cziggneli pierwezorzedowy punkt kofoowey) w tvg, 1-24 wyniosta
0,6 [F6%CH 20.6; 40,8] tvoodnia w grupie liEpatercept 1 13,6 [F0ECE 2,1 54.,9]
tvoodnia w grupie placebo, Ponadto odpowied? u 22 pacjentdw (14%) w grupie
luspaterceptu (niezalefnodd od przetoczen KKCz przez = 8 tvgodmi, przy krvbedum
spetnianym w tygodriach od 1 do 24) utrzvm ata sie przez 1 ok,

T styczen 2019
Odsetki Tl

W badaniu MEDALIST (data oddecia 7 stwoczen 2019) obzerwowano istobnie
statyvstycznie wieksze odsetki chorvch z odpowiedzia na leczermie w postac
niezaleznosd od przetoczen zdefiniowa nej jako brak preetoczen czerwonych krwinek,
przez § tyaodni lub duzei wjaki mkobad ek okresie badania w grupie liEpaterceptu we
pordwenaniu T placebo (7% vs 165%), Uzyskano nastepujace weeniki: OR=4,74 [F55C]:
2,37 9.48], p«0,0001, RO=0,31 [(FR%CE 0,20; 0,43], p«0,00001, WKT=4 [A032CI: 3; &].

Diugosc trwania odpowiedzi (DoR)

fgodnie z weynikami badania MEDALIST z daty odoiecia 7 stvczen 2019 mediana czazu
trwania najdtuzszego pojedvnczego okresu meralernodci od preetoczen KECT =8 twa,
[w tvzodriach 1-48) weeniosta 30,6 [F5%C]1 20,6-50,9] tygodnia w 2rupie luspaterceptu
18,6 [FR5C]: 10,9-ME] tygodnia wgrupie placebo,

1 lipiec 2M9
Odsetki Tl 1 inne

W badamiu MEDALIST (data odcoiecia 1 lipiec 2019 obserwowano  istobnie
statyvstyezinie wieksze w grupie luspaterceptu w pordwnaniu = placebo odeetki
choryeh:

+ 7 odpowdedzig na leczenie w postaci mezaleznosci od przetoczen zdefini owane]
jako brak przetoczen cerwonvch khwinek przer 8 tvoodni lub dtuze] we
tvoodniach od 1 do 24 [plerwszorzedowy punkt koncowy) [(38% vz 13%, OR=4,03
[9R%C1 1,92; 8,45], p=0,0002, RO=0,25 [95%C1 0,14; 0,36], p=0,00001, WKWT=5
[FR%C]: 3; 8]0,

+ zrnmezalernogcig od przetoczen przez 12 tygodni lub dtuze] wtvgodniach od 1 do
24 oraz w tygodniach od 1 do 48 (ghowne drugorzedowe punkty koncowe;
odpowiednio Z8% ws 8%, OR=4,56 [P5%C]: 1,84; 11,28], p=0,001, RD=0,20 [P5EC:
0,11; 0,307, p=<0,0001, KMT=5 [95%C] &; 10] oraz 33% v= 12%, OR=3,72 [98%C1 1,72
8,061, p=0,0009, RC=0,21 [F58C]: 0,11; 0,32], p=0,0001, NKT=5 [9B2C]: 4; 10])

+ 1 niezaleznoicig od przetoczen czerwornvch krwinek przez 8 tvgodni lub dfuzej
we twg, 1-48 oraz w jakimkolwiek okresie badania w grupie luspaterceptu we
pordwnaniu £ placebo [odpowiedrio 45% we 165 1 48% we 16%, OR=4,38 [F0EC|
2,19, 8,77, p<0,0001, RO=0,29 [PR%C1: 0,18, 0,41, p=0,00001, WMT=4 [F5%2C]: 3;
6] oraz OR=4,87 [F5%CE 2,43; 9,74], p<0,00001, RD=0,32 [95%C1: 0,21; 0,43],
p=0,00001, MKT=4 [953C1: 3; 5]
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Punkt koncowy

Wwniki dla roznych dat odciecia

+ Fezmniejszeniem obcoigfenia prretoczeniami KKCz o =00% przer =24 twa, [60% w
14%): OR=5,99 [9R%CL 2,93 12,22], p<0,00001, RO=0,36 [FR%CE 0,25 0,47],
p=0,00001, MNT=3 [95%C]: 3; A].

ObciaZenie przetocz eniami KKCz

W badaruMEDALIST (data odoiecia 1 lipiec 2019) obzenvowano istotne statystycznie
zmniejszenie sredniej likczby przetaczanych jednostek koncentratu krwinek
czerwonych w odriesieniu do wartodod poczathkowesch we twz, 9-24 w grupie
luspaterceptu w pordwnaniu = placeba (-3,0 . we 0,4 3., M0=-3.,40 [-95%C)H 4,77 -
2,03], p<0,00001], Srednia zmiana liczhy przetaczanvch jednostek merwonvch
ke mek e odniesieniu do wartodcl poczatkowech we b, 33-48 weyriosta -4.9 wgrupie
LUS (brak danweh w grupie PLA).

fgodnie 7 weynikami badania MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019) w twaodriach 1-
24 fredria liczha wizvt zwigzanvch = przetoczeniami weniosta 5,9 we 9.5 dla LUS ws
PL&, a ryzvko nawroty wizvt zwigzanvch 7 przetoczeniami w tyzodriach 1-24 dla
luspaterceptu w pordwnaniu  placebowyniosto 0,699 [96%CI 0,597 0,819], p<0,0001,
Srednia liczba [fredria LS) przetoczonyveh jednostek KKCz /S48 tyvgodni podozas tvgodni
1-48 wewriceta 22,89 (23,28) w grupie LUS we 35,98 (35,200 warupie PLA (LSAD=-11,52
[95%C] -15, 55 -8,28], p=0,0001], Srednia lizha [frednia LS) przetoczen KKCz w ciggu
A8 twzodnd weeniosta 12,95 (13,14) w grupie LUS vz 19,54 (13,15) w grupie PLA (LSMD=-
6,00 [98%CI: -8,16; -3,88], p=0,0001].

Diugosc trwania odpowiedzi (DoR)

fgodnie 7 wynikami badania MEDALIST z daty odciecia 1 lipca 2019 mediana czazu
trwania najdtizszego pojedvnczegn okresu nieraleznodsl od przetoczen KKCz w tvg,
1-24 [u pacientdw, ktdroy osigzrneli mezalefnodd od przetoczen KECT =8 fwg, w tvg,
1-24) weyninsta 30,6 [9R5C]: 20,6; 40,6] tvgodnia w grupie luzpatercept 113,60 [FR5C)H
9.1 B4,9] tvoodnia w grupie placebo, 3 mediana crasu trwania najdiuEzzeso
pojedvnczego okresu niezaleznodci od przetoczerd KKCz w v, 1-48 (0 pacientdw,
ktarzy cziggneli mieralerncdd od preetoczen KKCz =8 tva, wtvg, 1-48) weyriosta 30,6
[95%C] 20,6-50,9] tvaodnia w grupie Liepaterceptu 1 18,6 [95%C1 10,9-ME] tvaadnia
we grupie placeba,

Mediana fanego czasu thwania niezaleinodci od przetoczen KECz =8 tva we
jakimkalwiek okresie badania MEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019) u chorveh z
adpowiedria na leczenie (w postaci niezalezncdc od preetoczen KEKCz =8 twe wcatym
akresie badania) wynicsta 79,9 [F8%CH 53,7 112,3] tva, w grupie LS 1 21,0 [F55C1
10,9 ME] twg. w grupie PLA, HR=0,485 [95%C1: 0,205; 1,14%], p=n=.

fgodnie z wyrikami badania MEDALIST z daty odoigoia 1 lipiec 2019 mediana czazu
trwania najdiuzzzej odpowiedd w postaci redukc)i przetoczen KKCz o= 50% wyniosta
131,6 twg., w grupie luzpaterceptu, a w grupie placebo bwta miemozliwa do
ozzacowania  powodu zbyt wielu pacj entdw przervwajyovch leczene,

Przezycie catkowite

8 maj 2018

Mediana przezvcia catkowitego nie bvta mozliwa do cezacowania ze wzgledu na
matg liczbe zdarzen, ktdre wystapity do daty odoiecia danwch [w momencie daty
odoigcia 8 maja 2018 r. 2vio jeszoze 141 [92%] chorych w ramieniu LUS 1 67 [BE%] w
ramieniu PLA, . wystgpito odpowiednio 121 9 zgondw, mediana czasu obzerwacii
wyniosta 13,9 miesiqea dla luspaterceptui 14,3 miesigea dla placebo w tym okresie,
HR=0,763 [5%CL 0,318; 1,829], p=re).

1 lipiec 2(H9
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Wwniki dla roznych dat odciecia

Mediana przeivoia catkowitego nie byvla moflivwa do cezacowania ze wzgledu na
matq liczbe zdarzen, ktdre wystgpity do daty odciecia damwch 1 lipoa 20019 1,
[mediana czazu obsenwacii wyniosta 26,3 miesiqca dla luzpaterceptui 26,1 miesiqoa
dla placebo w tvm okresie, HR=0,7 54 [25%C]: 0,413; 1,375], p=nz).

Czas do progresji

8 maj 2018

Mediana czasu do progresji do AWML nie bvia mofliwa do oezacowania ze wrgledu na
matq liczbe zdarzen, ktdre wystgpity do daty odciecia darwch (w momencie daty
odoiecia 8 maja 2018 r. chorvch ber progresii bvlo jeszoze 150 [F8%] chorvch we
ramieniu LIS 1 76 [99%] w ramieniu PLA, tj. progresje do &ML miato odpowdednio 31
1 chorvch, mediana czazu obserwacii wwniosta 13,9 miesiaca dla luspaterceptu 1 14,3
miesigca dla placebo wtwym okresie, HR=1,573 [P6%C]: 0,163, 15,194], p=r=).

Jakoéc Zycia

8 maj 2018

Srednie wrynikd wee wesTwstkich domenach EORTC QLCQRC30 by pardwrnnwalne na
poczatku miedzygropami LS 1 PLA, Mie zaobserwowana klinicznie zna czacveh
rmianw stosunku dowartoicl poczatkowech dla obu grup we wezvstkich gtéwmch
domenach bedgcvch przedmictem oceny w 24-tvg odmi owej fazie leczenia, Rozkiady
obzerwowanych zmian w b gtdwrvch domenach (zmeczenie, dusznoEd, ogadlny stan
zdrowia, funkcjonowanie fizyvezne, funkcjonowanie emocjonalne) oraz zaplanowane
wizyty w 2d-tygodniowe] fade leczenia wykazaty, e HRQoL vtroymywwat sig w
czasiel bl pordowrenwalmy migdzy analizowa vmi grupami [tj. bez klinicznie
iztotrych zmian). Do tvzodnia 25, nie bvlo klinicznie znaczace) roznicy wstosunku
do wartodch wyjsciowe] pomigdzvi w obrebie ramion luspaterceptu 1 placebo nie
twlko we wezwstkich domenach EQRTC QLO-C30, ale i QOL-E.

Wigkszy odzetek pacjentow worupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo
rgtazzat poprawe codziennego Dwcia wowewni ko wpbvwu obcigzenia trarsfuzjami
[patrz wkres ponizej czesc By 39% we 22%, OR=2,29 [95%C 1,08; 4,97], p=0,04,
RO=0,1F [@8%CL 0,03; 0,32], p=0,02, NNT=6 [F5%CE 45 40] (woerik istotny
statvstwznie), a mnigjzzv odsetek pogorszenie: 12% ve 22%, OR=0,51 [25%C1: 0,21;
1,23], p=re, ROE0,09 [98%C]: -0,22; 0,04], p=nz, MMT=na [wynik meistotny
statwstyoznie),

Wl ptvw shutkdw ubocznwech leczenia na pacjentow bvt pordwrwalme miedey
luspaterceptem a placebo (Oliva 2020),

Podsumowujac, lepatercept zmniejzzvt oboigzen e przetoczeniami KKCz 1 wptww
przetoczen na codoienne vcie pac)entdw, prey jednoczesmym zachowaniu innych
azpektdw HRCoL od punktu wyjEciowego do twgodnia 25, w badaniu MEDALIST {Oliva
20207,

1 lipiec 2MM9

W badaniu MEDALIST (data odoigda 1 lipiec2019] u pacj entdw w grupie
luspaterceptu srednia ocena globalma jakoscl owcia wg EQRTC QLO-CI0 wetwg, 251
na koniec leczenia w odniesienu do wartosci poczatkowych byta mmiejzza w grupie
luspaterceptu mz wgrupie placebo, ale wynik me byt iztotny statystveznie,
odpowiednio: -1,8 vs +0,5 pkt, M0=-2,30 [F0%C] -8,73, 4,13], p=nz oraz-12,0 v=-3,4
pkt, inle=-860 [F5%C]: 18,87, 1,67], p=0,10).

Odpowied:
erytroidalna {HI-E}

8 maj M8
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W obadaniu MEDALIST (data oddecia & maj 2018) w twe, 1-24 obzerwowano istotnie

statwstyznie wigksze w grupie luspaterceptu w pordwnaniu 7 placebo odsetki

chorych:

+ 7 odpowiedsig envtroidalng (HI-E) B3% we 125, OR=5,38 [983C1: 3,90; 17,997,
p=0,00001, RO=0,41 [95%C]: 0,30; 0,52], p=0,00001, NKNT=3 [F8%C1: 25 4]

+ T Tmrigjszeniem rapottzebowania na przetoczenia KKCz o =4 §. na 8 twa,
[dotvery  chorveh = poczatkowsm  obdafeniem  przetoczeriami khwinek
czemvomych wynoszgoem =4 1008 tval ) 49% we 14%, OR=h,67 [F53CE 2,45, 13,13],
p=0,0001, RO=0,34 [95%C 1 0,21; 0,47], p<0,00001, MMNT=3 [F5%CI: 3; 5]

+ e iredmim wzrostem stezenia hemoglobiny o 21,5 g/dl [dotwezy choryeh z
poczatkovwym oboigfeniem przetoczeniami krwinek czerwonych wynoszacym <4
§o 08 v B3% we BR, OR=32,1 [95%C1 3,98; 204,18], p=0,001, RD=0,58 [F5%C1:
0,41; 0,751, p<0,00001, NWT=2 [95%C]: 2; 3].

W badaniu MEDALIST (data odoiecia 8 maj 2018) w tvwe. 1-48 obzerwowano istotnie

statvstveznie wigksze w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo odsetki

chorych

+ 1 odpowiedzig erviroidalng (HI-E): 59% ws 17%, OR=6 %7 [95%CI: 3,51; 13,64],
p<0,00001, RO=0,42 [98%C]1: 0,30; 0,537, p=0,0001, MNT=3 [95%C]: 2; 4];

+ e zmnigjsZeniem zapotrzebowaria na przetoczenia KKCz o =4 §. na 8§ tve.
[dotyczy chorwch z poczgtkowwm obcigzeniem przetomeniami koncentratu
k. rwid nek cze rvorvch weenoszgowm =4 1,08 teg, | BdiEws 218, OR=4,34 [955%C 1 2,08,
9,127, p=0,0001, RO=0,33 [95%C]E 0,18; 0,47], p=0,00001, NWT=3 [95%C1 3; 5],

+ 7g irednim wzrostem stefenia hemoglobiry o 21,5 2/dl (dotyvczy chorvch z
poczatkoveym obciafzeniem przetoczeniami koncentratu krwinek czerwonych
wynoszgcym <4 1008 tvg, ) 0% ws 5%, OR=43,43 [FR&C1 §,28; 357,07], p=0,0008,
R.O=0,65 [F5%C1: 0,43; 0,81], p<0,00001, MWNT=2 [F8%C1 2; 3].

1 lipiec 2M9

W badaniu MEDALIST (data odoieda 1 lipiec 2019) w vz, 1-24 obserwowano istotnie

statwystynie wigkszy odsetek chorvch:

+ 7 wickszya odpowiedria envtroidalng we  krvteddw WG 2018w grupie
luspaterceptu w pordwnaniu T placebor 30% ws 83, OR=h,12 [PR3CE 1,915 13,7a],
p=0,001, RO=0,22 [F5%CE 0,12 0,32], p=0,0001, MWT=h [95%C1 4; 9);

+ 7 odpowdedzig envtroidalng (HI-E) B3% we 125, OR=5,38 [F53%C1 3,20; 17,997,
p=0,00001, RO=0,41 [95%C1: 0,30; 0,54], p=0,00001, NKT=3 [25%C]: 2 4].

W badaniu MEDALIST (data odcieda 1 lipiec 2019) w tvg, 1-48 obserwowa no istotnie

statystyornie wiekszy odsetek chorvch:

+ 7 odpowdedzia envtroidalng (HI-E): 59% we 17%, OR=6,92 [96%C]: 3,51 13.64],
p=0,00001, RC=0,42 [98%0C]1: 0,30; 0,53], p=0,0001, MKT=3 [953C1: 2; 4].

Odpowiedz B maj 2MEA lipiec 2M9

granulbbcytowa (HI-N)

W badaniu MEDALIST (data odcieda 8 maj 20018 11 lipiec 2019) obzerwowano wicksze
[brak istotnogci statvstwioznej) odsetki chorvch z odpowd edzig granulocvtoweg (HI-M)
we twg, 1-24 araz chorvch 7 odpowiedzia granulocytows (HI-M) we g, 1-48 w grupie
luspaterceptu w pordwnaniuz placebo (odpowd ednio 133 ws 0%, OR=3,59 [Fh%C: 0,17,
0,00], p=nz, RD=0,13 [F5%Cl: -0,08; 0,35], p=nz, MNT=rna aoraz 20% vs 10%, OR=2,25
[9R%C] 0,20; 25,371, p=ns, RC=0,10 [95%CE -0,17; 0,37], p=ns, MNT=na).
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Odpowiedz phytkowa
(HI-F)

8 maj XMEA lipiec 2(H9

W badaniu MEDALIST (data odoieda 8 maj 2008 11 lipiec 2019) obzerwowano wigksze
[brak istotnoci statvstwoznel) odsetki chorych 7 odpowd edzia phytkoweg (HI-P) we tyg,
1-24 oraz chorych 7 odpowiedzig granulocytoweg (HI-M) we tve, 1-48 w grupie
luspaterceptu w pordwnaniu 7 placebo (odpowdedrio 505 ve 33%, OR=2,00 [F55CI
0,22 17,89], p=ns, RO=0T [FA%CE -0,35: 0,68], p=ns, MNT=na oraz 62% ws 33%,
OR=3,33 [F5%C 0,36; 30,70], p=re, RO=0,29 [98%CI: -0,21; 0,801, p=nz, MMT=na).

Korz v klinkczna

8 maj 2018

W badariu MEDALIST (data odociecia 8 maj 2018) obeerwowano istotri e statvstwoznie
wigkszy odsetek chorveh 7 karmvdciy kliniczra (t]. osiggniecie miezalefnoéci od
prretoczen KECz = 8 tvaodri 1/ lub mH E wediug krvted dw WG 2006 w catvm okresie
leenia) w grupie llEpaterceptu w pordwnaniu = placebo (BE% ws 2%, OR=5,A
[98%CE 2,7h; 9,87], p=0,00001, RD=0,37 [FH%C|: 0,25 0,4%], p«0,00001, MKT=3
[SR&C] 3; 410,

I styczen 2019

W badariu MEDALIST (data adoiecia ¥ stvezen 2019 mediana czazu trwania karzydol
klinicznel u chorveh z odpowiedzia byta dhigsza wgnipie luzpaterceptu w pardwnanio
7 placebo — odpowiednio 83,6 tva, ve 20,8 fhea,.

1 lipiec 2MM9

W badaruMEDALIST (data odciecia 1 lipiec 2019) obserwowanao istotrie statvstwoznie
wigkszy odsetek chorveh 7 karzvicia kliniczrna (ti. osiaggniecie niezalefnoéci od
prretoczen KECz = 8 tvaadri 1/ lub mHIE wediug ke e G 2006 w catvm aokresie
leenia) w grupie luspatercepty w pordwnaniu z placebo (B4% vz 20%, OR=4,99
[9R%C] 2,72 9,18], p<0,00001, RD=0,38 [95%CL 0,25; 0,500, p=0,00001, MWNT=3
[SR&C] 2; 410,

W badaniu MEDALIST [(data odoieda 1 lipiec 2019) mediana czasu thawania korEwic
klinicznei (ti. czas od poczatku odpowd edzi [niezalefnods od przetoczed KKCz = 8
tvaadni iFlub mHI-E] do kofca leczenia) bwta diuEzza w grupie lEpaterceptu w
pordwnaniu T placebo — odpowvdednio 92,3 (zakres 8-172) tva, vz 26,8 (zakres 8-103)
twa,

Imiana stezenia
he mog lobiny {Hb)

8 maj 2MM8

W trakcie badania MEDALIST pacjenci w grupie lspatercept mieli wisze srednie
stezenie hemoglobimy iz w grupie placebo (data odoigcia 8 maj 2018).

W grupie luspaterceptu wzrost stezenia hemoglobimy byl z czasem wigkszy wsrod
pacjentow, ktdrzy mieli odpowied dotvozgcq miezaleinosot od przetoczen KKCz,
niz wErdd tweh, ktorzy nie mieli odpowiedz, nezaleinie od wyijZciowezo oboigienia
przetoczeniami, Wirdd pacjentdw wgrupie luspaterceptu, u ktorych wystapita
odpowieds, mediana maksvmalnego werestu stezenia hemoglobiny wwniosta 2,55
[zakres od 1,0 dod,1) g/dl

8 maj 2MEA lipiec 2(H9

W badaniu MEDALIST (data odcigecia 8 maj 2018 11 ipiec 2019) obserwowano iztotnie
statwvstveznie wieksze odsetki chorych ze srednim wzrost stezenia hemoglobiny o =1,0
gfdl w twg, 1-24 oraz w tvg, 1-48 w grupie luspaterceptu w pordwnanio £ placebo
[odpowiednio 35% ws 8%, OR=5,36 [F5%CLH 2,59 15,61], p<0,0001, RO=0,27 [P5ECI
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0,18; 0,37], p=0,00001, MWNT=4 [25%C]: 3; 6] oraz $1% w 1%, OR=5,95 [F5HCE 2,67,
13,24], p=0,0001, RD=0,31 [P83C1: 0,20; 0,41], p=0,00001, WNT=4 [F5C]: 3; B]).

Imiana stezenia
Ferryvtwy

8 maj 2018 lipiec 2019

W badaniu MEDALIST (data odoigecia 8 maj 2018 1 1 lipiec2019) u pacjent dw worupie
luspaterceptu Zrednie obnizenie stefenia ferrvtvny w surowicy byto istotnie
statystyeznie wigksze niz w grupie placebo, zardwno w provpadku  wyniku
wirednionego = tvg, 9-24, jak i z twg, 33-48, odpowiedmio: -2,7 ws +226, pasl, Mle=-
228,70 [98%CLE -398 97, 58 ,43], p=0,008 oraz -72 v +247 pafl, MO=-319, 40 [F5C]: -
632,11 -6,69], p=0,045],

Wzrost biczby
granulocytow
cbojetnochionnych

8 maj 2018

Wl badarmiu MEDALIST (data odciecia & maj 2018) obeerwowano istotnie statystwoznie
wigkszy odketek chorych ze srednim bezwegledrvm wzrostem liczby granulocwtow
obojetnochtonmech = 0,% = 10%1 w grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo
[odpowdednio 81% vz 51%, OR=4,06 [F8%C]: 2,22; 7,43], p<0,00001, RO=0,30 [P5ECI
0,17; 0,437, p«0,00001, MWT=4 [95%C1 3; 6]

Wzrost ticzby phytek
krwi

g maj 2018

W badamiu MEDALIST (data odociecia 8 maj 2018) obserwowano iztotnie statystyoznie
wigkszy odsetek chorvch ze srednim bezwzz lednvm wzrostem liczby phvtek knad = 30
= 0% we grupie luspaterceptu w pordwnaniu z placebo [odpowdedrio 71% wvs 42%,
OR=3,30 [F5%C1 1,86; 5,858], p=<0,0001, RO=0,28 [95%C1: 0,15; 0,421, p=0,0001, MNT=4
[9R&CLE 3; 710,

Tab. 56. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu MEDAL IST: LUS vs PLA.

Punkt koncowy Whwnikd
Fpon lub progresja 8 maj 2018

Od=etek chorvch, u ktdrych mportowano z2on w badardu MEDALIST (data odciecia 8
maj 2018) byt zblizony grupach lspaterceptu i placebo (OR=0,603 [FA%CE 0,25; 1,58],
p=nz, R0=-0,04 [F5%C -0,12; 0,04], p=nz, MMH=na).

Od=etek chorych, U ktdrych Rportowano progresje do DS wodszego rvzvka oraz
odsetek chorvch, u ktdrych raportowano progresje do AWML we badanio MEDALIST
[data odoiecia 8 maj 2018) byly zhlizone grupach luspaterceptui placebo
[odpowiednio: OR=0,49 [98%C1: 0,03; 8,001, p=ns, RD=-0,01 [*5%C]: -0,04, 0,02],
p=nz, NMH=na oraz OR=1,50 [F5%C]: 0,15, 14,67], p=ns, RO=0,01 [F5%CE -0,03; 0,04],
p=nz, MMH=na).

¥ styczen 200

Odzetek chorych, u ktdrvch rRportowano progresie do A4 w badanio MEDALIST
[data odoiecia ¥ stvozen 2019) bt zblizony grupach luspaterceptu i placebo
[OR=1,00 [98%CE 0,15 14,671, p=ns, RD=0,01 [95%C1: -0,03; 0,04], p=ns, MNMH=na).

1 lipiec 2019
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Wniki

Odsetek chorych, u ktdrych reportowano z2on w badanio MEDALIST [data odcoiecia 1
lipiec2019) bt zblizony grupach luspaterceptu i placebao (OR=0,69 [F5%C1: 0,35,
1,351, p=re, RL=-0,06 [95%C]: -0,17, 0,068], p=nz, MKH=na).

Odsetek chorvch, U ktdrych rmportowano progresje do DS woeszego rvzvka oraz
odeetek chorvch, u ktdrych raportoweano progresie do AWML w badanio MEDALIST
[data odoiecia 1 lpiec 2019) vty zblizone grupach luspaterceptu i placebo
[odpowiednio: OR=1,25 [96%CIE 0,24; 6,60], p=n=z, RO=0,01 [95%CE -0,04; 0,06],
p=nz, MMH=na oraz OR=0,74 [F6%C: 0,14; 4,53], penz, RO=-0,01 [F8%CE -0,05; 0,04],
p=nz, MMH=na).

Idarzenia
niepoz adane tacznie

8 maj 2018

Jgodmie 7 wwnikami badania MEDALIST (data odciecia & maj 2018) ZM tacznie
rniezalezrie od stopria, ZM facznie ztopnia 3-4, ZIM prawdopodobrie mwiazane z
leczeriem stopnia 3-4, ciefkie zdarzenia nieporadane, IM powodujace zgon, M
poweadujgce przerwani e leczenia araz IM prowadzace do redukcii dawki weestepowa by
ze zhlizong crestodcia we obu analizowa mveh grupach, odpowd edri o

* IM tacznie niezaleinie od stopmia: OR=4,2% [F8%CE 1,04; 17,64], p=0,04,
RD=0,06 [#5%CIE -0,01; 0,12], p=0,07, MMH=na - wynik iztotmy statystyczmie
w odniesieniu do parametru OR, ale nie RO;

+  IMN{gcznie stopnia 3-& OR=0,91 [P5%CE 0,62 1,59], p=re, RO=-0,02 [95%C1
-0,18; 0,11], p=ns, MH=nz;

+ IM prawdopodobnie zwigzane z leceniem stopria 3-4: OR=1,70 [F5%C1: 0,45
&,37], p=ns, RD=0,03 [25%C1: -0,03; 0,08], p=ns, MMH=na;

* cigikie zdarzenia niepozgdane: OR=1,00 [20%C1: 0,58; 1,91], p=re, RO=0,01
[Ph%C -012; 0,14], p=re, HHHEng;

« /M powodujgce zgom OR=0,61 [F5%CI1 0,16; 2,33], p=ns, RC=-0,02 [FR%CH -
0,08 0,04], p=ns, MMH=nga;

+ M powodujgce prrerwanie leczeniar OR=1,08 [FR%CH 0,39; 2,971, p=ns,
RD=0,01 [25%C 1 -0,07; 0,08], p=ns, MMNH=na;

« M prowadzace do redukcii dawdi; OR=T,853 [PHC 0,44; 138,98], p=ns,
RD=0,05 [95%C: 0,01; 0,08], p=0,02, MNH=21 [955C1: 11; 136] - wonik istotny
statwetycznie we odniesieniu do parametru RD, ale nie OR,

1 lipiec 2019

Jogodmie 7 wynikami badaria MEDALIST (data odoiecia 1 lipiec 2019) M {acznie
niezalezrnie od stopria wystepowaty iztotmie statwsbyoznie crescie] w grupie
llEpatercepty niz placebo a ZM tacznie stopnia 3-4, M prawdopodobrie 2wigzrane z
leczeniem stopnia 3-4, ciefkie zdarzenia nieporadane, M powodujace zgon, M
povvodujgce prrerwani e leczenia oraz IM prowadzace do redukcdi daweki wstepowaty
7e zhlizong crestodcia we obu analizowa mvch grupach, odpowd ednio:

* /M tacznie miezaleznie od stopnia: OR=6,47 [FERCL 1,27, 32,87], p=0,02,
RD=0,07 [95%C: 0,003; 0,13], p=0,04, MMH=15 [98%C]: F; 379];

+  IWizczrie stopria 3-4: OR=1,80 [95%C1: 0,87; 2,611, p=re, RD=0,10 [9R%C]: -
0,04 0,24], p=ns, MMH=na;

+ IMprawdopodobnie zwigzane z leczeniem stopnia 3-4: OR=2,26 [FRRC]H 0,62,
8,18], p=re, RO=0,08 [F0%CI -0,02; 0,11], p=ns, MhH=nz;
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* rigfkie zdarzenia niepofgdane OR=1,66 [FR3CE 0,92; 2,98], p=0,09, RO=0,12
[#8%C1 -0,01 0,25], p=0,08, MMH=na;
+ /M powodujgoce zgan OR=0,99 [95%C1 0,29 3,41], p=ns, RO=-0,0003 [25%C]:
-0,08; 0,08], p=re, MMH=na;
+ IM powodujgce przerwanie leczenia: OR=1,86 [90%CL 0,72 4,81], p=ns,
RD=0,06 [P5%C1: -0,02; 0,14], p=nz, MMH=na;
* IM prowadzace do redukcii dawki: OR=10,06 [PRECE 0,588; 175,17], p=ns,
RO=0,06 [95%C1: 0,02: 0,10], p=0,006, MHH=1T [953%CE 9 5971 - woenik istotry
statystycznie w odniezieniu do parametru RD, ale nie OR.,
Poszczegohe Przedstawi ono wyni ki w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych niezaleznie od
zdarzenia stopnia cigzkoicl wystepujgoych u co najmnie]j 10% pacjentdw, Mie przedstawiono
miepog gdane poszczegalnych 2k 3, stopria cigzkodol ani poszozegdlnych TEAE 3-4 stopria

ciezkoici, poniewaz wystepowaty u bardzo niewielkiego odsetka chorvch w obu
pordwerywanych grupach,

8 maj 2018

W badaniu MEDALIST (data odcoigcia 8 maj 2018) iztotmie statwestyoznie czeicie] w
grupie luspaterceptu niz w grupie placebo ra portowano wystepowa nie nastepujgowch
zdarzen niepozgdanveh (fgcznie we wszvstkich stopriach ciezkosci):

+  zImeczenie OR=Z2,42 [96RC11,14; 5,14], p=0,02, RO=0,14 [95%C1: 0,03, 0,24],
p=0,01, MNH=T [95%C1: 4 30

+  biegunka: OR=2,82 [253C]: 1,18; 6,69], p=0,02, RO=0,13 [963CE 0,04; 0,22],
p=0,006, NMH=F [98%C1 4 26];

«  npudnogci; OR=2,96 [P5%C1 1,18; 7,46], p=0,02, R0=0,12 [95%C1E 0,04, 0,21],
p=0,006, MMH=8 [98%C]: 4; 27];

«  zawroby giowe OR=4,39 [FR5CE 1,49; 12,97], p=0,007, RD=0,14 [F5%C]: 0,08,
0,221, p=0,0008, MMH=6 [95%C1: 4; 15];

+  bal glowey: COR=2,64 [95%CE 0,97, 7,23], p=0,0&, RO=0,09 [958%C1: 0,01; 0,17],
p=0,03, MMH=10 [25%C1 5 91

+  bél plecdw: OR=3,32 [9B%CIE 1,23; 8,%], p=0,02, RD=0,12 [95%C]: 0,04; 0,21],
p=0,004, NHH=8 [98%C]: 45 24];

+  dwsznoicd; OR=2,51 [95%C1: 0,92; 6,89], p=0,07, RD=0,08 [95%C| 0,01 0,18],
p=0,04, MMH=11 [95%C1: 6; 196 ];

+ zapalenie oskrzeli: OR=%38 [90%Cl 1,22; H,84], p=0,03, RO=0,10 [F5H%C];
0,04; 0,15], p=0,0006, MKH=10 [95%C]: 6; 23],

Czestosd wystepowania pozostatych poszczegolnwch zdarzen niepozgdamvch (tgcznie

we wszystkich stopriach ciezkoegoi) w badamiu MEDALIST [data odoiecia 8 maj 2018)
bryta pordwenwalna w grupach luspaterceptu i placebo.

1 lipiec 2019
W badaniu MEDALIST (data odoiecia 1 lipiec 2019 istotmie statvstveznie czegcie] w

grupie luspaterceptu niz w grupie placebo raportowano wystepowanie
nastepujgcych zdarzen niepozadanych (tgcznie we wezvstkich stopniach ciezkosci):

«  zmeczenier OR=2,54 [PRRC11,23; 5,251, p=0,01, RD=0,16 [P5ECE 0,05 0,26],
p=0,004, MKWH=6 [25%C1: 3; 20];
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Punkt koncowy

Wniki

asteriar OR=244 [FRECE 1,12; 5,40], p=0,02, R0=0,13 [95%C1: 0,03; 0,23],
p=0,01, MMH=T [F5%CI: 4; 33];

biegunka: OR=3,32 [F5XCI: 1,48 7,49], =0,004, RD=0,18 [F52CI: 0,08; 0,277,
p=0,000%, MMNH=5 [PB3C]: 3; 13];

nudnesct: OR=3,33 [95%C1: 1,33; 8,34], p=0,01, RC=0,14 [95%C1: 0,06 0,237,
p=0,002, MHH=& [95%C]: 4; 18];

zawroby gtowey: OR=5,14 [PR%CI 1,75; 15,09], p=0,003, RC=0,17 [F0%C]1 0,09
0,25], p=0,00058, KKH=5 [F8%C]: 3; 1)

bal gtowe: OR=3,04 [P5%C1: 1,12; 8,25], p=0,03, RO=0,11 [F5CL [0,03; 0,19],
p=0,008, MMH=2 [25%C]: & 35];

bdl plecéw: OR=3,46 [25%C1 1,29, 9,33], p=0,01, RD=0,13 [95%C1: 0,05 0,21],
p=0,002, MMH=T [F5%C1 4 21);

dieznoéc: OR=3,32 [*5%CL 1,23 8,%6], p=0,02, RO=0,12 [F5%CL 0,04; 0,217,
p=0,004, MMH=8 [F5%0C]: 4; 24];

rapalenie oskrzeli: OR=10,00 [F6%C1E 1,31; To,40], p=0,03, RD=0,10 [255%C1:
0,05 0,18], =0,0003, NMH=% [Fh3C16; 21];

rakazenie drog moczowych: OR=2,71 [PA%RCH 0,89; 8,27], p=0,08, RC=0,08
[#8%C1: 0,008, 0,15], p=0,04, MMH=12 [F5%C1 6; 2091 - wnik istobry
statwrbtycznie jedvrie w odriesieniu do parametru RO, ale nie OR,

Crestoic wystepowania porostatych poszczegdlnych zdarzen nieporgdanvch (tacznie
wee wesTyitkich stopniach ciezkodci) w badarmiu MEDALIST (data odoiecia 1 lipiec 2019)
bvta pordwrswalng w grupach lEpaterceptu i placebo,
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12 Whnioski

Celem analizy bwta ocena  skutecznosci  klinicznej, efekbywnosci  praktycznej i
bezpieczeristwa stosowania luspatercepty [Reblozyl®; LUS]) w leczeniu dorostych pacjentdw
7 niedokrwistodcig zalezng od transfuziji z powodu zespotdw mielodysplastycznych o nyzyku
bardzo niskim, niskim i srednim z obecnodcig piercieniowatych syderoblastdw, u ktdnych
wystapita niedostateczna odpowieds na leczenie erytropostyng, lub ktdry nie kwalifikujg
sig do takiegon laeczenia, w pordwnaniu Ze zdefiniowanym komparatoram. £ uwagi na brak
refundovwanych  substancii w  analizowanym  wskazaniu, uznano, e odpowiednim
komparatorem dla luspaterceptu jest placebo (PLA]. Zardwno luspatercept jak i placebo
moga by stosowane jednoczesnie z najlepszym leczeniem wipomagajgoym (BSC). Brak
innego akbywnegn leczenia w docelowe] populacii potwierdza riwnie? raport Agencii Oceny
Technologii Medycznych 1 Taryfikacji dotyczacy oceny luspaterceptu w leczeniu MDL, w
ktdnym  przedstawiono  potencialne komparatory dla  luspaterceptu 0 powoady  ich
wyeliminowania i stwierdzono, Ze we whnioskowanym wskazaniu stosowane jest jedynie BSC,
czyli transfuzje koncentratu krwinek czerworych [ADTMIT Eeblozyl].

Oo dnia 31.04. 2041 r.ow bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Litrary | Centre for Reviews and
Dissemination zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne bezposrednio
porownujgce skutecznosd i bezpieczenstwo lus paterceptu z placebo w populacji dorostych
charych na MD5-RS o neyku od bardzo niskiego do podredniegn, oteymuiacy regulame
przetoczenia  czerwonych  krwinek, opomi  na  leczenie ESA  lub z niskim
pravwdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktdzy przerwali leczenie ESA Z
powodu ZM [badanie MEDALIST -1 publikacia + #7 doniesienia konferencyjng + wyniki badania
MEDALIST dostepne na stronie ClinicalTrials.gov oraz w raporcie na stronie EMA]. MNie
odnaleziono odpowiednich opracowan wtdmych ani badar oceniajgcych efekbywnosc
praktyczng luspaterceptu, spetniajaoych kryteria wiaczenia do analizy.

W przypadku pordwnania luspaterceptu vs placebo wykazano istotna statystycznie
korzysé luspaterceptu w odniesieniu do niezaleznosci od przetoczen KKCz i obcigzenia
przetoczeniami KKz - ok. 3-krotnie wyzsze odsetki chonych z odpowiedzig na leczenie w
postaci niezaleznodci od przetoczen zdefiniowane] jako brak przetoczen cze rwonych kriingk
preer 8 tygodni lub dtufe] w tygodniach od 1 do 24 [pierwszorzedowy punkt koncowy], -
niezaleinoicia od przetoczen przer 12 tyoondni lub diufe]j w tygndniach od 1 do 24 oraz w
tygodniach od 1 do 48 [gtéwne drugorzedowe punkty koncowe) - oraz w odniesieniu do
wiely inmych pozostabych punktdw kofcowych. Pacjenci otrzymujacy luspatercept mieli
dtuzszy czas leczenia, czas trwania korzysci klinicznej, czas trwania najdiuizszedo
pojedynczego okresu niezaleZznosci od przetoczen KKCZ » 8 tygodni oraz taczny czas trwania
niezaleznodci od przetoczen KKCZ » B tygodni, zmniejszone obcigienie przetoczeniami
czerworych krwinek, wy?sze Srednie steZzenie hemodabiny. W grupie chorych leczonmych
luspaterceptern  raportowano  rownie?  wigksze odsetki chorych z odpowiedziami:
arytroidalng (HI-E), granulocytowsg (HI-M) 1 phytkows [HI-P), a takfe 7 wykazang korzyscig
kliniczng, (tj. osiggniecie niezalefnosci od przetoczen KKCE > 8 tygadni iflub mHI-E wedtug
kryter dw WG 2006 w catym okresie leczenia). Ponadto u chornych leczonych luspate ceptem
zaobserwowano wigkszy odsetek chonych ze frednim wzrostem stefenia hemoglobiny o 21,0
g/dl oraz sradnie obnizeniem stefenia farnytyny wsurowicy, a takze wigkszy odsetek chaorych
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Ze srednim bezwzglednym wzrostem liczby granulocytow aobojetnochtonnych = 0,5 =< 10%/1 1
wigkszy ndsetek chonych ze Srednim bezwzgledmymwz rostem liczby phytek krad = 30 = 10971,
Mediana przedycia catkowitego i czasu do progresii do AL nie byta mozliwa do oszacowania
e wZzdedy na matg liczbe zdarzen, ktdre wystapity do daty odciecia damych. Maledy
jednakie zawwarye, e przefycie catkowite miato zostad ocenione w okrasie od momentu
wiaczenia do badania do 23 lat od ostatnie] dawki leku albo aZ do zgonu pacjenta, utraty z
obserwac]i lub wycofania zgody na udziat w badaniu. Jakosd Zycia zaleina od zdrowia
utrzyrmywata sig w czasie 1 byta pordwmywalna miedzy analizowanymi grupami [tj. ber
klinicznig istotnych zmian]. Ponadto wigkszy odsetek pacjentow w grupie luspaterceptu w
pordwnaniu £ placebo zgtaszat poprawg codziennego Zycia w wyniku wphawl obcigfenia
transfuzjami.

Maleizy w bym miejscu zaznaczyl, Ze zalefnosd od przetoczen KKz jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym u chornych na MDS [Malcovati 2005, Malcovati 2007, Cazzala
F00F, Cermak 2009, Haman 2016) 1 moZe zostad uznana za wiarygodny wiskaznik nasilenia
chormby, czesciowo odrwierciedlajgcy obecnodd chaordb wspdtistnigjgoych. Im wigksza
ZaleZnosc od przetoczen, tym gorsze rokowanie [Deschler 2006, Malcovati 2006). Cowigcea],
abjawy charoby w W05 1 koniecznods przetoczen koncentratu czerwonych krwinek majg
negatywny wphyw na jakosd fycia zwigzang e zdrowiam, kidra moZe zostac pogorszona w
wyniku komplikacii zwigzanych z przetoczeniami, w tym nadmierne] akumulacii Zelaza
(Oliva 2005, Szende Z00%, Payne 2008]). Kownier steZenia hemoglobiny i ferrytyny, kiore
ocenianeg sgw badaniu, majg wptyw na przezycie chorych na MDL (Kao 2008, Greenberg 2012,
Fileggl 2017, Malcovati 2011, Malcovati 2006) .

faodnie z wynikami badania MEDALIST [data odcigcia 1 lipiec 2019) zdarzenia niepoZgdans
(ZM) tacznie niezalefnie od stopnia wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupis
luspaterceptu niz placebo, ale ZM tacznie stopnia 34, ZMN prawdopodobnie zwigzane =z
leczeniem stopnia 3-4, ciggkie zdarzenia niepoZadane, ZMN powodujgce zgon, ZM powoduigce
prearwanie leczenia oraz ZM prowadzace do redukcii dawki, a takie zoony oraz prograsja do
MOS waZszego nyzyka | progresja do AML wystepowaty re zblizong czestoscia w obu
analizowanych grupach.

PowyzZsze wyniki pordwnania stosowania luspaterceptu swiadcza o przewadze
skutecznosici tego leku nad placebo we wnios kowanym wskazaniu przy akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa.

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw naukowych, luspatercept (Reblozyl®) w
leczeniu dorostych chorych na MD5-RS o ryzyku od bardzo niskiego do posredniego,
otrzymujacych regularne przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, oporni na
leczenie ESA lub z niskim prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na E5A lub ktérzy
przerwali leczenie E5A z powodu zdarzen niepozadanych moze byé uznany za terapie o
udowodnionej wiekszej skutecznosci w stosunku do placebo, przy korzysciach
klinicznych znacznie przewyzszajacych ryzyko jego stosowania.

fondnie 7 analizg dziatalnosci jednostek organizacyinych stuzby ki w Polsce w 2018 roku,
LPOmimo stosowania w ostatnim okresie szeregu dziatan zmierzajacych do upowszechniania
metnd leczenia altematywrych waobec transfuzji krwi, w tym programiw zarzadzania krwig,
pacjenta [PBM, Patient Blood Management], nadal podstawowym czynnikiem decydujacym
0 Zaberpiecreniu potrzeb zwigranych z krwiolecznictwemn pozostaje dobra wola, a w
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konsekwencii — wystarczajgca liceba honorowych krewiodawcow™ [Rosiek 2019). Liczba
k rwiodawe duw wynosi ok, 600 tys, [spadek o ok. &% w roku 2019 vs 2015; Krwiodawcy.org,
Marodowe Centrum Krwi] . Zatem okoto 1,5% populacii Polski regularnie oddaje krew. Jest to
mniej niz podstawouy poziom samowystarczalnosci w Zak resie zaopatrzenia w krew, kitdny
prryjmuije sie na poziomie #,5% [Pogtdd 2015). Wskainik [liczba) donacji na 1000
mieszkancdw w Polsce wynidst 33,2 w 2018 r. oraz 33,9 w ZM9 . (Krwiodawcy.org, Gl
Focznik demograficzrny 2020) . Pomimo systematycznego wz rostuw latach Z006-2011 wskaznik
donacji na 1000 misszkancdw w Polsce nadal byt nizsey od srednie] w krajach
wysokorozwinigtych, Wskaznik ten w krajach wysokorozwinigtych wahat sig od 7,1 do 62,4
(srednia 29,4, stan na 2011 r; WWHO Blood, MNajwyzsza lzba Kontrali). W latach #013-201%
aobserwowana byta stabilizacja tego wskaznika w Polsce [Krwiodawcy.org, GUS Eocznik
demograficzny #020). W 2020 r. nalezy spodziewal sig spadku wskaznika donacji na 1000
mieszkancdw w Zwiggku 7 panujaca pandemig COVID-19. Ponadto w nastgpstude
prognozowanedo spadku Liczby ludnosci — starzenia sig spoteczenstwa — pula dawc dw mofe
ulec zmniejszeniu przy jednoczesnym zwigkszeniu grupy ludzi wymagajgoych leczenia krwig,
[Mikotkowska 2020). Liczba przetoczen KKCz i krwi petnei wzrasta z roku na rok. |||EEER

faktadajgc, fe koszt pojedyncze] hospitalizac]i zwigzane] z preetoczeniem krad wynosi 270
PLM [Zarzgdzenie MNr 55/2041/0507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia), potencjalne
koszt hospitalizacii zwigzanych z przetoczeniami krid moina oszacowad na

B - =y vezolednieniu kosztdw przetaczanych jednostek sktadnikow krwd koszt catkowity
zwigzany Z przetoczeniami bedzie joszcze wyZszy.

Wyniki badania fazy Ill MEDALIST sa obiecujace dla grupy chorych, dla ktdrych do tej
pory mozliwosci leczenia byty ograniczone. Biorae pod uwagg wytyczne kliniczne leczenia
MOS [patrz rozdz. 2.7 w APD) oraz dostepne i refundowane opcje terapeutyczne w Polsce
(patrz  rozdz. 3044 w APD] brak jest skutecznego leczenia przyczynowego
refundowanego w Polsce we wnioskowane] populacii.

Luspatercept jest pierwszg w swoje] klasie terapig celowang nakierowang na podstawowy
mechanizm charoby. W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w
analizowanym wskazaniu, bytby on jedynym refundowanym skutecznym leczeniem
przyczynowym mozliwym do zastosowania w leczenmiu dorostych pacjentéw =z
niedokrwistoscia zalezna od przetoczen KKz z powodu zespotdw mielodysplastycznych
o ryzyku bar dzo niskim, niskim i §rednim z obecnoscia pierscienmowatych syderoblastow,
u ktorychwystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktdrzy nie
kwalifikuja sie do takiego leczenia. Ponadto, w zwigzku z wysoka skutecznoscia leku,
lus patercept ma szanse staé sie nowym standar dem leczenia tych chorych.

Maleiy podkreslic, fe wnioskowane wskazanie dotyczy MD5, a zatem choroby rzadkiej
(OrphaMet), dotyczace] bardzo mate] grupy pacjentow. MDS to chomoba preewlekle
wiyniszczajgoa arganizm i zagrazajaca fyciu choregn wowyniky zwigzanych z nig cytopeni
(m.in. niedokreistosci], pretadowania Zelazem 1 moiliwosci przeksztalcenia w ostrg
bigtaczke szpikowa.

Luspatercept otrzymat status leku sierocego weo whnioskowanym wskazaniu [Reblozyl
Qrphan). Jego stosowanie w pordwnaniu  placebo wnowotworach hematologicznych, jakimi
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sq Zespoty mielodysplastyczne, zwigzane jest z istotnym zmniejszeniem zuiycia zasobow
medycznych, w tym KKCzZ.

Wy Polsce w najwazniejszych dokumentach zadowych, takich jak Polityka Lekowa Parfstwa
na lata A018-207F, projekty Narodowegn Planu dla Chordb Ezadkich, projekty nowelizacji
Ustawey Refundacyine], zwrdcona zostata uwaga na koniecznosc zapewnisnia Zwigkszone]
dostepnoici do nierbednej farmakoterapii w zakresie chordb rzadkich 1 ultrarzadkich
(Polityka Lekowa, MPCR projekt, Nowelizacja UR projekt, DZPEPEX sieroce]. Zaproponowansa
zostaty rdwnie? rozwigzania, ktdnch implementacia ma zapobiec wykluczaniu pacjentdw 7
chorobami rzadkimi z dostgpu do efektywnych terapii. Odstepstwo od ogolne] procedury
oceny lekdw [terapil] z zachowaniem ich efekbywnosci kosztowe] 1 wpbywu na budzet jest
postrzegane jako jedno z gdwnych rozwigzan (Polityka Lekowa, MNP CE projekt, Nowelizacja
UK projekt, DZPRPEX sieroce].
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13 Aneks

13.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 57. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacija Oce na
Randomizacia Taks Mie 1lub0
Opizana, poprawna Taks Mie 1lub -1
metodologia randomizaci
Metoda podwdinie £lepei proby Taks Mie 1lub0
Poprawna metodaol ogia TakiMie 1lub -1
ratlepienia
COpiz utraty chaorveh w badaniu TakiMie 1lub0

Suma [max bl

Jpracowano na podstawis:

ladad AR, Moore RA, Carroll D iwsp. Assessing the quality of reparts of randomized clinical
trials: is blinding necessany? Contral Clin Trials, 1996,17:1-12.
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13.2 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Ma podstawie Cochrane Handbook, rodziat d:

Fandomizacja

o wiadciwa - niskie neyko btedu systematycznegn,

o niewtasciwa - wysokie nzyko bltedu systematycznegno,

o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
Ukrnycie kodu randomizacii

o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o niepoprawne - wysokie nzyko btedu systematycznegn,

o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.
faslepienie badaczy i pacjentdw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
Zaslepignia nie ma wphywu na wyniki - niskie nyzyko bledu systematycznegn,

o badanie opisang jako nigzaslepiona, brak zaslepienia moze misd wplyw na
wyniki - warsokie nyzyko bledu systematycznegn,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznang ryzyko bledu systematycznaegp.
L aslepienie oceny efektdu

o Opisane iwtasciwe - niskie nyzyko btedu systematycznegn,

o brak lub niewtaiciwe - wysokie nzyko btedu systamatycznegn,

o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.
Migkompletne dane zaadresowans

o roZnicaw odsetku pacjentow utraconych z obserwac]i migdzy grupami < 103,
preyoryny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grupami - niskie
nZyko btedu systematycznegn,

o roZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii migdzy grupami = 10%,
preyozyny wykluczenia pacjentdw niezbilanzowane pomiedzy grupami -
wysokie nyzyko btedu systematycznego,

o brak danmych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukoriczyli badania - nigznane
ryZyko bledu systematyczneoo.

Selekbywne raportowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktdw koncowych zatoZzonych w badaniu -
niskie ryzyko bledu systematycznegn,

o brak opisuwynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
yw badaniu, nigkompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
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o hiewystarczajgce dane dlaokresleniaczy rvzyko bltedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryryko btedu systematycznegn.

Ogdlna jakoéc

o niskie nzyko btedu systematycznegn dla wszystkich kluczowych domen -
potencialny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wplynie
na wyniki - niskie nayko btedu systematycznegn,

o higjasne nyzyko btedu dla jedne] lub wigcej kluczowych domen - potencialny
bigd, ktdry poddaje w watpliwosd wyniki - nieznane rnyeyko biedu,

o wysokie rnyzyko bledu dla jednej lub wigce] kluczowych domean - potencialny
bigd, ktdry w powainy sposdb ostabia pewnosd wynikdw - wysokie nzyko
bledu.
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13.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR

Tab. 58. Arkusz oce ny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtdrnych

Czy pytania badawcze i knyteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak"” pytania i kryteria powinny zawierac:
« populacje,
s interwencie,
o komparator,
o efekty zdrowotne,

s ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okredlenia
prawdopodobienstwa, Ze badanie dostarczy odpowiednich wynikdw kliniczmych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach],

Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody przegladu zostaty okreslone
przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od
protokotu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autorzy twierdza, Ze maja pisemny protokst lub wytbyczne, kidre
zawierajg wszystkie nastepujace punkiby:

s Zapytania,

o strategie wyszukiwania,

o kryteria wigczenia/wytaczenia,

s ocena nyZyka biedu.,
Dla odpowiedzi ,Tak” powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” araz protokdt
powinien byc zarejestrowany i powinien rawniez okreslic:

e plan meta-analizy/ syntezy, jesli dotyczy, oraz

s« plan badania prayczyn heterogenicznoici,

e uzasadnienia wszelkich odchyled od protokotu.

Czy autorzy przegladu wyiasnili kryteria wybory typdw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak"” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
o wyjainienie dla wigczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
s wyjatnienie dla wigczania jedynie nierandomizowamych badan,
o« wyjainienie dla wtaczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan,

Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strate gii wyszulkiwania literatuny?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak® autorzy powinni:
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Ocena jakosci badan wtdrnych

o przeszukad co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego],
s przedstawic stowa kluczomwe i/ lub strategie wyszulkdwan ia,
e uzasadnid ograniczenia [np. jezvk].
Dla odpowiedzi ,Tak™ autorzy powinni rdwniez:
s przeszukac liste referenciisbibliografie wiaczonych badan,
e przeszukad rejestry badan,
o skonsultowac sief/zawrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
s w stosownych praypadkach wyszukad tew. ,szarg literatureg®,

o przeprowadzic wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
wozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak"” jedno z ponizszych:

*« conajmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sig co do wyboru badan wiaczonych i
osimgnieto konsensus, lub

o dwdch badaczy wybrato prabe odpowiednich badan i asiagnieto dobre porozumienie [co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona?
bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:

s conajmniej dwach badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wigczonmych badan, lub

o dwidch badaczy ekstrahowato dane z priby odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozurmienie (co najmnie] 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza,

Czy autorzy przegladu przedstawili lste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekicie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni réwniez uzasadnic wylaczenie z przegadu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

Czy autorzy przegladu opisali wigczone badania wystarczajaco szoczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy powinni opisad wszystkie nastepuijace punkty:
« populacje,
* interwencje,
s komparatory,

efekty zdrowotne,

projekty badan.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy powinni takze:
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Ocena jakosci badan wtdrnych

o szczegdiowo opisac populacie,

s szozegitowo opisac interwencje oraz kamparator (wigczajac dawki, jesli dotyczy],
e opisad warunki badania,

s Zawrzec ramy czasmwe dla dalszych dziatan [follow-up].

Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednis technike oceny ryzyka btedu w poszcze gdlnych
badaniach wiaczonyeh do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja,
bozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania,

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autarzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z
o nieukrytej alokacii, oraz

s hraku zadlepienia pacjentdw i badaczy pray ocenianiu wynikdw [niepotrzebne dla
obiekiyvwnych efektdw takich jak smierd],

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takZe ryzyko biedu wynikajace z;
o« sekwencja alokacii, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

o selekcii raportowanego wyniky spodrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okredlonego parametru,

Mierandomizowane badania.
wozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania,

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z
* czynnikdw zaktdcajacych, oraz
s bigdu selekcii.
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
« metod stosowanych do ustalenia ekspozycii i efektdw zdrowotnych, oraz

s selekcii raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru,

Czy autorzy przegladu opisali zrddta finansowania badan wigczonych do przegladu?
bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy musza opisac zrodia finansowania poszczegialnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Cpis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zaostaty one
opisane przez autordw badan rowniez kwalifikuje sig jako odpowiedz ,,Tak”,

Jeili przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja,
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak"” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, aoraz:
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Ocena jakosci badan wtdrnych

o stosowali odpowiednia, technike wazong do taczenia weynikdw badan i dostosowywali ja do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz

s hadali preyoczyny heterogenicznosci,
Mierandormizowane badania.
dozlive odpowiedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
o stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan 1 dostosownewali ja do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz
s statystycznie potaceyli efekty oszacowane z nierandomizowamych badan, ktdre zostaty
skorygowane o coynniki zaktacajace, zamiast taczenia surowych danyeh lub w uzasadniony
sposab potaczyli surowe dane, gdy skonygowane oszacowania efektdw nie byly dostepne,

e o:sobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i
nierandomizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencialny wpbyw nezyka
biedy w poszczegalnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowaddw?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacia, o niewielkim rvayku btedu, lub

s jeilifaczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/ 1ub
nierandomizowanych pray zmienmym nyEyl biedu, autorzy wykonali analizy w celu
rhadania mozlivwe go wphrwy nyaylka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku,

Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegilnych badaniach podezas
interpretowania/ omawiania wynikdw przegladu?

dozliwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
o wZzieli pod uwage tylko badania z randomizacja, o niew ielkim ryzylu biedu, lub

s jesliw przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysakim
ryzyku bledu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwili prawdopodabny wpbyw
myZyka btedu na wyniki,

Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusie na temat jakiejkabwielk
heterogenicznoici zaobserwowanej w wynikach przegladu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak™:
+ nie byto znaczace] heterogenicznofciw wynikach, lub

o jesliwystepowata heterogenicznosd, autorzy przeprowadzili badanie zradet wsze lkich
heterogenicznoici w wynikach 1 omdwili je wptyw na wyniki przegladu,

Jezeli przeprowadzono synteze llosciows, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie
badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie™] { omdwili jego prawdopodobny
wptyw na wyniki przeglado?
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Ocena jakosci badan wtdrnych

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bigdu
publikacii i omdwili prawdopodobienstia 1 wielkosc wpbywu btedu publilacji.

Czy autorzy przegladu zgtosili potencialne Zrddta konfliktu interesdw, w tym wszelkie Zrodta
finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
s nie zgosiliZzadnego konfliktu interesdw, lub

e autorzy opisali swoje Zrddta finansowania i sposdb zarzgdzania potencijalnymi konfliktami
intaresdw.

Interpretacia wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozyeji nie powinny byd taczone w celu uzyskania ogdlne go wyniku,
Uzytkownicy powinni rozwazye potencjalny wphbyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozveii.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabyeh punktdw w krytycznych araz
niekrytycznych domenach, Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy 3 najwazniejsze dla rozpatrywanego przegadu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

*  Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciemn przegladu (pozvcia 2)

o Adelavatnost wyszukdwania literatuny [pozycja 4]

e Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan [pozycia 7)

s  Ryzyko biedu poszezegdlmych badan wigczonych do przegladu (punkt 9)

o Adelwatnosd metod meta-analityezrych (pozyeija 11)

« Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretaciiwynikdw przegladu [punkt 13)

s Ccena obecnosci i prawdopodobnego wpbywu btedu publikacii [pozycja 15)
Ocena ogilna preegadu:

« Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia dokadnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan,

s  Umiarkowana - wigcej ni jeden staby punkt w niekrytycznej domenie™: przeglad
systematyczny ma wigcej niz jedna stabosd, ale brak krytycznych wad. Moze dostarcayc
dokiadnego podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktdre zostaty uwzglednione w
przegladzie.

¢ Miska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moZe nie dostarczac dokdadnego i wyczerpujacego podsumowania
dosteprych badan dotyczacych danego problemu,

+ Krytycznie niska - wigcej niz jedna wada krytyczna z niekrybycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wigcej n# jedna wade krytyczng i nie zapewnienia doktadnego i
wiyCZe rpUjacego podsumowania dostepnych badan,

*\iele niekrytycznych stabych punktdw mozZe zmniejszye ocene przegladu z umiarkowanej na

niska.

Opracowanie na podstawie: AMSTAR Chechkdlist, hittp:/famstar.cafdmstar_Checklist.php [dostep
06,03, 2018 1. ]
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13.4 Spis badan witaczonych

Tab. 59. Spis badani wlaczonych do przegladu.

M
r

Oznaczeni
e

Publikacja

Badania pierwotne (1 publikacija petnotekstowa + 22 abstraktdw + 2 inne)

1

MEDALIST

1.

1.

Fenaux P, Platzbecker U, Mufti GJ, wt al, Luspatercept in Patients with
Lower-Risk dyelodysplastic Syndromes, M Engl J hed. 2020 Jan
9,382 (2):140-151. doi: 10,1056/ MEJMOATI0EE2,

Abstrakty i doniesienia ko nfere ncyjne:

Platzbecker U, Komrokji RS, Fenaux P, et al. A phase 3, randomized,
double-blind study of luspatercept [ACE-5368] in patients [pts) with
Revized International Prognostic Scoring System [IPS5-R) wery Low - to
intermediate-risk myelodysplastic syndromes [MD5] with ring
sideroblasts [RS) who require red blood cell [RBC) transfusions: The
MEDALIST trial. J Clin Oncol 34, 2016 [suppl; abstr TPSF076)

Garcia-tanero G, MUt GJ, Fenaux P, et al, Hematologic Improvement-
Meutrophil and -Platelet in the MEDALIST Trial: sultilineage Data from a
Phase 3, Randormized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of
Luspatercept to Treat Anemia in Patients with Very Low-, Low-, or
Intermediate-Risk Myelodysplastic Syndrames [MDS) with Ring
Sideroblasts [F5] Who Require Red Blood Cell [RBC) Transfusions. Blood
[2019] 134 [Supplement_1]: 4243,

Fenaux P, Mufti GJ, Buckstein R, et al. Assessment of longer-term
efficacy and safety in the phase 3, randornized, double-blind, placebo-
controlled MEDALIST trial of luspatercept to treat anemia in patients
[Pts] with revised international prognaostic scoring system [IPS5-R) wery
lowe-, low-, or intermediate-risk myelodysplastic syndromes [MDS] with
ring sideroblasts [RS) who require red blood cell [RBC] transfusions,
Blood [2019]) 134 [Supplement_1]: 841,

Fenaux P, Platzbecker U,sufti GJ, et al, The REDALIST trial: results of
a phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study of
luspatercept to treat anernia in patients with very low-, low-, or
intermediate-risk myelodysplastic syndromes (WMD) with ring
sideroblasts [RS) who require red blood cell [RBC) transfusions. Blood
[2018] 132 [Supplement 1): 1.

Platzbecker U, Dunshee D, Komrokji RS, et al. Luspatercept
Significantly Reduces Red Blood Cell (RBC) Transfusion Burden,
Regardless of Gene Mutation Frequency, Spectrum, and Prognostic
Significance, Among Patients [Pts) with LR-#D% Enrolled in the
MEDALIST Trial. Blood [2019] 134 [Supplement_1]: 2999,
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Oznaczeni | Publikacija
e

6. Fenaux, P., V. Santini, et al. [2020]. "MD5-171; Effects of Luspatercept
on Serum Ferritin in Patients with Lower-Risk Myelodysplastic
Syndromes (LR-MDE] with Ring Sideroblasts [RS] in the Phase 3 MEDALIST
Trial." Clinical Lymphoma, tyveloma and Leukernia 20[[Fenaux P.; Adés
L.] Service d'Hématologie Seniars, Hapital Saint-Louis, Université Paris
7, Paris, France]: 5317,

7. Komrokji, R 5., U, Platzbecker, et al. [2020]. "Efficacy and safety of
luspatercept treatment in patients with myelodysplastic
syndrome fmyeloproliferative neoplasm with ringsideroblasts and
thrombooytosis (MDOS/MPN-RE-T): Aretrospective analysis from the
MEDALIST study.” Blood 136[SUPPL1): 13415,

8. HKomrokji, R 5., 8 &, Sekeres, et al, 2020], "WMDS-280; Longer-Term
RBC Transfusion Reduction in the Phase 3 MEDALIST Study of
Luspatercept in Patients with Lower-Risk M05 [LR-MDS) with Ring
Sideroblasts [RS)." Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia
20({[Komrokji R.5.] Moffitt Cancer Center, Tampa, FL, United States):
5322,

9. Mufti, G. 1., P. Wyas, et al, [2020], "Assessment of longer-term efficacy,
safety, and haematological impravement in the phase 3, randomised,
double-blind, placebo-controlled MEDALIST trial of luspatercept to treat
anaemia in patients with Lower-risk myelodysplastic syndromes with
ring sideroblasts who require red blood cell transfusions." British
Journal of Haematology 189((Mufti G.J.) Department of Haemato-
oncology, King's College Landon, London, United Kingdom): 140,

10, Mufti, G, J., P Wyas, et al, (2020), "Luspatercept significantly reduces
red blood cell transfusion burden, regardless of gene mutation
frequency, spectrum, and prognostic significance, among patients with
Lowrer-risk ryelo dysplastic syndromes enrolled in the MEDALIST trial.”
British Journal of Haematology 189((Mufti G.J.) Department of
Haemato-Oncology, Kings College London, London, United Kingdom):
149150,

11, Cliva, E. M., U, Platzbecker, et al. [2020]. "Health-related quality of
life outcomes in patients withmyelodysplastic syndrome s with ring
sideroblasts tre ated withluspatercept in the MEDALIST study." Blood
136 [SUPPL 1) 1012,

12. Platzbecker, U., P. Fenaux, et al, [2020]. "MD5-175; Assessment of Dose-
Dependent Response to Luspatercept in Patients with Lower-Risk
Myelodysplastic Syndromes [LE-MDS) with Ring Sideroblasts [RS) in the
Phase 3 MEDALIST Trial." Clinical Lymphoma, dyeloma and Leukemia
20[[Platzbecker U] dedical Clinic and Policlinic 1, Hematology and
Cellular Therapy, University Hospital Leipzig, Leipzig, Germany): 5318,

13, Platzbecker, U., ¥. Zhu, et al, [2020], "Effect of luspatercept on
biorarkers of erythropoiesis in patients(pts) with lower-risk
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Oznaczeni | Publikacija
e

rmyelodysplastic syndromes [LE-#D%] in the MEDALIST trial.” Blood
136(SUPPL 1) 38-39,

14, Zeidan, &, M., G, Garcia-Manero, et al, [2020], "MD 5179 Clinical
Benefit of Luspatercept in Patients with Lower-Risk Myelodysplastic
Syndromes (LR-#DS) and High Transfusion Burden [HTE] in the Phase 3
MEDALIST Study.” Clinical Lymphoma, t#yeloma and Leukemia
20([Zeidan A0 Department of Internal Medicine, ¥ale School of
Medicine and Wale Cancer Center, ¥ale University, New Haven, United
States): 5318-3319,

15, Komrokji RS, Sekeres tAd, Zeidan Ak, et al. Longer-Term Red Blood Cell
[Rbc) Transfusion Reduction in the Phase 3 Medalist Study of
Luspatercept in Patients with Lower-Risk Myelodysplastic Syndromes
[LR-#DE] with Ring Sideroblasts [RE]. HemaSphere
2020;4(Suppl1): 363 (EPE13).

16, Platzbecker U, Fenaux P, Mufti GJ, et al, Assesstment of Dose-
Dependent Response to Luspatercept in Patients [Pts] with Lower-Risk
Myvelodysplastic Syndromes [LR-MDS) with Ring Sideroblasts in the Phase
3 MEDALIST Trial. Hemasphere 2020:4 (Suppl1]:362-3[EPE12].

17. Fenaux P, Santini ¥, MuftiGJ, et al, Effects of Luspatercept on Serum
Ferritin in Patients [Pts] with Lower-Risk Myelodysplastic Syndromes
(WD =) with Ring Sideroblasts [R5] in the Phase 3 MEDALIST Trial,
Hemasphere 20204 [Suppl1):359-a0[EP 807,

18, Zeidan &AM, Garcia-sanero G, DeZern AE, et al, Clinical Benefit of
Luspatercept in Patients with Lower-Risk Myelodysplastic Syndromes
[LR-8DZ) and High Transfusion Burden [HTE] in the Phase 3 MEDALIST
Study, Hemasphere 2020,4[Suppl1]:355-6[EP7 98],

19, Fenaux P, Platzhecker U, fufti GJ, et al. The SMEDALIST Trial: Results of
a Phase 3, Randomized, Double-Elind, Placebo-Contralled Study of
Luspatercept to Treat Patients With Very Low-, Low-, or Intermediate-
Risk Myelodysplastic Syndromes [MDS] Associated Anemia With Ring
Sideroblasts [RS) Who Require Red Blood Cell (RBC] Transfusions, sith
A5H Annual Meeting & Exposition Plenary Session:
http://acceleronpharma.com/wp-content/ uploads/ 201 8/127 MEDALIST -
ASH-Oral-Presentation-2-Dec2018 -FINAL-FOR-UPLOAD, pdf
[prezentacjal.

20, Garcia-Manero G, Mufti G, Fenaux P, et al. Hematologic Improvement-
Meutrophil and -Platelet in the MEDALIST Trial: dultilineage Data Fram
a Phase 3, Randomized, Double-Elind, Placebo-Controlled Study of
Luspatercept to Treat Anemia in Patients With Wery Low-, Low-, or
Intermediate-Risk Myelodysplastic Syndromes With Ring Sideroblasts
Who Require Red Blood Cell Transfusions, 61st ASH Annual Meeting &
Exposition: http://acceleronpharma.comfwp -
content/uploads/ 201912 ASH-2019-Garcia-Man ero-tAEDALIST-
multiline age-data-l . pdf [plakat].
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M | Oznaczeni | Publikacija
r |e

21. Fenaux P, Mufti G, Buckstein R, et al, Assessment of Longer-Term
Efficacy and Safety in the Phase 3, Randormized, Double-Blind, Placebo-
controlled MEDALIST Trial of Luspatercept to Treat Anemia in IPSS-R
Wery Low-, Low-, or Int-Risk REC Transfusion-Dependent MDS with Ring
Sideroblasts, a1st ASH Annual Meeting & Exposition:
http://acceleranpharma.com/wp-content/uploads/201 9127 ASH-2019-
MEDALIST-long-term-analysis-Fenaux-oral-7-Dec-2019W2 pdf
[prezentacial.

22, Platzbecker U, Dunshee D, Komrokji R, et al. Luspatercept
Significantly Reduces Fed Blood Cell Transfusion Burden, Regardless of
Gene Mutation Freguency, Spectrum, and Prognostic Significance,
Among Patients With Lower-Risk Myelodysplastic Syndromes Enrolled in
the MEDALIST Trial, 615t ASH Annual Meeting & Exposition:
http.ffacceleronpharma.com/wp-content/ uploads/ 201 912/ A5H-2019-
Platzbecker-MEDALIST -Mutational-analysis.pdf [plakat].

Inne:

23, ClinicalTrials.gov, & Study of Luspatercept [ACE-536] to Treat Anemia
Due to Wery Low, Low, or Intermediate Risk dyelodysplastic Syndromes
(MEDALIST].
https://clinicaltrials.gow/ ct2/ show/ results / NCTOZ 6 MO0 Merm=MEDALIS
Tdrank=1 [stan na 16.07,2020],

24, European dedicines Agency. Reblozyl, Assessment report,
EbAL FZF0024 720200,
https:/ fwww. ema.europa. euf end documents/ assessment-
report/reblozyl-e par-public-asse ssment-report_en.pdf [stan na
16,07 .2020],

Opracowania witdrne, raporty HTA: 0

181




Luspatercept: (Reblozd ) w leczeniu niedok pistossi w preebiegy zespotin mislodysplastycach

- andizm klinicana

13.

5 Spis badan wykluczonych

Tab. 60. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Mr

Publikac ja

Przyczyna
wyklucze nia

Badania pierwotne (2 publikacje petnotekstowe™)

1

Platzbecker U, Germing U, Gitze K5, et al. Luspatercept for the

Brak pordwnania z

Exposure-Response of Luspatercept, an Erythroid Maturation Agent, in
Anemic  Patients  With  Myelodysplastic  Syndromes,  CPT
Pharmacometrics  Syst  Pharmacol, 2020 Jul;9(7]:395-404,  doi:
101002 psp4 12521, Epub 2020 Jun 30,

Treatment of Anaemia in Patients With Lower-Risk Myelodysplastic | placebo (badanie
Syndromes [PACE-MDE): A Multicentre, Open-Label Phasze 2 Dose- | PACE-MDS)
Finding Study With Long-Term Extension Study. Lancet Oncal. 2017
ot 18(10]:133841 347, doi: 101016/ 51470-204517)30615-0. Epub 2017
Sep 1.
2 Chen h, Kassir M, Laadem A, et al. Population Pharmacokinetics and | Analiza  taczna 3

badar, w tym 2 to
bad ania
jednoramienne

Efektywnosc praktyczna: 0

1

Jouzier, <., A, Cherait, et al, Red blood cell transfusion burden in
myelodysplastic  syndromes[dMDS) with ring sideroblasts [RE)]: A
retrospective multicenterstudy by the groupe francophone des
myelodysplasies [GFM). Blood 2020136 (SUPPL1): 42-43,

Brak publikacii
petnote kstowe]
(dostepny  jedynie
abstrakt
konferencyjny], brak
informacii czy czedd
chorych ofrayrmow ata

leczenie LUS
Opracowania wtdrne: 0
1 Akbar, A, W, Khan, et al. & systematic review and meta-analysis of | Brak publikacyi
luspatercept for anemiatreatment in low risk  myelodysplastic | petnotekstowe]
syndrome with ringsideroblast subtype in phase Il and phase 11l clinical | (dostepny  jedynie
trials. Blood 2020,136[SUPPL 1] 4041, abstrakt
konferencyiny], brak
pordwnania z
placeba

* abstrakty konferencyjne do wykluczonych badan petnotekstowych wykluczono na etapie przegladu
abstraktdw konferencyinych (patrz rozdz, 4.2 1 3.1.2].
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13.6 Kwestionariusz stosowany w badaniu
pierwotnym

Kweestionariusz EORTC QLOQ €30 zostat utworzony przez Europejska Organizacie Badan i
Lecrenia Kaka (EORTC). Skala ta zostata zaadoptowana przez EORETC w ponad B0 wersjach
Jezvkouwsach, w bym rownisZ wpolskie].

Standangzowany kwestionariusz EORTC QLO-C30 stuzy do badania sumarnycznegdo poczucia
zdrowia, oceny funkcjonowania w rdZnych wymiarach  [fizycznym, emocionalnym i
spoteczrym) . Sktada sig z 30 pytan (5 skal dotyczacych funkcjonowania, 3 skale objawdw, 1
skala ogolne] oceny stanu zdrowia oraz pojedyncze pytania stuZgce do oceny natgrienia
ab jawdw) . Pytania dotyczace ogdlnej oceny jakosci #ycia i zdrowia punk towane sg wzak resis
1-7, gdzie 1 oznaczata bardzo zty stan zdrowia i bardzo ztg jakosc fycia. Fozostate pytania
majg zakres 14 1 — nigdy”, 2 — ,czasami”, 3 — ,czesto”, 4 — ,bardro czesto™).

Kwestionariusz QOL-E #uzy do okreslania punktdw koncowych ocenianych przez pacjenta
(ang. patient reported ouwtcomes, PROs] uchorych z MDS. Dcenia wpbyw choroby 1 leczenia
wocZterech wymiarach ogdlnych [fizyczmyym, funkcjonowania, spoteczrym i seksualmym)] i
jedmym specyficznym dla MDS oraz zmeczenie (QOL-E).

fondnig 7 badaniem MEDALIST klinicznie znaczaca zmiana zostata zdefiniowana jako = 10-
punktowa Zmiana wyniku Zgtaszanego prez pacjentow w stosunku do wartosci wyjsciowea]
dlawszystkich domen EORTC QLQ-C30 1 2 0,5 odchylenia standard owego wyjsciowego wynikl
w domenie dla wszystkich domen QUL-E [Oliva 2020].
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13.7 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtérnych

Tab. 61. Krytyczna oce na badania MEDALIST.

MEDALIST
hetoda Liczba i Populacia Interwencie Punkty kofcowe [PK) dcena
badania lokalizacj | [horyzont czasowy] jakosci
a badania
o &rod kdwe
Randomizow | 65 daraili charzy na luspatercept, |+ przefyoie catkowite, B0T RATT
ane badanie | ofrodkdw | MDS-RS 0 ryzyku od | placeba +  progresia do AL, 1A,
podwajnie klinicznyc | bardzo niskiego do +  poprawa HRQol (zzodnie z oceng we EORTC QLQ-C30), JADAD: 5
zatlepione E W 11h pizredm.egu, s niezaleznosd od przetoczen Cochrane:
rajac Se;?lf:lun]eqw o przez 12 tygodni lub diuzej w tygodniach od 1 do24 [gdwmy | Niskie
przetoczenia drugorzedowy P!—”"kt kﬂﬁ_ﬂffwh“]: . ’ Eﬁ?ﬁn
czerwonych o przez 12 tygodni lub I:HL[ZE_] w bygodniach od 1 do 48 [gtdwny systematyc
krwinek, opornina drugorzgdowy punkt kancowy), Znean

leczenie ESA lub z
niskirm
prawdopodobienst
werm UZyskania
odpowiedzi na ES&
lub ktdrzy
przerwali leczenie
ESA z powodu ZN
(zgodnie z
protokotern
preewidywany czas
trwania badania
wynosi ok, 5 lat: 2
lata rekrutacii, 1
dodatkowy rok fazy

o przez 8 tygodnilub diuzej w tygodniach od 1 do 48 lub w
jakirmkolwiek okresie badania,
preez 16 tygodni b diuzej w tygodniach od 1 do 24,
preez 16 tygodni b diuzej w tygodniach od 1 do 48,
odsetek chorych z utrzymana, od powiedzia,

o odsetek chorych, ktdrzy utracili odpowiedz,
+  rcraz trwania odpowiedzi na leczenie;

o czas trwania naj dursre] odpowd edzi,

o tacTny cras trwania RBC-TI =8 tva,,
+ odpowied? ervtroidalng (we twg, 1-24 1 1-48):

o odsetek choryeh 7 odpowd edzia erviraidalng,

0 zmniejszenie zapotrzebowaria RBC o =4 j. RBC na 8 twg.,

a a o

o iredni wzrost stezenia hemoglobiry o 21,5 2/dl,
+  odpowieds granulocytowa [HI-R, wetwg, 1-24 1 1-48):
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MEDALIST

podwdjnie
zaslepionej, tj.
leczenia LUS lub
PLA imin 3
dodatkowe lata
obserwacii po
leczeniu; od 1 dnia
podania badanego
leku do daty
odcigcia danmyeh 1
lipca 2019 r.
maksaymalny czas
obserwaciiwynidst
26,2 miesigra w
grupie
przyimujace]
luspatercepti21,8
miesigca w grupie
otraymujace
placebo™)

adpowied? ptvtkowea (HI-P, wetva, 1-24 1 1-48):
zmniejzzenie liczby przetaczanych jednostek czerwonyvch krwinek w ciggu
16 tyz. ,
zmiana stezema hemozlobiny:
o iredni wzrost stezenia hemoglobiny o 21,0 grdl (we twg, 1-24 4 1-
481,
o zmiany sredriego stezenia Hbw masie,
o0 zZmianastezenia Hb wodniesieriu do wartoscl poczatkowch,
korzysd klimena:
0o odsetek chorych z korzwicig kliniczng,
0 czas trwania korzwvEct kliniczne],
wz rost [iczby granul ooyt duwe oboj etnochtonnych,
wzroet Hozby phyt ek ko,
rmniejszenie stezena fermvbymy we s o,
rmniejszenie stozowania chelatacii zelaza,
czas do wwstapienia niezaleineso od przetoczen czerwonych krwinek (RBC-

TI,
ocena bezpieczenstwa (zgony, progresja do AML, progresja do MDA
whTszean ryzvka, czestodi defkodd zdarzen niepozadanyvch, ZR)
pozostate:
0 przeciwciata przeciwlekowe,
o farmakokinetvka i zaleznos¢ ekspozveji od odpowiedzi na LS,
o biomarkery [np. nadrodziny TGF-B) zwigzanych = parametrami
skutecznosod w obu ramionach leczenia,
o mutaci stwierdzonveh w 05 w obu ramionach leczenia,
o wphww terapii luspaterceptem na wykorzvstanie zazobow opieki
zdrowentne we obu ramionach leczenia,
o wphaw luzpaterceptu na HRQaL (8], Qaol-E) w pordwnariuz placeba

Kryteria wigczenia

Kryteria wylkluczenia

e pacjenciw wieku 18 lat lub wigcei, chorzy na

MDS-RS (we kryteridw WHO - WHO 2008, WHO

2016) o ryzyku od bardzo niskiego do
poiredniego [wg R-IPSS], otreymujacy

o HDS5q lub widrne MD%;

s wezesniejsze leczenie lenalidomidem, Srodkami hipometylujaoymi, terapia immunosupresying,

luspaterceptem lub sotaterceptem;
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MEDALIST

regularne przetoczenia czerwonyech krwinek
(22 jednostkina 8 tyg. w ciagu 16 tyg, przed
rand omizacia), oporni na leczenie ESA lub z
niskim prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na ESA [ze wrgledu na steZenie
endogennej enytropoetyny > 200 Uf Lo tych,
ktarmy wiczesniej nie byli leczeni ESA) lub
ktarzy przenwali leczenie ESA = powodu ZN;
liczha WBC <13 000/ pl;

pacienci ze stanern sprawnosci wg ECOG od O
doZ2;

preenwali leczenie srodkami stymulujacymi
erytropoeze [ESA), caynnikiami shymulujacymi
tworzenie kolonii granulocytdw [G-C5F) lub
czynnikiami stymulujacymi tworzenie koloni
granulocytdw i makrofagdw [GM-CSF) =4
tyaodnie przed randomizacig

klinicznie istotna niedokrwistosd z powodu niedobordw Zelaza, witaminy B12 lub kewasu foliowego [z
preyezyn autoimmunologicznych lub dziedzicznych) b z powodu krwawienia z przewodu
pokarmowego;

przebyte allogeniczne lub autologiczne przeszczepienia kamarek macierzystych lub diagnoza ostrej
biataczhki szpikowej,

stosowanie chemioterapii, kortykosteraiddw, frodkdw chelatujaoych zelazo, innych
hematapoetycznych czynnikdw wzrastu krwinek czerwanych lub lekdw badanych w ciggu 5 tygodni od
rand omizacii;

niekontrolow ane nadcisnienis; bezwzgledna liczba neutrofili <500 pl; liczba ptytek krwi <50 000/ pl;
szacow any klirens kreatyniny <40 ml/ min; poziomy aminotransferazy asparaginianowej
gutaminowej transaminazy szczawiooctowe] w surowicy lub aminotransferazy alaninowed /
glutarminow e transaminazy pirogronowej =3,0 ® gdrna granica norrmy [GGN]; catkowity pozZiom
bilirubiny 22,0 x GGN, wczeiniejsza historia nowotwardw ztosliwyeh (innych niz MDE) przez <5 lat [z
wyjathiem raka skary [kamd e warstwy podstawnej lub ptaskonabtonkowej], raka ssyjkid macicy lub
piersiin sity, praypadkowego shiierdzenia histologicznego raka prostaty); oraz powazna operacjaw
ciggu & tygodni przed randomizacia;

udar mdzgu, zakrzepica 2yt gtebokich, zatorowosd ptucna lub tetnicza, zawat migsinia sercowegn,
niekontrolowana dusznica bolesna, niekontrolowana niewydalnose serca lub niekontrolow ana arytmis
serca w clagu 6 miesiecy przed randomizacia;

ciaza lub karmienie piersias niekontrolowane zakazenie [grzybicze, bakteryine lub wirusowe], histora
ciezkich reakeii alergicznyveh lub anafilaktyozrych; istotne schorzenia, ktdre mogg zaktdcad udziat w

badaniu; kazdy stan, ktory moZe stanowic zagrozenie dla pacjenta; oraz kazdy stan lub leki
towarzyszace, kiore mogg zaktdcad interpretacie danych

K.omentars;

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; WBC -biate krewinki [ang, white blood cell]; ® =15% RS lub =5% RS w przypadku obecnodci mutacji SF3B1, iz
<5% blastdw w szpiku kostnym,; ™ dotyczy zdarzenia niepoZadane pojawiajace sie w trakcie stosowania badanego leczenia [ang. treatment-emergent

adwverse events, TEAEs]; m.i.n: ZM tacznie niezaleznie od stopnia, ZM tacznie stopnia 3-4, ZM prawdopodobnie zwiazane z leczeniem stopnia 3-4, ciezkie
IM, ZM powodujace zgon, ZIM powodujace przerwanie leczenia, IN prowadzace do redukcji dawki, progresja do MDS wyZszego ryzyka, progresja do AML,

zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i zakrzepowe zapalenie 2y, poszczegalne ZN niezaleznie od stopnia, poszczegdlne IN stopnia 3-4; ™ median
obserwacji podano ponadto w ramach wewnetrznych damych Winioskod awey dla daty odcigcia 1 lipiec 2019 H
IR (112 Analiza cKONOMICEN); ODSErWar}a po
leczeniu przez 42 dni dla wsaystkich zdarzen niepozadamych 13 lata od ostatniej dawlki dla 0%, progresji do AL, innych nowotwordw zioslwych §
standw przednowotworowych fw by prooresia do MDS wyZsze oo nyzyka wedtus kryteridw IPSS-R [, wysokieon lub bardzo wysokieoo ryzgkio]] i
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MEDALIST

kolejryeh terapif w #4D%, chyba Ze pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu, zmart lub zastat utracony z obserwacji [Reblozyl EMA); dostepne daty
odciecia wynikow - mediana [zakres] czasu leczenia: 8 maj 2018 [publikacja, Reblozyl EMA, ClinicalTrials i abstrakty - 49 [6-114] g, w LUS 124 [7-89]
tyg. w PLAJ, 7 styczen 2019 [abstrakty konferencyine] - 50,9 [6,9-147,0] tyg. w LUS 1 24,0 [7,4-103,0] tyg, w PLA, 1 lipiec 2019 [abstrakty

konferencyine, ClinicalTrials i dane Wnioskodawcy] - 50,9 tyg, w LUS 24,0 tyg, w PLA, maksymalny czas leczenia do daty
odcigcia danych 1 lipca 2019 r.ow ramieniu LUS 1 PLA waynidst odpowiednio 172 tyg, 1103 tyg..
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13.8 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami

Tab. 62. Zgo dno$c z minima lymi wymaganiami Ministra Zdrowia {Roz porzadzenie MZ).

Analiza kliniczna

Fozdziat

Kome ntarz

Cay opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad dostepmyeh
wskaznikow epidemiologicznych, m.in.: wspdtczynnikdw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu kinicznego wskazanego
we wniosky, giownie odnoszacych sie do polskiej populacji?

2.1

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z zaznaczaniem
refundowanych iokresleniern sposobu i poziomu ich
fin ansow ania?

2.2

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych?

3,4

Coy analiza zawiera knyteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w

zakresie:

charakterystykibadanej populacii, 31
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 31
parametriw skutecznoici i bezpieczenstwa, 3.1
metodyki badan? 31

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegad dw 4.1,13.4
aystematycznych spetniajacych knyteria z plt. 4a i 4b7

Coy przegad systermatyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnoici charakterystyki populacii, w ktdrej prowadzono 4.2
badania z populacia docelows wskazang we wniosku,

zgodnoici technologii zastosow anych w badaniach z 4.2 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnyeh zawiera:

pordwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w 2,4.1,4.2,
preypadku braku refundowanych technologii opcjonalnyeh - z 4.3,
innymi technologiami opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spetniajaoych knyteria zawarte w 13.4

pkt. 8,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych, 3.3

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosei liczby doniesien 4.2
naukaoweych wykluczomych w poszezegdlnych etapach selekeii

oraz preyezyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstdw w

postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wigczonego do przegadu, w 4.2
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniemn czy dane badanie zostato | 4.2

zaprojektowane w metodyce umozZliwiajace] wykazanie:
-wyzszosol wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna,

- rivwnowy 3Zn osci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnei,

-wiylkazanie e technologia wnioskow ana jest nie mnie]
skuteczna od technologii opcjonalnei,
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
kryteriow selekciiosob podlegajacych rekrutacji do badania, 4.2.3

opisu procedury przypisania osdb badanych do technologii, 4.2.1

charakterystyki grupy osdb badanych, 4.24
charaktenystykiprocedur, ktdrym zostaty poddane osoby badane, [ 4.2

wykazu wszystkich parametrow podlegajaocych ocenie w badaniu, | 4.2.5

informacii na temat odsetka osdb, ktdre preestaty uczestniczyd 4.2.6

w badaniu przed jego zakofczeniem,

wskazanie Zrodet finansowania badania, 4.2.1

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w zakresie 4.2.5, 5.1,

zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametriw skutecznosci i 6.1

bezpieczefstwa, stanowigcych przedmiot badan, w postaci

tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane dao osdb, g

wnykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztoZenia

wniosky, pochodzace w szczegolnoscl z naste pujacych zradet;

stron internetowych URPL, EMS oraz FDAY

Czy, w proypadku braku technologii opcjonalnej, analiza - Mie
Kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym przebiegiem dotyczy

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskow anym wskazania?

Ogalne adnotacje

Cay analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicziych i racjonalizacyina zawieraja;

dane bibliograficzne wezystkich wykorzystanych publikacii, z Biblingrafia Tak
zachowaniern stopnia szeze gdtowo Sci, umozliwiajacego

jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacii,

wskazanie innych zrddet informac)i zawartyeh w analizach, w Bibliografia, | Tak

szczegilnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autordw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

w telkicie
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