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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020, poz. 2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2019. poz. 1781).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2020, poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)

Dziatania niepozgadane (ang. adverse drug reactions)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

kryterium Informacyjne Akaike (ang. Akaike information criterion)
Analiza kliniczna

allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)

Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)
Analiza racjonalizacyjna

autologiiczne przeszczepienie krwiotwoérczych komérek macierzystych (ang. autologic hematopoietic stem cell
transplantation)

Analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

analiza podstawowa (ang. base case)

Analiza wptywu na budzet

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion)
Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cena detaliczna

Analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
Wspoétczynn k kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
Wspoditczynn k kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

Cena zbytu netto

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Kwestionariusz Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka w zakresie jakosci zycia (ang. European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire)

leki stymulujgce erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating agents)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Hemoglobina

Odpowiedz czerwonokrwinkowa (ang. hematological improvement-erythroid)
Odpowiedz granulocytowa (ang. hematological improvement-neutrophils)
Odpowiedz ptytkowa (ang. hematological improvement-platelets)

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

MDS wysokiego / bardzo wysokiego ryzyka (ang. higher-risk MDS)

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

wysokie obcigzenie przetoczeniami (ang. high transfusion burden)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
Leki chelatujgce zelazo (ang. iron chelatation therapy)

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (ang. International Prognostic Scoring System)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Srednie obcigzenie przetoczeniami (ang. intermediate transfusion burden)

zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Koncentraty krwinek czerwonych
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Kaplan-Meier

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz.
944, z p6zn. zm.)

Zespoty mielodysplastyczne z grupy nizszego ryzyka (ang. lower-risk MDS)

niskie obcigzenie przetoczeniami (ang. low transfusion burden)

Luspatercept

Lata zycia (ang. life years)

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

analiza wielokryterialna (ang. multi - criteria decision analysis)

Roznica $rednich (ang. mean difference)

Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)

MDS z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (ang. MDS with ringed sideroblasts)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy (ang. not applicable)

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Nie oszacowano (ang. not estimated)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Lliczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

Lliczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego
(ang. number needed to treat)

Nie osiggnieto (ang. not reached)

Brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

lloraz szans (ang. odds ratio)

Catkowite przezycie (ang. overall survival)

Polska Grupa d/s Leczenia Biataczki u Dorostych

Ppan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, typ badan (ang. population, intervention, comparator, outcome,
study type)

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

Okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

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

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (ang. refractory anemia with ring
sideroblasts)

Korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

Krwinki czerwone (ang. red blood cells)

Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg (ang. refractory cytopenia with multilineage dysplasia)
RCMD z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (ang. RCMD with ringed sideroblasts)

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Zmodyfikowany Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (ang. Revised International Prognostic Scoring
System)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryf kacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize

(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
syderoblasty pierscieniowate (ang. ring sideroblasts)
Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Btad standardowy (ang. standard error)
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Scottish Medicines Consortium

obcigzenie przetoczeniami (ang. transfusion burden)
Zaleznos¢ od przetoczen (ang. transfusion dependent)
zalezno$c¢ od przetoczen (ang. transfusion dependent)

Zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie stosowania badanego leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Niezaleznos$¢ od przetoczen (ang. transfusion independent)

technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobodjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

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

bardzo niskie obcigzenie przetoczeniami (ang. very low transfusion burden)

Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wysokos¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

system prognostyczny World Health Organization, ang. WHO prognostic scoring system)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agenc;ji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/94



Reblozyl (luspatercept) 0T.4231.26.2021

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............coooiiiiiiiiiiii et e et e e et e e e st e e e sbreeeeaa 3
T o] 3 £ =X o PRSPPSO 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU ...ttt sttt e skt e sk et e e e bbb et e s asbb e e e e aabbe e e s anbr e e e s annneeas 8
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA ......iiiiiiiii ettt e e e e e e b e e e e 9
P72 R (o T (=] oo g o [=T o Tos = ATV o = L= PRSP 9

2.2, KompletnoSC dOKUMENTAC] ....ccccoeie e 9

T (0 o1 1= ¢ 1o (=T on Y VAT Y/ 10
3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccieeeiiiiiiiiieeie e e iesiiteee e e e e e s s st e e e e e e s s s stnbaeeeeaeesssststaeeeeaeessnnsnraneeaeessaanns 10
3.1.1. Ta {0 g = Ty [ 010 L0 K] =AY 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej teChnologii ...........cccccevrueeeiiniiiiee e 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...........ccocoeeeiiiiiiniinieee 11

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvieieeiniiieiiiieeenn, 11

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg............cccoviuiieiiiiiiiiiiiie e 12

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeiiiiiieiiiieee e 12

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKAZANIE .........eiieiiiiieeiiiiie ettt 12

3.1.2.3.  OCENA AQENC] i i i e i —————— 13

3.2, Problem ZArOWOINY.........ooo i 13

3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........cccviiiiiiiiiieie e 16

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne .........ccccccvvvvviiiiiiii e, 17
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ......ccoooeeieiececece et 17

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 22

3.5. Refundowane technologie MEYCZNE ........cooiiiiiiiiiiiie e 22

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSKOAaWCe..............ccuvriiiiiieiiiiiiiiiieieee e 23

4. 0OCENA ANANIZY KINICZNEJ ..uveiiiiiiiiee ettt e ettt e e st bt e e e s bt e e e s abbe e e e anbneeeeans 24
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNiOSKOJAWCY ...........ccovruiiieiiiiieiiiiiiiee e 24
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiii e 24

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........oueiiiiiiii e 25

4.1.3. Opis badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcey............ccuveeiiiiiiiiiiiiiiiieeen 26

4.1.3.1. Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioSkodawgy .............cccevciiiieeieennnnne 26

4.1.3.2.  Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 27

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 29

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWE .........cooiiiiiiiiii e 30
4.2.1.  Wyniki przeglagdu systematycznego WNIOSKOAAWCY ..........ccccuueieiiiiiiieiiiiieeiniiieesniieee s 30

4.2.1.1. Wyniki analizy SKUtECZNOSCI ........ccoviuiiiiiiiiiiiiiiie e 30

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNnstwa ...........cccocuieiiiiiiiiii e a7

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............cooiiiiiiii e 53

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 53

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/94



Reblozyl (luspatercept) 0T.4231.26.2021

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZINE .....eeeiiieiiiiee ettt ettt et e e st e e e s e e s enneeeas 53

e B o]0 L=T o1 = 14 o 1= o Lo P PP PP O P PP OPPPRN 54

5. 0cena analizy EKONOMICZNE] . ...ccoiiiiiiiiitiie ettt ettt e e et e e e sttt e e e aab et e e e aabr e e e e anbreeeeneee 55
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiriieieiiiiiee e 55
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........uuieieeiiiiiiiiiieeee e cisiiiee e e e e e s strree e e e e s snrvaaeeeee s 55

5.1.2. Dane WejSCIOWE A0 MOAEIU ........uece e 56

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeieeiiiiiiuiiiiieeeesiiiiiiieee e e e e e ssstneeeeeeaessssnnnnnneeeeeessnnnns 59
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uuviiiiieeiiiiciiiiie e e e e s e st e e e e e s st e e e e e e s s snabaeee e e e e e s e nnenees 59

5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....eeiieeeiiiiiiiiieee e e e e ettt e s e st e e e e e e s s st e e e e e e e s s nnnnbaeeeeaeeesannnnnees 60

5.2.3.  WyniKi @analiz WraZliWOSCi...........cuuiiiiiiiiii ittt 60

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOAAWCY ...........c.eeiiiiiiiiiiiiiiie et 64
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............ccceeeiiiiiiiiiiiiiieeiiiee e 65

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU............ocuiiiiiiiiiiiiiiie e 65

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........oovcvvviiiiiiiiiiiie e 65

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiie et 66

LR T (o0 4= 0 = U Ao 1= o o | 66

6. Ocena analizy WplyWU Na DUAZet..................ooiiiiiii e et 68
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..............ccoeeeeeii i, 68
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY .......ccoooeeei e 68

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 69

6.2.  Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawey ..............ooiiiiiiiiiii 69

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaweCy ............ccceviiiiiiniiiiiiiic e 71
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........cuueiieiiiiiieeiiiie ettt ettt e 71

6.3.2. WyniKi @analiz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiiiie et 73

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 74

6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -tvttiiiitiiiie ittt ettt e bt e et e e e bt e e e ekt e e e s esba e e e e nbne e e e nnbeeeeeneee 74

7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...................cccccoovieennn 76
8. Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ...............ooiiiiiiiiiiiiiiiie e e e 77
9. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh...............coooii 78
10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ....................oooi 79
11, KIuczowe infOrmacje i WNIOSKI c.oociiie e 80
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych .....................co 85
13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznycCh HTA ... 88
LA, ZEOOKA ..o 89
15, ZAKGCZNIKI.........ceeeeeeeee e et e e e s e e et e e e s a e ae s 93

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7194



Reblozyl (luspatercept) 0T.4231.26.2021

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.05.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1200.2020.23.KKL,
PLR.4500.1201.2020.23.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg, 1, fiol,,
kod GTIN: 07640133688251,

— Reblozyl, (luspatercept), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, 1, fiol. proszku, kod
GTIN: 07640133688244

= Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji
z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie
erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867, Irlandia

Whnioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Polska, 00-609, Warszawa,

Al. Armii Ludowej, 26,
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18.05.2021, znak PLR.4500.1200.2020.23.KKL, PLR.4500.1201.2020.23.KKL (data wptywu
do AOTMIT: 18.05.2021), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie Analizy Weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT, na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg, 1, fiol,
kod GTIN: 07640133688251,

e Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, 1, fiol,
kod GTIN: 07640133688244

stosowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentdw z niedokrwisto$cig zalezng
od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub
ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.06.2021, znak
0T.4231.26.2021.TG.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 20.07.2021 r. (znak pisma w SOLR: PLR.4500.1200.2020.25.BWI z dnia
20.07.2021r.)

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez Agencje zostaty nastepujgce analizy:

o Luspatercept (Reblozyl) w leczeniu niedokrwistosci w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych, Analiza
problern decyzyinego, I 215212, 2021
o Luspatercept (Reblozyl) w leczeniu niedokrwistosci w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych, Analiza

kiiniczna, | . Warszawa, 2021;

e Luspatercept (Reblozyl) w leczeniu niedokrwistosci w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych, Analiza
ekonomiczna, [N \arszawa, 2021;

e Luspatercept (Reblozyl) w leczeniu niedokrwistosci w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych, Analiza
wptywu na budzet, Warszawa, 2021;

e Luspatercept (Reblozyl) w leczeniu niedokrwistosci w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych, Analiza
racjonalizacyjna, d Warszawa, 2021.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Reblozyl zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
0T.4231.26.2021.TG.5

Ostatecznie ztozone analizy spetnialy wszystkie wymagania minimalnego dotyczgcego (szczegdty w tabeli
w Rozdziale 12.)
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0T.4231.26.2021

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

. Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzgadzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg, 1, fiol,
kod GTIN: 07640133688251,

e  Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, 1, fiol. proszku,
kod GTIN: 07640133688244

Kod ATC

B0O3XA06

Substancja czynna

Luspatercept

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji
z powodu zespotdéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecno$cig
pierscieniowatych syderoblastow, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna,
lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1).”

Dawkowanie
(w ocenianym
wskazaniu)

Przed kazdorazowym podaniem produktu leczniczego Reblozyl nalezy oceni¢ poziom hemoglobiny (Hb)
pacjentéw. Jes$li przed podaniem dawki zostanie przeprowadzona transfuzja czerwonych krwinek,
na potrzeby dawkowania nalezy wzig¢ pod uwage poziom Hb sprzed transfuzji.

Zespoly mielodysplastyczne

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

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie sa niezalezni od transfuzji czerwonych krwinek po podaniu co najmniej
2 kolejnych dawek w dawce poczatkowej wynoszacej 1,0 mg/kg, dawka powinna zosta¢ zwiekszona do 1,33
mg/kg. Jesli pacjenci nie sg niezalezni od transfuzji czerwonych krwinek po podaniu co najmniej 2 kolejnych
dawek wynoszacych 1,33 mg/kg, dawka powinna zosta¢ zwiekszona do 1,75 mg/kg. Zwigkszanie dawki nie
powinno nastepowaé czesciej niz co 6 tygodni (2 podania) i nie powinno przekracza¢ maksymalnej dawki
wynoszacej 1,75 mg/kg co 3 tygodnie. Nie nalezy zwieksza¢ dawki bezposrednio po opdznieniu przyjecia
dawki. W przypadku pacjentow, u ktérych stezenie Hb przed podaniem dawki bedzie wynosi¢ >9 g/dl i ktérzy
jeszcze nie osiagneli niezaleznosci od transfuzji, moze by¢ wymagane zwiekszenie dawki wedle uznania
lekarza. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka, ze w przypadku jednoczesnego stosowania transfuzji, stezenie Hb
wzrosnie do poziomu wyzszego niz stezenie docelowe.

Jesli u pacjenta nastgpi utrata odpowiedzi (tj. niezaleznosci od transfuzji), dawka powinna zostaé zwiekszona
0 jeden poziom dawki.

Zmniejszenie dawki i opéznione podanie dawki

W przypadku zwigekszenia poziomu Hb o warto$¢ > 2 g/dl w ciggu 3 tygodni leczenia luspaterceptem przy
braku transfuzji, dawka produktu leczniczego Reblozyl powinna zostaé zmniejszona o jeden poziom dawki
(tj. z 1,75 mg/kg na 1,33 mg/kg, z 1,33 mg/kg na 1 mg/kg, z 1 mg/kg na 0,8 mg/kg).

Jesli poziom Hb wynosi = 11,5 g/dl przy braku transfuzji przez co najmniej 3 tygodnie, podanie dawki powinno
zostaé opdznione do momentu, az poziom Hb osiagnie wartos¢ < 11,0 g/dl. W przypadku towarzyszacego
szybkiego wzrostu poziomu Hb (> 2 g/dl w ciggu 3 tygodni przy braku transfuzji) nalezy rozwazyc
zmniejszenie dawki do jednego poziomu w dét (minimum 0,8 mg/kg) po podaniu dawki z opdznieniem.

Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ponizej poziomu 0,8 mg/kg.

Jezeli u pacjenta wystgpig utrzymujgce sie dziatania niepozgdane stopnia 3 lub wyzszego zwigzane
z leczeniem, leczenie powinno zosta¢ op6znione do momentu poprawy w zakresie toksycznosci lub powrotu
do stanu wyjsciowego.

Po opdznieniu podania dawki pacjenci powinni ponownie rozpoczg¢ leczenie od poprzedniej dawki
lub zmniejszong dawka zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi zmniejszania dawki.

Pominigcie dawek

W przypadku pominiecia lub opdznienia w stosunku do zaplanowanego podania leku pacjentowi nalezy
jak najszybciej poda¢ produkt leczniczy Reblozyl, a dawkowanie powinno by¢ kontynuowane zgodnie
z zaleceniami, z odstepem co najmniej 3 tygodni pomiedzy dawkami.

Pacjenci, u ktérych nastgpita utrata odpowiedzi

Jezeli u pacjentéw nastgpi utrata odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Reblozyl,
nalezy oceni¢ czynn ki przyczynowe (np. epizod krwawienia). Jezeli typowe przyczyny utraty odpowiedzi
hematologicznej zostang wykluczone, nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki w sposob opisany powyze;.
Przerwanie stosowania produktu leczniczego

Stosowanie produktu leczniczego Reblozyl nalezy przerwaé, jezeli u pacjenta nie nastgpi zmniejszenie
zaleznosci od transfuzji po 9 tygodniach leczenia (3 dawkach) przy maksymalnym poziomie dawki, jezeli nie
stwierdzono innych przyczyn wyjasniajacych niepowodzenie odpowiedzi (np. krwawienie, zabieg
chirurgiczny, inne choroby wspétistniejgce) lub w przypadku wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.
Szczegodlne grupy pacjentéw
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Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki poczatkowej nie jest wymagane w przypadku produktu leczniczego Reblozyl.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dostosowanie dawki poczatkowej nie jest wymagane w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek o nasileniu fagodnym do umiarkowanego [szacunkowy wspétczynnik przesgczania kiebuszkowego
(ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) od < 90 do = 30 ml/min/1,73 m2]. Nie mozna sformutowaé
konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania w przypadku pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) z powodu braku danych klinicznych. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
nerek w punkcie wyjsciowym powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem czynnosci nerek w ramach
leczenia standardowego.

Zaburzenia czynnosci watroby
Dostosowanie dawki poczgtkowej nie jest wymagane w przypadku pacjentéw, u ktérych poziom bilirubiny
catkowitej (BIL) wynosi > goérnej granicy normy (GGN) i (lub) aminotransferazy alaninowej (ALT)
lub aminotransferazy asparaginianowej (AST) wynosi < 3 x GGN (patrz punkt 5.2). Nie mozna sformutowaé
konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania w przypadku pacjentow z ALT lub AST = 3 x GGN
lub uszkodzeniem watroby stopnia = 3 wg CTCAE z powodu braku danych.

Droga podania Podanie podskérne

Luspatercept, czynnik promujacy dojrzewanie komorek erytroidalnych, jest rekombinowanym biatkiem
fuzyjnym, ktére wigze sie z wybranymi ligandami biatek z nadrodziny transformujacego czynn ka wzrostu-8
(TGF-B). Luspatercept ttumi sygnalizacie Smad2/3 przez wigzanie sie ze specyficznymi ligandami
endogennymi (np. GDF-11, aktywina B), co powoduje dojrzewanie komoérek erytroidalnych poprzez
réznicowanie prekursoréw erytroidalnych péznego stadium (normoblastéw) w szp ku kostnym. Sygnalizacja
Smad2/3 jest nieprawidlowo wysoka w modelach schorzen -charakteryzujgcych sie nieefektywng
erytropoeza, takich jak MDS i B-talasemia, oraz w szp ku kostnym pacjentéw z MDS.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Reblozyl

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/20/1452/001 25 mg fiolka, EU/1/20/1452/002 75 mg
dopuszczenie do obrotu | fio ka; data pierwszego pozwolenia: 25.06.2020 r.

Produkt leczniczy Reblozyl jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw, z niedokrwistoscig
zalezng od transfuzji z powodu zespotow mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS)
o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktorych wystgpita
niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Zarejestrowane
wskazania do

stosowania
Produkt lecznicy Reblozyl jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z niedokrwistoscig
zalezng od transfuzji zwigzang z beta-talasemia.

Status leku sierocego Tak: dla Reblozylu — we wskazaniach: B-talasemia i MDS; dla luspaterceptu — we wskazaniu: mielofibroza

Produkt oznaczony symbolem czarnego trojkata — objety dodatkowym monitorowaniem.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekdéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport
0 bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produkiu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu
do obrotu.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédfo: ChPL Reblozyl, Reblozyl Orphan, Rejestr KE Reblozyll, Rejestr KE Reblozyl2, Rejestr KE luspatercept

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Reblozyl byt dwukrotnie oceniany w Agencji, w ramach RDTL:

- we wskazaniu tozsamym ze wskazaniem ocenianym (MDS z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow
z jednoliniowg dysplazjg (MDS-RS-SLD), IPSS - ryzyko niskie, wczesniejsze leczenie darbopoetyng, zaleznos¢
od przetoczen KKCz). Zaréwno Rada Przejrzystosci (Opinia Rady Przejrzystosci nr 300/2020 z dnia 9 listopada
2020 roku) jak i Prezes Agencji (Opinia nr 151/2020 z dnia 9 listopada 2020 r.) uznali za zasadne finansowanie
luspaterceptu  w tym wskazaniu (https:/bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-
2020/7055-257-2020-zIc).

- we wskazaniu zespdt mielodysplastyczny (ICD10: D46.7). Zarowno Rada Przejrzystosci (Opinia Rady
Przejrzystosci nr 326/2020 z dnia 7 grudnia 2020 roku) jak i Prezes Agencji (Opinia nr 164/2020 z dnia 10 grudnia
2020 r. uznali za zasadne finansowanie luspaterceptu w tym wskazaniu
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7114-286-2020-zIc).
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Ponadto Reblozyl byt przedmiotem oceny w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci (TLI):

- we wskazaniu tozsamym ze wskazaniem ocenianym: niedokrwisto$¢ zalezna od transfuzji z powodu zespotéw
mielodysplastycznych oraz we wskazaniu niedokrwisto$é zalezna od transfuzji zwigzana z beta-talasemig. Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne uwzglednienie Reblozylu w wykazie TLI, we wskazaniu: niedokrwisto$¢ zalezna
od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych oraz za niezasadne uwzglednienie Reblozylu w wykazie
TLI we wskazaniu: niedokrwisto$¢ zalezna od transfuzji zwigzana z beta-talasemig (Opinia Rady Przejrzystosci

nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 roku, https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf).

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

nie zaproponowano

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie — zapisy proponowanego programu lekowego

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji
z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastow, u ktdérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie
erytropoetynag, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1).”

Kryteria kwalifikacji do
programu

Do programu kwalif kowani sg pacjenci w wieku 18 lat i powyzej, z:

1) anemig zalezng od przetoczen (=2 jednostki KKCz w okresie 8 tygodni w ciggu 16 tygodni przed
kwalif kacjg do programuy);

2) w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku
wg R-IPSS;

3) z syderoblastami pierécieniowatymi (MDS-RS definiowane jest przy 2=15% syderoblastow
pierscieniowatych lub =5% syderoblastéw pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1);
4) u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze,
lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi.
Kobiety mogace zaj$¢ w cigze muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Reblozyl i przez okres co najmniej 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.
Wszystkie powyzsze kryteria musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, sg kwalifikowani pacjenci
Z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim
lub posrednim ryzyku (wg R-IPSS), z syderoblastami pier§cieniowatymi, leczeni luspaterceptem
w ramach innego sposobu finansowania terapii do czasu zakontraktowania przedmiotowego programu
przez oddziaty NFZ jesli w momencie wigczenia u nich terapii spetnione byly ww. kryteria kwalifikacji .

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu
zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w programie.

Kryteria niepozwalajace
na zakwalifikowanie do
programu

1) cigza;
2) niemoznos$¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet);
3) nadwrazliwo$¢ na luspatercept lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
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1) brak odpowiedzi na leczenie ocenionej po 8 cyklach leczenia. Odpowiedz na leczenie definiuje
sie jako spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:
a) okres niezaleznosci od przetoczen KKCz = 8 tyg.,
b) zmniejszenie o co najmniej 50% liczby jednostek przetoczonych przez okres min 8 tyg. Wzgledem
analogicznego okresu przed wtgczenie pacjenta do programu,
c) poprawa stezenia hemoglobiny o = 1,5 g/dl wykazana w =2 kolejnych pomiarach i utrzymane;j
przez 28 tyg. w poréwnaniu do $redniej z 2 pomiaréw w okresie 16 tygodni poprzedzajgcych

Kryteria wylaczenia z wigczenie pacjenta do programu;

udziatu w programie 2) brak zmniejszenia zaleznosci od przetoczen po 3 cyklach leczenia przy maksymalnym poziomie
dawki
luspaterceptu;

3) wystgpienie toksycznosci na nieakceptowalnym poziomie zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

4) progresja choroby podstawowej (MDS);
5) cigza;
6) odmowa stosowania przez kobiety mogace zajs¢ w cigze skutecznej metody antykoncepcji.

3.1.2.3. Ocena Agencji

Omodwienie zasadnosci wnioskowanych warunkdw objecia refundacja:

* wnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentow
z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim,
niskim i posrednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD - 10 D46.1)”.
Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku i trescig analiz przedtozonych
przez wnioskodawce.

+ kategoria refundacyjna: Lek stosowany w ramach programu lekowego — propozycja zgodna z zapisami
art. 14 ustawy o refundacji.

* grupalimitowa: nowa, odrebna grupa limitowa — propozycja zgodna z zapisami art. 15 ust. 2 i ust. 3 ustawy
o refundaciji.

+ poziom odptatnosci: bezpfatnie — lek wydawany w ramach programu lekowego.
* RSS: nie zaproponowano.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 zespoty mielodysplastyczne kwalifikowane sg do rozpoznania D.46 — zespoty
mielodysplastyczne. Do kodu D.46 zaliczajg sie nastepujgce podkody:

e DA46.0 oporna niedokrwisto$¢ bez syderoblastéw,

o D46.1 oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami,

e DA46.2 oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw,

e DA46.3 oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem blastéw z transformacja,

e D46.4 oporna niedokrwistosc¢, nie okreslona,

e DA46.7 inne zespoty mielodysplastyczne,

o DA46.9 zespot mielodysplastyczny, nie okreslony.
Oceniany program lekowy obejmuje pacjentdw z rozpoznaniem D.46.1 — ,Leczenie dorostych pacjentow
z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim

i posrednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz
na leczenie erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD - 10 D46.1)”.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej zespoty mielodysplastyczne
(MDS, ang. myelodysplastic syndromes) sg heterogenng grupg nowotworéw o réznym przebiegu naturalnym,
ktérych wspdlnymi cechami sg nieefektywna hematopoeza z cechami dysplazji, cytopenia jedno-, dwu- lub
tréjliniowa (pan-cytopenia) we krwi obwodowej i tendencja do transformacji w ostrg biataczke szpikowg
(AML, ang. acute myeloid leukemia). Wyréznia sie MDS pierwotne oraz wtérne do leczenia chemioterapig
i/lub radioterapig. W pierwszym przypadku czynnik etiologiczny jest nieznany. Zwiekszone ryzyko zachorowania
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moze sie wigza¢ z narazeniem na zwigzki chemiczne (benzen, toluen, ksylen, chloramfenikol, herbicydy,
pestycydy, nawozy sztuczne, farby do wloséw, alkohol), metale ciezkie, dym tytoniowy. Moze sie takze rozwing¢
w przebiegu niedokrwisto$ci aplastycznej (AA, anemia aplastica).
Wedtug WHO zespoty mielodysplastyczne klasyfikowane sg nastepujgco:
MDS z jednoliniowg dysplazjg (MDS-SLD),
MDS z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéow (MDS-RS, ang. MDS with ring sideroblasts):
o MDS-RS z jednoliniowa dysplazjg (MDS-RS-SLD),
o MDS-RS z wieloliniowa dysplazjg (MDS-RS-MLD)
e MDS z wieloliniowg dysplazjg (MDS-MLD),
e MDS z nadmiarem blastéw (MDS-EB),
e MDS zwigzany z izolowang delecjg chromosomu 5q,
e MDS niesklasyfikowany gdzie indziej.

MDS-RS dzieli sie na MDS-RS z jednoliniowg dysplazjg (MDS-SLD, ang. single lineage dysplasia), wczes$niej
sklasyfikowang jako niedokrwisto§¢ oporna na leczenie z obecno$cig pierscieniowatych syderoblastéw
(RARS, ang. Refractory Anemia with Ringed Sideroblasts), i MDS-RS z wieloliniowg dysplazjg (MDS-SLD,
ang. multilineage lineage dysplasia), wczesniej sklasyfikowang jako cytopenia oporna na leczenie z dysplazja
wieloliniowg (RCMD, ang. Refractory Cytopenia with Multilineage Dysplasia).

Zgodnie z wytycznymi WHO diagnoza MDS-RS moze zostaé¢ postawiona w przypadku obecnos$ci mutacji SF3B1,
jesli syderoblasty pierscieniowate stanowig zaledwie 5% jadrzastych komoérek erytroidalnych, podczas gdy
co najmniej 15% syderoblastow pierscieniowatych jest wymaganych w przypadkach, w ktérych nie mozna
wykaza¢ mutacji SF3B1.

Zrédfo: PTOK 2020, WHO 2016, https://www.icd10.pl/

Epidemiologia

Czestos¢ zachorowan szacuje sie na 4 przypadki/100 tys. oséb/rok. U oséb powyzej 60. roku zycia czestosc
zachorowan wzrasta do 7-35/100 tys./rok i dalej zwieksza sie wraz z wiekiem. Mediana wieku zachorowan wynosi
71 lat wedtug rejestru polskiego i 74 lata wedtug rejestru europejskiego. Szacuje sie, ze w Europie nalezy
spodziewac sie 25 tys. nowych zachorowan rocznie. Na MDS 2-krotnie czes$ciej chorujg mezczyzni niz kobiety.

Zrédto: PTOK 2020

Przebieg naturalny i rokowanie

Objawy MDS nie sg charakterystyczne i wynikajg z rodzaju cytopenii. Najczesciej wystepuje niedokrwisto$¢
(75-90%) od postaci tagodnej po ciezkg. Objawy zwigzane z niedokrwistoscig to: ostabienie, pogorszenie
tolerancji wysitku fizycznego, zawroty gtowy, zastabniecia, pojawienie sie lub nasilenie objawéw wiencowych.
Czes¢ chorych wymaga przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz). Czesto$¢ przetoczen jest rézna:
od kilku miesiecy do 1-2 tygodni (chorzy uzaleznieni od przetoczen KKCz). Przewlekta niedokrwisto$¢ moze
prowadzi¢ do niewydolnosci narzgdow, gtdwnie niewydolnosci serca, ktéra moze sie nasilaé pod wplywem
przetadowania zelazem po wielokrotnych transfuzjach KKCz. Hemochromatoza wtérna moze takze prowadzi¢
do rozwoju cukrzycy, niewydolno$ci przysadki, niedoczynnosci tarczycy, marskosci watroby, a takze do zaburzen
odpornosci w wyniku uposledzenia funkcji neutrofildw. Zaburzenia odpornosci w przebiegu MDS mogg by¢ takze
zwigzane z neutropenig (10%), ktéra moze prowadzi¢ do zakazen bakteryjnych i grzybiczych o réznych
lokalizacjach i czesto ciezkim przebiegu klinicznym. Objawy skazy krwotocznej mogg wynikaé z matoptytkowo$ci
(25-50%). Skaza ta objawia sie obecno$cig wybroczyn na skérze i btonach sluzowych jamy ustnej, krwawieniami
z nosa i dzigset, przedtuzajgcymi sie krwawieniami miesiecznymi u kobiet, zagrazajgcymi zyciu krwotokami
z przewodu pokarmowego, drég rodnych lub krwawieniami do osrodkowego ukiadu nerwowego (OUN).
W badaniu przedmiotowym stwierdza sie zwykle blados¢ powtok skoérnych i sluzéwek, a u czesci chorych -
wybroczyny do skory i Sluzéwek. Powigekszenie weztdw chtonnych, watroby i $ledziony wystepuje rzadko.
Wiekszos¢ chorych na MDS nizszego ryzyka umiera z powodu powikian cytopenii, w tym zaleznych od
niedokrwistosci  (hemochromatoza i niewydolno$s¢  wielonarzgdowa), matoptytkowosci  (krwotoki)
i granulocytopenii (zakazenia). U chorych na MDS wyzszego ryzyka czesto i w krotkim czasie moze dochodzi¢
do rozwoju AML, ktére sg trudniejsze w leczeniu i rokujg gorzej niz biataczki powstate de novo.

System oceny zaawansowania MDS znany jest jako Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (IPSS,
ang. International Prognostic Scoring System). Na podstawie oceny stanu pacjenta (proporcji komérek
biataczkowych lub blastéw, obecnosci nieprawidtowosci chromosomu 7 oraz obecnosci cytopenii krwi) choroba
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jest punktowana pod katem ryzyka dla chorego, tj. przewidywanej dtugosci zycia i prawdopodobienstwa postepow
choroby lub przeksztalcenia sie jej w AML. Skala R-IPSS to zmodyfikowana skala IPSS, ktéra w ramach
czynnikéw prognostycznych uwzglednia: wyniki badania cytogenetycznego, procent komérek blastycznych
w szpiku kostnym, poziom hemoglobiny, poziom ptytek krwi i catkowitg ilos¢ neutrofili. W poréwnaniu z IPSS,
IPSS-R aktualizuje i przypisuje wiekszg wage nieprawidtowos$ciom cytogenetycznym i ciezkosci cytopenii,
przy jednoczesnym ponownym przypisaniu wagi odsetkom blastéw. W ponizszych tabelach przedstawiono
szczegoty IPSS oraz R-IPSS.

Tabela 5. Migdzynarodowy system prognostyczny (IPSS)

Punktacja
Zmienna prognostyczna
0 0,5 1,0 15 2,0
Blasty w szpiku (%) <5 5-10 - 11-20 21-30
Kariotyp* Dobry Posredni Zty
Cytopenia** 0/1 2/3
25% transformaciji w
Kategoria ryzyka (% IPSS) Ogolny wynik Mediana przezycia (lata) AML (lata) przy braku
leczenia
Niskie (33) 0 5,7 9,4
Posrednie-1 (38) 0,5-1,0 3,5 3,3
Posrednie-2 (22) 1,5-2,0 1,1 1,1
Wysokie (7) 22,5 0,4 0,2

*kariotyp: ,dobry” oznacza wynik prawidtowy, tylko (5q), tylko del(20q), tylko -Y; ,zly” oznacza kariotyp ztozony (=3 nieprawidtowosci
kariotypowe), anomalie chromosomu 7.; ,po$redni” oznacza inne anomalie [wyklucza to kariotypy 1(8;21), inv16 oraz t(15;17), ktére sa
réwnoznaczne z rozpoznaniem AML]; ** cytopenia: liczba granulocytéw < 1,8 x 109/, liczba ptytek krwi < 100 x 109/l, stezenie hemoglobiny
<10 g/dl.

Tabela 6. Zmodyfikowany miedzynarodowy system prognostyczny (R-IPSS) wraz z rokowaniem w zaleznosci od kategorii ryzyka.

smienna Punktacja
prognostyczna 0 0,5 1 1,5 2 3 4

Kariotyp* Bardzo dobry - Dobry - Sredni Zly Bardzo zty

Blasty w szpiku [%] <2 - >2-<5 - 5-10 >10 -

Poziom hemoglobiny 210 - 8-<10 <8 - - -

Liczba ptytek krwi 2100 50-<100 <50 - - - -

catkowita liczba

neutrofili 208 <08 . . . . .

Rokowanie

Mediana przezycia
[lata]

25% ryzyko transformacji do
AML przy braku leczenia [lata]

Kategoria ryzyka
(% R-IPSS)

Bardzo niskie (19) <1,5 8,8
Niskie (38) >1,5-<3,0 53 10,8

Ogolny wynik

nie osiggnieto

Posrednie (20)

>3,0-<4,5 3 3,2

Wysokie (13)

>4,5-<6,0

1,6

1,4

Bardzo wysokie (10)

>6,0

0,8

0,7

* bardzo dobry — Y, del(11q), dobry — prawidtowy, del(5q), del(12p), del(20q), podwdjnie uwzgledniony del(5q), $redni — del(7q), +8, +19,
i(17q), jakiekolwiek inne pojedyncze lub podwdjne niezalezne klony, zty — 7, inv(3)/t(3q)/del(3q), podwdjnie uwzgledniony -7/del(7q), ztozone:
3 nieprawidtowosci, bardzo staby - ztozone: >3 nieprawidtowosci.

Zrédfo: PTOK 2020, Greenberg 1997, Greenberg 2012
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Ponizej zamieszczono dane dotyczace populacji wnioskowanej pozyskane z baz AOTMIT zawierajgcych dane
NFZ.

Tabela 7. Dane NFZ w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

taczna liczba unikalnych . .

numerow PESEL w Polsce chzn'a ez el ek D46.1 — rozpoznanie D46.1 — rozpoznanie
Rok : numeréw PESEL w Polsce z , ATy

z rozpoznaniem D46 (wraz r0zpozhaniem D46.1 giéwne wspdlistniejace

z podkodami) P :

2018 11 565 184 155 29
2019 12 201 171 155 16
2020 11 025 149 129 20

W toku prac Agencja zwrécita sie takze do 3 ekspertéow klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych

epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedz uzyskano
od 1 eksperta i to stanowisko wigczono do niniejszej analizy.
Szczegoly opinii znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych dot. wnioskowanego wskazania.

Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Odsetek os6b, u ktorych oceniana technologia
w Polsce Polsce bytaby stosowana po objeciu jej refundacja

Nie wigcej niz 150 osdb, ale rozpoznaje sie nie

Niemozliwa do ustalenia wiecej niz 20% I rok — 10, Il rok — 30
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e European Society for Medical Oncology (ESMO) - http://www.esmo.org/
e Guidelines International Network - http://www.g-i-n.net/
e National Guideline Clearinghouse - www.guideline.gov
e Turning Research into Practice (TRIP) - https://www.tripdatabase.com/
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - http://www.nice.org.uk/
e Belgian Health Care Knowledge Centre - https://kce.fgov.be/
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC) - https://www.nhmrc.gov.au/
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — http://www.nccn.org/
o New Zealand Guidelines Group (NZGG) - www.nzgg.org.nz/search
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)- https://ptok.pl/
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO) - https://pto.med.pl/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: 5-6 lipca 2021 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: myelodysplastic
syndromes, guidelines, consensus. Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu uproszczonej strategii
wyszukiwania, z wykorzystaniem operatoréow logicznych typowych dla wyszukiwarki PubMed oraz Ovid
(zastosowano stowa kluczowe dotyczgce rodzaju publikacji, omawianej technologii oraz omawianego wskazania),
jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline oraz Embase. W toku przeprowadzania analizy wzieto pod
uwage date uzyskania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.06.2020 r. wnioskowanego
produktu leczniczego. Z tego wzgledu ograniczono wyszukiwanie wytycznych do publikacji z lat 2020-2021.
Ostatecznie do analizy wigczono ostatnie wytyczne polskie z 2020 r. (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
PTOK 2020), najnowsze wytyczne europejskie z 2020 r. (European Society For Medical Oncology, ESMO 2020),
amerykanskie z 2021 r. (National Comprehensive Cancer Network, NCCN 2021) oraz brytyjskie z 2020 r.
(National Institute for Health and Care Excellence, NICE 2020).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, . .

rok, region Rekomendowane interwencje

PTOK 2020 Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi

(Polska) Opcje terapeutyczne obejmuja leczenie objawowe oraz cytoredukcyjne o niskiej i wysokiej intensywnosci stosowane

odpowiednio w dwdch grupach chorych na MDS: - nizszego ryzyka, do ktérej zalicza sie pacjentéw z kategorii IPSS niskiego
i posredniego- 1 ryzyka; - wyzszego ryzyka, do ktdrej zalicza sie pacjentéw z kategorii IPSS posredniego-2 i wysokiego ryzyka.
Leczenie chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka

Postepowanie w niedokrwistos$ci

Zastosowanie czynn kéw stymulujgcych erytropoeze (ESA, ang. erythroid-stimulating agents) w leczeniu objawowej
niedokrwisto$ci zaleca sie szczegodlnie u pacjentdw ze stezeniem endogennej erytropoetyny (EPO < 500 mjm./ml)
i zapotrzebowaniem na koncentraty krwinek czerwonych (KKCz) ponizej 2 j./miesigc (75% odpowiedzi). W kazdym przypadku
nalezy oceni¢ stezenie zelaza, kwasu foliowego oraz witaminy B12 i w miare mozliwosci skorygowa¢ ich niedobér. Odpowiedz
erytroidalna wystepuje zwykle w ciagu 6—8 tygodni leczenia. Zalecane dawki: rekombinowana ludzka erytropoetyna (rHUEPO,
ang. recombinant human EPO) — 40-60 tys. j./l/tydzien przez 8 tygodni, przy braku odpowiedzi zwiekszenie dawki do 60—80
tys. j./litydzien przez kolejne 4 tygodnie; darbepoetyna alfa — 500 pg podskdrnie (s.c.,ang. subcutaneous) co 3 tygodnie, przy
braku odpowiedzi po 2 miesigcach zalecana dawka to 500 pg s.c. co 2 tygodnie. Rekomendacja dla erytropoetyny to A, IB,
natomiast rekomendacja dla darbepoetyny w potgczeniu z czynn kiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF,
granulocyte-colony stimulating factor) to B, IIA. Brak odpowiedzi na leczenie ESA moze by¢ wskazaniem do jej tgcznego
zastosowania z G-CSF (30 min j. s.c. 1-3 razy w tygodniu).

W MDS z obecnoscig pierécieniowatych syderoblastéw (ang. MDS with ringed sideroblasts) zaleca sie rozpoczynanie leczenia
kombinacjg ESA i G-CSF. Docelowe stezenie hemoglobiny to wartosci nieprzekraczajgce 12 g/dl, odpowiedz uzyskuje sig
u 30-60% chorych, czas odpowiedzi wynosi okoto 24 miesigce. W przypadku braku odpowiedzi po kolejnych 2 miesigcach
od zwiekszenia dawki ESA + G-CSF nalezy zakonczy¢ leczenie. Stosowanie ESA w leczeniu niedokrwistosci w MDS nie
skraca przezycia, co obserwowano w guzach litych. W retrospektywnych badaniach skandynawskich i w badaniu francuskim
wykazano wydtuzenie przezycia i poprawe jakosci zycia. U chorych na zespét 5g— odpowiedz na ESA jest gorsza niz w innych
zespotach MDS.

U chorych na MDS nizszego ryzyka, u ktérych nie ma odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazyé zastosowanie azacytydyny,
decytabiny, lenalidomidu lub luspaterceptu. W przypadku chorych, u ktérych nie uzyska sie odpowiedzi na te terapie, nalezy
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Organizacja,
rok, region

Rekomendowane interwencje

rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym, a w przypadku gtebokiej cytopenii opornej na leczenie — przeszczepienie
allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).

Leczenie chorych na MDS z grupy wyzszego ryzyka (do ktérej zalicza sie pacjentéw z kategorii IPSS posredniego-2
i wysokiego ryzyka).

Rodzaj leczenia zalezy od tego, czy chorzy moga by¢ kandydatami do intensywnej chemioterapii i allo-HSCT, czyli od wieku
i stanu ogdlnego, obecnosci choréb towarzyszacych, dostepnosci odpowiedniego dawcy krwiotwdrczych komdrek
macierzystych i osobistych preferencji pacjenta dotyczacych leczenia.

Przeszczepianie allogenicznych krwiotwdrczych komorek macierzystych

Zaleca sie przeszczepienie komoérek krwiotwdrczych od dawcy spokrewnionego, chociaz obecnie podobne wyniki uzyskuje
sie, przeszczepiajgc komorki macierzyste od HLA zgodnego dawcy niespokrewnionego. Przy kwalifikacji do tej metody
leczenia nalezy uwzgledni¢ czynniki ryzyka zgonu zwigzane z leczeniem, do ktérych naleza: starszy wiek chorego,
zaawansowane stadium choroby, MDS zwigzany z wczesniejszym leczeniem, suboptymalny dobér dawcy niespokrewnionego,
choroby wspétfistniejace. Z kolei do czynnikdw ryzyka nawrotu choroby nalezg: starszy wiek chorego, zaawansowane stadium
choroby, zte ryzyko cytogenetyczne, czas trwania choroby, nasilone zwtdknienie szpiku, mutacje somatyczne, takie jak:
ASXL1, RUNX1, TP53. U miodszych chorych z odsetkiem blastow w szpiku powyzej 10%, bez niekorzystnych zmian
cytogenetycznych zaleca sie przeprowadzenie intensywnej chemioterapii przed allo-HSCT (arabinozyd cytozyny 100-200
mg/m2 przez 5-7 dni + daunorubicyna 45-60 mg/m2 przez 2-3 dni we wlewach dozylnych). Chorzy starsi lub z niekorzystnymi
zmianami cytogenetycznymi moga odnies$¢ korzySc¢ z leczenia azacytydyna. Leki te stosuje sie w celu redukcji masy komérek
nowotworowych. Brakuje wskazan do leczenia przed allo-HSCT u chorych z odsetkiem blastéw ponizej 10%. Kondycjonowanie
mieloablacyjne stosuje sie u mtodych pacjentéw, podczas gdy allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem preferuje sie
u 0s6b w starszym wieku. U chorych z grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego wedtug IPSS ponizej 65.—70. roku zycia allo-
HSCT powinno by¢ wykonywane w mozliwie krétkim czasie od rozpoznania MDS, za$ w przypadku chorych z grup mniejszego
ryzyka korzystne moze by¢ odroczenie transplantacji na kilka lat, do czasu progresji choroby. Przeszczepienie allogenicznych
krwiotwdrczych komérek macierzystych to jedyna metoda prowadzaca do wyleczenia (rekomendacja dla allo-HSCT B, 1IB).

Intensywna chemioterapia (arabinozyd cytozyny + antybiotyk antracyklinowy, np. daunorubicyna) ma zastosowanie takze
u chorych z grupy wyzszego ryzyka, jesli nie sg oni kandydatami do allo-HSCT. Prowadzi to do remisji catkowitej u 40—60%
chorych, lecz odpowiedz jest krétka. Jedynie okoto 10% chorych zyje ponad rok. Mate dawki arabinozydu cytozyny
nie wydiuzajg czasu przezycia.

Leki demetylujgce

Starsi chorzy, ktérzy nie sg kandydatami do allo-HSCT, moga odnie$¢ korzys$¢ z terapii lekami demetylujgcymi, ktére sg
inhibitorami metylotransferazy (DMTI). Sg to 5-azacytydyna (Aza-C) oraz decytabina (5-aza-2’-deoksycytydyna). Decytabina
nie wydtuza przezycia. Zaleca sie stosowanie azacytydyny (przedtuza przezycie). Przecietny czas do uzyskania odpowiedzi
wynosi 3-6 cykli. Azacytydyne stosuje sie w dawce 75 mg/m2/dobe s.c. przez kolejnych 7 dni; nalezy zastosowa¢ 21 dni
przerwy (rekomendacja A, IB). Uzyskanie odpowiedzi catkowitej, czesciowej lub hematologicznej wydtuza przezycie catkowite,
wydiuza czas do progresji w AML i zmniejsza czestos¢ progresji. Dane te w duzej mierze wskazuja, ze u oséb, ktére uzyskaty
odpowiedZ na leczenie, dochodzi do zmiany naturalnego przebiegu choroby. Azacytydyna ma zastosowanie w leczeniu
chorych na MDS z grupy posredniego 2 i wysokiego ryzyka, AML z odsetkiem blastéw 20-30% i powyzej 30% blastéw i chorych
na przewlektg biataczke mielomonocytowa, ktorzy nie kwalifikujg sig¢ do intensywnej chemioterapii i allo-HSCT. Nie wykazano
zwiekszonej toksycznosci leku u oséb powyzej 75. roku zycia. Przerwanie leczenia na przyktad z powodu dziatan
niepozgdanych u wiekszosci chorych szybko prowadzi do progresji. Najlepsze wyniki uzyskujg wéwczas chorzy, u ktérych
wykonano allo-HSCT.

Choroba oporna i nawrotowa

Chorzy na zespoty nizszego ryzyka uzaleznieni od przetoczen KKCz oporni na ESA powinni by¢ kierowani do allo-HSCT
(spetniajgcy warunki). Dotyczy to takze chorych, u ktérych doszto do powrotu koniecznosci przetoczen KKCz lub doszto
do progresji choroby w czasie leczenia ESA. Chorzy na zespoly nizszego ryzyka z zagrazajgca zyciu matoptytkowoscig
lub neutropenig (agranulocytoza) réwniez sg kandydatami do allo-HSCT. Chorzy na MDS z grupy nizszego ryzyka z pierwotng
lub wtérng opornoscig na ESA oraz z matoplytkowoscig i neutropenig réwniez sg kandydatami do badan klinicznych. Zaleznie
od wskazan stosuje sig¢ przetoczenia KKCz i/lub kkp, leczenie przeciwbakteryjne i/lub przeciwgrzybicze + G-CSF. Nasilona
objawowa niedokrwisto$¢ stanowi wskazanie do przetaczania ubogoleukocytarnych KKCz. Przetaczanie koncentratu krwinek
ptytkowych zaleca sie chorym z liczbg ptytek krwi ponizej 10 G/l lub przy liczbie ptytek krwi powyzej 10 G/l z towarzyszacymi
objawami skazy krwotocznej. Jesli pacjent jest potencjalnym kandydatem do allo-HSCT, zaleca sie rozwazenie zastosowania
preparatéw napromienianych. W przypadku krwawien opornych na przetaczanie ptytek krwi lub ciezkiej trombocytopenii mozna
rozwazyé podanie kwasu traneksamowego lub innych lekéw o dziataniu antyf brynolitycznym.

Chelatory zelaza stosuje sie u chorych z przetadowaniem zelazem. Sg to chorzy z grupy nizszego ryzyka, ktorzy otrzymali
wiecej niz 20 j. KKCz, w czasie dluzszym niz rok, a stezenie ferrytyny wynosi powyzej 1000 ng/ml. Leczenie to powinno by¢
rozwazone u chorych z grupy wyzszego ryzyka, ktorzy sg kandydatami do allo-HSCT lub odpowiadajg na leczenie (np. na leki
demetylujgce). Zalecana jest deferoksamina w dawce 30-40 mg/kg mc./dobe w 12-godzinnym wlewie podskérnym (pompa)
przez co najmniej 5 dni w tygodniu dtugotrwale lub deferazyroks w dawce jednorazowej 20—30 mg/kg mc./dobe p.o. przewlekle.

Chorzy z grupy wyzszegdo ryzyka, ktérych poddano allo-HSCT i doszto do nawrotu MDS, mogg by¢ kandydatami do leczenia
azacytydyna, wyn ki nie sg jednak zadowalajgce. Lepsze wyniki uzyskuje sie, gdy azacytydyna jest stosowana w leczeniu
podtrzymujgcym lub wyprzedzajgcym po allo-HSCT (brak rekomendacji). Stosuje sie réowniez azacytydyne z infuzjg limfocytow
dawcy. Chorzy leczeni azacytydyng, u ktérych doszto do nawrotu choroby, mogg byé kandydatami do podania decytabiny
lub skierowani do udziatu w badaniach klinicznych. Najlepsze wyn ki osiggnigto po allo-HSCT. W przypadku braku odpowiedzi
na leczenie zawsze sg wskazania do przetoczen KKCz, kkp i leczenia zakazen.

Obserwacija po leczeniu

U chorych z grupy nizszego ryzyka wedtug IPSS z niedokrwistoscig (zaréwno leczonych ESA, jak i pozostajacych
pod obserwacjg) musi by¢ wykonane badanie morfologii krwi obwodowej z oceng rozmazu w mikroskopie $wietinym. Nasilenie
cytopenii lub pojawienie sie blastéw i/lub promielocytéw jest wskazaniem do badania szpiku (progresja). Leczenie azacytydyng
prowadzi sie do progresiji lub wystgpienia nasilonych dziatan niepozgdanych. Po wycofaniu sie z leczenia obowigzujg zalecenia
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jak w chorobie opornej lub nawrotowej. U chorych poddanych procedurze allo-HSCT postgpowanie jest takie samo jak
u chorych po allo-HSCT przeprowadzonym z innych powodoéw.

Poziom i sita dowodow:

Sita zalecen:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej; B — wskazania prawdopodobne
i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — wskazania okreslane indywidualnie.

Poziom wiarygodnosci danych:

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych
lub z metaanaliz badan Kklinicznych z randomizacjg; Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych; Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan
obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej
i/lub z opinii ekspertow.

NCCN 2021
(USA)

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi

Leczenie poczgtkowe w MDS bardzo niskiego/niskiego/posredniego ryzyka wg skali IPSS-R oraz niskiego/posredniego-1

ryzyka wg skali IPSS:

e  zistotng klinicznie trombocytopenig lub neutropenig, lub zwiekszong liczbg blastéw w szpiku: azacytydyna (preferowane
leczenie), decytabina (inne rekomendowane leczenie), terapia immunosupresyjna (IST, ang. immunosuppressive
therapy; przydatne w pewnych okolicznos$ciach);

. z objawowa niedokrwistoscia:

- z del(5qg) + 1 inna aberracja cytogenetyczna (z wyjatkiem chromosomu 7) — darbopoetyna + G-CSF (przydatne w pewnych

okolicznosciach), epoetyna + G-CSF (przydatne w pewnych okolicznosciach), lenalidomid,;

- bez del(5q) * inne aberracje cytogenetyczne oraz EPO w surowicy:

<500 mU/mL

o z RS <15% lub RS <5% z mutacjg SF3B1: darbopoetyna lub epoetyna alfa, jezeli brak odpowiedzi odpowiednio
na darbopoetyne lub epoetyne alfa darbopoetyna + G-CSF lub lenalidomid (jezeli brak odpowiedzi na darbopoetyne)
lub epoetyna alfa + G-CSF lub lenalidomid (jezeli brak odpowiedzi na epoetyne alfa);

o z RS 215% lub RS 25% z mutacja SF3B1: darbopoetyna + G-CSF, epoetyna + G-CSF, luspatercept-aamt (jezeli po 2
miesigcach brak jest odpowiedzi na leczenie ESA z lub bez G-CSF - darbopoetyng + G-CSF lub epoetyng + G-CSF);

->500 mU/mL

o z RS <15% lub RS <5% z mutacjg SF3B1: jezeli istnieje wysokie prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST — h-ATG
lub h-ATG + cyklosporyna; jezeli brak jest odpowiedzi na h-ATG + cyklosporyna lub istnieje niskie prawdopodobienstwo
odpowiedzi na IST — azacytydyna (preferowane leczenie), decytabina (inne rekomendowane) lub lenalidomid (przydatne
w pewnych okolicznosciach);

o z RS 215% lub RS >5% z mutacijg SF3B1: luspatercept-aamt, a nastepnie lenalidomid (jezeli brak odpowiedzi
na luspatercept).

Kolejne opcje leczenia chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka (niskiego/posredniego-1 ryzyka) w objawowej niedokrwistosci:

-z del(5q) £ 1 inna aberracja cytogenetyczna (z wyjgtkiem chromosomu 7), dla pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie

lenalidomidem: jezeli jest niskie prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST lub brak jest odpowiedzi na IST — azacytydyna,

decytabina lub lenalidomid;

- bez del(5q) + inne aberracje cytogenetyczne i EPO w surowicy <500 mU/mL

o z RS <15% lub RS <5% bez mutacji SF3B1, dla pacjentéw kitérzy nie odpowiedzieli na ESA + lenalidomid
lub ESA + G-CSF: przy braku odpowiedzi na ESA/IST lub niskim prawdopodobienstwie odpowiedzi na IST -
azacytydyna, decytabina lub lenalidomid,;

o z RS 215% lub RS 25% z mutacjg SF3B1, dla pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie luspaterceptem-aamt:
jezeli istnieje wysokie prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST — h-ATG lub h-ATG + cyklosporyna; przy braku
odpowiedzi na IST lub niskim prawdopodobienstwie odpowiedzi na IST - azacytydyna, decytabina lub lenalidomid.

Leczenie w MDS posredniego/wysokiego ryzyka: azacytydyna lub decytabina (leki te wymieniane w przypadku, gdy jest dawca

[HCT po leczeniu], w przypadku braku dawcy oraz w przypadku nawrotu po HCT lub braku odpowiedzi).

Leczenie wspomagajgce:

- monitorowanie stanu klinicznego;

- wsparcie psychospoteczne;

- przetoczenia (przetoczenia KKCz zalecane w objawowej niedokrwistosci a przetoczenia ptytek krwi w krwawieniach

spowodowanych trombocytopenig; jednakze nie powinny by¢ stosowane rutynowo u chorych z matoptytkowoscig w przypadku

braku krwawien chyba Ze liczba plytek krwi <10000/mcL; nalezy stosowaé¢ produkty napromieniane);

- antybiotyki sg zalecane w infekcjach bakteryjnych, ale nie jako rutynowa profilaktyka (z wyjgtkiem chorych z nawracajacymi

zakazeniami);

- kwas aminokapronowy lub inne $rodki przeciwfibrynolityczne moga by¢ rozwazone w krwawieniach opornych na przetoczenia

ptytek krwi lub gtebokiej matoptytkowosci;

- chelatacja zelaza (DFO [deferoksamina] lub DFX [deferasiroks] u chorych po 20-30 przetoczeniach KKCz, szczegdlnie tych

z MDS o nizszym ryzyku lub u potencjalnych kandydatéw do przeszczepu [ryzyko niskie i po$rednie-1]);

- cytokiny: EPO (tj. epoetyna-alfa i apotyna alfa-epbx), G-CSF (filgrastym; niezalecana w rutynowej profilkatyce zakazen;

do rozwazenia u chorych neutropenia z nawracajgcymi zakazeniami; mozliwo$¢ kojarzenia z EPO);

- istotna klinicznie trombocytopenia — do rozwazenia agonista receptora trombopoetyny u chorych na MDS nizszego ryzyka

z ciezka lub zagrazajgcg zyciu matoptytkowoscia.

Poziom i sita dowodow:
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Kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne), powszechna
zgoda wsréd cztonkéw NCC; Kategoria 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakosci, powszechna zgoda wsrod
cztionkéw NCC; Kategoria 2B — rekomendacja na podstawie dowoddw o niskiej jakosci i brak konsensusu wsréd cztonkow
NCC; Kategoria 3 — rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, zwigzana z duzymi rozbieznosciami opinii.
Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.

Kategorie preferencii:

Preferowane leczenie: interwencje oparte na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz, w stosownych
przypadkach, przystepne cenowo. Inne rekomendowane leczenie: Inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne,
bardziej toksyczne lub oparte na mniej dojrzatych danych; lub znacznie drozsze przy podobnej skutecznosci. Przydatne
w pewnych okolicznosciach: Inne interwencje, ktére moga by¢ stosowane w wybranych populacjach pacjentéw (zdefiniowane
zaleceniem).

ESMO 2020
(Europa)

Leczenie MDS nizszego ryzyka (gtdwnym priorytetem jest ogdlnie leczenie cytopenii, gtéwnie niedokrwisto$ci oraz poprawa
jakosci zycia):
- leczenie niedokrwistosci
. przetoczenia KKCz,
. pierwsza linia leczenia niedokrwisto$ci w MDS nizszego ryzyka:
o  pacjenci bez del(5q): ESA+G-CSF,
o  pacjenci z del(5q): lenalidomid,
. druga linia leczenia niedokrwistosci w MDS nizszego ryzyka:
o  pacjenci bez del(5q): ATG + cyklosporyna, HMA, LEN, luspatercept (w przypadku chorych na MDS-RS),
o  pacjenci z del(5q): HMA, alloHSCT;
- leczenie neutropenii i matoptytkowosci: androgeny, TPO-RA (romiplostim, eltrombopag), ATG * cyklosporyna i HMA
(azacytydyna).
Opieka wspomagajgca i chelatacja zelaza (moze by¢ jedyna opcjg leczenia u 0séb z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen
nieodpowiadajacg na leczenie opisane powyzej).
Algorytm leczenia MDS niskiego ryzyka przedstawiono na wykresie ponizej:

MDS niskiego ryzyka
(R-IPSS bardzo niskie lub niskie i
czeiciowo poirednie ryzyko™)

- S~

- Umiarkewane i
bezobjawowe
cytopenie

Objawowa niedokrwistosé

(Hb =10 g/dl)
k'/ \

Objawowa trombocytopenia Objawowa neutropenia

e
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TPO-RA, jedli blasty w
szpiku =5% (11, C]
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cechy [ll, C]

(Azacytydyna, jesli zostala

zatwierdzona [lll, C]

przypadku goraczki [I, A]
Kratko stosowane G-CSF [, C]
ATG, jesli korzystne cechy [lII, C]
Azacytydyna, jesli zostala zatwierdzena [Ill, B]
Badanie kliniczne

Transfuzje KKCz = 2
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Transfuzje KKCz = 2
koncentraty / miesiac i EPO

surowicy =500 U /1[I, A] surowicy =500 U /1[I, A]
/ / EPC = G-CSF
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EPC = G-CSF (niski
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Brak leczenia
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¥ Ny
|‘/—‘|Brakdel(5q]|| Del(5a)_|

Lenalidomid [I, A] lub leczenie drugiej linii

| leczenie drugiej linii

/

ATG = cyklosporyna
[Il, B] (wiek <85—70
lat i korzystne cechy
odpowiedzi na ATG)

Inne:
azacytydyna (jesl zostala
zatwierdzona) [ll, B]
lubr badanie kliniczne z
azacytadyna,
lenalidomid £ EPO [II, B],
luspatercept (jesli MDS-RS) [I, A]
lukr eksperymentalny lek

* W przypadku pacjentéw z MDS R-IPSS o posrednim ryzyku to, czy powinni oni poczatkowo otrzymac¢ leczenie dla MDS
niskiego ryzyka, czy MDS wysokiego ryzyka, zalezy réwniez od innych czynn kéw, w tym wieku, choréb wspdtistniejgcych,
znaczenia cytopenii, mutacji somatycznych, efektu leczenia pierwszego rzutu itp.

Leczenie MDS wyzszego ryzyka (w zwigzku duzym ryzykiem progresji do AML i krotkim przezyciem leczenie u tych chorych
powinno by¢ nakierowane o ile to mozliwe na modyf kacje naturalnego przebiegu choroby — alloHSCT, HMA, chemioterapia
(gtoéwnie skojarzenia antracyklina-AraC — intensywna chemioterapia)

- u chorych bez duzych powiktan i niekwalifikujgcych sie do alloHSCT zalecana jest azacytydyna [I, Al;

- chemioterapia jak w AML — u mtodszych chorych (<70 r.z.) bez niekorzystnej cytogenetyki i blastami szpiku> 10%, najlepiej
jako wstep do alloHSCT [I, B];

- alloHSCT - jedyna metoda, ktéra moze prowadzi¢ do wyleczenia u chorych z MDS wyzszego ryzyka [l, A].
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Algorytm leczenia MDS wyZszeqo ryzyka przedstawiono na wykresie ponizej:

MDS wysokiego ryzyka
(R-IP38S bardzo wysckie, wysokie i
czesciowo posrednie™)

/‘\ F\

Pacjenci w wieku = 70 lat Pacjenci = 70 lat lub o )
{czasami starsi, jedl miodsi ale bez Pacjenci I:uar_dz_u:u slabi
bardzo sprawni) dawey do alloHSCT (ang. frail
z dawca alloHSCT
Wiek = 70 lat
i brak niekorzystnego Pozostali pacjenci
kariotypu
h 4 l
AlloHSCT [I, A] (poprzedzone lub| | Chemicterapia jak w ) A{.qcyt}fdyﬂa[l: Al Opiska wspomagajaca
nie przez CT lub HMA w celu AML1, B] lub (co najmnie] 6 cykli) - w przypadku | \(transfuzie KKCz [IV.A],
zmnigjezenia % blastéw) azacytydyna [l, A] niepowodzenia lub nawrotu, nalezy antybiotyki, itp.)
rozwazyc badania kliniczne lub
leczenie objawowe

CT — chemioterapia; HMA - $rodek hipometylujgcy; KKCz — koncentrat krwinek czerwonych; * W przypadku pacjentéw z MDS
R-IPSS o posrednim ryzyku to, czy powinni oni poczgtkowo otrzymac leczenie dla MDS niskiego ryzyka, czy MDS wysokiego
ryzyka, zalezy rowniez od innych czynnkow, w tym wieku, chordb wspofistniejgcych, znaczenia cytopenii, mutacji
somatycznych, efektu leczenia pierwszego rzutu itp.

Poziom i sita dowoddw:

Sita zalecen:

A - silne dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie
uzasadniajgce postepowanie; B — silne lub umiarkowane dowody $wiadczgce o skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig
kliniczna, uzasadniajgce postepowanie; C - niewystarczajgce dowody dotyczace skutecznosci lub korzysci, ktére
nie przewyzszajg ryzyka lub wad (zdarzenia niepozadane, koszty, itp.), opcjonalnie; D - umiarkowane dowody przeciwko
skutecznosci lub potwierdzajace negatywny wptyw, generalnie nie sg zalecane; E - silne dowody przeciwko skutecznosci
lub potwierdzajace negatywny wplyw, nigdy nie zalecane.

Poziom wiarygodno$ci danych:

| - dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego, prawidiowo zaplanowanego badania
klinicznego (niskie prawdopodobienstwo btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych,
randomizowanych, homogenicznych badan klinicznych; || — dowody oparte na wynikach randomizowanych badan klinicznych
o matej liczbie chorych lub na wynkach z duzych badan klinicznych, co do ktoérych istnieje podejrzenie ztej metodyki
lub na metaanalizie badan z heterogennymi grupami chorych; Il - prospektywne badania kohortowe; IV - retrospektywne
badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V- badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Skréty: allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation); ATG - antytymocytowa globulina (ang. antithymocyte globulin); BM — szpik kostny (ang. bone marrow); DMTI - inh bitory
metylotransferazy (ang. DNA metyl transferase inh bitor); ESA - $rodki stymulujgce erytropoeze (ang. erythropoiesis stimulating agents); ESMO
—European Society for Medical Oncology; G-CSF - czynn ki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte -colony stimulating
factor); GM-CSF - czynn ki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (ang. granulocyte-monocyte-colony stimulating factor); h-
ATG - antytymocytowa surowica konska (ang. horse antithymocyte globulin); HMA — $rodki hipometylujgce (ang. hypomethylating agents);
MDS-RS - MDS z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (ang. MDS with ringed sideroblasts; wg klasyf kacji WHO 2016); HCT -
przeszczepienie komorek krwiotwdrczych (ang. hematopoietic cell transplantation); HSCT - przeszczepienie krwiotworczych komoérek
macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation); IST - terapia immunosupresyjna (ang. immunosuppressive therapy); NCCN -
National Comprehensive Cancer Network; RARS - niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (ang.
Refractory Anemia with Ringed Sideroblasts; wg klasyfikacji WHO 2008); rHUEPO - rekombinowana erytropoetyna ludzka (ang. recombinant
human erythropoietin); RIC — kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci (ang. reduced-intensity conditioning); RS - syderoblasty
pierscieniowate (ang. ringed sideroblasts); s.c. - podskérnie (ang. subcutaneous); TPO - agonista receptoréw trombopoetycznych (ang.
thrombopoietic receptor-agonist);

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg luspatercept w leczeniu chorych na MDS z grupy nizszego
ryzyka.

Wytyczne PTOK zalecajg rozpoczynanie leczenia MDS z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw
kombinacjg ESA i G-CSF, a w przypadku braku odpowiedzi na leczenie zastosowanie luspaterceptu (obok
azacytydyny, decytabiny i lenalidomidu).

W wytycznych NCCN 2021 zwraca sie uwage na nowe doniesienia kliniczne (badanie MEDALIST) wskazujgce
luspatercept jako skuteczng opcje leczenia chorych 2z niedokrwistoscig w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych o ryzyku od bardzo niskiego do posredniego, z syderoblastami pierscieniowatymi,
z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na srodki stymulujgce erytropoeze. Luspatercept w wytycznych
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NCCN 2021 zalecany jest w leczeniu poczgtkowym w MDS, niskiego/posredniego-1 ryzyka wg skali IPSS
lub bardzo niskiego/niskiego/posredniego ryzyka wg skali IPSS-R, u chorych z objawowg niedokrwistos$cig i bez
del(5q), z RS 215% Ilub RS 25% z mutacjg SF3B1 (co odpowiada diagnozie MDS-RS wg WHO 2016) —
w przypadku chorych z EPO w surowicy <500 mU/mL jezeli po 2 miesigcach brak jest odpowiedzi na leczenie
ESA z lub bez G-CSF. Ponadto luspatercept jest zalecany w tej samej grupie chorych z EPO w surowicy >500
muU/mL.

W wytycznych europejskich ESMO z 2020 r. luspatercept zalecany jest w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu
leczenia ESA u chorych z anemig zalezng od przetoczeh (transfuzje KKCz=2 koncentraty / miesigc) bez del(5q),
w grupie MDS-RS niskiego ryzyka (R-IPSS bardzo niskie/niskie i czesciowo posrednie) [sita zalecen: I, Al.
Jako terapie opcjonalne w tej samej linii wymieniono takze azacytydyne [sita zaleceh: Il, B], badanie kliniczne
z azacytydyna, lenalidomid z lub bez EPO [sita zalecen: Il, B] lub leczenie eksperymentalne. Nalezy zauwazy¢,
ze stosowanie luspaterceptu ograniczono do grupy chorych na MDS-RS. W wytycznych zaznaczono,
ze w przypadku pacjentow z MDS R-IPSS o posrednim ryzyku to, czy powinni oni poczgtkowo otrzymac leczenie
dla MDS niskiego ryzyka, czy MDS wysokiego ryzyka, zalezy réwniez od innych czynnikéw, w tym wieku, choréb
wspdtistniejgcych, znaczenia cytopenii, mutacji somatycznych, efektu leczenia pierwszego rzutu itp.

W wytycznych NICE z 2020 r. jest wymieniany jedynie lenalidomid jako opcja w leczeniu niedokrwistosci zaleznej
od przetoczen spowodowanej MDS niskiego lub $redniego-1 ryzyka (skala IPSS) lecz w populacji chorych
z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q. Natomiast projekt dotyczgcy luspaterceptu
w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej MDS zostat zawieszony do czasu przedtozenia przez firme Celgene
stosownych dokumentow.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow stosujacych:
Aktualnie stosowane technologie Technologia Technologia

medyczne aktualnie w przypadku objecia refundacja | najtansza najskuteczniejsza
ocenianej technologii

Koncentrat krwinek czerwonych 75% 30%
Erytropoetyna 10% 10%
Bez leczenia 15% 15%

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne refundowane sa:

a) W ramach refundacji aptecznej: cyklosporyna w leczeniu paliatywnym (produkty lecznicze: Cyclaid,
Equoral, Sandimmun Neoral);

b) W ramach katalogu B — Programy lekowe: lenalidomid (produkt leczniczy Revlimid), w ramach programu
lekowego B.84. ,Lenalidomid w leczeniu pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu
zespotow mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowos$cig
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q (D46)”.

c) W ramach katalogu chemioterapii (w ICD-10 D46.1, oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami): busulfam,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, etopozyd, fludarabina, hydroksykarbamid, idarubicyna,
merkaptopuryna, metotreksat, darbepoetyna alfa (w przypadku: niskiego lub posredniego-1 ryzyka
wg IPSS - bez del(5q) — u pacjentéw z objawowg niedokrwisto$cig), epoetyna alfa (w przypadku: niskiego
lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS - bez del(5q) — u pacjentéw z objawowg niedokrwistoscig),
azacytydyna (w przypadku posredniego-2 i wysokiego ryzyka wg IPSS - u dorostych pacjentow,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych).
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3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4231.26.2021

Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno luspatercept jak i placebo stosowane
sg jednoczesnie z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ang. best supportive
care, BSC).

Zgodnie z wytycznymi European Medicines Agency (EMA) dotyczacymi oceny
terapii przeciwnowotworowych (zatagczn k dotyczacy specyficznie oceny terapii
w zespotach mielodysplastycznych) z 2013 roku, placebo dodawane “on top”
do najlepszego leczenia wspomagajgcego (zgodnie z aktualnie dostepnymi
opcjami terapeutycznymi) stanowi akceptowalny komparator w przypadku, kiedy
nie jest dostepny zaden inny specyficzny aktywny lek w leczeniu danych objawow
(EMA MDS).”

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg Agencji
L,Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne leczenia MDS oraz dostgpne i refundowane
opcje terapeutyczne w Polsce brak jest skutecznego leczenia przyczynowego
refundowanego w Polsce we wnioskowanej populaciji.
W przypadku wprowadzenia finansowania luspaterceptu w analizowanym
wskazaniu, bylby on jedynym refundowanym skutecznym leczeniem
przyczynowym mozliwym do zastosowania w leczeniu dorostych pacjentow Wyboér zasadny.
z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych
o ryzyku bardzo niskim, niskim i $rednim z obecnoscig pierécieniowatych Nalezy zauwazy¢,
syderoblastéw, u ktérych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie ze w przypadku pacjentéw
Placebo erytropoetyna, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. z mutacjg 5q jako
(stosowane facznie Z uwagi na brak r_efun_dowanych substancji w analizowanyn_1 wskazaniu, | alternatywna opcja leczenia
2 BSC) uznano, ze odpowiednim komparatorem dla luspaterceptu jest placebo. moze by¢ zastosowany

lenalidomid, jednak
uwzglednione w niniejszej
AWA dane kliniczne
nie uwzgledniajg pacjentow
z mutacjg 5q.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencije.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej, efektywnosci praktycznej
i bezpieczenstwa stosowania luspaterceptu (Reblozyl, LUS) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig
zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i $rednim
Z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie
erytropoetynag, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia L.
oceniajacego

Dorosli chorzy z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu
zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim
i srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych
wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie $rodkami
stymulujgcymi erytropoeze (erytropoetynami; oporni na leczenie),
lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (tj. z niskim
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi lub nietolerancjg
srodkow stymulujgcych erytropoeze / erytropoetyn).

Luspatercept w dawkowaniu zgodnym z Charakterystykg Produktu
Leczniczego

Populacja Nie podano Bez uwag

Interwencja Nie podano Bez uwag

Komparatory | Placebo Nie podano Bez uwag

W zakresie skutecznosci:

przezycie catkowite, czas do progresji do AML, jakos¢ zycia,
odpowiedZz na leczenie, niezalezno$¢ od przetoczen czerwonych
krwinek, odsetek chorych z utrzymang odpowiedzia, odsetek chorych,
ktorzy utracili odpowiedz, czas trwania odpowiedzi na leczenie,
odpowiedz erytroidalna, odpowiedZz granulocytowa, odpowiedz
ptytkowa, zmniejszenie liczby przetaczanych jednostek czerwonych
krwinek, w tym zmniejszenie obcigzenia przetoczeniami KKCz o
250%, zmiana stezenia hemoglobiny, w tym $redni wzrost stezenia
hemoglobiny o 21,0 g/dl, korzys¢ Kkliniczna, wzrost liczby,
Punkty granulocytéw obojetnochtonnych, wzrost liczby ptytek  krwi,
koncowe zmniejszenie/zmiana stezenia ferrytyny w surowicy.

W ramach oceny bezpieczenstwa (czesto$¢ iciezkos¢ zdarzen
niepozgdanych, ZN):

zgony, progresja do AML, progresja do MDS wyzszego ryzyka,
zdarzenia niepozadane tgcznie niezaleznie od stopnia, zdarzenia
niepozgdane fgcznie stopnia 3-4, zdarzenia niepozgdane
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem stopnia 3-4, ciezkie zdarzenia
niepozagdane, zdarzenia niepozgdane powodujgce zgon, zdarzenia
niepozgdane  powodujgce  przerwanie leczenia, zdarzenia
niepozgdane prowadzace do redukcji dawki, poszczegolne zdarzenia
niepozgdane.

Nie podano Bez uwag
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Doniesienia  konferencyjne
inne niz do witgczonych do
przegladu  opublikowanych
badan petnotekstowych;
Pogladowy i przegladowy
charakter publikacji; Serie
i opisy przypadkéw; Badania
dotyczace jedynie wyn kow
miar laboratoryjnych;
Badania odnoszace sie¢ do
Badania kliniczne: prospektywne, z randomizacjg, z grupa kontrolng | mechanizmow choroby

oraz odpowiednie opracowania wtorne obejmujace takie badania. lub mechanizméw leczenia;
Typ badan Badania dotyczace efektywnosci praktycznej Badania poréwnujgce rézne
dawki lub rézne schematy
leczenia luspaterceptem;
Brak wydzielonych wyn kéw
dla luspaterceptu; Zbyt mato
informaciji w ramach
opracowania wtérnego
(doniesienie konferencyjne)
pozwalajacych

na zidentyfikowanie

Bez uwag

wigczonych badan
i analizowanego  problemu
decyzyjnego.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The Cochrane Library
oraz Centre for Reviews and Dissemination. Jako date wyszukiwania podano 21.04.2021 r.

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo, zaréwno w zakresie
wykorzystanych haset, jak i sposobu ich tgczenia.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 15.03.2021 r. (strategie zamieszczono w tabelach w Zatgczniku 1).

W wyniku wyszukiwah wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, Agencja odnalazta
badania:

» Platzbecker, U; Zhu, Y; Ha, X; Risueno, A; Chan, E; Zhang, G; Dunshee, DR; Acar, M; Shetty, JK; Ito, R;
et al. Effect of luspatercept on biomarkers of erythropoiesis in patients(pts) with lower-risk myelodysplastic
syndromes (LR-MDS) in the medalist trial. Blood 2020; 136 (SUPPL 1). 38-39
(https://doi.org/10.1182/blood-2020-136705)

« Komrokji, RS; Platzbecker, U; Fenaux, P; Garcia-Manero, G; Mufti, GJ; Santini, V; Diez-Campelo, M; Finelli,
C; Jurcic, JG; Greenberg, PL; et al. Efficacy and safety of luspatercept treatment in patients with
myelodysplastic syndrome/myeloproliferative neoplasm with ringsideroblasts and thrombocytosis
(MDS/MPN-RS-T): a retrospective analysis from the medalist study. Blood 2020; 136 (SUPPL 1): 13-15.
(https://doi.org/10.1182/blood-2020-137232)

» Oliva, EN; Platzbecker, U; Garcia-Manero, G; Mufti, GJ; Santini, V; Sekeres, MA; Komrokji, RS; Shetty, JK;
Tang, D; Guo, S; et al. Health-related quality of life outcomes in patients withmyelodysplastic syndromes
with ring sideroblasts treated withluspatercept in the medalist study. Blood 2020; 136 (SUPPL 1): 10-12
(https://doi.org/10.1182/blood-2020-136276)

» Platzbecker, U.; Germing, U.; Giagounidis, A.; Gotze, K.; Kiewe, P.; Mayer, K.; Ottmann, O.; Radsak, M.;
Wolff, T.; Haase, D.; Hankin, M.; Wilson, D.; Zhang, X.; Sherman, M.; Attie, K.; Laadem, A. Luspatercept
increases hemoglobin and reduces transfusion burden in patients with low or intermediate-1 risk
myelodysplastic syndromes (MDS): Preliminary results from a phase 2 study. Leukemia Research / 2015;
39 (SUPPL. 1): S25 (https://doi.org/10.1016/S0145-2126(15)30054-0)

Whnioskodawca uwzglednit ostatecznie w analizie klinicznej ww. publikacje, za wyjatkiem publikacji Platzbecker
2015, ktéra dotyczy badania PACE-MDS. Publikacje te wykluczono z opracowania ze wzgledu na brak placebo
w badaniu.
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Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (MEDALIST)
bezposrednio poréwnujgce luspatercept z placebo w populacji dorostych chorych na MDS-RS o ryzyku od bardzo
niskiego do posredniego, otrzymujacych regularne przetoczenia czerwonych krwinek, opornych na leczenie ESA
lub z niskim prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktérzy przerwali leczenie ESA z powodu
zdarzen niepozgdanych (ZN).

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
firma Celgene
i Acceleron
Pharma

- dwuramienne,

- randomizowane (2:1)

- podwojnie zaslepione,

- hipoteza: superiority

- okres obserwacji: Faza
przesiewowa i randomizacji - 5
tyg., faza leczenia podwdjnie
zaslepiona -24 tyg. +
mozliwo$¢ kontynuacji po
ocenie w 25 tyg. (nastepne
oceny co 8 cykli), aw
przypadku decyzji o
przerwaniu leczenia okres 42
dni od ostatniej dawki na
raportowanie ZN, faza
obserwaciji po leczeniu - przez
2 lata od ostatniej dawki
badanego leku;

od 1 dnia podania badanego
leku do daty odciecia danych 1
lipca 2019 r. maksymalny czas
obserwacji wyniést 26,2
miesigca w grupie
przyjmujgcej luspatercept i
21,8 miesiagca w grupie
otrzymujgcej placebo, a
maksymalny czas leczenia do
daty odciecia danych 1 lipca
2019 r. w ramieniu LUS i PLA
wyniost odpowiednio 172 tyg.

i 103 tyg., mediane obserwacji
podano ponadto w ramach
wewnetrznych danych
Whioskodawcy dla daty
odciecia 1 lipca 2019 —

obserwacja po leczeniu przez
42 dni dla wszystkich zdarzen
niepozgdanych i 3 lata od
ostatniej dawki dla OS,
progresji do AML, innych
nowotwordéw ztosliwych /
stanéw przednowotworowych
(w tym progresja do MDS
wyzszego ryzyka wedtug
kryteriow IPSS-R [tj.
wysokiego lub bardzo
wysokiego ryzyko]) i kolejnych

WHO — WHO 2008, WHO 2016)

o ryzyku od bardzo niskiego do
posredniego (wg R-IPSS),
otrzymujgcy regularne przetoczenia
czerwonych krwinek (22 jednostki na 8
tyg. w ciggu 16 tyg. przed
randomizacjg), oporni na leczenie
ESA lub z niskim
prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na ESA (ze wzgledu na
stezenie endogennej erytropoetyny >
200 U/I u tych, ktorzy wczesniej nie
byli leczeni ESA) lub ktérzy przerwali
leczenie ESA z powodu ZN;

Liczba WBC <13 000/ul;

Pacjenci ze stanem sprawnosci wg
ECOG od 0 do 2;

Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie
Srodkami stymulujacymi erytropoeze
(ESA), czynnikami stymulujgcymi
tworzenie kolonii granulocytéw (G-
CSF) lub czynnikami stymulujgcymi
tworzenie kolonii granulocytéw

i makrofagéw (GM-CSF) = 4 tygodnie
przed randomizacjg.

Kryteria wykluczenia:

MDS 5q lub wtérne MDS.

Woczesniejsze leczenie lenalidomidem,
Srodkami hipometylujacymi, terapia
immunosupresyjng, luspaterceptem
lub sotaterceptem.

Klinicznie istotna niedokrwistos¢

z powodu niedoboréw zelaza,
witaminy B12 lub kwasu foliowego

(z przyczyn autoimmunologicznych
lub dziedzicznych) lub z powodu
krwawienia z przewodu pokarmowego.

Przebyte allogeniczne lub
autologiczne przeszczepienia komérek
macierzystych lub diagnoza ostrej
biataczki szpikowe;j.

Stosowanie chemioterapii,
kortykosteroidéw, srodkow
chelatujgcych zelazo, innych
hematopoetycznych czynnikow
wzrostu krwinek czerwonych lub lekow
badanych w ciggu 5 tygodni od
randomizacji.

Niekontrolowane nadcisnienie.
Bezwzgledna liczba neutrofili <500 ul;
liczba ptytek krwi <50 000 / pl.
Szacowany klirens kreatyniny <40 ml /

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MEDALIST - migdzynarodowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Fenaux 2020)* | - wieloosrodkowe, Pacjenci w wieku 18 lat lub wiecej, e odpowiedz na leczenie, czyli
) ¢ 3 chorzy na MDS-RS (wg kryteriow niezaleznos$¢ od przetoczen
Zrodto -faza s,

Drugorzedowe:

koncentratu krwinek czerwonych
przez 8 tygodni lub dtuzej
w tygodniach od 1 do 24

przezycie catkowite,

progresja do AML,

poprawa HRQoL (zgodnie z oceng wg

EORTC QLQ-C30),

niezalezno$¢ od przetoczen KKCz

o przez 12 tygodni lub dtuzej
w tygodniach od 1 do 24 (gtéwny
drugorzedowy punkt koncowy),

o przez 12 tygodni lub diuzej
w tygodniach od 1 do 48 (gtéwny
drugorzedowy punkt koncowy),

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

o przez 16 tygodni lub dtuzej
w tygodniach od 1 do 24,

o przez 16 tygodni lub dtuzej
w tygodniach od 1 do 48,

o odsetek chorych z utrzymang
odpowiedzia,

o odsetek chorych, ktérzy utracili
odpowiedz,

czas trwania odpowiedzi na leczenie:

o czas trwania najdiuzszej
odpowiedzi,

o taczny czas trwania niezaleznosci
od przetoczen KKCz 28 tyg.,

odpowiedz erytroidalna (w tyg. 1-24

i 1-48):

o odsetek chorych z odpowiedzig
erytroidalng,

o zmniejszenie zapotrzebowania
na KKCz o0 24 j. na 8 tyg.,

o $redni wzrost stezenia hemoglobiny
0 21,5 g/dl,

odpowiedz granulocytowa (HI-N,

w tyg. 1-24 i 1-48):

odpowiedz ptytkowa (HI-P, w tyg. 1-24

i 1-48):

zmniejszenie liczby przetaczanych

jednostek czerwonych krwinek

w ciggu 16 tyg.,

zmiana stezenia hemoglobiny (Hb):
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

terapii w MDS, chyba ze
pacjent wycofat zgode na
udziat w badaniu, zmart lub
zostat utracony z obserwacji
(Reblozyl EMA).

dostepne daty odciecia
wynikow - mediana [zakres]
czasu leczenia: 8 maja 2018
(publikacja, Reblozyl EMA,
ClinicalTrials i abstrakty - 49
[6-114] tyg. w LUS i 24 [7-89]
tyg. w PLA), 7 stycznia 2019
(abstrakty konferencyjne) —
50,9 [5,9-147,0] tyg. w LUS

i 24,0 [7,4-103,0] tyg. w PLA,
1 lipca 2019 (abstrakty
konferencyjne, ClinicalTrials
i dane Wnioskodawcy) — 50,9

[ ] tyg. w LUS i 24,0
[ 1tyg. w PLA.
- interwencje:

Luspatercept - podanie
podskorne co 3 tyg. przez 24
tyg. z mozliwag kontynuacjg**
Luspatercept w dawce
poczatkowej 1.0 mg/kg mc.***

- komparator:

Placebo - podanie podskorne
co 3 tyg. przez 24 tyg. z
mozliwg kontynuacjg**

min; poziomy aminotransferazy
asparaginianowej / glutaminowej
transaminazy szczawiooctowej

w surowicy lub aminotransferazy
alaninowej / glutaminowe;j
transaminazy pirogronowej 23,0 x
gorna granica normy (GGN).
Catkowity poziom bilirubiny 22,0 x
GGN; wezesniejsza historia
nowotworéw ztosliwych (innych niz
MDS) przez <5 lat (z wyjgtkiem raka
skory [komorki warstwy podstawnej
lub ptaskonabtonkowej], raka szyjki
macicy lub piersi in situ,
przypadkowego stwierdzenia
histologicznego raka prostaty); oraz
powazna operacja w ciggu 8 tygodni
przed randomizacjg.

Udar mézgu, zakrzepica zyt gtebokich,
zatorowosc ptucna lub tetnicza, zawat
migsnia sercowego, niekontrolowana
dusznica bolesna, niekontrolowana
niewydolnos¢ serca lub
niekontrolowana arytmie serca w
ciggu 6 miesiecy przed randomizagj.
Cigza lub karmienie piersia.
Niekontrolowane zakazenie
(grzybicze, bakteryjne lub wirusowe).
Historia cigzkich reakcji alergicznych
lub anafilaktycznych.

Istotne schorzenia, ktére mogg
zaktocac udziat w badaniu.

Kazdy stan, ktory moze stanowi¢
zagrozenie dla pacjenta; oraz kazdy
stan lub leki towarzyszace, ktére moga
zaktocac interpretacje danych.

Liczba pacjentéw
Grupa A (luspatercept): 153
Grupa B (placebo): 76

o $redni wzrost stezenia Hb 0 21,0
o/dl (w tyg. 1-24 i 1-48),

o zmiany $redniego stezenia Hb
w czasie,

o zmiana stezenia Hb w odniesieniu
do wartosci poczatkowych,

e korzys¢ kliniczna:

o odsetek chorych z korzyscig
kliniczna,
o czas trwania korzysci klinicznej,

e wzrost liczby granulocytow
obojetnochtonnych,

o wzrost liczby ptytek krwi,

e zmniejszenie stezenia ferrytyny
W surowicy,

e zmniejszenie stosowania chelatacji
zelaza,

e czas do wystgpienia niezaleznosci
od przetoczen KKCz,

e ocena bezpieczenstwa (zgony,
progresja do AML, progresja do MDS
wyzszego ryzyka, czestosé i ciezkosc
zdarzen niepozgdanych, ZN*)

Pozostate (wybrane):

e przeciwciata przeciwlekowe,

o farmakokinetyka i zaleznosé
ekspozycji od odpowiedzi na LUS,

e biomarkery (np. nadrodziny TGF-R)
zwigzanych z parametrami
skutecznosci w obu ramionach
leczenia,

e mutacji stwierdzonych w MDS w obu
ramionach leczenia,

o wplyw terapii luspaterceptem na
wykorzystanie zasobdéw opieki
zdrowotnej w obu ramionach leczenia,

e wplyw luspaterceptu na HRQoL
(tj. QoL-E) w poréwnaniu z placebo

*abstrakty oraz doniesienia konferencyjne: Fenaux 2018, Fenaux 2018a. Fenaux 2019, Fenaux 2019a, Fenaux 2019b, Fenaux 2020a,
Fenaux 2020b, Garcia-Manero 2019, Garcia-Manero 2019a, Komrokji 2020, Komrokji 2020a , Komrokji 2020b, Mufti 2020, Mufti 2020a,
NCT02631070, Oliva 2020, Platzbecker 2016, Platzbecker 2019, Platzbecker 2019a, Platzbecker 2020, Platzbecker 2020a, Platzbecker
2020b, Reblozyl EMA, Zeidan 2020, Zeidan 2020a.

**po ocenie w 25 tyg. chorzy z korzyscig kliniczng (w ocenie badacza) bez progresji choroby (wg IWG 2006) mogli kontynuowaé¢
przyjmowanie luspaterceptu lub placebo (w ramach podwdjnie Slepej proby), dopdki nie wystgpito u nich niedopuszczalne dziatanie
toksyczne lub progresja choroby, wycofali zgode na udziat w badaniu lub speili kryteria przerwania badania.

***jedli nowe przetoczenie zostanie uznana za konieczne po uznaniu pacjenta za niezaleznego od przetoczenia, pacjenci mogg nadal
otrzymywac luspatercept, dostosowujgc dawke do 1,33 mg na kilogram, a nastepnie do 1,75 mg na kilogram.

Szczegodtowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.2.1 AKL wnioskodawcy, tabele 8 i 9
(str. 42-43), w rozdziale 4.2.3 AKL wnioskodawcy, tabela 12, Zestawienie kryteribw wigczenia i wykluczenia, (str.
45), w rozdziale 4.2.5 AKL wnioskodawcy, tabela 14, Zestawienie punktéw koricowych (str. 48-49) oraz w AKL
wnioskodawcy, w aneksie 13.4, tabela 59, Spis badan wigczonych (str. 178-181).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jako$¢ badania klinicznego wtgczonego do przegladu systematycznego wnioskodawca ocenit przy uzyciu metody
zaproponowanej przez Jadad i wsp. (Jadad 1996) oraz narzedzia oceny ryzyka systematycznego Cochrane
Collaboration dla randomizowanych badan klinicznych. Zgodnie ze skalg Jadad (arkusz oceny badania wg Jadad
w AKL wnioskodawcy, zat. 13.1, str. 170) oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba
punktow wynosita 5.
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Zgodnie z oceng przeprowadzong przez wnioskodawce badanie wigczone do analizy charakteryzowato
sie wysokg jakoscig wg skali Jadad — uzyskato maksymalng ocene 5 pkt.

W przypadku oceny ryzyka bftedu systematycznego wg Cochrane przeprowadzonej przez wnioskodawce
wykazano niskie ryzyko btedu w przypadku wszystkich domen: randomizacja, ukrycie kodu randomizaciji,
zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie oceny efektéw, niekompletne dane zaadresowane i selektywne
raportowanie.

Agencja nie zgtasza uwag do przeprowadzonej oceny.

Zestawienie oceny jakosci badania wlgczonego do analizy wedtug skali Jadad, wraz z okresleniem podtypu
badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
oraz oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane, przeprowadzonych przez wnioskodawce przedstawiajg
ponizsze tabele.

Tabela 14. Ocena jakosci wlaczonego badania pierwotnego wg skali Jadad oraz wytycznych AOTMIT.

g Opis chorych, ktérzy Punktacja Podtyp badania
. . Podwodjnie slepa .. .
Badanie Randomizacja roba wycofali sie lub zostali sumaryczna wg wg wytycznych
- wykluczeni z badania Jadad AOTMIT
MEDALIST 2* 2* 1** 4 1A

* opis randomizacji i zaslepienia w zataczniku do badania MEDALIST (Fenaux 2020_supplement); ** przyczyny przerwania leczenia: data
odciecia 8 maja 2018 (Reblozyl EMA)/data odcigcia 1 lipca 2019 (ClinicalTrials), przyczyny przerwania badania: data odciecia 8 maja 2018

(Reblozyl EMA). Wiecej informacji w rozdziale 4.2.6 AKL wnioskodawcy (str. 50-54).

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia Cochrane Collaboration.

Ukrycie Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne ~
Badanie Randomizacja kodu badaczy i oceny dane Selektywng QQOIE‘?
o A , raportowanie jakosé
randomizacji pacjentow efektow zaadresowane
MEDALIST niskie niskie niskie niskie niskie* niskie** niskie
ryzyko

* w przypadku fazy przeprowadzonej metodg podwdjnie $lepej proby;

** dotyczy wynikoéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa — dostepne sg w réznych zrédtach (publikacja, doniesienia konferencyjne, wyniki
badania MEDALIST dostepne na stronie ClinicalTrials.gov oraz w raporcie na stronie EMA.

Legenda:
e Randomizacja
o  wiasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;
o  niewlasciwa — wysokie ryzyko bfedu systematycznego;
o  brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
o Ukrycie kodu randomizacji
o  poprawne — niskie ryzyko btedu systematycznego;
o  niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o  brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentow
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie ma wptywu na wyniki — niskie ryzyko
btedu systematycznego;
o  badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na wyniki — wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o  brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
o Zaslepienie oceny efektow
o  opisane i wiasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego;
o  brak lub niewtasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o  brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
o Niekompletne dane zaadresowane
o rbéznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przyczyny wykluczenia pacjentéw
zbilansowane pomigdzy grupami — niskie ryzyko btedu systematycznego;
o rbéznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny wykluczenia pacjentéw
niezbilansowane pomigdzy grupami — wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o  brak danych na temat pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
o Selektywne raportowanie
o  opis wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu — niskie ryzyko btedu systematycznego;
o  brak opisu wyn kéw dla czesci lub wszystkich punktéw kohcowych zatozonych w badaniu, niekompletny opis — wysokie
ryzyko btedu systematycznego;
o niewystarczajgce dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ogodlna jakosé
o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — potencjalny btad z matym prawdopodobienstwem
w powazny sposob wptynie na wyniki — niskie ryzyko btedu systematycznego;
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o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny biad, ktéry poddaje w watpliwo$¢ wyniki —
nieznane ryzyko btedu;

o  wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny biad, ktéry w powazny sposéb ostabia pewnosé
wynikow — wysokie ryzyko btedu.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
Zgodnie z AKL Whnioskodawcy (rozdziat 9, str.136-139):

»(...) W obu ramionach mozna bylo zastosowac¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) w potaczeniu
z badanym lekiem, jesli jest to klinicznie wskazane zgodnie z oceng badacza. BSC obejmuje miedzy innymi
leczenie przetoczeniami, antybiotykoterapie, leczenie przeciwwirusowe i/lub przeciwgrzybicze oraz wsparcie
zywieniowe w razie potrzeby. Najlepsze badanie wspomagajgce w badaniu MEDALIST wyklucza stosowanie
ESA.

Zgodnie z protokotem przewidywany czas trwania badania wynosi ok. 5 lat: 2 lata rekrutacji, 1 dodatkowy rok fazy
podwajnie zaslepionej, tj. leczenia LUS lub PLA i min 3 dodatkowe lata obserwacji po leczeniu. Chorzy wigczani
byli do badania w okresie od marca 2016 do czerwca 2017, w zwigzku czym badanie jeszcze nie zostato
ukonczone. Dostepna data publikacji badania dotyczy najwczesniejszej daty odciecia wynikow,
tji. 8 maja 2018 r. Wyniki z pozniejszych dat odciecia (7 stycznia 2019 r. i 1 lipca 2019 r.) dostepne s3g na razie
jedynie w postaci doniesien konferencyjnych lub na stronie ClinicalTrials.gov. Dla dostepnych dat odciecia
wynikéw podano mediane (i zakres) czasu leczenia LUS i PLA i niekoniecznie dotyczg tych samych punktow
koncowych, co przedstawione w publikacji.

Niezaleznos$¢ od przetoczen KKCz przez 8 tygodni lub diuzej w tygodniach od 1 do 24 stanowita pierwszorzedowy
punkt koncowy badania a gtéwne drugorzedowe punkty koncowe stanowita niezaleznos$¢ od przetoczen KKCz
przez 12 tygodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do 24 oraz w tygodniach od 1 do 48.

Zaleznos$¢ od przetoczen jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym u chorych na MDS (Malcovati 2005,
Malcovati 2007, Cazzola 2002, Cermak 2009, Harnan 2016) i moze zosta¢ uznana za wiarygodny wskaznik
nasilenia choroby, czesciowo odzwierciedlajgcy obecno$é chordob wspdtistniejgcych. Im wieksza zaleznosc
od przetoczen, tym gorsze rokowanie (Deschler 2006, Malcovati 2006). Co wiecej, objawy choroby w MDS
i koniecznos¢ przetoczen koncentratu czerwonych krwinek majg negatywny wpltyw na jakos¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem, ktéra moze zosta¢ pogorszona w wyniku komplikacji zwigzanych =z przetoczeniami,
w tym nadmiernej akumulacji zelaza (Oliva 2005, Szende 2009, Payne 2008).

Réwniez stezenia hemoglobiny i ferrytyny, ktére oceniane sg w badaniu, majg wptyw na przezycie chorych
na MDS (Kao 2008, Greenberg 2012, Pileggi 2017, Malcovati 2011, Malcovati 2006). Ponadto stezenie
hemoglobiny jest dodatnio skorelowane z HRQoL, chociaz ta zalezno$¢ nie jest liniowa (Sasha 2004).

Czes¢ wynikow, w tym dla przezycia catkowitego, czasu do progresji do AML oraz jakosci zycia nie jest dostepna
w publikacji gtéwnej, ale w raporcie EMA (Reblozyl EMA) lub na stronie ClinicalTrials.gov (ClinicalTrials) albo w
ramach doniesieh konferencyjnych. Mediany przezycia catkowitego i czasu do progresji do AML nie byty mozliwe
do oszacowania ze wzgledu na matg liczbe zdarzen, ktére wystgpity do daty odciecia danych. Nalezy jednakze
zauwazyé, ze przezycie catkowite miato zosta¢ oceniane w okresie od momentu wigczenia do badania do =3 lat
od ostatniej dawki leku albo az do zgonu pacjenta, utraty z obserwac;ji lub wycofania zgody na udziat w badaniu.
Jako$c¢ zycia zalezna od zdrowia utrzymywata sie w czasie i byt poréwnywalny miedzy analizowanymi grupami
(tj. bez Klinicznie istotnych zmian).

Dla czesci punktéw koncowych brak jest informaciji umozliwiajgcych okreslenie czy réznica miedzy LUS a PLA
jest istotna statystycznie, ale jest to niewielka liczba z ocenianych punktéw koncowych.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

Nie zidentyfikowano innych ograniczen, ponad te wskazane przez wnioskodawce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:
Zgodnie z AKL Wnioskodawcy (rozdziat 9, str.136-139):

»(...) Do dnia 21.04.2021 r. w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Library i Centre for Reviews and
Dissemination zidentyfikowano jedno randomizowane, prowadzone metodg podwdjnie Slepej proby,
kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo luspaterceptu z placebo w populacji dorostych chorych na MDS-RS o ryzyku od bardzo niskiego
do posredniego, otrzymujgcy regularne przetoczenia czerwonych krwinek, oporni na leczenie ESA lub z niskim
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prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktérzy przerwali leczenie ESA z powodu ZN (badanie
MEDALIST - 1 publikacja + 22 doniesienia konferencyjne + wyniki badania MEDALIST dostepne na stronie
ClinicalTrials.gov oraz w raporcie na stronie EMA), a wiec w populacji zgodnej z wnioskowang. Nie odnaleziono
odpowiednich opracowan wtérnych ani badan oceniajgcych efektywnosc¢ praktyczng luspaterceptu, spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy. Brak opracowan wtdérnych i badan efektywnosci praktycznej jest spowodowany tym,
iz luspatercept jest nowg molekutg (badanie MEDALIST opublikowano w New England Journal of Medicine 9-go
stycznia 2020 roku a rejestracja w MDS: FDA 03.04.2020, EMA 25.06.2020)".

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencije:

Agencja przeprowadzita obliczenia statystyczne przy pomocy Microsoft Excel. Wartosci odmiennych wynikéw,
otrzymanych przez Agencje podawano w tabelach pod wynikami z AKL wnioskodawcy. Wiekszos$¢ réznigcych
obliczen nie zmieniata wnioskowania. W przypadku odsetka chorych z utrzymang odpowiedzig oraz chorych,
ktorzy utracili odpowiedz wyniki otrzymane przez Agencje byly odmienne, nieistotne statystycznie - zmiana
wnioskowania: OR=2,11[95% CI: 0,41, 10,87], p = 0,374 oraz RD=0,14 [95% CI: -0,13; 0,42], p=0,305 dla odsetka
chorych z utrzymang odpowiedzig oraz OR=0,48 [95% CI: 0,09; 2,45], p=0,374 oraz RD=-0,14 [95% CI: -0,42;
0,13], p=0,305 dla chorych, ktérzy utracili odpowiedz. Takze w przypadku usrednionego wyniku z tyg. 33-48, ugl/l,
dotyczgcego zmiany stezenia ferrytyny (data odciecia: 8 maja 2018 r. oraz 1 lipca 2019 r.) wynik otrzymany przez
Agencje byt odmienny, nieistotny statystycznie - zmiana wnioskowania: MD=-319,4 [95% CI. -684,77; 45,97],
p=0,087 (AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1.10.1, tab. 41, str. 101). Kolejne btedne wyniki, wptywajgce na zmiane
whnioskowania zidentyfikowane przez Agencje to obliczenia statystyczne dotyczgce ZN prowadzacych do redukcji
dawki. Wynik otrzymany przez Agencje byt odmienny, istotny statystycznie — zmiana wnioskowania: OR=4,72
[95% CI: 1,15;19,37], p=0,031 (AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.1.2.2, tab. 50, str. 117). Btagd ten wynikat
z nieprawidtowego wykorzystania metody Mantel-Haenszela przez wnioskodawce zamiast metody Peto.

Kolejnym ograniczeniem zidentyfikowanym przez Agencje byt sposdb przedstawienia wynikéw badan,
uniemozliwiajgcy jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji. W analizach zidentyfikowano
odwotania do publikacji ,Mufti 2020” oraz ,Platzbecker 2020”, ktérych nie wymieniono w pisSmiennictwie.
W AKL wnioskodawcy wsréd badan wigczonych do przegladu znajdujg sie dwie publikacje z 2020 r., w ktérych
gtébwnym autorem jest Mufti oraz trzy publikacje z 2020 r., w ktérych giéwnym autorem jest Platzbecker
(AKL wnioskodawcy, rozdz. 13.4, tab. 59, str. 178-181). Agencja nie odnalazta wynikéw, dotyczacych korzysci
klinicznej, przytoczonych przez wnioskodawce (dla daty odciecia: 8 maja 2018) w zadnej z trzech publikacji z
2020 r., w ktorej gtéwnym autorem jest Platzbecker. Ponadto wnioskodawca przy opisie wynikow odnidst
sie do publikacji ,Fenaux 2019”, ktorej nie zaliczyt do badan witgczonych do przegladu (AKL wnioskodawcy,
rozdz. 13.4, tab. 59, str. 178-181) oraz Agencja nie odnalazta w niej wynikéw przytoczonych przez wnioskodawce
(AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1, tab. 19, str. 56-61).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace bezposredniego poréwnania skutecznos$ci leczenia luspaterceptem
w odniesieniu do placebo na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego MEDALIST. Szczegétowe dane
na temat uwzglednionych w analizie punktéw koncowych przedstawiono w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy
(str. 55-104). Dostepne daty odciecia wynikéw to: 8 maja 2018 (mediana [zakres] czasu leczenia 49 [6-114] tyg.
w LUS i 24 [7-89] tyg. w PLA), 7 stycznia 2019 (mediana [zakres] czasu leczenia 50,9 [5,9-147,0] tyg. w LUS
i 24,0 [7,4-103,0] tyg. w PLA) i 1 lipca 2019 (mediana [zakres] czasu leczenia 50,9 [ ]tyg. wLUS i 24,0
[ ] tyg. w PLA).

Niezaleznos$¢ od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz)

Pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci to odpowiedZz na leczenie w postaci niezaleznosci
od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) zdefiniowanej, jako brak KKCz przez 8 tygodni lub diuzej
w tygodniach od 1 do 24. Z kolei niezaleznos¢ od przetoczen KKCz przez 12 tygodni lub diuzej w tygodniach
od 1 do 24 oraz niezalezno$¢ od przetoczen KKCz przez 12 tygodni lub diuzej w tygodniach od 1 do 48 to gtéwne
drugorzedowe punkty koncowe badania MEDALIST.

a. Data odciecia 8 maja 2018 r.
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W badaniu obserwowano:

istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie w postaci niezalezno$ci
od przetoczenn KKCz zdefiniowanej jako brak przetoczen KKCz przez 8 tygodni lub dtuzej w tygodniach
od 1 do 24 (pierwszorzedowy punkt koncowy) w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (38% vs
13%). Uzyskano nastepujgce wyniki: OR=4,03 [95%ClI: 1,92; 8,45], p=0,0002, RD=0,25 [95%CI: 0,14;
0,36], p<0,00001, NNT=5 [95%CI: 3; 8].

istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z niezaleznoscig od przetoczen KKCz przez 12 tygodni
lub dtuzej w tygodniach od 1 do 24 oraz w tygodniach od 1 do 48 (gtéwne drugorzedowe punkty koncowe)
w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (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%CI: 4; 10] oraz 33% vs 12%, OR=3,72
[95%CI: 1,72; 8,06], p=0,0009, RD=0,21 [95%CI: 0,11; 0,32], p<0,0001, NNT=5 [95%CI: 4; 10]).

istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z niezaleznoscig od przetoczen KKCz przez 16 tygodni
lub diuzej w tygodniach od 1 do 24 oraz w tygodniach od 1 do 48 w grupie luspaterceptu w poréwnaniu
z placebo (odpowiednio 19% vs 4%, OR=5,69 [95%ClI: 1,67; 19,34], p=0,005, RD=0,15 [95%CI: 0,07; 0,23],
p<0,0001, NNT=7 [95%CI: 5; 14] oraz 28% vs 7%, OR=5,55 [95%CI: 2,10; 14,69], p=0,0006, RD=0,22
[95%CI: 0,12; 0,31], p<0,00001, NNT=5 [95%ClI: 4; 9]).

istotnie statystycznie wieksze w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo odsetki chorych z utrzymang
odpowiedzig oraz chorych, ktérzy utracili odpowiedz (odpowiednio 34% vs 20%, OR=5,56 [95%CI: 1,27;
24,471, p=0,02, RD=0,10 [95%CI: 0,04; 0,17], p=0,001, NNT=10 [95%ClI: 6; 26] oraz 66% vs 80%, OR=2,81
[95%CI: 1,24, 6,37], p=0,01, RD=0,14 [95%CI: 0,05; 0,24], p=0,004, NNT=7 [95%CI: 5; 22]).

W przypadku odsetka chorych z utrzymang odpowiedzig oraz chorych, ktérzy utracili odpowiedz wyniki otrzymane
przez Agencje byty odmienne, nieistotne statystycznie - zmiana wnioskowania: OR=2,11 [95% CI: 0,41; 10,87],
p = 0,374 oraz RD=0,14 [95% CI: -0,13; 0,42], p=0,305 dla odsetka chorych z utrzymang odpowiedzig
oraz OR=0,48 [95% CI: 0,09; 2,45], p=0,374 oraz RD=-0,14 [95% CI: -0,42; 0,13], p=0,305 dla chorych,
ktérzy utracili odpowiedz.

Tabela 16. Niezaleznos¢ od przetoczen KKCz (RBC-TI) (Fenaux 2020).

Punkt koficowy | ni(%)/nk(%) | Ni/N« | OR[95%CI™ | P** | RD[95%CI™ | P [9';0%']
RBC-TI 28 tyg. (tyg. 1-24) | 58(38)/10(13) | 153/76 403 0,0002 0.25 <0,00001 | 5[3;8]
=0 9. (. [1,92; 8,45] ' [0,14; 0,36] ' '
RBC-TI 212yg. (tyg. 1-24) | 43(28)/6(8) | 153/76 4,56 0,001 020 <0,0001 | 5[4;10]
=1259. (G- [1,84; 11,28] ' [0,11; 0,30] ’ '
RBC-TI 2121tyg. (tyg. 1-48) | 51(33)/9(12) | 153/76 3,72 0,0009 021 <0,0001 | 5[4:10]
=128 (8- [1,72; 8,06] ’ [0,11;0,32] ’ ’
RBC-TI 216 tyg. (tyg. 1-24) | 29(19)/3(4) | 153/76 5,69 0,005 015 0,001 | 7[5 14]
=108 (G- [1,67;19,34] ' [0,07; 0,23] ’ ’
RBC-TI 216 tyg. (tyg. 1-48) | 43 (28)/5(7) | 153/76 55 0,0006 022 <0,00001 | 5[4:9]
=108. (G- [2,10; 14,69] ' [0,12;0,31] ' '
Wynik z AK Wynik z AK
whnioskodawcy: whnioskodawcy:
556 0,02 010 0,001
odsetek chorych z [1.27,24,47] [0,04;0,17] 10
NZ | 20(34)/2(20) | 58/10 , , .
utrzymana odpowiedzia Wynik otrzymany Wynik otrzymany [6; 26]
przez Agencje: - przez Agencje: e
o1 0,374 - 0,305
[0,41; 10,87]"** [0,13; 0,42]**
Wynik z AK Wynik z AK
whnioskodawcy: wnioskodawcy:
281 0,01 014 0,004
: [1,24; 6,37] [0,05; 0,24]
odsetek chorych, kiorzy | - a5 668 80) | 58710 _ : 715, 22]
utracili odpowiedz Wynik otrzymany Wynik otrzymany
przez Agencje: e przez Agencije: ee
045 0,374 014 0,305
[0,09; 2,45] [-0,42;0,13]**

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/94



Reblozyl (luspatercept) 0T.4231.26.2021

NNT
[95%CI]
* chorzy cenzorowani - pacjenci, ktérzy w momencie analizy zachowali niezalezno$c¢ od przetoczen KKCz, cenzorowano; dane wewnetrzne
wnioskodawcy (MEDALIST CSR).

** pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz, to chorzy, ktorzy otrzymali przetoczenie KKCz po okresie niezaleznosci od przetoczen KKCz; dane
wewnetrzne wnioskodawcy: (MEDALIST CSR).

*** obliczenia statystyczne wykonane przez Agencje przy pomocy Microsoft Excel (metoda Mantel-Haenszel)

Skréty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujgcych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujgcych komparator; NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢
przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat); ns - brak istotnosci
statystycznej (ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotnosci statystycznej; RBC - krwinki czerwone

(ang. red blood cells); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); Tl - niezalezno$¢ od przetoczen (ang. transfusion independent).

Punkt koficowy ni(%)/nk (%) | Ni/Nk | OR[95%CI*** | P** | RD[95%CI]*** | P***

M Luspatercept (N=153) [l Placebo (N=76)

454 P<0.001
404 P<0.001
P<0.001

Percentage of Patients

=8 Wk =12 Wk =12 Wk =16 Wk =16 Wk
(wk 1-24) (wk 1-24) (wk 1-48) (wk 1-24) (wk 1-48)
No. of Patients with
Response (% [95% Cl])
Luspatercept 58 (38 [30-46]) 43 (28 [21-36]) 51 (33 [26-41)) 29 (19 [13-26]) 43 (28 [21-36))
Placebo 10 (13 [6-23)) 6 (8 [3-16]) 9 (12 [6-21]) 3 (4 [1-11]) 5 (7 [2-15])

Rysunek 1. Niezaleznos$¢ od przetoczen KKCz (odsetki chorych) (Fenaux 2020).

i. Analiza w podgrupach dla pierwszorzedowego PK

Wyniki dla niezalezno$ci od przetoczen czerwonych krwinek przez 8 tygodni lub dtuzej w tygodniach od 1 do 24
w podgrupach chorych z rézng charakterystykg poczatkowg (rysunek 2) wskazujg na korzys¢ Kkliniczng
(w przewazajgcej czesci przypadkow istotng statystycznie) luspaterceptu niezaleznie od subpopulaciji.

Ponadto wykazano, ze odsetki pacjentéw z odpowiedzig (dotyczy pierwszorzedowego punktu koncowego) byty
podobne niezaleznie od obcigzenia allelicznego SF3B1 i liczby catkowitej podstawowych mutacji somatycznych.
W grupie luspaterceptu niezaleznos¢ od przetoczen przez 8 tygodni lub diuzej w tyg. 1-24 obserwowano
odpowiednio u 36%, 35%, 42% i 33% pacjentéw, ktorzy mieli jedng mutacje wyjsciowg, dwie mutacje, trzy mutacje
oraz cztery lub pie¢ mutacji — patrz rysunek 3.
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Luspatercept, No. (%) Placebo, No. (%) OR (95% CI)

Overall — 58/153 (37.9) 10/76 (13.2) 5.06 (2.28-11.3)
Average baseline RBC transfusionrequirement

26 units/8 wks - 6/66 (9.1) 1/33 (3.0) 3.20 (0.37-27.7)

<6 units/8 wks e— 52/87 (59.8) 9/43 (20.9) 5.61 (2.40-13.1)

4 to <6 units/8 wks e 15/41 (36.8) 1/23 (4.3) 12.7 (1.55-104)
<4 units/8 wks —e——ro 37/46 (80.4) 8/20 (40.0)  6.17 (1.95-19.5)

Baseline serum EPO (Ufl)

<100 F—e— 23/51 (45.1) 7131 (22.6) 2.82(1.03-7.71)

100 to <200 —e— 14/37 (37.8) 2M19(10.5) 517 (1.04-25.9)

200-500 —e— 17/43 (39.5) 115 (6.7) 9.15 (1.10-76.2)
Age group

<64 yrs F—— 17/29 (58.6) 3/16 (18.8)  6.14(1.43-26.3)

65-74 yrs e 23/72 (31.9) 4/29 (13.8)  2.93(0.91-9.41)

=75 yrs —e— 18/52 (34.6) 3/31 (9.7) 494 (1.32-18.5)
Gender

Male —— 32/94 (34.0) 4/50 (8.0) 5.94 (1.96-18.0)

Female —— 26/89 (44.1) 6/26 (23.1) 263 (0.92-7.48)
Time since initial diagnosis at baseline

=2 yrs H—e— 14/40 (35.0) 319 (15.8) 2.87(0.71-11.6)

>2-5yrs —e——H 30/62 (48.4) 4/34 (11.8)  7.03(2.21-22.3)

>5 yrs H—e— 14/51 (27.5) 3/23(13.0)  2.52(0.65-9.83)
Baseline IPSS-R risk

Very Low or Low —— 48/127 (37.8) 9/63 (14.3)  3.65 (1.65-8.05)

Intermediate e 10/25 (40.0) 113 (7.7) 8.00 (0.89-71.6)
Baseline platelet count

<100 x 1091 I - | 2/8 (25.0) 1/6 (16.7) 167 (0.11-24.3)

100400 x 1091 —e— 42/128 (32.8) 8/61 (13.1)  3.24 (1.41-7.42)

>400 = 109 e 14/17 (82.4) 1/9 (11.1) 37.3(3.31-422)

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

Rysunek 2. Niezaleznos¢ od przetoczen KKCz 28 tyg. (tyg. 1-24) w podgrupach chorych z r6zng charakterystyka poczatkowa (Fenaux
2020).

45

40 ~

k2.4
36.4
349
J I 33.3
0 - I I_
1 2 3

4orb

Response Rate (%)
— — 2 ] [ [}
[sm] n [sw] on [am] n

(8]
1

Mutations at Baseline (n)
Rysunek 3. Odsetek odpowiedzi w zaleznosci od wyjsciowej liczby mutacji u pacjentéw otrzymujacych luspatercept,
ktorzy osiagneli pierwszorzedowy punkt koncowy (Fenaux 2020).

ii. Dlugosé¢ trwania odpowiedzi (DoR)

Zgodnie z wynikami badania MEDALIST z daty odciecia 8 maja 2018 mediana czasu trwania najdiuzszego
pojedynczego okresu niezaleznosci od przetoczeh KKCz (u pacjentéw, ktorzy osiggneli pierwszorzedowy punkt
koncowy) w tyg. 1-24 wyniosta 30,6 [95%CI: 20,6; 40,6] tygodnia w grupie luspatercept i 13,6 [95%CI: 9,1; 54,9]
tygodnia w grupie placebo (rysunek 4). Ponadto odpowiedz u 22 pacjentow (14%) w grupie luspaterceptu
(niezaleznos¢ od przetoczen KKCz przez = 8 tygodni, przy kryterium spetnianym w tygodniach od 1 do 24)
utrzymata sie przez 1 rok (Fenaux 2020).
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Tabela 17. Dlugos¢ trwania najdluzszej odpowiedzi (Fenaux 2020).

i 0,
Punkt koricowy Ni/Ne | LUS, mediana [95%CI] tyg. | ' - "‘edt';;‘a BS%C. | yRrpgswcn | p
G UGS ”t%d“f;:el odpowiedzi*W | 45376 30,6 [20,6: 40,6] 136 9,1; 54,9] bd bd

* czas trwania najdiuzszego pojedynczego epizodu niezalezno$ci od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych = 8 tygodni u 0séb z odpowiedzig
wg pierwszorzedowego PK (4. z TI 28 tyg. w tyg. 1-24).

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufno$ci (ang. 95% confidence interval); HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio)Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; p - poziom istotno$ci statystyczne;.

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
04
0.3
0.2
0.1

0
0 10

— | uspatercept
Placebo
++ Censored

RBC-TI

Probability of Maintaining

20

30 40 50 60 70

Duration of RBC-TI? (week)

80 90 100 110 120

Number of patients
Luspatercept 58 49 37 29 22 18 10 6 3 2 1 1 0
Placebo 10 9 3 2 2 2 0

Rysunek 4. Czas trwania odpowiedzi tj niezaleznosci od przetoczen KKCz (RBC-TI) u os6b odpowiadajacych na pierwszorzedowy
punkt koncowy (Fenaux 2018a).

b. Data odciecia 7 stycznia 2019 r.

W badaniu MEDALIST (data odciecia 7 stycznia 2019) obserwowano istotnie statystycznie wieksze odsetki
chorych z odpowiedzig na leczenie w postaci niezalezno$ci od przetoczeh zdefiniowanej jako brak przetoczen
czerwonych krwinek przez 8 tygodni lub diuzej w jakimkolwiek okresie badania w grupie luspaterceptu
w porownaniu z placebo (47% vs 16%). Uzyskano nastepujgce wyniki: OR=4,74 [95%CI: 2,37; 9,48], p<0,0001,
RD=0,31 [95%ClI: 0,20; 0,43], p<0,00001, NNT=4 [95%CI: 3; 6].

Tabela 18. Niezaleznos¢ od przetoczen KKCz (RBC-TI) (Fenaux 2019).

Punkt koncowy ni (%) I nk (%) Ni/ Nk OR [95%Cl] p RD [95%ClI] p NNT [95%Cl]
RBC-TI =8 tyg. (jakikolwiek okres 4,74 0,31 <0,0000 .
badania) 72 (47) 112 (16) 153 /76 [2.37- 9.48] <0,0001 [0,20: 0,43] 1 41[3; 6]

Skroty: 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNT - liczba chorych, ktdrych nalezy leczy¢ przez
okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat); ns - brak istotnosci statystycznej
(ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotnosci statystycznej; RD — roznica ryzyka (ang. risk difference).

i. Dlugosé trwania odpowiedzi (DoR)

Zgodnie z wynikami badania MEDALIST z daty odciecia 7 stycznia 2019 mediana czasu trwania najdtuzszego
pojedynczego okresu niezaleznosci od przetoczen KKCz (28 tyg. w tygodniach 1-48) wyniosta 30,6
[95%CI: 20,6-50,9] tygodnia w grupie luspaterceptu i 18,6 [95%CI: 10,9—NE] tygodnia w grupie placebo.

Tabela 19. Dlugos¢ trwania najdtuzszej odpowiedzi (Fenaux 2019).

H 0,
Punkt koncowy Ni/ Nk LUS, med;;;a [95%Cl], PLA, mediana [95%Cl], tyg. HR [95% CI] p
glugocciinvania najdiuzsze| 153/76 30,6 [20,6; 50,9] 18,6 [10,9; NE] bd bd
odpowiedzi* w tyg. 1-48
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LUS, mediana [95%Cl],
tyg.
* mediana czasu trwania najdiuzszego okresu niezaleznosci od przetoczen KKCz =8 tyg. w tygodniach 1-48.

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufno$ci (ang. 95% confidence interval); HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio)Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; p - poziom istotno$ci statystyczne;.

Punkt koncowy Ni/ Nk PLA, mediana [95%Cl], tyg. HR [95% ClI] p

c. Data odciecia 1 lipca 2019 r.

W badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipca 2019) obserwowano:

e istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z odpowiedzia na leczenie w postaci niezaleznosci
od przetoczehh zdefiniowanej jako brak przetoczen czerwonych krwinek przez 8 tygodni lub diuzej
w tygodniach od 1 do 24 (pierwszorzedowy punkt kohcowy) w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo
(38% vs 13%). Uzyskano nastepujace wyniki: OR=4,03 [95%CI: 1,92; 8,45], p=0,0002, RD=0,25 [95%CI:
0,14; 0,36], p<0,00001, NNT=5 [95%CI: 3; 8].

o istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych z niezaleznoscig od przetoczern KKCz przez 12 tygodni
lub dtuzej w tygodniach od 1 do 24 oraz w tygodniach od 1 do 48 (gtéwne drugorzedowe punkty koncowe)
w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (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%CI: 4; 10] oraz 33% vs 12%, OR=3,72
[95%CI: 1,72; 8,06], p=0,0009, RD=0,21 [95%CI: 0,11; 0,32], p<0,0001, NNT=5 [95%CI: 4; 10]).

o istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych z niezaleznoscig od przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych przez 8 tygodni lub dluzej w tyg. 1-48 oraz w jakimkolwiek okresie badania w grupie
luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 45% vs 16% i 48% vs 16%). Uzyskano nastepujgce
wyniki: OR=4,38 [95%CI: 2,19, 8,77], p<0,0001, RD=0,29 [95%CI: 0,18, 0,41], p<0,00001, NNT=4 [95%ClI:
3; 6] oraz OR=4,87 [95%CI: 2,43; 9,74], p<0,00001, RD=0,32 [95%CI: 0,21; 0,43], p<0,00001, NNT=4
[95%CI: 3; 5].

o istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych ze zmniejszeniem obcigzenia przetoczeniami KKCz o 250%
przez 224 tyg. (50% vs 14%): OR=5,99 [95%CI: 2,93; 12,22], p<0,00001, RD=0,36 [95%CI: 0,25; 0,47],
p<0,00001, NNT=3 [95%CI: 3; 5].

e istotne statystycznie zmniejszenie sredniej liczby przetaczanych jednostek koncentratu krwinek czerwonych
w odniesieniu do wartosci poczatkowych w tyg. 9-24 w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (-3,0 j.
vs 0,4 j., MD=-3,40 [-95%CI: 4,77; -2,03], p<0,00001). Srednia zmiana liczby przetaczanych jednostek
koncentratu krwinek czerwonych w odniesieniu do wartosci poczatkowych w tyg. 33-48 wyniosta -4.9
w grupie LUS (brak danych w grupie PLA).

Zgodnie z wynikami badania MEDALIST (data odciecia 1 lipca 2019) w tygodniach 1-24 Srednia liczba wizyt
zwigzanych z przetoczeniami wyniosta 5,9 vs 9,5 dla LUS vs PLA, a ryzyko nawrotu wizyt zwigzanych
z przetoczeniami w tygodniach 1-24 dla luspaterceptu w poréwnaniu z placebo wyniosto 0,699 [95%CI 0,597;
0,819], p<0,0001. Srednia liczba ($rednia LS) przetoczonych jednostek KKCz/48 tygodni podczas tygodni 1-48
wyniosta 22,89 (23,28) w grupie LUS vs 35,98 (35,20) w grupie PLA (LSMD=-11,92 [95%CI: -15,55; -8,28],
p<0,0001). Srednia liczba ($rednia LS) przetoczen KKCz w ciggu 48 tygodni wyniosta 12,95 (13,14) w grupie LUS
vs 19,54 (19,15) w grupie PLA (LSMD=-6,00 [95%CI: -8,16; -3,85], p<0,0001) (Komrokji 2020b).

Tabela 20. Niezaleznos¢ od przetoczen KKCz (RBC-TI) i zmniejszenie obcigzenia przetoczeniami KKCz (Komrokji 2020b**, Mufti
2020, NCT02631070)

Punkt koficowy ni(%)/ni(%) | Ni/Nk | OR[95%CI] | p | RD[95%CI b | NNT[O5%CH
T | @009 | 18176 | algag | 00002 | ity | 000001 | (g
RBC(-IE::ZT%%%%%%)-YM)’ 69(45)/12(16) | 153776 [2,13,3;77] <0.0001 [0,1%,2 69,41] <0.00001 ) 436

oi?eigelaj:nfg ((Jnilljpt(uozlgéeol; 73(48)/12(16) | 153/76 [2,4%;897,74] <°’?0°0 [0,2%;35,43] <0.00001 413:9]
O T 20 | asie® | 193176 | b %oy | 0001 | g | 0001 | @10
O ooz | stayrena) | 1s3i7e | AT oo | 8| 000t | 510

smmnsts | i | 07 | ety | 9P| ity | aron | so
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Punkt koricowy ni(%)/ nk (%) | Ni/ Nk | ORI[95%CI] p RD [95%Cl] p NNT [95%Cl]

przez =24 tyg. (Komrokii
2020b).

* brak danych odnosnie daty odcigcia przy tych punktach koficowych, jednak zatozono, ze dotyczq daty odciecia 1 lipca 2019, poniewaz dla punktow
koficowych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, w ktérych podano date odcigcia w ClinicalTrials (tj. punkty, dla ktérych ta data odcigcia wptywa
na wyniki), jest nig 1 lipca 2019 r;

** w tygodniach 1-24 $rednia liczba wizyt zwigzanych z przetoczeniami wyniosta 5,9 vs 9,5 dla LUS vs PLA; ryzyko nawrotu wizyt zwigzanych
z przetoczeniami w tygodniach 1-24 dla luspaterceptu w poréwnaniu z placebo wyniosto 0,699 [95% C1 0,597; 0,819]; p<0,0001; Srednia liczba ($rednia
LS) przetoczonych jednostek KKCz/48 tygodni podczas tygodni 1-48 wyniosta 22,89 (23,28) w LUS vs 35,98 (35,20) w PLA (LSMD -11,92 [95% ClI: -
15,55; -8,28]; p<0,0001); $rednia liczba (Srednia LS) przetoczen KKCz w ciagu 48 tygodni wynosita 12,95 (13,14) w LUS vs 19,54 (19,15) w PLA
(LSMD -6,00 [95%Cl: -8,16; -3,85]; p<0,0001);

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez
okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu korcowego (ang. number needed to treat); ns - brak istotnosci statystycznej
(ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotnosci statystycznej; RD — roznica ryzyka (ang. risk difference).

Tabela 21. Zmiana liczby przetaczanych jednostek KKCz w odniesieniu do wartosci poczatkowych (Komrokji 2020b).

Punkt koricowy NN | i, (sD) srodia (sD) MD [95% CIf** P
Wynik z AK wnioskodawcy:
N . -3,40 <0,00001
zmiana liczby przetaczanych jednostek [477; -2,03]
koncentratu krwinek czerwonych w odniesieniu | 148 /74 -3,0 (5,68%) 0,4 (4,45%) ——
do warto$ci poczatkowych w tyg. 9-24 Wynik otrzymgny przez
Agencje: p<0,001
-3,4 [-4,88; -1,92]*
zmiana liczby przetaczanych jednostek
koncentratu krwinek czerwonych w odniesieniu | 89/16 -4,9 (6,32%) bd bd bd
do wartosci poczatkowych w tyg. 33-48

* oszacowano w oparciu 0 95%Cl i zatozenie rozktadu normalnego.

** obliczenia statystyczne wykonane przez Agencje przy pomocy Microsoft Excel (metoda Mantel-Haenszel), brak wplywu na zmiane wnioskowania

Skroty: 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); bd — brak danych; LS - metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares);
na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych
komparator); ns - brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant); p - poziom istotnosci statystycznej; SD - odchylenie standardowe (ang. standard
deviation).

ii. Dlugosé¢ trwania odpowiedzi (DoR)

Zgodnie z wynikami badania MEDALIST z daty odciecia 1 lipca 2019 mediana czasu trwania najdtuzszego
pojedynczego okresu niezaleznosci od przetoczen KKCz w tyg. 1-24 (u pacjentéw, ktdrzy osiagneli niezaleznos¢
od przetoczen KKCz 28 tyg. w tyg. 1-24) wyniosta 30,6 [95%CI: 20,6; 40,6] tygodnia w grupie luspatercept i 13,6
[95%CI: 9,1; 54,9] tygodnia w grupie placebo, a mediana czasu trwania najdiuzszego pojedynczego okresu
niezaleznosci od przetoczen KKCz w tyg. 1-48 (u pacjentéw, ktérzy osiggneli niezalezno$¢ od przetoczen
KKCz =8 tyg. w tyg. 1-48) wyniosta 30,6 [95%CI: 20,6-50,9] tygodnia w grupie luspaterceptu i 18,6 [95%CI:
10,9-NE] tygodnia w grupie placebo (NCT02631070).

Mediana tgcznego czasu trwania niezaleznosci od przetoczen KKCz 28 tyg. w jakimkolwiek okresie badania
MEDALIST (data odcigecia 1 lipca 2019) u chorych z odpowiedzig na leczenie (w postaci niezaleznosci
od przetoczen KKCz 28 tyg. w catym okresie badania) wyniosta 79,9 [95%CI: 53,7; 112,3] tyg. w grupie LUS
i 21,0 [95%CI: 10,9; NE] tyg. w grupie PLA, HR=0,485 [95%CI: 0,205; 1,149], p=ns (Fenaux 2019a).

Zgodnie z wynikami badania MEDALIST z daty odciecia 1 lipca 2019 mediana czasu trwania najdituzszej
odpowiedzi w postaci redukcji przetoczen KKCz o 250% wyniosta 131,6 tyg. w grupie luspaterceptu, a w grupie

placebo byla niemozliwa do oszacowania z powodu zbyt wielu pacjentdw przerywajgcych leczenie
(Komrokji 2020Db).
Tabela 22. Dlugos¢ trwania odpowiedzi (NCT02631070, Fenaux 2019a, Komrokji 2020b).
. . LUS, mediana PLA, mediana HR
AL WL [95%CI], tyg. [95%CI], tyg. [95% CI] P
mediana dtugosci trwania najdtuzsze; 136 0.446
odpowiedzi w tyg. 1-24, tyg. (95%Cl), 58/10 30,6 [20,6-40,6] 9 1_5’34 q [0 196, 1,013] ns
(NCT02631070) o IR
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Punkt kofcow Ni / Nk LUS, mediana PLA, mediana HR
y [95%Cl], tyg. [95%Cl], tyg. [95% Cl] P
mediana dtugosci trwania najdtuzsze;
O 30,6 18,6 0,784
odpowiedzi w tyg. 1-48, tyg. (95%Cl) 69/12 - " . ns
(NCT02631070) [20,6-50,9] [10,9-NE] [0,362; 1,699]
taczny czas trwania RBC-TI 28 tyg. (jakikolwiek 153/ 76 79,9 21,0 0,485 ns
okres badania)*** (Fenaux 2019a) [63,7; 112,3] [10,9; NE] [0,205; 1,149]
dtugos¢ trwania najdiuzszej odpowiedzi w
postaci redukcji przetoczent KKCz 0 250%* 153 /76 131,6 NE** bd bd
(Komrokiji 2020b).

* nie podano jakiego okresu dotyczy;

** nie do oszacowania ze wzgledu na pacjentdw przerywajacych leczenie;

*** dotyczy chorych z odpowiedzig na leczenie w postaci niezalezno$ci od przetoczen KKCz (RBC-TI) 28 tyg. w catym okresie badania.

Skroty: 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); bd — brak danych; HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio); Ni - liczba
chorych w grupie przyjmujacych badang interwencie; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; ns — nieistotny statystycznie; p - poziom
istotno$ci statystycznej.

0.0- == Luspatercept == Placebo # Censored

Duration, median (95% Cl), weeks: 79.9 (53.7-112.3) vs 21.0 {10.9-NE)
07 Hazard ratio (95% CI): 0.485 (0.205-1.149)

Probability of Transfusion Independence
o )
e
|

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
Duration (weeks)
Number of patients®
Luspatercept 73 63 55 52 48 44 40 35 32 27 24 22 N 8 3 1 1 1
Placebo 12 11 7 4 4 2 2 2 1 1 1

2 lgczny czas trwania niezaleznosci od przetoczen KKCz 28 tyg. zdefiniowano jako sume wszystkich czaséw trwania niezaleznosci
od przetoczen KKCz u pacjentow osiggajgcych niezaleznos¢ od przetoczen KKCz = 8 tygodni podczas catego okresu leczenia; ® w populacii
ITT; pacjentéw, ktérzy utrzymali odpowiedz, cenzurowano.

Rysunek 5. Laczny czas trwania niezaleznosci od przetoczen KKCz 28 tyg. u osoéb, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (Fenaux 2019a).

Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego nie byta mozliwa do oszacowania ze wzgledu na matg liczbe zdarzen,
ktére wystapity do daty odciecia danych. W momencie daty odciecia 8 maja 2018 r. (EMA Reblozyl AR) zyto
jeszcze 141 [92%] chorych w ramieniu LUS i 67 [88%] w ramieniu PLA, tj. wystgpito odpowiednio 12 i 9 zgondw,
mediana czasu obserwacji wyniosta 13,9 miesigca dla luspaterceptu i 14,3 miesigca dla placebo w tym okresie,
HR=0,763 [95%CI: 0,318; 1,829], p=ns (brak istotnosci statystycznej, ang. non-significant). W momencie daty
odciecia danych 1 lipca 2019 r. (NCT02631070), mediana czasu obserwacji wyniosta 26,3 miesigca
dla luspaterceptu i 26,1 miesigca dla placebo w tym okresie, HR=0,754 [95%CI: 0,413; 1,375], p=ns.

Czas do progresji do AML

Mediana czasu do progresji do AML nie byta mozliwa do oszacowania ze wzgledu na matg liczbe zdarzen,
ktére wystgpity do daty odciecia danych. W momencie daty odciecia 8 maja 2018 r. (EMA Reblozyl AR) chorych
bez progresji byto jeszcze 150 [98%] w ramieniu LUS i 75 [99%] w ramieniu PLA, tj. progresje do AML miato
odpowiednio 3 i 1 chorych, mediana czasu obserwacji wyniosta 13,9 miesigca dla luspaterceptu i 14,3 miesigca
dla placebo w tym okresie, HR=1,573 [95%CI: 0,163; 15,192], p=ns.

Jakos¢ zycia
Whptyw luspaterceptu w poréwnaniu z placebo na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (ang. health related quality

of life, HRQoL) oceniano jako drugorzedowe i dodatkowe punkty koncowe w badaniu MEDALIST. W analizie
pierwotnej srednia zmiana od wizyty poczatkowej do tygodnia 25 w podstawowym kwestionariuszu jakosci zycia
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Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (ang. European Organisation for the Research and Treatment
of Cancer), wersja 3.0 (EORTC QLQ-C30) oraz w ocenie jakosci zycia (ang. quality of life, QoL) w kwestionariuszu
MDS (QOL-E) okreslono za pomocg analizy powtarzanych pomiaréw z efektami mieszanymi (ang. mixed-effects
repeated measures analysis) (Oliva 2020).

Zgodnie z badaniem MEDALIST klinicznie znaczgca zmiana zostata zdefiniowana jako = 10-punktowa zmiana
wyniku zgtaszanego przez pacjentdw w stosunku do wartosci wyjsciowej dla wszystkich domen EORTC
QLQ-C30 i = 0,5 odchylenia standardowego wyjsciowego wyniku w domenie dla wszystkich domen QOL-E.
Réznice miedzy luspaterceptem a placebo uznawano za istotne klinicznie, jesli zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej miedzy ramionami leczenia przekraczata prég dla klinicznie znaczgcej réznicy (Oliva 2020).

W analizie dodatkowej oszacowano wptyw uzaleznienia od transfuzji i ogélnych skutkow ubocznych na zycie
codzienne zgtaszane przez pacjentéw za pomocg narzedzia QOL-E (Oliva 2020).

Populacja podlegajagca ocenie HRQoL, sktadata sie z pacjentéw z = 1 wynikiem HRQoL po wizycie poczatkowej
- byta nizsza od liczby pacjentéw randomizowanych i liczyta 149 pacjentéw w ramieniu luspatercepu
i 76 pacjentow w ramieniu placebo (Oliva 2020).

Wskazniki wypetnienia (ang. compliance rates) kwestionariusza wsrod pacjentéw pozostajgcych na leczeniu byty
podobne w grupach leczonych luspaterceptem i placebo w tygodniu 25 (EORTC QLQ-C30, 88,2%
vs 79,4% i QOL-E, 72,5% vs 69,7%) (Oliva 2020).

Wyjsciowo pacjenci MEDALIST mieli klinicznie istotnie gorszg HRQoL w poréwnaniu z populacjg ogélngw 5 z 15
domen EORTC QLQ-C30: funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie rél, funkcjonowanie spoteczne, zmeczenie
i dusznos¢ (Oliva 2020).

b. Data odciecia 8 maja 2018 r. (Oliva 2020)

Srednie wyniki we wszystkich domenach EORTC QLQ-C30 byty poréwnywalne na poczatku miedzy grupami LUS
i PLA. Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych zmian w stosunku do wartosci poczgtkowych dla obu grup
we wszystkich gtéwnych domenach bedacych przedmiotem oceny w 24-tygodniowej fazie leczenia. Rozktady
obserwowanych zmian w 5 gtdwnych domenach (zmeczenie, dusznosé, ogoélny stan zdrowia, funkcjonowanie
fizyczne, funkcjonowanie emocjonalne) oraz zaplanowane wizyty w 24-tygodniowej fazie leczenia wykazaty,
ze HRQoL utrzymywat sie w czasie i byt poréwnywalny miedzy analizowanymi grupami (tj. bez klinicznie istotnych
zmian) (EMA Reblozyl AR). Do tygodnia 25. nie byto klinicznie znaczacej réznicy w stosunku do wartosci
wyjéciowej pomiedzy i w obrebie ramion luspaterceptu i placebo we wszystkich domenach nie tylko EORTC
QLQ-C30 (ogdlny stan zdrowia patrz wykres ponizej czes¢ A), ale i QOL-E.

Wiekszy odsetek pacjentéw w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo zgtaszat poprawe codziennego zycia
w wyniku wptywu obcigzenia transfuzjami (patrz wykres ponizej czes¢ B): 39% vs 22%, OR=2,29 [95%CI: 1,06;
4,97], p=0,04, RD=0,17 [95%CI: 0,03; 0,32], p=0,02, NNT=6 [95%CI: 4; 40] (wynik istotny statystycznie),
a mniejszy odsetek pogorszenie: 12% vs 22%, OR=0,51 [95%CI: 0,21; 1,23], p=ns, RD=0,09 [95%CI: -0,22; 0,04],
p=ns, NNT=na (wynik nieistotny statystycznie).

Wptyw skutkéw ubocznych leczenia na pacjentéw byt porownywalny miedzy luspaterceptem a placebo.

Podsumowujac, luspatercept zmniejszyt obcigzenie przetoczeniami KKCz i wptyw przetoczeh na codzienne zycie
pacjentéw, przy jednoczesnym zachowaniu innych aspektow HRQoL od punktu wyjsciowego do tygodnia 25.
w badaniu MEDALIST.

Tabela 23. Wplyw obciazenia transfuzjami na codzienne zycie pacjentéw (wg QOL-E) (Oliva 2020).

Punkt koficowy i (%) / ni (%) | Ni/ N | OR[95%CI] | p | RD[95%CI] | p [9;‘%]
poprawa codziennego zycia w wyniku wptywu 2,29 0,17 .
obciazenia transfuzjami wg QOL-E, N (%) | *1G9/11(22) | 108751 11y o6 ag7) | 004 | 03037 | 902 | B1440]
pogorszenie codziennego zycia w wyniku wptywu 0,51 -0,09
obciazenia transfuzjami wg QOL-E, n/N (%) 13(12)/11@22) | 108151 | 1901903 | ™ | 022004 | M | M

* brak danych odnosnie daty odciecia dla jakiegokolwiek punktu koricowego w danym abstrakcie — zatozono, ze dotyczy najkrétszego, opublikowanego
w postaci petnotekstowej, okresu obserwacji.

Skroty: 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencjg; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNT - liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ przez
okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat); ns - brak istotnosci statystycznej
(ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotnosci statystycznej; RD — roznica ryzyka (ang. risk difference).
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BSC - najlepsza opieka wspomagajgca; C3D1 — cykl 3 dzien 1; C5D1 — cykl 5 dzien 1; C7D1 — cykl 7 dzien 1; SE — btgd standardowy
(ang. standard error). * pytanie: Jaki czynnik zwigzany z chorobg przeszkadza w Twoim codziennym zyciu? A. Bycie zaleznym od przetoczen

— odpowiedzi: Nie, w ogdle; Troche; Tak, mocno.

Rysunek 6. Ogélny stan zdrowia w czasie wg EORTC QLQ-C30 (czes¢ A) oraz wplyw obcigzenia przetoczeniami na QOL-E*

(Oliva 2020).
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c. Data odciecia 1 lipca 2019 .

W badaniu MEDALIST u pacjentéw w grupie luspaterceptu $rednia ocena globalna jakoéci zycia wg EORTC
QLQ-C30 w tyg. 25 i na koniec leczenia w odniesieniu do warto$ci poczatkowych byta mniejsza w grupie
luspaterceptu niz w grupie placebo, ale wynik nie byt istotny statystycznie, odpowiednio: -1,8 vs +0,5 pkt,
MD=-2,30 [95%CI: -8,73, 4,13], p=ns oraz -12,0 vs -3,4 pkt, MD=-8,60 [95%CI: -18,87, 1,67], p=0,10).

Tabela 24. Jakos¢ zycia wg EORTC QLQ-C30 (NCT02631070)*.

LUS, $rednia PLA,
Punkt koncowy Ni/ Nk Lé (SD) srednia LS MD [95% CI]** p
(SD)
Wyn k z AK wnioskodawcy:
. . . L -2,30
srednia zmiana w tyg. 25 w odniesieniu do 111153 -1,8 0,5 [-8,73, 4,13] ns
wartosci poczatkowych (ocena globalna) (21,66) (18,59) Wonik ot A -
ynik otrzymany przez Agencje:
-2,3 [-9,08; 4,48]*
Wyn k z AK wnioskodawcy:
$rednia zmiana na koniec leczenia w -12.0 34 -8,60
odniesieniu do wartosci poczatkowych 46/ 27 (25 8‘6) (18 ,67) [-18,87, 1,67] 0,10
(ocena globalna) ' ' Wynik otrzymany przez Agencje:
-8,6 [-19,76; 2,56]™*

* populacja podlegajgca ocenie obejmowata wszystkich uczestn kdw populacji ITT, ktérzy ukonczyli ocene EORTC QLQ-C30 na poczatku
badania i co najmniej na 1 wizycie po rozpoczeciu badania (catkowita liczebno$¢ populaciji, u ktérej oceniono jako$¢ zycia wyniosta 149
w LUS i 76 w PLA), brak danych odnos$nie daty odciecia przy tych punktach koncowych, jednak zatozono, ze dotycza daty odciecia 1 lipca
2019, poniewaz dla punktéw koncowych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, w ktérych podano date odciecia w ClinicalTrials (tj. punkty,
dla ktérych ta data odciecia wptywa na wyniki), jest nig 1 lipca 2019 r.

** obliczenia statystyczne wykonane przez Agencje przy pomocy Microsoft Excel (metoda Mantel-Haenszel), brak wptywu na zmiane
wnioskowania

Skréty: 95% CI — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); LS - metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares); na -
nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie przyjmujgcych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie
przyjmujgcych komparator); ns - brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant); p - poziom istotnosci statystycznej; SD - odchylenie
standardowe (ang. standard deviation).

Odpowiedz erytroidalna (HI-E)

a. Data odciecia 8 maja 2018 .

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

e z odpowiedzig erytroidalng (HI-E): 53% vs 12%, OR=8,38 [95%CI: 3,90; 17,99], p<0,00001,
RD=0,41 [95%CI: 0,30; 0,52], p<0,00001, NNT=3 [95%CI: 2; 4];

e ze zmniejszeniem zapotrzebowania na przetoczenia KKCz 0 24 j. na 8 tyg. (dotyczy chorych z poczatkowym
obcigzeniem przetoczeniami krwinek czerwonych wynoszgcym 24 j./8 tyg.): 49% vs 14%, OR=5,67 [95%CI:
2,45; 13,13], p<0,0001, RD=0,34 [95%CI: 0,21; 0,47], p<0,00001, NNT=3 [95%CI: 3; 5];

e ze sSrednim wzrostem stezenia hemoglobiny o 21,5 g/dl (dotyczy chorych z poczatkowym obcigzeniem
przetoczeniami koncentratu krwinek czerwonych wynoszacym <4 j./8 tyg.): 63% vs 5%, OR=32,41 [95%CI:
3,98; 264,18], p=0,001, RD=0,58 [95%CI: 0,41; 0,75], p<0,00001, NNT=2 [95%CI: 2; 3].

W badaniu MEDALIST w tyg. 1-48 obserwowano istotnie statystycznie wieksze w grupie luspaterceptu
w poréwnaniu z placebo odsetki chorych:

e 2z odpowiedzig erytroidalng (HI-E): 59% vs 17%, OR=6,92 [95%CI: 3,51; 13,64], p<0,00001, RD=0,42
[95%CI: 0,30; 0,53], p=0,0001, NNT=3 [95%ClI: 2; 4];

e ze zmniejszeniem zapotrzebowania na przetoczenia KKCz o 24 j. na 8 tyg. (dotyczy chorych z poczgtkowym
obcigzeniem przetoczeniami koncentratu krwinek czerwonych wynoszgcym =4 j./8 tyg.): 54% vs 21%,
OR=4,34 [95%CI: 2,06; 9,12], p<0,0001, RD=0,33 [95%CI: 0,18; 0,47], p<0,00001, NNT=3 [95%CI: 3; 5];

e ze sSrednim wzrostem stezenia hemoglobiny o 21,5 g/dl (dotyczy chorych zbie pacjentéw z poczatkowym
obcigzeniem przetoczeniami koncentratu krwinek czerwonych wynoszgcym <4 j./8 tyg.): 70% vs 5%,
OR=43,43 [95%CI: 5,28; 357,02], p=0,0005, RD=0,65 [95%CI: 0,48; 0,81], p<0,00001, NNT=2 [95%ClI: 2;
3].
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Tabela 25. Odpowiedz erytroidalna (HI-E) (Fenaux 2020).

0T.4231.26.2021

Punkt koricowy ni(%)/nk(%) | Ni/Nk | OR[95%CI] p RD [95%C]] p [92‘%]
odpowiedz erytroidalna (HI-E) w tyg. 1-24*
odsetek chorych z odpowiedzig 8,38 <0,0000 0,41 <0,0000 3
erytroidalng 81(83)/9(12) | 193/76 | 1390, 17,99] 1 [0,30; 0,52] 1 2:4]
zmniejszenie zapotrzebowania na 5,67 0,34 <0,0000 3
orzetoczenia KKCz 0 24 na 8 tyg.* | 02 (49)/8(14) 1 107786 | 4543 43 | 00001 | 15010 47] 1 3. 5]
o o - 32,41 0,58 <0,0000 2
$redni wzrost stezenia Hb 0 21,5 g/dl 29 (63)/1(5) 46 /20 [3,98; 264,18] 0,001 [0.41:0.75] 1 2:3]
odpowiedz erytroidalna (HI-E) w tyg. 1-48*
odsetek chorych z odpowiedzig 6,92 <0,0000 0,42 <0,0000 3
erytroidalng 0(89)/13(17) | 153176 | 13 5143 puj 1 [0,30; 0,53] 1 2 4]
zmniejszenie zapotrzebowania na 4,34 0,33 <0,0000 4
przetoczenia KKCz 0 24 na 8 tyg.* | 20 04/ 12(21) | 107786 | 1o g 1o | 00001 | 14 160 47] 1 [3; 6]
o . . 43,43 0,65 <0,0000 2
$redni wzrost stezenia Hb 0 21,5 g/dI 32(70)/1(5) 46/20 [5.28; 357,02] 0,0005 [0.48; 0.81] 1 23]
* odpowiedz erytroidalna wg kryteriow IWG 2006 (utrzymujaca sie min 8 tyg.): u pacjentow z poczatkowym obcigzeniem przetoczeniami KKCz >4 j./8
tyg. zmniejszenie przetoczen KKCz o 24 j./8 tyg., a u pacjentdw z poczatkowym obcigzeniem przetoczeniami KKCz<4 j./8 tyg. $redni wzrost
hemoglobiny o co najmniej 1,5 g/dl;
** analiza zostata oparta na liczbie pacjentéw z poczatkowym obciazeniem przetoczeniami koncentratu krwinek czerwonych wynoszacym >4 j./8 tyg.;
*** analiza zostata oparta na liczbie pacjentéw z poczatkowym obcigzeniem przetoczeniami koncentratu krwinek czerwonych wynoszacym <4 j./8 tyg.
Skréty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); Ni - liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba
chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotno$ci statystycznej; RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference).

b. Data odciecia 1 lipca 2019 .

W badaniu MEDALIST w tyg. 1-24 obserwowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych (Fenaux 2020):
e z wiekszg odpowiedzig erytroidalng wg kryteriow IWG 2018 w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo:
30% vs 8%, OR=5,12 [95%CI: 1,91; 13,76], p=0,001, RD=0,22 [95%CI: 0,12; 0,32], p<0,0001, NNT=5
[95%CI: 4; 9];
e z odpowiedzig erytroidalng (HI-E): 53% vs 12%, OR=8,38 [95%CI: 3,90; 17,99], p<0,00001, RD=0,41
[95%CI: 0,30; 0,52], p<0,00001, NNT=3 [95%CI: 2; 4].

W badaniu MEDALIST w tyg. 1-48 obserwowano
(Komrokji 2019b):
e z odpowiedzig erytroidalng (HI-E): 59% vs 17%, OR=6,92 [95%CI: 3,51; 13,64], p<0,00001, RD=0,42
[95%CI: 0,30; 0,53], p=0,0001, NNT=3 [95%CI: 2; 4].

istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych

Tabela 26. Odpowiedz erytroidalna w tyg. 1-24 (Komrokji 2020b, NCT02631070**) oraz 1-48 (NCT02631070**) (HI-E) .

Punkt koricowy ni(%)/ne(%) | Ni/Nc | OR[95%CI] p RD [95%CI] p [92‘%]
odpowiedz erytroidalna (HI-E) w tyg. 1-24
odsetek_ chorych z wiQk_s,zq odpowiedziq 127 512 0.22 5
erytrmdalrz% gvmgr(l;rkyllltezr(l)%v(\)/ bI;NG 2018 38(30)/5(8) 65 ot 1376 | 0001 012032 | 00001 e
°§§e§§.kd§|hf£y fﬂé%dz%%v:'g%;q 81(53)/9(12) | 15376 [3,9(?,’313,99] o5 [0,3%,4 8,52] <0500 [2?4]
odpowiedz erytroidalna (HI-E) w tyg. 1-48
odsetek chorych z odpowiedzig, 90 (59)/13 15376 6,92 <0,0000 0,42 <0,0000 3
erytroidalng (17) [3,51; 13,64] 1 [0,30; 0,53] 1 [2; 4]
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NNT
[95%CI]
*wg IWG 2018 wigksza odpowiedz erytroidalna dotyczy chorych z wysoki zapotrzebowaniem na przetoczenia KKCz i odpowiada niezaleznosci
od przetoczen KKCz, zdefiniowanej przez brak jakichkolwiek przetoczen KKCz w okresie minimum 8 tygodni w okresie obserwacji 16-24 tygodni
w poréwnaniu z 16 tygodniami przed leczeniem (IWG 2018).

** brak danych odnos$nie daty odciecia przy tych punktach koricowych, jednak zatozono, ze dotycza daty odciecia 1 lipca 2019, poniewaz dla punktow
koricowych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, w ktdrych podano date odciecia w ClinicalTrials (t. punkty, dla ktérych ta data odciecia wptywa
na wyniki), jest nig 1 lipca 2019 r.

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); Ni - liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba
chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNT - liczba chorych, ktorych nalezy leczyé przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koficowego (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotno$ci statystycznej; RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference).

Punkt koricowy m(%)/nc(%) | Ni/Ne | OR[95%CI] p RD [95%Cl] p

Odpowiedz granulocytowa (HI-N)

a. Data odciecia 8 maja 2018 r.i 1 lipca 2019 .

W badaniu MEDALIST (dla obu ww. dat odciecia) obserwowano wieksze (brak istotnosci statystycznej) odsetki
chorych z odpowiedzig granulocytowg (HI-N) w tyg. 1-24 oraz chorych z odpowiedzig granulocytowg (HI-N) w tyg.
1-48 w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 13% vs 0%, OR=3,89 [95%CI: 0,17; 90,00],
p=ns, RD=0,13 [95%ClI: -0,08; 0,35], p=ns, NNT=na oraz 20% vs 10%, OR=2,25 [95%CI: 0,20; 25,37], p=ns,
RD=0,10 [95%CI: -0,17; 0,37], p=ns, NNT=na).

Tabela 27. Odpowiedz granulocytowa (HI-N) (Garcia-Manero 2019, Garcia-Manero 2019a, Mufti 2020, NCT02631070**).

Punkt koficowy ni(%)/m(%) | Ni/Ne | OR[95%CI] | p | RD[95%C] | p o
[95%CI]
odpowiedz granulocytowa (HI-N) w tyg. 1-24 2(13)/0(0) | 15/10 389 ns 013 ns na
: [0,17; 90,00] [-0,08: 0,35]
odpowiedz granulocytowa (HI-N) wtyg. 1-48 | 3(20)/1(10) | 15/10 225 ns 0.10 ns na
: [0,20; 25,37] [0,17; 0,37]

* liczba chorych ocenianych pod katem HI-N (tj. z poczatkowa liczbg granulocytéw obojetnochtonnych <1 x 109/L).

** brak danych odno$nie daty odciecia przy tych punktach koficowych, jednak zatozono, ze dotycza daty odciecia 1 lipca 2019, poniewaz dla punktow
koricowych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, w ktérych podano date odciecia w ClinicalTrials (tj. punkty, dla ktérych ta data odcigcia wplywa
na wyniki), jest nig 1 lipca 2019 r.

Skroty: 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNT - liczba chorych, ktdrych nalezy leczy¢ przez
okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat); ns - brak istotnosci statystycznej
(ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotno$ci statystycznej; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference).

Odpowiedz ptytkowa (HI-P)

b. Data odciecia 8 maja 2018 r.i 1 lipca 2019r.

W badaniu MEDALIST (dla obu ww. dat odciecia) obserwowano wieksze (brak istotnosci statystycznej) odsetki
chorych z odpowiedzig ptytkowa (HI-P) w tyg. 1-24 oraz chorych z odpowiedzig granulocytowg (HI-N) w tyg.
1-48 w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 50% vs 33%, OR=2,00 [95%CI: 0,22; 17,89],
p=ns, RD=0,17 [95%CI: -0,35; 0,68], p=ns, NNT=na oraz 62% vs 33%, OR=3,33 [95%CI: 0,36; 30,70], p=ns,
RD=0,29 [95%CI: -0,21; 0,80], p=ns, NNT=na).

Tabela 28. Odpowiedz ptytkowa (HI-P) (Garcia-Manero 2019, Garcia-Manero 2019a, Mufti 2020, NCT02631070*).

Punkt korcowy mi(%) k(%) | Nif Nk OR [95%Cl] P RD [95%ClI] p NNT [95%ClI]
odpowiedz ptytkowa (HI-P) w 2,00 0,17
tyg. 1-24 4(00)/2(33) | 816 (0,22 17,89] s (035068 | na
odpowiedz ptytkowa (HI-P) w 3,33 0,29
tyg. 1-48 5(62)/2(33) 8/6 [0,36; 30,70] ns [:0,21: 0,80] ns na

* liczba chorych ocenianych pod katem HI-P (tj. z poczatkowa liczba ptytek krwi <100 x 109/L).
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Punkt koncowy ni (%) / nk (%) Ni/ Nk OR [95%Cl] p RD [95%ClI] p NNT [95%CI]

** brak danych odno$nie daty odciecia przy tych punktach koricowych, jednak zatozono, ze dotycza daty odcigcia 1 lipca 2019, poniewaz dla punktow
koficowych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, w ktérych podano date odcigcia w ClinicalTrials (tj. punkty, dla ktérych ta data odcigcia wptywa
na wyniki), jest nig 1 lipca 2019 r.

Skroty: 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez
okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat); ns - brak istotnosci statystycznej
(ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotnosci statystycznej; RD — roznica ryzyka (ang. risk difference).

Korzys¢ kliniczna
a. Data odciecia 8 maja 2018

W badaniu MEDALIST obserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych z korzyscig kliniczng
(tj. osiagniecie niezaleznosci od przetoczen KKCz = 8 tygodni i/lub mHI E wedtug kryteriow IWG 2006 w catym
okresie leczenia) w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (58% vs 21%, OR=5,21 [95%CI: 2,75; 9,871,
p<0,00001, RD=0,37 [95%CI: 0,25; 0,49], p<0,00001, NNT=3 [95%CI: 3; 4]). Agencja
nie zidentyfikowata tych danych w publikacji wskazanej przez wnioskodawce.

Tabela 29. Korzys¢ kliniczna* (Platzbecker 2020 - brak danych w publikacji).

Punkt koficowy ni(%)/nk(%) | Ni/Nk | ORI[95%CI] o RD [95%CI] o [92‘%]
o Ll 89 (58) /16 5,21 0,37 <0,0000 3
odsetek chorych z korzyscig kliniczng 1) 153 /76 [2.75; 9.87] <0,00001 [0,25: 0.49] 1 3 4]

* korzy$¢ kliniczng zdefiniowano jako osiggnigcie niezaleznosci od przetoczerh KKCz = 8 tygodni iflub mHI E wedtug kryteriow IWG 2006 w catym
okresie leczenia; brak danych odnosnie daty odciecia dla jakiegokolwiek punktu koricowego w danym abstrakcie — zatoZzono, Ze dotyczy najkrétszego,
opublikowanego w postaci petnotekstowej, okresu obserwacji

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez
okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat); ns - brak istotnosci statystycznej
(ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotnosci statystycznej; RD - roznica ryzyka (ang. risk difference).

b. Data odciecia 7 stycznia 2019

W badaniu MEDALIST mediana czasu trwania korzysci klinicznej u chorych z odpowiedzig byta dtuzsza w grupie
luspaterceptu w poréwnaniu z placebo — odpowiednio 83,6 tyg. vs 26,8 tyg.

Tabela 30. Czas trwania korzysci klinicznej* (Fenaux 2019b).

. LUS, PLA, HR
I ] Nif Ni mediana, tyg. mediana, tyg. ps%cy | P
czas trwania korzysci klinicznej u chorych z odpowiedzig, 97/20 83,6 26,8 bd bd

* korzy$¢ kliniczng zdefiniowano jako osiggnigcie niezaleznosci od przetoczern KKCz = 8 tyg. ilub zmodyfikowanej odpowiedzi HI-E zgodnie
z kryteriami Miedzynarodowej Grupy Roboczej 2006; catkowity czas trwania korzysci klinicznej - czas od osiagniecia korzysci klinicznej do przerwania
leczenia z powodu utraty korzySci, zdarzen niepozadanych lub innych przyczyn.

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); bd — brak danych; HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio); Ni - liczba
chorych w grupie przyjmujacych badana interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; p - poziom istotnosci statystyczne;.

c. Data odciecia 1 lipca 2019

W badaniu MEDALIST obserwowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych z korzyscig kliniczng
(tj. osiagniecie niezaleznosci od przetoczeh KKCz = 8 tygodni i/lub mHI E wedtug kryteriéw IWG 2006 w catym
okresie leczenia) w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (64% vs 26%, OR=4,99 [95%CI: 2,72; 9,16],
p<0,00001, RD=0,38 [95%CI: 0,25; 0,50], p<0,00001, NNT=3 [95%CI: 2; 4]).

W badaniu MEDALIST (data odciecia 1 lipca 2019) mediana czasu trwania korzysci klinicznej (ij. czas
od poczatku odpowiedzi [niezaleznos¢ od przetoczen KKCz = 8 tygodni i/lub mHI-E] do konca leczenia) byta
dtuzsza w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo — odpowiednio 92,3 (zakres 8-172) tyg. vs 26,8
(zakres 8-103) tyg.
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Tabela 31. Korzys¢ kliniczna* (Mufti 2020).

Punkt koricowy m(%)/nc(%) | Ni/Nc | OR[95%CI] p RD [95%ClI] p NNT [95%ClI]

odsetek chorych z korzy$cig

Kliniczng 98 (64)/20(26) | 153/76

3[24]

4,99 <0,0000 0,38 <0,0000
[2,72;9,16] 1 [0,25; 0,50] 1

* korzy$¢ kliniczng zdefiniowano jako osiggnigcie niezaleznosci od przetoczeri KKCz = 8 tygodni iflub mHI E wedtug kryteriéw IWG 2006 w catym
okresie leczenia.

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); Ni - liczba chorych w grupie przyjmujacych badana interwencje; Nk - liczba
chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNT - liczba chorych, ktorych nalezy leczyé przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koficowego (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotno$ci statystycznej; RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference).

Tabela 32. Czas trwania korzysci klinicznej* (Fenaux 2019a).

, LUS, PLA, HR
FITLE LT Ni/ N mediana, tyg. mediana, tyg. [95% CI] P
czas trwania korzysci klinicznej bd 92,3 (8-172) 26,8 (8-103) bd bd

* czas trwania korzysci klinicznej definiuje sie jako czas od poczatku odpowiedzi (niezalezno$¢ od przetoczen KKCz = 8 tygodni i/lub mHI E) do korica
leczenia Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); bd - brak danych; HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio)Ni -
liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; p - poziom istotnoéci statystyczne;.

Zmiana stezenia hemoglobiny (Hb)

a. Data odciecia 8 maja 2018 r oraz 1 lipca 2019.

W badaniu MEDALIST (dla obu ww. dat odciecia) obserwowano istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych
ze $rednim wzrost stezenia hemoglobiny o 21,0 g/dl w tyg. 1-24 oraz w tyg. 1-48 w grupie luspaterceptu
w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 35% vs 8%, OR=6,36 [95%ClI: 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 41% vs 11%, OR=5,95 [95%CI: 2,67; 13,24], p<0,0001,
RD=0,31 [95%ClI: 0,20; 0,41], p<0,00001, NNT=4 [95%CI: 3; 5]).

Tabela 33. Sredni wzrost stezenia hemoglobiny o 21,0 g/dI* (Fenaux 2020, NCT02631070).

Punkt kofcowy (%) /m %) | NINc | OR[95%CI] | p | RD[95%C] | p aulJ
[95%Cl]
odsetek chorych ze $rednim wzrost 6,36 0,27 <0,0000 4
stezenia Hb 0210 gidi wtyg, 124 | 94 (39)/68) | 153176 | 1) 59 45697 | 00001 | 1 18:037] 1 13: 6]
odsetek chorych ze $rednim wzrost 5,95 0,31 <0,0000 4
stezeniaHb 0210 gldiwtyg, 148 | 00 (418 (M) | 183776 1) 6703 oy | <0001 1 1590 0,41) 1 [3: 5]

* analize oparto na odsetku pacjentéw ze wzrostem w stosunku do warto$ci poczatkowej o =1 g/dl (>14 dni po ostatnim przetoczeniu KKCz lub w
ciagu 3 dni przed kolejnym przetoczeniem KKCz), ktéra utrzymywata si¢ w ciagu okresu kolejnych 56-dni przy braku przetoczen KKCz.

** brak danych odno$nie daty odciecia przy tych punktach koficowych, jednak zatozono, ze dotyczg daty odciecia 1 lipca 2019, poniewaz dla punktow
koricowych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, w kiérych podano date odcigcia w ClinicalTrials (tj. punkty, dla ktérych ta data odcigcia wptywa
na wyniki), jest nig 1 lipca 2019 r;

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencjg; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujgcych komparator; NNT - liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ przez
okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat); ns - brak istotnosci statystycznej
(ang. non-significant); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotno$ci statystycznej; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference).

W ftrakcie badania MEDALIST pacjenci w grupie luspatercept mieli wyzsze $rednie stezenie hemoglobiny
niz w grupie placebo (data odciecia 8 maja 2018, rysunek 7). Na rysunku 9 przedstawiono zmiane stezenia Hb
(Srednia + SE) w czasie (przez 48 tyg.) w odniesieniu do wartosci poczatkowych w populacji ITT
(Reblozyl EMA).

W grupie luspaterceptu wzrost stezenia hemoglobiny byt z czasem wiekszy wérdd pacjentéw, ktérzy miel
odpowiedz dotyczgcg niezaleznosci od przetoczeh KKCz, niz wsrdd tych, ktorzy nie mieli odpowiedzi (rysunek
8), niezaleznie od wyjsciowego obcigzenia przetoczeniami. Wsréd pacjentéw w grupie luspaterceptu, u ktérych
wystgpita odpowiedz, mediana maksymalnego wzrostu stezenia hemoglobiny wyniosta 2,55 (zakres od 1,0
do 4,1) g/dl (Fenaux 2020).
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Rysunek 7. Zmiany sredniego stezenia Hb w czasie (Fenaux 2020).
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Rysunek 8. Zmiana stezenia Hb w odniesieniu do wartosci poczatkowych w zaleznosci od odpowiedzi (Fenaux 2020).
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Rysunek 9. Zmiana stezenia Hb (Srednia +SE) w czasie (przez 48 tyg.) w odniesieniu do wartosci poczatkowych w populacji ITT
(Reblozyl EMA).

Zmiana stezenia ferrytyny

a. Data odciecia 8 maja 2018 r. oraz 1 lipca 2019 .

W badaniu MEDALIST (dla obu ww. dat odciecia)) u pacjentow w grupie luspaterceptu srednie obnizenie stezenia
ferrytyny w surowicy byto istotnie statystycznie wieksze niz w grupie placebo, zaréwno w przypadku wyniku
usrednionego z tyg. 9-24, jak i z tyg. 33-48, odpowiednio: -2,7 vs +226. pug/l, MD=-228,70
[95%CI: -398,97; -58,43], p=0,008 oraz -72 vs +247 ug/l, MD=-319,40 [95%CI: -632,11; -6,69], p=0,045).

W przypadku usrednionego wyniku z tyg. 33-48, ug/l wynik otrzymany przez Agencje byt odmienny, nieistotny
statystycznie - zmiana wnioskowania: MD=-319,4 [95% CI: -684,77; 45,97], p=0,087.

Tabela 34. Zmiana sredniego stezenia ferrytyny w surowicy w odniesieniu do wartosci poczatkowych (Fenaux 2020, Komrokji 2020b,
NCT02631070).

Punktkoricowy | Ni/Ne | 0% fg%ﬂ;“a AR (égf)ﬂ;‘ia LS MD [95% CI[™* press

Wynik z AK wnioskodawcy:
usredniony wynik | o2 =27 226 -228,70 [-398,97; -58,43]" 0,008
ztyg. 9-24, ugll (657.5) (585,1) Wynik otrzymany przez Agencje:

-228,7 [ -405,73; -51,67]***

Wynik z AK wnioskodawcy: 0.045
usredniony wynk | g0 -72,0 247 4 -319,40 [-632,11; -6,69]"** ‘
ztyg. 33-48, g/l (705,3) (563,8) Wynik otrzymany przez Agencje: 0,087

-319,4 [-684,77; 45,97]*** ’

* oszacowano w oparciu 0 SE i N;

** oszacowano w programie RevMan; wyniki z badania w postaci LSMD (SE) [95%ClI] byty nastepujace: -229,1 (74,43) [-375,8; -82,4], p=0,0024;
*** oszacowano w programie RevMan; wyniki z badania w postaci LSMD (SE) [95%Cl] byty nastepujace: -319,5 (144,57) [-606,3; -32,7], p=0,0294.
**** obliczenia statystyczne wykonane przez Agencje przy pomocy Microsoft Excel (metoda Mantel-Haenszel)

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); LS - metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares); MD - $rednia
réznica (ang. mean difference); Ni - liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych
komparator; p - poziom istotnosci statystycznej; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).
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Wzrost liczby granulocytéw obojetnochtonnych

a. Data odciecia 8 maja 2018 .

W badaniu MEDALIST obserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych ze srednim bezwzglednym
wzrostem liczby granulocytéw obojetnochtonnych = 0,5 x 109/l w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo
(odpowiednio 81% vs 51%, OR=4,06 [95%Cl: 2,22; 7,43], p<0,00001, RD=0,30 [95%CI: 0,17; 0,43], p<0,00001,
NNT=4 [95%CI: 3; 6]).

Tabela 35. Wzrost liczby granulocytéw obojetnochtonnych (Garcia-Manero 2019a).

U EEEs mE) (R | NINc | ot | P [ RDDSWCT | b | et
odsetek chorych ze $rednim bezwzglednym
wzrostem liczby granulocytow 124 (81)/39(51) | 153/76 2 2‘;,_0;3 4 <0,(1000 0 1(;,.38 " <0,?ooo 346
obojetnochtonnych = 0,5 x 109/ 22: 7, 17: 0, 3:6]

* przez = 56 kolejnych dni, w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa.

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie przyjmujacych
badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu
uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat); ns - brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant);
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotnosci statystycznej; RD - réznica ryzyka (ang. risk difference).

Wzrost liczby plytek krwi

a. Data odciecia 8 maja 2018 .

W badaniu MEDALIST obserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych ze $rednim bezwzglednym
wzrostem liczby ptytek krwi = 30 x 109/l w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 71%
vs 42%, OR=3,30 [95%CI: 1,86; 5,85], p<0,0001, RD=0,28 [95%ClI: 0,15; 0,42], p<0,0001, NNT=4 [95%CI: 3; 7]).

Tabela 36. Wzrost liczby ptytek krwi (Garcia-Manero 2019a).

Punkt koricowy (%) /nc%) | Ni/Ne | OR[95%CI] p RD [95%Cl] p el
[95%CI]
odsetek chorych ze $rednim 330 0.28 4
bezwzglednym wzrostem liczby ptytek | 108 (71) /32 (42) | 153/76 g <0,0001 " <0,0001 ]
krwi = 30 109 [1,86; 5,85] [0,15; 0,42] [3;7]

* przez = 56 kolejnych dni, w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa.

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencjg; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujgcych komparator; NNT - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez
okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat); ns - brak istotnosci statystycznej
(ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotno$ci statystycznej; RD - réznica ryzyka (ang. risk difference).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono ocene bezpieczenstwa na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego MEDALIST
bezposrednio poréwnujgcego luspatercept z placebo. Szczegétowe dane na temat uwzglednionych w analizie
bezpieczenstwa punktéw koncowych przedstawiono w rozdziale 6 AKL wnioskodawcy (str. 105-131). Dostepne
daty odciecia wynikéw to: 8 maja 2018 (publikacja i abstrakty; mediana [zakres] czasu leczenia
49[6-114] tyg. w LUS i 24 [7-89] tyg. w PLA), 7 stycznia 2019 (doniesienia konferencyjne; mediana [zakres] czasu
leczenia 50,9 [5,9-147,0] tyg. w LUS i 24,0 [7,4-103,0] tyg. w PLA) i 1 lipca 2019 (doniesienia konferencyjne;
mediana [zakres] czasu leczenia 50,9 [ Jtyg. wLUS i 24,0 ]1tyg. w PLA).

Zgon lub progresja

a. Data odciecia 8 maja 2018

Odsetek chorych, u ktérych raportowano zgon byt zblizony grupach luspaterceptu i placebo (OR=0,63
[95%CI: 0,25; 1,58], p=ns, RD=-0,04 [95%CI: -0,12; 0,04], p=ns, NNH=na).

Odsetek chorych, u ktérych raportowano progresje do MDS wyzszego ryzyka oraz odsetek chorych, u ktérych
raportowano progresje do AML byty zblizone grupach luspaterceptu i placebo (odpowiednio: OR=0,49 [95%CI:
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0,03; 8,00], p=ns, RD=-0,01 [95%CI: -0,04; 0,02], p=ns, NNH=na oraz OR=1,50 [95%CI: 0,15; 14,67], p=ns,
RD=0,01 [95%CI: -0,03; 0,04], p=ns, NNH=na).

Tabela 37. Zgon lub progresja (Fenaux 2020).

Punkt koncowy ni(%) / nk (%) | Ni/ Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p | NNH [95%CI]
zgon 12(8)/9(12) 153/76 | 0,63[0,25;1,58] | ns -0,04 [-0,12; 0,04] ns na
progresja do MDS wyzszego ryzyka 1(M/1(1) 153/76 | 0,49[0,03;8,00] | ns -0,01[-0,04; 0,02] ns na
progresja do AML 3@)/11(1) 153/76 | 1,50[0,15; 14,67] | ns 0,01[-0,03; 0,04] ns na

Skréty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNH - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢é w celu
uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm); ns - brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant);
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotnosci statystycznej; RD - réznica ryzyka (ang. risk difference).

b. Data odciecia 7 stycznia 2019

Odsetek chorych, u ktérych raportowano progresje do AML byt zblizony w grupach luspaterceptu i placebo
(OR=1,50 [95%CI: 0,15; 14,67], p=ns, RD=0,01 [95%ClI: -0,03; 0,04], p=ns, NNH=na).

Tabela 38. Zgon lub progresja (Fenaux 2019).

Punkt kocowy ni (%) / nk (%) Ni/ Nk OR [95%CI] p RD [95%ClI] p | NNH[95%CI]

progresja do AML 3(2)/1(1) 153 /76 1,50 [0,15; 14,67] ns 0,011-0,03; 0,04] ns na

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNH - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ w celu
uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm); ns - brak istotno$ci statystycznej (ang. non-significant);
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotno$ci statystycznej; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference).

c. Data odciecia 1 lipca 2019

Odsetek chorych, u ktérych raportowano zgon byt zblizony w grupach luspaterceptu i placebo (OR=0,69 [95%CI:
0,35, 1,35], p=ns, RD=-0,06 [95%ClI: -0,17, 0,05], p=ns, NNH=na).

Odsetek chorych, u ktérych raportowano progresje do MDS wyzszego ryzyka oraz odsetek chorych, u ktérych
raportowano progresje do AML byty zblizone w grupach luspaterceptu i placebo (odpowiednio:
OR=1,25 [95%CI: 0,24; 6,60], p=ns, RD=0,01 [95%CI: -0,04; 0,05], p=ns, NNH=na oraz OR=0,74 [95%CI: 0,12;
4,53], p=ns, RD=-0,01 [95%CI: -0,05; 0,04], p=ns, NNH=na).

Tabela 39. Zgon lub progresja (Fenaux 2019a, NCT02631070).

Punkt konicowy ni (%) / nk (%) Ni / Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p | NNH [95%CI]
zgon (NCT02631070) 27 (18) /18 (24) 153 /76 [0 3%’619 35] ns 0 1203 05] ns na
progresja do MDS wyZzszego ryzyka 1,25 0,01
(Fenaux 2019a) 5(3)/2@) 153176 | 1024660 | ™ | Loodo00s | ™ na
progresja do AML (Fenaux 2019a) 3(2)/12(3) 153/76 0.74 ns 0,01 ns na
[0,12; 4,53] [-0,05; 0,04]

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badana_ interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNH - liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ w celu
uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm); ns - brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant);
OR -iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotno$ci statystycznej; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference).

Zdarzenia niepozadane tacznie

a. Data odciecia 8 maja 2018

Zgodnie z wynikami badania MEDALIST ZN facznie niezaleznie od stopnia, ZN tacznie stopnia 3-4,
ZN prawdopodobnie zwigzane z leczeniem stopnia 3-4, ciezkie zdarzenia niepozgdane, ZN powodujgce zgon,
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ZN powodujace przerwanie leczenia oraz ZN prowadzgce do redukcji dawki wystepowaty ze zblizong czestoscig
w obu analizowanych grupach. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Zdarzenia niepozadane tacznie (Fenaux 2020).

Punkt koricowy ni (%) / nk (%) Ni/Nk | OR[9%C] | p | RD[95%C] | p [9';;';':“
ZN facznie niezaleznie od stopnia 150 (98) / 70 (92) 153/ 76 429 0,04 0,06 007 | na
[1,04; 17,64] ' [-0,01;0,12] ’
. . 0,91 -0,02
ZN facznie stopnia 3-4 65 (43) / 34 (45) 153/76 [0,52 1,59] ns 0,16; 0,11] ns na
ZN prawdopodobnie zwigzane z 1,70 0,03
leczeniem stopnia 3-4 10(134) 198176 | 45637 | " | 003008 | ™ na
L o 1,05 0,01
ciezkie zdarzenia niepozadane 48 (31) /23 (30) 153/76 [0,58: 1,91] ns [0,12: 0,14] ns na
. 0,61 -0,02
ZN powodujgce zgon 5(3)/4(5) 153 /76 [0,16: 2,33] ns [-0,08: 0,04] ns na
ZN powodujace przerwanie leczenia 13(9)/6 (8) 153/76 1,08 ns 0.01 ns na
[0,39; 2,97] [-0,07; 0,08]
. ) 7,83 0,05 21
ZN prowadzace do redukcji dawki 7(5)/0(0) 153/76 [0.44; 138,98] ns [0,01: 0,08] 0,02 [11; 136]
Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNH - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ w celu
uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm); ns - brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant);
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotnosci statystycznej; RD - réznica ryzyka (ang. risk difference).

b. Data odciecia 1 lipca 2019

Zgodnie z wynikami badania MEDALIST ZN fgcznie niezaleznie od stopnia wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie luspaterceptu niz placebo a ZN fgcznie stopnia 3-4, ZN prawdopodobnie zwigzane
Z leczeniem stopnia 3-4, ciezkie zdarzenia niepozadane, ZN powodujgce zgon, ZN powodujgce przerwanie
leczenia oraz ZN prowadzace do redukcji dawki wystepowaly ze zblizong czestoscia w obu analizowanych
grupach. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Zdarzenia niepozadane facznie (NCT02631070).

Punkt koncowy ni (%) / nk (%) Ni / Nk OR [95%CI]* P* RD [95%CI] P NNH** [95%Cl]
Wynik z AK
wnioskodawcy:
ZN facznie niezaleznie od 6,47 0,07 157, 379]
stopnia 1O1E9)770(92) | 93176 1 o 3en | 22 | 0003 013 | %% T Wynikotrzymany
przez Agencje:
16 [8;380]*
7N facznie stopnia 3-4 | 84 (55)/34 (45) | 153/76 1,50 s 010 ns na
A P [0,87: 2,61] [:0,04; 0,24]
ZN prawdopodobnie 296 0.05
zwigzane z leczeniem stopnia 13(8)/3(4) 153 /76 0 621 8.18] ns 0 02'_ 0.11] ns na
3_4 y l 1 ) l l
ciezkie zdarzenia 1,66 0,12
iepozadane 64 (42)/23(30) | 153/76 [0,92: 2.98] 0,09 0,01: 0,25] 0,08 na
. 0,99 -0,0003
ZN powodujace zgon 8(5)/4(5) 153/76 [0.29: 3.41] ns [-0,06; 0,06] ns na
ZN powodujace przerwanie 1,86 0;06
leczenia 21(14)/6(8) | 153176 | 1575 4 1) S L0204 | M na
Wynik z AK
ZN prowadzace do redukgji whnioskodawcy: 0,06 17
dawki 9(6)/0(0) 153/76 10,06 ns [0,02: 0,10] 0,006 19: 59]
[0,58; 175,17]
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Punkt koricowy ni (%) / nk (%) Ni / Nk OR [95%CI]* P* RD [95%Cl] P NNH** [95%Cl]
Wynik otrzymany
przez Agencje: .
472 0,031
[1,15;19,37]

* obliczenia statystyczne wykonane przez Agencje przy pomocy Microsoft Excel (metoda Peto), zmiana wnioskowania

** obliczenia statystyczne wykonane przez Agencje przy pomocy Microsoft Excel (metoda Mantel-Haenszel), +

Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNH - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ w celu
uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm); ns - brak istotno$ci statystycznej (ang. non-significant);
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotno$ci statystycznej; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference).

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Przedstawiono wyniki w odniesieniu do zdarzen niepozadanych niezaleznie od stopnia ciezkosci wystepujacych
u co najmniej 10% pacjentow. Nie przedstawiono poszczegdinych ZN 3. stopnia ciezkosci ani poszczegdlnych
TEAE 3-4 stopnia ciezkosci, poniewaz wystepowaly u bardzo niewielkiego odsetka chorych w obu
poréwnywanych grupach.

a. Data odciecia 8 maja 2018

W badaniu MEDALIST istotnie statystycznie czesciej w grupie luspaterceptu niz w grupie placebo raportowano
wystepowanie zdarzen niepozgdanych wymienionych ponizej w tabeli (tgcznie we wszystkich stopniach
ciezkosci). Czestos¢ wystepowania pozostalych poszczegolnych zdarzen niepozadanych (lgcznie
we wszystkich stopniach ciezkosci) byta poréwnywalna w grupach luspaterceptu i placebo.

Tabela 42. Poszczegélne zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia (Fenaux 2020).

Punkt koncowy ni (%) / nk (%) Ni / Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]*
Ogolne zaburzenie lub stan w miejscu podania
Wynik z AK wnioskodawcy:
. 2,42 0,14 7[4,30]
41(27)710 (1 15317 ' 2 y 1
AN @nros) | 153/76 [1,14;5,14] 0.0 (0,03; 0,24] 60 Wynik otrzymany przez Agencjg:
8 [5;27]"
. 1,89 0,08
astenia 31(20)/9(12) | 153/76 [0,85: 4,21] ns 0,01: 0,18] 0,09 na
0,95 -0,01
obrzek obwodowy | 25(16)/13(17) | 153/76 [0,45: 1,97] ns 0,11: 0,10] ns na
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
Wynik z AK wnioskodawcy:
, 2,82 0,13 714;26]
ki 4.(22)17 15317 y 2 '
biegunka U @ITE) 53176 [1,18; 6,69] 0.0 [0,04;0,22] 0,006 Wynik otrzymany przez Agencje:
8 [5;27]*
Wynik z AK wnioskodawcy:
o 2,96 0,12 84, 27]
nudnoscl S1(20)16(8) | 153776 [1,18;7,46] 0.02 [0,04;0,21] 0,008 Wynik otrzymany przez Agencje:
9 [5;28]*
' 1,23 0,02
zaparcie 17 (11)17(9) 153176 [0,49: 3,11] ns [-0,06; 0,10] ns na
Zaburzenia ukfadu nerwowego
Wynik z AK wnioskodawcy:
4,39 0,14 6[4; 19]
ty gt 30(20)/4(5 153 /76 ' 0,007 y 0,0005
AR (20)14(3) [1,49;12,97] ' 0,06; 0,22] ' Wynik otrzymany przez Agencie:
7 [5:16]*
Wynik z AK wnioskodawcy:
. 2,64 0,09 105 91]
I gt 24 (1 7 15317 ' ’
bolgiowy (18)/5(7) 53176 [0,97;7,23] 0,06 [0,01;0,17] 0,03 Wynik otrzymany przez Agencje:
11[6-92]*
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Punkt koncowy ni (%) I nk (%) Ni / Nk OR [95%Cl] p RD [95%Cl] p NNH [95%CI]*
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tacznej
Wynik z AK wnioskodawcy:
o 3,32 0,12 84, 24]
bl plecow 201915 | 153/76 [1,23; 8,96] 0.02 [0,04;0,21] 0,004 Wynik otrzymany przez Agencje:
9[5;25]
. . 0,41 -0,07
bél stawow 8(5)/9(12) 153 /76 [0,15: 1,11] 0,08 [-0,15; 0,01] ns na
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej lub Srodpiersia
Wynik z AK wnioskodawcy:
y 2,51 0,08 11 16; 196]
dusznost 2(18)/5(7) | 13776 [0,92; 6,89 007 [0,01;0,16] 0.04 Wynik otrzymany przez Agencje:
12 [7;,197]F
kaszel 27(18)/10(13) | 153/76 | 1.41[0,65:340] | ns 0,04 s ha
’ AR [-0,05; 0,14]
Zakazenie lub zarazenie
Wynik z AK wnioskodawcy:
. , 9,38 0,10 10[6; 23]
zapalenie oskrzeli 17(11)/1(1) 153176 [1.22:71,84] 0,03 [0,04: 0,15] 0,0006 Wynik otrzymany przez Agendie:
11[7;24]*
zakazenie drdg 2,25 0,06
moczowych 17 (1) 74() | 183176 | 1973 6,04) S| Loofo13 | na
Uraz, zatrucie lub powikfanie proceduralne
0,81 0,02
upadek 15(10)/9(12) | 153/76 [0,34: 1,94] ns 0,11: 0,07] ns na
* obliczenia statystyczne wykonane przez Agencje przy pomocy Microsoft Excel (metoda Mantel-Haenszel), brak wptywu na zmiane wnioskowania
Skroty: 95% ClI — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencie; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNH - liczba chorych, ktorych nalezy leczyé w celu
uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm); ns - brak istotno$ci statystycznej (ang. non-significant);
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotnosci statystycznej; RD - réznica ryzyka (ang. risk difference).

b. Data odciecia 1 lipca 2019

W badaniu MEDALIST istotnie statystycznie cze$ciej w grupie luspaterceptu niz w grupie placebo raportowano
wystepowanie zdarzen niepozgdanych wymienionych ponizej w tabeli (fgcznie we wszystkich stopniach
ciezkosci). Czestos¢ wystepowania pozostalych poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych (tgcznie
we wszystkich stopniach ciezkosci) byta poréwnywalna w grupach luspaterceptu i placebo.

Tabela 43. Poszczegoélne zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia (NCT02631070).

Punkt koricowy ni (%) / nk (%) Ni / Nk OR [95%CI] p RD [95%ClI] p NNH [95%CI]*
Ogolne zaburzenie lub stan w miejscu podania
Wynik z AK wnioskodawcy:
2,54 016 013 201
zmeczenie 46 (30)/11(14) | 153/76 [ 23', 5,25] 0,01 [0 05’, 0,26] 0,004 Wynik otrzymany przez
e R Agencje:
7 [4;21)
Wynik z AK wnioskodawcy:
246 013 1433
astenia 38(25)/9(12) | 153/76 (11 2’, 5.40] 0,02 [0 03’, 0.23] 0,01 Wynik otrzymany przez
129, 030, Agencie:
8 [5;34]*
obrzek obwodowy 3@ 13(17) | 153176 | o By . | L ol w | ha
goraczka 18 (12) /6 (8) 153/76 | 1,56 [0,59; 4,10] ns 0’03 [1'21’04; ns na
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Punkt koricowy ni (%) /nk (%) | Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%Cl] p NNH [95%CI]*
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
Wynik z AK wnioskodawcy:
332 018 > [3.13]
biegunka 43 (28)/8(11) | 153/76 [ 47'_ 7.49] 0,004 [0 08" 0,27] 0,0005 Wynik otrzymany przez
AT, ,08; 0, Agencie:
6 [4;14]*
Wynik z AK wnioskodawcy:
333 0,14 01418
nudnosci 34(22)/6(8) | 153/76 [ 33’_ 8,34] 0,01 0 05’, 0.23] 0,002 Wynik otrzymany przez
R AR Agencie:
7519
zaparcie 21(14)17(9) 153 /76 0 6111537 7] ns 0 é) 408 13] ns na
Zaburzenia uktadu nerwowego
Wynik z AK wnioskodawcy:
514 017 e
zawroty gtowy 34 (22) 14 (5) 153 /76 [ 75,’ 15,09] 0,003 [0 09’, 0,25] <0,0001 Wynik otrzymany przez
1915, 09; 0, Agencie:
6 [4;12]*
Wynik z AK wnioskodawcy:
3,04 0,11 9539
bol glowy 27 (18)/5(7) 153/76 (11 2’, 8.25] 0,03 [0 03’, 0,19] 0,008 Wynik otrzymany przez
128, 03; 0, Agencie:
10 [6; 36]*
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tacznej
Wynik z AK wnioskodawcy:
346 013 7t 21
bél plecow 30(20) /5 (7) 153176 0 29’, 9.33] 0,01 [0 05’, 0.21] 0,002 Wynik otrzymany przez
29,9, 05, 0, Agendie:
8 [5; 221
b6l stawéw 12©)/9012) | 183176 | o0 - | g o gl ™ ha
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej lub Srédpiersia
Wynik z AK wnioskodawcy:
332 012 814 24)
dusznos¢ 29(19)/5(7) 153/76 [ 23’, 8.96] 0,02 0,0 4’, 0.21] 0,004 Wynik otrzymany przez
23,8, ,04; 0, Agencie:
9 [5; 25]*
kaszel H@)10(13) | 153176 | o N o | ™ | o 20 o | 008 ha
Zakazenie lub zarazenie
Wynik z AK wnioskodawcy:
10,00 0,10 9[6:21]
zapalenie oskrzeli 18 (12) /1 (1) 153 /76 1 31"76 40] 0,03 [0 05’, 0,16] 0,0003 Wynik otrzymany przez
,31; 76, 05, 0, Agendie:
10 [7; 22]*
Wynik z AK wnioskodawcy:
B 20(13)/4(5) | 153/76 2,71 0,08 [0060085- 0,04 P
moczowych [0,89; 8,22] : OY 15] ; ) Wynik ?At\;zg/rr]zjfd;y przez
13[7;210]*
zakazenie gornych drég 2,40 0,07
oddechowych 18(12)74(5) | 183/76 | 1978 7.39) S| Loot;014) | 008 na
wirusowe zakazenie 2,25 0,06
gomych drég oddechowych | 17 (114 0) | 183776 115 736 94 S| ooto13 | M na
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Punkt korficowy ni(%)/nk(%) | Ni/Nk | OR[95%CI] p | RD[95%CI | p NNH [95%CI]*

Uraz, zatrucie lub powiktanie proceduralne

upadek 21(14)17(9) 153 /76 [0 611Y'537 87] ns 0 é) 408 13] ns na
Zaburzenia naczyniowe
I 1,36 0,03
nadcisnienie 16 (10) /6 (8) 153 /76 [0,51: 3,64] ns [-0,05; 0,10] ns na

* obliczenia statystyczne wykonane przez Agencije przy pomocy Microsoft Excel (metoda Mantel-Haenszel), brak wptywu na zmiane wnioskowania
Skroty: 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); na - nie dotyczy (ang. not applicable); Ni - liczba chorych w grupie
przyjmujacych badang interwencje; Nk - liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator; NNH - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ w celu
uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm); ns - brak istotno$ci statystycznej (ang. non-significant);
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); p - poziom istotnosci statystycznej; RD - réznica ryzyka (ang. risk difference).

4.2.1.2.1. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Whioskodawca przedstawit dane pochodzace z europejskiej (EudraVigilance 2019, European database
of suspected adverse drug reaction report) oraz miedzynarodowej (VigiAccessWHO, Uppsala Monitoring Center)
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw. Zestawienie dziatan niepozadanych,
ktére  odnotowano w  czasie stosowania  substancji  czynnej luspatercept  przedstawiono
w AKL wnioskodawcy, rozdz. 8, str. 133-135).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wtasnych Agencja odnalazta publikacje:

* Platzbecker, U; Zhu, Y; Ha, X; Risueno, A; Chan, E; Zhang, G; Dunshee, DR; Acar, M; Shetty, JK; Ito, R;
et al. Effect of luspatercept on biomarkers of erythropoiesis in patients(pts) with lower-risk myelodysplastic
syndromes (LR-MDS) in the medalist trial. Blood 2020; 136 (SUPPL 1): 38-39
(https://doi.org/10.1182/blood-2020-136705)

+ Komrokji, RS; Platzbecker, U; Fenaux, P; Garcia-Manero, G; Mufti, GJ; Santini, V; Diez-Campelo, M; Finelli,
C; Jurcic, JG; Greenberg, PL; et al. Efficacy and safety of luspatercept treatment in patients with
myelodysplastic syndrome/myeloproliferative neoplasm with ringsideroblasts and thrombocytosis
(MDS/MPN-RS-T): a retrospective analysis from the medalist study. Blood 2020; 136 (SUPPL 1): 13-15.
(https://doi.org/10.1182/blood-2020-137232)

* Oliva, EN; Platzbecker, U; Garcia-Manero, G; Mufti, GJ; Santini, V; Sekeres, MA; Komrokji, RS; Shetty, JK;
Tang, D; Guo, S; et al. Health-related quality of life outcomes in patients withmyelodysplastic syndromes
with ring sideroblasts treated withluspatercept in the medalist study. Blood 2020; 136 (SUPPL 1): 10-12
(https://doi.org/10.1182/blood-2020-136276)

» Platzbecker, U.; Germing, U.; Giagounidis, A.; Gotze, K.; Kiewe, P.; Mayer, K.; Ottmann, O.; Radsak, M.;
Wolff, T.; Haase, D.; Hankin, M.; Wilson, D.; Zhang, X.; Sherman, M.; Attie, K.; Laadem, A. Luspatercept
increases hemoglobin and reduces transfusion burden in patients with low or intermediate-1 risk
myelodysplastic syndromes (MDS): Preliminary results from a phase 2 study. Leukemia Research / 2015;
39 (SUPPL. 1): S25 (https://doi.org/10.1016/S0145-2126(15)30054-0)

Whnioskodawca uwzglednit ostatecznie w analizie klinicznej ww. publikacje, za wyjatkiem publikacji Platzbecker
2015, ktéra dotyczy badania PACE-MDS. Publikacje te wykluczono z opracowania ze wzgledu na brak placebo
w badaniu.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa wedtug ChPL Reblozyl

Zgodnie z ChPL Reblozyl dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi w przypadku leczenia MDS:
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e bardzo czesto (21/10) byty: zapalenie oskrzeli, zakazenie drég moczowych, zawroty gtowy, bdl gtowy,
dusznos¢, biegunka, nudnosci, bdl plecoéw, zmeczenie, ostabienie.

Najwazniejsze ostrzezenia wg ChPL Reblozy!:

Przed rozpoczeciem stosowania tego leku nalezy omowi¢ to z lekarzem w przypadku: pacjentéw, u ktérych
kiedykolwiek wystepowato wysokie cisnienie krwi, poniewaz lek Reblozyl moze powodowac jego zwiekszenie.
Cisnienie krwi zostanie zmierzone przed podaniem leku Reblozyl i bedzie mierzone przez caty okres leczenia.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podwyzszone cisnienie krwi

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczgcych MDS i 3-talasemii u pacjentéw leczonych luspaterceptem
wykazano s$redni wzrost skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi o 5 mmHg w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Cisnienie krwi nalezy monitorowa¢ przed kazdym podaniem luspaterceptu. W przypadku
utrzymujgcego sie nadcisnienia lub zaostrzenia wystepujgcego wczesniej nadcisnienia pacjenci powinni
otrzymywac leczenie nadcisnienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

Komunikaty bezpieczenstwa: URPL, EMA, FDA

W dniach 08-09.07.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa,
na stronach internetowych URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono zadnych ostrzezen ani komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania luspaterceptu.

4.3. Komentarz Agencji

Poréwnania luspaterceptu z przyjetymi technologiami alternatywnymi dokonano na podstawie randomizowanego,
podwdjnie zaslepionego badania klinicznego - MEDALIST, bezposrednio poréwnujgcego skutecznosé
i bezpieczenstwo luspaterceptu z placebo w populacji dorostych chorych na MDS-RS o ryzyku
od bardzo niskiego do posredniego, otrzymujgcy regularne przetoczenia czerwonych krwinek, oporni
na leczenie ESA lub z niskim prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktorzy przerwali leczenie
ESA z powodu zdarzen niepozadanych. AKL wnioskodawcy wskazata korzys¢ Iluspaterceptu
w porownaniu z placebo w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych (w tym prawie wszystkie sg istotne
statystycznie): niezalezno$¢ od przetoczen (Tl) i obcigzenie przetoczeniami, przezycie catkowite, dtugosc¢ trwania
odpowiedzi (DoR), czas do progresji do AML, jakos¢ zycia, odpowiedz erytroidalna (HI-E), odpowiedz
granulocytowa (HI-N) i odpowiedz ptytkowa (HI-P), korzysc¢ kliniczna, zmiana stezenia hemoglobiny (Hb), zmiana
stezenia ferrytyny, wzrost liczby granulocytéw obojetnochtonnych oraz wzrost liczby ptytek krwi.

Zaréwno wnioskodawca, jak i Agencja nie odnalezli opracowan wtérnych ani badan oceniajgcych efektywnosé
praktyczng luspaterceptu, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/94



Reblozyl (luspatercept) 0T.4231.26.2021

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania luspaterceptu (Reblozyl, LUS) w leczeniu dorostych
pacjentow z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznych
(ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim z obecnoscig pierscieniowatych
syderoblastow (ang. ring sideroblasts, RS), u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz
na leczenie erytropoetyng lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, w poréwnaniu ze zdefiniowanym
komparatorem.

Analize przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), tozsamej z perspektywa wspoing
NFZ i pacjenta (wyniki z perspektywy NFZ i pacjenta sg identyczne jak z perspektywy NFZ w zwigzku
z tym, ze w kosztach uwzglednionych w niniejszej analizie ekonomicznej pacjent nie partycypuje).

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) i dodatkowo analize kosztow-efektywnosci
(CEA).

Poréwnywane interwencje to: luspatercept + BSC i placebo + BSC.
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Rysunek 10. Struktura modelu.

W modelu zastosowano dozywotni horyzont czasowy (zdefiniowany jako czas, w ktérym chorzy, ktorzy jeszcze
nie umarli, osiggajg wiek 100 lat,

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznosc¢ i zdarzenia niepozgdane zaczerpnieto z badania klinicznego MEDALIST. Wyniki przeprowadzonej
analizy klinicznej wskazywaty na przewage skutecznos$ci stosowania luspaterceptu poréwnaniu z placebo.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzglednione zostaty wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Nie uwzgledniono kosztow
posrednich ze wzgledu na wiek chorych (spodziewany niewielki wplyw na zmiane aktywnos$ci zawodowe;j
i produktywnos$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem).

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu wykorzystano dane nt.
zuzycia zasobow wg badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce wsréd 4 ekspertow
klinicznych zajmujgcych sie leczeniem chorych na MDS, statystyk JGP, piSmiennictwa oraz koszty jednostkowe
przypisane na podstawie Zarzadzen Prezesa NFZ i Komunikatow Departament Gospodarki Lekami (DGL).
Szczegotowy opis parametrow kosztowych zamieszczono ponizej.

Rozktad masy ciata pacjentéw z badania MEDALIST zostat wykorzystany do wyliczenia zuzycia LUS. Srednig
mase obliczong na podstawie rozktadu masy ciata ( ) odchylono w ramach deterministycznej analizy
wrazliwosci o £10%.
Podczas szacowania kosztow korzystano z nastepujgcych zrodet:
e Kkoszty substancji czynnych:
- luspatercept — dane od Wnioskodawcy;
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- lekéw refundowanych — koszty poszczegdlnych lekéw na podstawie danych sprzedazowych DGL NFZ

(8redni kosztu rozliczenia ze stycznia 2021 r.; Komunikaty DGL) lub Zarzgdzenia Nr 53/2021/DGL;
e koszty procedur medycznych:

- programy lekowe (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym, hospitalizacja, diagnostyka w programie)
— Zarzadzenie nr 59/2021/DGL Prezesa NFZ;

- chemioterapia (hospitalizacja) — Zarzadzenie Nr 72/2021/DGL Prezesa NFZ;

- leczenie szpitalne (hospitalizacja w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow, JGP) - Zarzadzenie Nr
55/2021/DSOZ Prezesa NFZ z uwzglednieniem zuzycia wg danych ze statystyk JGP lub pi$miennictwa;

- ambulatoryjna opieka specjalistyczna (wizyty specjalistyczne, badania rezonansu magnetycznego) -
Zarzgdzenie Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ i Zarzadzenie Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Szczegotowag metodyke obliczania QALY przedstawiono w rozdziale 5.2.10 AK Wnioskodawcy.

W analizie wartosci uzytecznosci przyjeto z literatury — patrz tabela ponizej. W wyborze wartosci uzytecznosci
preferowano populacje inng niz azjatycka, w szczegolnosci europejska.

W publikacji Golicki 2020 do przeglgdu wigczono 3 publikacje dla MDS, a w ramach wyszukiwania prowadzonego
po dacie odciecia z przeglgdu systematycznego Golicki 2020 dwie publikacje (tgcznie 5). Wartosci uzytecznosci
zwigzane pochodzg z badania Szende 2009 jako
badania obejmujgcego najwiekszg liczbe stanéw zdrowia w MDS. Ocene jakosci zycia
w badaniu Szende 2009 przeprowadzono przy uzyciu metody handlowania czasem (ang. time trade-off, TTO).
Opisy standéw zdrowia oparto na literaturze i raportach dotyczgcych pacjentéw chorych na MDS. Aby wykorzysta¢
raportowane w badaniu uzytecznosci w modelu zatozono, ze

W analizie podstawowej przyjeto wartos¢ z kraju europejskiego, w ktérym ocene jakosci zycia
przeprowadzono w najliczniejszej populacji, tj. dla UK, a w analizie wrazliwosci warto$ci uzytecznoéci z catej
populacji badania (tj. nie tylko z krajéw europejskich; brak jest sredniej wytgcznie z krajow Europy).

W publikacji Golicki 2020 do przegladu wigczono 4 publikacje dla AML, z czego 2 dotyczyty populacji azjatyckiej
i nie analizowano ich w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. W ramach wyszukiwania prowadzonego po dacie
odciecia z przegladu systematycznego Golicki 2020 wigczono kolejne 3 badania. Zatozono, Zze warto$¢
uzytecznosci dla pacjentow w stanie AML w modelu jest zgodna =z raportowang dla chorych
nowozdiagnozowanych (w momencie rozpoczecia [nietrwania] leczenia indukcyjnego, przed przeszczepieniem
komérek macierzystych). Do analizy podstawowej i wrazliwosci przyjeto wartosci z najnowszych badan
wigczonych do analizy (z pominieciem publikacji dotyczgcych populaciji azjatyckich), do analizy podstawowej
z badania liczniejszego, tj. Joshi 2019 (wartos$¢ dla chorych nowozdiagnozowanych 0,63), a do analizy wrazliwosci
z badania, ktére objeto mniej liczng populacje, tj. Mamolo 2019 (wartos¢ dla chorych nowozdiagnozowanych
0,74).

Szczegotowe informacje nt. uwzglednionych w AE wnioskodawcy badan stanowigcych zrédio uzytecznosci
zamieszczono w ponizszej tabeli.

W modelu przyjeto, ze uzytecznosé dla HR-MDS jest $rednig dla AML i HTB.
Tabela 44. Badania dotyczace uzytecznosci u chorych na MDS i AML i stosujacych DFO.

Badanie | Lokalizacja | Populacja (N) Sposob oceny Wybrane wartosci uzytecznosci

MDS

Gamper 2021 Miedzynarodowe pacjenci chorzy na MDS | EORTC QLU- | Mediana; $rednia (SD), N=619:
(wartosci policzone (N=619) C10D, EQ-5D-3L | - QLU-C10D: Wiochy 0,85; 0,77 (0,20),
dla Wioch, Australii i Australia 0,79; 0,73 (0,20), UK 0,79;
UK) 0,74 (0,20)
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Badanie Lokalizacja Populacja (N) Sposob oceny Wybrane wartosci uzytecznosci
- EQ-5D-3L: Wiochy 0,87; 0,83 (0,19),
Australia 0,76; 0,73 (0,25), UK 0,88;
0,82 (0,19)

Srednia (SD) Tl (N=520) vs TD (N=92):
- QLU-C10D: Wiochy 0,78 (0,20) vs 0,73
(0,20), Australia 0,74 (0,20) vs 0,69
(0,20), UK 0,74 (0,20) vs 0,69 (0,19)
- EQ-5D-3L: Wiochy 0,84 (0,17) vs 0,78
(0,21), Australia 0,74 (0,24) vs 0,68
(0,27), UK 0,83 (0,18) vs 0,77 (0,21)
Stanworth 2020* UK, Australiai Nowa | pacjenci chorzy na MDS | EORTC QLQ- | 0,78 (EQ-5D-5L)
Zelandia TD (N=38) C30, EQ-5D-5L
Stauder 2018** Europa pacjenci chorzy na LR- | EQ-5D, EQ-5D | 0,74 (EQ-5D)
MDS (N=1690) VAS
Oliva 2012** » Wiochy nowozdiagnozowani QOL-E, LASA, | TI=0,74, TD=0,74 (EQ-5D mediana)
pacjenci chorzy na LR- | EQ-5D
MDS (N=148)
Szende 2009** Francja, Niemcy, | pacjenci chorzy na MDS | VAS, TTO T1=0,85/0,84, zmniejszony
UK, USA (N=47) TD=0,77/0,77, TD=0,65/0,60 (TTO)*

AML

Yu 2020 Chiny pacjenci z AML (N=189) EQ-5D-3L, EQ- | Srednia (SD):

SD-5L - chorzy, ktérzy ukonczyli pierwsza (ang.
baseline) ankiete, N=168: 3L 0,829
(0,18), 5L 0,786 (0,25)
- chorzy, ktérzy ukonczyli kolejng (ang.
follow-up) ankietg, N=148: 3L 0,828
(0,16), 5L 0,818 (0,21)

Joshi 2019* UK populacja ogodlna (210) cTTO nowozdiagnozowani= 0,63, leczenie
indukcyjne =0,16, leczenie
konsolidujgce=0,57, leczenie
podtrzymujgce=0,89, niepowodzenie
leczenia/nawrot/oporno$é=0,51, inne od
0,37 do 0,89

Mamolo 2019* bd (dane z Adelphi | pacjenci z | EQ-5D-3L, EQ- | EQ-5D-3L: wszyscy chorzy

Real World AML | nowozdiagnozowang lub | 5D VAS, FACT- | i nowozdiagnozowani=0,74, chorzy
DSP) nawrotowg/oporng AML | Leu z oporna/nawrotowg AML=0,73
(68)
Leunis 2014** Holandia chorzy ,wyleczeni” (ang. | QLQ-C30 — QL, | chorzy z czasem od diagnozy AML <5
AML survivors) (92) EQ-5D, EQ-VAS | lat=0,81, inne od 0,75 do 0,88
Uyl-de Groot 1998** | Holandia pacjenci =60 r.z. z | Karnofsky, EuroQol wg pacjenta / wersja
nowozdiagnozowana, EuroQol (wg | populacyjna:
wczesniej nieleczong | pacjenta i wersja | rozpoczecie leczenia
ANL (poczatek leczenia | populacyjna®) indukcyjnego=0,648-0,706 / 0,675 -
indukcyjnego 21, w 0,774,
trakcie hospitalizacji 30, podczas hospitalizacji 0,535-0,671
po hospitalizacji 22) 0.628 — 0.721
po hospitalizacji 0,680-0,727 / 0,663-
0,791

DFO

Osborne 2007 Australia populacja ogodlna (110) TTO ICT sc. vs po. -0,23

Karnon 2008 UK populacja ogodlna (115) TTO ICT sc. vs po. -0,17

Matza 2020 Anglia populacja ogodlna (207) TTO ICT sc. vs po. -0,10

cTTO — ztozona TTO (ang. composite TTO); QLU-C10D — ang. Quality of Life Utility Core 10 Dimensions; TTO — metoda handlowania

czasem (ang. time trade-off); VAS — wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale); * badania wigczone w ramach wyszukiwania

prowadzonego po dacie odciecia z przegladu systematycznego Golicki 2020; ** badania wtgczone w przegladzie systematycznym Golicki

2020 dotyczgce populacji innej niz azjatycka; * dotyczy oceny w populacji UK (kraj, dla ktérego najczesciej wykorzystywane sg parametry

w analizach ekonomicznych w Polsce w przypadku braku odpowiednich danych dla Polski albo $redniej z krajow europejskich; uzyte w

BC)/w catej populacji badania (tj. nie tylko w krajach europejskich; uzyte w analizie wrazliwosci); # oceny uzytecznosci oparte na ocenach

pacjentow i reprezentatywnym panelu populaciji.

A brak pozycji w pismiennictwie w AE wnioskodawcy

Wartosci uzytecznosci i spadkow uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci zebrano
w ponizszych tabelach.
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Tabela 45. Wartosci uzytecznosci i utraty uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej.

Stan zdrowia s Zrédto
utraty uzytecznosci
AML 0,63 Wartos¢ dla chorych nowozdiagnozowanych z Joshi 2019
Stosowanie deferoksaminy (DFO) -0,10 Matza 2020 (najnowsze i najliczniejsze badanie)
Tabela 46. Wartosci uzytecznosci i utraty uzytecznosci przyjete w analizie wrazliwosci.
Stan zdrowia URETLEES e Zrédto
utraty uzytecznosci
AML 0,74 Warto$¢ dla chorych nowozdiagnozowanych z Mamolo 2019
Stosowanie deferoksaminy (DFO) 0,23 Osborne 2007 (wz?rt'osc skr.ajna w stosunku'do Matza 2020
sposrod analizowanych badan)

Dyskontowanie

Dla analizy kosztéw-uzytecznosci w scenariuszu podstawowym przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla
kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Luspatercept + BSC Placebo + BSC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie luspaterceptu w potgczeniu z BSC w miejsce skojarzenia
placebo z BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania luspaterceptu w potgczeniu z
BSC vs placebo z BSC wyniost . Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.

Wartos$¢ ICER oszacowano na

Tabela 48. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztéw (PLN) — analiza podstawowa.

Kategoria kosztu Placebo + BSC Luspatercept + BSC | Luspatercept + BSC vs placebo + BSC
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Tabela 49. Wyniki kliniczne — analiza podstawowa.

Parametr Placebo + BSC Luspatercept + BSC Luspatercept + BSC vs placebo + BSC

Wyniki dotyczgce LYG i ICER przedstawiono w tabelach 55 i 57 w AE wnioskodawcy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla
opakowania 25 mg oraz dla opakowania 75 mg. Oszacowane wartosci progowe sg

od wnioskowanych ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem w AK wnioskodawcy badania RCT, gdzie wykazano przewage luspaterceptu nad
placebo (jednakze w obu ramionach stosowano dodatkowo BSC) w populacji docelowej (badanie MEDALIST), a
ponadto w zwigzku z brakiem refundowanych technologii lekowych stanowigcych aktywne leczenie
w analizowanym wskazaniu, w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Dla luspaterceptu+BSC w poréwnaniu z placebo+BSC wynik analizy w postaci wspoétczynnika kosztow-
uzytecznosci (1j. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu) jest wyzszy od progu optacalnosci
dla dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie 3 x PKB, tj. 155 514 PLN/QALY. Aby wspétczynnik
kosztéw-uzytecznosci byt réwny progowi nalezatoby cene zbytu netto luspaterceptu (zaréwno opakowania
wiekszego jak i opakowania mniejszego)

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikéw uzyskanych w modelu
w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych (skutecznosci, uzytecznosci, kosztow, dlugosci
horyzontu czasowego, masy ciata wptywajgcej na zuzycie LUS). Przedmiotem deterministycznej analizy

1155 514 PLN/QALY
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wrazliwosci sg rowniez, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, wartosci stopy dyskontowej (0% dla kosztow i wynikéw

zdrowotnych).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano odchylenie kosztéw o +20% (zatozenie arbitralne
pokrywajgce niepewnos¢ oszacowan) — dotyczy wszystkich kosztéw jednoczesnie (poza ceng LUS opartg na
danych Wnioskodawcy, ktéra nie byta przedmiotem DSA), poniewaz sprawdzono, ze kazde z osobna powodujg
niewielki wptyw na wyniki i nie ma potrzeby generowania wiekszej ilosci scenariuszy.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem zamieszczonym w
ponizszej tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy podstawowe;.

Tabela 50. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Scenariusz

Wartos¢ parametru przed zmiang — BC

Wartos¢ parametru po zmianie - SA

SA 1 (dyskontowanie)

Dyskontowanie wg wytycznych AOTMIT: 3,5%
efekty, 5% koszty

Brak dyskontowania wg wytycznych AOTMIT 0% efekty,

0% koszty

SA 2 (horyzont
czasowy)

Horyzont czasowy: dozywotni

Horyzont czasowy: 20 lat (jak w analizie dla innego leku
ocenianego w MDS nizszego ryzyka - podtypu MDS z

izolowang delecjg 5q (Zlecenie 8/2015)

SA3
(prawdopodobienstwa
przej$¢ po przerwaniu
leczenia LUS)

SA 4 (czas trwania
odpowiedzi)

SA 5 (zapadalnos¢ na
AML wg ryzyka)

SA 6 (zapadalnos$¢ na
AML wg stanéw)

SA 7 (przezycie
catkowite)

SA 8 (uzytecznosci)

SA 9 (koszty
pomniejszone)

SA 10 (koszty
powiekszone)

Koszty oszacowane do modelu (poza kosztem LUS
dostarczonym przez Wnioskodawce) w oparciu o
badanie ankietowe, Zarzadzenia Prezesa NFZ i
Komunikaty Departament Gospodarki Lekami
(DGL) — patrz rozdz. 5.2.12.9

Koszty oszacowane w BC pomniejszone o 20% w
poréwnaniu do analizy podstawowej (zatozenie
arbitralne pokrywajgce niepewnos$¢ oszacowarn)

Koszty oszacowane w BC powiekszone 0 20% w
poréwnaniu do analizy podstawowej (zatozenie
arbitralne pokrywajgce niepewnos$¢ oszacowarn)

SA 11 (masa ciata
zmniejszona)

SA 12 (masa ciata
zwigkszona)

Masa ciata wg danych z badania MEDALIST

Masa ciata z BC zmniejszona o 10% (zatozenie
arbitralne),

Masa ciata z BC zwigkszona o 10% (zatozenie
arbitralne),

* w zwigzku ze strukturg modelu scenariusze dotyczace masy ciata uwzgledniono poprzez zmiang $redniej liczby fiolek LUS zuzywanych na
dawke leku (przy utrzymaniu dawkowania wyliczonego przy parametrach analizy podstawowej).
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Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci zamieszczono w ponizszej tabeli oraz w postaci wykresu typu
»fornado” (opracowanie Agencji). Szczegotowe wyniki analizy deterministycznej zamieszczono w Tabeli 58 w AE
wnioskodawcy.

Tabela 51. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.

LUS + BSC vs PLA + BSC

Zmianaw

. Cena progowa: opak odniesieniu do
Scenariusz | A kosztow ICUR ICER progowa. opak. ceny

[PLN] LA e D [ PLN/QALY] [PNLYG) | 2™/ [‘;ﬁﬁ SMg | nioskowanet

opak. 25 mg /
opak. 75 mg [%]

BC
SA1
SA2
SA3
SA4
SA5
SA6
SA7
SA8
SA9

SA 10
SA 11
SA12
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Rysunek 11. Wykres typu ,,tornado”. Liczby na osi poziomej odzwierciedlajg wartosci ICUR. Liczby na osi pionowej odzwierciedlaja
scenariusze analizy wrazliwosci (opracowanie Agencji).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1 000 iteracji) wykazaly, ze w dozywotnim horyzoncie analizy
Srednia réznica catkowitych kosztéw w ramieniu luspaterceptu + BSC w poréwnaniu z placebo + BSC wyniosta

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki analizy dla 5 000 iteracji: $rednia réznica catkowitych kosztéw
w ramieniu luspaterceptu + BSC w poréwnaniu z placebo + BSC

Tabela 52. Wynik sredni probablistycznej analizy wrazliwosci (na podstawie 1000 iteraciji)

Kategoria kosztu PLA + BSC LUS + BSC LUS + BSC vs PLA + BSC
LYG, lata
QALY, lata
Koszty catkowite, PLN

ICER, PLN/LYG
ICUR, PLN/QALY

Na ponizszym wykresie typu scatter plot przedstawiono zaleznos$é réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do
réznicy w ich efektach (QALY). Wiekszos$¢ wynikow analizy miesci sie w prawym gérnym kwadrancie wskazujgc
na wyzsze koszty i efekty stosowania Iluspaterceptu + BSC w poréwnaniu z placebo + BSC
w populacji dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw o ryzyku bardzo
niskim, niskim i srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedz na leczenie erytropoetyng lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Krzywg akceptowalnosci dla poszczegdlnych progéw opfacalnosci przedstawiono na Rysunku 13. Na osi
pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim dana interwencja jest kosztowo-efektywna przy sktonnosci do
zaptaty za dodatkowa jednostke QALY — o$ pozioma. Wg wnioskodawcy, terapia luspaterceptem nie jest
optacalna kosztowo przy obowigzujgcym progu opfacalnosci kosztowej, tj. 155 514 PLN/QALY.

Komentarz Agencji: jak wynika z wynikéw w modelu w programie Excel przedtozonym przez wnioskodawce,
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej przy obowigzujgcym progu wyniosta na bazie 1 000 iteracji
(wyniku nie zamieszczono w tekstowej wersji AE wnioskodawcy).
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Rysunek 12. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wykres typu scatter plot dla ICUR, PLN/QALY.

Rysunek 13. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — krzywa akceptowalnosci.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -

Czy wnioskowang technologie poréwnano z wlasciwym TAK )

komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztow Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize
o o TAK X o

uzytecznosci? kosztéw-efektywnosci (CEA)

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W modelu zastosowano dozywotni horyzont
czasowy (zdefiniowany jako czas, w ktérym
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK chorzy, ktérzy jeszcze nie umarli, osiagajg wiek
100 lat

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK -
horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci stanow
: TAK -
zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono anall;e deterministyczng oraz
probabilistyczng.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie odnaleziono niezaleznych analiz ekonomicznych i rekomendacji refundacyjnych zagranicznych instytuciji
HTA. Wybodr techniki analitycznej oraz komparatora (patrz uzasadnienie w rozdziale 3.6) nalezy uzna¢ za
zasadny. Przyjeto prawidlowg dtugos¢ horyzontu czasowego, tj. horyzont dozywotni. Agencja nie zgtasza réwniez
uwag do typu i struktury modelu. Dobér rodzaju oraz zakresu uwzglednionych w modelu danych zostat dobrze
uzasadniony. Nie pominieto danych mogacych w istotny sposéb wptyna¢ na wyniki analiz.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W opinii Agenciji, przyjete przez wnioskodawce wartosci dla kluczowych zatozen modelu, tj. dotyczgcych réznicy
efektu klinicznego, uzytecznosci stanéw zdrowia i najwazniejszych kosztéw sg poprawne. Nie zidentyfikowano
btedéw odnoszgcych sie do ich zasadnosci, aktualnosci, wiarygodnosci, poprawnosci doboru czy poprawno$ci
ekstrakciji.

Dobdr danych wejsciowych w modelu wnioskodawcy, zardwno w analizie podstawowej jak i w analize wrazliwosci
mozna uznaé za prawidtowy.

Wiekszos¢ wykorzystanych danych zaczerpnieto z literatury badz zrédet instytucji panstwowych (dane NFZ,
statystyki JGP). Jednak, nalezy zauwazyé, ze do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych
w poszczegodlnych stanach modelu wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdd 4 ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na MDS.

Agencja nie zidentyfikowata alternatywnych danych. Nie pominigto innych istotnych czynnikéw mogacych mie¢
wptyw na wyniki.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i zewnetrzng (komentarz Agencji: opis postepowania wskazuje na walidacje konwergenciji,
a nie walidacje zewnetrzng, dlatego dalej w tekscie bedzie stosowana nazwa ,walidacja konwergencji’
— wyjasnienie ponizej?).

W ramach walidacji wewnetrznej, przeprowadzono weryfikacje techniczng poprawnosci funkcjonowania
modelu. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych ustawien parametréw wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy

2 zgodnie z Wytycznymi HTA ,walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi
i moze polegaé np. na poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan”, natomiast
walidacja konwergencji polega na poréwnaniu modelu z nnymi modelami dotyczacymi tego samego problemu
i w przypadku réznic w wynikach wyjasnieniu ich przyczyn”. Stad, opis walidacji przeprowadzony przez wnioskodawce wskazuje na walidacje
konwergenciji, a nie walidacje zewnetrzna.
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kierunki zmian wynikow sg uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych (w tym
zerowych) wartosci parametréow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej spdjnoéci. Do analizy
nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidacji, stad Agencja nie moze zweryfikowa¢ przedstawionych przez
wnioskodawce informaciji.

W celu wykonania walidacji konwergencji modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ leczenia luspaterceptu w leczeniu LR-MS w poréwnaniu z placebo, zgodnie ze zdefiniowanymi
kryteriami wigczenia i wykluczenia z przeglagdu. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego
nie odnaleziono prac spetniajgcych zdefiniowane kryteria wigczenia do przegladu.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu Agencja zidentyfikowata niespéjnosc
dotyczacy liczby przeprowadzonych iteracji w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci: w wersji tekstowej
AE wnioskodawca wskazat te liczbe jako 5 000, tymczasem w kalkulatorze dostarczonym przez wnioskodawce
liczba iteracji wynosi 1 000.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez Agencje weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu  wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych  przez = wnioskodawce  wynikow. W  zwigzku z tym Agencja  odstgpita
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych,
stad niemozliwe jest przeprowadzenie poréwnania zatozen czy wynikow pomiedzy analizami. Agencja NICE
zawiesita postepowania dotyczgce wydania rekomendacji dla luspaterceptu w leczeniu niedokrwisto$ci
spowodowanej MDS (https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0508), natomiast postepowanie
w agencja CADTH jest w toku (https://cadth.ca/luspatercept-0).

Ponizej wymieniono zatozenia i ograniczenia w przyjetym podej$ciu do modelowania i danych wejsciowych
wskazane przez wnioskodawce:
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Agencja przychyla sie do ww. ograniczen i zwraca uwage na ich istotno$¢ w swietle interpretacji wynikow AE.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wg wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), stosowania luspaterceptu (Reblozyl, LUS) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od
transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo
niskim, niskim i Srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (ang. ring sideroblasts, RS), u ktérych
wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia,
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (. NFZ), tozsamg z perspektywg wspolng NFZ
i pacjenta. W AWB wnioskodawcy wskazano, ze wyniki z obu perspektyw sg identyczne, w zwigzku z tym,
ze w kosztach uwzglednionych w AE wnioskodawcy pacjent nie partycypuije.

Horyzont czasowy
W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2022-2023.
Kluczowe zalozenia

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu
zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i $rednim z obecnoscig pierscieniowatych
syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia. Ponadto, pacjenci z tak zdefiniowanej populacji muszg spetnia¢ kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (rozdziat 3.1.2.2. AWA).

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejacy — w ktdérym luspatercept nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w populacii
docelowej (przyjeto ze stosuje sie wytgcznie leczenie placebo + BSC),

e Scenariusz nowy - zaklada, ze Iluspatercept jest finansowany ze s$rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym
i wydawany sSwiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii
medycznej w nowej grupie limitowej. Zatozono, ze wszyscy chorzy bedg leczeni luspaterceptem, ze
wzgledu na to ze bedzie on jedynym mozliwym skutecznym leczeniem przyczynowym w analizowanym
wskazaniu. Szybkos$¢ przejmowania tynku w kolejnych latach analizy (tj. odsetek chorych leczonych
luspaterceptem; uwzgledniono tyko chorych zmieniajgcych leczenie z placebo + BSC na luspatercept,
poniewaz pozostali pozostajgcy na placebo nie wptyng na koszty analizy) okreslono w oparciu o opinie
ekspertow. W analizie przyjeto, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapig jednoczesnie, a kwalifikacja
do programu bedzie obywata sie liniowo w ciggu dwdch lat analizy.

Przez wzglad na niepewnos¢ oszacowania liczebnosci populacji docelowej poza wariantem podstawowym
analizowano wariant maksymalny i minimalny. Przeprowadzono réwniez jednokierunkowe analizy wrazliwosci
uwzgledniajgce gtéwne dane wejsciowe do modelu ekonomicznego. Zestawienie zmiennych testowanych
w deterministycznej analizie wrazliwosci przedstawiono w AWB wnioskodawcy w rozdziale 3.8 (Tabela 30,
str. 43).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowania populacji pacjentéw, obejmujgcej wszystkich, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana, oraz populacji docelowej zostaty oparte o dane z polskiej praktyki klinicznej na podstawie opinii
ekspertow, a takze opracowan literaturowych (polskie — Budziszewska 2017, Madry 2015, zagraniczne dane dla
beta-talasemii — Kattamis 2020), oraz danych GUS.

Przy szacowaniu populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg uwzgledniono, ze tylko czes¢ oséb kwalifikujgcych

sie do leczenia LUS rzeczywiscie otrzyma tg terapie. Spodziewang liczbe pacjentéw leczonych w | i Il roku od
wprowadzenia do refundacji Reblozylu, okreslono w oparciu o wyniki badania ankietowego ($rednia z opinii
ekspertéw klinicznych ankietowanych przez wnioskodawce ).
Koszty

W analizie wykorzystano dane dotyczgce kosztéw i zuzycia zasobdw medycznych z analizy ekonomicznej
(szczegoty znajduja sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu niniejszej AWA). Kategorie kosztowe:

Nie uwzgledniano kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych w momencie zachorowania
(mediana wieku wynosi 65-75 lat) i spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowe;j
i produktywnosci.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Reblozyl
wigzac sie bedzie z w | roku refundacji
oraz w Il roku refundacji. Przyjeto, ze perspektywa pfatnika publicznego i perspektywa wspdlna sg
tozsame. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabelach ponize;.

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku . .
(min — max: )
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (min:  — max: ) (min: — max: )

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant podstawowy

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

I rok

1l rok

Scenariusz nowy

Koszty i

nkrementalne
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

I rok 1l rok

6.3.

Tabela 56. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Dane uzyskane przez Agencje oraz przeprowadzone
obliczenia wlasne mogg sugerowaé¢ niedoszacowanie
populacji przez wnioskodawce, jednak oszacowania

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Agenciji sg obarczone znacznymi ograniczeniami i
uzasadnione? uproszczeniami, przez co Agencja uznata oszacowania
wnioskodawcy jako wystarczajgco wiarygodne.
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
:wlztyl’ Z?\zi:aonmc%dg\?itar:lc::sz(:l)‘n '(w ng::a TETaL Kategorie kosztowe zaczerpnigto z AE. Szczegoty
glec yC! y p TAK znajdujg sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejSciowe do
wartos¢ punktow) stosowanych w danym modelu nineiszei AWA
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia 152€) '
wniosku?
Zatozenia przyjeto na podstawie opinii ekspertéw, jednak
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK w analizie wrazliwosci nie testowano wartosci skrajnych
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? oszacowanych przez ekspertéw (w analizie podstawowe;j
przyjeto $rednig wartos$é).
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK _
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd Nie wystepowano do NFZ o dane dot. sprzedazy lekow.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
W AWB wnioskodawcy nie odnaleziono oszacowan dot.
. - o . ilosci opakowan leku dla obydwu wnioskowanych dawek
Czy tW|e_rdzen_|a |l s R e eryszlej dla przyjetej liczebnosci populacji w zatozonym
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z ? h 3 d ni Sliwosci .
danymi z wniosku? oryzoncie, s,tql nie ma mozliwosci oceny spéjnosci z
’ danymi okreslajacymi roczng wielko$¢ dostaw podanych
we wniosku
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek finansowany w ramach programu lekowego,
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK dostepny bezptatnie dla pacjentéw. Uzasadnienie
o refundacji? zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena Agencji.
CZY I EID CEEEED kwa"f".(a?" . Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Agencii
dobrze uzasadnione? genci.
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
B (Pl T e T el e el dla parametréw obarczonych niepewnoscig i gltéwnych
y . y niep y y danych wejsciowych do modelu ekonomicznego, m.in.
oszacowan? TAK

liczebnos¢ populaciji, koszty, masa ciata pacjentow,
przezycie catkowite. Szczegdly w rozdziale 6.3.2.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Reblozyl ma by¢ dostepny w ramach nowej, odrebnej
grupy limitowej zgodnie art. 15 ustawy o refundacji. Wedlug wnioskodawcy leku Reblozyl nie mozna
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zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych, poniewaz brak jest grupy limitowej zawierajgcej
leki: o tej samej nazwie miedzynarodowej, lub o innej nazwie miedzynarodowej ale o podobnym dziataniu
terapeutyczny i zblizonym mechanizmie dziatania do luspaterceptu; leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub
podobny dodatkowy efekt zdrowotny do luspaterceptu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw.
Wskazano réwniez, ze w AKL wykazano dodatkowe efekty zdrowotne uzyskiwane podczas stosowania
luspaterceptu w poréwnaniu do placebo. Agencja nie zglasza uwag do tej argumentac;ji.

Kategoria odptatnosci w analizie wnioskodawcy jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone
dla danej kategorii odptatnosci (art. 14 ustawy o refundacji). Nie zaproponowano RSS. (rozdziat 3.1.2.3. niniejszej
AWA)

W AWB wykorzystano dane kosztowe z AE niniejszej AWA, ktére oceniano w rozdziale 5.3.2

W modelu wnioskodawcy wykorzystano opinie ekspertéw klinicznych, ktérych postuzyly do parametryzacji modelu
w analizie ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet.

Zatozenia AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zostaty oparte o dane literaturowe dla
populacji polskiej oraz wyniki badania ankietowego ekspertow. W toku prac Agencja pozyskata dodatkowe dane
z baz NFZ, dotyczace liczby chorych z rozpoznaniem MDS klasyfikowanych wg ICD10 jako D46 (wraz
z podkodami) w latach 2018-2020. Na ich podstawie wyodrebniono dane dotyczace liczby unikalnych pacjentéw
(unikalne numery PESEL, jako rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce) dla kazdego roku, ktére wyniosty 11 565,
12 201111 025 oso6b (srednia 11 597) odpowiednio w latach 2018, 2019 i 2020. Natomiast wykorzystane w AWB
whnioskodawcy zrodto wskazywato na roczng chorobowo$é MDS w Polsce na poziomie 11,5 na 100 tys. oséb
(Budziszewska 2017), co pozwolito wnioskodawcy na oszacowanie liczby chorych na MDS w Polsce na 4 400
os6b. Obliczona przez Agencje liczba chorych z MDS w Polsce jest niz oszacowana
przez wnioskodawce, co wynika z réznicy metodologicznej przyjetej przez analitykow oraz zastosowanej w
publikacji Budziszewska 2017. W artykule tym opisano wykorzystanie danych NFZ z dluzszego okresu oraz
sprzyjeto regute, ze tylko pacjenci, ktérzy w systemie publicznej opieki zdrowotnej pojawili sie co najmniej 2-
krotnie, moga by¢ traktowani jako chorzy z danym rozpoznaniem, co tym samym oznacza zachorowanie na dang
chorobe”, a takze ,chorobowos$¢ rejestrowang oszacowano na 31 grudnia 2014 roku, co oznacza, ze za chorych
w tym dniu uznano wszystkich pacjentéw zaklasyfikowanych w grupie nowych przypadkéw zachorowania w
publicznym systemie opieki zdrowotnej od 2009 roku i ktérzy nie zmarli do 31 grudnia 2014 roku”. Dodatkowo
ankietowy przez Agencje ekspert kliniczny, “ wskazat na
liczebnos¢ populacji korzystajgcej z ocenianej technologii lekowej w pierwszych dwdéch latach, niz ta przyjeta w
AWB wnioskodawcy (rozdziat 3.3. niniejszej AWA). Biorac pod uwage powyzsze, Agencja uznafa, ze dane z
artykutu Budziszewska 2017 opracowane przez specjalistdw sg na tyle wiarygodne, Zze podjeto decyzje o
przedstawieniu jedynie liczebnosci populacji docelowej z wykorzystaniem danych pozyskanych przez Agencje
oraz wg zatozeh wnioskodawcy, nie przeliczajgc kosztéw wptywu na budzet (szczegdtowe wyniki obliczen
przedstawiono w rozdziat 6.3.3. niniejszej AWA).

Dodatkowo, oceniano wptyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na aspekty etyczne i spoteczne, a takze na
organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych. W opinii wnioskodawcy objecie refundacjg leku Reblozyl
nie bedzie mie¢ istotnego wptywu na organizacje udzielania swiadczeh zdrowotnych, wnioskodawca przyjat,
ze realizacja nowego programu bedzie odbywac sie w tych samych osrodkach co realizacja innego, zblizonego
programu leczenia MDS (B.84) , w zwigzku z czym wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
i koszty bedzie pomijalnie maty (rozdziat 6 AWB wnioskodawcy, str. 56). Analizujgc aspekty spoteczne i etyczne
opisano, ze spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw wynikajgcy z dostepnosci do nowoczesne;j
i rekomendowanej opcji terapeutycznej (luspatercept opisano jako odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby
docelowej populacji pacjentéw). Wskazano réwniez, iz terapia luspaterceptem moze nie by¢ zaakceptowana
przez poszczegolnych chorych jak kazde leczenie, a jego zastosowanie nalezy poprzedzi¢ szczegbdtowg
informacjg dla pacjenta. Szczegdlowg ocene aspekiow etycznych i spotecznych dotyczacej stosowania
luspaterceptu we wnioskowanej populacji przedstawiono w rozdziale 7 oraz rozdziale 10.2 AWB wnioskodawcy
(str. 57, 77-79).

W modelu uwzgledniono koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej.
W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg rowniez zastosowanie do analizy wptywu
na budzet.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametrow wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci. Nie testowano parametru spodziewanej realnej liczebnosci chorych
leczonych luspaterceptem, ktérego wysokos$¢ przyjeto na w oparciu o wyniki badania ankietowego —
wykorzystano $rednig z podanych wartosci. W opinii Agencji, w ramach analizy wrazliwosci wtasciwym bytoby
testowanie wptywu wariantéw skrajnych podanych przez ekspertéw, gdyz parametr ten moze mie¢ znaczacy
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wpltyw na wynik analizy (zmian liczby leczonych pacjentéw bedzie miata wptyw na zmiane wysokosci wydatkow
inkrementalnych, o podobnym charakterze jak w wariancie maksymalnym i minimalnym liczebnosci populacji).

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

e Liczebnos¢ populacji docelowej oparto na danych literaturowych dotyczacych populacji polskiej oraz
opiniach ekspertéw klinicznych. Przejmowanie rynku przez luspatercept oparto na opiniach ekspertow
klinicznych. Ze wzgledu na niepewno$¢ oszacowania poza wariantem podstawowym analizowano
wariant maksymalny i minimalny.”

o Wzrost kosztow zwigzany z wprowadzeniem nowego programu lekowego oszacowano na podstawie
niezdyskontowanych wynikow kosztowych w | i Il roku modelu efektywnos$ci kosztowej (patrz dokument:
Analiza ekonomiczna) — takie podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj. zmiane stanéw zdrowia i wypadanie
z leczenia).”

. Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze
wzgledu na wiek chorych ispodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej
i produktywno$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne réznice w kosztach miedzy
scenariuszami sg pomijalnie mate.”

Agencja przychyla sie do ww. ograniczen i zwraca uwage na ich istotnosé w swietle interpretacji wynikow AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametréw obarczonych niepewnoscig i gtdwnych danych
wejsciowych do modelu ekonomicznego. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci
przedstawiono w AWB wnioskodawcy w rozdziale 3.8 (Tabela 30, str. 42-44).

Najwiekszy wplyw na wyniki analizy miaty parametry dotyczace

W Zadnym z rozpatrywanych wariantéw nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej.

Tabela 57. Wyniki analizy wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy

Zmiana kosztow

Wartosé z analizy Nowa wartosé Wynik inkrementalny [zl] inkrementalnych wz.
PRI podstawowej parametru analizy podstawowej
| rok Il rok I rok Il rok
Wartos¢ z analizy ol n.d.

podstawowej

Liczebnos¢ populaciji
(wariant minimalny i
maksymalny)

SA1l-
prawdopodobienstwa
przejs¢ po przerwaniu
leczenia LUS

SA 2 —Czas trwania
odpowiedzi

Zapadalnos¢ na AML
— SA 3-wg ryzyka
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— SA 4 — wg stanéw

SA 5 - przezycie
catkowite

Koszty
—SA6-
pomniejszone

Koszty oszacowane do —20%
modelu (poza kosztem
LUS dostarczonym

-SA 7k_ przez Wnioskodawce) +20%
powiekszone

Masa ciata

zr’r?r?igszona Masa ciata wg danych z
) badania MEDALIST
—SA9- + 10%
zwigkszona

- 10%

Szczegotowe wyniki dla wariantu maksymalnego i minimalnego przedstawiono w AWB wnioskodawcy
W rozdziatach 4.2.2 oraz 4.2.3 (str. 49-53).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Na podstawie danych pozyskanych przez Agencje, analitycy dokonali oszacowania liczebnosci populacii
docelowej. W obliczeniu wykorzystano model wnioskodawcy, gdzie w miejsce liczby chorych na MDS w Polsce
(ok. 4 400 os6b wg. AWB wnioskodawcy, rozdziat 3.1.2, str. 13 — 17), podstawiono $rednig liczbe unikalnych
pacjentow z lat 2018 — 2020 z rozpoznaniem D46 (wraz z podkodami), tj. 11 597 (rozdziat 6.3.1. niniejszej AWA).

Tabela 58. Liczebnos$¢ populacji — obliczenia Agencji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku *

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* pozostawiono na podstawie oszacowan ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce

W obliczeniach Agencji liczba pacjentdw ze wskazaniem okreslonym we wniosku wyniosta 0s0b w | roku
analizy, a pacjentow stosujgcych wnioskowang technologig w scenariuszu nowym 0s0b w | roku oraz
0s6b w Il roku analizy (w oszacowaniach AWB liczby te wyniosty odpowiednio: , oraz 0s6b). Uzyskane
wyniki sg niz te przedstawione w analizach wnioskodawcy, jednak nalezy zwréci¢ uwage
ze oszacowania Agencji obarczone sg znacznymi ograniczeniami, ze wzgledu na przyjecie uproszczonych
zatozen.

W zwigzku z ograniczeniami danych uzyskanych przez Agencje oraz metodyki przeliczen liczebnosci populacji
przyjetej przez analitykdw, ktéra réznita sie znacznie od metodyki obliczen opisanej w wykorzystanych w AWB
wnioskodawcy Zrodtach  (wspétczynnik  chorobowosci — Budziszewska 2017), Agencja odstagpita
od przeprowadzania przeliczenia wynikéw wptywu na budzet w ramach obliczeh wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia, stosowania luspaterceptu
w leczeniu dorostych pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego z niedokrwistoscig
zalezng od transfuzji z powodu MDS o ryzyku bardzo niskim, niskim i rednim z obecnoscig pierscieniowatych
syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedZz na leczenie erytropoetyng, lub ktérzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wskazano,
ze, wyniki perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) sg tozsame. W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy,
a za moment rozpoczecia finasowania przyjeto rok 2022.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na ptatnika publicznego
o] w | roku oraz w Il roku analizy. Analiza wrazliwosci potwierdza wnioski z analizy
podstawowej, w kazdym sprawdzanym wariancie, nastepuje ptatnika publicznego. Gtéwnymi

parametrami majgcymi wptyw na wyniki w analizie wrazliwosci jest
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowane wskazanie nalezy do choréb rzadkich a luspatercept jest lekiem
sierocym zarejestrowanym w jej leczeniu. Wnioskodawca zaznacza, ze lek ten jest pierwszg w swojej klasie
terapig celowang nakierowang na podstawowy mechanizm choroby.

Dotychczas w Agenciji nie oceniano innych wnioskéw refundacyjnych we wskazaniu okreslonym we wniosku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Reblozyl spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wplywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Proponowane w ramach AR wnioskodawcy rozwigzanie wykorzystuje mozliwo$é obnizenia limitu finansowania,
ktory wynika¢ bedzie w wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikow

. Analize wykonano w horyzoncie
2-letnim odpowiadajgcym horyzontowi AWB;

Oszacowana kwota uwolnionych srodkéw wyniesie

Wprowadzenie przedstawionego rozwigzania spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg
wydatki NFZ zwigzane z refundacjg leku Reblozyl w ocenianym programie lekowym (wskazane w AR
oszczednosci sg wyzsze, niz szacowane w analizie podstawowej AWB dodatkowe wydatki ptatnika publicznego).

Tabela 59. Roczne koszty refundacji i szacowane oszczednosci w zestawieniu z wynikami AWB.
Redukcja Kwota refundacji w Kwota Oszczednosci / wydatki [PLN]
ceny * okresie 12 mies., refundacji po
y [PLN] ** redukcji [PLN]

Wynik AWB (wzrost wydatkow ptatnika)

* przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktére mowi, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika
w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu

** Roczne koszty refundacji lekdéw przyjeto zgodnie z komunikatem Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) za okres ostatnich 12
miesiecy, tj. styczen 2020-styczen 2021
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi Agenciji:

e Nalezy zwroci¢ uwage, ze co prawda kryteria kwalifikacji do programu nie wylgczajg pacjentéw
z mutacjg del5q oraz pacjentéw leczonych wczesniej lenalidomidem, to takich pacjentéw wykluczano
z badania MEDALIST.;

e W badaniu MEDALIST w grupie tymczasem program
lekowy przewiduje udziat pacjentéw od 18 rz.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Reblozylu (luspatercept) we wskazaniu
leczenia dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu MDS o ryzyku bardzo niskim,
niskim i rednim z obecnoscig RS, u ktdrych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub
ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

o Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.07.2021 przy zastosowaniu stow kluczowych: luspatercept, reblozyl.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden dokument G-BA 2021, w ktérym nie wskazano jednoznacznie czy
rekomendacja jest pozytywna lub negatywna, natomiast zamieszczono informacje, ze ,,G-BA klasyfikuje zakres
dodatkowej korzysci ze stosowania luspaterceptu jako niewymierny, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na
kwantyfikacje efektow”.

W pozostatych agencjach oraz instytucjach proces oceny zawieszono (NICE), jest w trakcie (CADTH),
lub zawarto informacje, ze brak zatwierdzenia wynika z braku przediozenia wniosku przez podmiot
odpowiedzialny (AWMSG).

Dodatkowo, w APD wnioskodawcy podano informacje o odnalezieniu pozytywnej rekomendacji wydanej przez
Zorginstituut Nederland 3, jednak zakres podanej informacji uniemozliwia weryfikacje tresci.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 60. Rekomendacje refundacyjne dla Reblozyl (luspatercept)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2020 Anemia spowodowana MDS Proces zawieszony w 2020 roku.
leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzjiz | Z powodu braku przediozenia
powodu zespotdw mielodysplastycznych (MDS) bardzo niskiego, niskiego | wniosku przez podmiot

AWMSG 2020 i posredniego ryzyka z obecnoscig syderoblastéw pierscieniowatych, | odpowiedzialny luspatercept
ktorzy mieli niezadowalajacg odpowiedz lub nie kwalifikujg sie do leczenia | (Reblozyl) nie  moze  zostac
opartego na erytropoetynie zatwierdzony do stosowania.
leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji
(wymagajacg przetoczen co najmniej dwdch jednostek KKCz w ciggu 8

CADTH 2021 tygodni) z powodu zespotéw mielodysplastycznych (MDS) od bardzo Proces oceny w toku.

niskiego do posredniego ryzyka z obecnoscia syderoblastow
pierscieniowatych, ktorzy mieli niezadowalajgcg odpowiedz lub nie
kwalifikujg sie do leczenia opartego na erytropoetynie

Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-BA) 2021/
IQWIiG 2020

leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z
powodu zespotdw mielodysplastycznych (MDS) bardzo niskiego, niskiego
i posredniego ryzyka z obecnoscig syderoblastéw pierscieniowatych,
ktorzy mieli niezadowalajacg odpowiedz lub nie kwalifikujg sie do leczenia
opartego na erytropoetynie

G-BA klasyf kuje zakres dodatkowej
korzysci jako niewymierny, poniewaz
dane naukowe nie pozwalajg na
kwantyfikacje efektow.

Ponadto, w analizie wnioskodawcy uwzgledniono w wyszukiwaniu instytucje: szwedzkg (SBU) oraz norweskg
(Kunnskapssenteret), w ktérych nie odnaleziono informacji o rekomendacjach finansowych, a takze kanadyjska
INESS (Institut national d’excellence en sante et en services sociaux), gdzie proces oceny jest w toku.

3 Zrodio podane w APD wnioskodawcy: https://www.zorginstituutnederland.nl/over-ons/programmas-en-
samenwerkingsverbanden/horizonscan-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-geneesmiddelen (stan na 19.04.2021)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Reblozyl
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.05.2021, znak PLR.4500.1200.2020.23.KKL, PLR.4500.1201.2020.23.KKL (data wptywu
do AOTMIT: 18.05.2021), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie Analizy Weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT, na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwah, 75 mg, 1, fiol,
kod GTIN: 07640133688251,

e Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, 1, fiol,
kod GTIN: 07640133688244

stosowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng
od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng,
lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 25.06.2021, znak
0T.4231.26.2021.TG.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 20.07.2021 r. (znak pisma w SOLR: PLR.4500.1200.2020.25.BWI z dnia
20.07.2021r.)

Problem zdrowotny
Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 zespoty mielodysplastyczne kwalifikowane sg do rozpoznania D.46 — zespoty
mielodysplastyczne. Do kodu D.46 zaliczajg sie nastepujgce podkody:

e DA46.0 oporna niedokrwisto$¢ bez syderoblastéw,

e D46.1 oporna niedokrwisto$¢ z syderoblastami,

e DA46.2 oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw,

e DA46.3 oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastéw z transformacja,

e D46.4 oporna niedokrwistosc¢, nie okreslona,

e DA46.7 inne zespoly mielodysplastyczne,

o D46.9 zespdt mielodysplastyczny, nie okreslony.
Oceniany program lekowy obejmuje pacjentdw z rozpoznaniem D.46.1 — ,Leczenie dorostych pacjentow
z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotdéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim

i posrednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz
na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD - 10 D46.1)”.

Czestos¢ zachorowan szacuje sie na 4 przypadki/100 tys. oséb/rok. U oséb powyzej 60. roku zycia czestosc
zachorowan wzrasta do 7-35/100 tys./rok i dalej zwigksza sie wraz z wiekiem. Mediana wieku zachorowan wynosi
71 lat wedtug rejestru polskiego i 74 lata wedtug rejestru europejskiego. Szacuje sie, ze w Europie nalezy
spodziewac sie 25 tys. nowych zachorowan rocznie. Na MDS 2-krotnie cze$ciej chorujg mezczyzni niz kobiety.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca na podstawie opisanych wytycznych Kklinicznych oraz dostepnych i refundowanych opcji
terapeutycznych w Polsce, jako komparator w populacji docelowej dla produktu leczniczego Reblozyl przyjmuje
placebo ze wzgledu na brak skutecznego leczenia przyczynowego refundowanego w Polsce we wnioskowanej
populaciji.

Agencja nie zgtasza uwag do wyboru komparatoréw.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos$c¢ leczenia luspaterceptem w odniesieniu do placebo oceniono na podstawie 1 randomizowanego,
podwdjnie zaslepionego badania klinicznego MEDALIST. Dostepne daty odciecia wynikéw to: 8 maja 2018
(mediana [zakres] czasu leczenia 49 [6-114] tyg. w LUS i 24 [7-89] tyg. w PLA), 7 stycznia 2019 (mediana [zakres]
czasu leczenia 50,9 [5,9-147,0] tyg. w LUS i 24,0 [7,4-103,0] tyg. w PLA) i 1 lipca 2019 (mediana [zakres] czasu
leczenia 50,9 [6,0-172,0] tyg. w LUS i 24,0 [7,0-103,0] tyg. w PLA).
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Ponizej przedstawiono wyniki dla pierwszorzedowego punktu korcowego oraz wybranych drugorzedowych
punktéw kohcowych (pozostate wyniki znajdujg sie w rozdz. 4.2, str. 30-47)

Pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skutecznoéci to odpowiedz na leczenie w postaci niezalezno$ci
od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) zdefiniowanej, jako brak KKCz przez 8 tygodni lub dtuzej
w tygodniach od 1 do 24. Z kolei niezaleznos$¢ od przetoczen KKCz przez 12 tygodni lub dtuzej w tygodniach
od 1 do 24 oraz niezaleznos$¢ od przetoczen KKCz przez 12 tygodni lub diuzej w tygodniach od 1 do 48 to gtéwne
drugorzedowe punkty koncowe badania MEDALIST.

Dla daty odciecia 8 maja 2018 r. obserwowano:

o istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie w postaci niezaleznosci
odprzetoczenh KKCz zdefiniowanej jako brak przetoczeh KKCz przez 8 tygodni lub dtuzej w tygodniach
od 1 do 24 (pierwszorzedowy punkt koncowy) w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo
(38% vs 13%). Uzyskano nastepujgce wyniki: OR=4,03 [95%CI: 1,92; 8,45], p=0,0002, RD=0,25 [95%ClI:
0,14; 0,36], p<0,00001, NNT=5 [95%CI: 3; 8].

e istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z niezaleznoscig od przetoczen KKCz przez 12 tygodni
lub diuzej w tygodniach od 1 do 24 oraz w tygodniach od 1 do 48 (gtéwne drugorzedowe punkty koncowe)
w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 28% vs 8%, OR=4,56 [95%CI: 1,84; 11,28],
p=0,001, RD=0,20 [95%ClI: 0,11; 0,30], p<0,0001, NNT=5 [95%CI: 4; 10] oraz 33% vs 12%, OR=3,72
[95%CI: 1,72; 8,06], p=0,0009, RD=0,21 [95%CI: 0,11; 0,32], p<0,0001, NNT=5 [95%CI: 4; 10]).

e mediana czasu trwania najdluzszego pojedynczego okresu niezaleznosci od przetoczen KKCz
(u pacjentéw, ktorzy osiggneli pierwszorzedowy punkt korncowy) w tyg. 1-24 wyniosta 30,6 [95%CI: 20,6;
40,6] tygodnia w grupie luspatercept i 13,6 [95%CI: 9,1; 54,9] tygodnia w grupie placebo. Ponadto
odpowiedz u 22 pacjentéw (14%) w grupie luspaterceptu (niezaleznos$¢ od przetoczen KKCz przez = 8
tygodni, przy kryterium spetnianym w tygodniach od 1 do 24) utrzymata sie przez 1 rok

Dla daty odciecia 7 stycznia 2019 r. obserwowano:

e istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie w postaci niezaleznosci
od przetoczen zdefiniowanej jako brak przetoczen czerwonych krwinek przez 8 tygodni lub diuzej
w jakimkolwiek okresie badania w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (47% vs 16%).
Uzyskano nastepujgce wyniki: OR=4,74 [95%CI: 2,37; 9,48], p<0,0001, RD=0,31 [95%CI: 0,20; 0,43],
p<0,00001, NNT=4 [95%CI: 3; 6].

e mediana czasu trwania najdiuzszego pojedynczego okresu niezaleznosci od przetoczen KKCz (=8 tyg.
w tygodniach 1-48) wyniosta 30,6 [95%Cl: 20,6-50,9] tygodnia w grupie luspaterceptu i 18,6 [95%CI:
10,9-NE] tygodnia w grupie placebo.

Dla daty odciecia 1 lipca 2019 r. obserwowano:

e istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie w postaci niezaleznosci
od przetoczen zdefiniowanej jako brak przetoczen czerwonych krwinek przez 8 tygodni lub diuzej
w tygodniach od 1 do 24 (pierwszorzedowy punkt kohcowy) w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo
(38% vs 13%). Uzyskano nastepujace wyniki: OR=4,03 [95%CI: 1,92; 8,45], p=0,0002, RD=0,25 [95%CI:
0,14; 0,36], p<0,00001, NNT=5 [95%CI: 3; 8].

e istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z niezaleznoscig od przetoczen KKCz przez 12 tygodni
lub diuzej w tygodniach od 1 do 24 oraz w tygodniach od 1 do 48 (gtéwne drugorzedowe punkty koncowe)
w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo (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%CI: 4; 10] oraz 33% vs 12%, OR=3,72
[95%CI: 1,72; 8,06], p=0,0009, RD=0,21 [95%CI: 0,11; 0,32], p<0,0001, NNT=5 [95%CI: 4; 10]).

e mediana czasu trwania najdiuzszego pojedynczego okresu niezaleznosci od przetoczen KKCz w tyg. 1-24
(u pacjentéw, ktérzy osiggneli niezalezno$¢ od przetoczen KKCz 28 tyg. w tyg. 1-24) wyniosta 30,6 [95%CI:
20,6; 40,6] tygodnia w grupie luspatercept i 13,6 [95%CI: 9,1; 54,9] tygodnia w grupie placebo,
a mediana czasu trwania najdtuzszego pojedynczego okresu niezaleznosci od przetoczen KKCz w tyg. 1-48
(u pacjentéw, ktérzy osiggneli niezalezno$¢ od przetoczen KKCz 28 tyg. w tyg. 1-48) wyniosta 30,6 [95%CI:
20,6-50,9] tygodnia w grupie luspaterceptu i 18,6 [95%CI: 10,9—-NE] tygodnia w grupie placebo.

¢ mediana fgcznego czasu trwania niezaleznosci od przetoczen KKCz 28 tyg. w jakimkolwiek okresie badania
MEDALIST (data odciecia 1 lipca 2019) u chorych z odpowiedzig na leczenie (w postaci niezaleznosci
od przetoczen KKCz =8 tyg. w catym okresie badania) wyniosta 79,9 [95%Cl: 53,7; 112,3] tyg. w grupie LUS
i 21,0 [95%CI: 10,9; NE] tyg. w grupie PLA, HR=0,485 [95%CI: 0,205; 1,149], p=ns.
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e mediana czasu trwania najdtuzszej odpowiedzi w postaci redukcji przetoczenn KKCz o 250% wyniosta 131,6
tyg. w grupie luspaterceptu, a w grupie placebo byta niemozliwa do oszacowania z powodu zbyt wielu
pacjentow przerywajgcych leczenie.

Mediana przezycia catkowitego nie byta mozliwa do oszacowania ze wzgledu na matg liczbe zdarzen,
ktére wystgpity do daty odciecia danych. W momencie daty odciecia 8 maja 2018 r. (EMA Reblozyl AR) zyto
jeszcze 141 [92%] chorych w ramieniu LUS i 67 [88%] w ramieniu PLA, tj. wystapito odpowiednio 12 i 9 zgonow,
mediana czasu obserwacji wyniosta 13,9 miesigca dla luspaterceptu i 14,3 miesigca dla placebo w tym okresie,
HR=0,763 [95%CIl: 0,318; 1,829], p=ns (brak istotnosci statystycznej, ang. non-significant). W momencie daty
odciecia danych 1 lipca 2019 r. (NCT02631070), mediana czasu obserwacji wyniosta 26,3 miesigca
dla luspaterceptu i 26,1 miesigca dla placebo w tym okresie, HR=0,754 [95%CI: 0,413; 1,375], p=ns.

Mediana czasu do progresji do AML nie byla mozliwa do oszacowania ze wzgledu na matg liczbe zdarzen,
ktére wystgpity do daty odciecia danych. W momencie daty odciecia 8 maja 2018 r. (EMA Reblozyl AR) chorych
bez progresji byto jeszcze 150 [98%] w ramieniu LUS i 75 [99%] w ramieniu PLA, tj. progresje do AML miato
odpowiednio 3 i 1 chorych, mediana czasu obserwacji wyniosta 13,9 miesigca dla luspaterceptu i 14,3 miesigca
dla placebo w tym okresie, HR=1,573 [95%CI: 0,163; 15,192], p=ns.

Dla ostatniej daty odciecia tj. 1 lipca 2019 r. u pacjentéw w grupie luspaterceptu srednia ocena globalna jakosci
zycia wg EORTC QLQ-C30 w tyg. 25 i na koniec leczenia w odniesieniu do wartosci poczatkowych byta mniejsza
w grupie luspaterceptu niz w grupie placebo, ale wynik nie byt istotny statystycznie, odpowiednio:
-1,8 vs +0,5 pkt, MD=-2,30 [95%ClI: -8,73, 4,13], p=ns oraz -12,0 vs -3,4 pkt, MD=-8,60 [95%CI: -18,87, 1,67],
p=0,10).

Analiza bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono ocene bezpieczenstwa na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego MEDALIST
bezposrednio poréwnujgcego luspatercept z placebo. Dostepne daty odciecia wynikow to: 8 maja 2018
(publikacja i abstrakty; mediana [zakres] czasu leczenia 49 [6-114] tyg. w LUS i 24 [7-89] tyg. w PLA),
7 stycznia 2019 (doniesienia konferencyjne; mediana [zakres] czasu leczenia 50,9 [5,9-147,0] tyg. w LUS i 24,0
[7,4-103,0] tyg. w PLA) i 1 lipca 2019 (doniesienia konferencyjne; mediana [zakres] czasu leczenia 50,9
[6,0-172,0] tyg. w LUS i 24,0 [7,0-103,0] tyg. w PLA).

Zgon lub progresja

Dla daty odciecia 8 maja 2018 r. odsetek chorych, u ktérych raportowano zgon byt zblizony grupach luspaterceptu
i placebo (OR=0,63 [95%CI: 0,25; 1,58], p=ns, RD=-0,04 [95%ClI: -0,12; 0,04], p=ns, NNH=na). Odsetek chorych,
u ktérych raportowano progresje do MDS wyZzszego ryzyka oraz odsetek chorych, u ktérych raportowano
progresje do AML byly zblizone grupach luspaterceptu i placebo (odpowiednio: OR=0,49 [95%CI: 0,03; 8,00],
p=ns, RD=-0,01 [95%ClI: -0,04; 0,02], p=ns, NNH=na oraz OR=1,50 [95%CI: 0,15; 14,67], p=ns, RD=0,01 [95%CI:
-0,03; 0,04], p=ns, NNH=na).

Dla daty odciecia 7 stycznia 2019r. odsetek chorych, u ktérych raportowano progresje do AML byt zblizony
w grupach luspaterceptu i placebo (OR=1,50 [95%CI: 0,15; 14,67], p=ns, RD=0,01 [95%CI: -0,03; 0,04], p=ns,
NNH=na).

Dla daty odciecia 1 lipca 2019 r. odsetek chorych, u ktérych raportowano zgon byt zblizony w grupach
luspaterceptu i placebo (OR=0,69 [95%CI: 0,35, 1,35], p=ns, RD=-0,06 [95%CI: -0,17, 0,05], p=ns, NNH=na).

Odsetek chorych, u ktérych raportowano progresje do MDS wyZzszego ryzyka oraz odsetek chorych, u ktérych
raportowano progresje do AML byty zblizone w grupach luspaterceptu i placebo (odpowiednio: OR=1,25 [95%Cl:
0,24; 6,60], p=ns, RD=0,01 [95%CI: -0,04; 0,05], p=ns, NNH=na oraz OR=0,74 [95%CI: 0,12; 4,53], p=ns,
RD=-0,01 [95%CI: -0,05; 0,04], p=ns, NNH=na).

Zdarzenia niepozgdane tgcznie niezaleznie od stopnia_dla ostatniej daty odciecia tj. 1 lipca 2019 r. wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie luspaterceptu niz placebo a ZN tgcznie stopnia 3-4, ZN prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem stopnia 3-4, ciezkie zdarzenia niepozgadane, ZN powodujgce zgon, ZN powodujgce
przerwanie leczenia oraz ZN prowadzgce do redukcji dawki wystepowaly ze zblizong czestoscig
w obu analizowanych grupach.

W ramach poszczegodlnych, najczesciej wystepujacych (u co najmniej 20% pacjentéw) rodzajow zdarzen
niepozgdanych istotnie statystycznie czesciej w grupie luspaterceptu niz w grupie placebo raportowano:
e dla daty odciecia 8 maja 2018 r.: zmeczenie: OR=2,42 [95%CI: 1,14; 5,14], p=0,02, RD=0,14 [95%CI:
0,03; 0,24], p=0,01, NNH=8 [95%CI: 5; 27]; biegunka: OR=2,82 [95%CI: 1,18; 6,69], p=0,02, RD=0,13
[95%CI: 0,04; 0,22], p=0,006, NNH=8 [95%CI: 5; 27]; nudnosci: OR=2,96 [95%Cl: 1,18; 7,46], p=0,02,
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RD=0,12 [95%CI: 0,04; 0,21], p=0,006, NNH=9 [95%ClI: 5; 28]; zawroty gtowy: OR=4,39 [95%CI: 1,49;
12,97], p=0,007, RD=0,14 [95%CI: 0,06; 0,22], p=0,0005, NNH=7 [95%CI: 5; 16];

e dla daty odciecia 1 lipca 2019 r.: zmeczenie: OR=2,54 [95%CI: 1,23; 5,25], p=0,01, RD=0,16 [95%CI:
0,05; 0,26], p=0,004, NNH=7 [95%CI: 4; 21]; astenia: OR=2,46 [95%Cl: 1,12; 5,40], p=0,02, RD=0,13
[95%CI: 0,03; 0,23], p=0,01, NNH=8 [95%CI: 5; 34]; biegunka: OR=3,32 [95%CI: 1,47; 7,49], p=0,004,
RD=0,18 [95%ClI: 0,08; 0,27], p=0,0005, NNH=6 [95%ClI: 4; 14]; nudnosci: OR=3,33 [95%ClI: 1,33; 8,34],
p=0,01, RD=0,14 [95%CI: 0,05; 0,23], p=0,002, NNH=7 [95%CI: 5; 19]; zawroty gtowy: OR=5,14 [95%CI:
1,75; 15,09], p=0,003, RD=0,17 [95%CI: 0,09; 0,25], p<0,0005, NNH=6 [95%CI: 4; 12]; bol plecow:
OR=3,46 [95%CI: 1,29; 9,33], p=0,01, RD=0,13 [95%CI: 0,05; 0,21], p=0,002, NNH=8 [95%ClI: 5; 22];

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie luspaterceptu w potgczeniu z BSC w miejsce skojarzenia
placebo z BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania luspaterceptu w potgczeniu
z BSC vs placebo z BSC wynidst . Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundacji. Warto$¢ ICER oszacowano na

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢, jest rowny
wysokosci progu4, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla
opakowania 25 mg oraz dla opakowania 75 mg. Oszacowane wartosci progowe sg od
whnioskowanych ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem w AK wnioskodawcy badania RCT, gdzie wykazano przewage luspaterceptu nad
placebo (jednakze w obu ramionach stosowano dodatkowo BSC) w populacji docelowej (badanie MEDALIST), a
ponadto w zwigzku z brakiem refundowanych technologii lekowych stanowigcych aktywne leczenie
w analizowanym wskazaniu, w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wplywu na budzet systemu ochrony zdrowia, stosowania produktu leczniczego
Reblozyl w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwisto$cig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw
mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow,
u ktérych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego
leczenia, oraz spetniajg kryteria wigczenia do programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (ij. NFZ), tozsamg z perspektywg wspdlng NFZ
i pacjenta. W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2022-2023. Whnioskuje sie
o refundacje w ramach nowej grupy limitowej. Nie zaproponowano RSS.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Reblozyl
wigzac sie bedzie w | roku refundacji
oraz w Il roku refundaciji.

Analiza wrazliwo$ci
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty parametry dotyczace liczebno$ci

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy zwroci¢ uwage, ze co prawda kryteria kwalifikacji do programu nie wytgczajg pacjentéw z mutacjg del5q
oraz pacjentdéw leczonych wczesniej lenalidomidem, to takich pacjentéw wykluczano z badania MEDALIST.
Ponadto w badaniu MEDALIST w grupie tymczasem program
lekowy przewiduje udziat pacjentéw od 18 rz. Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny nie zgtosit uwag do
zapisOw programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.07.2021 przy zastosowaniu stow kluczowych: luspatercept, reblozyl.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedne dokument G-BA 2021 w ktérym nie wskazano jednoznacznie kierunku
pozytywnego/negatywnego: ,G-BA klasyfikuje zakres dodatkowej korzysci ze stosowania luspaterceptu jako
niewymierny, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na kwantyfikacje efektow”.

4155 514 PLN/QALY
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W pozostatych agencjach oraz instytucjach proces oceny zawieszono (NICE), jest w trakcie (CADTH), lub zawarto
informacje ze brak zatwierdzenia wynika z braku przedtozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny (AWMSG).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 62. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/INIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy klinicznej (AKL): AKL zawiera opis technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: w AKL nie przedstawiono szczegétowych informacji na temat lekow
stosowanych w ramach BSC (m. in. antybiotykoterapia, leczenie przeciwwirusowe
etc.) oraz sposobu i poziomu ich finansowania.

Whioskodawca wyjasnit, ze ,(...)
BSC nie jest technologig
opcjonalng, dlatego, ze
luspatercept nie bedzie
zastepowat BSC, a stosowanie
BSC byto mozliwe w obu
ramionach badania klinicznego

rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration) (§ 4.
ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia)

Wyjasdnienie: na stronie EudraVigilance (www.adrreports.eu) odnaleziono
zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych
Reblozyl.

TAK MEDALIST. Luspatercept w tej
grupie chorych stanowi jedyng
dostepna opcje terapeutyczng.”
Niemniej jednak wnioskodawca
doprecyzowat informacje na
temat lekow stosowanych w
ramach BSC oraz sposobu i
poziomu ich finansowania.

W ramach analizy klinicznej (AKL): Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie Wersje analiz przekazane przy
zawiera wszystkich badan spetniajacych kryteria wtaczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 pismie z dnia 13 maja 2021 r. za
Rozporzadzenia). posrednictwem systemu SOLR
Wyjasnienie: W ramach przegladu nie uwzgledniono nw. publikacji, odnalezionych uwzgledniajg ww. publ kacje, za
przez Agencije: « Platzbecker, U; Zhu, Y; Ha, X; Risueno, A; Chan, E; Zhang, G; wyjatkiem Platzbecker 2015,
Dunshee, DR; Acar, M; Shetty, JK; Ito, R; et al. Effect of luspatercept on biomarkers ktéry dotyczy badania PACE-
of erythropoiesis in patients(pts) with lower-risk myelodysplastic syndromes (LR- MDS. Wnioskodawca ttumaczyt,
MDS) in the medalist trial. Blood 2020; 136 (SUPPL 1): 38-39 ze publikacje te wykluczono z
(https://doi.org/10.1182/blood-2020-136705) « Komrokji, RS; Platzbecker, U; Fenaux, opracowania ze wzgledu na brak
P; Garcia-Manero, G; Mufti, GJ; Santini, V; Diez-Campelo, M; Finelli, C; Jurcic, JG; placebo w badaniu.

Greenberg, PL; et al. Efficacy and safety of luspatercept treatment in patients with

myelodysplastic syndrome/myeloproliferative neoplasm with ringsideroblasts and

thrombocytosis (MDS/MPN-RS-T): a retrospective analysis from the medalist study. TAK

Blood 2020; 136 (SUPPL 1): 13-15. (https://doi.org/10.1182/blood-2020-137232) «

Oliva, EN; Platzbecker, U; Garcia-Manero, G; Mufti, GJ; Santini, V; Sekeres, MA;

Komrokji, RS; Shetty, JK; Tang, D; Guo, S; et al. Health-related quality of life

outcomes in patients withmyelodysplastic syndromes with ring sideroblasts treated

withluspatercept in the medalist study. Blood 2020; 136 (SUPPL 1): 10-12

(https://doi.org/10.1182/blood-2020-136276) * Platzbecker, U.; Germing, U.;

Giagounidis, A.; Gotze, K.; Kiewe, P.; Mayer, K.; Ottmann, O.; Radsak, M.; Wolff,

T.; Haase, D.; Hankin, M.; Wilson, D.; Zhang, X.; Sherman, M.; Attie, K.; Laadem,

A. Luspatercept increases hemoglobin and reduces transfusion burden in patients

with low or intermediate-1 risk myelodysplastic syndromes (MDS): Preliminary

results from a phase 2 study. Leukemia Research / 2015; 39 (SUPPL. 1): S25

(https://doi.org/10.1016/S0145-2126(15)30054-0)

W ramach analizy klinicznej (AKL): Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej Whioskodawca doprecyzowat
charakterystyce kazdego z badan witgczonych do przegladu, nie uwzglednia brakujgce informacje.
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane (§ 4. ust. 3 pkt 5

lit. E Rozporzgdzenia). TAK

Wyjasnienie: w AKL nie opisano interwenciji, ktérym zostaty poddane osoby w

badaniu w ramieniu komparatora w formie tabeli, tj. AKL nie zawiera doktadnego

opisu lekow wchodzacych w sktad BSC, np. dawkowania, schemat podawania czy

warunkéw przerwania leczenia.

W ramach analizy klinicznej (AKL): Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie Wersje analiz przekazane przy
zawiera informacji na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych piSmie z dnia 13 maja 2021 r. za
zawody medyczne, aktualnych na dzien ztozenia wniosku, pochodzgcych w posrednictwem systemu SOLR
szczegolnosci z nastepujacych zrédet: stron internetowych Urzedu Rejestracii uwzgledniajg aktualne na dzien
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, ztozenia wniosku informacije na
Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency) oraz agenc;ji TAK temat bezpieczenstwa

skierowane do oséb
wykonujgcych zawody
medyczne, w tym dostepne na
stronie EudraVigilance
(www.adrreports.eu) — tab. 53
AKL EMA — zgtoszenia o
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych u os6b
stosujacych luspatercept.
Niezgodnos¢ ta zostata
umieszczona omytkowo.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej

i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: dane zawarte w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet nie
sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego. Odnaleziono zarzgdzenia
Prezesa NFZ wydane przed dniem ztozenia wniosku refundacyjnego, ktore nie
zostaty uwzglednione w analizach, tj.: Zarzadzenie Nr 196/2020/DGL zmieniajace
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

Analizy uwzgledniajg aktualne na
dzien ztozenia wniosku
Zarzgdzenia NFZ: Zarzadzenie
Nr 53/2021/DGL, Zarzgdzenie nr
59/2021/DGL, Zarzadzenie Nr
72/2021/DGL, Zarzadzenie Nr
55/2021/DS0OZ, Zarzadzenie Nr
25/2020/DSOZ i Zarzadzenie Nr
182/2019/DSOZ.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
http://www.adrreports.eu/en/index.html (stan na 07.10.2020)", ktérej zapis i
stopien szczegdtowosci cytowania uniemozliwia jednoznaczng identyfikacje.

e W analizach zidentyfikowano odwotania do publikacji ,Dane Wnioskodawcy” /
,Dane wewnetrzne Wnioskodawcy”, ktérych nie wymieniono w pismiennictwie.

leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe TAK

(https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-

nr-1962020dgl,7273.html), Zarzadzenie Nr 142/2020/DGL zmieniajgce zarzadzenie

w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie

szpitalne w zakresie chemioterapia (https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-

prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1422020dgl,7233.html) oraz

Zarzgdzenie Nr 116/2020/DGL zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia

warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie

chemioterapia (https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-

nfz/zarzadzenie-nr-1162020dgl,7213.html).

Analiza podstawowa nie zawiera oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej Analize progowg

technologii, przy ktérej koszt, o ktébrym mowa w pkt 2, a w przypadku braku przeprowadzono dla aktualnego

mozliwo$ci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny na dzien ztozenia wniosku progu

wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy (§ 5. ust.2 pkt 4 optacalnosci wynoszgcego 155

Rozporzgdzenia). 514 zt.

Wyjasnienie: okreslong w zapisie cene zbytu netto oszacowano dla nieaktualnego TAK

na dzien ztozenia progu optacalnosci tj. 147 024 zt. Aktualne na dzien ztozenia

whniosku prég optacalnosci wynosi 155 514 zt.

(https://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/komunikat-prezesa-agencji-oceny-

technologii-medycznych-i-taryfikacji-w-sprawie-obowiazujacej-od-dnia-30-

pazdziernika-2020-r-wysokosci-progu-kosztu-uzyskania-dodatkowego-roku-zycia-

skorygowanego-o-jak/).

Analiza wrazliwosci zawiera uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w Whnioskodawca wyjasnit, ze

pkt 1 (§ 5. ust.9 pkt 2 Rozporzadzenia). przyjete zatozenia (+/-10%) majg

Wyijasnienie: w analizie wrazliwosci dla parametru ,masa ciata” przyjeto zatozenie charakter arbitralny, majg na celu

dotyczace jej zmiany o +/- 10% bez stosownego uzasadnienia. pokazanie w uproszczeniu
zaleznosci miedzy masg ciata, a

TAK uzyskanym ICUR. Dodatkowo

wnioskodawca przedstawit wyn ki
dla zmiany
(odchylenie standardowe dla
masy ciata wynosi w badaniu
MEDALIST)

Do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych i przegladu Whioskodawca opisat

systematycznego uzytecznosci stosuje sie wymogi: opisu kwerend szczegodtowo selekcje badan na

przeprowadzonych w bazach bibliograficznych i opisu selekcji badan w postaci podstawie diagramu.

diagramu (§ 5. ust. 12 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W diagramie QUOROM/PRISMA na Ryc. 17 zidentyfikowano TAK

niespojnosci dotyczace liczebnosci rekordéw. Na etapie ,Wstepnie zidentyf kowane

prace” wykazano w sumie 21 prac, na kolejnym etapie ,Selekcja na podstawie

abstraktow i tytutdéw” wykazano w sumie 30 prac, a po odrzuceniu w sumie 8 prac

na etapie ,Prace odrzucone na podstawie przegladu abstraktéw i tytutdw” do etapu

,Przeglad petnych tekstow” zakwalifikowano w sumie 13 prac.

Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane b bliograficzne wszystkich Whnioskodawca doprecyzowat

wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci brzmienie referencji oraz wskazat

umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ zrodta pochodzenia

8. pkt 1 Rozporzadzenia). poszczegodlnych wynikow.

Wyjasnienie:

e W AKL w pi$miennictwie znalazta sie pozycja b bliograficzna pt.: ,FDA TAK
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
W ramach wskazania zrédet danych: Wszystkie przedtozone analizy muszag Whioskodawca udostepnit
zawiera¢ wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w Agencji dane osobowe
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych TAK ekspertéw klinicznych.
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W AE i BIA wykorzystano opinie anonimowych ekspertéw. Zgodnie z
Rozporzgdzeniem wymagane jest podanie danych osobowych autoréw opinii.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacije wstepne: nie zidentyfikowano

Analiza problemu decyzyjnego:

czas obserwacji badann witgczonych do AKL nie pozwalat na wykrycie wszystkich réznic miedzy
interwencjami (Wytyczne AOTMIT, rozdz. 2.5. Efekty zdrowotne).

mediany przezycia catkowitego i czasu do progresji do AML nie byty mozliwe do oszacowania ze wzgledu
na matg liczbe zdarzen, ktére wystapity do daty odciecia danych (AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1.2 oraz
5.1.3, str. 76-77).

dla niezaleznosci od przetoczen KKCz =28 tyg. (tyg. 1-24) przeprowadzono analize
w podgrupach chorych z rézng charakterystykg poczatkowg (AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1.1.1.1, str.
65-68).

Analiza kliniczna:

nie podano stopnia zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych
tekstow publikacji (Wytyczne AOTMIT, rozdz. 3.1.1. Zrédta danych).

przedstawiono zdarzenia niepozgdane interwencji, lecz nie wymieniono dziatan niepozadanych
(Wytyczne AOTMIT, rozdz. 3.3.2. Zakres analizy bezpieczeristwa).

nie zapewniono dostepu do wszystkich danych czgstkowych (Wytyczne AOTMIT, rozdz. 3.4
Przedstawienie wynikéw).

Analiza ekonomiczna:

nie przedstawiono oddzielnie i nie oceniono danych o efektywnosci praktycznej (w tym danych od
ptatnika) i eksperymentalnej (Wytyczne AOTMIT, rozdziat 4.6 Ocena wynikéw zdrowotnych)

Analiza wptywu na budzet: nie zidentyfikowano.
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15. Zalaczniki

Zat.1. Strategie wyszukiwania Agencji.

Tabela 63. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 31.05.2021 r.)

Nr Kwerenda Publikacje
#12 Search: #3 and #6 and #9 Filters: English, Polish 35
#9 Search: #7 or #8 232 859
#8 Search: "anemia"[MeSH Terms] 164 890
#7 Search: anemia[Title/Abstract] OR anaemia[Title/Abstract] 154 699
#6 Search: #4 or #5 27 967
#5 Search: "myelodysplastic syndromes"[MeSH Terms] 21 664
#4 Search: myelodysplastic[Title/Abstract] 18 902
#3 Search: #1 or #2 81
#2 Search: luspatercept[Title/Abstract] 77
#1 Search: "luspatercept'[Supplementary Concept] 31

Tabela 64. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 31.05.2021 r.)

Nr Kwerenda Publikacje
1 exp luspatercept/ 302
2 luspatercept.ab,kw,ti. 194
3 lor2 313
4 myelodysplastic.ab,kw,ti. 29 518
5 exp myelodysplastic syndrome/ 44 682
6 4or5 47 887
7 exp anemia/ 321579
8 (anemia or anaemia).ab,kw,ti. 179 498
9 7or8 349 699
10 3and 6and 9 131
11 limit 10 to ((english or polish) and (article or article in press or conference abstract or conference paper or erratum)) 80

Tabela 65. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 31.05.2021 r.)

Nr Kwerenda Publikacje
#1 (luspatercept):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 57
#2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 #1 or #2 57
#4 (myelodysplastic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2277
#5 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] explode all trees 719
#6 #4 or #5 2329
#7 (anemia or anaemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20 975
#8 MeSH descriptor: [Anemia] explode all trees 5425
#9 #7 or #8 21 407
#10  #3 and #6 and #9 30

Zal. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego
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LECZENIE DOROSLYCH PACJENTOW Z NIEDOKRWISTOSCIA ZALEZNA OD TRANSFUZJI Z POWODU
ZESPOLOW MIELODYSPLASTYCZNYCH O RYZYKU BARDZO NISKIM, NISKIM | POSREDNIM
Z OBECNOSCIA PIERSCIENIOWATYCH SYDEROBLASTOW, U KTORYCH WYSTAPILA
NIEDOSTATECZNA ODPOWIEDZ NA LECZENIE ERYTROPOETYNA, LUB KTORZY NIE KWALIFIKUJA SIE

DO TAKIEGO LECZENIA (ICD - 10 D46.1).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOB IORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia luspaterceptem

Do programu kwalifikowani sg pacjenci w wieku 18 lat i
powyzej, z:

1) anemig zalezng od przetoczen (=2 jednostki kkcz w okresie
8 tygodni w ciggu 16 tygodni przed kwalif kacjg do programu);
2) w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o bardzo
niskim, niskim lub po$rednim ryzyku wg R-IPSS;

3) z syderoblastami pierscieniowatymi (MDS-RS definiowane
jest przy 215% syderoblastéw pierscieniowatych lub 25%
syderoblastow pierscieniowatych w przypadku obecnosci
mutacji SF3B1);

4) u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie
lekami stymulujgcymi erytropoeze, lub ktérzy nie kwalifikujg sie
do takiego leczenia, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
wytycznymi.

Kobiety mogace zajs¢ w cigze muszg stosowac skuteczng
metode antykoncepcji w trakcie leczenia produktem
leczniczym Reblozyl i przez okres co najmniej 3 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki.

Wszystkie powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione fgcznie.
Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii, sg kwalif kowani pacjenci z anemig zalezng
od przetoczen

w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o bardzo niskim,
niskim lub posrednim ryzyku (wg R-IPSS), z syderoblastami
pierscieniowatymi, leczeni luspaterceptem w ramach innego
sposobu finansowania terapii do czasu zakontraktowania
przedmiotowego programu przez oddziaty NFZ, jesli w
momencie wigczenia u nich terapii spetnione byly ww. kryteria
kwalifikacji.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego
decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami
zakonczenia udziatu w programie.

3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do
programu:

1) cigza;

2) niemoznos$¢ stosowania sie do programu zapobiegania
cigzy (dotyczy kobiet);

3) nadwrazliwo$¢ na luspatercept lub ktéragkolwiek substancije
pomocniczg.

4. Kryteria zakonczenia udziatu w programie:

1) brak odpowiedzi na leczenie ocenionej po 8 cyklach
leczenia. Odpowiedz na leczenie definiuje sie jako spetnienie
co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:

a) okres niezaleznosci od przetoczen kkcz = 8 tyg.,

b) zmniejszenie o co najmniej 50% liczby jednostek
przetoczonych przez okres min 8 tyg. wzgledem
analogicznego okresu przed wigczenie pacjenta do programu,
c) poprawa stezenia hemoglobiny o = 1,5 g/dl wykazana w =2
kolejnych pomiarach i utrzymanej przez 28 tyg. w poréwnaniu
do sredniej z 2 pomiaréw w okresie 16 tygodni
poprzedzajgcych wigczenie pacjenta do programu;

2) brak zmniejszenia zaleznosci od przetoczen po 3 cyklach
leczenia przy maksymalnym poziomie dawki luspaterceptu;

3) wystgpienie toksycznosci na nieakceptowalnym poziomie
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego;

4) progresja choroby podstawowej (MDS);

5) cigza;

6) odmowa stosowania przez kobiety mogace zaj$¢ w cigze
skutecznej metody antykoncepcji.

1. Dawkowanie

Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego
aktualng na dzien objecia
refundacja.

1. Badania dodatkowe przy
kwalifikacji:

1) morfologia krwi;

2) oznaczenie mutacji SF3B1 u
chorych z obecnoscig syderoblastéw
pierécieniowatych 25% i < 15%;

3) test cigzowy przed rozpoczeciem
leczenia u kobiet mogacych zajsé w
cigze.

Badania powinny by¢ wykonane w
ciggu nie wiecej niz 4 tygodni
poprzedzajgcych rozpoczecie
leczenia.

2. Monitorowanie leczenia:

1) morfologia krwi przed kazdym
cyklem leczenia.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentac;ji
medycznej pacjenta danych
dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontrolerow

Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w
rejestrze (SMPT) dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczorozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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