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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Reblozyl (luspatercept)

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Reblozyl (luspatercept) 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 ktéorych wystgpita niedostateczna
odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-
10 D46.1)” na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

W pierwszej kolejnosci wzieto pod uwage, Zze wnioskodawca w swoich analizach nie
zaporponowat zadnego instrumentu dzielenia ryzyka pomimo faktu, iz oszacowany ICUR
wynidst od ustawowo przyjetego progu
opfacalnosci) oraz pomimo niepewnosci co do liczebnosci populacji docelowej (w ocenie
Agencji populacja docelowa bedzie wieksza niz przedstawiona w analizach). Przedstawione
wyniki oznaczajg, ze ptatnik musiatby sie zmierzy¢ z nieprzewidzianymi dodatkowymi
wydatkami.

Skutecznosé kliniczna i profil bezpieczenstwa terapii mogg stanowig argument przemawiajgcy
na korzys¢ terapii. Kliniczna wartos¢ luspaterceptu w przedmiotowym wskazaniu zostata
pozytywnie oceniona w dwdch opiniach Prezesa Agencji dotyczgcych finansowania omawiane;j
technologii w ramach ratunkowego dotepu do technologii lekowej. Ponadto Reblozyl byt
przedmiotem oceny w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci (TLI) we wskazaniu tozsamym ze wskazaniem ocenianym.
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Jednakze Agencja zwraca uwage na fakt, ze cze$¢ wynikéw, 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
doniesien konferencyjnych, a analiza kliniczna zawiera dodatkowe ograniczenia, ktore zostaty
wskazane w niniejszej rekomendacji.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg luspatercept w leczeniu chorych
na MDS z grupy nizszego ryzyka. W tym polskie wytyczne Polskiego Towarzystowa Onkologii
Klinicznej zalecajg stosowanie luspaterceptu u pacjetéw z MDS z obecnoscia
pierscieniowatych syderoblastow po niepowodzeniu ESA i czynnikéw stymulujgcym tworzenie
kolonii granulocytéw (G-CSF — ang. granulocyte-colony stimulating factor).

Majac na wzgledzie powyzsze argumenty kliniczne, wskazujace mozliwg korzysé, jaka moga
odnies¢ pacjenci z finansowania wnioskowanego leczenia, Prezes Agencji uwaza za zasadne
ewentualne finansowanie leku Reblozyl (luspatercept) w ramach programu lekowego:
,Leczenie dorostych pacjentdw z niedokrwistoscia zalezng od transfuzji z powodu zespotéw
mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscia
pierscieniowatych syderoblastéw, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie
erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)”

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Reblozyl (luspatercept), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg, 1, fiol., kod
GTIN: 07640133688251 — proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e Reblozyl, (luspatercept), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, 1, fiol.
proszku, kod GTIN: 07640133688244 — proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnosé¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca nie przedstawit propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej zespoty mielodysplastyczne
(MDS — ang. myelodysplastic syndromes) s heterogenng grupg nowotworow o réznym przebiegu
naturalnym, ktérych wspolnymi 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). MDS z obecnoscig pierscieniowatych
syderoblastow (MDS-RS, ang. MDS with ring sideroblasts) dzieli sie na MDS-RS z jednoliniowg dysplazjg
(MDS-SLD, ang. single lineage dysplasia), wczesniej sklasyfikowang jako niedokrwisto$¢ oporna na
leczenie z obecnoscig 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 dysplazjg wieloliniowg (RCMD, ang.
Refractory Cytopenia with Multilineage Dysplasia).

Zgodnie z wytycznymi WHO diagnoza MDS-RS moze zostaé postawiona w przypadku obecnosci mutac;ji
SF3B1, jesli syderoblasty pierscieniowate stanowig zaledwie 5% jgdrzastych komdrek erytroidalnych,
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podczas gdy co najmniej 15% syderoblastéw piersScieniowatych jest wymaganych w przypadkach,
w ktérych nie mozna wykaza¢ mutacji SF3B1.

Objawy MDS nie sg charakterystyczne i wynikajg z rodzaju cytopenii. Najczesciej wystepuje
niedokrwisto$¢ (75—90%) od postaci tagodnej po ciezka. Objawy zwigzane z niedokrwistoscig to:
ostabienie, pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego, zawroty gtowy, zastabniecia, pojawienie sie lub
nasilenie objawdéw wiercowych. Czes¢ chorych wymaga przetoczen koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz). Czestos¢ przetoczen jest rézna: od kilku miesiecy do 1-2 tygodni (chorzy uzaleznieni od
przetoczen KKCz). Przewlekta niedokrwistos¢ moze prowadzi¢ do niewydolnosci narzagdéw, gtéwnie
niewydolnosci serca, ktéra moze sie nasila¢ pod wptywem przetadowania zelazem po wielokrotnych
transfuzjach KKCz. Hemochromatoza wtérna moze takze prowadzié do rozwoju cukrzycy,
niewydolnosci 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 neutropenia (10%), ktéra moze prowadzi¢ do zakazen bakteryjnych i grzybiczych o réznych
lokalizacjach i czesto ciezkim przebiegu klinicznym. Objawy skazy krwotocznej mogg wynikaé
z matoptytkowosci (25-50%). Skaza ta objawia sie obecnoscig wybroczyn na skorze i btonach sluzowych
jamy ustnej, krwawieniami z nosa i dzigset, przedtuzajgcymi sie krwawieniami miesiecznymi u kobiet,
zagrazajagcymi zyciu krwotokami z przewodu pokarmowego, drdg rodnych lub krwawieniami do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Wiekszos¢ chorych na MDS nizszego ryzyka umiera z powodu powiktan cytopenii, w tym zaleznych od
niedokrwistosci (hemochromatoza i niewydolnos¢ wielonarzagdowa), matoptytkowosci (krwotoki)
i granulocytopenii (zakazenia). U chorych na MDS wyzszego ryzyka czesto i w krétkim czasie moze
dochodzié¢ do rozwoju AML, ktére s trudniejsze w leczeniu i rokujg gorzej niz biataczki powstate de
novo.

Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie brak jest lekow refundowanych we wnioskowanym wskazaniu, dlatego tez za komparator
nalezy uznac¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC — ang. best supportive care).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Luspatercept, czynnik promujacy dojrzewanie komodrek erytroidalnych, jest rekombinowanym
biatkiem fuzyjnym, ktére wigze sie z wybranymi ligandami biatek z nadrodziny transformujgcego
czynnika wzrostu-B (TGF-B). Luspatercept ttumi sygnalizacje Smad2/3 przez wigzanie sie
ze specyficznymi ligandami endogennymi (np. GDF-11, aktywina B), co powoduje dojrzewanie
komodrek erytroidalnych poprzez réznicowanie prekursoréw erytroidalnych pdinego stadium
(normoblastow) w szpiku kostnym. Sygnalizacja Smad2/3 jest nieprawidtowo wysoka w modelach
schorzen charakteryzujgcych sie nieefektywng erytropoezg, takich jak MDS i B-talasemia, oraz w szpiku
kostnym pacjentéw z MDS.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Reblozyl jest wskazany do stosowania
w leczeniu:

e dorostych pacjentdw, z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw
mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim z obecnoscig pierscieniowatych
syderoblastow, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub
ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia;

e dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji zwigzang z beta-talasemia.
Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych leku.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
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w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

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, otrzymujgcych regularne przetoczenia czerwonych
krwinek, opornych na leki stymulujgce erytropoeze (ESA — ang. erythropoiesis-stimulating agents) lub
z niskim prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na ESA lub ktérzy przerwali leczenie ESA z
powodu zdarzen niepozgdanych (ZN). Do badania wtgczono 229 pacjentéw (LUS otrzymato 153
pacjentéw, a PLA 76 pacjentow). W przedstawionej analizie dostepne byty nastepujgce daty odciecia
wynikow:

e 8 maja 2018 (publikacja, Reblozyl EMA, ClinicalTrials i abstrakty) — mediana czasu leczenia
wynosita 49 (6-114) tyg. w LUS i 24 (7-89) tyg. w PLA, a mediana czasu obserwacji wyniosta
13,9 miesigca dla LUS i 14,3 miesigca dla PLA;

e 7 stycznia 2019 (abstrakty konferencyjne) — mediana czasu leczenia wynosita 50,9 (5,9-147,0)
tyg. w LUS i 24,0 (7,4-103,0) tyg. w PLA,

e 1lipca 2019 (abstrakty konferencyjne, ClinicalTrials i dane wnioskodawcy) — mediana czasu
leczenia wynosita 50,9 ( ) tyg. w LUS i 24,0 ( ) tyg. w PLA, a mediana czasu
obserwacji wyniosta 26,3 miesigca dla LUS i 26,1 miesigca dla PLA.

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

Celem oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e OR-iloraz szans (ang. odds ratio);

e NNH - liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm);

e NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu korncowego (ang. number needed to treat).

Skutecznosc kliniczna i bezpieczeristwo

Mediana przezycia catkowitego nie byta mozliwa do oszacowania ze wzgledu na matg liczbe zdarzen,
ktore 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 (réznica nie byfa istotna
statystycznie).

Podobnie w przypadku mediany czasu do progresji do AML, ona réwniez nie byta mozliwa do
oszacowania ze wzgledu na maftg liczbe zdarzen, ktdre wystapity do daty odciecia danych. W momencie
daty odciecia 8 maja 2018 r. (EMA Reblozyl AR) u 150 (98%) w ramieniu LUS i 75 (99%) w ramieniu PLA
nie odnotowano progresji (réznica nie byta istotna statystycznie).
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Zgodnie z wynikami badania MEDALIST stosowanie luspaterceptu wzgledem placebo wigzato sie ze
statystycznie istotng korzyscig w zakresie nastepujacych punktéw korncowych (podano wyniki dla
publikacji petnotekstowej oraz najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

e Niezaleznos¢ od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz):
o Data odciecia 8 maja 2018 r:

= Odnotowano wieksze odsetki chorych z niezaleznoscig od przetoczen KKCz
przez 16 tygodni lub diuze;j:

- wtygodniach od 1 do 24 — 19% vs 4%, OR=5,69 (95%Cl: 1,67; 19,34),
a NNT=7 (95%Cl: 5; 14);

- wtygodniach od 1 do 48 — 28% vs 7%, OR=5,55 (95%Cl: 2,10; 14,69),
NNT=5 (95%Cl: 4; 9);

o Data odciecia 1 lipca 2019 .:

= QOdnotowano wieksze odsetki chorych z niezaleznoscig od przetoczen KKCz
przez 12 tygodni lub dtuzej:

- wtygodniach od 1 do 24 — 28% vs 8%, OR=4,56 (95%Cl: 1,84; 11,28),
NNT=5 (95%Cl: 4; 10);

- wtygodniach od 1 do 48 — 33% vs 12%, OR=3,72 (95%Cl: 1,72; 8,06),
NNT=5 (95%Cl: 4; 10);

= Odnotowano wiekszy odsetek chorych ze zmniejszeniem obcigzenia
przetoczeniami KKCz o 250% przez 224 tyg. (50% vs 14%): OR=5,99 (95%Cl:
2,93; 12,22), NNT=3 (95%Cl: 3; 5);

= Odnotowano zmniejszenie sredniej liczby przetaczanych jednostek
koncentratu krwinek czerwonych w odniesieniu do wartosci poczatkowych
w tyg. 9-24 (-3,0j. vs 0,4 j., MD=-3,40 (-95%Cl: 4,77; -2,03);

e (Odpowiedz erytroidalna (HI-E)

o Data odciecia 8 maja 2018 r. — w tyg. 1-48 obserwowano wieksze w grupie
luspaterceptu w poréwnaniu z placebo odsetki chorych:

= 7 odpowiedzia erytroidalna (HI-E): 59% vs 17%, OR=6,92 (95%Cl: 3,51; 13,64),
NNT=3 (95%Cl: 2; 4);

= 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%Cl:
2,06;9,12), NNT=3 (95%Cl: 3; 5);

= ze $rednim wzrostem stezenia hemoglobiny o 21,5 g/dl (dotyczy chorych
pacjentéw z poczgtkowym obcigzeniem przetoczeniami koncentratu krwinek
czerwonych wynoszacym <4 j./8 tyg.): 70% vs 5%, OR=43,43 (95%Cl: 5,28;
357,02), NNT=2 (95%Cl: 2; 3).

o Data odciecia 1 lipca 2019 r. — w tyg. 1-48 obserwowano wiekszy odsetek chorych
(Komrokji 2019b) z odpowiedzig erytroidalng (HI-E): 59% vs 17%, OR=6,92 (95%CI:
3,51; 13,64), NNT=3 (95%Cl: 2; 4);

e Korzys¢ kliniczna:

o Data odciecia 8 maja 2018 — odnotowano wiekszy odsetek chorych z korzyscig
kliniczng (tj. osiggniecie niezaleznosci od przetoczen KKCz > 8 tygodni i/lub mHI E
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wedtug kryteriow IWG 2006 w catym okresie leczenia) — 58% vs 21%, OR=5,21 (95%Cl:
2,75; 9,87), NNT=3 (95%Cl: 3; 4). Agencja nie zidentyfikowata tych danych w publikacji
wskazanej przez wnioskodawce.

o Data odciecia 1 lipca 2019 — odnotowano wiekszy odsetek chorych z korzyscig kliniczng
(tj. osiggniecie niezaleznosci od przetoczen KKCz > 8 tygodni i/lub mHI E wedtug
kryteridw IWG 2006 w catym okresie leczenia) — 64% vs 26%, OR=4,99 (95%Cl: 2,72;
9,16), NNT=3 (95%Cl: 2; 4). Mediana czasu trwania korzysci klinicznej wynosita
odpowiednio 92,3 (zakres 8-172) tyg. vs 26,8 (zakres 8-103) tyg.

Zmiana stezenia hemoglobiny (Hb)

o Dataodciecia 8 maja 2018 roraz 1 lipca 2019 r. —odnotowano wieksze odsetki chorych
ze $rednim wzrostem stezenia hemoglobiny o 21,0 g/dl:

= wtyg. 1-24 — 35% vs 8%, OR=6,36 (95%Cl: 2,59; 15,61), NNT=4 (95%Cl: 3; 6);
= wtyg. 1-48 —41% vs 11%, OR=5,95 (95%Cl: 2,67; 13,24), NNT=4 (95%Cl: 3; 5).
Wzrost liczby granulocytéw obojetnochtonnych

o Data odciecia 8 maja 2018 r. — odnotowano wiekszy odsetek chorych ze srednim
bezwzglednym wzrostem liczby granulocytéw obojetnochtonnych > 0,5 x 107/l
w grupie luspaterceptu w poréwnaniu z placebo — 81% vs 51%, OR=4,06 (95%Cl: 2,22;
7,43), NNT=4 (95%Cl: 3; 6)).

Wzrost liczby ptytek krwi

o Data odciecia 8 maja 2018 r. — wiekszy odsetek chorych ze srednim bezwzglednym
wzrostem liczby ptytek krwi > 30 x 10°/I w grupie luspaterceptu w pordwnaniu
z placebo — odpowiednio 71% vs 42%, OR=3,30 (95%Cl: 1,86; 5,85), NNT=4 (95%Cl: 3;
7).

Jakos¢ zycia (wg QOL-E):

o Data odciecia 8 maja 2018 r. — wiekszy odsetek pacjentdw w grupie luspaterceptu
w poréwnaniu z placebo zgtaszat poprawe codziennego zycia w wyniku wptywu
obcigzenia transfuzjami: 39% vs 22%, OR=2,29 (95%Cl: 1,06; 4,97), NNT=6 (95%Cl: 4;
40).

Zgodnie z wynikami badania MEDALIST mediana czasu trwania najdtuzszego pojedynczego okresu
niezaleznosci od przetoczen KKCz (u pacjentow, ktdrzy osiggneli pierwszorzedowy punkt koricowy):

data odciecia 8 maja 2018 — wyniosta 30,6 (95%Cl: 20,6; 40,6) tygodnia w grupie luspatercept
i 13,6 (95%Cl: 9,1; 54,9) tygodnia w grupie placebo. Ponadto odpowiedzZ u 22 pacjentéw (14%)
w grupie luspaterceptu (niezalezno$é od przetoczen KKCz przez 2 8 tygodni, przy kryterium
spetnianym w tygodniach od 1 do 24) utrzymata sie przez 1 rok (Fenaux 2020);

Data odciecia 1 lipca 2019 r. — wyniosta 30,6 (95%Cl: 20,6; 40,6) tygodnia w grupie luspatercept
i 13,6 (95%Cl: 9,1; 54,9) tygodnia w grupie placebo, a mediana czasu trwania najdtuzszego
pojedynczego okresu niezaleznosci od przetoczen KKCz w tyg. 1-48 (u pacjentow, ktérzy
osiggneli niezaleznos¢ od przetoczen KKCz 28 tyg. w tyg. 1-48) wyniosta 30,6 (95%Cl: 20,6—
50,9) tygodnia w grupie luspaterceptu i 18,6 (95%Cl: 10,9-NE) tygodnia w grupie placebo
(NCT02631070).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w zakresie:

Odpowiedz granulocytowa (HI-N);

Odpowiedz ptytkowa (HI-P);
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e Jakosc¢ zycia (wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30)

W przypadku dwdch punktéw koncowych oszacowania wnioskodawcy rdznity sie od tych uzyskanych
przez Agencje i nastgpita zmiana wnioskowania (wynik nie byt istotny statystycznie):

e zmiana stezenia ferrytyny;
e odsetek chorych z utrzymang odpowiedzig oraz chorych, ktdrzy utracili odpowiedz.

Zgodnie z wynikami badania MEDALIST z daty odciecia 1 lipca 2019 mediana czasu trwania najdtuzszej
odpowiedzi w postaci redukcji przetoczern KKCz o 250% wyniosta 131,6 tyg. w grupie luspaterceptu, a
w grupie placebo byfta niemozliwa do oszacowania z powodu zbyt wielu pacjentéw przerywajacych
leczenie (Komrokji 2020b). Mediana tgcznego czasu trwania niezaleznosci od przetoczen KKCz =8 tyg.
w jakimkolwiek okresie badania MEDALIST (data odciecia 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%Cl: 53,7; 112,3) tyg. w grupie LUS i 21,0 (95%Cl: 10,9; NE) tyg. w grupie PLA, HR=0,485 (95%Cl:
0,205; 1,149), p=ns (Fenaux 2019a).

Bezpieczeristwo

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy pacjentami stosujgcymi luspatercept oraz
placebo w zakresie:

o Wystgpienia zgonu;
e Wystgpienia progresji do AML;
e wystgpienia progresji do MDS wyzszego ryzyka.

Zdarzenia niepozadane tacznie niezaleznie od stopnia dla ostatniej daty odciecia tj. 1 lipca 2019 r.
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie luspaterceptu niz placebo a ZN tgcznie stopnia 3-
4, ZN prawdopodobnie zwigzane z leczeniem stopnia 3-4, ciezkie zdarzenia niepozadane, ZN
powodujgce zgon, ZN powodujace przerwanie leczenia oraz ZN prowadzgce do redukcji dawki
wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu analizowanych grupach.

W ramach poszczegdlnych, najczesciej wystepujgcych (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.:

o zmeczenie: OR=2,42 (95%Cl: 1,14; 5,14), NNH=8 (95%Cl: 5; 27);

o biegunke: OR=2,82 (95%Cl: 1,18; 6,69), NNH=8 (95%Cl: 5; 27);

o nudnosci: OR=2,96 (95%Cl: 1,18; 7,46), NNH=9 (95%ClI: 5; 28);

o zawroty gtowy: OR=4,39 (95%Cl: 1,49; 12,97), NNH=7 (95%Cl: 5; 16);
e dla daty odciecia 1 lipca 2019 r.:

o zmeczenie: OR=2,54 (95%Cl: 1,23; 5,25), NNH=7 (95%Cl: 4; 21);

o astenie: OR=2,46 (95%Cl: 1,12; 5,40), NNH=8 (95%Cl: 5; 34);

o biegunke: OR=3,32 (95%Cl: 1,47; 7,49), NNH=6 (95%Cl: 4; 14);

o nudnosci: OR=3,33 (95%Cl: 1,33; 8,34), NNH=7 (95%Cl: 5; 19);

o zawroty gtowy: OR=5,14 (95%Cl: 1,75; 15,09), NNH=6 (95%Cl: 4; 12);

o bdl plecow: OR=3,46 (95%Cl: 1,29; 9,33), NNH=8 (95%Cl: 5; 22).
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Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

o cze$é 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 doniesien konferencyjnych;

e nie odnaleziono odpowiednich opracowan wtdrnych ani badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng luspaterceptu, spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy;

e Agencja przeprowadzita obliczenia statystyczne przy pomocy Microsoft Excel. Wiekszos¢
roéznigcych obliczen nie zmieniata wnioskowania. Jednakze w 3 przypadkach nastgpita zmiana
whnioskowania:

o zgodnie z obliczeniami Agencji wynik nie byt istotny statystycznie dla:
= zmiany stezenia ferrytyny;

= odsetka chorych z utrzymang odpowiedzig oraz chorych, ktdrzy utracili
odpowiedz;

o zgodnie z obliczeniami Agencji wynik byt istotny statystycznie dla:

= zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do redukcji dawki — OR=4,72 (95% Cl:
1,15;19,37). Btad ten wynikat z nieprawidtowego wykorzystania metody
Mantel-Haenszela przez wnioskodawce zamiast metody Peto.

e sposob przedstawienia wynikdw badan, uniemozliwiajgcy jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji. W analizach zidentyfikowano odwotania do publikacji ,Mufti
2020” oraz ,Platzbecker 2020”, ktérych nie wymieniono w pismiennictwie. W analizie
whioskodawcy wsrdd badan wtaczonych do przegladu znajdujg sie dwie publikacje z 2020 r.,
w ktérych gtéwnym autorem jest Mufti oraz trzy publikacje z 2020 r., w ktérych gtéwnym
autorem jest Platzbecker. 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 ktérej gtdwnym autorem jest Platzbecker. Ponadto wnioskodawca przy
opisie wynikéw odnidst sie do publikacji ,Fenaux 2019”, ktérej nie zaliczyt do badan
wtaczonych do przegladu oraz Agencja nie odnalazta w niej wynikdw przytoczonych przez
whnioskodawce.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
W ramach wniosku refundacyjnego nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
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lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
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 ktérzy nie kwalifikujg sie
do takiego leczenia. Wnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) i dodatkowo
analize kosztow-efektywnosci (CEA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (zdefiniowany jako czas,
w ktérym chorzy, ktérzy jeszcze nie umarli, osiggajg wiek 100 lat,

). Analize
przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), toisamej z perspektywa
wspadlng 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).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie luspaterceptu w potgczeniu z BSC w miejsce
skojarzenia placebo z BSC jest droisze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla pordwnania
luspaterceptu w pofaczeniu z BSC vs placebo z BSC wynidst . Wartos¢ ta znajduje sie
powyzej progu optacalnosci o ktdrym mowa w ustawie o refundaciji.

Majac na uwadze powyzsze progowa cena zbytu netto wynosi:
. dla opakowania 25 mg;

. dla opakowania 75 mg.
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1 000 iteracji) wykazaty, ze w dozywotnim horyzoncie
analizy $rednia rdznica catkowitych kosztéw w ramieniu luspaterceptu + BSC w poréwnaniu z placebo
+ BSC wyniosta

Prawdopodobieristwo
efektywnosci kosztowej przy obowigzujgcym progu wyniosta

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki analizy dla 5 000 iteracji: Srednia réznica catkowitych
kosztéw w ramieniu luspaterceptu + BSC w pordéwnaniu z placebo + BSC

Ograniczenia

Przedstawiona analiza ekonomiczna bazuje na wyzej przedstawionej analizie klinicznej, tak wiec
ograniczenia dotyczace uzyskanego efektu klinicznego majg réwniez wptw na wiarygodnosé
oszacowanej wartosci ICUR.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania, 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, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji luspaterceptu
(Reblozyl, LUS) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu
zespotdéw 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 ktdrzy nie kwalifikujg sie do
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takiego leczenia, przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego oraz perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny + pacjent). Ze wzgledu na znikomy koszt po
stronie pacjenta, oszacowanie z perspektywy wspdlnej rdzni sie nieznaczenie od perspektywy
pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wnioskowang technologie stosowa¢ bedzie:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Reblozyl na proponowanych warunkach wydatki z perspektywy ptatnika wzrosng o:

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy wptywu na budzet jest niepewnosé dotyczaca
wielkosci populacji docelowej. Wnioskodawca oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji docelowej
opart o dane literaturowe dla populacji polskiej oraz wyniki badania ankietowego ekspertéw. 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 wspotistniejace) dla kazdego roku, ktére wyniosty 11 565, 12 201 i 11 025 oséb (Srednia
11 597) odpowiednio w latach 2018, 2019 i 2020. Natomiast zgodnie z danymi wnioskodawcy roczna
chorobowo$¢ MDS w Polsce jest na poziomie 11,5 na 100 tys. osob (Budziszewska 2017), co pozwolito
whnioskodawcy na oszacowanie liczby chorych na MDS w Polsce na 4 400 oséb. Natomiast obliczona
przez Agencje liczba chorych z MDS w Polsce jest

niz oszacowana przez wnioskodawce, co wynika z réznicy metodologicznej przyjetej
przez analitykdw oraz zastosowanej w publikacji Budziszewska 2017. W artykule tym opisano
wykorzystanie danych NFZ z dtuzszego okresu oraz ,przyjeto regute, ze tylko pacjenci, ktérzy w
systemie publicznej opieki zdrowotnej pojawili sie co najmniej 2-krotnie, mogg 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 pacjentow zaklasyfikowanych w grupie nowych przypadkéw zachorowania w
publicznym systemie opieki zdrowotnej od 2009 roku i ktdrzy nie zmarli do 31 grudnia 2014 roku”.

oszacowan Agencji ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje, wskazat na
liczebnos$¢ populacji korzystajgcej z ocenianej technologii lekowej w pierwszych dwdch latach, niz ta
przyjeta w analizie wnioskodawcy.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Poréwnujac badanie rejestracyjne MEDALIST oraz proponowany program lekowy zwrdcono uwage na
dwa aspekty:

e kryteria kwalifikacji do programu nie wytgczajg pacjentéw
z mutacjg del5q oraz pacjentéw leczonych wczesniej lenalidomidem, w badaniu MEDALIST
wykluczano takich pacjentdw;

e w badaniu MEDALIST w grupie tymczasem
program lekowy przewiduje udziat pacjentéw od 18 r. z.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

rozwigzanie wykorzystujagce mozliwosé
obnizenia limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie w wprowadzenia na rynek
tanszych odpowiednikow

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono tgcznie 4 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do leczenia pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020;

e European Society For Medical Oncology (ESMO) 2020;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020).

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 czynnikéw stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF — ang. granulocyte-
colony stimulating factor), 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 z niedokrwistoscia w przebiegu
zespotow mielodysplastycznych o ryzyku od bardzo niskiego do posredniego, z syderoblastami
pierScieniowatymi, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjag na $rodki stymulujgce
erytropoeze. Luspatercept w wytycznych NCCN 2021 zalecany jest w leczeniu poczatkowym w MDS,
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niskiego/posredniego-1 ryzyka wg skali IPSS lub bardzo niskiego/niskiego/posredniego ryzyka wg skali
IPSS-R, u chorych z objawowg niedokrwistoscig i bez del(5q), z RS 215% lub 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 mU/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 przetoczen (transfuzje KKCz>2
koncentraty / miesigc) bez del(5q), w grupie MDS-RS niskiego ryzyka (R-IPSS bardzo niskie/niskie i
czesciowo posrednie). Jako terapie opcjonalne w tej samej linii wymieniono takze azacytydyne,
badanie kliniczne z azacytydyna, lenalidomid z lub bez EPO lub leczenie eksperymentalne. Nalezy
zauwazy¢, ze stosowanie luspaterceptu ograniczono do grupy chorych na MDS-RS. W wytycznych
zaznaczono, ze w przypadku pacjentéw z MDS R-IPSS o posrednim ryzyku to, czy powinni oni
poczatkowo otrzymacé leczenie dla MDS niskiego ryzyka, czy MDS wysokiego ryzyka, zalezy réwniez od
innych czynnikéw, w tym wieku, chordb wspétistniejacych, 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 dotyczacy luspaterceptu w leczeniu niedokrwistosci spowodowanej MDS zostat
zawieszony do czasu przedfozenia przez firme Celgene stosownych dokumentow.

Odnaleziono jeden dokument Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021, w ktérym nie wskazano
jednoznacznie czy rekomendacja jest pozytywna lub negatywna, natomiast zamieszczono informacje,
ze ,G-BA klasyfikuje zakres dodatkowe] korzysci ze stosowania luspaterceptu jako niewymierny,
poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na kwantyfikacje efektow”.

W pozostatych agencjach oraz instytucjach proces oceny zawieszono (National Institute for Health and
Care Excellence), jest w trakcie (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
lub zawarto informacje, ze brak zatwierdzenia wynika z braku przedtozenia wniosku przez podmiot
odpowiedzialny (All Wales Medicines Strategy Group).

Whnioskodawca odnalazt pozytywna rekomendacje wydang przez Zorginstituut Nederland, jednak
zakres podanej informacji uniemozliwia weryfikacje tresci.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.05.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1200.2020.23.KKL, PLR.4500.1201.2020.23.KKL) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg leku Reblozyl (luspatercept) w ramach programu lekowego: ,Leczenie dorostych
pacjentdw 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 ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)",
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z péin. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny leku
Reblozyl (luspatercept) w ramach programu lekowego: , Leczenie dorostych pacjentdéw z niedokrwistoscig zalezng
od transfuzji z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim z obecnoscia
pierscieniowatych syderoblastéw, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub
ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)”
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Rekomendacja nr 101/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 9 sierpnia 2021 r.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku
w sprawie oceny leku Reblozyl (luspatercept) 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 syderoblastédw, u ktérych wystapita
niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia
(ICD-10 D46.1)”

Raport nr OT.4232.26.2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Reblozyl (luspatercept) 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 syderoblastow, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedZz na leczenie
erytropoetyng, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia (ICD-10 D46.1)". Analiza weryfikacyjna.
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