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Warszawa, dnia 4 marca 2025 .

Pani Jadwiga Czeczot

p.o. Zastepcy Dyrektora Wydziatu
Oceny Technologii Medycznych
Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji

Szanowna Pani Dyrektor,

Odpowiadajgc na pismo z dnia 24 stycznia 2025 r. (znak sprawy: OT.423.1.79.2024.3.BT)
o niezgodnosciach analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg lekéw:
o Reblozyl (luspaterceptum), 25 mg, 1 fiol. proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, GTIN 07640133688244;
e Reblozyl (luspaterceptum), 75 mg,1 fiol. proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
GTIN 07640133688251;
w ramach istniejgcego programu lekowego, tj. ,Leczenie dorostych pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0,
D46.1)", wzgledem wymagan okreSlonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345), prosze o przyjecie ponizszych informaciji.

Uwaga nr 1: Nie przeprowadzono analizy ekonomicznej w populacji pacjentow, u ktorych wystgpita
niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA), lub ktorzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow (populacja RS-; tj. <15%
syderoblastéw pierscieniowatych lub <5% syderoblastow pierscieniowatych w przypadku
obecnosci mutacji SF3B1) (§ 5 Rozporzgdzenia).

Whioskodawca wyodrebnit z populacji wnioskowanej dwie subpopulacje:

¢ chorych nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz

e chorych, u ktorych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi
erytropoeze (ESA), lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych
syderoblastéw (populacja RS-; tj. <15% syderoblastéw pierscieniowatych lub <5%
syderoblastow pierscieniowatych w przypadku obecnosci mutacji SF3B1)

Zgodnie z informacjami zawartymi w Analizie Problemu Decyzyjnego (str. 108-109) oraz w Analizie
Ekonomicznej (str. 19-20) w subpopulacji pacjentdow, u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedz na leczenie, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia analizy przeprowadzono
w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC, ang. Best Supportive Care).
W analizie ekonomicznej brak jednak oszacowan efektywnosci kosztowej Iluspaterceptu
w porownaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego.
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Odpowiedz Wnioskodawcy:

Uwaga Analitykéw Agencji jest stuszna, gdyz faktycznie w przedtozonym APD dla leku Reblozyl
wskazano, iz z powodu braku refundowanych substancji w podgrupie pacjentéw z brakiem
pierécieniowatych syderoblastéw (populacja RS-), po niepowodzeniu wczesdniejszej terapii ESA lub
niekwalifikujgcych sie do takiego leczenia, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla
luspaterceptu jest najlepsze leczenie wspomagajgce (z ang. best supportive care, BSC),
obejmujgce przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, czynniki chelatujgce zelazo,
stosowanie terapii antybiotykowej, przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej oraz wspomaganie
zywieniowe, w zaleznosci od potrzeb (+/- placebo).

Wraz z rejestracjg przez EMA produktu Reblozyl, pojawita sie jednak pierwsza opcja
terapeutyczna, tzn. mozliwos¢ zastosowania luspaterceptu w tej populacji chorych z wysokag
niezaspokojong potrzebg kliniczng. W wyniku przeprowadzonych konsultacji uzyskano opinie
ekspertéw, ktorzy potwierdzali na mozliwos¢ zastosowania luspaterceptu u chorych RS-
z niedostateczng odpowiedziag na ESA. Przeprowadzone w ramach analizy klinicznej
wyszukiwanie ukierunkowano na badania umozliwiajace poréwnanie luspaterceptu z BCS
w tej populaciji, jednak nie zidentyfikowano zadnych préb lub analiz, ktére opisywatyby takie
poréwnania. Ponadto, juz same dane odnosnie skutecznosci i bezpieczehstwa luspaterceptu
w takiej populacji byty bardzo ograniczone — odnaleziono jedynie szczgtkowe informacje w badaniu
PACE-MDS oraz doniesieniu konferencyjnym Patel 2023. W ramach badania PACE-MDS
wyrézniono podgrupe RS, jednak byta ona niejednorodna pod wzgledem stosowanego wczesniej
leczenia, obejmujgc zaréwno chorych po niepowodzeniu ESA, jak i pacjentdw wczesniej
nieleczonych (ktérych udziat byt duzo wiekszy niz pacjentéw wczesniej leczonych, okoto 64%),
i nie podano osobno wynikéw dla grupy RS- wczesniej leczonej (z niepowodzeniem) ESA. W
badaniu nie prowadzono analizy poréwnawczej, a jedynie podsumowano wyniki w oceniane;j
podgrupie chorych. W doniesieniu konferencyjnym Patel 2023 oceniano wplyw leczenia
luspaterceptem na koniecznos¢ stosowania przetoczen u pacjentéw z MDS leczonych wczesniej
ESA - w ramach tej analizy, wyrézniono osobno wyniki dla chorych bez obecnych
pierécieniowatych syderoblastow (podgrupa ta obejmowata réwniez chorych z nieokreslonym
statusem RS, co dodatkowo stanowito ograniczenie). Dodatkowo, konieczne byto odczytanie
danych z wykresu zamieszczonego w prezentowanym doniesieniu, co rowniez ograniczato
wiarygodnos¢ uzyskanych danych. Zaréwno wyniki badania PACE-MDS, jak i doniesienia Patel
2023 zostaly przedstawione w prowadzonej analizie efektywnosci klinicznej luspaterceptu, nie
mogty jednak zosta¢ wykorzystane w wiarygodnym poréwnaniu z BSC, takze w ramach analizy
ekonomicznej. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze pomimo braku wiarygodnych dowodéw
efektywnosci leczenia w podgrupie chorych po niepowodzeniu ESA, ze statusem RS-,
EMA rekomenduje stosowanie preparatu Reblozyl w szerokiej populacji chorych — ogélnie



w leczeniu niedokrwistos$ci zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych
(ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim.

W zwigzku z ograniczong dostepnoscig danych klinicznych, poréwnanie w ramach analizy
ekonomicznej luspaterceptu z BSC w populacji pacjentéw z brakiem pierscieniowatych
syderoblastéw (populacja RS-), po niepowodzeniu wczesniejszej terapii ESA lub niekwalifikujgcych
sie do takiego leczenia jest technicznie niemozliwe. W zwigzku z tym, mimo iz na etapie Analizy
Problemu Decyzyjnego dostrzezono takg potrzebe, ostatecznie w analizie nie przedstawiono
odpowiednich obliczen. Niemniej jednak, Wnioskodawca jest swiadomy, ze stanowi to istotne
ograniczenie analizy, ktére mozna usprawiedliwi¢ wytgcznie wysokg niezaspokojona potrzebg
kliniczng rozwazanej subpopulacji chorych z MDS oraz opiniami ekspertéw klinicznych,
tak polskich, jak i zagranicznych, czego przejawem jest dopuszczenie leku Reblozyl do stosowania
takze w tej grupie chorych (EMA), jak rowniez zaakceptowanie proponowanego Programu
Lekowego przez Ministra Zdrowia oraz Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii.

Uwaga nr 2: W analizach klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet nie przedstawiono
poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (§ 4, § 5 oraz § 6 Rozporzgdzenia).

Zgodnie z zatgcznikiem C.84.b do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2025 r. refundowany jest w leczeniu
zespotéw mielodysplastycznych (ICD-10: D46, D46.0, D46.1, D46.1, D46.1, D46.4, D46.7 oraz
D46.9) w przypadku leczenia w monoterapii dorostych pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen
w przebiegu zespotow mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg
niewystarczajgce lub niewtasciwe. Zgodnie z kryteriami wykluczenia z badania COMMANDS
pacjenci z potwierdzong delecjg 5q wytgczeni byli z badania, jednakze zapis ten nie zostat zawarty
w kryteriach kwalifikacji/wykluczenia uzgodnionego programu lekowego w zwigzku z czym, w opinii
analitykow Agencji, lenalidomid mozliwy jest do zastosowania w czesci populacji docelowe;j
okreslonej we wniosku.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem o refundacje planowane jest objecie finasowaniem produktu
leczniczego Reblozyl w petnej populacji rejestracyjnej. Nalezy jednak mieé na uwadze, ze leczenie
luspaterceptem oceniane byto w badaniu COMMANDS, w ktérym, jak zauwazono w pisSmie, nie
mogli bra¢ udziatu pacjenci z potwierdzong delecjg 5q. Natomiast refundowane leczenie
lenalidomidem moze by¢ prowadzone wylgcznie po potwierdzeniu delecji 50 — moze by¢ on
stosowany w monoterapii u dorostych pacjentéw z anemia zalezng od przetoczen w przebiegu
MDS o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci
izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.
Niemniej jednak, podobnie jak w badaniu COMMANDS, w badaniu MEDALIST dotyczacym
pacjentow z opornoscig lub nietolerancjg ESA nie wigczano pacjentéow z delecjg 5q. W AWA dla



Reblozylu w populacji chorych z opornoscig lub nietolerancjg ESA (0T.4231.26.2021) przy ocenie
wyboru komparatorow Analitycy AOTMIT wskazali, ze ,nalezy zauwazy¢, ze w przypadku
pacjentdow z mutacjg 5q jako alternatywna opcja leczenia moze byé¢ zastosowany lenalidomid,
jednak uwzglednione w niniejszej AWA dane kliniczne nie uwzgledniajg pacjentéw z mutacjg 59”
i ostatecznie wybor wytgcznie placebo (stosowane tgcznie z BSC) jako komparator uznano za
zasadny.

Biorgc pod uwage wspomniane polskie kryteria refundacyjne lenalidomid moze by¢ zastosowany
u chorych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby
leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe. Tak sformutowane kryteria refundacyjne dla
lenalidomidu ograniczajg jego zastosowanie wytgcznie do sytuacji, gdy niemozliwe jest
zastosowanie innych opcji terapeutycznych. W praktyce jest to wiec warunek zblizony do
sformutowanego w przypadku obowigzujgcych juz dla luspaterceptu warunkéw refundaciji tj. drugiej
czesci zapisu ,u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi
erytropoeze, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia”.

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, ze lenalidomid jest rekomendowany
przede wszystkim u chorych z delecja 5g (PALG 2022, PTOK 2020, BSH 2021, ESMO 2020),
zwtaszcza w kolejnej linii leczenia u pacjentow, ktorzy utracili odpowiedz lub ktérzy nie kwalifikujg
sie do leczenia ESA. W zadnych wytycznych w przypadku chorych ze stwierdzonag
nieprawidlowoscia cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q nie zaleca sie
zastosowania luspaterceptu. Jest to zatem szczegdlna podgrupa pacjentéow, dla ktérej
definiowane sg odmienne sciezki postepowania (wytyczne dla ogdlnej populacji nie wskazuja,
ze dotyczg tylko chorych bez delecji 5q, natomiast definiujg potem szczegdine grupy pacjentow
o odmiennym postepowaniu). Podobnie, w polskich warunkach, zgodnie z wytycznymi klinicznymi,
stwierdzenie delecji 5q bedzie powodowato koniecznosé zastosowania u danego chorego
szczegotowych zalecen dedykowanych tej grupie (obejmujgcych zastosowanie refundowanego
lenalidomidu, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe), ale w tej grupie
chorych nie bedzie rozwazane zastosowanie luspaterceptu, zatem nie bedzie to populacja
docelowa (cho¢ proponowany program lekowy, analogicznie jak program obowigzujgcy nie zawiera
takiego kryterium wykluczajgcego).

BSH Killick SB, Ingram W, Culligan D, Enright H, Kell J, Payne EM, Krishnamurthy P, Kulasekara-raj

2021 A, Raghavan M, Stanworth SJ, Green S, Mufti G, Quek L, Cargo C, Jones GL, Mills J, Sternberg

A, Wiseman DH, Bowen D. British Society for Haematology guidelines for the management of
adult myelodysplastic syndromes. Br J Haematol. 2021 Jul;194(2):267-281.

ESMO Fenaux P, Haase D, Santini V, Sanz GF, Platzbecker U, Mey U; ESMO Guidelines Commit-tee.

2020 Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Myelodysplastic syndromes: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upts. Ann Oncol. 2021 Feb;32(2):142-
156. doi: 10.1016/j.annonc.2020.11.002. Epub 2020 Nov 19.

NCCN NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Myelodysplastic
2.2025 Syndromes. Version 2.2025 — January 17, 2025.



PALG
2022

PTOK
2020

Madry K, Budziszewska BK, Lis K, Drozd-Sokotowska J, Pogtédek B, Machowicz R, Subocz E,
Wisniewska-Piaty K, Wrébel T, Zaucha JM, Zarzycka E, Karakulska-Prystupiuk E, Gil L, Bu-trym
A, Tomaszewska A, Basak GW, Waszczuk-Gajda A, Pluta A, Szwedyk P, Jarmuz-Szym-czak
M, Rytel J, Dwilewicz-Trojaczek J. Treatment recommendations of Polish Adult Leuke-mia
Group (PALG) for management of myelodysplastic syndromes (MDS) and other MDS-related
conditions in Poland. Acta Haematologica Polonica 2022; 53(2): 75-93.

Dwilewicz-Trojaczek J. 1.9. Zespoly mielodysplastyczne. Aktualizacja w dniu 26.05.2020.
Dostepne online pod adresem:
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_ PTOK tom2_1.9.Zespoly_mielodysplastyczne
_200520.pdf

Prosba Agenciji:

Dodatkowo prosze o uwzglednienie nowego progu opfacalnosci zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa Gtoéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2024 r.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Ceny progowe produktu leczniczego Reblozyl zgodne z obowigzujgcym progiem optacalnosci w
wysokosci 217 641 z/QALY, przedstawiono w tabeli ponizej.

Poréwnanie Progowa cena zbytu Progowa cena Progowa cena

netto hurtowal) hurtowa brutto2)

Reblozyl, 1 fiol a 25 mg

LUS vs EPA I
LUS vs DAR e
Reblozyl, 1 fiol a 75 mg

LUS vs EPA e
LUS vs DAR ]

1) cena hurtowa brutto obnizona o warto$¢ podatku VAT (8%),

2) Cena hurtowa obnizona o marze hurtowg (6% od ceny hurtowe;j).

Wyznaczona cena progowa dla produktu leczniczego Reblozyl jest nizsza (o -) w poréwnaniu
z epoetyng alfa oraz nizsza o - w poréwnaniu z darbepoetyng alfa.

Przedstawione obliczenia zamieszczono w modelu ekonomicznym stanowigcym zatgcznik nr 1 do
niniejszego pisma.

Z Powazaniem,
Katarzyna Pawluczyk
Dyrektor ds. market access



