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Reblozyl (luspatercept) 0T.423.1.79.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z2022r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Polska).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz.U.z2022r., poz.1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyigczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotow

AA

aCML

ADRs

AE

AEs

Agencja/ AOTMIT
AKL

ALAS2

ALIP

allo-HCT

ALT
AML
ANA

anty-dsDNA

anty-HCV

anty-TG
anty-TPO
AOTMIT
APD
APTT
ATG
AWA
AWB/BIA
AWMSG
AWTTC
BM

BSH
BTA
Ccus
cD
CDA-AMC
CEA

CER
CHB

CHIP

CHMP

niedokrwisto$¢ aplastyczna (ang. aplastic anemia)

atypowa przewlekta biataczka szpikowa (ang. atypic myelogenous myeloid leukemia)
dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

syntetaza kwasu aminolewulinowego (ang. 5-aminolevulinic acid synthase 2)

nieprawidtowe rozmieszczenie prekursorow krwiotwérczych (ang. abnormal localized immature
precursors)

allogeniczne przeszczepienie komoérek krwiotworczych (ang. allogeneic hematopoietic cell
transplantation)

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)
ostra biataczka szpikowa (ang. Acute Myeloid Leukemia)
przeciwciata przeciwjadrowe (ang. anti-nuclear antibodies)

przeciwciata przeciwko dwuniciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowemu (ang. anti-double
stranded DNA)

oznaczenie przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C (ang. anti-hepatitis C virus
test)

przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie

przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time)
globulina antytymocytowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

szpik kostny (ang. bone marrow)

British Society of Heamatology

bezposredni test antyglobulinowy

cytopenia klonalna o nieustalonym znaczeniu (ang. clonal cytopenia of undetermined significance)
cena detaliczna

Canada's Drug Agency

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

klonalna hematopoeza o nieokreslonym potencjale (ang. clonal hematopoiesis of indeterminate
potential)

Committee for Medicinal Products for Human Use
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ChPL
CHT
Cl
CMA
CMML
cMmv
CR
CRP
CsA
CUA
CZN
DAR
DFS
EB
EBV
EDTA
EMA
EPO
ESA
ESMO

FACS

FACS

FDA
FISH
fT3
T4
G-BA
G-CSF
GGTP

GM-CSF

GUsS
HAS
Hb

HBC

HBsAg

HBV
HI

HI-E
HI-G

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
przewlekia biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia)
wirus cytomegalii (ang. citomegalovirus)

remisja catkowita (ang. complete remission)

biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

cyklosporyna A

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

darbepoetyna

przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)
nadmiar blastow (ang. excess blasts)

wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr virus)

kwas wersenowy (ang. ethylenediaminetetraacetic acid)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
erytropoetyna

leki pobudzajgce erytropoeze (ang. erythroid-stimulating agents)
European Society of Medical Oncology

badanie immunofenotypowe metoda cytometrii przeptywowej (ang. fluorescence-activated cell
sorting)

badanie immunofenotypowe metoda cytometrii przeptywowej (ang. fluorescence-activated cel
sorting)

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

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ hybridization)

Wolna tréjjodotyronina (ang. free triiodothyronine)

Wwolna tyroksyna (ang. free thyroxine)

Gemeinsame Bundesausschuss

czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor)
gamma-glutamylotranspeptydaza (ang. gamma-glutamyltranspeptidase)

czynniki stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagéw (ang. granulocyte macrophage-
colony stimulating factor)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina

wirusowe zapalenie watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

oznaczenie antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B surface
antigen)

wirusowe zapalenie watroby typu B (ang. hepatitis B virus)
poprawa hematologiczna
odpowiedz czerwonokrwinkowa

odpowiedz neutrofilowa
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HI-PLT
HIV
HLH
HMA
HR
HTA
HTA
ICCC

ICD-10/1CD-11
ICUR
ICUS

IHC
INR
IPSS
IQWiG
IST
ITT
IWG
JGP
KKCz
KKP
Komparator
LDH

Lek

LGL
linia E
linia G
liniaM
LR-MDS
LTB

LY

MCV
MD
MDS
MDS-5q
MDS-biTP53
MDS-f
MDS-h
MDsS-IB1
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odpowiedz ptytkowa

wirus uposledzenia (niedoboru) odpornosci (ang. human immonodeficiency virus)
limfohistiocytoza hemofagocytowa (ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis)
leki hipometylujace

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Health Technology Assessment

International Consensus Classification

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems) rewizja 10/11

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

cytopenia idiopatyczna o nieustalonym znaczeniu (ang. idiopathic cytopenia of undetermined
significance)

immunohistochemia (ang. immunohistochemistry)

miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)
miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Prognostic Scoring System)
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

leczenie immunosupresyjne (ang. immunospresive theraphy)

typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
International Working Group

Jednorodne Grupy Pacjentow

koncentrat krwinek czerwonych

koncentrat krwinek ptytkowych

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

biataczka z duzych ziarnistych lekukocytéw (ang. large granular lymphocytic leukemia)
linia czerwonokrwinkowa

linia granulocytowa

linia megakariocytowa

MDS niskiego ryzyka (ang. low-risk MDS)

niskie obcigzenie przetoczeniami (ang. low transfusion burden)
lata zycia (ang. life years)

Srednia objetos¢ krwinki (ang. mean corpuscular volume)
réznica $rednich (ang. mean difference)

nowotwory (zespoty) mielodysplastyczne

MDS z matym odsetkiem blastéw i izolowana delecjg 5q

MDS z bialleliczng inaktywacjg TP53

MDS z widknieniem szpiku

hipoplastyczny MDS

MDS ze zwiekszonym odsetkiem blastéw 1
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MDS-IB2
MDS-LB
MDS-SF3B1
MLD
MMA
MPV

Mz
NCCN
NCPE
nd

NEU
NFZ
NGS
NICE

NNH

NNT

NOS
NTD

NU

oB

os

PALG

PB

PBAC
pCODR
PCR
PDW

PFS
PHARMAC

PICOS

PKB
PLC
PLT
PMF
PMF
PNH
PO

PR

MDS ze zwiekszonym odsetkiem blastow 2

MDS z matym odsetkiem blastow

MDS z matym odsetkiem blastéw i mutacjg SF3B1
dysplazja wieloliniowa (ang. multilineage dysplasia)
kwas metylomalonowy (ang. methylmalonic acid)
Srednia objetos¢ ptytki (ang. mean platelet volume)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

bezwzgledna liczba neutrofilow

Narodowy Fundusz Zdrowia

sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next-generation sequencing)
National Institute for Health and Care Excellence

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

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

Nieokreslony (ang. not otherwise specified)

niezalezni od przetoczen (ang. not transfusion dependent)

nie uzyskano

Odczyn Biemackiego

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (Polish Adult Leukemia Group)
krew obwodowa (ang. peripheral blood)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review

reakcja fancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

wskaznik rozpietosci rozktadu objetosci ptytek (ang. platelet distribution width)
przezycie bez progresji (ang. progression-free survival)

Pharmaceutical Management Agency

schemat okreslajacy kolejno$¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj wigczanych badan (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Studies)

produkt krajowy brutto

placebo

ptytki krwi (ang. platelets)

pierwotne widknienie szpiku (ang. primary myelofibrsis)

pierwotna mielofibroza (ang. primary myelofibrsis)

nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)
poziom odptatnosci

remisja cze$ciowa (ang. partial remission)
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PRCA
PSUR
PTAC
QALY

RARS

RB
RBC-TD

RBC-TI

RCMD

RCMD-RS

RCT
rHUEPO
R-IPSS

Rozporzadzenie

ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

Wws. wymagan
minimalnych

RR
RS
RSS
RT

sCD25
SD

SE
SF3B1
SLD
SLE
SMC

Technologia

TG
TIBC
T-LGL

t-MDS/t-AML

TPO-RA
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wybiércza aplazja czysto czerwonokomoérkowa (ang. pure red cel leukemia)
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

niedokrwistosci oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (ang. refractory
anemia with ring sideroblasts)

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)
zaleznos¢ od przetoczen krwinek czerwonych (ang. red blood cells transfusion dependent)

niezalezno$¢ od przetoczen koncentratu czerwonych krwinek (ang. red blood cells transfusion
independent)

oporna cytopenia z wieloliniowag dysplazja (ang. refractory cytopenia with multilineage dysplasia)

cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazjg (z ang. refractory cytopenia with multilineage
dysplasia)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
rekombinowana ludzka erytropoetyna (ang. recombinant human EPO)
wersja zmodyfikowana Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (ang. revised IPSS)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
Zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

syderoblasty pierscieniowate (ang. ring sideroblasts)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

radioterapia

reumatoidalne zapalenie stawoéw

rozpuszczalny receptor dla interleukiny 2 (ang. soluble interleukin-2 receptor)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

mutacja SF3B1 (ang. splicing factor 3b subunit 1)

dysplazja jednoliniowa (ang. single lineage dysplasia)

toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

triglicerydy
catkowita zdolnos¢ wigzania zelaza (ang. total iron-binding capacity)
biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T (ang. T-cell large granular lymphocytic leukemia)

zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa wtérne do wczesniejszego leczenia (ang.
therapy related myelodysplatic syndromes/therapy related acute myeloid lekemia)

agonisci receptora trombopoetyny
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TSAT
TSH
ucz
URPL
USG

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
$wiadczeniach

VAF
wpD$
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

XLSA
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nasycenie transferryny (ang. transferrin saturation)

hormon stymulujacy tarczyce (ang. thyroid-stimulating hormone)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
badanie ultrasonograficzne

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

czestos¢ allelu wariantowego

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 .
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

niedokrwisto$¢ syderoblastyczna sprzezona z chromosomem X (ang. X-linked sideroblastic
anaemia)
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Reblozyl (luspatercept) 0T.423.1.79.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.12.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3616.2024.21.PRU
PLR.4500.3617.2024.21.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu netto

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= Reblozyl, luspaterceptum, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, 1 fiol proszku, kod
GTIN: 07640133688244,

= Reblozyl, luspaterceptum, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg, 1 fiol. proszku, kod
GTIN: 07640133688251,

Whnioskowane wskazanie:

= w ramach istniejgcego programu lekowego B.142 ,lLeczenie dorostych pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi z towarzyszaca niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0, 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:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
— Reblozyl, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, 1 fiol proszku:

— Reblozyl, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg, 1 fiol. Proszku:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

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.
Al. Armii Ludowej 26,

00-609, Warszawa
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Reblozyl (luspatercept) 0T.423.1.79.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.12.2024 znak PLR.4500.3616.2024.21.PRU, PLR.4500.3617.2024.21.PRU (data wptywu do
AOTMIT 16.12.2024), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Reblozyl, Luspaterceptum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, 1 fiol proszku, kod
GTIN: 07640133688244,

e Reblozyl, Luspaterceptum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg, 1 fiol. proszku, kod
GTIN: 07640133688251,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.01.2025, znak
0T.423.1.79.2024.3.BT. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 05.03.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza Ekonomiczna, Reblozyl® (luspatercept), u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od

transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim. Wersja 1.0
Krakow 2024, [

¢ Analiza kliniczna, Reblozyl® (luspatercept), u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji

z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim. Wersja 1.0 Krakow
2024. “

¢ Analiza problemu decyzyjnego, Reblozyl® (luspatercept), u dorostych w leczeniu niedokrwisto$ci zaleznej
od transfuzji z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim. Wersja
1.0 Krakow 2024, R N
I

e Analiza wptywu na budzet ptatnika, Reblozyl® (luspatercept), u dorostych w leczeniu niedokrwistosci

zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim.
Wersja 1.0 Krakow 2024, R
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Reblozyl (luspatercept)

0T.423.1.79.2024

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie —
kod EAN

* Reblozyl, luspaterceptum, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwarn, 25 mg, 1 fiol proszku,
kod GTIN: 07640133688244,

* Reblozyl, luspaterceptum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg, 1 fiol. proszku,
kod GTIN: 07640133688251,

Kod ATC

BO3XA06

Substancja czynna

luspatercept

Droga podania

Podanie podskome.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Luspatercept, czynnik promujacy dojrzewanie komorek erytroidalnych, jest rekombinowanym biatkiem
fuzyjnym, ktore wiaze sie z wybranymi ligandami biatek z nadrodziny transformujacego czynnika wzrostu-
B (TGF-B). Luspatercept ttumi sygnalizacjc Smad2/3 przez wigzanie sie¢ ze specyficznymi ligandami
endogennymi (np. GDF-11, aktywina B), co powoduje dojrzewanie komérek erytroidalnych poprzez wzrost
1 roznicowanie prekursorow erytroidalnych péznego stadium (normoblastow) w szpiku kostnym,
przywracajac w ten sposob efektywna erytropoeze. Sygnalizacja Smad2/3 jest nieprawidiowo wysoka
w modelach schorzen charakteryzujgcych sie nieefektywng erytropoeza, takich jak MDS i B-talasemia,
oraz w szpiku kostnym pacjentow z MDS.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego B.142 | eczenie dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi
z towarzyszaca niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0, D46.1)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

W ramach programu lekowego pacjentom z zespolami mielodysplastycznymi z towarzyszaca
niedokrwistoscia zalezna od transfuzji udostepnia sie terapie luspaterceptem, w pierwszej linii leczenia lub
kolejnych liniach leczenia (po niedostatecznej odpowiedzi na leczenie lekami stymulujacymi erytropoeze),
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG,;

3) zdiagnozowany zesp6t mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o bardzo niskim,
niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS;

4) niedokrwistos¢ zalezna od przetoczen (=3 jednostki kkcz w ciggu 16 tygodni w co najmniej 2 epizodach
przetoczen — w okresie przed kwalifikacjg do programu) w przebiegu MDS;

5) stezenie endogennej erytropoetyny (eEPQO) <500 mU/ml

6) nie dotyczy MDS z syderoblastami pierscieniowatymi (MDS-RS definiowane jest przy =215%
syderoblastow pierScieniowatych lub =25% syderoblastoéw pierscieniowatych w przypadku obecnoSci
mutacji SF3B1);

7) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreSlona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapi;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspolistniejacych Ilub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng
Charakterystyke Produktu Leczniczego;

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

12) nieobecnos$¢ aktywnych, ciezkich zakazen.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,

ktorzy byli leczeni substancja czynng finansowang w programie lekowym w ramach innego sposobu

finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
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0T.423.1.79.2024

Badania przy kwalifikacji
do leczenia w PL

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,;

2) oznaczenie stezenia endogennej erytropoetyny (eEPO);

3) ocena syderoblastow pierscieniowatych lub oznaczenie mutacji SF3B1 u chorych z obecnoscig
syderoblastéw pierScieniowatych =25% i < 15% — dotyczy rozpoznania MDS z syderoblastami
pierscieniowatymi;

4) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.

Monitorowanie
bezpieczenstwa i
skutecznosci leczenia
w PL

1) morfologia krwi obwodowej — wykonywana przed kazdym podaniem luspaterceptu.
Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z aktualnymi rekomendacjami.

Dawkowanie w PL

Kazdy cykl trwa 21 dni (3 tygodnie).
Luspatercept: Zalecana dawka poczatkowa luspaterceptu to 1,0 mg/kg m.c. raz na 3 tygodnie.
W przypadku pacjentow, ktorzy nie sg niezalezni od transfuzji czerwonych krwinek po podaniu co najmniej

2 kolejnych dawek w dawce poczatkowej wynoszacej 1,0 mg/kg m.c., dawka powinna zosta¢ zwiekszona
do 1,33 mg/kg m.c.

Jesli pacjenci nie sg niezalezni od transfuzji czerwonych krwinek po podaniu co najmniej 2 kolejnych
dawek wynoszacych 1,33 mg/kg m.c., dawka powinna zostac zwiekszona do 1,75 mg/kg m.c.

Zwigkszanie dawki nie powinno nastepowac czesciej niz co 6 tygodni (2 podania) i nie powinno
przekracza¢ maksymalnej dawki wynoszacej 1,75 mg/kg m.c. co 3 tygodnie.

Czas trwania leczenia w
PL

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z Kryteriami wytaczenia.

Zrédfo: ChPL Reblozyl, wnioskowany program lekowy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 czerwca 2020

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Produkt leczniczy Reblozyl jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu niedokrwistosci
zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes,
MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim.

e Produkt leczniczy Reblozyl jest wskazany do stosowania w leczeniu o0s6b dorostych
z niedokrwistoscig zwiazang z B-talasemia zalezng od transfuzji i niezalezng od transfuzji.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédfo: ChPL Reblozyl

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Reblozyl byt oceniany w Agencji, w ramach oceny na podstawie art. 35 ust 1. Ustawy
orefundacji do leczenia wramach programu lekowego we wskazaniu obejmujgacym dorostych chorych
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 srodkami stymulujgcymi erytropoeze (erytropoetynami; oporni na leczenie), lub ktérzy nie kwalifikujg sie
do takiego leczenia (tj. z niskim prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi lub nietolerancja $rodkéw
stymulujgcych erytropoeze / erytropoetyn). Zaréwno Rada Przejrzystosci (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
101/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku), jak i Prezes Agencji (Rekomendacja nr 101/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 r.)
uznali za niezasadne objecie refundacja i nie rekomendujg finansowania leku w powyzszym wskazaniu, do
gtéwnym argumentéw decyzji zaliczajac brak efektywnosci kosztowej i brak propozycji RSS!.

! https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7416-88-2021-zIc (data dostepu 19.02.2025)
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Reblozyl (luspatercept) 0T.423.1.79.2024

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

* we wskazaniu MDS z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw z jednoliniowa dysplazja (MDS-RS-SLD),
IPSS - ryzyko niskie, wczesniejsze leczenie darbopoetyng, zaleznosé 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?;

e we wskazaniu zespdt mielodysplastyczny (ICD10: D46.7). Zaréwno 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?3;

Ponadto Reblozyl byt przedmiotem oceny w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci (TLI):

e we wskazaniu niedokrwisto$¢ zalezna od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych oraz we
wskazaniu niedokrwisto$¢ zalezna od transfuzji zwigzana z beta-talasemig. Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne uwzglednienie Reblozylu w wykazie TLI,

e oraz we wskazaniu: niedokrwistos¢ zalezna od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych. Rada
Przejrzystosci uznata za niezasadne uwzglednienie Reblozylu w wykazie TLI we wskazaniu: niedokrwisto$é
zalezna od transfuzji zwigzana z beta-talasemig (Opinia Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021

roku.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

. Reblozyl, luspaterceptum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, 1 fiol proszku,
Proponowana cena zbytu kod GTIN: 07640133688244,
netto * Reblozyl, luspaterceptum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg, 1 fiol. proszku,
kod GTIN: 07640133688251,

Kategoria dostepnosci Program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezplatnie
Grupa limitowa Istniejaca, 1043.3, czynniki stymulujace erytropoeze — luspatercept

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Obecnie produkt leczniczy Reblozyl finansowany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych
pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszaca niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10:
D46.1)” w leczeniu dorostych pacjentéw z anemia zalezng od przetoczen (=2 jednostki KKCz w okresie 8 tygodni
w ciagu 16 tygodni przed kwalifikacja do programu) w przebiegu nowotwordéw mielodysplastycznych o bardzo
niskim, niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS z syderoblastami pierscieniowatymi (MDS-RS definiowane jest
przy 215% syderoblastéw pierscieniowatych lub =5% syderoblastéw pierscieniowatych w przypadku obecnosci

2 https://bip.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/(populacja wnioskowana jest wezsza) 939-materialy-2020/7055-257-
2020-zIc (data dostepu 19.02.2025)

3 https://bip.actm.gov.pl/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7 114-286-2020-zlc (data dostepu 19.02.2025)
4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf (data dostepu 19.02.2025)
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mutacji SF3B1), u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze,
lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

W pierwszej potowie 2024 roku Komisja Europejska rozszerzyta rejestracje leku luspatercept o wskazanie
do stosowania w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu
zespotow mielodysplastycznych (MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim.

Objecie refundacja leku Reblozyl we wnioskowanym wskazaniu pozwoli na objecie finansowaniem leku w petnej
populacji rejestracyjnej, czyli chorych w wieku 18 lat i powyzej z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen
wystepujacg w przebiegu nowotwordw mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub po$rednim ryzyku wg R-
IPSS, poprzez rozszerzenie finansowania:

e chorych nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA);

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

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Oceniajg interwencje stanowi produkt leczniczy Reblozyl (luspatercept) stosowany u dorostych w leczeniu
niedokrwistosci zaleznej od przetoczen z powodu zespotdw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic
syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim, w zwigzku z rozszerzeniem wskazan w programie
lekowym i objeciem refundacjg chorych nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz chorych,
u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na ESA, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez
pierscieniowatych syderoblastow.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (populacja wnioskowana jest
wezsza). Wnioskowane jest wigczenie do istniejacej grupy limitowej oraz wtgczenie do istniejgcego programu
lekowego.

Grupa limitowa

Biorac pod uwage tre$¢ wnioskowanego wskazania, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikaciji
ocenianego produktu leczniczego do juz istniejgcej grupy limitowe;.

Instrument podziatu ryzyka

Proponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka w opinii analitykéw jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

D.46 — zespoly mielodysplastyczne

e DA46.0 oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastéw,

e DA46.1 oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami,

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

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

e DA46.4 oporna niedokrwisto$¢, nie okreslona,

o DA46.7 inne zespoty mielodysplastyczne,

o DA46.9 zespot mielodysplastyczny, nie okreslony.
Definicja
Nowotwory (zespoty) mielodysplastyczne (MDS) to choroby nowotworowe uktadu krwiotworczego, ktoére
charakteryzujg cytopenie krwi obwodowej, dysplazja w 21 linii krwiotworzenia, nieefektywna hematopoeza,
powtarzalne zmiany genetyczne i czesta transformacja w ostre biataczki szpikowe. Zgodnie z najnowsza,
opublikowang w 2022 r. klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHQ) zastgpiono starg nazwe zespoty

mielodysplastyczne okresleniem nowotwory mielodysplastyczne. Nowa nazwa podkresla, ze ta jednostka
chorobowa jest nowotworem i harmonizuje z nowotworami mieloproliferacyjnymi. Zachowano jednak
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dotychczasowy skrot — MDS, zgodnie z ktérym opisywano zespoly mielodysplastyczne w klasyfikacji WHO
z2016r. MDS to nowotwdr wywodzacy sie z krwiotwérczych komoérek macierzystych w wyniku zmian
genetycznych, a jego rozwdj zwigzany jest z nieprawidtowosciami proliferacji, dojrzewania i apoptozy komérek
hematopoezy. Komérkowos¢ szpiku jest zwykle prawidiowa lub zwiekszona, a mimo to we krwi stwierdza sie
cytopenie, co jest wynikiem nasilonej apoptozy (wystepujacej zwtaszcza u chorych z MDS nizszego ryzyka wg
IPSS).

Etiologia MDS zwykle jest nieznana. Ryzyko zachorowania wzrasta przy ekspozycji na zwigzki chemiczne (np.
benzen, toluen, ksylen, chloramfenikol, herbicydy, pestycydy, nawozy sztuczne, farby do wioséw), metale ciezkie,
dym tytoniowy, promieniowanie jonizujace, cytostatyki i/lub radioterapie (t-MDS, z ang. therapy related MDS).
MDS moze rozwija¢ sie w wyniku niedokrwistosci aplastycznej, niektérych choréb wrodzonych (takich jak zespot
Fanconiego, trisomia 21 [zespdt Downa]), obecnosci predysponujacych wrodzonych mutacji (np. RUNX1, ETV6,
GATAZ2) oraz klonalnej hematopoezy o nieokreslonym potencjale (CHIP). MDS to nowotwdr wywodzacy sie
z krwiotwérczych komérek macierzystych w wyniku zmian genetycznych, a jego rozwdj zwigzany jest
z nieprawidiowosciami proliferacji, dojrzewania i apoptozy komérek hematopoezy. Komérkowos¢ szpiku jest
zwykle prawidtowa lub zwiekszona, a mimo to we krwi stwierdza sie cytopenie, co jest wynikiem nasilonej
apoptozy (wystepujgcej zwtaszcza u chorych z MDS nizszego ryzyka wg IPSS).

Wedtug WHO zespoty mielodysplastyczne klasyfikowane sg nastepujaco:

e MDS z jednoliniowg dysplazjg (MDS-SLD),

e MDS z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (MDS-RS, ang. MDS with ring sideroblasts):
oMDS-RS z jednoliniowg dysplazjg (MDS-RS-SLD),
oMDS-RS z wieloliniowg dysplazjg (MDS-RS-MLD)

e MDS z wieloliniowg dysplazjg (MDS-MLD),

e MDS z nadmiarem blastow (MDS-EB),

e MDS zwigzany z izolowang delecjg chromosomu 5q,

o 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$ciag pierscieniowatych syderoblastow (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 mutacji SF3B1, jesli syderoblasty
pierécieniowate stanowig zaledwie 5% jadrzastych komorek erytroidalnych, podczas gdy co najmniej 15%
syderoblastéw pierscieniowatych jest wymaganych w przypadkach, w ktérych nie mozna wykaza¢ mutacji SF3B1.

Epidemiologia

Wskazniki zapadalnosci na zespoty mielodysplastyczne sg szacowane na od 3,2 do 12,4/100,000/rok,
W najnowszych opracowaniach europejskich i pétnocnoamerykanskich najczesciej raportowana jest roczna
zapadalno$¢ w granicach 4-5/100 000. Zespoty mielodysplastyczne wystepujg najczesciej u oséb w starszym
wieku, mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi okoto 70 lat. Rozpoznania stawiane u chorych mtodszych,
< 50r.z. stanowig <10% wszystkich przypadkéw MDS. Zespoty mielodysplastyczne sg szczegdlnie rzadkie
u dzieci, a przypadki MDS obserwowane u pacjentow pediatrycznych sg najczesciej zwigzane z wczesniejszym
leczeniem lub z predyspozycjg genetyczng. Ogdtem, ryzyko zachorowania na MDS istotnie wzrasta wraz
z wiekiem, szacuje sie, iz roczne wskazniki zapadalnosci na MDS dla pacjentéw w czwartej dekadzie zycia
oszacowano nad 0,7/100,000, dla oséb w wieku 60-69 lat — 8,1/100 000, a 280 lat — 54,2/100 000. Wiekszos¢
podtypoéw MDS wystepuje czesciej u mezczyzn, wyjatkiem jest MDS z delecjg 5g- obserwowany czesciej u kobiet.

W oparciu o dane NFZ pacjentéw z danym rozpoznaniem sprawozdanych w ramach systemu ochrony zdrowia
finansowanego ze srodkéw publicznych, w 2014 r. wspotczynnik zapadalnosci na zespoty mielodysplastyczne byt
rowny 3,8/100 000, a chorobowos$¢ oszacowano na 11,5/100 000. Z kolei, w analizie przeprowadzonej w 2012 r.
na podstawie danych pacjentow leczonych w 21 osrodkach hematologicznych, koordynowanych jest przez
Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG, z ang. Polish Adult Leukemia Group)
surowy wspotczynnik zapadalnosci na dowolny podtyp MDS wynidst 1,95/100 000 osobolat; w tym dla mezczyzn
byt réwny 2,46/100 000 osobolat a dla kobiet — 1,47/100 000 osobolat. Wspdtczynnik chorobowo$ci dla catej
analizowanej populacji chorych byt réwny 6,2/100 000 osobolat, byt wyzszy dla mezczyzn (6,86/100 000 osobolat)
niz dla kobiet (5,58 /100 000 osobolat). Wiekszos¢ przypadkéw MDS diagnozowano u pacjentéw w starszym
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wieku, tj. >60 r.z., obserwowane wspétczynniki zapadalnosci i chorobowosci rosty z kazda kolejng dekada,
osiggajac najwyzsze wartosci u pacjentéw w wieku = 80 lat (surowy wspétczynnik zapadalnosci: 12,96/100 000
osobolat; wspoétczynnik chorobowosci: 40,6/100 000 osobolat). W analizie przeprowadzonej po wykluczeniu
pacjentéw z MDS z transformacjg w AML (podtyp MDS RAEB-t) wspétczynnik zapadalnosci wyniést 2,35/100 000
osobolat dla mezczyzn i 1,27/100 000 osobolat dla kobiet.

Rokowanie

Rokowanie zalezy od klasyfikacji ryzyka okreslonej zgodnie z klasyfikacjg IPSS oraz jej wersjg zmodyfikowang
(IPSS-R). Zgodnie z klasyfikacjg IPSS-R mediana czasu przezycia chorych z grup nizszego ryzyka waha sie
od 3 przez 5,3 do 8,8 lat odpowiednio dla grup ryzyka posredniego, matego i bardzo matego, a czas
do transformacji w AML u 25% chorych bez leczenia z tych grup wynosi od 3,2 przez 10,8 do ponad 14,5 lat.
Na rokowanie pacjentéw z MDS z grup nizszego ryzyka ma wplyw réwniez niedokrwisto$¢ i obcigzenie
przetoczeniami prowadzace do przetadowania zelazem oraz pojawiajace sie skaza krwotoczna matoptytkowa i
zakazenia przyczyniajace sie do wystepowania ciezkich zakazen lub krwawien bedacych przyczyng zgonéw.

Zrédfa: AWA Reblozyl (OT.4231.26.2021, nr BIP 88/2021); APD wnioskodawcy

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 APD Whnioskodawcy.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Tabela 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg. ICD-10: D46, D45.0, D46.1, D46.4, D46.7 lub D46.9 u ktérych
sprawozdano swiadczenia w latach 2019-2024

Rozpoznanie ICD- Rok
e 2019 2020 2021 2022 2023 2024°
D46 6853 6051 5714 5863 5097 4307
D46.1 171 149 162 168 323 334
D46.4 838 864 951 172 1500 879
D46.7 2374 2219 2192 2507 2552 1859
D46.9 5202 4734 4698 4962 5457 3023

*- dane za okres 2024-01 do 2024-06

Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych luspaterceptem w programie lekowym Programie Lekowym B.142 w latach
2023-2024

Rok
2023 2024
Luspatercept 145 166
*- dane za okres 2024-01 do 2024-06

Terapia

Tabela 6. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg. ICD-10: D46, D45.0, D46.1, D46.4, D46.7 lub D46.9 leczonych w latach
2019-2024 wg. substancji czynnej

Rok
Terapia
2019 2020 2021 2022 2023 2024"
Lenalidomid 147 142 133 149 206 193
Da’b“a'l’;ety"a 710 757 801 930 1149 843
Epoetyna alfa 5 4 4 5 7 7

*- dane za okres 2024-01 do 2024-06
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielko$ci populacji we wnioskowanym wskazaniu zgodnie
z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego wedtug ankietowanej przez Agencje ekspertki klinicznej.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wedtug ekspertki klinicznej

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob,
u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu

Zrédto lub informacja, ze dane sg szacunkami
wiasnymi

jej refundacjq

prof. dr hab. Joanna Malgorzata Goéra-Tybor, Konsultantka Wojewodzka w dziedzinie hematologii

Szacunki wiasne na podstawie:

Madry et al. ,Demographic, Hematologic, and
Clinical Features of Myelodysplastic Syndrome
Patients: Results from the First Polish
Myelodysplastic Syndrome Registry” 2015.
Budziszewska BK et al. ,Mapy potrzeb
zdrowotnych — baza analiz systemowych i
wdrozeniowych”. Hematologia 2017; 8, 2: 89-104.

Ok. 900 120 50%

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace 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/
e National Health and Medical Research Council (NHMRC); https://www.nhmrc.gov.au/
* National Comprehensive Cancer Network (NCCN); http://www.nccn.org/
e 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/
e National Cancer Institute (NCI); https://www.cancer.gov/
e https://www.tripdatabase.com
e baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.02.2025 r. Z uwagi na rejestracje leku we wnioskowanym wskazaniu
wiosng 2024 r., wyszukiwanie ograniczono do dokumentoéw wytycznych wydanych od 2024 roku. Ograniczenia
tego nie zastosowano wzgledem polskich wytycznych. Odnaleziono dwa dokumenty wytycznych polskich — PTOK
2020 oraz PALG 2021 i wytyczne amerykanskie — NCCN 2025.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne uwzgledniajg luspatercept w leczeniu chorych na MDS z grupy
nizszego ryzyka. Jednak jedynie najnowsze zalecenia (NCCN 2025) dopuszczajg jego zastosowanie juz w | linii
leczenia.

W krajowych wytycznych PALG 2021 jako terapie | linii u pacjentéw z objawowa cytopenig i niedokrwistoscig (Hb
<10 g/dl, EPO <500 U/l) rekomenduje sie ESA - erytropoetyne alfa lub darbopoetyne, z/bez G-CSF.
Przy EPO =500 U/l konieczna jest ocena histologiczna:
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e w przypadku MDS-RS i RBC-TD zaleca sie luspatercept,
e w przypadku del(5q) i RBC-TD - lenalidomid,

e u pacjentéw bez del(5q) i nie MDS-RS rozwaza sie kwalifikacje do allo-HSCT, niezaleznie
od koniecznosci przetoczen.

Jesli Hb =210 g/dI, réwniez zaleca sie kwalifikacje do allo-HSCT. Starsze wytyczne (PTOK 2020) rekomendowaty
rozpoczecie terapii od ESA, a u pacjentdw z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw — kombinacje ESA
i G-CSF.

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2025, wybér leczenia | linii zalezy od obecnosci del(5q) i innych nieprawidtowosci
cytogenetycznych.

e Przy del(5q) £ 1 dodatkowej nieprawidtowosci cytogenetycznej (z wyjatkiem aberracji chromosomu 7):
o IPSS niski/posredni-1, EPO =500 mU/ml — preferowany lenalidomid, alternatywnie ESA.
o EPO >500 mU/ml — zalecany wytgcznie lenalidomid.

e Bez del(5q) £ innych nieprawidtowosci cytogenetycznych:
o RS 215% (lub RS =25% z mutacjg SF3B1) — preferowany luspatercept.

o RS <15% (lub RS <5% z mutacjg SF3B1), EPO <500 mU/ml — preferowane ESA, luspatercept
jako alternatywa.

o RS <15% (lub RS <5% z mutacjg SF3B1), EPO >500 mU/ml — leczenie zalezy od przewidywanej
odpowiedzi na terapie immunosupresyjna:

= przy wysokim prawdopodobienstwie — ATG z cyklosporyng A z/bez eltrombopagu,

= przy nizszym — udziat w badaniach klinicznych, azacytydyna, decytabina (w tym doustna
z cedazurydyna) lub lenalidomid.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia Polskiej Grupy Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) dotyczace przetoczen i leczenia pacjentow
z MDS-LR

. Przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKcz)

Przetoczenia KKcz stosuje sie w celu zapobiegania powaznym powiktaniom niedokrwistosci, takim jak niewydolnoS¢
serca czy zawat miesnia sercowego. Dlugotrwata niedokrwistos¢, zwlaszcza przy poziomach hemoglobiny (Hb) ponizej
9 g/dl u mezczyzn i ponizej 8 g/dl u kobiet, zwieksza ryzyko zgonu i powiktan sercowo-naczyniowych. Nie ma jednak
jednoznacznych danych okreslajacych optymalny moment rozpoczecia przetoczen u pacjentow z MDS-LR. Decyzja
o przetoczeniu KKcz opiera sie gléwnie na objawach klinicznych i poziomie Hb.

W badaniach poréwnujgcych restrykcyjny (utrzymanie Hb 8,5-10,0 g/dl) i liberalny (Hb 11,0—12,5 g/dl) rezim przetoczen
wykazano, ze podejscie liberalne poprawia jakosS¢ zycia pacjentéw. Pojecie zaleznosci od przetoczen (TD) nie jest
precyzyjnie zdefiniowane. Konsensus wskazuje, ze pacjenci wymagajacy co najmniej 2 jednostek KKcz na miesiac sg
uznawani za zaleznych od transfuzji. Wedlug kryteriow IWG (2018) RBC-TD oznacza konieczno$¢ przetaczania =3
Jjednostek KKcz w ciagu 16 tygodni, co jest zwigzane z krotszym przezyciem i wiekszym ryzykiem transformacji w AML.
Zalecenia dotyczace przetoczenia KKcz:

PALG 2022
Rekomendacje
ekspertow
Polskiej Grupy ® Prog Hb powinien by¢ indywidualnie dostosowany do pacjenta, uwzgledniajgc choroby wspotistniejace,

Leczenia objawy oraz odpowiedz na poprzednie przetoczenia.

BDiEgz)csZ;(I:(hu e U pacjentéw bezobjawowych przetoczenie nalezy rozwazy¢, gdy Hb spadnie ponizej 8 g/dl.

® Nie okreslono maksymalnej liczby jednostek KKcz na zycie pacjenta z MDS.
®  Wielokrotni biorcy transfuzji powinni otrzymywac preparaty oczyszczone z leukocytow.
Przetoczenie koncentratu krwinek plytkowych (KKp):

®  Profilaktyczne przetoczenia plytek nie sa zalecane u pacjentow bezobjawowych, ktorzy nie otrzymuja terapii
modyfikujacej MDS.

®  Przetoczenia profilaktyczne KKp stosuje sie u pacjentow otrzymujacych intensywna chemioterapie, leki
hipometylujace lub poddawanych allo-HSCT w celu utrzymania PLT 210 G/L.

® U pacjentow z krwawieniem warto rozwazy¢ stosowanie Srodkow przeciwfibrynolitycznych, np. kwasu
traneksamowego.

Stosowanie ESA:
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ESA sa zalecane jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z MDS-LR z objawowg niedokrwisto$g i Hb <10 g/dl.
Korzystne efekty obserwuje sie szczegolnie u pacjentéw z poziomem EPO <500 U/L i zapotrzebowaniem na <2 jednostki
KKcz/miesiac. Najlepsze rezultaty osigga sie przy rozpoczeciu leczenia ESA przed rozwinieciem RBC-TD. Leczenie
powinno trwac co najmniej 24 tygodnie, a jego skutecznos¢ nalezy monitorowac.

e  Agonisci receptora trombopoetyny (TPO-RA)

Romiplostym i eltrombopag nie sg zatwierdzone do leczenia trombocytopenii u pacjentow z MDS-LR. Ich skutecznos¢
i bezpieczenstwo nie zostaly potwierdzone w badaniach fazy lll, dlatego nie sa rekomendowane w rutynowej praktyce
klinicznej.

e  Stosowanie G-CSF

G-CSF zwieksza liczbe neutrofili u 60—-75% pacjentow z neutropenia, jednak nie wydtuza przezycia. Moze by¢ stosowany
u pacjentow z nawracajacymi lub ciezkimi zakazeniami.

e  Stosowanie lenalidomidu

Lenalidomid (10 mg przez 21 dni w cyklu 28-dniowym) jest zalecany dla pacjentow z MDS-LR z del(5q), ktérzy nie
odpowiadaja na ESA. W Polsce lek ten jest refundowany tylko u pacjentéw z izolowang delecjg 5q i zaleznoscig od
KKcz.

e  Stosowanie luspaterceptu
Luspatercept jest zalecany u pacjentow z MDS-RS z zaleznoscia od KKcz, ktorzy nie odpowiedzieli na ESA.
e  Terapia immunosupresyjna

IST (globulina antytymocytama + cyklosporyna) moze by¢ stosowana u pacjentow z MDS-LR z objawowg cytopenia,
zwlaszcza w przypadku matoplytkowosci lub neutropenii.

. Leki chelatujace zelazo
Nadmierne obcigzenie zelazem negatywnie wplywa na przezycie pacjentow z MDS. Terapia chelatujaca powinna byc¢
rozpoczeta po przetoczeniu 20—-25 jednostek KKcz lub gdy ferrytyna przekracza 1000 pg/L.

®  Deferoksamina: 30—40 mg/kg/dobe (podskomie lub dozylne w infuzji przez 10-12 godzin dziennie, 5 dni
w tygodniu).

®  Deferasiroks: 20-30 mg/kg (nie refundowany w Polsce).

®  Flebotomia moze by¢ stosowana u pacjentow po allo-HSCT.

Eksperci zalecajg chelatacje u pacjentow z MDS-LR i ferrytyng >1000 pg/L, po przetoczeniu 225 jednostek KKcz oraz
z przewidywana dlugoscia zycia >3 lat.
Nie przedstawiono sity zalecen oraz poziomu rekomendacji

PTOK 2020

Rekomendacije
Polskiego
Towarzystwa
Onkologii
Klinicznej

Wytyczne dotyczg leczenia pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi

Opcje terapeutyczne obejmujg leczenie objawowe oraz cytoredukcyjne o niskiej i wysokiej intensywnosci stosowane
odpowiednio w dwoch grupach chorych na MDS: - nizszego ryzyka, do ktorej zalicza sie pacjentow z kategorii IPSS
niskiego i posredniego- 1 ryzyka; - wyzszego ryzyka, do ktorej zalicza sie pacjentow z kategorii IPSS posredniego-2
i wysokiego ryzyka.

Leczenie chorych na MDS z grupy nizszego ryzyka

Postepowanie w niedokrwistosci

Zastosowanie czynnikow stymulujgcych erytropoeze (ESA, ang. erythroid-stimulating agents) w leczeniu objawowej
niedokrwistosci zaleca sie szczegolnie u pacjentéw ze stezeniem endogennej erytropoetyny (EPO < 500 mjm./ml)
i zapotrzebowaniem na koncentraty krwinek czerwonych (KKCz) ponizej 2 j./miesiac (75% odpowiedzi). W kazdym
przypadku nalezy oceni¢ stezenie zelaza, kwasu foliowego oraz witaminy B12 i w miare mozliwosci skorygowac ich
niedobor. Odpowiedz erytroidalna wystepuje zwykle w ciggu 68 tygodni leczenia. Zalecane dawki: rekombinowana
ludzka erytropoetyna (rHUEPO, ang. recombinant human EPO) — 40-60 tys. j./itydzien przez 8 tygodni, przy braku
odpowiedzi zwiekszenie dawki do 60-80 tys. j/ltydzien przez kolejne 4 tygodnie; darbepoetyna alfa — 500 ug
podskoémie (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 polaczeniu
z czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor) to B, IIA. Brak
odpowiedzi na leczenie ESA moze by¢ wskazaniem do jej fgcznego zastosowania z G-CSF (30 min j. s.c. 1-3 razy
w tygodniu).

W MDS z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (ang. MDS with ringed sideroblasts) zaleca sie rozpoczynanie
leczenia kombinacja ESA i G-CSF. Docelowe stezenie hemoglobiny to wartosci nieprzekraczajace 12 g/dl, odpowiedz
uzyskuje sie u 30-60% chorych, czas odpowiedzi wynosi okolo 24 miesigce. W przypadku braku odpowiedzi po
kolejnych 2 miesigcach od zwigekszenia 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 wydluzenie przezycia i poprawe jakosci zycia. U chorych na zespot
5q- odpowiedz na ESA jest gorsza niz w innych zespotach MDS.

U chorych na MDS nizszego ryzyka, u ktérych nie ma odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
azacytydyny, decytabiny, lenalidomidu lub luspaterceptu. W przypadku chorych, u ktorych nie uzyska si¢ odpowiedzi
na te terapie, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym, a w przypadku gtebokiej cytopenii opomej na leczenie —
przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komorek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation).

Leczenie chorych na MDS z grupy wyzszego ryzyka (do ktérej zalicza si¢ pacjentow 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 ogdinego, obecnosci chorob towarzyszacych, dostepnosci odpowiedniego dawcy krwiotworczych komérek
macierzystych i osobistych preferencji pacjenta dotyczacych leczenia.

Przeszczepianie allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych
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Zaleca sie przeszczepienie komérek 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 nalezg: starszy wiek
chorego, zaawansowane stadium choroby, MDS zwigzany z wczes$niejszym leczeniem, suboptymalny dobér dawcy
niespokrewnionego, choroby wspdtistniejgce. Z kolei do czynnikdéw ryzyka nawrotu choroby nalezg: starszy wiek
chorego, zaawansowane stadium choroby, zte ryzyko cytogenetyczne, czas trwania choroby, nasilone zwidknienie
szpiku, mutacje somatyczne, takie jak: ASXL1, RUNX1, TP53. U miodszych chorych z odsetkiem blastéw w szpiku
powyzej 10%, bez niekorzystnych zmian cytogenetycznych zaleca sie przeprowadzenie intensywnej chemioterapii przed
allo-HSCT (arabinozyd cytozyny 100-200 mg/m2 przez 5-7 dni + daunorubicyna 45—-60 mg/m2 przez 2-3 dni we
wlewach dozylnych). Chorzy starsi lub z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi mogg odnies¢ korzysé z leczenia
azacytydyng. Leki te stosuje sie w celu redukcji masy komérek nowotworowych. Brakuje wskazan do leczenia przed
allo-HSCT u chorych z odsetkiem blastéw ponizej 10%. Kondycjonowanie mieloablacyjne stosuje si¢ u mtodych
pacjentéw, podczas gdy allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem preferuje sie u osob w starszym wieku.
U chorych z grup ryzyka posredniego-2 i wysokiego wedtug IPSS ponizej 65.—70. roku zycia allo-HSCT powinno by¢
wykonywane w mozliwie krotkim czasie od rozpoznania MDS, za$ w przypadku chorych z grup mniejszego ryzyka
korzystne moze by¢ odroczenie transplantacji na kilka lat, do czasu progresji choroby. Przeszczepienie allogenicznych
krwiotwérczych komorek macierzystych to jedyna metoda prowadzgca do wyleczenia (rekomendacja dla allo-HSCT B,
11B).

Intensywna chemioterapia (arabinozyd cytozyny + antybiotyk antracyklinowy, np. daunorubicyna) ma zastosowanie
takze u chorych z grupy wyzszego ryzyka, jesli nie sa 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 wydtuzajg czasu przezycia.

Leki demetylujgce

Starsi chorzy, ktorzy nie sg kandydatami do allo-HSCT, mogg odnie$¢ korzys¢ z terapii lekami demetylujacymi, 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, wydtuza czas do progresji w AML i zmniejsza czestos¢ progresji. Dane te
w duzej mierze wskazuja, ze u 0sob, 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 mielomonocytows, ktérzy nie
kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii i allo-HSCT. Nie wykazano zwiekszonej toksycznosci leku u oséb powyzej
75. roku zycia. Przerwanie leczenia na przykfad z powodu dziatan niepozgdanych u wigkszosci 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 przetoczernn KKCz oporni na ESA powinni by¢ kierowani do allo-HSCT
(spetniajgcy warunki). Dotyczy to takze chorych, u ktérych doszto do powrotu koniecznosci przetoczeh 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 wtdrng opornoscig na ESA oraz z matoptytkowos$cig i neutropenig réwniez sg kandydatami do badan
klinicznych. Zaleznie od wskazan stosuje sie przetoczenia KKCz i/lub kkp, leczenie przeciwbakteryjne i/lub
przeciwgrzybicze + G-CSF. Nasilona objawowa niedokrwisto$¢ stanowi wskazanie do przetaczania
ubogoleukocytarnych KKCz. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych zaleca sie chorym z liczba 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 rozwazy¢ podanie
kwasu traneksamowego lub innych lekéw o dziataniu antyfibrynolitycznym.

Chelatory zelaza stosuje sie u chorych z przetadowaniem zelazem. Sg to chorzy z grupy nizszego ryzyka, ktérzy
otrzymali wigcej niz 20 j. KKCz, w czasie dtuzszym niz rok, a stgzenie ferrytyny wynosi powyzej 1000 ng/ml. Leczenie
to powinno by¢ rozwazone u chorych z grupy wyzszego ryzyka, ktérzy sg kandydatami do allo-HSCT lub odpowiadajg
na leczenie (np. na leki demetylujace). 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 jednorazowe;j
20-30 mg/kg mc./dobe p.o. przewlekle.

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

Obserwacja po leczeniu

U chorych z grupy nizszego ryzyka wedtug IPSS z niedokrwistoscig (zaréwno leczonych ESA, jak i pozostajgcych
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 progresji lub wystgpienia nasilonych dziatan niepozgdanych. Po wycofaniu sie
z leczenia obowigzujg zalecenia jak w chorobie opornej lub nawrotowej. U chorych poddanych procedurze allo-HSCT
postepowanie jest takie samo jak u chorych po allo-HSCT przeprowadzonym z innych powodéw.

Poziom i sita dowodéw:

Sita zalecen:

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

Poziom wiarygodnosci danych:
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| — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacja; Il — dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych; Ill — dowody pochodzace z retrospektywnych badan
obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej
/lub z opinii ekspertow.

NCCN 2025

Stany
Zjednoczone

Wytyczne NCCN dotyczace praktyki klinicznej w nowotworach mielodysplastycznych, wersja 2.2025

U pacjentow z grupy nizszego ryzyka (IPSS-R: bardzo niskie, niskie, poSrednie) z klinicznie istotng cytopenia zaleca sie

zastosowanie BSC jako terapii wspierajacej (obejmujacej m.in. leczenie schorzen wspotistniejacych, suplementacje

zelaza, kwasu foliowego, witaminy B12 oraz przetoczenia KKCz).

W przypadku objawowej niedokrwistoSci dalsze postepowanie zalezy od obecnosci del(5q) i innych aberracji

cytogenetycznych:

®  Wykrycie del(5q) * 1 innej nieprawidiowosci (z wyjatkiem obejmujacych chromosom 7), przy IPSS
niskim/posrednim-1:

o EPO =500 mU/mI — preferowane: lenalidomid [2A]; altematywnie: ESA (epoetyna alfa lub darbopoetyna
alfa) [2A].

o EPO >500 mU/ml — preferowane: lenalidomid [1].

o W przypadku uzyskania odpowiedzi nalezy kontynuowac¢ ESA lub lenalidomid, redukujac dawke do
tolerowanej. W razie braku odpowiedzi stosuje sie schematy leczenia dedykowane dla EPO >500 mU/mi
przy niskim prawdopodobienstwie odpowiedzi na IST.

®  Brak del(5q) * innych aberracji cytogenetycznych:
O Syderoblasty pierscieniowate 215% (lub RS 25% z mutacja SF3B1):
=  EPO >500 mU/ml: luspatercept [1] lub imetelstat [2A] u pacjentow niekwalifikujacych si¢ do
ESA.
= W przypadku braku odpowiedzi:
=  Przy EPO =500 mU/ml: imetelstat [1], epoetyna alfa + G-CSF [2A], darbopoetyna
alfa + G-CSF [2A], lenalidomid [2A].
=  Przy EPO =500 mU/ml: imetelstat [2A] lub lenalidomid [2A].
= W razie braku odpowiedzi na imetelstat lub ESA * lenalidomid nalezy rozwazy¢
leczenie zgodne ze schematami dla EPO >500 mU/ml lub ivosidenib (jesli wykryto
mutacje IDH1) [2A].
O  Syderoblasty pierscieniowate <15% (lub RS <5% z mutacja SF3B1):
= EPO <500 mU/ml — preferowane: ESA (epoetyna alfa lub darbopoetyna alfa) [2A];
alternatywnie: luspatercept [2A].

= W razie braku odpowiedzi na ESA (pomimo adekwatnego poziomu zelaza) lub luspatercept
nalezy zastosowac imetelstat [1], epoetyne alfa + G-CSF [2A], lenalidomid [2A], darbopoetyne
alfa + G-CSF [2A] lub luspatercept (jesli nie byt wczesSniej stosowany) [2A].

= W przypadku dalszego braku odpowiedzi nalezy zastosowac¢ schematy leczenia dla EPO >500
mU/ml lub ivosidenib (jesli wykryto mutacje IDH1) [2A].
=  EPO >500 mU/ml:
=  Wysokie prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST: ATG + cyklosporyna A *
eltrombopag [2A].

= Niskie prawdopodobienstwo odpowiedzi na IST: udziat w badaniach klinicznych [2A]
lub preferowane: azacytydyna [2A]; inne zalecane: decytabina [2A], imetelstat [1],
decytabina doustnie i cedazurydyna [2A]. Mozna rozwazyc¢ lenalidomid [2A].

= W razie braku odpowiedzi po 6 cyklach azacytydyny, 4 cyklach decytabiny
i cedazurydyny lub innych terapiach nalezy zastosowac iwosidenib (jesli wykryto
mutacje IDH1) [2A], udziat w badaniach klinicznych [2A] lub allo-HSCT u wybranych
pacjentow [2A].
Postepowanie w przypadku klinicznie istotnej trombocytopenii lub neutropenii:
e  Udziat w badaniach klinicznych [2A], azacytydyna [2A], decytabina [2A], decytabina doustnie i cedazurydyna
[2A].
® |ST * eltrombopag (gtéwnie u chorych <60 lat z <5% blastéw, hipoklonalnoscia szpiku, klonami PNH lub
mutacjg STAT3). IST obejmuje globuline antytymocytowa + cyklosporyne A i eltrombopag u pacjentow z
ciezkg trombocytopenia.
® W przypadku braku odpowiedzi lub progresji choroby mozna rozwazy¢ HMA (o ile nie byly wczesniej
stosowane) [2A].
e  Jesli wykryto mutacje IDH1 — zastosowac iwosidenib [2A].
® W razie braku mutacji mozna rozwazy¢ allo-HSCT lub udziat w badaniach klinicznych [2A].
Kategorie dowodow:
. 1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, Ze technologia jest wiasciwa;
e 2A - oparte na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, Ze technologia jest wfasciwa;
e 2B - oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, Ze technologia jest wiasciwa
e 3 -—oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczace tego, Ze technologia jest wlasciwa.
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Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertdéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktorg przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertki klinicznej

Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Matgorzata Gora-Tybor, Konsultantka Wojewodzka w
dziedzinie hematologii

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Szeroko stosowana erytropoetyna jest skuteczniejsza u pacjentow z malym
zapotrzebowaniem na transfuzje KKCz, z prawidfowym kariotypem i brakiem
niekorzystnych mutacji. Na ogof jej dziafanie wyczerpuje sie po medianie czasu
okofo 20 miesiecy. Wowczas nie ma innej opcji terapeutycznej dla chorych z MDS
bez syderoblastow pierscieniowych/mutacji SF3B1 (dla tych ostatnich jest
dostepny luspatercept w ramach aktualnego programu lekowego).

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu?

Niezaleznie od stosowanego leczenia znaczna czes¢ pacjentow z omawianym
rozpoznaniem wymaga przetoczernn KKCz. W naszym systemie ochrony zdrowia
chorzy maja istotny problem z dostepem do transfuzji (brak miejsc w oddziatach
internistycznych, brak mozliwosci transfuzji w wiekszosci oddziatow
hospicyjnych).

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzycé/niewtasciwego zastosowania zwigzane
z objeciem refundacjg ocenianej technologii?

Przy przestrzeganiu kryteriow wiaczenia i wylaczenie nie widze takich mozliwosci.

Czy istniejg grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktore moga
bardziej skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Zdecydowanie najwiecej korzystaja pacjenci z obecnoscig Syderoblastow
pierscieniowych i/lub mutacja SF3B1. Jest to tez grupa chorych z gorsza niz
pozostali pacjenci odpowiedzig na erytropoetyne.

Rowniez u chorych z wyzszym steZzeniem endogennej erytropoetyny (=200
mU/ml) i wiekszym zapotrzebowaniem na transfuzje KKCz korzysc ze stosowania
luspaterceptu jest wyZzsza w porownaniu ze stosowaniem erytropoetyny.

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktore nie
skorzystajq ze stosowania ocenianej technologii?

Sa to pacjenci bez obecnosci syderoblastow pierscieniowych i/lub mutacji SF3B1,
Z niskim stezeniem endogennej erytopoetyny i mniejszym zapotrzebowaniem na
przetoczenia KKCz. W ich przypadku korzys¢ ze stosowania erytropoetyny
i luspaterceptu jest podobna.

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Stosowanie jedynie u pacjentow, ktorzy maja mozliwosc dojazdu do Oddziatu
podajacego lek.

Efekty zwiqzane z przebiegiem lub nasileniem
choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty
koncowe

e Uniezaleznienie od przetoczen KKCz
e Zmniejszenie zapotrzebowania na przetoczenia KKCz

Tabela 10. Technologie opcjonalne, aktualnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu oraz odsetek pacjentow je

stosujacych wedtug opinii ekspertki klinicznej

Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualni — Krétkie
uainie w przypadku objecia . . uzasadnienie i/albo
stosowane refundacja ocenianej Technologia Technologia et
. - . . odpowiednie
technologie aktualnie technologii w najtansza najskuteczniejsza e
medyczne St bibliograficzne
wskazaniu
Standardowe
Erytropoetyna /e_czenle o
£ G.CSE 60% - O X niedokrwistosci
(Epo + G-CSF) u pacjentow z MDS
nizszego ryzyka
steroidy 20% - = O Niska skutecznos¢
danazol 20% - O O Niska skutecznos¢
lenalidomid 5% 5% O O ?/p’z,y padku zespolu
q minus
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 stycznia
2025 r.5 w leczeniu MDS finansowane sg

e wramach refundacji aptecznej:

e cyklosporyna w zakresie wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg obejmujgcych zespot
mielodysplastyczny — leczenie paliatywne;

e danazol w zakresie wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg obejmujgcych zespot
mielodysplastyczny;

e pozakonazol w zakresie wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg obejmujgcych zespét
mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia przygotowywanych do przeszczepienia
komérek krwiotworczych;

e wramach katalogu chemioterapii:

e darbopoetyna alfa (zatgcznik C.0.03) — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji oraz we wskazaniach ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7, D46,9
w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS - bez del(5q) — u pacjentéw z objawowg
niedokrwistoscia;

e epoetyna alfa (zatgcznik C.0.04) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji oraz we wskazaniach ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7, D46,9
w przypadku niskiego lub posredniego-1 ryzyka wg IPSS - bez del(5q) — u pacjentéw z objawowg
niedokrwistoscia;

e pozakonazol (zatgcznik C.0.14.a) we wskazaniu zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym
u pacjentow z ostrg biataczka szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych
chemioterapie moggca powodowaé dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych;

e busulfam (zatgcznik C.4), cyklofosfamid (zatacznik C.13), cytarabina (zatgcznik C.14), dakarbazyna
(zatgcznik C.16), etopozyd (zatgcznik C.24), fludarabina (zatgcznik C.25), hydroksykarbamid
(zatacznik C.29), merkaptopuryna (zatgcznik C.40), metotreksat (zatgcznik C.41) we wskazaniach
ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7, D46,9;

e azacytydyna (zatgcznik C.69.a) we wskazaniach ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4,
D46.7, D46,9 o posrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem
Rokowniczym (IPSS), u dorostych pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwérczych komérek macierzystych;

e lenalidomid (zatgcznik C.84.b) we wskazaniach ICD-10 D46, D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4,
D46.7, D46,9 w przypadku: leczenia w monoterapii dorostych pacjentéw z anemig zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotdbw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z nieprawidtowos$cig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby
leczenia sg niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Ponadto mozliwe jest prowadzenia leczenia chorych na MDS w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscia zalezng od transfuzji
(ICD-10: D46.1)” (zatacznik B.142), gdzie finansowaniem objety jest luspatercept. Do programu tego
kwalifikowani sg pacjenci w wieku 18 lat i powyzej, z: anemig zalezng od przetoczen (=2 jednostki KKcz w okresie
8 tygodni w ciggu 16 tygodni przed kwalifikacjg do programu), w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych
o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS, z syderoblastami pierscieniowatymi (MDS-RS
definiowane jest przy 215% syderoblastéw pierscieniowatych lub =5% syderoblastéw pierscieniowatych
w przypadku obecnosci mutacji SF3B1), u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami
stymulujgcymi erytropoeze, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

5 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-

refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-
stycznia-2025-r (data dostepu 19.02.2025)
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Dla pacjentow

nieleczonych ESA:

e  epoetyna alfa;

e  darbepoetyna
alfa.

Dla pacjentéw RS- po

W kontekscie objecia refundacjg produktu leczniczego Reblozyl w peinej populacji
rejestracyjnej, komparatory zostaly dobrane przez wnioskodawce odrebnie dla
dwoch podgrup pacjentow:

¢  Podarupa pacientow nieleczonych ESA

W tej grupie wg wnioskodawcy komparatorem sg leki stymulujace erytropoeze
(ESA), 1). epoetyna alfa oraz darbopoetyna alfa, ktore sg refundowane w Polsce
w ramach katalogu chemioterapii dla chorych na MDS z niskim lub poSrednim-1
ryzykiem IPSS, bez obecnosci del(5q). Lenalidomid, mimo ze wskazywany
w niektorych wytycznych, jest zalecany gidwnie dla pacjentow z delecjg 5q i nie
spelnia kryteriow poréwnywalnosci dla populacji objetej wnioskiem. Leczenie
immunosupresyjne (IST) oraz hipometylujace (HMA) nie sg uznawane za

niepowodzeniu ESA odpowiednie komparatory, poniewaz ich zastosowanie odnosi si¢ do innych Wybér zasadny.
lub niekwalifikujacych wskazan Klinicznych i etapow terapii.
sie do ESA: . Podarupa pacjentéw z brakiem pierscieniowatych syderoblastow (RS-
e najlepsze niepowodzeniu ESA lub niekwalifikujacych sie do leczenia ESA
leczenie W tej grupie brak jest refundowanego skutecznego leczenia przyczynowego.
wspomagajace Jedyng finansowang opcjg terapeutyczng w Polsce pozostaje lenalidomid, ale
(BSC). jego wskazanie ogranicza sie do pacjentow z delecja 5q, co wyklucza go jako
odpowiedni komparator dla wnioskowanej populacji. Z uwagi na brak dostepnych,
refundowanych alternatyw terapeutycznych, za wiasciwy komparator uznano
najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best supportive care), obejmujace
m.in. transfuzje RBC, chelacje zelaza oraz leczenie wspomagajace infekcje
i niedobory zywieniowe.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/71




Reblozyl (luspatercept)

4. Ocena analizy klinicznej

0T.423.1.79.2024

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

wiek powyzej 1812 ;

nowotwor  mielodysplastyczny  (MDS)
o bardzo niskim, niskim lub posrednim
ryzyku wg R-IPSS;

niedokrwistos¢ zalezna od przetoczen (=3
jednostki KKCz w ciagu 16 tygodni);

1) brak leczenia lekami stymulujgcymi
erytropoeze (ESA) lub 2) niedostateczna
odpowiedz na leczenie lekami
stymulujacymi  erytropoeze (ESA), Iub
niekwalifikowanie si¢ do takiego leczenia
oraz brak pierscieniowatych syderoblastow;

dzieci i mlodziez;
MDS o ryzyku wysokim lub bardzo wysokim wg R-
IPSS;

chorzy, u ktorych wystapita niedostateczna odpowiedz
na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze, lub
ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia - zgodnie
z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi,
z syderoblastami  pierScieniowatymi — populacja
obecnie objeta refundacjg w programie lekowym;

ze wzgledu na rzadki charakter schorzenia
i ograniczone dane dopuszczano badania prowadzone
w populacji z niedokrwistoscig, bez wzgledu na
zalezno$¢ od przetoczen, poszukujagc wynikow
w podgrupie docelowej;

ze wzgledu na rzadki charakter schorzenia
i ograniczone dane dopuszczano badania prowadzone
w szerszej populacji poszukujac wynikéw u chorych
z niedostateczng odpowiedzia na leczenie lekami
stymulujacymi erytropoeze (ESA), lub
niekwalifikujgcych sie do takiego leczenia oraz bez
pierscieniowatych syderoblastow;

obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie
z aktualng ChPL;

Interwencja

luspatercept w monoterapii dawkowany
zgodnie z ChPL

Komparatory

u chorych nieleczonych ESA — leki
stymulujace erytropoeze: epoetyna alfa lub
darbapoetyna alfa;

u chorych, u ktorych  wystapita
niedostateczna odpowiedz na leczenie
ESA, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego
leczenia, bez pierscieniowatych
syderoblastow — najlepsze leczenie
wspomagajace (z ang. best supportive care,
BSC) +/- placebo;

Punkty koncowe

skutecznos¢ kliniczna:

o odpowiedz hematologiczna -
odpowiedZz czerwonokrwinkowa
(obcigzenie przetoczeniami
KKCz, stezenie hemoglobiny);
odpowiedz plytkowa, odpowiedz
neutrofilowa;

o  przezycie catkowite (OS);

o transformacja w AML

o jakos¢ zycia;

bezpieczenstwo

ocena farmokokinetyki/farmoakodynamiki;
badania eksperymentalne wczesnych faz l/ll;

parametry  oceniane  wylacznie w  celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu klinicznym,
nie odnoszace sie do zadnego z predefiniowanych
obszarbw oceny (skutecznoSci  Klinicznej lub
bezpieczenstwa);
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e LUS: badania kliniczne z randomizacja
i grupa kontrolna, badania bez randomizacji
z grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne - w tym pragmatyczne
i postmarketingowe; obserwacyjne — w tym
na podstawie rejestrow), opublikowane
w formie pelnotekstowej oraz inne materialy
(doniesienia  konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujace dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktow koncowych dia badan
opublikowanych petnotekstowo —
w przypadku wynikow dotyczacych | o padania wezesnej, | fazy;

Ipe(::gl:r?ice]Iiekr:;??t;?rt]uluja?:yr?l?gow“t’rlggzezr;a . badania in vitro, badania na zwierzetach, analizy

lub niekwalifikowanie si¢ do takiego ekonomiczne;
Typ badan leczenia oraz brak pierscieniowatych | e  opisy przypadkow, serie przypadkow;
syderoblastow — dopuszczano badania

J blik teksci . badania nieopublikowane w formie petnotekstowej (z
"'eolpl(‘, Ikowane w pe:’"ym kl'e' scie  ze wyjatkiem populacji: niedostateczna odpowiedz na
Wzgledu na ograniczone dane kiiniczne ESA, lub niekwalifikowanie sie do takiego leczenia oraz

e poréwnanie posrednie przez wspoiny brak pierscieniowatych syderoblastow);
komparator - badania kliniczne
zrandomizacja | grupg kontrolna,

umozliwiajgce stworzenie sieci poréwnania,
w formie pelnotekstowej oraz doniesienia
konferencyjne prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki badan petnotekstowych
dla poszukiwanych punktéw korncowych

e dodatkowa ocena mozliwosci poréwnania
posredniego — badania pierwotne i wtorne
odnoszace sie do wzajemnej skutecznosci
ocenianych lekéow, w tym poréwnujace

epoetyne alfa z darbepoetyna.
Nie zastosowano ograniczen czasowych.
Inne kryteria Wiaczano publikacje w jezyku polskim lub -
angielskim.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in.

e MEDLINE przez PubMed,
o EmBase przez Elsevier,
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Wnioskodawca réwniez
nawigzat kontakt z producentem leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestrow badan klinicznych clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu.

Przeszukano réwniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujacych towarzystw naukowych
(wyszukiwanie do 23 wrzesnia 2024 r.):

e Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCO): lata 2010-2024;
e Congress of European Society For Medical Oncology (ESMO): lata 2010-2024;

e Annual Meeting of the American Society of Hematology (ASH): lata 2011-2023;

e International Symposium on Myelodysplastic Syndromes (MDS): lata 2011-2017;

e Congress of the European Hematology Association (EHA): lata 2010-2024;

e Society of Hematologic Oncology Annual Meeting (SOHO): lata 2015-2023;

e Deutscher Krebskongress (DKK): lata 2016-2024;
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Jako date wyszukiwania abstraktéw z doniesien konferencyjnych podano ,do 23.09.2024”. Nie podano daty
wyszukiwania badan pierwotnych w bazach danych medycznych. Podano réwniez, iz ekstrakcje i analize danych
dotyczacych skutecznoéci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych przeprowadzato niezaleznie dwéch
badaczy.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia
5.02.2025 r. Nie odnaleziono dodatkowych badan, ktére powinny zosta¢ witgczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skuteczno$ci
i bezpieczenstwa

e COMMANDS (Platzbecker 2023, Della Porta 2024 oraz EPAR 2024),

ktére oceniato zastosowanie luspaterceptu u pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen z powodu
nowotworéw mielodysplastycznych (MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i $srednim wg IPSS-R, ktérzy nie
otrzymywali leczenia srodkami stymulujgcymi erytropoeze (ESA). Grupe kontrolng w analizowanym badaniu
stanowito podanie epoetyny alfa.

Ponadto wigczono pie¢ doniesien konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe lub uaktualnione wyniki dla tego
badania: Garcia-Manero 2023, Garcia-Manero 2024, Komrokji 2023, Oliva 2023, Santini 2024.

Badanie COMMANDS bylo  miedzynarodowym, wieloosrodkowym  badaniem  klinicznym  fazy
3, przeprowadzonym w 142 osrodkach w 26 krajach. Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujgcej luspatercept lub epoetyne alfa, stosujac metode permutowanych blokéw z uwzglednieniem
kluczowych czynnikéw stratyfikacyjnych, takich jak wyjsciowe obcigzenie przetoczeniami, stezenie endogenne;j
erytropoetyny oraz obecnos¢ syderoblastéw pierscieniowatych. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta
niezaleznos¢ od przetoczenh przez co najmniej 12 tygodni ze wzrostem hemoglobiny, natomiast drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaty diuzsze okresy niezaleznosci od transfuzji, odpowiedz czerwonokrwinkowg (HI-E)
oraz analize czasu do pierwszego przetoczenia. W badaniu przeprowadzono dwie analizy interim — pierwszg
oceniajgcg nie mniejszg skutecznosé, a drugg testujacg wyzszosé luspaterceptu nad epoetyng alfa.
Randomizacja rozpoczeta sie w styczniu 2019 roku, a dane do analizy interim odcieto w sierpniu 2022 roku.
Kolejna aktualizacja (Della Porta 2024) obejmowata diuzszy okres obserwacji i dodatkowe analizy
drugorzedowych punktéw koncowych. Badanie byto sponsorowane przez firme Celgene, bedacg czescia Bristol-
Myers Squibb, a jego wyniki raportowano w publicznym opracowaniu EMA (EPAR 2024).

W ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono przegladéw systematycznych i metaanaliz dotyczgcych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa luspaterceptu u pacjentéw z niedokrwisto$cig zalezng od przetoczeh z powodu
nowotwordw mielodysplastycznych (MDS).

Poza trzema wyzej wymienionymi publikacjami oceniajgcymi luspatercept w populacji chorych nieotrzymujgcych
leczenia ESA, do analizy wnioskodawcy wigczono nastepujgce pozycje:

e publikacja oceniajgca luspatercept w populacji chorych nieotrzymujgcych leczenia ESA:
o Mukherjee 2024 — badanie retrospektywne;

e dwie publikacje opisujace badanie PACE-MDS, w ramach ktérego uwzgledniono kohorte obejmujgca
pacjentéw RS-, z uwzglednieniem pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia ESA:

o Platzbecker 2017, Platzbecker 2022;

e sze$C¢ publikacji uwzglednionych w dodatkowej ocenie mozliwosci poréwnania posredniego — badania
pierwotne odnoszace sie do wzajemnej skutecznosci ocenianych lekéw, pozwalajgce na poréwnanie
epoetyny z darbepoetyna, oraz rozpatrywane w kontekscie mozliwosci utworzenia sieci poréwnania
posredniego z luspaterceptem:

o Ak 2022, Ak 2023, Duong 2015, Fenaux 2018, Ferrini 1998, Platzbecker 2017a;
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

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

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne
Pierwszorzedowe punkty koncowe:
e niezaleznos¢ od przetoczen
koncentratu  krwinek  czerwonych
Kryteria wiaczenia: przsgﬁ fr?‘ _najmniej 12t tygoggi,_ ze
wspolistniejacym wzrostem $redniego
. Wiek_18 lat I_ub wigcej w momencie stezenia hé?ncyoglobiny 0215 g/dlgw
Badanie RCT fazy IlI podpisywania formularza tygodniach 1-24
Zaslepienie: brak Swiadomej zgody, Drugorzedowe punkty koricowe:
Liczba osrodkow: 142 (w26 | *  Zdiagnozowany NOWOIWOr | 4 cz0we analizowane w tygodniach
krajach) mielodysplastyczny (MDS) wedtug 1-24-
klasyfikacji WHO 2016; ’
Okres  obserwacji: 24 Vi ) ’ .| « niezaleznos¢ od przetoczen przez 212
tygodnie e Klasyfikacja wedlug Kkryteriow tygodni
- ; Revised International Prognostic 4 L i
gggpieac;::'::t.walﬁ’ analiza Scoring System (IPSS-R) jako | ®  niezaleznosc od przetoczen przez 24
Int ia ik torv: choroba o bardzo niskim, niskim tygodnie
nterwencja | komparatory: lub Srednim ryzyku; e odpowiedZ czerwonokrwinkowa (HI-
Luspaiercept podawan e Mniej niz 5% blastéw w szpiku E, ang. haematological improvment-
podskomie: kostnym: erythorid response) utrzymujaca sie
e Dawka ’ . >8 tygodni wg kryteriow WG
poczatkowa 1?aO ¢ Fggg??gﬁmprgrz%%?foeww (Inktemational Working Group) z 2006
m masy ciata, ) ’ ) roku
m%g ’ byc [ *  Koniecznos¢ otrzymywania | ,  gogatkowe drugorzedowe  punkty
zwigkszana  do przetoczen czerwonych Krwinek Koficowe:
1’33 mg,kg masy (RBC) 2-6 jednostek . ni | n L. d t A >8
COMMANDS ciala a nastepnie skoncentrowanych krwinek tygfﬁﬁz 0st od  przetoczen =
(Platzbecker maksymalnie  do czerwonych [pRBC] na 8 tygodni, o o
2023. Della 1,75 mg/kg masy przez  minimum 8 tygodni | ¢  czas do uzyskania niezaleznosci od
Porta 202 4) ciata bezposrednio przed randomizacja, przetoczen 212 tygodni
Zr6dio e Podanie co 3 przy czym kwalifikowani pacienci | obcigzenie  przetoczeniami  w
Al dni musieli mie¢ przetoczenie w tygodniach 1-24
finansowania: tygodnie zwiazku z niskim  poziomem .  retoczad
Celgene Epoetyna alfa (EPO): hemoglobiny (<9 g/dl z objawami | * 73S 0O PIeTWsz€) przefoczen
e  Epoetyna alfa niedokrwistosci lub <7 g/dl bez | ® niezaleznos¢ od przetoczen =224
podawana dodatkowych objawow) - tygodni w tygodniach 1-48
podskornie PlzetOCdeeniﬁ w inngcs e czas ftrwania niezaleznosci od
e Dawka przypadkac nie Y przetoczen =12 tygodni
poczatkowa 450 kwalifikowane; e czas do uzyskania odpowiedzi HI-E
IU/kg masy ciata, | ¢ Poziom hemoglobiny <11,0 g/dl po trwajacej =8 tygodni
mogta by¢ ostatniej przetoczen RBC przed | ,  grednia zmiana stezenia hemoglobiny
zwiekszana do randomizacja; po 24 tygodniach
7875 IUkg masy [ 4  Stan sprawnosci wg ECOG transf iaw AML
ciala a nastgpnie wynoszacy 0-2; ® rans o.rmaqa.w :
r1n0a5kd°. yrlrba/:(me m ago e  Abstynencja seksualna lub | ocenja mkqscu zyca
ciala (cglkowitz stosownie odpowiednich metod | ®  bezpieczerstwo
dopuszczalna antykoncepcji w  przypadku | ¢  punkty konicowe definiowane ,ad-
dawka  wynosila pacientow  z potencjatem hoc™
80000 IU) rozrodczym, niezaleznie od pici. e czas trwania niezaleznosci od
. Liczba pacjentow: przetoczen 212 tygodni ze wzrostem
e Podanie co 1 |~=<ZR2Pacleniow.
tydzien e LUS(N=178) Hb 21,5 g/dl
e EPO(N=178) . redurcja - 250% N 1ozbcigZe;nzig
. _ przetoczeniami przez = [
*  Ogdlem (N =356) tygodni w calej fazie leczenia
e analiza bezpieczenstwa po 24
tygodniach ekspozycji na oceniane
leki
PACE-MDS | Badanie prospektywne | Krvteria wiaczenia. g:?g‘;‘:)?grr?ninowgelecr::ena bggggilzczehstmg
(Platzbecker | joqnoramienne fazy I »  wbadaniu wzieli udziat dorosli (18 | |yspaterceptu, natomiast drugo-rzedowe
Pl tzzot;”’k Zaslepienie: brak lat) chorzy z MDS (niskie Iub | punkty koncowe obejmowaty ocene:
o002 | Liczba  osrodkow: 9 posrednie-1  ryzyko  wediug idalnei iedzi ;
2022) N : Klasyfikacji IPSS) wb | ° erytroidalnej odpownedgl na leczenie
Loko i ﬁ)l:?;czz)semac'i'domatw nieproliferacyjna przewlekia (s[trégtle'r:—:l)a rlzgrﬁf;gl(:)vt:;r;’ejo 13:05 glfirloi:
finansowania: dlugook acji: bs - mielomonocytowg biataczkg (biate ciagu 8 tygodni u ac'ent()_w'NTD (nie
PRI . yescl)a\?l(iJZbeok e%az(gl krwinki < 13000/ul), a takze argna a'% ch rzpetojczeh) oraz LTB
Pharma opisanej w Flalzbecker niedokrwistoscig wymagajaca lub wymagajcych p :

lub ja-ko zZmniejszenie
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przez =1 rok przed rozpoczeciem
leczenia luspaterceptem, powinno
by¢ prowadzone przez lekarza
zgtaszajacego lub przez innego
lekarza w tej samej placowce
leczniczej.

Liczba pacjentow
e LUS(N=253)

Interwencja: WSZyscy nie wymagajacq  przetoczen zapotrzebowania na przetoczenia o
pacjenci otrzymywali koncentratow czerwonych krwinek. przynajmniej 4 jednostki w ciggu 8
luspatercept Liczba pacjentow tygodni u pacjentéw z grupy HTB;
e RS- (N=44) rozpatrywano rowniez odpowiedz
opartg na liczbie neutrofili (HI-N) lub
pltytek krwi (HI-P), wediug definicji

IWG,

e czasu do uzyskania mHI-E
(zdefiniowany jako data poczatku 8-
tygodniowego przedzialu czasu z
odpowiedzia minus data pierwszego
podania leku, powigkszone o 1) oraz
czasu trwania mHI-E,

e czestosci uzyskiwania niezaleznosci
od przetoczen (RBC-TI) utrzymujacej
sie przez =8 tygodni (punkt oceniano
wsrod  chorych  zaleznych  od
przetoczen, wymagajacych =22
przetoczen koncentratu czerwonych
krwinek w ciagu 8 tygodni przed
badaniem),

e szeregu parametrow ocenianych
eksploracyjnie (stosunek komorek
progenitorowych mieloidalnych do
erytroidalnych, stezenie erytropoetyny
w osoczu, stezenie receptorow
transferryny, dane odnos$nie mutacji).

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej
Kryteria wlaczenia: Pierwszorzedowe punkty koricowe:
Do badania kwalifikowano pacjentow | o  QOsiggnigcie lub utrzymanie
leczonych ~ przez  onkologéw  lub niezaleznosci  od przetoczen,
t;lemlatlt'(]olcg;(')v»g| zrzesgorei/gh wE().(Zlard(i,nadl trwajacej =8 tygodni, podczas
eal ncology Provider ende ; ; ;
Network  (OPEN)  spelniajacych | o ‘:fzmj'zv? 24 tzg°f("','eae",'a'
ponizsze kryteria: 9 'Q ] vpun ty 'ont':owe. . i
Retrospektywne badanie ) zozpc:(znanizM:)?) ni2§zeeé; 0‘ 1 a |’ &Smggegzngdpfg:é?; ﬁrgtn:gltg?(l)g%
ryzyko niskie lub posrednie-1 wg : ' : - - -
) obserwacyjne bez  grupy IPSS lub ryzyko bardzo niskie, !";(pm"e'“?(‘“*’y_‘h“l?'d)b deﬁ""t’wa"e.‘
Mukherjee | kontrolne niskie lub posrednie wg IPSSR), | 12ko zmniejszenie liczby przetoczen
o Zaslepienie: brak potwierdzone wynikiem  biops;ji tygodnio okresie u pacjentow z
(publikacja | = osrodkow: szpiku kostnego wykonanej 1 ochiowym Jon‘ou
Mukherjee | =% stycznia 2015 r. lub pozniej wyjsciowym obciazeniam
2024, wieloosrodkowe (USA) ] -ubpoznie, przetoczeniami  wynoszacym =4
doniesienie | Interwencja: wszyscy | * Wwiek 218 lat (w momencie zabiegi przetoczen KKCz i/lub KKP
konferencyjne | pacjenci otrzymywali rozpoczecia leczenia lub zwigkszenie stezenia Hb o 21,5
Mukherjee luspatercept luspaterceptem), g/dl w =8-tygodniowym okresie u
2024) Mediana okresu | ® otrzymanie 212 tygodni leczenia pacjentow z wyjSciowym obcigzeniem
Zrodio obserwacji: 4,1  mies. luspaterceptem  (krotszy  czas przetoczeniami ~ wynoszacym <4
finansowania: | (zakres: 2,1-13,4) terapii dt'>(yl dozwolony jgdy;\le w éablegl plzetocazder'l KKCz |/IubtrK't(l?_
e —— : P przypadku zgonu pacjenta w ceng prowadzono w akcie
Bristol Myers :Jloegla:]?escz(agsti/ Ieé:l_zeglgt okresie <12  tygodni od pierwszych 24 tygodni leczenia u
Squibb 13.3) (dane dia ca‘;e' L rozpoczecia leczenia), pacjentow wyjsciowo zaleznych od
X ) kohorty, . - -
N=253). e wczesniejsze leczenie, co najmniej przetoczen,  ktorzy  otrzymywali

leczenie luspaterceptem przez =24
tygodnie.
Modyfikacje
luspaterceptu.
Zmiana stezenia Hb, bezwzglednej
liczby neutrofilow i liczby plytek krwi w
trakcie pierwszych 24 tygodni leczenia
(wzgledem wartosSci wyjsciowej).

dawkowania

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 16.8 AKL wnioskodawcy.

413.2.

Ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy,
przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Zdaniem analitykéw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposoéb prawidtowy.
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Whnioskodawca przedstawit szczegétowa ocene badania RCT w rozdz. 5.1 AKL.

Wyniki oceny jakosci badania wg wnioskodawcy, ktéra zostata zweryfikowana przez analitykédw Agencji zostaty
przedstawione na ponizszym rysunku.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw

Pomiar punktu koricowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Niskie = Srednie ® Wysokie

Rysunek 1. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego w badaniu COMMANDS, na podstawie wnioskodawcy
i analitykow Agencji

Mukherjee 2024 zostato ocenione przez wnioskodawce na 6/8 pkt wg skali NICE. Z kolei badanie PACE-MDS
oceniono na 7/8 pkt. Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia
btedu zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy.

Ograniczenia jakosci badania wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 14 AKL wnioskodawcy):

e Badanie COMMANDS byto prébg prowadzong bez zaslepienia, co mogto stanowic¢ ogdlne organicznie, choé
nalezy zaznaczyc, ze analizy prowadzono na zagregowanych danych, byty wykonywane przez analitykoéw nie
majgcych $wiadomosci o przydziale pacjentéw do okreslonej grupy leczenia i analizy te byty weryfikowane
przez niezalezng komisje nadzorujgcqg badanie.

e Autorzy badania wskazujg rowniez na fakt, ze w badaniu COMMANDS uwzgledniono wigkszy odsetek
chorych z obecnymi pierscieniowatymi syderoblastami oraz mutacjami genu SF3B1, niz wystepuje
w populacji ogolnej chorych z MDS o nizszym ryzyku, co mogfo stanowic¢ ograniczenie, gdyz odnotowano
réznice w wielko$ci efektu w zaleznosci od podgrup wyréznionych wzgledem tych cech — niemniej jednak,
réznice te mogty rowniez wynika¢ z matej liczebnosci podgrup chorych z RS- lub niezmutowanym genem
SF3B1.

e Podgrupa RS- prezentowana w analizie badania PACE-MDS bytfa nigjednorodna pod wzgledem
stosowanego wczesniej leczenia, obejmujgc zaréwno chorych po niepowodzeniu ESA, jak i pacjentéow
wczesnigj nieleczonych (ktérych udziat byt duzo wiekszy niz pacjentow wczesniej leczonych, okoto 64%).
W badaniu nie prowadzono analizy porownawczej, a jedynie podsumowano wyniki w ocenianej podgrupie
chorych.

e Dodatkowe informacje na temat pacjentow RS- leczonych wczesniej ESA odnaleziono takze w doniesieniu
konferencyjnym Patel 2023, ale wyniki tego badania nie zostaty dotychczas opublikowane petnotekstowo.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 14 AKL wnioskodawcy):

o W wyniku wyszukiwania systematycznego pierwotnych badan klinicznych odnaleziono tylko jedno badanie
z randomizacjg spetniajgce przyjete kryteria wigczenia (badanie COMMANDS), w ktérym grupe kontrolng
stanowito podanie epoetyny alfa, przez co byta mozliwo$¢ bezposredniego poréwnania tylko z jednym
ze zdefiniowanych komparatoréow w populacji nieleczonych ESA. Nalezy jednak uwzglednic, ze lek Reblozyl
ma nadany status leku sierocego w leczeniu MDS na terenie Unii Europejskiej od 22 sierpnia 2014 r., a MDS
nalezy do grupy choréb rzadkich (ORPHA:52688). Dodatkowo w tej populacji odnaleziono 1 badanie
prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

e Z uwagi na brak w populacji nieleczonej ESA bezposredniego poréwnania luspaterceptu z drugim
ze zdefiniowanych komparatorow — darbepoetyng, wykonano szerokg ocene mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego. Z uwagi na znaczng heterogenicznos$¢ populacji i definicji punktow koricowych
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w odnalezionych badaniach dla ocenianych lekéw oraz wagski zakres mozliwych do wykonania poréwnan,
ostatecznie stwierdzono, ze brak jest mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego.
Ponadto proste zestawienie wynikéw luspaterceptu, epoetyny oraz darbepoetyny réwniez wskazywato
na znaczng heterogeniczno$c¢ obserwowanych wynikéw, ktére nie pozwalaty na wyciggniecie wiarygodnych
wnioskow odnosnie wzajemnej skutecznos$ci luspaterceptu oraz darbepoetyny, niemniej jednak przyjmujgc
zatozenie o podobnej skuteczno$ci epoetyny oraz darbepoetyny nalezatoby sie spodziewac¢ wyzszoSci
luspaterceptu nad darbepoetyng, analogicznie do potwierdzonego lepszego efektu luspaterceptu wzgledem
epoetyny.

o Odnaleziono jedynie ograniczone dane dotyczgce populacji pacjentéw, u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze, lub ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia,
bez obecnosci syderoblastow pierScieniowatych.

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie COMMANDS

W randomizowanym badaniu klinicznym fazy 3 (COMMANDS) poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania luspaterceptu (LUS) z epoetyng alfa (EPO) u pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od przetoczen
w przebiegu nowotwordw mielodysplastycznych (MDS). tgcznie do badania wtgczono 356 dorostych pacjentéw,
ktorych randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej LUS (N=178) lub EPO (N=178).

Do badania COMMANDS kwalifikowano dorostych pacjentow w wieku 218 lat, nieleczonych wczes$niej czynnikami
stymulujgcymi erytropoeze (ESA), z rozpoznaniem nowotworow mielodysplastycznych (MDS) wedtug kryteriow
WHO 2016, z zawartoscig komorek blastycznych w szpiku kostnym <5% (potwierdzone przez centralne badanie
laboratoryjne w momencie skryningu). Pacjenci musieli by¢ klasyfikowani do bardzo niskiego, niskiego lub
posredniego ryzyka wedtug kryteriow IPSS-R (Revised International Prognostic Scoring System). Wymagano
zaleznosci od przetoczenia KKCz: pacjenci musieli otrzymywac 2-6 jednostek koncentratu krwinek czerwonych
na 8 tygodni, przez co najmniej 8 tygodni bezposrednio przed randomizacjg. Dodatkowo, stezenie endogennej
erytropoetyny musiato wynosi¢ <500 U/l w momencie skryningu.

Kryteria wytgczenia obejmowaly wczesniejsze leczenie ESA, lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, lekami
hipometylujgcymi lub luspaterceptem, a takze rozpoznanie MDS z del(5q) lub niesklasyfikowanych MDS.
Ponadto, z badania wykluczano kobiety w cigzy lub karmigce piersig, a takze pacjentéw z istotnych schorzeniami
wspdtistniejacymi lub innymi stanami medycznymi, moggcymi ograniczaé ich bezpieczny udziat w badaniu lub
zaburza¢ wyniki badania czy tez utrudnia¢ interpretacje wynikéw.

Punkty koncowe raportowano z publikacji opisujgcych badanie COMMANDS (Platzbecker 2023, Della Porta
2024) oraz z raportu EPAR 2024. W opracowaniu EPAR 2024 przedstawiono rowniez wyniki dla 22 pacjentow,
ktérzy uczestniczyli w innych badaniach nad luspaterceptem, ale spetnialiby kryteria udziatu w badaniu
COMMANDS (kohorta wyrézniona przez autorow raportu EPAR 2024, na podstawie danych dla indywidualnych
pacjentéow) — gdzie byto to mozliwe, dane te raportowano dla poréwnania z wynikami badania COMMANDS.

Warto zauwazy¢, iz wnioskodawca w AKL przedstawit szereg wynikow dla czesci punktéw koncowych
w poddziale na pacjentéw z obecnoscig mutacji w okreslonych genach oraz podgrupach chorych wyréznionych
wzgledem wyjsciowych charakterystyk pacjentow (m.in. wiek, pte¢, rasa, obcigzenie przetoczeniami, obecnos¢
pierscieniowatych syderoblastow, czy EPO w surowicy). W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki
dla populacji ogdlnej. Wyniki dla analizowanych podgrup przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.4.

Zaleznos¢é od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych: RBC-TI, niezaleznosé¢ od przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych (ang. red blood cells transfusion independent)

Gtéwnym punktem korhcowym badania COMMANDS byto uzyskanie RBC-TI utrzymujgcej sie przez przynajmniej
12 tygodni, przy jednoczesnym utrzymaniu stezenia hemoglobiny 21,5 g/dl w tygodniach 1-24. Przedstawiono
rowniez szereg dodatkowych analiz.

W momencie prowadzenia analizy interim, odnotowano istotnie wiekszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych gtéwny
punkt kohcowy wsrdd chorych otrzymujgcych luspatercept, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych epoetyne:
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58,5% vs 31,2%, roznica w tych odsetkach pomiedzy grupami wynosita 26,6 (95% CI: 15,8; 37,4) punktow
procentowych i byfa istotna statystycznie. Podobne obserwacje dotyczyty réwniez pozostatych punktéw
koncowych definiowanych w kontekscie RBC-TI — w kazdej z prowadzonych ocen obserwowano istotnie wiekszy
odsetek chorych uzyskujgacych diugoutrzymujacg sie niezalezno$¢ od przetoczen w grupie luspaterceptu,
w poréwnaniu z grupg epoetyny. Wyniki analizy interim przedstawionej w publikacji Platzbecker 2023 zostaty
potwierdzone w dalszym okresie obserwacji, w analizie przeprowadzonej w liczniejszej populacji — Della Porta
2024 oraz opracowaniu EPAR 2024. Wyniki uzyskane dla analizowanych punktéw koncowych podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 14. Niezaleznos$¢ od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych, LUS vs. EPO [Platzbecker 2023, Della Porta

2024, EPAR 2024]

ocena w tyg. 1-24

86/147 (58,5%)

48/154 (31,2%)

1,88 (1,43; 2,46)

NNT =4 (3; 7)

danyicr:ﬁ::riant LUS, n/N (%) EPO, n/N (%) RR (95% CI) RD (95% CI) Efekt raportowany przez
analizy ’ ’ badaczy (95% Cl)
RBC-TI 212 tyg. i hemoglobina 21,5 g/dl w tyg. 1-24 (gidwny punkt koncowy)
Platzbecker 2023, 0,27 (0,17; 0,38) RD = 26,6 (15,8; 37,4)

OR=3,1(1,9; 5,0)

Della Porta 2024,
EPAR 2024, ocenaw

110/182 (60,4%)

63/181 (34,8%)

1,74 (1,38; 2,19)

0,26 (0,16; 0,36)

RD = 25,4 (15,8; 35,0)

ocena w tyg. 1-24

NNT =5 (4; 11)

EPAR 2024, ocena w . 0,27 (0,16; 0,37) RD = 26,8 (16,6; 37,0)
109/163 (66,9%) | 67/167 (40,1% 1,67 (1,35; 2,07
tyg. 1-48 (06,9%) (40,1%) /67 (1,35 2,01) NNT =4(3;7) OR =3,2(2,0; 5,1)
Dodatkowa kohorta 14/22 (63,3%)
LUS (EPAR 2024) (95% CI: 40,7%; 82,8%)
RBC-TI 212 tyg.
. RD = 19,1 (8,6; 29,6
Platzbecker 2023, | o0/147 665 79%) | 71/154 (46.1%) 1,45 (1.18: 1.78) 0,21 (0,10; 0,32) ,1(8,6; 29,6)

OR =2,4 (1,5; 4,0)

Della Porta 2024,
EPAR 2024 ocenaw

tyg. 1-24

124182 (68,1%)

88/181 (48,6%)

1,40 (1,17; 1,68)

0,20 (0,10; 0,29)
NNT = 6 (4; 11)

RD = 18,8 (9,5; 28,0)
OR =25 (1,6; 4,0)

EPAR 2024, ocenaw 0,20 (0,10; 0,30) RD = 19,8 (10,0; 29,6)
119/163 (73,0%) | 88/167 (52,7% 1,39 (1,17; 1,64 e
tyg. 148 (73,0%) (52.7%) | 139 (1,17;1,64) NNT = 5 (4; 10) OR =26 (1,6; 4,3)
Dodatkowa kohorta 15/22 (68,2%)
LUS (EPAR 2024) (95% CI: 45,1%; 86,1%)
RBC-TI przez 24 tyg.
Platzbecker 2023, . 0,18 (0,08; 0,29) RD = 17,0 (6,7; 27,2)
ocenawtyg. 1.24 | 70/147 (47.6%) | 45154 (29,2%) 1,63 (1,21; 2,20) NNT = 6 (4; 14) OR =23 (14, 3.8)
Della Porta 2024 - .
i ) 0,17 (0,07; 0,27) RD = 16,3 (7,1; 25,4)
EPAR 2024 87/182 (47,8%) | 56/181 (30,9% 1,55 (1,18; 2,01 M
tvo. 128 " (47.8%) (30.9%) | 16801, ) NNT =6 (4; 15) OR=23(1,4;3,7)
EPAR 2024, ocena w . 0,21 (0,11; 0,32) RD = 20,7 (10,8; 30,6)
99/163 (60,7%) | 66/167 (39,5% 1,54 (1,23; 1,92
tyg. 1-48 ( ] 0) ( 3 0) ] ( 3 s b ) NNT - 5 (4, 10) OR = 2,6 (1,6, 4’3)
Dodatkowa kohorta 12/22 (54,5%)
LUS (EPAR 2024) (95% CI: 32,2%; 75,6%)
RBC-TI 224 tyg. w tyg. 1-48
Platzbecker 2023, . 0,23 (0,12; 0,35) _ .
ocenaw tyg. 1.48 | 74/128(57.8%) | 47/136 (34,6%) 1,67 (1,27; 2,20) NNT = 5 (3: 9) RD = 21,8 (10,9; 32,8)
Della Porta 2024, o o . 0,22 (0,12; 0,32) RD = 20,9 (11,6; 30,2)
ocenaw tyg, 148 | 116/182(63.7%) | 76/181 (42,0%) 1,52 (1,24; 1,86) NNT = 5 (4. 9) OR=27 (1.7: 4.4)

RBC-TI 28 tyg.

Platzbecker 2023,
ocena w tyg. 1-24

1151147 (78,2%)

97/154 (63,0%)

1,24 (1,07; 1,44)

0,15 (0,05; 0,25)
NNT = 7 (4; 20)

RD = 13,6 (4,0; 23,2)
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Zrédio
danych/wariant LUS, n/N (%) EPO, n/N (%) RR (95% CI) RD (95% Cl) Efekt raportowaony przez
. badaczy (95% Cl)
analizy
Della Porta 2024, - .
’ . 0,14 (0,05; 0,24) RD = 13,7 (5,3; 22,2)
EPAR 2024 144/182 (79,1%) | 117/181 (64,6% 1,22 (1,07; 1,40
tyg_ 1-;iena w (79,1%) ( ) °) ’ ( L, ) NNT =7 (5, 19) OR= 2’3 (1,4’ 3,8)
Dodatkowa kohorta 17122 (77,3%)
LUS (EPAR 2024) (95% CI: 54,6%: 92,2%)

Odpowiedz czerwonokrwinkowa (HI-E. ang. haematological improvment-erythorid response): odpowiedz

czerwonokrwinkowa utrzymujaca sie przez przynajmniej 8 tygodni

Pacjenci otrzymujacy luspatercept znacznie czesciej uzyskiwali odpowiedz czerwonokrwinkowa na leczenie
w porownaniu do pacjentow otrzymujacych epoetyne: 74,2% vs 51,3%. Réznice w tych odsetkach raportowane
przez autoréw badania wskazywaty na istotny statystycznie efekt luspaterceptu: RD = 22,3 (95% CI: 11,8; 32,8)
punktéw procentowych. Obserwacje te potwierdzity rowniez obliczenia wiasne wnioskodawcy (RR = 1,45 [95%
Cl: 1,21; 1,73]). Wyniki analizy interim zostaty potwierdzone réwniez w analizie gtéwnej, gdzie odnotowano
odpowiedz HI-E u 74,2% chorych z grupy luspaterceptu oraz u 53,0% z grupy EPO, RD = 21,5 (95% CI: 12,2;
30,7). Wyniki uzyskane dla analizowanego punktu koricowego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Odpowiedz czerwonokrwinkowa utrzymujaca sie przez przynajmniej 8 tygodni, LUS vs. EPO [Platzbecker

2023, Della Porta 2024, EPAR 2024]

. Efekt raportowany przez
Analiza LUS, n/N (%) EPO, n/N (%) RR (95% Cl) RD (95% CI) badaczy (95% Cl)
Platzbecker 2023, ) 0,23 (0,12; 0,33) RD = 22,3 (11,8; 32,8)
ocenawtyg. 1.24 | 109/147 (74.2%) | 79/154 (51,3%) 1,45 (1,21; 1,73) NNT = 5 (3: 9) OR=28 (1.7: 46)
Della Porta 2024, EPAR o o . 0,21 (0,11; 0,31) RD = 21,5 (12,2; 30,7)
2024 ocena w tyg. 124 135/182 (74,2%) | 96/181 (53,0%) 1,40 (1,19; 1,64) NNT = 5 (4: 9) OR =28 (1.8 4,5)
EPAR 2024 ocena w . 0,23 (0,13; 0,33) RD = 23,3 (13,7; 33,0)
126/163 (77,3% 91/167 (54,5% 1,42 (1,21; 1,67
tyg. 1-48 (77.3%) B45%) | 14201.21:1.67) NNT =5 (4; 8) OR=3,1(1,9; 5,2)
Dodatkowa kohorta 18/22 (81,8%)
LUS (EPAR 2024) (95% CI: 59,7%; 94,8%)

Obciazenie przetoczeniami: Srednie obcigzenie przetoczeniami

Informacje odnosnie obcigzenia pacjentéw przetoczeniami (liczby jednostek koncentratu czerwonych krwinek
stosowanych u pacjenta) w trakcie leczenia prowadzonego w ramach badania COMMANDS podsumowano
w tabeli ponizej. Obserwowano istotnie mniejsze obcigzenie przetoczeniami w grupie pacjentéow otrzymujacych
luspatercept, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych epoetyne: $rednia liczba jednostek koncentratu
czerwonych krwinek odpowiednio w tych grupach wynosita 3,90 (SD: 6,00) oraz 5,40 (SD: 6,50), co stanowito
istotng statystycznie réznice: MD = -1,50 (95% CI: -2,91; -0,09). Uaktualniona analiza prezentowana w ramach
publikacji Della Porta 2024 przyniosta podobne rezultaty: MD = -1,40 (95% CI. -2,66; -0,14). Ponadto,
w dodatkowej kohorcie pacjentéw otrzymujacych luspatercept w ramach innych badan, ktérzy kwalifikowaliby sie
do badania COMMANDS, $rednie obcigzenie przetoczeniami byto zblizone do tego obserwowanego w kohorcie
LUS badania COMMANDS.

Tabela 16. Srednie obcigzenie przetoczeniami [liczba jednostek koncentratu czerwonych krwinek], LUS vs. EPO
[Platzbecker 2023, Della Porta 2024, EPAR 2024]

Analiza LUS, $rednia (SD), N EPO, s$rednia (SD), N MD (95% CI)

Platzbecker 2023, ocena w tyg. 1-24 3,90 (6,00), N =147
3,80 (5,90), N =182

Mediana: 1,0 (zakres: 0; 24,0)

5,40 (6,50), N = 154

5,20 (6,36), N =181
Mediana: 3,0 (zakres: 0; 37,0)

-1,50 (-2,91; -0,09)

Della Porta 2024, EPAR 2024, ocena w
tyg. 1-24

Dodatkowa kohorta LUS (EPAR 2024)

-1,40 (-2,66; -0,14)

2.9 (4,48), mediana: 0,0 (zakres: 0,0; 14,0), N =22

Obciazenie przetoczeniami: czas do pierwszego przetoczenia

Czas do pierwszego przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek byt istotnie wydtuzony wsréd chorych
otrzymujacych luspatercept: mediana 168 (95% CI: 64; 323) dni w poréwnaniu do 42 (95% CI: 22; 55) dni w grupie
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epoetyny, HR = 0,557 (95% CI. 0,415; 0,747). Zblizone wyniki raportowano w uaktualnionej analizie
prezentowanej w publikacji Della Porta 2024: HR = 0,58 (95% CI: 0,45; 0,75). W dodatkowej kohorcie 18
pacjentéw otrzymujacych luspatercept w ramach innych badan, ktérzy kwalifikowaliby sie do badania
COMMANDS, obserwowano nieco wyzszg mediane czasu do pierwszego przetoczenia, z wiekszg zmiennoscia:
252 dni (zakres: 21 do 512 dni). Wyniki uzyskane dla analizowanego punktu korncowego podsumowano w tabeli
ponizej.

Tabela 17. Czas do pierwszego przetoczenia, LUS vs. EPO [Platzbecker 2023, Della Porta 2024, EPAR 2024]
LUS EPO

Punkt kon HR (95% CI
unis koflcowy Mediana (95% CI) [dni], N | Mediana (95% Cl) [dni], N (95% Cl)
Czas do pierwszego przetoczenia, . i i
Platzbecker 2023 168 (64; 323) 42 (22; 55) 0,557 (0,415; 0,747)
Czas do pierwszego przetoczenia ' _ . _ .
(Della Porta 2024) 155,0 (80,0; 266,0), N = 116 42,0 (23,0; 55,0), N =137 0,58 (0,45; 0,75)
Czas do pierwszego przetoczenia, 252,0 (21,0; 512,0)
dodatkowa kohorta LUS (EPAR 2024) N=18

Obciazenie przetoczeniami: zmniejszenie zapotrzebowania na przetoczenia o 250%

Autorzy badania COMMANDS, w ramach analizy ,ad-hoc”, rozpatrywali réwniez odsetek pacjentéw, u ktérych
liczba otrzymywanych w ramach przetoczen jednostek pakietéw krwinek czerwonych zmniejszyta sie
o przynajmniej potowe. Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito zmniejszenie zapotrzebowania na pakiety
przetoczen o przynajmniej 50% byt wyzszy wsréd pacjentéw otrzymujacych luspatercept, w poréwnaniu
do chorych otrzymujacych epoetyne, zaréwno w ciagu =12 tygodni (81,6% vs 65,6%), jak i w ciggu 24 tygodni
obserwacji (74,2% vs 47,4%) — obserwowane réznice w obu przypadkach byly istotne statystycznie, odpowiednio
RD = 14,5 (95% CI: 4,9; 24,2) oraz RD = 25,4 (95% CI: 15,1; 35,8). Wyniki potwierdzono réwniez w uaktualnionej
analizie raportowanej w publikacji Della Porta 2024: 15,3 (95% CI: 6,8; 23,8) oraz RD = 20,9 (95% CI: 11,5; 30,2).
Wyniki uzyskane dla analizowanych punktéw koncowych podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 18. zmniejszenie zapotrzebowania na przetoczenia o 250%, LUS vs. EPO [Platzbecker 2023, Della Porta 2024,
EPAR 2024]

Analiza LUS, nIN (%) | EPO, niN (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl) Efe'l‘:a";‘:c"z';‘;;";,zycﬁ)’m

Zmniejszenie jednostek przetoczenia o 250% w ciagu 212 tyg.

0,16 (0,06; 0,26)

Platzbecker 2023 | 120/147 (81,6%) | 101/154 (65,6%) | 1,24 (1,08; 1,43) RD = 14,5 (4,9; 24,2)

NNT = 7 (4; 16)
Della Porta 2024, EPAR . 0,16 (0,07; 0,25) RD = 15,3 (6,8; 23,8)
S 151/182 (83,0%) | 121/181 (66,9%) | 1,24 (1,10; 1,40) NNT =7 (5; 14) OR=25 (1.5:4.1)

Zmniejszenie jednostek przetoczenia o 250% w ciagu 224 tyg.

0,27 (0,16; 0,37)

Platzbecker 2023 109/147 (74,2%) | 73/154 (47,4%) 1,56 (1,29; 1,89) RD = 25,4 (15,1; 35,8)

NNT = 4 (3; 7)
Della Porta 2024, EPAR ) 0,22 (0,12; 0,31) RD = 20,9 (11,5; 30,2)
Cs 1321182 (72,5%) | 92/181 (50,8%) | 1,43 (1,21; 1,69) NNT = 5 (4 9) e

Obciazenie przetoczeniami: czas utrzymywania si¢ zmniejszenia zapotrzebowania na przetoczenia
0250%

W ramach badania COMMANDS oceniono réwniez czas utrzymywania sie zmniejszenia zapotrzebowania
na przetoczenia o przynajmniej 50%, w czasie od poczatku do zakoniczenia leczenia.

Pacjenci otrzymujacy luspatercept uzyskiwali istotnie dtuzej zmniejszenie o przynajmniej potowe zapotrzebowania
na przetoczenia, w poréwnaniu do grupy epoetyny. Ryzyko utraty opisywanego zmniejszenia utrzymujgcego sie
przynajmniej przez 12 tygodni byto istotne mniejsze u chorych leczonych luspaterceptem niz u chorych
otrzymujacych epoetyne zaréwno w ocenie interim, HR = 0,420 (95% CI: 0,257; 0,686), jak i w uaktualnionej
ocenie: HR = 0,479 (95% CI: 0,317; 0,723). Podobne wyniki obserwowano rozpatrujgc zmniejszenie utrzymujgce
sie przez przynajmniej 24 tygodnie — w ramach analizy interim hazard wzgledny dla poréwnania LUS vs EPO
wyniést 0,388 (95% CI: 0,196; 0,771), natomiast w uaktualnionej analizie opisanej w opracowaniu EPAR 2024
hazard wzgledny dla tego poréwnania wynosit 0,409 (95% CI: 0,317; 0,723). Wyniki uzyskane dla analizowanych
punktéw koncowych podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 19. Czas utrzymywania sie zmniejszenia zapotrzebowania na przetoczenia o 250%, LUS vs. EPO
[Platzbecker 2023, Komrokji 2023, Santini 2024, EPAR 2024]

Zrédto danych LUS, n/N (%) | EPO (%) HR (95% CI)
Mediana czasu trwania zmniejszenia jednostek przetoczenia o 250% w ciggu 212 tyg.
oo |oneimony | eeaieg | osswmions
Santini 2024, EPAR 2024 130,0 (95% CI: 120,6; NO) 77,0 (95% CI: 54,9; 123,1) 0,479 (0,317; 0,723)
Mediana czasu trwania zmniejszenia jednostek przetoczenia o 250% w ciggu 224 tyg.
Platzbecker 2023 NO (IQR: 99,1; NO) 117,4 (IQR: 50,9; NO) 0,388 (0,196; 0,771)
Santini 2024, EPAR 2024 160,0 (95% CI: 135,0; NO) 117,4 (95% CI: 80,1; NO) 0,409 (0,317; 0,723)

Srednia zmiana stezenia hemoglobiny

W trakcie analizy interim, w grupie luspaterceptu obserwowano wzrost stezenia hemoglobiny $rednio o 2,00 (SD:
1,10) g/dl po 24 tygodniach, w poréwnaniu do mniejszego wzrostu w grupie otrzymujacej epoetyne: 1,40 (SD:
1,20). Obserwowane réznice byty znamienne statystycznie: MD = 0,60 (95% CI: 0,34; 0,86) g/dl. Podobne wyniki
(zmiana $rednio o 2,0 g/dl) odnotowano w ramach uaktualnionej analizy opisanej w publikacji Della Porta 2024 -
réznice srednich pomiedzy analizowanymi grupami wyniosty 0,50 (95% CI: 0,27; 0,73) g/dI.

Tabela 20. $Srednia zmiana stezenia hemoglobiny, LUS vs. EPO [Platzbecker 2023, Della Porta 2024, EPAR 2024]

Analiza | LUS, srednia (SD), N | EPO, srednia (SD), N | MD (95% CI)
Zmiana stezenia hemoglobiny po 24 tygodniach [g/dI]

2,00 (1,10) 1,40 (1,20) _

Platzbecker 2023 Ny M 0,60 (0,34; 0,86)
2,00 (1,10) 1,50 (1,10) .

Della Porta 2024 N 150 T 0,50 (0,27; 0,73)

Dodatkowa kohorta LUS
(EPAR 2024) 2,6 (1,80)

Ryzyko transformacji w ostra biataczke szpikowa

W badaniu COMMANDS analizowano ryzyko progresji MDS do postaci ostrej biataczki szpikowej w trakcie
leczenia luspaterceptem lub epoetyng (w catym okresie leczenia) — wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

W ramach oceny przeprowadzonej w ramach analizy interim czestosé¢ wystepowania transformacji w ostrg
biataczke szpikowa byta podobna w obu analizowanych grupach: 2,3% vs 2,8% , i nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami: HR = 0,821 (95% CI: 0,214; 3,147). Podobnie,
w uaktualnionej analizie (EPAR 2024) odsetek ten nie ulegt wiekszym zmianom (2,7% vs 3,3%), a réznice
pomiedzy grupami rowniez nie byly znamienne statystycznie: HR = 0,913 (95% CI: 0,270; 3,082). Réwniez
w analizie wykonanej z odcieciem danych we wrzesniu 2023 roku (Della Porta 2024) nie obserwowano réznic
pomiedzy analizowanymi grupami, 3,9% vs 4,4%, RR = 0,87 (95% CI: 0,32; 2,35). W ramach tej analizy, autorzy
raportowali réwniez odsetki pacjentéw z progresjg do MDS o wyzszym ryzyku — réwniez byly one niskie, 4 (2%)
w grupie luspaterceptu vs 6 (3%) w grupie EPO.

Tabela 21. Ryzyko transformacji w ostrg biataczke szpikowa, LUS vs. EPO [Platzbecker 2023, Della Porta 2024, EPAR
2024]

Analiza LUS, n/N (%) EPO, n/N (%) RR (95% CI) RD (95% CI) HR (95% CI)
Ryzyko transformacji w ostrg biataczke szpikowg

Platzbecker 2023 4/178 (2,3%) 5/178 (2,8%) 0,80 (0,22; 2,93) -0,01 (-0,04; 0,03) | 0,821 (0,214; 3,147)
EPAR 2024 (analiza ' . .

do marca 2023) 5182 (2,7%) 6/181 (3,3%) 0,83 (0,26; 2,67) -0,01 (-0,04; 0,03) | 0,913 (0,270; 3,082)

Della Porta 2024
(analiza do wrzesnia 71182 (3,9%) 8/181 (4,4%) 0,87 (0,32; 2,35) -0,01 (-0,05; 0,04) -

2023)

Della Porta 2024

(analiza do wrzesnia 41182 (2,2%) 6/181 (3,3%) 0,66 (0,19; 2,31) 0,01 (-0,04; 0,02) -
2023, ocena
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Analiza LUS, n/N (%) EPO, n/N (%) RR (95% CI) RD (95% CI) HR (95% CI)

progresji do MDS o
wyzszym ryzyku)

Przezycie catkowite

Informacje o przezyciu catkowitym pacjentéw raportowano w ramach uaktualnionej oceny, ktérej wyniki
przytoczono w dokumencie EPAR 2024 (analiza z odcieciem danych 31 marca 2023 roku). W dokumencie tym
zaprezentowano réwniez dodatkowo wyniki oceny przezycia wérdd chorych z innych badan, ktérzy kwalifikowaliby
sie do badania COMMANDS. Wyniki oceny przezycia podsumowano w tabeli ponizej.

W ramach analizy opisanej w opracowaniu EPAR 2024, w grupie pacjentéw otrzymujacych luspatercept mediana
przezycia nie zostata osiggnieta (95% CI: 35,3; NO), natomiast w grupie epoetyny wyniosta 42,8 (95% CI: 42,8;
NO) miesiecy — nie odnotowano jednak statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku
zgonu pacjenta w danym czasie: 1,089 (95% CI: 0,686; 1,728). W dodatkowej kohorcie chorych z innych badan,
ktorzy kwalifikowaliby sie do badania COMMANDS (N = 22) obserwowano podobny odsetek zdarzen (zgonéw),
co w ramieniu luspaterceptu badania COMMANDS (22,7% vs 21,4%), przy czym mediana przezycia catkowitego
w dodatkowej kohorcie wynosita 36,0 (95% CI: 28,9; NO) miesiecy. Gtéwnym celem stosowanego leczenia jest
stymulacja erytropoezy zwigzanej z niedokrwistoscig w przebiegu MDS, a nie leczenie przyczynowe choroby
podstawowe].

Tabela 22. Przezycie catkowite, LUS vs. EPO [EPAR 2024]

) LUS EPO .,
Analiza mediana (95% Cl) mediana (95% CI) HR (95% CI)
NO (35,3: NO) 42,8 (42,8; NO)
EPAR 2024 1,089 (0,686; 1,728
Liczba zdarzen: 39/182 (21,4%)|Liczba zdarzen: 38/181 (21,0%) ’ (0,686, 1,728)
Dodatkowa kohorta LUS (EPAR 2024) 36,0 (28,9; NO), liczba zdarzeri: 5/22 (22,7%)

Ocena jakosci zycia: kwestionariusz QLQ-C30 po 49 tygodniach leczenia

Wyniki oceny jakosci zycia wedlug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla badania COMMANDS odnaleziono
w opracowaniu EPAR 2024.

Ogotem, w obu badanych ramionach obserwowano niewielkg poprawe (wzrost) wyniku ogélnego wskaznika
zdrowia w ciggu 49 tygodni leczenia, ale w zadnym z ramion nie odnotowano klinicznie istotnej poprawy
(przynajmniej 5 punktéw) — po 49 tygodniach, srednia zmiana wyniosta 3,1 punktéw w grupie luspaterceptu, oraz
1,1 punktéw w grupie epoetyny.

Wyniki oceny jakosci zycia wg kwestionariusza QLQ-C30 podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Ocena jakosci zycia: kwestionariusz QLQ-C30, LUS vs. EPO [EPAR 2024]

Element kwestionariusza . X LL_JS ; ) EF,’O MD (95% CI)
Srednia zmiana (SD), N Srednia zmiana (SD), N
Ogoélny wskaznik zdrowia 3,1(bd.),N=78 1,1(bd.)), N=45 20(bd)

Podskale oceniajgce funkcjonowanie

Funkcjonowanie fizyczne 0,50 (16,34), N=78 3,83 (22,04), N=45 -3,33 (-10,72; 4,06)
Funkcjonowanie poznawcze 0,66 (21,81), N=78 2,95(22,04), N=45 -2,29 (-10,35; 5,77)
Funkcjonowanie spoteczne -0,44 (20,05),N=78 -0,80 (20,26), N=45 0,36 (-7,04; 7,76)

Podskale oceniajace objawy

Zmeczenie -2,98 (21,33),N=78 -7,20 (25,32), N=45 4,22 (-4,56; 13,00)
Nudnosci/wymioty 2,77 (10,20), N=78 -2,62 (14,66), N = 45 5,39 (0,55; 10,23)
Bol -1,73(22,57),N=78 -3,76 (20,93), N =45 2,03 (-5,87; 9,93)

Pojedyncze elementy kwestionariusza (ang. single items, nie ujete w podskalach)

Dusznos¢ -3,83 (26,54),N=78 -11,96 (24,79), N =45 8,13 (-1,20; 17,46)
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Element kwestionariusza $rednia zrl;\Li’asna (SD), N $rednia z:Enl:ac:\a (SD), N MD (95% CI)
Bezsennosé 342 (28,39), N= 78 4,49 (25.12), N= 45 1,07 (-8,60; 10,74)
Utrata apetytu bd. bd. bd.
Zaparcia 10,85 (26,10), N=78 22,27 (17,98), N= 45 1,42 (-6,40: 9,24)
Biegunka bd. bd. bd.
Trudnosci finansowe 4,65(18,37), N=78 1,49 (26,40), N = 45 23,16 (-11,88; 5,56)

Ocena jakosci zycia: kwestionariusz FACT-An po 49 tygodniach leczenia

W badaniu COMMANDS przedstawiono rowniez wyniki oceny jakosci zycia przy wykorzystaniu kwestionariusza
FACT-An, narzedzia stuzacego ocenie jakosci zycia przy uwzglednieniu objawow niedokrwistosci. W przypadku
obu podskal nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami po 49 tygodniach
leczenia — réznica srednich zmian wyniku podskali oceniajacej niedokrwisto$¢ wynosita -1,12 (95% CI: -5,16;
2,92), natomiast dla podskali oceniajgcej objawy zmeczenia -0,66 (95% CI: -3,79; 2,47). Wyniki oceny jakosci
zycia wg kwestionariusza FACT-An podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 24. Ocena jakosci zycia: kwestionariusz FACT-An po 49 tygodniach leczenia, LUS vs. EPO [EPAR 2024]

LUS EPO
El t kwesti i - = MD (95% CI
ement kwestionariusza Srednia zmiana (SD), N Srednia zmiana (SD), N (95% Cl)
Objawy niedokrwistosci 2,00 (10,62), N=79 3,12 (11,76), N = 49 -1,12 (-5,16; 2,92)
Objawy zmeczenia 1,55(8,00), N=79 2,21(9,24), N=49 -0,66 (-3,79; 2,47)

Ocena jakosci zycia: kwestionariusz QUALMS-P po 169 dniach leczenia

Ocena jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza QUALMS-P byta eksploracyjnym punktem koricowym badania
COMMANDS. Po 169 dniach leczenia, odnotowano niewielki wzrost wyniku w grupie luspaterceptu (2,7) oraz
zmniejszenie w grupie epoetyny (-3,2). Wyniki podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Ocena jakosci zycia: kwestionariusz QUALMS-P po 169 dniach leczenia, LUS vs. EPO [EPAR 2024]

Element kwestionariusza . i LL-JS ; ) EI?O MD (95% Cl)
Srednia zmiana (SD), N Srednia zmiana (SD), N
Ogolny wskaznik zdrowia 2,7 (bd.) -3,2 (bd.) 59(bd)
421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach badania COMMANDS autorzy raportowali dane odnos$nie liczby pacjentéw, u ktérych wystapity
zdarzenia niepozadane z ogolnych kategorii, przedstawiono réwniez szczegdétowe informacje o zgonach
odnotowanych w ramach badania. Prezentowane kategorie zdarzen niepozadanych dotyczyty zdarzen
odnotowanych w trakcie prowadzenia leczenia (TEAEs, ang. treatment-emergent adverse events), ktére
definiowano jako nowe zdarzenia niepozadane (lub pogorszenie istniejgcych stanéw) w czasie od otrzymania
pierwszej dawki leku w ramach badania, do 42 dni po otrzymaniu ostatniej dawki. Zgony raportowano w trakcie
catego okresu obserwacji, ale przedstawiono réwniez podziat na te wystepujace w trakcie leczenia, jak
i po leczeniu.

Ryzyko ogodlnie wystgpienia jakichkolwiek TEAEs byto istotnie wieksze w przypadku luspaterceptu (92,1%
vs 85,2%), RR =1,08 (95% CI: 1,00; 1,17), NNH = 15 (95% CI: 8; 294) w poréwnaniu do komparatora. Podobnie,
istotnie czesciej w grupie luspaterceptu obserwowano TEAEs uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem:
RR =1,72(95% CI: 1,17; 2,54), NNH = 8 (95% CI: 5; 26). Istotnie czesciej po stronie luspaterceptu obserwowano
réwniez TEAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia, a takze zdarzenia w 3 lub 4 stopniu nasilenia uznane za zwigzane
z leczeniem.
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Tabela 26. Ogolne kategorie zdarzen niepozadanych, LUS vs EPO [Platzbecker 2023]

0T.423.1.79.2024

LUS EPO
AE RR (95% CI RD (95% ClI
s niN (%) nIN (%) (95% ClI) (95% Cl)
Ogolne kategorie zdarzen niepozadanych
_ ) 0,07 (0,00; 0,13)
Pacjenci z 21 TEAE 164/178 (92,1%) 150/176 (85,2%) 1,08 (1,00; 1,17) NNH = 15 (8; 294)
Pacjenci z 21 TEAE i
prawdopodobnie 54/178 (30,3%) 311176 (17,6%) 1,72 (1,17; 2,54) ‘;i;,ﬂg!g‘(h?gg;
zwigzanym z leczeniem ’
—
P“‘:E:;(g,\‘gz)z"'m 68/178 (38,2%) 60/176 (34,1%) 1,12 (0,85: 1,48) 0,04 (-0,06: 0,14)
Pacjenci z 21 cigzkim
TEAE (SAEs) i )
Ty e i 1/178 (0,6%) 31176 (1,7%) 0,33 (0,03; 3,14) 0,01 (-0,03; 0,01)
zwigzanym z leczeniem
Pa:tjg:;: :32:”{3‘5 97/178 (54,5%) 751176 (42,6%) 1,28 (1,03: 1,59) ‘;3;2,4(2’32(;59’5;)
Pacjenciz 21 z TEAE
stopnia 3 lub 4 o o . 0,05 (0,01; 0,09)
prawdopodobnie 131178 (7,3%) 4176 (2,3%) 3,21 (1,07; 9,66) NNH = 20 (11: 162)
zwigzanym z leczeniem
——
P“’es';ﬁ'pzni'; 57 2.2 11178 (6,2%) 12/176 (6,8%) 0,91 (0,41; 2,00) -0,01 (-0,06; 0,04)
Pacjenci z 21 z TEAE
stopnia 5 . i
prawdopodobnie 1/178 (0,6%) 0/176 (0,0%) 2,97 (0,12; 72,33) 0,01 (-0,01; 0,02)
zwigzanym z leczeniem
Pacjenci z TEAE
prowadzacym do 48/178 (27,0%) 40/176 (22,7%) 1,19 (0,82; 1,71) 0,04 (-0,05; 0,13)
czasowego przerwania
leczenia
Pacjenci z TEAE
prowadzacym do 51178 (2,8%) 6/176 (3,4%) 0,82 (0,26; 2,65) 0,01 (-0,04; 0,03)
zmniejszenia dawki leku
Pacjenci z TEAE
prowadzacym do 171178 (9,6%) 11176 (6,3%) 1,53 (0,74; 3,17) 0,03 (-0,02; 0,09)
wycofania dawki leku
Pacjenci z TEAE
prowadzacym do 8/178 (4,5%) 41176 (2,3%) 1,98 (0,61; 6,45) 0,02 (-0,02; 0,06)
przerwania leczenia
Catkowita liczba zgonéw 32/178 (18,0%) 32/176 (18,2%) 0,99 (0,63; 1,54) 0,00 (-0,08; 0,08)

W ramach publikacji Della Porta 2024 przedstawiono uaktualniong ocene bezpieczenstwa (w ramach gtéwnej
analizy badania), z datg odciecia we wrzesniu 2023 roku (okoto 1 roku po ocenie bezpieczenstwa prezentowanej
w ramach analizy interim). Wyniki oceny bezpieczenstwa w dluzszym okresie obserwacji, raportowane
w publikacji Della Porta 2024, byly bardzo zblizone do wynikéw analizy interim raportowanych w publikacji
Platzbecker 2023. Ponadto, autorzy badania COMMANDS (publikacja Platzbecker 2023) przedstawili dodatkowe
wyniki analizy ogélnych kategorii zdarzen niepozadanych oraz zgondéw, gdy okres obserwacji zawezono
do 24 tygodni (okres obserwaciji przyjety w analizie interim opisywanej w publikacji do badania).

W badaniu raportowano réwniez informacje o poszczegélnych zdarzeniach niepozadanych odnotowanych
w trakcie leczenia, ktére podsumowano w tabeli ponizej. Zdarzenia te (TEAEs, ang. treatment-emergent adverse
events) definiowano jako nowe zdarzenia niepozadane (lub pogorszenie istniejacych standéw) w czasie
od otrzymania pierwszej dawki leku w ramach badania, do 42 dni po otrzymaniu ostatniej dawki.

W wiekszosci obserwowanych zdarzen niepozgdanych, nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku
ich wystgpienia pomiedzy analizowanymi grupami — w szczegélnosci, nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic dla zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 3 lub 4. Wyjatek stanowito zmeczenie (bez wzgledu
na stopien nasilenia), wystepujace istotnie czesciej u chorych otrzymujacych luspatercept: 14,6% vs 6,8%, RR =
2,14 (95% CI: 1,12; 4,11), NNH = 13 (95% CI: 8; 72). Wyniki analizy w diuzszym okresie obserwacji (Della Porta
2024) byly zblizone do wynikéw analizy przedstawionej w publikacji Platzbecker 2023 — w wiekszosci przypadkow,
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nie obserwowano réznic pomiedzy ocenianymi grupami. W poréwnaniu do analizy interim, gdzie jedynym
zdarzeniem niepozadanym z istotnym zwiekszeniem ryzyka jego wystapienia po zastosowaniu luspaterceptu byto
zmeczenie, w uaktualnionej analizie obserwowano dodatkowo (oprécz istotnie zwiekszonego ryzyka wystapienia
zmeczenia) po stronie luspaterceptu istotnie czesciej nadcisnienie tetnicze, 15,9% vs 8,9%, RR = 1,78
(95% CI: 1,00; 3,17), NNH = 15 (95% CI: 8; 431) oraz duszno$¢: 15,4% vs 8,4%, RR = 1,84 (95% CI: 1,02; 3,32),
NNH = 15 (95% CI: 8; 267). W przypadku uaktualnionej analizy po stronie luspaterceptu obserwowano réwniez
istotnie czesciej nadcisnienie tetnicze w stopniu 3 lub 4: 10,4% vs 4,5%, RR = 2,34 (95% CI: 1,05; 5,20),
NNH =17 (95% CI: 9; 169) (wyniki przedstawiono w tabeli 53, AKL wnioskodawcy).

Tabela 27. Zdarzenia niepozgdane odnotowane w trakcie leczenia (TEAEs), LUS vs EPO [Platzbecker 2023]

AEs LUS, n/N (%) EPO, niN (%) RR (95% CI) RD (95% CI)
TEAEs ogétem
Zmeczenie 26/178 (14,6%) 12/176 (6,8%) 2,14 (1,12; 4,11) ok (:17;))
Obrzek obwodowy 231178 (12,9%) 121176 (6,8%) 1,90 (0,97; 3,69) 0,06 (0,00; 0,12)
Astenia 221178 (12,4%) 251176 (14,2%) 0,87 (0,51; 1,48) 10,02 (-0,09; 0,05)
COVID-19 19/178 (10,7%) 17176 (9,7%) 1,11 (0,59; 2,05) 0,01 (-0,05; 0,07)
Biegunka 26/178 (14,6%) 201176 (11,4%) 1,29 (0,75, 2,22) 0,03 (-0,04; 0,10)
Nudnosci 211178 (11,8%) 131176 (7,4%) 1,60 (0,83; 3,09) 0,04 (-0,02; 0,11)
Dusznosci 211178 (11,8%) 13176 (7,4%) 1,60 (0,83; 3,09) 0,04 (-0,02; 0,11)
Nadcisnienie tetnicze 231178 (12,9%) 12/176 (6,8%) 1,90 (0,97; 3,69) 0,06 (0,00; 0,12)
Niedokrwistosé 17178 (9,6%) 171176 (9,7%) 0,99 (0,52; 1,87) 0,00 (-0,06; 0,06)
TEAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia
Zmeczenie 11178 (0,6%) 11176 (0,6%) 0,99 (0,06; 15,68) 0,00 (-0,02; 0,02)
Obrzek obwodowy 0/178 (0,0%) 0/176 (0,0%) 0,99 (0,02; 49,56) 0,00 (-0,01; 0,01)
Astenia 0/178 (0,0%) 11176 (0,6%) 0,33 (0,01; 8,04) 0,01 (0,02; 0,01)
COVID-19 6/178 (3,4%) 21176 (1,1%) 2,97 (0,61; 14,50) 0,02 (-0,01; 0,05)
Biegunka 21178 (1,1%) 11176 (0,6%) 1,98 (0,18; 21,61) 0,01 (-0,01; 0,02)
Nudnosci 0178 (0,0%) 0176 (0,0%) 0,99 (0,02; 49,56) 0,00 (-0,01; 0,01)
Dusznosci 7178 (3,9%) 21176 (1,1%) 3,46 (0,73; 16,43) 0,03 (0,00; 0,06)
Nadcisnienie tetnicze 15/178 (8,4%) 8/176 (4,6%) 1,85 (0,81; 4,26) 0,04 (-0,01; 0,09)
Niedokrwistosé 13178 (7,3%) 12/176 (6,8%) 1,07 (0,50; 2,28) 0,00 (-0,05; 0,06)

W badaniu COMMANDS (Platzbecker 2023) oraz w uaktualnionej analizie (Della Porta 2024) wyrézniono rowniez
grupe zdarzen niepozadanych, ktére okreslono jako zdarzenia o szczegdlnej istotnosci (ang. events of interest).
W analizie interim zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu obserwowano z podobng czestoscia w obu
analizowanych grupach w wiekszosci rozpatrywanych przypadkéw. Ogétem, ryzyko pojawienia sie przynajmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego o szczegélnym znaczeniu byto znamiennie wyzsze u oséb poddanych leczeniu
luspaterceptem — 51,7% vs 38,1%, RR = 1,36 (95% CI: 1,07; 1,72), NNH = 8 (95% CI: 5; 30). Sposrod
poszczegolnych zdarzen niepozadanych o szczegolnej istotnosci, jedynie nadcisnienie tetnicze wystepowato
istotnie czesciej u chorych stosujgcych luspatercept: 14,0% vs 7,4%, RR = 1,90 (95% CI: 1,01; 3,60), NNH = 16
(95% CI: 8; 390).. Wyniki analizy w dtuzszym okresie obserwacji byly zblizone do wynikéw analizy przedstawionej
w publikacji Platzbecker 2023 — w wiekszosci przypadkéw, nie obserwowano réznic pomiedzy ocenianymi
grupami. Szczegdly przedstawiono w rozdz. 5.5.2. AKL wnioskodawcy.

Ponadto w AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez poszczegélne zdarzenia niepozadane o szczegdlnej
istotnosci w tygodniach 1-24, poszczegdlne ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane obserwowane w trakcie
leczenia oraz poszczegélne zdarzenia niepozadane w stopniu nasilenia 3 lub 4, obserwowane w trakcie leczenia.
Szczegoty rowniez zamieszczono w rozdz. 5.5.2. AKL wnioskodawcy.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

«+ Badanie Real-World Mukherjee 2024

Do analizy wnioskodawcy witgczono badanie prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej,
Mukherjee 2024. Mukherjee 2024 to retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym
oceniano skutecznos¢ LUS stosowanego w praktyce klinicznej w USA w populacji pacjentéw z niedokrwistoscig
wystepujacg w przebiegu MDS nizszego ryzyka. Liczebno$¢ analizowanej podgrupy wynosita 33 pacjentow
(13,0% populacji ogdlnej badania), 52% chorych stanowili mezczyzni, a srednia wieku w momencie rozpoczecia
leczenia luspaterceptem wyniosta 70,1 lat.

W trakcie pierwszych 24 tygodni terapii luspaterceptem, prawie wszyscy (96,9%, n=31) wsréd 32 pacjentow
nieleczonych wczesniej ESA i wyjsciowo zaleznych od przetoczen, osiggneli niezalezno$é od przetoczen
utrzymujgca sie przez = 8 tygodni, a u 93,8% chorych (n=30) taki stan utrzymywat sie przez = 12 tygodni.
Dodatkowo, u jednego pacjenta, ktory w okresie wyjsciowym nie wymagat zabiegéw przetoczen obserwowano
utrzymywanie sie statusu niezaleznosci od przetoczen przez = 12 tygodni.

Osiggniecie odpowiedzi czerwonokrwinkowej (wg zmodyfikowanej definicji, mHI-E) analizowano wytgcznie wsréd
pacjentow nieleczonych wczesniej ESA, ktérzy wyjsciowo byli zalezni od przetoczen i otrzymywali leczenie
luspaterceptem przez = 24 tygodnie. W ocenianym okresie, wsréd 6 pacjentow uwzglednionych w analizie
u 5 osob (83,3%) odnotowano osiggniecie odpowiedzi na leczenie zgodnej z przyjetg definicja.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 6 AKL wnioskodawcy.

7

<+ Poréwnanie posrednie — luspatercept vs darbepoetyna

Ze wzgledu na brak bezposrednich badan poréwnujacych luspatercept i darbepoetyne, przeprowadzono przeglad
systematyczny w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie. Ustalono, ze jedynym
badaniem bezposrednim oceniajgcym luspatercept byto badanie COMMANDS (poréwnanie z epoetyng),
natomiast dla darbepoetyny uwzgledniono badanie ARCADE (poréwnanie z placebo) oraz EPOANE3021
(poréwnanie epoetyny z placebo).

Zidentyfikowano rowniez przeglad systematyczny Park 2019, ktdry oceniat skutecznosé czynnikéw stymulujgcych
erytropoeze (ESA) w MDS o niskim ryzyku. Park 2019 uznat metaanalize sieciowg za niezasadng z powodu
znacznych réznic miedzy badaniami. Podobne ograniczenia wystapilty w analizie przeprowadzonej przez
wnioskodawce, poniewaz:

e badanie COMMANDS uwzgledniatlo pacjentéw zaleznych od przetoczen, podczas gdy ARCADE
i EPOANE3021 obejmowaty rowniez pacjentéw niezaleznych.

e w badaniu ARCADE brakowato danych dla podgrupy pacjentéw wymagajgcych transfuzji, co ograniczato
mozliwos¢ przeprowadzenia porownan.

Ze wzgledu na te réznice, zastosowano metode Buchera, umozliwiajgcg oszacowanie wzglednej skutecznosci
luspaterceptu wzgledem darbepoetyny przez wspoéiny komparator — epoetyne.

Najwazniejsze wyniki
e Odpowiedz czerwonokrwinkowa (HI-E) — poréwnanie metodg Buchera

o Poréwnanie posrednie luspaterceptu i darbepoetyny wskazato na brak istotnych statystycznie réznic
(RB=0,29; 95% CI: 0,07-1,18), ale z uwagi na duzg heterogenicznos¢ badan, nie mozna
jednoznacznie wyciggng¢ wnioskow.

e Niezaleznosc od transfuzji

o W badaniu COMMANDS 52,4% pacjentéw otrzymujgcych luspatercept nie wymagato przetoczen
w ciggu 6 miesiecy leczenia, w poréwnaniu do 75,2% pacjentéw leczonych epoetyna.

o W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej (Ak 2022) niezalezno$¢ od transfuzji osiggneto 38,8%
pacjentdéw otrzymujgcych epoetyne i 61,3% otrzymujgcych darbepoetyne.

o W badaniu Duong 2015 odsetek pacjentdow uzyskujgcych niezalezno$é od transfuzji wynosit 47%
dla darbepoetyny i 33,6% dla epoetyny, co sugerowato mozliwg przewage darbepoetyny nad
epoetyng.
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e Bezpieczenstwo

o Nie wykazano istotnych réznic w czestosci dziatan niepozadanych miedzy luspaterceptem
a darbepoetyna.

o Najczesciej wystepujgce efekty uboczne stanowity zmeczenie, dusznosé¢ i nadcisnienie.
Whioski

e Brak jednoznacznych danych pozwalajgcych na wiarygodne poréwnanie skutecznosci luspaterceptu
i darbepoetyny.

o Jesli przyjg¢ zatozenie o podobnej skutecznosci epoetyny i darbepoetyny, luspatercept moze byé¢
skuteczniejszy niz darbepoetyna, analogicznie do wynikéw badania COMMANDS dla epoetyny.

o Konieczne sg dalsze badania bezposrednie poréwnujgce luspatercept i darbepoetyne, aby uzyskaé
jednoznaczne dowody kliniczne.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy.

% Badanie PACE-MDS, luspatercept u chorych, u ktérych wystapita niedostateczna odpowiedz
na leczenie lekami stymulujacymi erytropoeze, lub ktérzy nie kwalifikuja sie do takieqo leczenia,
bez obecnosci syderoblastow pierscieniowatych, badanie (Platzbecker 2017, Platzbecker 2022)

Informacje o leczeniu zblizonej populacji (chorych RS- w populacji mieszanej pacjentéw, obejmujgcej chorych
po niepowodzeniu ESA) odnaleziono w badaniu PACE-MDS (Platzbecker 2017, Platzbecker 2022) —
wieloosrodkowej, jednoramiennej prébie klinicznej Il fazy oceniajgcej luspatercept wsréd chorych z MDS
0 nizszym ryzyku, obejmujgcej pacjentéw RS+, RS-, chorych zaleznych od przetoczen oraz chorych niezaleznych
od przetoczen. Autorzy publikacji Platzbecker 2022 przedstawili wyniki osobno dla podgrupy chorych RS-, ale nie
wyroznili dalszej podgrupy chorych zaleznie od linii leczenia, co stanowi ograniczenie. Ogétem, w ocenie
uwzgledniono 108 chorych otrzymujacych luspatercept w ramach fazy ustalania dawki oraz fazy poszerzonej
oceny, 44 (40,7%) sposrod tych chorych nie posiadato pierscieniowatych syderoblastow (podgrupa RS-), przy
czym pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii ESA stanowili 36,4% chorych z tej podgrupy (16/44),
natomiast chorzy zalezni od przetoczen stanowili 65,9% tej grupy (13 chorych z LTB, oraz 16 z HTB).

Najwazniejsze wyniki

Jedynie wynik dla oceny odpowiedzi czerwonokrwinkowej raportowano w obrebie podgrup wyrdznionych
ze wzgledu na obcigzenie przetoczeniami — ogétem, w catej populacji RS- odnotowano odpowiedz HI-E u 16/44
(36,4%) chorych, w tym u 3/13 (23,1%) z LTB oraz 6/16 (37,5%) z HTB. W przypadku pozostatych ocenianych
punktéw koncowych prezentowany wynik dotyczyt catej populacji RS-, w ktdrej obecni byli zaréwno pacjenci nie
otrzymujgcy wczesniej leczenia ESA, jak i pacjenci niewymagajacy stosowania przetoczenh. Wsrdd tych chorych,
czas do pierwszej odpowiedzi HI-E wynosit Srednio 76 (SD: 80,1) dni, natomiast czas trwania najdtuzszego okresu
z odpowiedzig wynosit (mediana) 150 (zakres: 62-316) dni. Wérdd chorych z RS- wymagajgcych wyjsciowo
przetoczen, niezaleznosc¢ od przetoczen (RBC-TI) utrzymujaca sie przynajmniej 8 tygodni uzyskato 10/29 (34,5%)
pacjentéw; czas do pierwszego zdarzenia tego typu wynosit srednio 7 (SD: 13,7) dni, natomiast mediana czasu
trwania takiej niezalezno$ci wynosita 187 (zakres: 70-956) dni.

Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane obserwowane w okresie leczenia (TEAEs) odnotowano u 16/44 (36,4%)
chorych z RS-, przy czym najczesciej obserwowanym zdarzeniem byt bdl gtowy (5 pacjentéw, 11,4%),
nadcisnienie tetnicze i bdl kosci (po 3 pacjentéw, 6,8%), w dalszej kolejnosci zmeczenie oraz bdél stawow
(po 2 pacjentdéw, 4,5%), natomiast biegunka wystgpita tylko u 1 (2,3%) chorego.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 8 AKL wnioskodawcy.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczeqo Reblozyl (data ostatniej aktualizacji 09.10.2024)

Zgodnie z ChPL Reblozyl dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi w przypadku leczenia MDS bardzo czesto
(21/10) byty:

e zapalenie oskrzeli, zakazenie drog moczowych, zawroty gtowy, bdl glowy, dusznos¢, biegunka, nudnosci,
bdl plecéw, zmeczenie, ostabienie.

Najwazniejsze ostrzezenia wg ChPL Reblozyl

Podwyzszone cisnienie krwi

Przed rozpoczeciem stosowania tego leku nalezy omowic¢ to z lekarzem w przypadku: pacjentow, u ktorych
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.

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 wartoéci
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.

URPL

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania ocenianej interwencji.

EDA 2024

Na portalu Food and Drug Administration odnaleziono informacje odnosnie bezpieczenstwa luspaterceptpu
w ulotce dotyczacej leku (ang. labelling-package insert) z 16 maja 2024 roku. W dokumencie tym
wyszczegolniono informacje, ze najczesciej obserwowanymi (>10%) zdarzeniami niepozadanymi podczas
stosowania leku byty: zmeczenie, bdl gtowy, bél miesniowo-szkieletowy, bdl stawdw, zawroty glowy, nudnosci,
biegunka, kaszel, bdl brzucha, dusznos¢, rozwdj COVID-19, obrzek obwodowy, nadcisnienie oraz reakcje
nadwrazliwosci.

EMA 2024

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 15/100 pacjentow)
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Reblozyl wsréd pacjentow z MDS
byly: zmeczenie, biegunka, nudnoéci, ostabienie, zawroty gtowy, obrzek obwodowy oraz bdl plecow. Najczesciej
obserwowanymi ciezkimi (serious) zdarzeniami niepozgdanymi byty zakazenia uktadu moczowo-piciowego,
dusznosci oraz bél plecéw.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis)

Horyzont

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywotnim.
Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ2).

Poréwnanie

Subpopulacja pacjentéw nieleczonych ESA — EPA

Subpopulacja pacjentéw z brakiem pierscieniowatych syderoblastéw (populacja RS-), po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii ESA lub niekwalifikujgcych sie do takiego leczenia - BSC

Struktura modelu

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce i dostosowany do warunkéw
polskich. Model ma strukture Markva. Zamodelowano 7 stanéw zdrowia:

e odpowiedz na pierwszg linie leczenia definiowang jako uzyskanie niezaleznosci od przetoczen KKCz
(RBC-TI), przy jednoczesnym utrzymaniu stezenia hemoglobiny 21,5 g/dI,

e brak odpowiedzi na pierwszg linie leczenia (RBC-TD),

e druga linia leczenia pacjentoéw z odpowiedzig na leczenie w ramach pierwszej linii leczenia,

e druga linia leczenia pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie w ramach pierwszej linii leczenia,
e progresja choroby do zespotéw mielodysplastycznych o wysokim ryzyku (HrMDS),

e progresja choroby do ostrej biataczki szpikowej (AML),

e zgon pacjenta.

l Rozpoczecie leczenia

A 4

/ Odpowied? na 1L leczenia / Brak odpowiedzi na 1L leczenia

[ S }
O

HRMDS/AML
D

¥

Zgon h

Rysunek 2. Struktura modelu ekonomicznego [AE wnioskodawcy]
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Modelowanie efektywnosci klinicznej w subpopulacji nieleczonej ESA oparto o wyniki badania COMMANDS.
Wykorzystano punkty koncowe:

e niezalezno$¢ od przetoczen koncentratu czerwonych krwinek (RBC-TI) utrzymujgcej sie przez
przynajmniej 12 tygodni, przy jednoczesnym utrzymaniu stezenia hemoglobiny 21,5 g/dl w tygodniach
1-24,

e czas do zakonczenia leczenia (TTD), rozumiany jako czas od rozpoczecia leczenia do jego przerwania
z jakiegokolwiek powodu,

e czas przezycia catkowitego (OS), definiowany jako czas od randomizacji do momentu zgonu, niezaleznie
od przyczyny jego nastgpienia,

e przezycie catkowite pacjentdéw z odpowiedzg i brakiem odpowiedzi na leczenie w kolejnych liniach
leczenia, oraz $miertelnos¢ zwigzang z zaostrzeniami choroby przyjeto na podstawie wynikéw badania
MEDALIST.

Przeprowadzone przez wnioskodawce pordwnanie posrednie dla darbepoetyny alfa zostato uznane przez
wnioskodawce za niewystarczajgcej wiarygodnosci, w zwigzku z czym jego wyniki nie zostaty wykorzystane
do modelowania skutecznosci luspaterceptu wzgledem darbepoetyny alfa. Efektywnos$¢ kliniczng DAR przyjeto
jako tozsamg z EPA

Uwzglednione koszty
W modelu wnioskodawcy uwzgledniono:
o koszty lekow,
e koszty podania lekow,
e koszty diagnostyki monitorowania leczenia,
e koszty kolejnych linii leczenia,
e koszty leczenia zaostrzen choroby,
e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach badania COMMANDS zbierane dane kwestionariuszowe od pacjentow otrzymujgcych leczenie
luspaterceptem oraz epoetyng alfa. Badanie kwestionariuszowe przeprowadzono z wykorzystaniem
kwestionariusza EORTC QLQ-C30, ktéry nie jest preferowang formg pomiaru uzytecznosci u pacjentow
w rozwazanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym dane uzyskane w trakcie prowadzenia badania COMMANDS
zmapowano wykorzystujgc algorytm przedstawiony w publikacji Maunier 2022 na uzytecznosci odpowiadajgce
kwestionariuszowi EQ-5D-5L wg taryfy holenderskie;.

Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie
dyskontowej 3,5%. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci przetestowano wariant, w ktérym stopy
dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej
Subpopulacija chorych nieleczonych lekami stymulujacymi erytropoeze (ESA)

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej. Subpopulacja nieleczona ESA

Parametr LUS EPA DAR
Efekt [QALY] 421 3,32 3,32
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,90 0,90
Bez RSS
Koszt leczenia [z{] 1386 967 538 255 488 257
Koszt inkrementalny [zi] - 848 712 898 710
ICUR [zl/QALY] - 944 992 1001 307
ZRSS
Koszt leczenia [zi] 538 255 488 257
Koszt inkrementalny [zi] -
ICUR [z/QALY] -

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie luspaterceptu w miejsce:

e epoetyny alfa — jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie bez RSS wyniost

944 992 zt/QALY. W wariancie z RSS ICUR wyniést Zt/QALY.
e darbapoetyny alfa — jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie bez RSS wyniost
1001 307 zt/QALY. W wariancie z RSS ICUR wyniést ZH/QALY.

Subpopulacja chorych, u ktérych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami_stymulujacymi
erytropoeze (ESA), lub ktérzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia.

Nie przedstawiono oszacowan efektywnos$ci kosztowe;.

52.2. Wyniki analizy progowej
Subpopulacija chorych nieleczonych lekami stymulujacymi erytropoeze (ESA)

Ponizej przedstawiono oszacowang przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progub, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, dla wartosci ICUR z analizy podstawowej.

Ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
lub dodatkowego roku zycia, jest réwny wysokosci progu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wyniki analizy progowej

Porownanie Progowa cena zbytu netto

Reblozyl, 1 fiol a 25 mg

LUS vs EPA
LUS vs DAR

Reblozyl, 1 fiol a 75 mg

LUS vs EPA
LUS vs DAR

6 217 641 z/QALY — zgodnie z aktualnym komunikatem Prezesa GUS (GUS 2024)
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Zdaniem analitykéw Agencji nie zachodzg okoliczno$ci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji
(odnaleziono badanie RCT - COMMANDS, w ktorym wykazano przewage wnioskowanej technologii medycznej
nad refundowanym komparatorem).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Subpopulacja chorych nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong probabilistyczng analizg wrazliwosci (w wariancie uwzgledniajgcym RSS)
prawdopodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej przez lustatercept wynosi 6% w poréwnaniu z epoetyng
alfa oraz 0% w poréwnaniu z darbopoetyng alfa.

Rysunek 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Wariant z RSS [AE wnioskodawcy]

Rysunek 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Wariant z RSS [AE wnioskodawcy]
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Deterministyczna analiza wrazliwosci

LUS vs EPA

Najwiekszg zmiennos¢ wynikow uzyskano w scenariuszu zaktadajgcym zmiany dyskontowania efektéw (zmiana
0 27,8% w wariancie minimalnym i 23,3% w wariancie maksymalnym), zmiane dyskontowania kosztéw (od -4,3%
do 30,0%) oraz przy testowaniu alternatywnego odsetka pacjentéw z progresjg do AML w trakcie dalszego
leczenia w ramieniu luspaterceptu (od -7,7% do 43,2%).

Rysunek 5. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. LUS vs. EPA. Wariant z RSS [AE wnioskodawcy]

Najwiekszg zmiane wskaznika ICUR odnotowano w wariancie zaktadajgcym skrocenie horyzontu czasowego
do 10 lat (wzrost 0 35%), z kolei najwieksze obnizenie wyniku inkrementalnego uzyskano przy zmianie populaciji
docelowej na pacjentéw z potwierdzong obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, gdzie obnizenie wyniku
wyniosto 16%.

Rysunek 6. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci. LUS vs. EPA. Wariant z RSS [AE wnioskodawcy]
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LUS vs DAR

Najwigkszg zmiane wyniku uzyskano w wariantach zaktadajgcych zmiane dyskontowania efektow
(miedzy —27,8% a 23,3%) oraz przy zmianie odsetka pacjentéw z progresjg do AML w trakcie dalszego leczenia
w ramieniu luspaterceptu (od -7,9% do 44,7%).

Rysunek 7. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. LUS vs. DAR. Wariant z RSS [AE wnioskodawcy]

Najwiekszg zmiane wskaznika ICUR odnotowano w wariancie zakladajgcym skrécenie horyzontu czasowego
do 10 lat (wzrost o0 38%), z kolei najwieksze obnizenie wyniku inkrementalnego uzyskano przy zmianie populacji
docelowej na pacientéw MDS RS+, gdzie obnizenie wyniku wyniosto 18%.

Rysunek 8. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci. LUS vs. DAR. Wariant z RSS [AE wnioskodawcy]
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostatl jasno sformulowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? B
Czy populacja zostala okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem? B
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem? B
Czy wnioskowana technologie @ poréwnano TAK
z wiasciwym komparatorem? -
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Przedstawiono analize wylacznie z perspektywy platnika
kosztow uzytecznosci? publicznego, wyniki perspektywy wspdlnej sg tozsame.
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla . ] ]
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie Z wytycznymi AOTMIT.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
porownaniu z wybranym komparatorem zostala TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
< - Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK utozsamianego z horyzontem dozywotnim.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym 2z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . ] ]
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. = TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK
stanéw zdrowia? B
. s Przeprowadzono deterministyczna, scenariuszowg
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i probabilistyczna analize wrazliwosci.

Whnioskodawca wyodrebnit z populacji wnioskowanej dwie subpopulacje:

1. chorych nieleczonych lekami stymulujacymi erytropoeze (ESA) oraz

2. chorych, u ktérych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze
(ESA), lub ktérzy nie kwalifikuja sie do takiego leczenia, bez pierécieniowatych syderoblastéw (populacja
RS-; tj. <15% syderoblastéw pierscieniowatych lub <5% syderoblastéw pierscieniowatych w przypadku

obecnosci mutacji SF3B1)

W dostarczonym modelu ekonomicznym nie zostaty przeprowadzone oszacowania efektywnosci kosztowej
luspaterceptu w drugiej populacji tj. u chorych uprzednio leczonych w stosunku do technologii alternatywnej

(najlepszego leczenia wspomagajacego).

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 4, AE wnioskodawcy)

e Analiza ekonomiczna zostata oparta o wyniki badania RCT Ill fazy COMMANDS, w ramach ktérego

poréwnywano head-to-head leczenie niedokrwistosci luspaterceptem oraz epoetyng alfa. W réwnolegle
przeprowadzonej analizie klinicznej ALK Reblozyl 2024 wykazano brak mozliwosci wykonania poréwnania
posredniego dla darbepoetyny alfa, w zwigzku z czym przyjeto, ze skutecznosSc¢ jak i bezpieczenstwo
darbepoetyny alfa jest identyczne jak w ramieniu epoetyny alfa. (...)”

,U pacjentéow z zespotami mielodyspalstycznymi o ryzyku bardzo niskim, niskim i Srednim moze doj$¢
do progresji choroby do ostrej biataczki szpikowej lub zespotéow mielodysplastycznych o ryzyku wysokim lub
bardzo wysokim. W analizie podstawowej zaréwno dla pierwszej linii leczenia niedokrwistosci jak i dalszego
leczenia przyjeto prawdopodobienstwo na podstawie badania COMMANDS, w ktérym pacjenci byli
obserwowani przez caly okres trwania terapii, natomiast w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
przerywano terapie oraz poddawano ich dalszej obserwacji. Brak zréznicowania prawdopodobienstwa
wystgpienia obu zdarzen ze wzgledu na linie leczenia moze powodowacé zawyzenie liczby zdarzen
wystepujgcych w trakcie pierwszej linii leczenia oraz zanizac liczbe zdarzen w trakcie dalszych linii leczenia,
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Jjednakze wyniki badania przedstawiajg warto$ci odnoszgce sie zaréwno do populacji pacjentéw leczonych
w frakcie pierwszej linii leczenia jak i kolejnych linii, w zwigzku z czym przyjete prawdopodobieristwa
wystgpienia zdarzenn AML i HrMDS dotyczg wszystkich uwzglednionych w analizie linii terapii.”

o W analizie ekonomicznej roczne czestoSci wykonywania przetoczenn krwinek czerwonych przyjeto
na podstawie badania MEDALIST bedgcego badaniem rejestracyjnym dla luspaterceptu we wskazaniu
leczenia pacjentéw z niedokrwisto$cig wymagajgcg transfuzji krwinek czerwonych (22 jednostki/8 tygodni)
Z powodu zespotdw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim lub $rednim wedtug oceny na pod-
stawie IPSS-R, z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (215%), ktorzy otrzymali wcze$niejsze
leczenie ESA z niedostateczng odpowiedzig, nie spetniali kryteriow kwalifikacyjnych do leczenia
z zastosowaniem ESA (pacjenci, w przypadku ktérych stwierdzono znikome prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem ESA w postaci stezenia erytropoetyny w surowicy (EPO)
wynoszgcego >200 U/l) lub wykazywali nietolerancje na leczenie ESA, w zwigzku z czym przyjete wartoSci
nie odnoszg sie bezposrednio do wnioskowanej populacji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze analiza dotyczy
stosowania luspaterceptu u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw
mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i $rednim, ktére obejmuje rowniez pacjentow
odpowiadajgcych populacji wigczonej do badania MEDALIST.

5.3.1. Ocena danych wejsciowych do modelu

Parametry skutecznosci darbapoetyny alfa w modelu przyjeto jako tozsame z parametrami epoetyny alfa.
Przeprowadzone przez wnioskodawce poréwnanie posrednie uznano za niewystarczajgco wiarygodne,
aby wycigga¢ wnioski dotyczgce skutecznosci wnioskowanej interwencji w odniesieniu do darbapoetyny alfa.
W analizie klinicznej nie dostarczono dowoddéw potwierdzajgcych réwnorzedno$¢ terapeutyczng darbapoetyny
alfa i epoetyny alfa. Kierunek i skala niepewnosci nie sg mozliwe do oszacowania. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (rozdziat 3.3. AWA) darbapoetyna alfa jest wyraznie czesciej
stosowana w analizowanej populaciji.

5.3.2. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca deklaruje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu polegajacej na: testowaniu z uzyciem
wartosci skrajnych, testowaniu powtarzalnosci wynikow oraz analizie kodu (formut wprowadzonych do arkusza
kalkulacyjnego). Szczegodty przedstawiono w rozdziale 13.4 Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

Walidacja wewnetrzna przeprowadzona przez Analitykdw Agencji nie wykazata btedéw w modelu.
Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wynikéw modelowania.

Nie odnaleziono opublikowanych analiz efektywno$ci kosztowej luspaterceptu we wnioskowanej populacji ktére
mogty by zostaé¢ wykorzystane do przeprowadzenia walidacji konwergencji modelu.

5.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wtasnych.
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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 analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy
Horyzont czasowy
2-letni

Perspektywa analizy

Ptatnika publicznego

Model

Model zaimplementowano z wykorzystaniem MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Szacunki populacji docelowej oparto o dane epidemiologiczne dot. zapadalnosci i chorobowosci na zespoty
mielodysplastyczne w populaciji.

Tabela 31. Oszacowania populacji docelowej analizy wplywu na budzet.

Rok 1 Rok 2 .
Parametr Zrodto
MDS RS+ | MDS RS- | MDS RS+ | MDS RS-
Ekstrapolacja
. .. danych GUS 2023,
Liczba ludnosci w Polsce 37,2 min 37,1 min GUS 2023ai GUS
2024
Zapadalnosc¢ na zespoly mielodysplastyczne 3,8/100 tys. osob
Budziszewska 2017
Liczba nowych pacjentow z MDS 1414 1410
Odsetek pacjentow z MDS RS+/RS- 22 8% 77.2% 22,8% 77,2%
Papaemmanuil 2013
Liczba pacjentow z MDS RS+/RS- 322 1092 321 1089
Odsetek pacjentow ’z(z:(lginych od przetoczen 44.1% 43.4% 44.1% 43,4%
Madry 2015
Pacjenci zalezni od przetoczen KKCz 142 474 142 473
Odsetek pacjentow z ryzykiem bardzo niskim,
niskim i Srednim
= S N T Madry 2015
Liczba pacjentow z ryzykiem bardzo niskim,
niskim i Srednim

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty poréwnywanych interwencji (LUS, EPA, DAR, BSC),
e koszty podania lekéw,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e Kkoszty leczenia zaostrzen choroby (HrMDS, AML),
e koszty przetoczen KKCz i terapii ICT,
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e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Udziaty w rynku

Tabela 32. Udziaty w scenariuszu nowym

0T.423.1.79.2024

Udzialy

Liczba pacjentow

Schemat leczenia

Rok 1 |

Rok 2

Rok 1 Rok 2

MDS RS+ ESA-naive

LUS

EPA

DAR

MDS RS- ESA-naive

LUS

EPA

DAR

MDS RS+ nonESA-naive

LUS

BSC

MDS RS- nonESA-naive

LUS

BSC

MDS RS+ ESA-naive — chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoeze, z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastow

MDS RS- ESA-naive — chorzy nieleczeni lekami stymulujgcymi erytropoeze, z brakiem obecnosci pierScieniowatych syderoblastow

MDS RS+ nonESA-naive — chorzy, u ktérych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujacymi erytropoeze lub kt6rzy
nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, z obecnoscia pierScieniowatych syderoblastow
MDS RS- nonESA-naive — chorzy, u ktorych wystapita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujacymi erytropoeze lub ktorzy
nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ populaciji

Populacja | rok (min — max) Il rok (min- max)
MDS RS+
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku MDS RS-
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok 1 rok Il rok
Wariant podstawowy
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 22 221 346 27 519 700
Koszty pozostate 269 230 737 272754 802 269 230 737 272 754 802
Koszty sumaryczne 291 452 083 300 274 502
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 57 084 063 140 919 872
Koszty pozostate 269 257 741 254 469 575 269 257 741 254 469 575
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

1 rok Il rok I rok Il rok
Koszty sumaryczne 326 341 804 395 389 446

Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 34 862 717 113 400 172
Koszty pozostate 27 004 -18 285 227 27 004 -18 285 227

Koszty sumaryczne 34 889 721 95 114 945

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na

budzet w podziale na subpopulacje: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Wariant podstawowy

Scenariusz istniejacy

1 linia leczenia

99 567 335

104 586 104

2 linia leczenia RS-

134 332 296

122 106 319

Scenariusz nowy

1 linia leczenia

129 197 420

185 763 400

2 linia leczenia RS-

139 689 844

141 145 566

Koszty inkrementalne

1 linia leczenia

29 630 085

81177 296

2 linia leczenia RS-

5357 548

19 039 247

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK
czasowego? -
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktow) stosowanych w danym -
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ziozenia
whniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )
rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3 zgodne z zatozeniami TAK
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach B
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Poruszono w rozdziale 3.1.2. AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Poruszono w rozdziale 3.1.2. AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK .

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e Udzialy luspaterceptu w scenariuszu nowym dla pierwszej linii leczenia podgrupie MDS RS+ przyjeto
arbitralnie na poziomie 70-80% w pierwszych dwéch latach horyzontu czasowego, z kolei w podgrupie
MDS RS- zaréwno w pierwszej jak i dalszych liniach leczenia udziaty LUS przyjeto na poziomie 30-35%
rocznie. Wysokie udziaty dla pierwszej linii leczenia pacjentéw z obecnoscig syderoblastow przy-jeto
na podstawie prognoz udziatow w BIA Reblozyl 2021, gdzie zaftozono ostateczne udziatu
dla luspaterceptu w wysokosci 80%. W przypadku pacjentéw w podgrupie pacjentéw bez obecnosci
syderoblastow, nizsze udziaty w poréwnaniu z podgrupg pacjentéw z obecnoscig syderoblastow wynikajg
Z mniejszej skutecznosci stosowania luspaterceptu w podgrupie MDS RS- (zob. AKL Reblozyl 2024) oraz
braku bezposrednich dowodow o skutecznosci leczenia luspterceptem pacjentéw, u kté-rych wystapita
niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA), lub ktérzy nie kwalifikujg
sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastéw (populacja RS-; tj. <15% syderoblastow
pierscieniowatych lub <5% syderoblastow pierscieniowatych w przypadku obecnos$ci mutacji SF3B1).
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze prognozowane udziaty zostaly przedstawione w ramach badania
ankietowego polskim ekspertom klinicznym, ktérzy zaakceptowali powyzsze war-tosci.

e Liczebnos¢ populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia luspaterceptem w podgrupie MDS RS-
oszacowano na podstawie oszacowanej chorobowosci w Polsce, pomniejszonej o nowych pacjentéw
leczonych luspaterceptem w trakcie pierwszej linii leczenia, natomiast w podgrupie MDS RS+ przyjeto,
Ze pacjenci rozpoczynajgcy kolejng linie leczenia beda przechodzili bezposrednio z pierwszej linii
leczenia niedokrwistosci z powodu zespotoéw mielodysplastycznych. Liczba pacjentéw uwzglednionych
w dalszych liniach leczenia bezposrednio zalezy od udziatow poszczegdlnych terapii w pierwszej linii
leczenia niedokrwistosci oraz oszacowania populacji docelowej leczonej w trakcie pierwszej linii leczenia,
co moze wpfywac na niepewnos¢ oszacowania. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze zaréwno udziaty jak
i oszacowanie populacji docelowej wykonano w oparciu o wstepne oszacowanie populacji przedstawione
polskim ekspertom klinicznym, ktérzy zaakceptowali podstawowej zatoZenia przyjete w obliczeniach.

e Whbadaniu COMMANDS oraz MEDALIST nie byty dostepne dane umozliwiajgce bezposrednig estymacje
czasu leczenia i czasu przezycia catkowitego pacjentéw bez obecnosci syderoblastéw. Z tego wzgledu
dane dla pierwszej linii leczenia MDS RS- obliczono na podstawie dostepnych danych dla populacji ITT
oraz MDS RS+ wazac je liczbami pacjentow w danej populacji w badaniu COMMANDS. W badaniu
klinicznym dla luspaterceptu sposréd 363 pacjentéw, u 100 stwierdzono brak obecnosci syderoblastéow,
w zwigzku z czym przyjeta metoda obliczenr w prawidfowy sposob oddaje wyniki dla podgrupy pacjentow
MDS RS-. W przypadku obliczen dla drugiej linii leczenia przyjeto zatoZzenie, Ze poczgtkowa odpowiedz
na leczenie zaréwno u pacjentéw z obecnoscig syderoblastow jak i z brakiem obecnosci syderoblastow
jest jednakowa, natomiast prawdopodobienstwo zgonu pacjenta przyjeto analogicznie jak w ramieniu
BSC, dla ktérego przyjeto krzywe parametryczne jak w modelu elektro-nicznym zaadaptowanym
do polskich warunkéw na potrzeby réwnolegle przeprowadzonej analizy ekonomicznej AE Reblozyl 2024.
Przyjetg krzywg estymowano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania MEDALIST, do ktérych
wspolnie dopasowano model parametryczny Weibulla, w zwigzku z czym wykorzystana w analizie
wplywu na budzet krzywa OS uwzglednia zaréwno efektywnos¢ kliniczng luspaterceptu jak i BSC.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Warianty skrajne

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariantach skrajnych: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant minimalny

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 22 221 346 27 519 700
Koszty pozostate 270638 138 281751 648 270638 138 281751648
Koszty sumaryczne 292 859 484 309 271 348

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku 40 975 281 90 117 504
Koszty pozostate 275 229 036 269 223 185 275229 036 269 223 185
Koszty sumaryczne 316 204 317 359 340 689

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 18 753 936 62 597 804
Koszty pozostate 4 590 897 -12 528 463 4 590 897 -12 528 463
Koszty sumaryczne 23 344 833 50 069 342

Wariant maksymalny

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 22 221 346 27 519 700
Koszty pozostate 269 230 737 271702 539 269 230 737 271 702 539
Koszty sumaryczne 291 452 083 299 222 239

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku 63 558 126 163 880 016
Koszty pozostate 266 743 977 250 659 708 266 743 977 250 659 708
Koszty sumaryczne 330 302 103 414 539 723

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 41 336 780 136 360 316
Koszty pozostate -2 486 760 -21 042 831 -2 486 760 -21 042 831
Koszty sumaryczne 38 850 020 115 317 485

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariantach skrajnych w podziale na subpopulacje: oszacowania
wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Wariant minimalny

Scenariusz istniejacy

1 linia leczenia 99 567 335 104 586 104

2 linia leczenia RS- 135739 697 131103 165
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz nowy

1 linia leczenia

121245972

151 538 544

2 linia leczenia RS-

137 489 818

138 580 876

Koszty inkrementalne

1 linia leczenia

21678 637

46 952 440

2 linia leczenia RS-

1750 121

7477711

Wariant maksymalny

Scenariusz istniejacy

1 linia leczenia

99 567 335

104 586 104

2 linia leczenia RS-

134 332 296

121 054 056

Scenariusz nowy

1 linia leczenia

130 893 117

203 056 561

2 linia leczenia RS-

139 689 844

142177 818

Koszty inkrementalne

1 linia leczenia

31325782

98 470 457

2 linia leczenia RS-

5357 548

21123762

Analiza scenariuszy

Najwiekszg roznice w stosunku do wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano
w scenariuszu testujgcym zmiane masy ciata pacjentéw o 10% (obnizenie wyniku inkrementalnego o 10,0%
w roku 1 oraz 18,0% w roku 2) oraz przy nieuwzglednieniu korekty potowy cyklu, gdzie wynik inkrementalny ulegt
obnizeniu w dwéch latach kolejno 0 5,3% i 8,3%. Najwiekszy wzrost wydatkéw odnotowano przy zmianie zrodta
danych o zapadalnosci.

Rysunek 9. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Wariant z RSS [BIA wnioskodawcy]
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wtasnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/71



Reblozyl (luspatercept)

0T.423.1.79.2024

7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Reblozyl w leczeniu niedokrwistosci
w przebiegu MDS o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS nieleczonych lekami stymulujgcymi
erytropoeze lub z brakiem pierscieniowatych syderoblastéw (populacja RS-), po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii ESA, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/
Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/
Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.02.2025 przy zastosowaniu stow kluczowych reblozyl oraz luspatercept.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden
ktéra nie rekomenduje luspaterceptu we wnioskowanym wskazaniu z uwagi na brak korzysci z zastosowania leku
w ocenianych populacjach pacjentéw.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

dokument

wydany przez niemiecka Agencje HTA,

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla leku Reblozyl

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc¢ i uzasadnienie

IQWIG 2024

Leczenie niedokrwistosci zaleznej od
przetoczen z powodu MDS o ryzyku
bardzo niskim, niskim lub Srednim:

e  kitorzy nie otrzymywali wczesniej
terapii opartej na ESA, a dla ktorych
terapia ta jest odpowiednia,

e  ktorzy nie odpowiedzieli
w zadowalajacy sposob na terapie
oparta na ESA lub dla ktorych
terapia ta nie jest odpowiednia, bez
pierscieniowatych syderoblastow.

Rekomendacja negatywna

Jako komparatory wskazano odpowiedniej przetoczenia KKCz
w potaczeniu z terapig chelatujaca; lenalidomid (tylko dla pacjentow
z izolowang delecja 5q, gdy inne opcje leczenia sg niewystarczajace lub
nieodpowiednie) oraz ESA, z uwzglednieniem poziomu erytropoetyny
w surowicy, cytogenetyki oraz wczesniejszego leczenia. Nalezy jednak
wskaza¢, ze w opini G-BA ESA stanowig odpowiednig terapie
porownawczg jedynie dla pacjentow z poziomem erytropoetyny
w surowicy <200 U/l jako opcja terapii indywidualnie dopasowanej do
pacjenta. W ocenie przed IQWiG pod uwage brane sa wyltgcznie wyniki
badan RCT. Wnioskodawca przediozyt do oceny wyniki badania
COMMANDS, w ktorym wzieli udziat pacjenci z poziomem EPO <500 U/,
ktorzy w grupie porownawczej otrzymywali terapie z zastosowaniem ESA,
jednak wnioskodawca dostarczyt dodatkowe analizy dla subpopulacji
z badania COMMANDS, obejmujace jedynie pacjentoéw z poziomem EPO
<200 U/l (79,6% catej populacji badania), ktore zostaly uwzglednione w
ocenie korzysci. Whnioskodawca nie przediozyt zadnych danych
odpowiednich dla poréwnania luspaterceptu z lenalidomidem. W wyniku
tej oceny nie stwierdzono dodatkowych korzySci z zastosowania
luspaterceptu w ocenianych populacjach.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wystosowano zapytanie do ekspertow klinicznych o uwagi do programu lekowego B.142: ,Leczenie dorostych
pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwisto$cia zalezng od transfuzji
(ICD-10: D46.0, D46.1)". Nie zgtoszono zadnych uwag.

Analitycy Agenciji rowniez nie zgtaszajg uwag do programu lekowego.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku Reblozyl ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Refundowane wskazania Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria TAK MDS 2L & 1L, BT TD, BT NTD
Belgia TAK MDS 2L, BT TD
Bulgaria TAK MDS 2L, BT TD
Chorwacja - -
Cypr TAK MDS 2L, BT TD
Czechy TAK MDS 2L, BT TD
Dania TAK MDS 2L, BT TD
Estonia - -
Finlandia TAK MDS 2L, BT TD
Francja TAK MDS 2L
Grecja TAK MDS 2L, BT TD
Hiszpania TAK MDS 2L, BT TD
Holandia TAK MDS 2L & 1L, BT TD, BT NTD
Ilandia - -
Islandia - -

Liechtenstein - -
Litwa - -
Luksemburg TAK MDS 2L, BT TD
totwa - -
Malta - -
Niemcy TAK MDS 2L, BT TD
Norwegia TAK MDS 2L, BT TD, BT NTD
Portugalia - -

Rumunia - -

Slowacja - -
Slowenia TAK MDS 2L, BT TD

Szwajcaria - -

Szwecja - -
Wegry - -
Wiochy TAK MDS 2L, BT TD

Skroty: MDS 1L — pierwsza linia leczenia nowotworéw (zespotow) mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes); MDS 2L — druga
linia leczenia nowotworéw (zespotow) mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes); BT TD — niedokrwistoS¢ zwigzana
z B-talasemia zalezng od transfuzji; BT NTD — niedokrwisto$¢ zwigzana z B-talasemig niezalezng od transfuzji;

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Ryblozyl jest finansowany w 16 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych), z czego w jedynie w Austrii i Holandii finansowany jest we wnioskowanym wskazaniu.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.12.2024 znak PLR.4500.3616.2024.21.PRU, PLR.4500.3617.2024.21.PRU (data wptywu
do AOTMIT 16.12.2024), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Reblozyl, Luspaterceptum, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, 1 fiol proszku,
kod GTIN: 07640133688244,

e Reblozyl, Luspaterceptum, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg, 1 fiol. proszku,
kod GTIN: 07640133688251,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem <z dnia 24.01.2025,
znak OT.423.1.79.2024.3.BT. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 05.03.2025r.

Problem zdrowotny

Nowotwory mielodysplastyczne (MDS) to grupa choréb nowotworowych szpiku kostnego, charakteryzujgcych sie
nieprawidtowg produkcjg komoérek krwi. Prowadzi to do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii,
co zwigksza ryzyko infekcji, krwawien i ostabienia organizmu. MDS mogg przeksztatci¢ sie w ostrg biataczke
szpikowg (AML). Choroba czesciej wystepuje u oséb starszych i moze mie€ rézne przyczyny, w tym ekspozycje
na czynniki toksyczne lub wczesniejsze leczenie onkologiczne.

Alternatywne technologie medyczne

W krajowych wytycznych PALG 2021 jako terapie | linii u pacjentéw z objawowg cytopenig i niedokrwisto$cig
(Hb <10 g/dl, EPO <500 U/l) rekomenduje sie ESA — erytropoetyne alfa lub darbopoetyne, z/bez G-CSF.
Przy EPO =500 U/I konieczna jest ocena histologiczna:

e w przypadku MDS-RS i RBC-TD zaleca sig luspatercept,
e w przypadku del(5q) i RBC-TD - lenalidomid,

e U pacjentdw bez del(5q) i nie MDS-RS rozwaza sie kwalifikacje do allo-HSCT, niezaleznie
od koniecznosci przetoczeh.

Jesli Hb =210 g/dl, réwniez zaleca sie kwalifikacje do allo-HSCT. Starsze wytyczne (PTOK 2020) rekomendowaty
rozpoczecie terapii od ESA, a u pacjentéw z obecno$cig pierscieniowatych syderoblastéw — kombinacje ESA i
G-CSF.

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2025, wybor leczenia | linii zalezy od obecnosci del(5q) i innych nieprawidtowosci
cytogenetycznych.

e Przy del(5q) + 1 dodatkowej nieprawidtowosci cytogenetycznej (z wyjatkiem aberracji chromosomu 7):
o IPSS niski/posredni-1, EPO <500 mU/ml — preferowany lenalidomid, alternatywnie ESA.
o EPO >500 mU/ml — zalecany wytgcznie lenalidomid.

e Bez del(5q) £ innych nieprawidtowosci cytogenetycznych:
o RS 215% (lub RS =25% z mutacjg SF3B1) — preferowany luspatercept.

o RS <15% (lub RS <5% z mutacjg SF3B1), EPO <500 mU/ml — preferowane ESA, luspatercept
jako alternatywa.

o RS <15% (lub RS <5% z mutacjg SF3B1), EPO >500 mU/ml — leczenie zalezy od przewidywanej
odpowiedzi na terapie immunosupresyjna:

» przy wysokim prawdopodobienstwie — ATG z cyklosporyng A z/bez eltrombopagu,

= przy nizszym — udziat w badaniach klinicznych, azacytydyna, decytabina (w tym doustna
z cedazurydyng) lub lenalidomid.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Badanie COMMANDS

Do analizy wnioskodawcy wigczono ostatecznie jedno badanie kliniczne z randomizacjg oceniajgce luspatercept
vs epoetyna alfa w populacji chorych nieleczonych ESA — probe COMMANDS (przedstawione w publikacjach
Platzbecker 2023 oraz Della Porta 2024, dodatkowe wyniki odnaleziono w opracowaniu EPAR 2024), ktére
oceniato zastosowanie luspaterceptu vs epoetyna alfa u pacjentdw z niedokrwisto$cig zalezng od przetoczen
z powodu nowotworéw mielodysplastycznych (MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim wg IPSS-R, ktérzy
nie otrzymywali leczenia srodkami stymulujgcymi erytropoeze (ESA). Ponadto wigczono jedno badanie
prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Mukherjee 2024). Dodatkowo, uwzgledniono réwniez
badanie PACE-MDS, w ramach ktérego mozna bylo wyrézni¢ wyniki dla pacjentéw, u ktérych wystgpita
niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego
leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow (RS-), a takze szereg badan (6 publikacji), ktére rozpatrywano
w kierunku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania luspaterceptu z darbepoetyna.

Niezalezno$c¢ od przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (RBC-TI)

W momencie prowadzenia analizy interim, odnotowano istotnie wigkszy odsetek pacjentow uzyskujgcych gtowny
punkt koncowy (RBC-TI =212 tygodni + hemoglobina 21,5 g/dl w tyg. 1-24) wsréd chorych
otrzymujgcych luspatercept, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych epoetyne: 58,5% vs 31,2%,
RD = 26,6 (95% CI: 15,8; 37,4). Wyniki bardziej aktualnych analiz przedstawionych w publikacji Della Porta 2024
byty zblizone do tych obserwowanych w ramach analizy interim i prowadzity do podobnego wnioskowania:
RD = 25,4 (95% CI: 15,8; 35,0). Konsekwentnie obserwowano istotnie wyzszy odsetek pacjentow w grupie
luspaterceptu wobec grupy epoetyny, uzyskujacych RBC-TI trwajgcg przynajmniej 8, 12, lub 24 tygodnie, zaréwno
w ocenie interim, jak i w uaktualnionej ocenie raportowanej w publikacji Della Porta 2024 oraz opracowaniu EPAR
2024. Dodatkowe analizy w podgrupach w wiekszos$ci potwierdzaty kierunek i wielko$¢é obserwowanego efektu,
z nielicznymi wyjatkami dla mniej licznych podgrup (np. RS-).

Nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ramach czasu trwania gtéwnego punktu
koncowego (RBC-TI 212 tygodni + hemoglobina 21,5 g/dl w tyg. 1-24), ale czas trwania RBC-TI utrzymujgcego
sie przynajmniej 12 tygodni byt istotnie dtuzszy wsrdd chorych otrzymujgcych luspatercept, zaréwno w analizie
interim, HR = 0,456 (95% CI: 0,260; 0,798), jak rowniez w diuzszym okresie obserwacji (Della Porta 2024):
HR = 0,61 (95% CI. 0,40; 0,95). Ponadto podobne liczbowo wyniki odnotowano w grupach wyréznionych ze
wzgledu na obecno$é syderoblastow pierscieniowatych.

Odpowiedz czerwonokrwinkowa na leczenie (HI-E)

Pacjenci otrzymujgcy luspatercept znacznie czesciej uzyskiwali odpowiedZz czerwonokrwinkowg na leczenie
w porownaniu do pacjentdw otrzymujacych epoetyne: 74,2% vs 51,3%, a rbéznice byly istotne:
RD = 22,3 (95% CI: 11,8; 32,8) punktow procentowych. Wyniki analizy interim zostaty potwierdzone réwniez
w uaktualnionej analizie przedstawionej w publikacji Della Porta 2024: RD = 21,5 (95% CI: 12,2; 30,7) punktéw
procentowych. Analizy w podgrupach potwierdzity wynik obserwowany w catej populacji (wiekszy odsetek
chorych uzyskujgcych odpowiedz w grupie LUS), z niewielkimi wyjatkami dla mniej licznych podgrup (np. RS-).

Obcigzenie przetoczeniami

W ramach analizy interim, obserwowano istotnie mniejsze obcigzenie przetoczeniami w grupie LUS,
w poréwnaniu do grupy EPO: Srednia liczba jednostek koncentratu czerwonych krwinek odpowiednio w tych
grupach wynosita 3,90 (SD: 6,00) oraz 5,40 (SD: 6,50): MD = -1,50 (95% CI: -2,91; -0,09). Uaktualniona analiza
prezentowana w publikacji Della Porta 2024 przyniosta podobne rezultaty: MD = -1,40 (95% CI: -2,66; -0,14).
W ramach analizy w podgrupach obserwowano podobny trend, co w gtéwnej analizie — pacjenci otrzymujacy
luspatercept czedciej uzyskiwali zmniejszenie zapotrzebowania na jednostki pakietow krwinek w ramach
przetoczen o przynajmniej 50%, zaréwno w ciggu 12 tygodni, jak rowniez w ciggu 24 tygodni leczenia (wyjatek
stanowity mato liczne podgrupy, jak RS-).

Czas do pierwszego przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek (analiza interim) byt istotnie wydtuzony wsrod
chorych otrzymujacych luspatercept: mediana 168 (95% CI: 64; 323) dni w poréwnaniu do 42 (95% CI: 22; 55)
dni w grupie epoetyny, HR = 0,557 (95% CI: 0,415; 0,747). Zblizone wyniki raportowano w uaktualnionej analizie
prezentowanej w publikacji Della Porta 2024: HR = 0,58 (95% CI: 0,45; 0,75).

Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito zmniejszenie zapotrzebowania na pakiety przetoczen o przynajmniej 50%
byt wyzszy wsrdéd pacjentéw w grupie LUS w poréwnaniu do EPO, zaréwno w ciggu 212 tygodni (81,6%
Vs 65,6%), jak i w ciggu 24 tygodni obserwacji (74,2% vs 47,4%) — obserwowane rdéznice w obu przypadkach byty
znamienne statystycznie, odpowiednio RD = 14,5 (95% CI: 4,9; 24,2) oraz RD = 25,4 (95% CI: 15,1, 35,8). Wyniki
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potwierdzono réwniez w uaktualnionej analizie raportowanej w publikacji Della Porta 2024: 15,3 (95% CI: 6,8;
23,8) oraz RD = 20,9 (95% CI: 11,5; 30,2).

Pacjenci otrzymujgcy luspatercept uzyskiwali istotnie dtuzej zmniejszenie o przynajmniej potowe zapotrzebowania
na przetoczenia, w poréwnaniu do grupy epoetyny, zaréwno w analizie interim: HR = 0,420 (95% CI: 0,257;
0,686), jak i w uaktualnionej ocenie: HR = 0,479 (95% CI: 0,317; 0,723). Podobne wyniki obserwowano
rozpatrujgc zmniejszenie utrzymujgce sie przez przynajmniej 24 tygodnie — w ramach analizy interim
HR = 0,388 (95% CI: 0,196; 0,771), natomiast w uaktualnionej analizie opisanej w opracowaniu EPAR 2024
HR = 0,409 (95% CI: 0,317; 0,723). Ogdlnie, wyniki oceny w podgrupach wskazywaty na podobny wniosek, co
gtdbwna analiza — wsrdéd pacjentdow otrzymujacych luspatercept, ryzyko utraty statusu zmniejszenia jednostek
przetoczenia o przynajmniej 50% bylo mniejsze w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi epoetyne alfa,
o czym $wiadczyt wynik HR ponizej 1 — wyjatek stanowita ocena w podgrupie RS- raportowana w opracowaniu
EPAR 2024.

Srednia zmiana stezenia hemoglobiny

W trakcie analizy interim, w grupie luspaterceptu obserwowano wzrost stezenia hemoglobiny
srednio o 2,00 (SD: 1,10) g/dl po 24 tygodniach, w poréwnaniu do mniejszego wzrostu w grupie otrzymujgcej
epoetyne: 1,40 (SD: 1,20). Obserwowane réznice byty znamienne statystycznie: MD = 0,60 (95% CI: 0,34; 0,86)
g/dl. Podobne wyniki (zmiana $rednio o 2,0 g/dl) odnotowano w ramach uaktualnionej analizy opisanej w publikaciji
Della Porta 2024— réznice srednich pomiedzy analizowanymi grupami wyniosty 0,50 (95% CI: 0,27; 0,73) g/dI.

W ramach uaktualnionej oceny przedstawionej w doniesieniu Komrokji 2023 oraz opracowaniu EPAR 2024
przedstawiono rowniez wyniki dla oceny odsetka pacjentow, ktérzy uzyskali zwiekszenie stezenia hemoglobiny
o przynajmniej 1,5 g/dl w tygodniach 1-24, a takze informacje odnosnie czasu trwania takiej poprawy.
Obserwowano istotnie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych opisywane zwiekszenie stezenia hemoglobiny
w grupie otrzymujgcej luspatercept, w poréwnaniu do grupy kontrolnej: RD = 22,0 (95% CI: 12,3; 31,6).
Réwniez czas utrzymania sie opisywanej poprawy stezenia hemoglobiny byt diuzszy wsréd pacjentow
otrzymujgcych luspatercept — mediana tego czasu wynosita w tej grupie 71,9 (95% CI: 53,9; 91,9) tygodni,
w poréwnaniu do 47,9 (95% ClI: 35,7; 68,9) tygodni w grupie epoetyny; ryzyko utraty opisywanej poprawy stezenia
hemoglobiny byto istotnie nizsze wsréd chorych otrzymujgcych luspatercept: HR = 0,552 (95% CI: 0,374; 0,815).

Ryzyko transformacji w ostrg biataczke szpikowg

W ramach analizy interim czesto$¢ wystepowania transformacji w AML byta podobna w obu analizowanych
grupach: 2,3% vs 2,8%; HR = 0,821 (95% CI: 0,214; 3,147). Podobnie, w uaktualnionej analizie (EPAR 2024)
odsetek ten nie ulegt wiekszym zmianom (2,7% vs 3,3%), a roznice pomiedzy grupami réwniez nie byty
znamienne statystycznie: HR = 0,913 (95% CI: 0,270; 3,082). Rowniez w analizie wykonanej z odcigciem danych
we wrzesniu 2023 roku (Della Porta 2024) nie obserwowano roéznic pomiedzy analizowanymi grupami, 3,9%
vs 4,4%, RR = 0,87 (95% CI: 0,32; 2,35).

Przezycie catkowite

W ramach analizy opisanej w opracowaniu EPAR 2024, w grupie pacjentéw otrzymujgcych luspatercept mediana
przezycia nie zostata osiggnieta (95% CI: 35,3; NO), natomiast w grupie epoetyny wyniosta 42,8 (95% ClI: 42,8;
NO) miesiecy — nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy ocenianymi grupami: HR = 1,089 (95% CI: 0,686;
1,728). Gtbwnym celem stosowanego leczenia jest stymulacja erytropoezy zwigzanej z niedokrwisto$cig
w przebiegu MDS, a nie leczenie przyczynowe choroby podstawowej.

Ocena jakoSci zycia

Jako$¢ zycia raportowano bardziej szczegotowo w ramach analizy opisanej w dokumencie EPAR 2024. Ogétem,
w obu badanych ramionach obserwowano niewielkg poprawe (wzrost) wyniku ogdélnego wskaznika zdrowia
kwestionariusza QLQ-C30 w ciggu 49 tygodni leczenia, ale w zadnym z ramion nie odnotowano klinicznie istotnej
poprawy — po 49 tygodniach, $rednia zmiana wyniosta 3,1 punktéw w grupie LUS oraz 1,1 punktéw w grupie EPO.
Podskale oceny funkcjonowania fizycznego, poznawczego, spotecznego, petnienia rol spotecznych oraz
emocjonalnego funkcjonowania po 49 tygodniach réwniez wskazywaty na brak réznic pomiedzy ocenianymi
grupami. Podobnie, po 49 tygodniach nie stwierdzano istotnych statystycznie réznic w ocenie objawdw zmeczenia
oraz bélu, natomiast w przypadku oceny nudnosci/wymiotéw po 49 tygodniach obserwowano istotne réznice
(wyrazajgce pogorszenie po stronie luspaterceptu) pomiedzy obiema grupami: MD = 5,39 (95% ClI: 0,55; 10,23).
W przypadku elementéw nie ujetych w podskalach odnotowano podobne zmiany po 49 tygodniach leczenia
w grupie otrzymujgcej LUS oraz EPO.

W przypadku oceny kwestionariuszem FACT-An nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi grupami po 49 tygodniach leczenia — réznica S$rednich zmian wyniku podskali oceniajgcej
niedokrwisto$¢ wynosita -1,12 (95% CI: -5,16; 2,92), natomiast dla podskali oceniajgcej objawy zmeczenia -0,66
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(95% CI: -3,79; 2,47). W przypadku oceny niedokrwistosci, w obu grupach nie obserwowano klinicznie istotnych
zmian wyniku, natomiast w ocenie zmeczenia zaobserwowano klinicznie istotng poprawe w grupie epoetyny,
w tygodniu 4 oraz 40.

Wyjsciowo obserwowano réznice pomiedzy analizowanymi grupami w wyniku kwestionariusza QUALMS-P —
pacjenci z grupy luspaterceptu mieli ogdlnie wyzszg jakosé zycia wedtug tego narzedzia w kazdej z jego domen.
Po 169 dniach leczenia, odnotowano niewielki wzrost wyniku (poprawe) w grupie luspaterceptu (2,7) oraz
zmniejszenie w grupie epoetyny (-3,2).

Badanie retrospektywne Mukherjee 2024 (RWD)

W trakcie pierwszych 24 tygodni terapii luspaterceptem, prawie wszyscy (96,9%, n=31) wsréd 32 pacjentow
nieleczonych wczesniej ESA i wyjsciowo zaleznych od przetoczen, osiggneli niezalezno$é od przetoczen
utrzymujgca sie przez = 8 tygodni, a u 93,8% chorych (n=30) taki stan utrzymywat si¢ przez = 12 tygodni.
Dodatkowo, u jednego pacjenta, ktory w okresie wyjsciowym nie wymagat zabiegéw przetoczern obserwowano
utrzymywanie sie statusu niezaleznosci od przetoczen przez = 12 tygodni.

Osiggniecie odpowiedzi czerwonokrwinkowej (wedtug zmodyfikowanej definicji, mHI-E) analizowano wytgcznie
wsrdd pacjentdw nieleczonych wezesniej ESA, ktorzy wyjsciowo byli zalezni od przetoczen i otrzymywali leczenie
luspaterceptem przez = 24 tygodnie. W ocenianym okresie, wsréd 6 pacjentow uwzglednionych w analizie
u 5 osob (83,3%) odnotowano osiggniecie odpowiedzi na leczenie zgodnej z przyjetg definicja.

Badanie PACE-MDS

Jedynie wynik dla oceny odpowiedzi czerwonokrwinkowej raportowano w obrebie podgrup wyréznionych
ze wzgledu na obcigzenie przetoczeniami — ogétem, w catej populacji RS- odnotowano odpowiedz HI-E u 16/44
(36,4%) chorych, w tym u 3/13 (23,1%) z LTB oraz 6/16 (37,5%) z HTB. W przypadku pozostatych ocenianych
punktéw koncowych prezentowany wynik dotyczyt catej populaciji RS-, w ktdrej obecni byli zaréwno pacjenci nie
otrzymujgcy wczesniej leczenia ESA, jak i pacjenci nie wymagajgcy stosowania przetoczen. Wsrod tych chorych,
czas do pierwszej odpowiedzi HI-E wynosit $rednio 76 (SD: 80,1) dni, natomiast czas trwania najdiuzszego okresu
z odpowiedzig wynosit (mediana) 150 (zakres: 62-316) dni. Wérdd chorych z RS- wymagajacych wyjsciowo
przetoczen, niezaleznos¢ od przetoczen (RBC-TI) utrzymujgca sie przynajmniej 8 tygodni uzyskato 10/29 (34,5%)
pacjentow; czas do pierwszego zdarzenia tego typu wynosit srednio 7 (SD: 13,7) dni, natomiast mediana czasu
trwania takiej niezaleznosci wynosita 187 (zakres: 70-956) dni.

Poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych luspatercept i darbepoetyne, przeprowadzono przeglad
systematyczny w celu wykonania poréwnania posredniego. Jedynym badaniem bezposrednim dla luspaterceptu
byto COMMANDS (vs. epoetyna), natomiast dla darbepoetyny uwzgledniono ARCADE (vs. placebo) oraz
EPOANE3021 (epoetyna vs. placebo). Przeglad Park 2019 wykazat duze réznice miedzy badaniami ESA,
co uniemozliwito metaanalize sieciowg. Podobne ograniczenia dotyczyly niniejszej analizy — badanie
COMMANDS obejmowato pacjentéw zaleznych od przetoczen, podczas gdy ARCADE i EPOANE3021 takze
pacjentéow niezaleznych. Brak danych o transfuzjach w ARCADE dodatkowo utrudniat poréwnanie. W zwigzku
z tym zastosowano metode Buchera, oszacowujgc wzgledng skutecznos¢ wzgledem epoetyny.

Posrednie poréwnanie luspaterceptu i darbepoetyny nie wykazato istotnych statystycznie réznic (RB=0,29; 95%
Cl: 0,07;1,18), lecz heterogenicznos$¢ badan ogranicza pewnos$¢ wnioskow. W COMMANDS 52,4% pacjentow
na luspatercepcie uzyskato niezalezno$¢ od transfuzji w ciggu 6 miesiecy, wobec 75,2% przyjmujgcych epoetyne.

Analiza bezpieczenstwa
Badanie COMMANDS

W wiekszosci raportowanych kategorii zdarzen niepozgdanych, nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy luspaterceptem a epoetyng alfa, jednak ryzyko ogdlnie wystagpienia jakichkolwiek TEAEs byto istotnie
wieksze w przypadku luspaterceptu (92,1% vs 85,2%), cho¢ wynik zblizat sie do granicy istotnosci: RR = 1,08
(95% CI: 1,00; 1,17), NNH = 15 (95% CI: 8; 294). Podobnie, istotnie czesciej w grupie luspaterceptu obserwowano
TEAEs uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem: RR = 1,72 (95% CI: 1,17; 2,54), NNH = 8 (95% CI: 5;
26). Istotnie czesciej po stronie luspaterceptu obserwowano réwniez TEAEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia, a takze
zdarzenia w 3 lub 4 stopniu nasilenia uznane za zwigzane z leczeniem.

Zdarzenia zgonu odnotowano z podobng czestoscig w obu grupach (okoto 18%) i nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami w czestosci zgonu pacjentow, niezaleznie od przyczyny
czy czasu ich wystgpienia (okres leczenia vs okres bez leczenia).
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W wiekszosci obserwowanych poszczegélnych zdarzen niepozgdanych, nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic w ryzyku ich wystgpienia pomiedzy analizowanymi grupami — w szczegdlnosci,
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla zdarzen niepozgdanych o stopniu nasilenia 3 lub 4. Wyjatek
stanowito zmeczenie (bez wzgledu na stopien nasilenia), wystepujgce istotnie czeéciej u chorych otrzymujgcych
luspatercept: 14,6% vs 6,8%, RR = 2,14 (95% CI: 1,12; 4,11), NNH = 13 (95% CI: 8; 72).

Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu obserwowano z podobng czestoscig w obu analizowanych
grupach w wiekszosci rozpatrywanych przypadkéw. Ogétem, ryzyko pojawienia sie przynajmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego o szczegdélnym znaczeniu byto znamiennie wyzsze u oséb poddanych leczeniu
luspaterceptem — 51,7% vs 38,1%, RR = 1,36 (95% CI: 1,07; 1,72), NNH = 8 (95% CI: 5; 30). Sposrod
poszczegolnych zdarzeh niepozgdanych o szczegolnej istotnosci, jedynie nadcisnienie tetnicze wystepowato
istotnie czesciej u chorych stosujgcych luspatercept: 14,0% vs 7,4%, RR = 1,90 (95% CI: 1,01; 3,60),
NNH = 16 (95% CI: 8; 390).

W ramach publikacji Della Porta 2024 przedstawiono uaktualniong ocene bezpieczenstwa (w ramach gtéwnej
analizy badania), z datg odciecia we wrzesniu 2023 roku (okoto 1 roku po ocenie bezpieczenstwa prezentowanej
w ramach analizy interim). Wyniki tej analizy byty bardzo zblizone do wynikéw analizy interim i nie zmieniaty
whnioskowania odnos$nie bezpieczenstwa stosowanego leczenia. W poréwnaniu do analizy interim, gdzie jedynym
zdarzeniem niepozadanym z istotnym zwiekszeniem ryzyka jego wystgpienia po zastosowaniu luspaterceptu byto
zmeczenie, w uaktualnionej analizie obserwowano dodatkowo (oprécz istotnie zwiekszonego ryzyka wystgpienia
zmeczenia) po stronie luspaterceptu istotnie czesciej nadcisnienie tetnicze, 15,9% vs 8,9%, RR = 1,78
(95% CI: 1,00; 3,17), NNH = 15 (95% CI: 8; 431) oraz dusznos¢: 15,4% vs 8,4%, RR = 1,84 (95% CI: 1,02; 3,32),
NNH = 15 (95% CI: 8; 267). W ramach uaktualnionej analizy dodatkowo odnotowano istotne zwiekszenie ryzyka
wystgpienia nadcisnienia tetniczego w 3 lub 4 stopniu nasilenia (raportowanego jako zdarzenie o szczegdlnej
istotnosci -w tym przypadku termin ,nadcisnienie tetnicze” obejmowat réwniez dodatkowe schorzenia) po stronie
luspaterceptu: RR = 2,29 (1,08; 4,87), NNH = 16 (95% CI: 9; 115).

W uaktualnionej analizie, ryzyko wystgpienia ogétem zaburzen naczyniowych oraz nadcisnienia
tetniczego w 3 lub 4 stopniu nasilenia bylo zwiekszone ponad dwukrotnie wzgledem grupy kontrolnej,
odpowiednio RR = 2,13 (95% CI: 1,11, 4,09), NNH = 14 (95% CI: 8; 77) oraz RR = 2,34 (95% CI: 1,05; 5,20),
NNH = 17 (95% CI: 9; 169). Z kolei, ryzyko wystgpienia omdlen byto prawie pigciokrotnie wieksze u pacjentow
leczonych luspaterceptem: RR = 4,92 (95% CI: 1,09; 22,13), NNH = 23 (95% CI: 13; 138).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Subpopulacja chorych nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie luspaterceptu w miejsce:

e epoetyny alfa — jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie bez RSS wyniost
944 992 z{/QALY. W wariancie z RSS ICUR wyniost Zt/QALY.

e darbapoetyny alfa — jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie bez RSS wyniost
1 001 307 zQALY. W wariancie z RSS ICUR wyniost Zt/QALY.

Nalezy mie¢ na uwadze Zze powyzsze oszacowania efektywnosci kosztowej obliczono przyjmujgc tozsamg
efektywnos$¢ kliniczng epoetyny alfa oraz darbapoetyny alfa, co nie zostato podparte dowodami naukowymi.

Zdaniem analitykdw Agenciji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji. Ceny
zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego
roku zycia, jest rowny wysokos$ci progu wynosi:

e 1fiola25mg
o w porownaniu z epoetyng alfa - zt;
oW poréwnaniu z darbapoetyng alfa - zt
e 1fiola75mg
ow poréwnaniu z epoetyna alfa - zt
ow poréwnaniu z darbapoetyna alfa - zt

Subpopulacja_chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedZz na leczenie lekami stymulujgcymi
erytropoeze (ESA), lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Whioskodawca nie przedstawit oszacowan efektywnosci kosztowej.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa leczona wnioskowang interwencjg
wyniesie

Refundacja wnioskowanej interwencji wigza¢é bedzie sie ze wzrostem wydatkdw ptatnika publicznego

0 odpowiednio:

e W wariancie bez RSS: 34,890 min z} (od 23,345 min zt do 38,850 min zt) w pierwszym oraz 95,115 min zt
(od 50,069 min zt do 115,317 min z) w drugim roku refundacji;

e W wariancie z RSS: w pierwszym oraz
w drugim roku refundaciji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden dokument wydany przez niemieckg Agencje HTA z 2024 roku,
ktéra nie rekomenduje luspaterceptu we wnioskowanym wskazaniu z uwagi na brak korzysci z zastosowania leku
w ocenianych populacjach pacjentéw.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) nie spetniaty
wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowe
informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Ostateczny wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Uwaga Uzupetniono / nie uzupetniono Komentarz

W populacji pacjentow uprzednio leczonych
ESA lub ktorzy nie kwalifikujg sie leczenia
wnioskodawca wskazal jako terapie
_ _ ) ) alternatywng BSC.
Nie przeprowadzono analizy ekonomicznej w W ramach analizy ekonomicznej nie
populacji pacjentow u ktorych wystgpita . . P
niedostateczna odpowiedz na leczenie Nie uzupeiniono. Egzsifg&?: '°"°wn?§szf§f,‘;',?§ ef?ﬁm;scc_:
lekami stymulujacymi erytropoeze (ESA), lub wzalede n]1 BSC J )
ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia gle ol . o
Oszacowania efektywnosSci kosztowej nie

zostaly dostarczone w odpowiedzi na
wezwanie do uzupelnienia wymagan
minimalnych.

W opinii Analitykow Agencji technologig
alternatywng dla wnioskowanej poza

j i rzez  wnioskodawc jest
W ramach analizy klinicznej, ekonomicznej I‘:ﬁg%mid p(szczegory poruszc?no } W

oraz wplywu na budzet nie przedstawiono . . . :
" - 3 N Nie uzupetniono rozdziale Technologie altematywne
go::c_)\n:]r:rr:l?n Iz refundowanymi technologiami wskazane przez wnioskodawce).
pcio ymi. W odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia
wymagan minimalnych wnioskodawca nie
przedstawit poréwnan z lenalidomidem.
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13. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza Ekonomiczna, Reblozyl® (luspatercept), u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej od
transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim. Wersja 1.0
Krakéw 2024. .

Zat. 2. Analiza kliniczna, Reblozyl® (luspatercept), u dorostych w leczeniu niedokrwistosci zaleznej

od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i sSrednim. Wersja 1.0
Krakow 2024, I
I

Zat. 3.  Analiza problemu decyzyjnego, Reblozyl® (luspatercept), u dorostych w leczeniu niedokrwistosci
zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim.
iere 1.0 Krakow 2024 000000000

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet ptatnika, Reblozyl® (luspatercept), u dorostych w leczeniu niedokrwistosci
zaleznej od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim i srednim.
Wersja 1.0 Krakéw 2024. .
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