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Rekomendacja nr 36/2025
z dnia 26 marca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Reblozyl (luspatercept)

w programie lekowym B.142. , Leczenie dorostych pacjentéow
z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszacg niedokrwistoscia
zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0, D46.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Reblozyl,
luspaterceptum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, w programie lekowym
,Leczenie dorostych pacjentdw 1z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszaca
niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0, D46.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Aktualnie luspatercept jest dostepny w programie lekowym B.142. ,Leczenie dorostych
pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszacg niedokrwistoscig zaleing
od transfuzji (ICD-10: D46.1)” w leczeniu dorostych pacjentéw z anemia zalezng od przetoczen
w przebiegu nowotwordw mielodysplastycznych (MDS) o bardzo niskim, niskim lub posrednim
ryzyku wg R-IPSS z syderoblastami pierscieniowatymi (RS+), u ktérych wystgpita
niedostateczna odpowiedzZ na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze, lub ktdrzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Ocena dotyczy rozszerzenia wskazan dla luspaterceptu w programie lekowym B.142.
o populacje pacjentow nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA) oraz pacjentéw,
u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze
(ESA), lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastow
(RS-).

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentow z MDS o nizszym ryzyku zalecajg
luspatercept, jednak tylko najnowsze zalecenia NCCN 2025 dopuszczajg jego stosowanie
w pierwszej linii leczenia. W terapii | linii, wedtug PALG 2021, u pacjentéw z objawowg
niedokrwistos$cig preferowane sg ESA (erytropoetyna alfa lub darbepoetyna), z mozliwoscia
dodania czynnikéw stymulujacych tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF). W przypadku
wysokiego poziomu EPO (2500 U/l), konieczna jest ocena histologiczna, a w zaleznosci
od wynikéw, stosuje sie luspatercept, lenalidomid lub rozwaza przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT). Wytyczne NCCN 2025 wskazujg, ze wybor
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terapii zalezy od obecnosci del(5q) iinnych nieprawidtowosci cytogenetycznych,
z preferencjami dla lenalidomidu, ESA lub luspaterceptu. W Il linii leczenia pacjentéw z MDS,
po niepowodzeniu terapii ESA, zaleca sie luspatercept u pacjentéw z MDS-RS, zaleznych
od przetoczen krwinek czerwonych (RBC-TD) oraz lenalidomid u chorych z del(5q) i RBC-TD,
z opcjg przeszczepienia allo-HSCT lub leczenia cyklosporyng A w dalszych liniach.

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki randomizowanego badania COMMANDS,
w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo stosowania luspaterceptu (LUS)
podawanego co 3 tygodnie w porownaniu do epoetyny alfa (EPO) podawanej co tydzien
u dorostych pacjentéw z mielodysplastycznymi zespotami nowotworowymi (MDS), ktérzy byli
zalezni od przetoczen krwi i nie byli wczesniej leczeni czynnikami stymulujgcymi erytropoeze
(ESA). Badanie COMMANDS wykazato, ze LUS IS poprawia wyniki w zakresie niezaleznosci
od przetoczen krwi, odpowiedzi czerwonokrwinkowej oraz zmniejszenia zapotrzebowania
na przetoczenia. Luspatercept wykazat takze lepszg kontrole nad obcigzeniem przetoczeniami
i czasem utrzymywania sie zmniejszenia zapotrzebowania na przetoczenia, a takze poprawit
$rednig zmiane stezenia hemoglobiny oraz zmniejszenie objawdw takich jak nudnosci
i wymioty, oceniane w kwestionariuszu QLQ-C30. W zakresie bezpieczerstwa, LUS wigzat sie
z wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych, zwtaszcza zmeczenia oraz zdarzen
niepozadanych stopnia 3 lub 4, w poréwnaniu do EPO. W badaniu nie odnotowano istotnych
réznic w przezyciu catkowitym, ryzyku transformacji w ostrg biataczke szpikowg ani w ocenie
jakosci zycia (z wyjatkiem objawdéw nudnosci i wymiotéw). Ograniczenie powyzszej analizy
zwigzane jest gtéwnie z brakiem bezposredniego pordwnania luspaterceptu z darbepoetyna
w populacji pacjentéw nieleczonych lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA).

W odniesieniu do populacji pacjentéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz
na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze (ESA), lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego
leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastéw RS-, dane sg ograniczone i oparte jedynie
o wyniki prospektywnego badania Il fazy PACE-MDS. Brak jest danych porédwnujgcych
luspatercept z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC), ktére stanowi komparator dla
luspaterceptu w tej populacji pacjentéw, co utrudnia ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej terapii.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie produktu leczniczego Reblozyl
w miejsce epoetyny alfa oraz darbepoetyny alfa jest drozsze i skuteczniejsze, bez wzgledu
na wariant RSS. Nie osiggnieto efektywnosci kosztowej wzgledem epoetyny alfa oraz
darbapoetyny alfa. Nie oszacowano efektywnosci kosztowej luspaterceptu w subpopulacji
pacjentéw uprzednio leczonych w poréwnaniu do technologii alternatywnej (najlepszego
leczenia wspomagajgcego), co stanowi istotne ograniczenie.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, przy uwzglednieniu RSS, wydatki ptatnika moga
zwiekszy¢ sie od w pierwszym roku (wariant minimalny) i do w drugim
roku refundacji (wariant maksymalny). Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne
obcigzenie budzetu pfatnika. Niepewnos¢ w zakresie skutkéw finansowych wynika
z watpliwosci dotyczgcych liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do terapii oraz arbitralnego
oszacowania udziatdw luspaterceptu, zwtaszcza w podgrupie pacjentéw MDS RS-.



Rekomendacja nr 36/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 26 marca 2025 r.

Odnaleziono jeden dokument wydany przez niemieckg Agencje (IQWiG 2024), w ktérym
wskazano na brak korzysci ze stosowania leku w ocenianych populacjach pacjentéw.

Majac na uwadze powyzsze, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji
zauwaza, ze dostepne dowody wykazaty istotne statystycznie réznice na korzys¢ luspaterceptu
wzgledem epoetyny alfa w populacji pacjentow nieleczonych lekami stymulujgcymi
erytropoeze, a oceniany lek stanowi opcje leczenia wskazywang w najnowszych wytycznych
klinicznych w pierwszej linii leczenia MDS. Przy czym brak jest badan bezposrednio
poréwnujgcych luspatercept z darbepoetyna, ktdra jest znacznie czesciej stosowana
w populacji polskich pacjentéw niz epoetyna. Ponadto uwzgledniono, ze dostepne s3
ograniczone dane w zakresie stosowania luspaterceptu w populacji pacjentéw, u ktdrych
wystgpita niedostateczna odpowiedZ na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze, lub
ktorzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia, bez pierscieniowatych syderoblastéw (RS-).
Nalezy jednak wskaza¢ na wyniki analizy ekonomicznej i wptywu na budzet ptatnika
publicznego oraz ograniczenia tych analiz, w tym w szczegdlnosci brak efektywnosci kosztowej
i wysoki koszt leczenia luspaterceptem, co przektada sie na brak zasadnosci finansowania
whnioskowanej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

— Reblozyl, luspaterceptum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, 1 fiol
proszku, kod GTIN: 07640133688244, proponowana cena zbytu netto:

— Reblozyl, luspaterceptum, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 75 mg, 1 fiol.
proszku, kod GTIN: 07640133688251, proponowana cena zbytu netto:

w programie lekowym B.142 ,Leczenie dorostych pacjentdw z zespotami mielodysplastycznymi
z towarzyszaca niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0, D46.1)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej 1043.3, czynniki stymulujgce erytropoeze —
luspatercept. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nowotwory (zespoty) mielodysplastyczne (MDS) to choroby nowotworowe uktadu krwiotwérczego,
ktore charakteryzujg cytopenie krwi obwodowej, dysplazja w 21 linii krwiotworzenia, nieefektywna
hematopoeza, powtarzalne zmiany genetyczne i czesta transformacja w ostre biataczki szpikowe.

Etiologia MDS zwykle jest nieznana. Ryzyko zachorowania wzrasta przy ekspozycji na zwigzki
chemiczne (np. benzen, toluen, ksylen, chloramfenikol, herbicydy, pestycydy, nawozy sztuczne, farby
do wtosdw), metale ciezkie, dym tytoniowy, promieniowanie jonizujgce, cytostatyki i/lub radioterapie
(t-MDS, z ang. therapy related MDS). MDS moze rozwijac sie w wyniku niedokrwistosci aplastycznej,
niektorych choréb wrodzonych (takich jak zesp6t Fanconiego, trisomia 21 [zesp6t Downal), obecnosci
predysponujgcych wrodzonych mutacji (np. RUNX1, ETV6, GATA2) oraz klonalnej hematopoezy
o nieokreslonym potencjale (CHIP). MDS to nowotwér wywodzacy sie z krwiotworczych komérek
macierzystych w wyniku zmian genetycznych, a jego rozwdj zwigzany jest z nieprawidtowosciami
proliferacji, dojrzewania i apoptozy komodrek hematopoezy. Komdrkowosé szpiku jest zwykle
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prawidtowa 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).

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 >80 lat — 54,2/100 000. Wiekszo$¢ podtypdw MDS wystepuje
czesciej u mezczyzn, wyjatkiem jest MDS z delecjg 5g- obserwowany czesciej u kobiet.

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.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym ICD-10: D46, D45.0, D46.1, D46.4, D46.7 lub D46.9 wyniosta w 2023 odpowiednio:
5997,323,1500, 2 552, 5 457. Natomiast liczba pacjentéw otrzymujacych lenalidomid, darbapoetyna
alfa, eopetyna alfa w 2023 r. wyniosta odpowiednio 206, 1149, 7. Liczba pacjentéw leczonych
luspaterceptem w programie lekowym B.142 wynosita 145 w 2023 r.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2025 r., finansowane ze srodkéw publicznych sa:

— w chemioterapii: darbepoetyna alfa, epoetyna alfa, pozakonazol, busulfam, cyklofosfamid,
cytarabina, dakarbazyna, etopozyd, fludarabina, hydroksykarbamid, merkaptopuryna,
metotreksat, azacytydyna, lenalidomid;

— w refundacji aptecznej (off-label): cyklosporyna, danazol, pozakonazol;

— w programie lekowym B.142: luspatercept?.

Whioskodawca za komparator dla luspaterceptu wskazat:

— dla pacjentéw nieleczonych ESA: epoetyna alfa; darbepoetyna alfa;
— dla pacjentéw RS- po niepowodzeniu ESA lub niekwalifikujgcych sie do ESA: najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC).

Wybdr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Luspatercept, czynnik promujacy dojrzewanie komodrek erytroidalnych, jest rekombinowanym
biatkiem fuzyjnym, ktére wigze sie z wybranymi ligandami biatek z nadrodziny transformujgcego
czynnika wzrostu-B (TGF-B). Luspatercept ttumi sygnalizacie Smad2/3 przez wigzanie sie
ze specyficznymi ligandami endogennymi (np. GDF-11, aktywina B), co powoduje dojrzewanie

! Do programu kwalifikowani sa pacjenci w wieku 18 lat i powyzej, z: anemia zalezng od przetoczer (22 jednostki
KKcz w okresie 8 tygodni wciggu 16 tygodni przed kwalifikacjg do programu), w przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych o bardzo niskim, niskim lub posrednim ryzyku wg R-IPSS, zsyderoblastami
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.
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komérek erytroidalnych poprzez wzrost i réznicowanie prekursoréw erytroidalnych péznego stadium
(normoblastéw) w szpiku kostnym, przywracajac w ten sposéb efektywng erytropoeze. Sygnalizacja
Smad2/3 jest nieprawidtowo wysoka w modelach schorzen charakteryzujgcych sie nieefektywng
erytropoezg, takich jak MDS i B-talasemia, oraz w szpiku kostnym pacjentéw z MDS.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) 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;

— W leczeniu o0sdb dorostych z niedokrwistoscia zwigzang z B-talasemig zalezng od transfuzji
i niezalezng od transfuzji.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Reblozyl (luspatercept) zawiera sie
W zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do przegladu systematycznego wtgczono badanie randomizowane COMMANDS (Platzbecker 2023,
Della Porta 2024, EPAR 2024) oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania luspaterceptu (LUS)
podawanego podskdrnie co 3 tygodnie w poréwnaniu z epoetyng alfa (EPO) podawang podskdrnie co
tydzien. Do badania zakwalifikowano dorostych pacjentow w wieku 218 lat, ktdrzy nie byli wczesniej
leczeni czynnikami stymulujgcymi erytropoeze (ESA), z rozpoznaniem mielodysplastycznych zespotéw
nowotworowych (MDS) wedtug kryteriéw WHO 2016, oraz zawartoscig komarek blastycznych w szpiku
kostnym <5% (potwierdzone przez centralne badanie laboratoryjne w trakcie skryningu). Pacjenci
musieli mie¢ klasyfikacje ryzyka na poziomie bardzo niskim, niskim lub posrednim wedtug kryteridw
IPSS-R (Revised International Prognostic Scoring System). Ponadto, wymagano, aby pacjenci byli
zalezni od przetoczen KKCz, otrzymujac 2-6 jednostek koncentratu krwinek czerwonych na 8 tygodni
przez co najmniej 8 tygodni przed randomizacjg. Dodatkowo, stezenie endogennej erytropoetyny
musiato wynosi¢ <500 U/l w momencie skryningu. Do badania wtgczono 356 pacjentéow, po 178
do kazdej z grup. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration zostato ocenione
na niskie.

Przedstawiono wyniki badania retrospektywnego Mukherjee 2024, w ktérym oceniano luspatercept
w populacji 253 pacjentéw z MDS nizszego ryzyka nieotrzymujgcych leczenia ESA w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej w USA. Mediana okresu obserwacji wynosita 4,1 miesigca, a mediana
czasu leczenia 10,8 miesigca. Badanie zostato ocenione na 6/8 pkt wg skali NICE.

Uwzgledniono takze wyniki prospektywnego badania Il fazy PACE-MDS (Platzbecker 2017, Platzbecker
2022). W badaniu wzieli udziat dorosli (218 lat) pacjenci z MDS (niskie lub posrednie ryzyko wedtug
klasyfikacji IPSS) lub nieproliferacyjng przewlekta mielomonocytowg biataczkg (biate krwinki <
13000/ul), a takze niedokrwistoscia wymagajaca lub nie wymagajacg przetoczen koncentratéw
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czerwonych krwinek. Liczba pacjentéw z RS- wynosita 44. Badanie zostato ocenione na 7/8 pkt wg skali
NICE.

Ze wzgledu na brak bezposrednich badan poréwnujgcych luspatercept i darbepoetyne,
przeprowadzono przeglad systematyczny w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie. Jedynym badaniem bezposrednim oceniajgcym luspatercept byto badanie COMMANDS,
natomiast dla darbepoetyny uwzgledniono badania ARCADE (poréwnanie z placebo) oraz
EPOANE3021 (poréwnanie epoetyny z placebo). W analizie uwzgledniono takze przeglad
systematyczny Park 2019, ktdry uznat metaanalize sieciowq za niezasadng z powodu istotnych rdéznic
miedzy badaniami. W analizie przeprowadzonej przez wnioskodawce wystgpity podobne ograniczenia.
Uwzgledniajagc powyzsze zastosowano metode Buchera, umozliwiajgcg oszacowanie wzglednej
skutecznosci luspaterceptu wzgledem darbepoetyny przez wspélny komparator — epoetyne.

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki badania COMMANDS wykazaty istotne statystycznie rdéznice na korzysé LUS wzgledem EPO
w zakresie:

— niezaleznosci od przetoczenn koncentratu krwinek czerwonych, RBC-TI (ang. red blood cells
transfusion independent):
o RBC-TI 212 tyg. i hemoglobina 21,5 g/dl w tyg. 1-24 (gtéwny punkt koricowy): RR=1,67
(95%Cl: 1,35; 2,07), LUS 66,9% vs EPO 40,1% [EPAR 2024, ocena w tyg. 1-48];
o RBC-TI 212 tyg.: RR=1,39 (95%Cl: 1,17; 1,64), LUS 73,0% vs EPO 52,7% [EPAR 2024, ocena
w tyg. 1-48];
o RBC-TI przez 24 tyg.: RR=1,54 (95%Cl: 1,23; 1,92), LUS 60,7% vs EPO 39,5% [EPAR 2024,
ocena w tyg. 1-48];
o RBC-TI 224 tyg. w tyg. 1-48:
= RR=1,67 (95%Cl: 1,27; 2,20), LUS 57,8% vs EPO 34,6% [Platzbecker 2023, ocena
w tyg. 1-48];
= RR=1,54 (95%Cl: 1,24; 1,86), LUS 63,7% vs EPO 42,0% [Della Porta 2024, ocena
w tyg. 1-48];
o RBC-TI 28 tyg.
= RR=1,24 (95%Cl: 1,07; 1,44), LUS 78,2% vs EPO 63,0% [Platzbecker 2023, ocena
w tyg. 1-24];
= RR=1,22(95%Cl: 1,07; 1,40), LUS 79,1% vs EPO 64,6% [Della Porta 2024, EPAR 2024
ocena w tyg. 1-24];
— odpowiedzi czerwonokrwinkowej utrzymujacej sie przez przynajmniej 8 tygodni ((HI-E, ang.
haematological improvment-erythorid response): RR=1,42 (95%Cl: 1,21; 1,67) [EPAR 2024 ocena
w tyg. 1-48];
— S$redniego obcigzenia przetoczeniami:
o MD=-1,50 (95%Cl: -2,91; -0,09) [Platzbecker 2023, ocena w tyg. 1-24];
o MD=-1,40 (95%Cl: -2,66; -0,14) [Della Porta 2024, EPAR 2024, ocena w tyg. 1-24];
— czasu do pierwszego przetoczenia:
o MD=-1,50 (95%Cl: -2,91; -0,09) [Platzbecker 2023, ocena w tyg. 1-24];
o MD=-1,40 (95%Cl: -2,66; -0,14) [Della Porta 2024, EPAR 2024, ocena w tyg. 1-24];
— zmniejszenia zapotrzebowania na przetoczenia o 250%:
O Wwciggu 212 tyg.:
= RD=0,16 (95%Cl: 0,06; 0,26), LUS 81,6% vs EPO 65,6% [Platzbecker 2023];
= RD=0,16 (95%Cl: 0,07; 0,25), LUS 83,0% vs EPO 66,9% [Della Porta 2024, EPAR
2024];
o W ciggu 224 tyg.:
»  RD=0,27 (95%Cl: 0,16; 0,37), LUS 74,2% vs EPO 47,4% [Platzbecker 2023];
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= RD=0,22 (95%Cl: 0,12; 0,31), LUS 72,5% vs EPO 50,8% [Della Porta 2024, EPAR
2024];
— czasu utrzymywania sie zmniejszenia zapotrzebowania na przetoczenia:
o mediana czasu trwania zmniejszenia jednostek przetoczenia 0 250% w ciggu 212 tyg.:
= HR=0,42 (95%Cl: 0,257; 0,686) [Platzbecker 2023, Komrokji 2023];
= HR=0,479 (95%Cl: 0,317; 0,723) [Santini 2024, EPAR 2024];
o mediana czasu trwania zmniejszenia jednostek przetoczenia 0 250% w ciggu 224 tyg.:
= HR=0,388 (95%Cl: 0,196; 0,771) [Platzbecker 2023];
= HR=0,409 (95%Cl: 0,317; 0,723) [Santini 2024, EPAR 2024];
— S$redniej zmiany stezenia hemoglobiny:
o MD=0,60 (95%Cl: 0,34; 0,86) [Platzbecker 2023];
o MD=0,50 (95%Cl: 0,27; 0,73) [Della Porta 2024];
— oceny jako$ci zycia wg kwestionariusza QLQ-C30? po 49 tygodniach leczenia w podskali dotyczgcej
objawoéw ,nudnosci/wymioty”: MD=5,39 (95%Cl: 0,55; 10,23) [EPAR 2024].

W badaniu COMMANDS nie odnotowano rdznic IS w zakresie:

— ryzyka transformacji w ostrg biataczkg szpikowsg;

— przezycia catkowitego;

— oceny jakosci zycia wg QLQ-C30 (z wyjatkiem podskali dotyczgcej objawoéw ,nudnosci/wymioty”),
FACT-An oraz QUALMS-P.

Bezpieczerstwo

Wyniki badania COMMANDS w zakresie bezpieczenstwa wykazaty w grupie LUS w poréwnaniu do EPO
IS wieksze ryzyko wystgpienia:

zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia (TEAE): RD=0,07 (95%Cl: 0,00; 0,13);

— TEAE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem: RR=0,13 (95%Cl: 0,04; 0,22);

— TEAE stopnia 3 lub 4: RD=0,12 (95%Cl: 0,02; 0,22);

— TEAE stopnia 3 lub 4 prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem: RD=0,05 (95%Cl: 0,01; 0,09);
— TEAEs — zmeczenie: RD (95%Cl: 0,01; 0,14).

Nie odnotowano réznic IS dla pozostatych ocenianych zdarzen niepozadanych.
Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Mukherjee 2024

Wyniki badania Mukherjee 2024 przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
wykazaty, ze w trakcie pierwszych 24 tygodni terapii luspaterceptem 31 pacjentéow (96,9%) wsrod 32
0s6b nieleczonych wczesniej ESA i wyjsciowo zaleznych od przetoczen, osiggneto niezaleznosc
od przetoczen utrzymujaca sie przez > 8 tygodni, a 93,8% chorych (n=30) utrzymywato ten stan przez
2 12 tygodni. Dodatkowo, u jednego pacjenta, ktory w okresie wyjsciowym nie wymagat przetoczen,
status niezaleznosci od przetoczen utrzymywat sie przez > 12 tygodni. Osigghiecie odpowiedzi
czerwonokrwinkowej (wedtug zmodyfikowanej definicji mHI-E) analizowano tylko wsréd pacjentow
nieleczonych wczesniej ESA, ktdrzy wyjsciowo byli zalezni od przetoczen i otrzymywali leczenie
luspaterceptem przez > 24 tygodnie. W tym okresie, wsrdd 6 pacjentéw objetych analizg, u 5 oséb
(83,3%) odnotowano odpowiedz na leczenie zgodng z przyjeta definicja.

2 QLQ-C30 (ang. Quality of Life Questionnaire - Core 30) to narzedzie oceny jakosci zycia stosowane w onkologii.
Sktada si¢ z 30 pytan, ktore oceniaja zarowno aspekty ogolne jakosci zycia, jak i specyficzne objawy zwigzane
z choroba nowotworowg oraz skutkami leczenia.
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PACE-MDS

W badaniu PACE-MDS oceniono odpowiedz czerwonokrwinkowa (HI-E) w populacji pacjentéw
z niedokrwistoscig, podzielong ze wzgledu na obcigzenie przetoczeniami. W grupie pacjentéw
z niedokrwistoscig oporng bez pierscieniowych sideroblastéw (RS-) odnotowano odpowiedZ HI-E
u 36,4% chorych, w tym u 23,1% pacjentéw z niskim poziomem obcigzenia transfuzjami (LTB) i 37,5%
z wysokim poziomem obcigzenia transfuzjami (HTB). W catej populacji RS-, w ktdrej byli pacjenci
zaréwno nieleczeni wczesniej ESA, jak i ci, ktérzy nie wymagali przetoczen, $redni czas do pierwszej
odpowiedzi HI-E wynidst 76 dni, a mediana czasu trwania najdtuzszego okresu z odpowiedzig to 150
dni. Wsréd pacjentéw RS- wymagajacych przetoczen, niezaleznos¢ od przetoczen (RBC-TI) przez co
najmniej 8 tygodni uzyskato 34,5% pacjentdéw, a Sredni czas do pierwszego zdarzenia tego typu wynosit
7 dni, przy medianie czasu trwania niezaleznosci 187 dni. Zdarzenia niepozgdane (TEAEs) odnotowano
u 36,4% pacjentdw, z najczestszymi objawami takimi jak bdl gtowy (11,4%), nadcisnienie tetnicze i bol
kosci (po 6,8%), zmeczenie oraz bél stawoéw (po 4,5%), a biegunka wystgpita u 2,3% pacjentow.

Poréwnanie posrednie — luspatercept vs darbepoetyna

Poréwnanie posrednie luspaterceptu i darbepoetyny metodg Buchera nie wykazato istotnych réznic
statystycznych w odpowiedzi czerwonokrwinkowej (HI-E) (RB=0,29; 95% CI: 0,07; 1,18).

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

Analiza wnioskodawcy wskazuje na brak danych, ktére pozwolityby na wiarygodne pordéwnanie
skutecznosci luspaterceptu i darbepoetyny. Przy zatozeniu, ze skuteczno$é epoetyny i darbepoetyny
jest pordwnywalna, luspatercept moze wykazywac wiekszg skutecznosé niz darbepoetyna, co znajduje
potwierdzenie w wynikach badania COMMANDS, ktére poréwnywato luspatercept z epoetyna.
Niemniej jednak, aby uzyska¢ jednoznaczne dowody kliniczne, konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan bezposrednio poréwnujacych luspatercept i darbepoetyne.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Reblozyl najczestsze dziatania niepozadane przy stosowaniu luspaterceptu w leczeniu
MDS to zapalenie oskrzeli, zakazenie drog moczowych, zawroty gtowy, bdl gtowy, dusznosé, biegunka,
nudnosci, bél plecéw, zmeczenie, ostabienie.

W dokumencie FDA 2024 wskazano, ze najczesciej obserwowanymi (>10%) zdarzeniami
niepozgdanymi podczas stosowania luspaterceptu byly: zmeczenie, bdl gtowy, bdl miesniowo-
szkieletowy, bdl stawdw, zawroty glowy, nudnosci, biegunka, kaszel, bdl brzucha, dusznosc,
zachorowanie na COVID-19, obrzek obwodowy, nadcisnienie oraz reakcje nadwrazliwosci.

Na stronie internetowej EMA podano, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi
ze stosowaniem produktu leczniczego Reblozyl u pacjentéw z MDS (wystepujgcymi u wiecej niz 15
na 100 pacjentéw) byty: zmeczenie, biegunka, nudnosci, ostabienie, zawroty gtowy, obrzek obwodowy
oraz bdl plecow. Wsrdd najczesciej obserwowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych wymieniono
zakazenia uktadu moczowo-ptciowego, dusznosci oraz bdl plecéw.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

— odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, ktdre spetniato przyjete kryteria wtaczenia
(badanie COMMANDS), w ktérym grupg kontrolng byta epoetyna alfa, co umozliwito bezposrednie
poréwnanie tylko z jednym z przyjetych komparatoréw w populacji pacjentow nieleczonych ESA;

— brak bezposredniego poréwnania luspaterceptu z darbepoetyng, w populacji nieleczonej ESA.

Whioskodawca przeprowadzit pordwnanie posrednie luspaterceptu z darbepoetyng . Ze wzgledu
na duzg heterogenicznos¢ m.in. w zakresie populacji, definicji punktéw koricowych oraz
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ograniczony zakres mozliwych poréwnan w odnalezionych badaniach oraz ograniczony zakres
mozliwych porownan, wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego luspaterceptu
z darbepoetyng w populacji nieleczonej ESA obarczone sg niepewnoscig i nalezy je interpretowac
Z ostroznosci;

— proste zestawienie wynikéw dla luspaterceptu, epoetyny i darbepoetyny wykazato znacznag
heterogeniczno$¢ danych, co wptywa na wiarygodnych wnioskéw o wzajemnej skutecznosci tych
lekow;

— dostepne dane dotyczace pacjentéw, ktdrzy nie odpowiadajg wystarczajgco na leczenie lekami
stymulujgcymi erytropoeze lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia z powodu braku
syderoblastow pierscieniowatych, sg ograniczone.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility
analysis, CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia).

Stosowanie luspaterceptu (LUS) poréwnano z epoetyng alfa (EPA) i darbapoetyng alfa (DAR).
Efektywnosé kliniczng DAR przyjeto jako tozsamg z EPA.

Poréwnanie przeprowadzono w subpopulacji pacjentéw nieleczonych lekami stymulujgcymi
erytropoeze (ESA). Nie przedstawiono oszacowan efektywnosci kosztowej w subpopulacji pacjentéw
RS-, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz? na leczenie lekami stymulujgcymi erytropoeze
(ESA), lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.
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Uwzgledniono koszty lekdw i ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty
kolejnych linii leczenia, koszty leczenia zaostrzen choroby, koszty leczenia dziatai niepozgdanych oraz
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w subpopulacji pacjentéw nieleczonych ESA, zastosowanie
luspaterceptu w miejsce:

— epoetyny alfa jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie bez RSS wynidst 944 992

zt/QALY oraz w wariancie z RSS;
— darbapoetyny alfa jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie bez RSS wynidst
1 001 307 z{/QALY oraz w wariancie z RSS.

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi:

—  Reblozyl, 1 fiol a 25 mg:

e dla poréwnania LUS vs EPA,;
e dla poréwnania LUS vs DAR;
—  Reblozyl, 1 fiol a 75 mg:
e dla poréwnania LUS vs EPA,;
o) dla poréwnania LUS vs DAR.
Ww. wartosci progowe cen zbytu netto leku sg od wnioskowanych cen zbytu netto.

W analizie wrazliwosci najwiekszg zmienno$¢ wynikéw zaobserwowano w scenariuszach, ktoére
zaktadaty:

dla poréwnania LUS vs EPA:

— zmiany w dyskontowaniu efektéw (zréznicowanie o 27,8% w wariancie minimalnym i 23,3%
w wariancie maksymalnym), zmiany w dyskontowaniu kosztéw (od -4,3% do 30,0%) oraz zmiany
odsetka pacjentdw z progresja do AML w trakcie dalszego leczenia w ramieniu luspaterceptu
(od -7,7% do 43,2%). Najwieksza zmiana wskaznika ICUR miata miejsce w wariancie, ktéry zaktadat
skrécenie horyzontu czasowego do 10 lat (wzrost o 35%), natomiast najwieksze obnizenie wyniku
inkrementalnego zaobserwowano przy zmianie populacji docelowej na pacjentéw z potwierdzong
obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, gdzie obnizenie wyniku wyniosto 16%.

dla poréwnania LUS vs DAR:

— zmiany w dyskontowaniu efektéw (od -27,8% do 23,3%) oraz zmiany odsetka pacjentéw
z progresjg do AML w trakcie dalszego leczenia w ramieniu luspaterceptu (od -7,9% do 44,7%).
Najwiekszg zmiane wskaznika ICUR zaobserwowano w wariancie zaktadajgcym skrécenie
horyzontu czasowego do 10 lat (wzrost o 38%), z kolei najwieksze obnizenie wyniku
inkrementalnego uzyskano przy zmianie populacji docelowej na pacjentéw MDS RS+, gdzie
obnizenie wyniku wyniosto 18%.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Reblozyl w wariancie z RSS
wyniosto w poréwnaniu z epoetyng alfaoraz  w poréwnaniu z darbepoetyng alfa.

Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak oszacowania efektywnosci kosztowej luspaterceptu
w subpopulacji pacjentéow, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedZ na leczenie lekami
stymulujgcymi erytropoeze (ESA), lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia w poréwnaniu
do technologii alternatywnej (najlepszego leczenia wspomagajgcego).

Istotnym ograniczeniem jest rowniez przyjecie parametrow skutecznosci darbapoetyny alfa w modelu
jako tozsamych z parametrami epoetyny alfa. Ponadto, w analizie klinicznej brak byto dowodéw
potwierdzajgcych réwnorzednosé terapeutyczng darbapoetyny alfa i epoetyny alfa. W zwigzku z tym,
kierunek oraz skala zwigzanej z tym niepewnosci nie mogg zostaé precyzyjnie oszacowane. Niemniej
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jednak, nalezy zwréci¢ uwage, ze dane z Narodowego Funduszu Zdrowia wskazujg, iz darbapoetyna
alfa jest stosowana wyraznie czesciej w analizowanej populacji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.).

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

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-
letnim horyzoncie.

Uwzgledniono koszty porownywanych interwencji (LUS, EPA, DAR, BSC), koszty podania lekéw, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zaostrzenn choroby (HrMDS, AML), koszty
przetoczen KKCz i terapii chelatami zelaza (ICT), koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Reblozyl spowoduje wzrost wydatkow o:

— w wariancie bez RSS:

o ok.34,9min zt w | roku refundacji:

o 0k.95,1 min zt w |l roku refundacji;
— W wariancie z RSS:

o w | roku refundacji;

o w |l roku refundacji;

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Reblozyl wynosi:

— W wariancie bez RSS w | roku oraz w Il roku;
— w wariancie z RSS w | roku oraz w Il roku.
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Ponadto wyniki analizy w podziale na subpopulacje® wskazujg na wzrost wydatkéw o:

— 1. linia leczenia:
o 29,6 min zt w | roku refundacji i 81,2 min zt w Il roku refundacji w wariancie bez RSS;
o w | roku refundacji i w |l roku refundacji w wariancie z RSS;

— 2. linia leczenia RS-:
o 5,4 min zt w I roku refundacji i 19,0 mIn zt w Il roku refundacji w wariancie bez RSS;
o) w | roku refundacji i w |l roku refundacji w wariancie z RSS.

Ograniczenia
Gtéwne czynniki wptywajgce na niepewnosé wynikéw to:

— arbitralne przyjecie udziatéw luspaterceptu — udziaty LUS w pierwszej i dalszych liniach leczenia
zostaty oszacowane na podstawie prognoz, co moze wptynac na niepewnosc wynikdéw, szczegdlnie
dla podgrupy pacjentow MDS RS-;

— oszacowanie populacji pacjentow — liczebnos¢ populacji kwalifikujgcych sie do leczenia
luspaterceptem oparto na wstepnych danych oraz oszacowaniach;

— brak danych do bezposredniej estymacji dla MDS RS- - badania COMMANDS i MEDALIST nie
dostarczaty danych do bezposredniej estymacji czasu leczenia i przezycia dla pacjentéw bez
syderoblastéw, co skutkowato przyjeciem szacunkdw opartych na populacji ITT.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze w szczegdlnosci wyniki analizy wptywu na budzet i analizy ekonomicznej,
proponowany instrument dzielenia ryzyka nalezy uznaé za niewystarczajgcy.

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono trzy opracowania wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia nowotworéw
(zespotéw) mielodysplastycznych (MDS) (PTOK 2020, PALG 2021, NCCN 2025).

Odnalezione wytyczne kliniczne uwzgledniajg luspatercept w terapii pacjentéw z MDS o nizszym
ryzyku, jednak tylko najnowsze zalecenia (NCCN 2025) wskazujg na mozliwos¢ jego stosowania
w pierwszej linii leczenia.

3 Przy uwzglednieniu populacji, w ktorej luspatercept jest juz refundowany, tj, pacjentéw z anemia zalezng od
przetoczen w przebiegu nowotworow mielodysplastycznych (MDS) o bardzo niskim, niskim lub posrednim
ryzyku wg R-IPSS z syderoblastami piercieniowatymi (RS+), u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na
leczenie lekami stymulujacymi erytropoeze, lub ktérzy nie kwalifikuja si¢ do takiego leczenia.
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Wytyczne PALG 2021 jako terapie | linii u pacjentdw z objawowg cytopenig i niedokrwistoscig (Hb <10
g/dl, EPO <500 U/l) rekomendujg ESA — erytropoetyne alfa lub darbepoetyne, z/bez G-CSF. Przy EPO
>500 U/l konieczna jest ocena histologiczna:

— w przypadku MDS-RS i RBC-TD zaleca sie luspatercept,

— w przypadku del(5q) i RBC-TD — lenalidomid,

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

Przy poziomie Hb 210 g/dl zaleca sie réwniez rozwazenie kwalifikacji do allo-HSCT. Zgodnie
z wytycznymi PTOK 2020, rekomendowano rozpoczecie terapii od ESA, a u pacjentéw z obecnoscia
pierscieniowatych syderoblastéw — zastosowanie kombinacji ESA i G-CSF.

Wytyczne PALG 2022 w Il linii leczenia MDS rekomendujg stosowanie luspaterceptu u pacjentéw
z MDS-RS i RBC-TD oraz lenalidomidu u pacjentéw z del(5q) i RBC-TD. W dalszych liniach leczenia
rekomenduje sie przeprowadzenie allo-HSCT oraz leczenie cyklosporyng A (CsA) lub CsA + ATG,
w zaleznosci od wieku pacjenta i komdrkowosci szpiku:

— komodrkowosé <30%, wiek >60 lat > CsA
— komoérkowos¢ <30%, wiek 260 lat > CsA + ATG;
—  komodrkowosc 230% —> leczenie wspomagajgce (BSC) lub udziat w badaniach klinicznych.

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

— przy del(5q) + 1 dodatkowej nieprawidtowosci cytogenetycznej (z wyjatkiem aberracji
chromosomu 7), przy IPSS niski/posredni-1:

o EPO <500 mU/ml — preferowany lenalidomid, alternatywnie ESA;

o EPO >500 mU/ml — zalecany wytgcznie lenalidomid;

— bez del(5q) £ innych nieprawidtowosci cytogenetycznych:
o RS 215% (lub RS 25% z mutacjg SF3B1):
= EPO >500 mU/ml: preferowany luspatercept [1] lub imetelstat [2A] u pacjentéw
niekwalifikujacych sie do ESA;
= w przypadku braku odpowiedzi:

e EPO <500 mU/ml: imetelstat, epoetyna alfa + G-CSF, darbepoetyna alfa +
G-CSF, lenalidomid;

e EPO >500 mU/ml: imetelstat lub lenalidomid;

e w przypadku braku odpowiedzi na imetelstat lub ESA * lenalidomid nalezy
rozwazy¢ leczenie zgodne ze schematami dla EPO >500 mU/ml lub
ivosidenib (jesli wykryto mutacje IDH1);

o RS <15% (lub RS <5% z mutacjg SF3B1), EPO <500 mU/ml — preferowane ESA, luspatercept
jako alternatywa - w przypadku braku odpowiedzi na ESA (pomimo adekwatnego poziomu
zelaza) lub luspatercept nalezy zastosowac imetelstat, epoetyne alfa + G-CSF, lenalidomid,
darbepoetyne alfa + G-CSF lub luspatercept (jesli nie byt wczesniej stosowany);

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.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jeden dokument wydany przez niemiecka Agencje (IQWiG 2024), w ktérym wskazano
na brak korzysci ze stosowania leku w ocenianych populacjach pacjentow.
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Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Reblozyl jest
finansowany w 16 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), z czego jedynie w Austrii i Holandii
we wnioskowanym wskazaniu.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.12.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3616.2024.21.PRU, PLR.4500.3617.2024.21.PRU) w sprawie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie oceny leku Reblozyl, luspaterceptum, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
na podstawie art.35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 36/2025 z dnia 24 marca 2025 roku w sprawie oceny leku
Reblozyl (luspaterceptum) w ramach programu lekowego: B.142. , Leczenie dorostych pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0, D46.1)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2025 z dnia 24 marca 2025 roku w sprawie oceny leku Reblozyl
(luspaterceptum) w ramach programu lekowego: B.142. ,Leczenie dorostych pacjentéow
z zespotami mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscia zalezng od transfuzji (ICD-10:
D46.0, D46.1)”

2. Raport nr 0T.423.1.79.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Reblozyl (luspatercept) w ramach
istniejgcego programu lekowego B.142. ,Leczenie dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi
z towarzyszacqg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10: D46.0, D46.1)”. Analiza weryfikacyjna.
Data ukoriczenia: 12 marca 2025.
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