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Premiére évaluation

D L’essentiel

Avis favorable au remboursement dans le traitement des patients adultes présentant une anémie
dépendante de la transfusion due a un syndrome myélodysplasique (SMD) de risque trés faible, faible
et intermédiaire, avec des sidéroblastes en couronne, sans délétion 59 et qui ont présenté une
réponse non satisfaisante a la thérapie a base d’érythropoiétine ou qui y sont inéligibles.

Avis défavorable au remboursement dans le traitement des patients adultes présentant une anémie
dépendante de la transfusion due a un SMD de risque trés faible, faible et intermédiaire, avec des
sidéroblastes en couronne, avec délétion 5qg et qui ont présenté une réponse non satisfaisante a la
thérapie a base d’érythropoiétine ou qui y sont inéligibles.

D Quel progrés ?

Un progrés thérapeutique dans la prise en charge.
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D AQuelle place dans la stratégie thérapeutique ?

La prise en charge thérapeutique des patients présentant un SMD de bas risque repose
principalement sur la correction des cytopénies, principalement I'anémie, qui ont un impact majeur sur
les patients et peuvent nécessiter des transfusions répétées de concentrés de globules rouges

Lorsque les cytopénies sont modérées ou asymptomatiques, l'abstention thérapeutique sera
privilégiée.

En cas d’anémie symptomatique, le traitement de premiére intention repose sur 'EPO recombinante
a fortes doses seule ou associée au GCSF chez les patients ayant <10 g/dl d’'Hb et une mauvaise
tolérance clinique a cette anémie, méme s’ils ne sont pas transfusés. La réponse au traitement est
observée dans les trois mois ; en cas d’inefficacité aprés ce délai, le traitement doit étre arrété. A noter
que seule I'époétine alfa EPREX et son biosimilaire BINOCRIT disposent d’'une AMM spécifique dans
cette indication en monothérapie (sans GCSF).

En cas d’échec de 'EPO :

- Les transfusions de concentrés de globules rouges (CGR) sont a utiliser aprés échec de 'EPO et
en I'absence d’autres alternatives thérapeutiques. Elles sont associées a une dégradation de la
qualité de vie, des complications graves (notamment cardio-vasculaires) et une toxicité due a la
surcharge en fer.

- Le lénalidomide (REVLIMID) est indiqué uniqguement chez les patients présentant une anémie
avec dépendance transfusionnelle due a un SMD de risque faible ou intermédiaire-1 et une
anomalie cytogénétique de type délétion 5q isolée (del 5q), lorsque les autres options
thérapeutiques sont insuffisantes ou inappropriées.

- Dlautres options thérapeutiques sont citées par les recommandations nationales!? et
européennes?® dans des populations spécifiques mais ne disposent pas d’AMM validée en France
a ce jour.

A noter que la greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est actuellement le
seul traitement curatif, réservé aux patients avec SMD de haut risque, ayant un donneur de CSH et
étant 4gés de moins de 65-70 ans.

Place de REBLOZYL (luspatercept) dans la stratégie thérapeutique :

Dans le périmetre du remboursement (sans délétion 5q aprés échec ou en cas d’inéligibilité a
FEPO)

Au regard :

- de la démonstration de l'efficacité de REBLOZYL (luspatercept) par rapport au placebo sur le
critéere d'indépendance transfusionnelle a court terme a 24 semaines et a 48 semaines (avec un
faible effectif restant de patients dans le groupe placebo (n=12) pour cette derniere analyse), chez
des patients en échec a 'EPQO, avec une anémie dépendante de la transfusion et sans délétion
54,

- de la comparaison réalisée versus placebo dans un contexte ol la grande majorité des patients
inclus (n=218/229 ; 95 %) avaient précédemment regu des agents stimulants I'érythropoiése parmi
lesquels la quasi-totalité (n=213/218 ; 98 %) étaient réfractaires, ce qui est donc acceptable,

- de la non-inclusion des patients présentant un SMD associé a une délétion chromosomique 5q au
cours de cette méme étude,

REBLOZYL (luspatercept) est un traitement de deuxiéme intention aprés échec de la thérapie a base
d’érythropoiétine ou en cas d’'inéligibilité a celle-ci, chez les patients adultes présentant une anémie
dépendante de la transfusion due a un syndrome myélodysplasique de risque tres faible, faible et
intermédiaire, avec des sidéroblastes en couronne, sans délétion 5g.
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Dans le périmétre inclus dans ’AMM mais non retenu pour le remboursement:

Chez les autres patients du périmétre de lindication AMM de syndrome myélodysplasique
(correspondant aux patients avec délétion 5q), ces patients n'ayant pas été inclus dans I'étude
MEDALIST et par conséquent faute de donnée dans cette sous-population éligible au lénalidomide,
REBLOZYL (luspatercept) n’a pas de place dans la stratégie thérapeutique.

Il est rappelé, conformément au RCP, que les administrations de REBLOZYL (luspatercept) par
injections sous-cutanées toutes les trois semaines s’effectuent par un professionnel de santé. Le
volume maximal recommandé de médicament par site d’injection est de 1,2 ml avec une nécessité de
répartition de ce volume sur plusieurs sites d’injection en cas de volume supérieur a 1,2 ml.
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