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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LUSPATERCEPT

INDICATIE: la adulti pentru tratamentul anemiei dependente de transfuzii ca
urmare a sindroamelor mielodisplazice (SMD) cu risc foarte scazut, scazut si

intermediar

Data depunerii dosarului 30.05.2024

Numar dosar 17649

Actualizarea protocolului terapeutic

prin includerea unui segment populational
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1.1.DCI: LUSPATERCEPT

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

1. DATE GENERALE

1.2.1. DC: REBLOZYL 25 mg pulbere pentru solutie injectabila

1.2.2. DC: REBLOZYL 75 mg pulbere pentru solutie injectabila

1.3.Cod ATC: BO3XA06

1.4.Data eliberarii APP: 25.06.2020

1.5.Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda

1.6.Tip DCI: cunoscuta

1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

pulbere pentru solutie injectabila

Concentratia

Calea de administrare

Marimea ambalajului

25 mg

75 mg

Administrare injectabila

1 flac. de 3 ml din sticla de tip I, cu capac
detasabil galben din PP x 0,5 ml de detasabil portocaliu din PP x 1,5 ml de
luspatercept

1 flac. de 3 ml din sticla de tip I, cu capac

luspatercept

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 2408/2023 actualizat, pentru REBLOZYL 25 mg si REBLOZYL 75 mg:

REBLOZYL 25 mg REBLOZYL 75 mg

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd

5927,72 lei 17640,76 Lei

5927,72 lei 17640,76 Lei

1.9.Indicatia terapeutica si doza de administrare pentru Reblozyl conform RCP :

Reblozyl este indicat

la adulti pentru
tratamentul anemiei
dependente de

transfuzii ca urmare a
sindroamelor
mielodisplazice (SMD)
cu risc foarte scazut,
scazut si intermediar.

Doza initiala recomandata de
Reblozyl este de 1,0 mg/kg
administrata o data la 3 saptamani.
Intervalul recomandat pentru
concentratia tinta a Hb este cuprins
intre 10 g/dl si 12 g/dl. Cresterea

dozei 1n cazul unui raspuns
insuficient este prezentata fin
tabelul 1.

Cresterea dozei nu trebuie sa aiba
loc mai frecvent de o data la 6
saptamani (2 administrari) si nu
trebuie sd depaseasca doza
maxima de 1,75 mg/kg o data la 3
saptamani. Doza nu trebuie
crescuta imediat dupa o intarziere

2din 14

Administrarea Reblozyl trebuie oprita daca
pacientii nu prezinta o reducere a incarcaturii
transfuziilor (pentru pacientii cu SMD sau B-
talasemie dependenta de transfuzii) sau o
crestere fata de valoarea initiala a Hb fin
absenta transfuziilor (pentru pacientii cu B-
talasemie non-dependenta de transfuzii) dupa
9 saptamani de tratament (3 doze) la nivelul
maxim al dozei, daca se constata ca nu exista
explicatii alternative pentru absenta
raspunsului (de exemplu, sangerare, interventie
chirurgicald, alte boli concomitente) sau daca

apare toxicitate inacceptabila in orice moment.
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a administrarii dozei. Pentru
pacientii cu o valoare a Hb Tnainte
de doza de > 9 g/dl si care nu au
ajuns la independenta de
transfuzii, poate fi necesara
cresterea dozei iar aceasta decizie
este lasata la aprecierea medicului;
riscul de crestere a Hb peste
valoarea tinta 1in cazul unei
transfuzii concomitente nu poate fi
exclus. Daca un pacient pierde
raspunsul (adicd independenta de
transfuzii), doza trebuie crescuta cu
un nivel al dozei (vezi Tabelul 2).

Tabelul 1: Cresterea dozei in cazul unui rispuns insuficient

Doza de 1 mg/'ke Cresterea dozei
Daca dupé cel putin 2 doze consecutive de » Doza trebuie crescuti la
1.0 mg/kg. un pacient: 1,33 mg/'kg

& necesitd in continuare transfuzii de RBC sau
* nu a atins concentratia Hb = 10 g/dl si
cresterea Hb este < | g/dl

Doza de 1,33 mg/kg Cresterea dozei
Daca dupé cel putin 2 doze consecutive de » Doza trebuie crescuti la
1.33 mg/kg. un pacient: 1,75 mg/kg

& necesitd in continuare transfuzii de RBC sau
® nu a atins concentratia Hb= 10 g/dl s1
cresterea Hb este < | g/dl

Tabelul 2: Cresterea la urmitorul nivel al dozei pentru SMD

Doza actuali Doza crescuti
0.8 mg'kg | mg/'ke
| mo'ke 1,33 mg/'ke
1,33 mg'ke 1,75 mg/'kg

Reducerea dozei si intdrzierea administrdrii dozei

n cazul cresterii Hb cu > 2 g/dl in decurs de 3 sdptdmani in absenta transfuziei, comparativ cu valoarea Hb la doza anterioar3,
doza de Reblozyl trebuie redusa cu un nivel.

Daca Hb este > 11,5 g/dl in absenta transfuziei timp de cel putin 3 sdptdmani, doza trebuie améanata pana cand Hb este < 11,0
g/dl. Daca existd, de asemenea, o crestere rapida a Hb fata de valoarea Hb la doza anterioara (> 2 g/dl in decurs de 3 sdptamani
in absenta transfuziei), trebuie luata in considerare o reducere a dozei cu un nivel mai jos dupa amanarea administrarii dozei.

Doza redusa in timpul tratamentului cu luspatercept pentru sindromele mielodisplazice sunt furnizate in Tabelul 3.
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Tabelul 3: Doza redusa pentru SMD

Doza curenti Doza redusi
1,75 mg/kg 1,33 mg/ke
1.33 mg/'ke | mg/kg

| mo'ke 0.8 mo'kg

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei initiale pentru Reblozyl. Datele disponibile pentru pacientii cu B-talasemie cu varsta >
60 de ani sunt limitate.
Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata (rata de filtrare
glomerulara estimata [RFGe] < 90 si > 30 ml/min/1,73 m Datele disponibile pentru pacientii cu insuficienta renalda moderata sunt
limitate. Nu se poate face nicio recomandare specifica privind doza pentru pacientii cu insuficienta renala severa (RFGe < 30
ml/min/1,73 m din cauza lipsei datelor clinice. S-a constatat ca pacientii cu insuficienta renala la momentul initial au o expunere
mai mare. Prin urmare, acesti pacienti trebuie monitorizati indeaproape pentru eventuale reactii adverse si ajustarea dozei
trebuie gestionatd in consecinta.
Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei initiale pentru pacientii cu bilirubina totala (BIL) > limita superioard a normalului (LSN)
si/sau alanin-aminotransferaza (ALT) sau aspartat-aminotransferaza (AST) < 3 x LSN.

Nu se poate face nicio recomandare specifica privind doza pentru pacientii cu ALT sau AST > 3 x LSN sau leziune
hepatica de Grad 2 3 clasificarii CTCAE din cauza lipsei datelor.
Copii si adolescenti

Nu se justifica administrarea Reblozyl la copii si adolescenti pentru indicatia de sindroame mielodisplazice sau la copii
cu varsta sub 6 ani in B-talasemie. Siguranta si eficacitatea administrarii Reblozyl la pacientii copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 6 ani si mai putin de 18 ani nu au fost inca stabilite Tn B-talasemie.

1.10. Compensarea actuala
Conform HG nr. 720/2008 actualizatd, cu ultima actualizare din data de 01.05.2024, medicamentul cu DCI
Luspatercept este inclus in Sublista C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, P3: Programul
national de oncologie, pozitia 167. Tratamentul cu acest medicament se efectueaza pe baza protocoalelor
terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si se poate administra si in regim de
spitalizare de zi%. Deasemenea este cuprins si in P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare
si sepsis sever, P6.1: Hemofilie si talasemie la pozitia 16, pentru care tratamentul se efectueaza pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.
Protocolul aferent medicamentului cu DCI LUSPATERCEPT aprobat prin OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat,

este urmatorul:
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Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 308 cod (B03XA06-SMD): DCI LUSPATERCEPT"

*) Introdus prin O. Nr. 1.206/233/2022 de |la data de 26 aprilie 2022.

I Indicatia terapeutica

Anemie dependenta de transfuzii ca urmare a sindroamelor mielodisplazice (SMD) cu risc foarte scazut, scazut si

intermediar cu sideroblasti inelari, care au prezentat un raspuns nesatisfacator la sau sunt ineligibili pentru

tratamentul cu eritropoietina.

Il. Criterii de includere in tratament

Pacienti adulti cu anemie care necesita transfuzii de eritrocite din cauza SMD cu risc foarte scazut, scazut sau
intermediar conform Sistemului international de atribuire a scorului de prognostic, revizuit (IPSS-R), cu sideroblasti
inelari, carora li s-a administrat anterior tratament cu un agent de stimulare a eritropoiezei (ESA) la care au avut un
raspuns inadecvat, sau sunt ineligibili pentru ESA sau au avut intoleranta la tratamentul cu ESA.

lIl. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti Sarcina

IV. Tratament

Doze:

Doza initiala recomandata de Luspatercept este de 1,0 mg/kg administratd o data la 3 saptamani.

La pacientii la care dupa cel putin 2 doze consecutive cu doza initiald de 1,0 mg/kg nu s-a ajuns la eliminarea
transfuziilor de eritrocite, doza trebuie crescuta la 1,33 mg/kg.

La pacientii la care dupa cel putin 2 doze consecutive cu doza de 1,33 mg/kg nu s-a ajuns la eliminarea transfuziilor
de eritrocite, doza trebuie crescuta la 1,75 mg/kg.

Cresterea dozei nu trebuie sa aiba loc mai frecvent de o datd la 6 saptamani (2 administrari) si nu trebuie sa
depaseasca doza maxima de 1,75 mg/kg o data la 3 saptamani.

Doza nu trebuie crescutd imediat dupa o intarziere a administrarii dozei. Pentru pacientii cu o valoare a Hb inainte
de dozd de > 9 g/dl si care nu au ajuns la independenta de transfuzii, poate fi necesara cresterea dozei iar aceasta
decizie este l3asata la aprecierea medicului; riscul de crestere a Hb peste valoarea tinta in cazul unei transfuzii
concomitente nu poate fi exclus.

Daca un pacient pierde raspunsul (adica, independenta de transfuzii), doza trebuie crescuta cu un nivel al dozei.

Reducerea dozei si intarzierea administrarii dozei

n cazul cresterii Hb cu > 2 g/dl in decurs de 3 sdptdmani de la tratamentul cu luspatercept in absenta transfuziei,
doza de Luspatercept trebuie redusa cu un nivel al dozei.

Daca Hb este > 11,5 g/dl in absenta transfuziei timp de cel putin 3 saptdamani, doza trebuie amanata pana cind Hb

este < 11,0 g/dl. Daca exista, de asemenea, o crestere rapida a Hb (> 2 g/dl in decurs de 3 sdptamani in absenta
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transfuziei), trebuie luatd in considerare o reducere a dozei cu un nivel mai jos (minimum 0,8 mg/kg) dupa
intarzierea administrarii dozei.

Doza nu trebuie redusa sub 0,8 mg/kg.

Reducerile dozei in timpul tratamentului cu luspatercept sunt furnizate mai jos.

Doza curenta Reducerea dozei
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Dacd pacientii manifestd reactii adverse persistente asociate tratamentului, de Gradul 3 sau mai mare,
tratamentul trebuie Tntarziat pana la ameliorarea sau revenirea la nivelul initial a toxicitatii.
Dupa o intarziere a administrarii dozei, pacientii trebuie sa reia administrarea la doza anterioara sau la doza
redusd, conform ghidului privind reducerea dozei.
Doze omise
Tn cazul unei administréri programate omise sau intarziate a tratamentului, pacientului trebuie s3 i se administreze
Luspatercept cat mai curand posibil si administrarea dozelor trebuie continuata conform prescriptiei, cu cel putin 3
saptamani intre doze.
Pacienti care prezinta pierderea raspunsului
Dacd pacientii prezinta o pierdere a raspunsului la Luspatercept, trebuie sa se evalueze factorii cauzatori (de
exemplu, un eveniment hemoragic). Daca sunt excluse cauzele tipice pentru pierderea raspunsului hematologic,
trebuie luata in considerare cresterea dozei conform descrierii de mai sus pentru indicatia respectiva care este
tratata.

Mod de administrare:

Dupa reconstituire, solutia de Luspatercept trebuie injectata subcutanat in partea superioara a bratului, coapsei
sau abdomenului. Volumul total de dozare al solutiei reconstituite necesar pentru pacient trebuie calculat si extras
lent intr-o seringa din flaconul (flacoanele) unidoza.

Volumul maxim recomandat de medicament per loc de injectare este de 1,2 ml. Daca este necesar un volum mai
mare de 1,2 ml, volumul total trebuie divizat in injectii distincte de volum similar si administrat in locuri separate.

Daca sunt necesare mai multe injectii, trebuie utilizatd o noua seringa si un nou ac pentru fiecare injectie

subcutanata. Trebuie sa nu fie administrata mai mult de o doza dintr-un flacon.
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V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipertensiune arteriala

Tensiunea arteriald trebuie monitorizata fhainte de fiecare administrare de luspatercept. in cazul hipertensiunii
arteriale persistente sau al exacerbarilor hipertensiunii arteriale preexistente, pacientii trebuie tratati pentru
hipertensiune arteriala conform indicatiilor clinice curente.

Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament raportate la pacientii carora li s-a administrat luspatercept au
fost oboseala, diareea, astenia, greata, ameteala, durerea de spate si cefaleea.

Astenia, oboseala, ameteala si cefaleea au aparut mai frecvent in primele 3 luni de tratament.

Oprirea tratamentului din cauza unei reactii adverse a aparut la 2,0% dintre pacientii tratati cu luspatercept.
Reactiile adverse care au dus la oprirea tratamentului in grupul de tratament cu luspatercept au fost oboseala si
cefaleea.

VI. Monitorizarea tratamentului

Tnainte de fiecare administrare de Luspatercept, trebuie evaluatd valoarea hemoglobinei pacientilor.

in cazul unei transfuzii de eritrocite care are loc inainte de administrarea dozei, nivelul Hb anterior transfuziei
trebuie luat Tn considerare in scopul stabilirii dozei.

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului

Administrarea Luspatercept trebuie intrerupta daca pacientii nu prezintd o reducere a incarcaturii transfuziilor
dupa 9 saptamani de tratament (3 doze) la nivelul maxim al dozei, daca se constata ca nu exista explicatii alternative
pentru absenta raspunsului (de exemplu, sangerare, interventie chirurgicala, alte boli concomitente) sau daca apare
toxicitate inacceptabila in orice moment.

VIII. Prescriptori

Tratamentul se initiaza de care medici din specialitatea hematologie si se continua de catre medicii din

specialitatea hematologie si oncologie (dupa caz).

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda
respectiv Bristol-Myers Squibb Marketing Services SRL, a solicitat evaluarea dosarului REBLOZYL, in acord cu
prevederile Ordinului Nr. 861/2014, Anexa 11, Tabelul nr. 1 — , Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate”.

Adaugarea noului segment populational in cadrul indicatiei compensate (pacientii adulti cu anemie dependentd
de transfuzii ca urmare a sindroamelor mielodisplazice (SMD) cu risc foarte scdzut, scdzut si intermediar) este
conforma indicatiei terapeutice actualizate aprobate de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), din data de

02.04.2024.
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3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup
populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul
cu o DCI compensatad, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr.1. la O

861/2014.

3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Adaugarea unui nou segment populational pentru DClI LUSPATERCEPT la indicatia deja compensata,
raspunde pacientilor adulti cu anemie dependentd de transfuzii ca urmare a sindroamelor mielodisplazice (SMD) cu
risc foarte scdzut, scazut si intermediar.

Sindroamele mielodisplazice (SMD) constau in boli clonale ale maduvei osoase asociate cu o hematopoieza
ineficienta, care se manifesta prin displazie morfologica in elementele hemopoietice si citopenii periferice.

Clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) a tumorilor hematolimfoide a introdus termenul de
neoplazii mielodisplazice (prescurtat SMD) pentru a inlocui sindroamele mielodisplazice, subliniind natura lor
neoplazica si armonizand terminologia cu cea a NMP. Aceste neoplasme hematopoietice clonale sunt definite prin
citopenii si displazie morfologica. Definitiile citopeniei sunt adoptate pentru a asigura coerenta intre CCUS, SMD si
SMD/MPN. in plus, pragul recomandat pentru displazie este stabilit la 10 % pentru toate liniile genetice. Entitatile
SMD sunt acum grupate ca fiind cele care au anomalii genetice definitorii si cele care sunt definite morfologic.

Se presupune cad o astfel de reorganizare sporeste rigoarea clasificarii prin evidentierea tipurilor de boala

II’I\

definite genetic si renuntarea la accentul pus anterior pe gruparea "bazata pe risc" in clasificare (bazata pe procentul
de blast, sideroblastele inelare si numarul de linii cu displazie) in favoarea unor scheme mai cuprinzatoare de
stratificare a riscului, cum ar fi Sistemul international revizuit de scorare a prognosticului pentru SMD (IPSS-R).

Incidenta anuala este de 1/17.000-25.000 de persoane, cu o varstd medie la diagnostic de 70 de ani. Doar 5-
10% dintre pacienti sunt diagnosticati sub varsta de 50 de ani.

SDM poate evolua in LMA la aproximativ 30% dintre pacienti. Prognosticul diferd in functie de un set de
criterii punctate de IPSS-R si IPSS-M, inclusiv numarul si importanta citopeniilor, procentul de blastocite din maduva
si anomaliile citogenetice ale maduvei. Acest scor separa schematic pacientii in risc scazut (caracterizat in principal
prin anemie si mai rar prin trombocitopenie) si risc crescut (cu citopenii in general severe, incluzand si neutropenia)
de evolutie spre LMA, in cinci (IPSS-R) sau sase (IPSS-M) categorii care merg de la risc foarte scazut (2,8% risc de
transformare in LMA pana la 4 ani) la risc foarte ridicat (42,8% risc de transformare in LMA pana la 4 ani).

Agentii hipometilicanti (HMA), azacitidina si decitabina, reprezinta standardul de tratament pentru pacientii

cu SMD cu risc mai ridicat si desi acesti agenti induc raspuns clinic la pana la 40-60% dintre pacienti, rezistenta

primara sau secundara la medicamente este relativ frecventa.
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Din aceastd cauza este nevoie o diagnosticare rapida si optiuni terapeutice eficiente pentru tratamentul
sindroamelor mielodispazice.

Luspatercept, un medicament de maturizare eritroidiana, este o proteina de fuziune recombinanta care se
leagd de anumiti liganzi din superfamilia factorilor B de crestere transformatori (TGF-B). Prin 14 legarea la liganzi
endogeni specifici (de exemplu, GDF-11, activind B), luspatercept inhiba semnalizarea Smad2/3, ceea ce duce la
maturizarea eritroidiana prin expansiunea si diferentierea precursorilor eritroidieni de stadiu tardiv (normoblasti) in
maduva osoasd, restabilind astfel eritropoieza eficientd. Semnalizarea Smad2/3 este anormal de crescutd in
modelele de boald caracterizate prin eritropoieza ineficienta, adica SMD si B-talasemie, si in maduva osoasa a
pacientilor cu SMD.

Eficacitatea si siguranta luspatercept au fost evaluate intr-un studiu multicentric de faza 3, randomizat, in
regim deschis, controlat cu comparator activ, COMMANDS (ACE-536-MDS-002), care a comparat luspatercept cu
epoetina alfa la pacientii cu anemie din cauza SMD cu risc foarte scdzut, scazut sau intermediar conform Sistem
international de atribuire a scorului de prognostic, revizuit (IPSS-R) sau cu neoplasm mielodisplazic/mieloproliferativ
cu sideroblasti inelari si trombocitoza (SMD/NMP SI-T) la pacientii care nu fuseserd expusi la agenti de stimulare a
eritropoiezei (erythropoiesis-stimulating agent, ESA) (cu concentratii endogene de sEPO < 500 U/I) si care necesitau
transfuzii de RBC. Pentru eligibilitate, pacientii trebuiau sa fi necesitat 2 pana la 6 unitati de RBC/8 saptamani,
confirmate timp de cel putin 8 saptamani imediat Thainte de randomizare. Pacientii cu SMD cu deletie 5q (del5q) au
fost exclusi din studiu.

Pacientii au fost tratati timp de cel putin 24 de saptamani, cu exceptia cazului in care pacientul a prezentat
Tratamentul a fost continuat dupa saptamana 24 in caz de beneficiu clinic (definit ca o reducere a transfuziei cu > 2
unitati pRBC/8 saptamani comparativ cu momentul initial) si absenta a progresiei bolii. Pe baza rezultatului acestor
evaluari, pacientilor fie li s-a oprit tratamentul si au intrat in perioada de urmarire post-tratament, fie le-a fost
continuat tratamentul in regim deschis (cu luspatercept sau epoetina alfa) atata timp céat criteriile de mai sus au
continuat sa fie indeplinite sau pana cand pacientul a prezentat toxicitati inacceptabile, si-a retras consimtamantul
sau a Indeplinit orice alte criterii de oprire a tratamentului.

n total, 363 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra luspatercept subcutanat (N=182) sau
epoetina alfa (N=181) la o doza de 1,0 mg/kg o data la 3 saptamani sau, respectiv, de 450 U/kg o datd pe saptamana.
Randomizarea a fost stratificatd Tn functie de incarcatura transfuziei cu RBC, statusul Sl si concentratia serica a
eritropoietinei endogene (sEPO) la momentul initial. Pentru luspatercept au fost permise doua niveluri de crestere a
dozei (la 1,33 mg/kg si la 1,75 mg/kg). Dozele au fost suspendate si ulterior reduse in caz de reactii adverse, reduse
dacd hemoglobina a crescut cu = 2 g/dl fata de ciclul anterior si suspendate daca hemoglobina pre-doza era = 12

g/dl. Toti pacientii au primit cea mai buna ingrijire de sustinere (best supportive care, BSC), care a inclus transfuzii de
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RBC, utilizarea de antibiotice, terapie antivirala si antifungica si asistenta nutritionald, dupa cum era necesar. Pentru
acest studiu, BSC a exclus utilizarea ESA in afara tratamentului de studiu. Caracteristicile initiale importante ale bolii

la pacientii cu SMD din studiul ACE-536-MDS-002 sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Date demografice si caracteristicile initiale ale bolii la pacientii cu SMD in studiul ACE-536-MDS-002

Luspatercept Epoetini alfa
(N=182) (N=181)

Date demografice
Varsta® (ani)
Mediana (min, max) 74 (46, 93) 74 (31.91)
Categorii de virsti, n (%)
<64 ani 27 (14,8) 25 (13.8)
65-74 ani 68 (37.4) 66 (36.5)
=75 87 (47.8) 90 (49,7)
Sex, n (95)
Birbat 109 (59.9) 92 (50,8)
Femeie 73 (40.1) 89 (49.2)
Rasa, n (%)
Asiaticd 19 (10.4) 25 (13.8)
Afro-americani 21(1.1) 1]
Alba 146 (80,2) 143 (74)
MNu suni colectate sau raportate 15 (8.2) 13 (7.2)
Caracteristicile bolii
Hb (g/dl), n (95)"
Mediana (min, max) 7,80 (4,7,9,2) 7.80(4,5, 10.2)
Durata de la diagnosticul initial de SMD {luni)®
Mediana 7.97 5,13
Categorii EPO (U/) sericd, n (%)
= 200 145 (79.7) 144 (79.6)
> 200 37 (20,3) 37 (20.4)
Mediana EPO serici 77,245 85,370
Feritind serica (pg/1) 62300 G000
Mediana (min, max) (12 4. 3170,0) {39 4, 6960,5)
Incarcitura transfuziilor la momentul inigial/la
B saptimini® (unitifi pRBC), n (%)
< 4 umitaf 118 (64,8) 111 {61,3)
= 4 unitti 64 (35,2) 70 (38.7)
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Clasificarea SMD conform OMS 2016 la momentul

initial, n (%)

SMD-SLD 1(0,5) 4(2.2)

SMD-MLD 50 (27.5) 47 (26,00

SMD-SI-5LD 2(1,1) 6 (3.3)

SMD-SI-MLD 127 (69.8) 118 (65,2)

SMD/NMP-SI-T 2(L1) 5 (2.8)

Lipsa 0 1 (0.6)

Categoria conform clasificirii IPSS-R a riscului, n (%)

Foarte scizut 16 (8,8) 17 (9.4)

Scazut 130 (71,4) 133 (73.5)

Intermediar 34 (18.7) 249 (16,0)

Altele/lipsa 2(11) 2 (1.1}

Statusul sideroblastilor inelari (conform criteriilor

OMS), n (%&)

51+ 133 (73.1) 130 (T1.8)

Sl- 49 [(26.9) 50 (27.6)

Lipsa 0 1 (0.6)

Luspatercept Epoetina alfa

(N=182) (N=181)

Statusul mutational SF3B1, n (%)

Cu mutatii 114 (62,6) 101 {55.8)

Fard mutatii G5 (35.7) 72 (38.8)

Lipsi 3 (LB} B 4.4)

Hb=hemoglobind; IPS5-R=5istem internapional de atribuire a scorulun de prognostic- Revizult, SMD-3LD=5MD cu displazie
de linie unicd; SMD-MLDO=5MD cu displazie multilinle: SMD-51-5LD=5MD cu sideroblastl inelarl cu displazie de linie
unicd; SMD-51-MLD= SMD cu sideroblasty inelarl cu displazie multilinie; SMINNMP-51-T= neoplasme
mielodisplazice/mieloproliferative cu slderoblast inelarl 51 trombocitozd, Sl+=cu skderoblasti inelarl; 51-= fird sideroblagtl
Inelarl; SFAB1 = mutafic SMD de tip splicing a factorulul 3B subunitatea 1A

* Wiarsta a fost caloulati pe baza dater sermndni consimifiméntubu informat.

b [pa aplicares regulis de 14/3 zile ¢pot i wiilizate doar valorile Hb mésurate 1a cel pupin 14 zile dupd o transfuzie, cu
excepiia carulun in care exist o alti transfueie in interval de 3 zle de la evaluares Hb. Daca are loc o transfuze in interval de
3 zile de la evaluarea Hb, va fi utilizatd valoarea Hb respectivi, in cauda faptubo cd perloada de la transfiena precedenti este
< 14 zile), concentrajna mijrald a Hb (eficacitatea) este definitd ca fund cea man scizutd valoare a Hb de la laboratorul central
orl local sau valoarea Hiby pre-transfuzie din evidentele transfuzlel care a avat loc in intervalul de 35 de zile inainte de prima
doza de medicament de studiu, daci este disponibila.

= Mumirul de luni de 1a data diagnosticuhn intpal pind la data consimiaméintulw informat.

4 %aloarea iniftald a EPO a fost definita drept cea mai mare valoare EPO in intervalul de 35 de zile dinainte de pnma dozi de
medicament de studiu.

* Colectatd timp de # saptiméni inante de randomizare

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate mal jos.

Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate la pacientii cu SMD in studiul ACE-536-MDS-002

Epoetini alfa
(N=181)

Criteriul final de evaluare Luspatercept

(N=182)

Criteriul final de evaluare principal
« RBC-TI timp de 12 siptimaini co cregtere Hb medie concomitentd asociati = 1,5 g/dl
{Saptimdnile 1-24)

Mumdrul d wdenti (rata de rés Ya 110 (60,4 G (ad,8)
ﬂfl;nm{l:; e respondenti (T, e rispuns %a) (52.0 67 6) 279, 422)
Diferenta de risc frecventi [[t 95%)" 25,4 (158, 35,00
valoarea p < 0,0001

Raportul probabilitatilor (11 95%)° 3.1 (2,0, 4,8)
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# HI-E conform I'WG > B siptimini (Sdptiméinile 1-24)"

Mumdrul de respondenti (rata de rispuns %a) 135 (74.2) 96 (53,0
(1T 959%) (67.2, 80.4) (45,5, 60,5)
Diferenta de risc frecventd (1T 95%)° 21,5 (12.2, 30,7
valoarea p = 0,0001

Raportul probabilitatilor (11 85%)

28(1.8 4.5

* RBC-TI timp de 24 siptiméni (Siptimdinile 1-24)

MNumdrul de respondenti (rata de rispuns % 87 (47.8) 56 (30,9
(1T 959%) (40.4, 55.3) (24,3, 38,2)
Diferenta de risc frecventd (11 95%)° 16,3 (7.1, 25 4)
valoarea p 0,0003
Faportul probahilitirilor {li' a5%,)" 23101,4,37)

« REC-TT timp de > 24 siptimiini (Saptimdnile 1-18)
Numirul de respondenti (rata de rispuns % 99 (60.7) b6 39,5)

(11 95%) (52,8, 68,3) | (32,1,47.4)
Diferenta de risc frecventd (11 95%)° 20,7 (10,8, 30,6)
valoarea p p == 0,0001°
Raportul probabilitatilor (1 95%)° 2.6 (1,5, 4.3)

EOT=sffrzitul tratamentulus, Hb=hemoglobind; ME=neestimabil; RBC=transfuzle de eritrocite
* Pe haza testulul stratificat ChH pentru incdreitura transfuzilor de RBEC la momentul inigial (< 4, = 4 unitip pRBEC), statusul
S1 {51+, 51-) 51 nivelul sEPO (< 200, = 200 L/}, Este prezentati valoarea p unilaterald.

b HI-E = amellorare hematologici — eritroide. Proporjia de pactenp care indeplinese criterule HI-E conform critertilor
Grupalut de lucru ntemational (IWG) din 2006, suspioute pe o perioadd de 36 de zle consecutive in pericada de tratament
midicatd. Pentru pacienti cu o inciredturd imifiald a transfusilor de RBC = 4 umitapi'® saptambng, HI-E a fost defimiti ca o
reducere a transfuzillor de REC de cel pupn 4 umifh/# sdptiming. Pentri pacientil cu o Inelredturd inifiali a transfuzilor de
REC = 4 unitafn/8 siptamini, HI-E a fost definith ca o cregtere medie a Hb = 1,5 gfd] timp de B =iptambn in absenta

transfuzlilor de RBC.
* Valoarea p nomimald

Efectul tratamentului cu luspatercept asupra RBC-TI > 12 saptamani si cresterii concentratiei Hb > 1,5 g/dl a

fost mai mare decat al epoetinei alfa in toate subgrupurile bazate pe datele demografice initiale relevante din punct

de vedere clinic si Tn majoritatea subgrupurilor bazate pe caracteristicile bolii, cu exceptia pacientilor fara

sideroblasti inelari, unde efectul tratamentului cu luspatercept a fost comparabil cu cel al epoetinei alfa.

3.2. Nivel de compensare similar

in prezent, medicamentul cu DClI LUSPATERCEPT este mentionat in Lista cuprinzénd denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, inclus

in sublista C, la Sectiunea C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn tratamentul

ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd, P3: Programul national de
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oncologie, pozitia 167 si in P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, P6.1:

Hemofilie si talasemie la pozitia 16.

3.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul DCI LUSPATERCEPT (DC REBLOZYL) este
rambursat in 3 state membre ale Uniunii Europene , pentru indicatia actualizata conform RCP, dupa cum urmeaza:
Austria, Germania, si Grecia.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
LUSPATERCEPT (DC REBLOZYL) cu indicatia ,/a adulti pentru tratamentul anemiei dependente de transfuzii ca

7~

urmare a sindroamelor mielodisplazice (SMD) cu risc foarte scdzut, scdzut si intermediar” intruneste criteriile de
adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

sociale de sdndtate.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 prin completarea protocolului de prescriere a DClI LUSPATERCEPT cu includerea noului

segment populational conform RCP ului.
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care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
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