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1din 13



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

@\'“?‘

P
§,@ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) AN 2 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
=3 s Tel: +4021-317.11.00
?'% @s\s Fax: +4021-316.34.97
@ ANMDMR ,@Q}- www.anm.ro

1. DATE GENERALE
1.1.DCI: LUSPATERCEPT

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 25 mg 75 mg
Calea de administrare Administrare injectabild
Marimea ambalajului 1 flac. de 3 ml din sticld de tip |, cu capac 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 luspatercept

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 2408 din 19 iulie 2023, pentru REBLOZYL 25 mg si REBLOZYL 75 mg:

REBLOZYL 25 mg REBLOZYL 75 mg
Pretul cu amdanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 5812,00 lei 17294,25 Lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 5812,00 lei 17294,25 Lei

1.9.Indicatia terapeutica si doza de administrare pentru Reblozyl conform RCP (1):

Indicatie Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Reblozyl este indicat Doza initiala recomandata de Administrarea Reblozyl trebuie oprita daca
la adulti pentru Reblozyl este de 1,0 mg/kg pacientii nu prezinti o reducere a incirciturii
tratamentul anemiei administrata o data la 3
asociata cu beta- saptamani.
talasemie dependenta Cresterea la urmatorul nivel al
si non-dependenta de dozei pentru B -talasemie.
transfuzii. Doza actuald Doza crescutd absenta transfuziilor (pentru pacientii cu p-
talasemie non-dependenta de transfuzii) dupa

transfuziilor (pentru pacientii cu SMD sau -
talasemie dependenta de transfuzii) sau o
crestere fatda de valoarea initiala a Hb fin

*
0,6 me/ke 0,8 me/ke 9 saptamani de tratament (3 doze) la nivelul

0,8 mg/kg 1 mg/kg maxim al dozei, dac3 se constatd ci nu existd

1 mg/kg 1,25 mg/kg explicatii alternative pentru absenta
raspunsului (de exemplu, sangerare, interventie
chirurgicala, alte boli concomitente) sau daca
apare toxicitate inacceptabila in orice moment.

* Se aplicd numai pentru B-talasemia

non-dependentd de transfuzii.
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Reducerea dozei si intdrzierea administrdrii dozei

n cazul cresterii Hb cu > 2 g/dl in decurs de 3 sdptimani in absenta transfuziei, comparativ cu valoarea Hb la doza anterioar3,
doza de Reblozyl trebuie redusa cu un nivel. Dacad Hb este > 11,5 g/dl in absenta transfuziei timp de cel putin 3 sdptamani, doza
trebuie aménata pana cand Hb este < 11,0 g/dl. Daca exista, de asemenea, o crestere rapida a Hb fatd 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 nu trebuie redusa sub 0,6 mg/kg pentru talasemie non-dependenta de transfuzii.

Dozele reduse in timpul tratamentului cu luspatercept sunt furnizate mai jos.

Doza curenta => Doza redusa

1,25 mg/kg => 1 mg/kg

1 mg/kg => 0,8 mg/kg

0,8 mg/kg => 0,6 mg/kg*

* Se aplicd numai pentru B-talasemia non-dependentd de transfuzii.

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici

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
glomerulard estimatad [RFGe] < 90 si = 30 ml/min/1,73 m Datele disponibile pentru pacientii cu insuficienta renald 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 gestionata 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
hepaticad 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 actualizata, cu ultima actualizare din data de 12.04.2023, medicamentul cu DCI
Luspatercept este inclus in Sublista C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd 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 efectueazda 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
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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®:
Protocol terapeutic  corespunzdtor pozitiei nr. 307 cod (BO3XA06): DClI  LUSPATERCEPT’

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

I. Indicatia terapeutica

Anemie dependentd de transfuzii asociatd cu beta-talasemie

Il. Criterii de includere in tratament

Pacienti adulti cu anemie asociatd B-talasemiei, care necesitd transfuzii de eritrocite (RBC)

1l. Criterii de excludere

* Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina

IV. Tratament

Doze:

Doza initiald recomandatd este de 1,0 mg/kg administratd subcutanat o datd la 3 sdptdmani.

La pacientii la care nu s-a obtinut un rdspuns, definit ca o reducere a incdrcdturii transfuziilor de eritrocite de cel
putin o treime dupd > 2 doze consecutive (6 sdptdmdni) la doza initiald de 1,0 mg/kg, doza trebuie crescutd la 1,25
mg/kg.

Doza nu trebuie crescutd peste doza maximd de 1,25 mg/kg o datd la 3 saptdmani.

Dacd un pacient pierde rdspunsul (dacd incdrcdtura transfuziei de RBC este crescutd din nou dupd un rdspuns
initial), doza trebuie crescutd cu un nivel al dozei.

Reducerea dozei si intdrzierea administrdrii dozei

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

Dacd Hb este > 11,5 g/dl in absenta transfuziei timp de cel putin 3 sdptdmdni, doza trebuie aménatd pdnd cénd Hb
este < 11,0 g/dl. Dacd existd, de asemenea, o crestere rapidd a Hb (> 2 g/dl in decurs de 3 sdptdmdni in absenta
transfuziei), trebuie luatd in considerare o reducere a dozei cu un nivel mai jos dupd intdrzierea administrdrii dozei.

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

Reducerile dozei in timpul tratamentului cu luspatercept sunt furnizate mai jos

Doza curentd Reducerea dozei
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
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Dacd pacientii manifestd reactii adverse persistente asociate tratamentului, de Gradul 3 sau mai mare,
tratamentul trebuie intdrziat pdnd la ameliorarea sau revenirea la nivelul initial a toxicitdatii.
Dupd o intdrziere a administrdrii dozei, pacientii trebuie sd reia administrarea la doza anterioard sau la doza
redusd, conform ghidului privind reducerea dozei.
Doze omise
In cazul unei administrdri programate omise sau intdrziate a tratamentului, pacientului trebuie sd i se administreze
luspatercept cdt mai curdnd posibil si administrarea dozelor trebuie continuatd conform prescriptiei, cu cel putin 3
sdptdmdani intre doze.
Pacienti care prezintd pierderea rdaspunsului
Dacd pacientii prezintd o pierdere a rdspunsului la Luspatercept, trebuie sd se evalueze factorii cauzatori (de
exemplu, un eveniment hemoragic). Dacd sunt excluse cauzele tipice pentru pierderea rdspunsului hematologic,
trebuie luatd in considerare cresterea dozei conform descrierii de mai sus.

Mod de administrare:

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

Volumul maxim recomandat de medicament per loc de injectare este de 1,2 ml. Dacd 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.

Dacd sunt necesare mai multe injectii, trebuie utilizatd o noud seringd si un nou ac pentru fiecare injectie
subcutanatd. Trebuie sd nu fie administratd mai mult de o dozd dintr-un flacon.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Evenimente tromboembolice

La pacientii cu B-talasemie, s-au raportat evenimente tromboembolice (ETE) la 3,6% dintre pacientii tratati cu
luspatercept intr-un studiu clinic controlat. Tuturor pacientilor cu ETE li se efectuase splenectomie si avuseserd cel
putin un factor de risc pentru aparitia ETE.

Beneficiul potential al tratamentului cu luspatercept trebuie pus in balantd cu riscul potential de ETE la pacientii cu
B-talasemie cu splenectomie si alti factori de risc pentru aparitia ETE.

Trebuie luatd in considerare tromboprofilaxia conform liniilor directoare clinice curente la pacientii cu 8-talasemie
Ccu risc crescut.

Hipertensiune arteriald

Tensiunea arteriald trebuie monitorizatd inainte de fiecare administrare de luspatercept. In cazul hipertensiunii
arteriale persistente sau al exacerbdrilor hipertensiunii arteriale preexistente, pacientii trebuie tratati pentru

hipertensiune arteriald conform indicatiilor clinice curente.
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Reactii adverse

Reactiile adverse la medicament raportate cel mai frecvent la pacientii cdrora li s-a administrat Luspatercept au
fost cefaleea, durerea osoasd si artralgia.

Durerea osoasd, astenia, oboseala, ameteala si cefaleea au apdrut mai frecvent in primele 3 luni de tratament.

Oprirea tratamentului din cauza unei reactii adverse a apdrut la 2,6% dintre pacientii tratati cu luspatercept.
Reactiile adverse care au dus la oprirea tratamentului in grupul de tratament cu luspatercept au fost artralgia,
durerea de spate, durerea osoasd si cefaleea.

VI. Monitorizarea tratamentului

Inainte de fiecare administrare de Luspatercept, trebuie evaluatd valoarea hemoglobinei (Hb) pacientilor. In cazul
unei transfuzii de eritrocite care are loc inainte de administrarea dozei, nivelul Hb anterior transfuziei trebuie luat in
considerare in scopul stabilirii dozei.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

Administrarea Luspatercept trebuie intreruptd dacd pacientii nu prezintd o reducere a incdrcdturii transfuziilor
dupd 9 sdptamdni de tratament (3 doze) la nivelul maxim al dozei, dacd se constatd cd nu existd explicatii alternative
pentru absenta rdspunsului (de exemplu, sdngerare, interventie chirurgicald, alte boli concomitente) sau dacd apare
toxicitate inacceptabild in orice moment.

VIIl. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea hematologie din unitdtile sanitare

prin care se deruleazd PNS hemofilie si talasemie.

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”.

Addugarea noului segment populational in cadrul indicatiei compensate (pacientii adulti cu anemiei asociatd cu

beta-talasemie non-dependentd de transfuzii) este conforma indicatiei terapeutice actualizate aprobate de Agentia

Europeana a Medicamentului (EMA), din data de 27.02.2023.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de ad3dugare 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 compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr.1. la O

861/2014.
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3.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Adaugarea unui nou segment populational pentru DCI LUSPATERCEPT Ia indicatia compensata, raspunde
unei nevoi medicale majore si neacoperite in prezent, pentru aceasta categorie de pacienti adulti cu anemiei
asociata cu beta-talasemie, respectiv cei non-dependenti de transfuzii.

Beta talasemia este un grup de boli hematologice genetice. Acestea sunt forme de talasemie cauzate de
reducerea sau absenta sintezei lanturilor de hemoglobina care rezulta in diverse simptome de la anemie severa la
pacienti clinic asimptomatici.?

Incidenta anuala globala este estimata la 1/100.000 in populatia generala. Aceasta este mai prevalentd in populatia
mediteraneeand, din Orientul Mijlociu, Asia Centrala si de Sud-est dar si in sub continentul indian®

Beta talasemia are loc din cauza functionarii defectuoase in subunitatea beta a hemoglobinei sau HBB.
Severitatea acestei boli depinde de natura acestei mutatii. Blocarea HBB duce in timp la scdderea sintezei de
lanturilor beta. Imposibilitatea corpului de a crea noi lanturi beta duce la o productie insuficienta de HbA. Reductia
de HbA disponibila la nivel sistemic conduce la anemie microcitara. Datorita existentei anemiei microcitare pacientii
cu beta talasemie au nevoie de transfuzii regulate pentru a contrabalansa blocajul in lanturile beta.®

Transfuziile repetate duc la probleme de sanatate severe datorata surplusului de fier. Beta-talasemie non-
dependentd de transfuzii include o varietate de fenotipuri, care spre deosebire de pacientii cu beta-talasemie
dependenta de transfuzii, nu au nevoie de transfuzii regulate de sange pentru a supravietui. Viata non-dependenta
de transfuzii nu este nici ea fara efecte adverse. Pacientii suferd de eritropoeza ineficienta si de hemoliza periferica,
ambele markeri ale bolii, care mai departe duc la alte patologii cum ar fi hipersideremie si hipercoagulabilitate care
conduc mai departe la un numar de comorbiditati severe. De aceea este nevoie de o diagnosticare rapida si eficienta
a Beta-talasemie nondependenti de transfuzii pentru a se asigura un management corespunzitor al bolii.’

Singurul tratament medicamentos cu indicatie in managementul anemie asociata cu beta-talasemie non-
dependent de transfuzii este luspatarcept.®

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 legarea la liganzi
endogeni specifici (de exemplu, GDF-11, activind B), luspatercept inhiba semnalizarea Smad2/3, ceea ce duce la
maturizarea eritroidiand prin diferentierea precursorilor eritroidieni de stadiu tardiv (normoblasti) in maduva
osoasd. Semnalizarea Smad2/3 este anormal de crescutda in modelele de boala caracterizate prin eritropoieza
ineficientd, adicd SMD si B-talasemie, si Th maduva osoasa a pacientilor cu SMD?.

Eficacitatea si siguranta luspatercept au fost evaluate intr-un studiu multicentric de faza 2, randomizat, in
regim dublu-orb, controlat cu placebo, denumit BEYOND (ACE-536-B-THAL-002), la pacienti adulti cu anemie asociata
cu beta-talasemie nondependenta de transfuzii (concentratie Hb < 10 g/dl). in total, 145 de pacienti adulti carora li s-

au administrat transfuzii eritrocitare (0-5 unitati de eritrocite in perioada de 24 de saptamani dinainte de
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randomizare), cu o valoare a Hb la momentul initial < 10,0 g/dI (definita ca fiind media a cel putin 2 masuratori ale
Hb la un interval de > 1 saptamana in decurs de 4 saptamani inainte de randomizare), au fost randomizati pentru a li
se administra luspatercept (n=96) sau placebo (n=49) subcutanat, la interval de 3 saptamani. Pacientii au fost
stratificati la randomizare pe baza valorii Hb la momentul initial si a scorului la domeniul saptamanal al
oboselii/slabiciunii (O/S) din cadrul rezultatelor raportate de pacient (RRP; RRP-NDT) cu privire la B-talasemia non-
dependenta de transfuzii (NDT). A fost permisa titrarea dozei la 1,25 mg/kg. Doza putea fi amanata sau redusa in
functie de valoarea Hb. Tn general, la 53% dintre pacientii cirora li s-a administrat luspatercept (n=51) si la 92%
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (n=45) s-a crescut doza la 1,25 mg/kg in perioada de tratament de
48 de saptamani. Dintre pacientii carora li s-a administrat luspatercept, 96% au fost expusi timp de 6 luni sau mai
mult si 86% au fost expusi timp de 12 luni sau mai mult. Tn total, 89 (92,7%) dintre pacientii cirora li s-a administrat
luspatercept si 35 (71,4%) dintre pacientii carora li s-a administrat placebo au finalizat perioada de tratament de 48
de saptamani. Toti pacientii au fost eligibili pentru a BSC, care a inclus transfuzii eritrocitare, agenti de chelare a
fierului, utilizarea terapiei cu antibiotice, antivirale si antifungice si suport nutritional, dupa cum a fost necesar.
Tratamentul concomitent pentru anemie cu transfuzii sanguine a fost permis, la discretia medicului, in caz de
valori scazute ale hemoglobinei, simptome asociate cu anemia (de exemplu, compromitere hemodinamica sau
pulmonara care necesitd tratament) sau comorbiditati. Studiul a xclus pacientii cu Hb S/B-talasemie sau alfa (a)-
talasemie sau care prezentau insuficiente majore ale organelor (boala hepatica, boalad cardiaca, boala pulmonara,
insuficientd renald), hepatita C sau B activa sau HIV. De asemenea, au fost exclusi pacientii cu TVP sau accident
vascular cerebral recente sau utilizare recenta a terapiei cu ESA, imunosupresoare sau hidroxiuree sau care urmau
tratament cronic cu anticoagulante ori care aveau hipertensiune arteriala necontrolata. Doar un numar limitat de
pacienti cu comorbiditati asociate cu anemia subiacenta, cum ar fi hipertensiunea pulmonara, bolile hepatice si

renale si diabetul au fost inclusi in studiu.

3.2. Nivel de compensare similar

in prezent, medicamentul cu DClI LUSPATERCEPT este mentionat in Lista cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza 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 in tratamentul
ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, P3: Programul national de
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.
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3.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere cd medicamentul DCI LUSPATERCEPT (DC REBLOZYL) este
rambursat in 4 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, pentru indicatia actualizata conform RCP, dupa
cum urmeaza: Austria, Belgia, Germania, si Olanda.

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 ,,/la adulti pentru tratamentul anemiei asociatd cu beta-talasemie

” A

dependentd si non-dependentd de transfuzii” intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard 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 DCI 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

sdndtate,precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
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Nr.1.353/30.07.2020 Publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020.
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