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INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu 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 eritropoieting

Data depunerii dosarului 18.01.2021
Numarul dosarului 1110
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: LUSPATERCEPT

1.2. DC: REBLOZYL 25 mg si REBLOZYL 75 mg, pulb. pt. sol. inj.
1.3. Cod ATC: BO3XA06

1.4. Data eliberarii APP: 25.06.2020

1.5. Detinatorul de APP: Celgene Europe B.V., Olanda

1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica pulbere pentru solutie injectabila
Concentratia 50 mg/ml
Calea de administrare _  Administrare subcutanat _ _ ) ‘
Mérimea ambalajului REBLOZYL 25 rﬁg 1 flac. de 3 ml din sticla de -tip |, cu capac detasabil gélben din

PP x 0,5 ml de luspatercept (3 ani)

Marimea ambalajului REBLOZYL 75 mg 1 flac. de 3 ml din sticla de tip |, cu capac detasabil portocaliu ‘
din PP x 1,5 ml de luspatercept (3 ani)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165/2020, modificat si completat:

REBLOZYL 25 mg pulbere pentru solutie injectabila

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 7.699,19

| Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea ter&pe[:tfca” _ 7.699,19

REBLOZYL 75 mg pulbere pentru solutie injectabila |
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 22.950,71

| Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea ter&peutfca” 22.950,71 ‘

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

Durata medie

Indicatie terapeutica

REBLOZYL este indicat pentru Doza initiald recomandatd de Reblozyl este de 1,0 mg/kg administrata Nu este
tratamentul pacientilor adulti cu o data la 3 saptamani. La pacientii la care dupa cel putin 2 doze mentionata.
anemie dependentd de transfuzii ca  consecutive cu doza initiald de 1,0 mg/ke nu s-a ajuns la eliminarea
urmare a sindroamelor  transfuziilor de eritrocite, doza trebuie crescuta la 1,33 mg/kg. La
mielodisplazice (SMD) cu risc foarte  pacientii la care dupa cel putin 2 doze consecutive cu doza de 1,33
scazut, scazut si intermediar cu  mg/kg nus-a ajuns la eliminarea transfuziilor de eritrocite, doza trebuie
sideroblasti inelari, care au prezentat crescutd la 1,75 mg/kg. Cresterea dozei nu trebuie sa aibd loc mai
un raspuns nesatisfacator la sau sunt frecvent de o data la 6 saptamani (2 administrari) si nu trebuie sa
ineligibili pentru tratamentul cu  depaseasca doza maxima de 1,75 mg/kg o data la 3 saptamani.
eritropoietina.
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Grupe speciale de pacienti
Véarstnici

Nu este necesard ajustarea dozei initiale pentru Reblozyl.
Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renald usoard pdna lfa moderata {rata de filtrare
glomerulard estimatd [RFGe] < 90 si 2 30 mi/min/1,73 m2). Nu se poate face nicio recomandare specificd privind doza pentru
pacientii cu insuficientd renald severd {RFGe < 30 mi/min/1,73 m<} din cauza lipsei datelor clinice. Pacientii cu insuficientd renald la
momentul initial trebuie monitorizati indeaproape pentru functia renalé conform standarduiui de ingrijire.
Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei initiale pentru pacientii cu bifirubina totald {BIL} > limita superioard a normalfului (LSN}
si/sau alanin-aminotransferaza {ALT} sau aspartat-aminotransferaza {AST} < 3 x LSN. Nu se poate face nicio recomandare specificd
privind doza pentru pacientii cu ALT sau AST 2 3 x LSN sau leziune hepaticd de Grad 2 3 clasificdrii CTCAE din cauza lipsei datelor.
Copii si adolescenti

Nu se justificG administrarea Reblozy! la copii 5i adolescenti pentru indicatia de sindroame mielodisplazice sau la copii cu
virsta sub 6 luni in 8-talasemie. Siguranta si eficacitatea administrarii Reblozyl la pacientii copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd
intre 6 luni si mai putin de 18 ani nu au fost incéa stabilite in Ftalasemie.

2. GENERALITATI PRIVIND SINDROAMELE MIELODISPLAZICE

Sindroamele mielodisplazice (SMD) sunt tulburari ale celulelor stem hematopoietice predominante
la varstnici, caracterizate prin hematopoieza ineficienta care duce la citopenii sanguine si progresia catre
leucemie acuta mieloida intr-o patrime pana la o treime din cazuri(1). Anemia este cel mai frecvent tip de
citopenie; cu toate acestea, pot fi prezente si neutropenie si / sau trombocitopenie. Aproximativ 39% dintre
pacientii cu SMD au anemie singura, 27% au o scadere a eritrocitelor siin 1 alt tip de celule, iar 15% au
pancitopenie(2, 3).

Fiziopatologia acestora se caracterizeaza printr-un proces in mai multe etape care implica modificari
citogenetice si/sau mutatii genetice(4), anomalii ale micromediului maduvei osoase(5) si hipermetilare
genica raspandita in stadii avansate(6, 7).

Varsta medie la diagnosticarea SMD este de = 70 de ani si <10% sunt mai mici de 50 de ani(8).

Incidenta SMD este de aproximativ 4 cazuri / 100 000 locuitori / an {(ajungand la 40-50 / 100 000 la
pacientii cu varsta =2 70 de ani)(8).

Nu exista diferente etnice cunoscute in incidenta SMD, dar la populatiile asiatice, SMD tinde sa apara
la 0 varsta mai timpurie, mai des cu maduva hipocelulara si mai rar cu deletie 5q izolata (,,sindrom 5q”).

Trisomia 8 pare sa apara si mai frecvent la populatiile asiatice comparativ cu populatiile
occidentale(9). Etiologia SMD este cunoscuta doar in 15% din cazuri. O predispozitie mostenita la SMD se
observa la o treime dintre pacientii cu SMD pediatrici, inclusiv sindromul Down, anemia Fanconi si
neurofibromatoza. Este mai putin frecventa la adulti, dar o predispozitie mostenita trebuie evaluata la SMD
care apare la adultii tineri sau la familiile cu alte cazuri de sindroame mielodisplazice, leucemie acuta
mieloida sau anemie aplastica. Mutatii punctuale ale mai multor gene, inclusiv DDX 41, GATA2, RUNX 1,

ANKRD 26, ETV6 si gene complexe telomerazice (TERC, TERT) au fost gasite in astfel de cazuri familiale(10).
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Factorii de mediu includ expunerea anterioara la chimioterapie (ChT), in special agenti alchilanti si
analogi purinici, radioterapie (RT) sau radiatii ionizante si fumatul de tutun. Factorii profesionisti
recunoscuti includ benzenul si derivatii acestuia, 13 si mai multe cazuri de MDS sunt raportate in randul
lucratorilor agricoli si industriali. Cazurile de ,, Sindroame mielodisplazice secundare”, in special cele care
apar dupa ChT (MDS legat de terapie), au In general factori prognostici slabi, inclusiv descoperiri
citogenetice complexe care implica cromozomii 5 si/sau 7 si/sau 17p(11).

Diagnostic si patologie/biologie moleculars

Diagnosticul SMD se bazeaza pe examinarea sangelui si a maduvei osoase, prezentand citopenii
sanguineg, in general maduva hipercelulara (dar uneori hipocelulara) cu displazie, cu sau fara un exces de
diferentieri(12).

Instrumentele de diagnostic bine stabilite pentru SMD cu disponibilitate larga sunt numarul de sange
periferic si diferentiat, citomorfologia frotiurilor de sange periferic si maduva osoasa si citogenetica
celulelor maduvei osoase [, A]. La diagnostic, se recomanda insistent histologia biopsiilor de trefina din
maduva osoasa, in special pentru a exclude alte cauze ale citopeniei si din cauza informatiilor sale
prognostice potentiale [I, A]. Tn cazuri dificile, cum ar fi citopeniile cu modificiri morfologice nespecifice si
fara modificari citogenetice, analiza moleculara prin tehnici de secventiere de generatie urmatoare pentru
a demonstra clonalitatea [I, A] si, in mainile experimentate, citometriain flux a celulelor din sange si maduva
poate fi utila pentru diagnostic [ Il, B].

Diagnosticarile diferentiale ale SMD includ antecedente de medicatie sau ingestie de alcool sau alte
medicamente si excluderea altor boli, inclusiv tulburari autoimune, insuficienta renala, tumori maligne,
infectii cronice, anemie aplastica si hemoglobinurie nocturna paroxistica (PNH)(13).

MDS ar trebui sa fie clasificate in conformitate cu criteriile Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS)(12) cu prognostic stabilit de sistemul international de notare a prognosticului (IPSS)(3) sau mai bine
zis, versiunea sa revizuita (IPSS-R)(14). Prognosticul se bazeaza pe procentul de explozie a maduvei, numarul
si intinderea citopeniei si anomaliile citogenetice, care sunt grupate in IPSS-R(3, 14). Tratamentul variaza
de la terapia simptomatica pentru citopenii, in special transfuzii, pana la transplantul alogen de celule stem
(allo-SCT).

Tratamentul SMD cu risc mai mic

Tn SMD cu risc mai redus, riscul de progresie a LMA este mai mic si aproximativ juméatate dintre
pacientii varstnici mor din alte cauze decat SMD sau LMA. Prin urmare, principala prioritate este, in general,
tratamentul citopeniei, in principal al anemiei (de obicei citopenia predominanta) si imbunatatirea calitatii
vietii (Qol). Totusi, unii dintre acesti pacienti pot fi identificati ca avand un prognostic mai slab, fie prin

scorul lor IPSS-R(14) sau prin alte caracteristici biologice, cum ar fi mutatiile somatice(15) sau ulterior prin
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rezistenta lor la tratamentul de prima linie(16), si pot beneficia de tratamente aplicate in general la SMD cu

risc mai mare [V, C]. Acest lucru se aplica in special pacientilor cu un |PSS-R intermediar ( Figura 1 ).

Figura 1 Algoritm de tratament pentru MDS cu risc mai mic{11).
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Anemia datorata esecului tratamentelor specifice necesita adesea transfuzii repetate de masa
eritrocitara, ceea ce duce la o supraincarcare de fier.

Managementul actual se bazeaza pe transfuzii frecvente cu masa eritrocitara si pe factori de crestere
eritroida pentru a atenua simptomele. Cu toate acestea, dependenta pacientilor cu SMD de transfuziile
repetate duc adesea la consecinte clinice si economice semnificative, la rezultate mai slabe si la o
diminuareaa calitatii vietii legate de sdnatate. Tn plus, intensitatea si durata dependentei de transfuzia cu
masa eritrocitara pot influenta raspunsurile la tratament dupa progresia bolii. Factorii de crestere
eritropoietica pot atenua nevoia de transfuziilor la unii pacienti cu SMD, desi doar o minoritate de pacienti
prezinta raspunsuri. Strategiile de tratament emergente pentru a reduce sau elimina necesitatea
transfuziilor de eritrocite la pacientii cu SMD includ medicamente imunomodulatoare, terapie
imunosupresoare si agenti de diferentiere. Medicamentul imunomodulator lenalidomida la pacientii care
au SMD cu deletie 5q este unic printre abordarile emergente, prin faptul ca s-au realizat activitatea de

remitere citogenetica si raspunsuri eritroide durabile(17).
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3. LOCUL SI ROLUL LUSPATERCEPTULUI TN TRATAMENTUL PACIENTILOR CU
SINDROAME MIELODISPLAZICE
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Luspatercept (ACE-536) este o proteina de fuziune noua care blocheaza factorii de crestere beta
(TGF B) inhibitori ai superfamiliei eritropoiezei. Luspatercept (ACE-536) a demonstrat recent rezultate
promitatoare in SMD dependente de transfuzia de masa eritrocitara, cu risc mai mic, cu raspuns eritroid si
RBC-TI de 63% si, respectiv, 38%, cu toxicitate limitata intr-un studiu de faza |l si chiar mai bine rezulta la
pacientii cu mutatie MDS-RS sau SF3B1 . Rezultatele au fost confirmate intr-un studiu randomizat de faza
Il controlat cu placebo la pacientii dependenti de transfuzie RBC cu risc foarte scazut, scazut sau
intermediar SMD-RS sau cu mutatie SF3B1 refractara la ESA (clasificare conform sistemul international de
evaluare a prognosticului revizuit) (18, 19).

Tn cadrul studiului dublu-orb, controlat cu placebo, de faza 3, au fost repartizati in mod aleatoriu
pacienti cu sindroame mielodisplazice cu risc foarte scazut, risc scazut sau cu risc intermediar (definit
conform Sistemului international revizuit de evaluare a prognosticului) cu sideroblastic inelari, la care s-au
administrat in mod regulat transfuzii de eritrocite si care au primit fie luspatercept (la o doza de 1,0 pana
la 1,75 mg per kilogram de greutate corporala), administrat subcutanat la fiecare 3 saptamani, fie placebo.

Obiectivul principal a fost transfuzia independenta timp de 8 saptamani sau mai mare pe perioada
saptamanilor 1 pana la 24, iar urmatorul obiectiv a fost transfuzia independenta timp de 12 saptamani sau
mai mare, evaluata in saptamanile 1-24 si saptamanile 1 - 48.

Dintre cei 229 de pacienti inrolati, 153 au fost repartizati aleatoriu sa primeasca luspatercept iar 76
sa primeasca placebo. Independenta transfuziei timp de 8 saptamani sau mai mult a fost observata la 38%
dintre pacientii din grupul luspatercept, comparativ cu 13% dintre cei din grupul placebo (P <0,001). Un
procent mai mare de pacienti din grupul luspatercept decat din grupul placebo a atins punctul final cheie
secundar (28% fata de 8% pentru saptamanile 1 pana la 24 si 33% fata de 12% pentru saptamanile 1 pana
la 48). Cele mai frecvente evenimente adverse asociate cu luspaterceptul (de orice grad) au inclus oboseala,
diaree, astenie, greata si ameteli. Incidenta evenimentelor adverse a scazut in timp.

Analizand rezultatele acestui studiu se poate constata faptul ca Luspaterceptul a redus severitatea
anemiei la pacientii cu sindroame mielodisplazice cu risc mai mic cu sideroblaste inelare care primisera
transfuzii regulate de celule rosii si care aveau o boala refractara sau putin probabila sa raspunda la agentii

stimulatori ai eritropoiezei sau care au intrerupt acest lucru agenti din cauza unui eveniment advers(18).
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4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA

STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

La data de 22 august 2014 Comisia Europeana a acordat desemnarea orfana catre IDEA Innovative
Drug European Associates Limited, Regatul Unit, pentru proteina de fuziune recombinanta constand dintr-
o forma modificata a domeniului extracelular al activinei umane receptorul |IB legat de domeniul 1gG1 Fc
uman pentru tratamentul sindroamelor mielodisplazice inregistrat in Registrul comunitar al produselor
medicamentoase orfane cu nr. EU / 3/14/1331(20).

In iunie 2015 sponsorizarea a fost transferata cétre Celgene Europe Limited, Regatul Unit si ulterior,
in septembrie 2018 catre Celgene Europe BV, Olanda. Proteina de fuziune recombinanta constand dintr-o
forma modificata a domeniului extracelular al receptorului activin uman |1B legat de domeniul 1gG1 Fc uman
pentru tratamentul sindroamelor mielodisplazice a fost autorizata in UE ca Reblozyl incepand cu 25 iunie
2020. Sponsorizarea a fost transferatain februarie 2021 catre Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda.

La momentul desemnarii, sindroamele mielodisplazice se intalneau la un numar de aproximativ 2
din 10.000 de persoane din Uniunea Europeana (UE). Acest lucru a echivalat cu un total de aproximativ
103.000 de persoane si valoare ce se situeaza sub plafonul pentru desemnarea ca orfan (5 persoane din
10.000).

Conform OMS 861/2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor
medicale, a documentatiei care trebuie depusa de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in
procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea
medicamentelor in/din Lista cuprinzdand denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurari sociale de sandtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, precum si a
cdilor de atac, modificat si completat prin OMS 1353/2020, Anexa nr. 1, Criterii de evaluare, Tabelul nr. 5.
- Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de catre Agentia Europeana a Medicamentului cu statut de
medicament orfan sau pentru terapie avansata, daca solicitantul prezinta pentru medicamentul orfan sau
pentru medicamentul pentru terapie avansata avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii
tratamentului cu medicamentul donat pentru o perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa,
pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila pentru tratament, conform RCP, se pot primi 10
puncte in plus fata de cele 70.

Astfel, prin adresa nr. 1109C/19.08.2021, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a notificat
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ANMDMR cu privire laindeplinirea acestui criteriu, atasand la dosarul medicamentului avizul de donatie in
acord cu OMS 1032/2011 pentru aprobarea Normelor privind donatiile de medicamente, materiale sanitare,
dispozitive medicale, vaccinuri, seruri si consumabilele aferente, impreuna cu anexele, facand astfel dovada
asigurarii tratamentului pentru pacienti in acord cu indicatia din RCP.

Comisia de specialitate Hematologie din cadrul Ministerului Sanatatii, ca urmare a solicitarii
companiei Bristol Myers Squibb Marketing Services SRL a estimat un numar maxim de 85 de pacienti adulti
cu 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 eligibili pentru terapia cu luspatercept.




w s, MINISTERUL SANATATII
§‘ “ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //) (\'\\ z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
% g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= § Tel: +4021-317.11.00
%_ Fax: +4021-316.34.97

% ) WWW.anm.ro
% anmomg

5. PUNCTAI

Criteriu de evaluare

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult
de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante
sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu 20
exista nicio metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata
in UE sau, daca aceastaq metoda exista, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ
celor care sufera de aceasta actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele

pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezinta pentru medicamentu! orfan sau pentru medicamentul pentru
terapie avansata unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantG in Romdnia pentru 10
medicamentul evaluat pentru indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioada de minimum 12 [luni, pentru indicatia depusq,
pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibilG pentru tratament, conform
RCP.

TOTAL PUNCTAJ 80

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor
si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCl Luspatercept si DC Reblozyl
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiquratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA (2, DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiquratii inclusi in programele nationale de sanatate
cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si tratament

pentru boli rare si sepsis sever.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru cu DCI Luspatercept si DC Reblozyl pentru indicatia:”
tratamentul pacientilor adulti cu 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 eritropoieting”.
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