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

I. Indicatia terapeutica
Anemie dependentd de transfuzii ca urmare a sindroamelor mielodisplazice (SMD) cu risc foarte
scazut, scazut si intermediar, la adulti.

II. Criterii de includere in tratament

Pacienti adulti cu anemie care necesitd 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)

III. Criterii de exludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina

IV. Tratament

Doze:
Doza initiala recomandata de Luspatercept este de 1,0 mg/kg administrata o data la 3 sdptamani.

Intervalul recomandat pentru concentratia tintd a Hb este cuprins intre 10 g/dl si 12 g/dl.
Cresterea dozei in cazul unui raspuns insuficient este prezentatd mai jos.

Cresterea dozei in cazul unui raspuns insuficient

Doza de 1 mg/kg Cresterea dozei
Daca dupa cel putin 2 doze consecutive de 1,0 mg/kg, un | Doza trebuie crescuta la 1,33 mg/kg
pacient:

e necesita in continuare transfuzii de RBC sau
e nu a atins concentratia Hb > 10 g/dl si cresterea Hb este < 1

g/dl

Doza de 1,33 mg/kg Cresterea dozei

Daca dupa cel putin 2 doze consecutive de 1,33 mg/kg, un | Doza trebuie crescuta la 1,75 mg/kg
pacient:

e necesita in continuare transfuzii de RBC sau
e nu a atins concentratia Hb > 10 g/dl si cresterea Hb este < 1

g/dl

Cresterea dozei nu trebuie sa aiba loc mai frecvent de o data la 6 sdptdmani (2 administrari) si nu
trebuie sa depaseasca doza maximad de 1,75 mg/kg o datd la 3 saptdmani. Doza nu trebuie
crescutd imediat dupa o Intarziere a administrarii dozei.




Pentru pacientii cu o valoare a Hb inainte de doza de > 9 g/dl si care nu au ajuns la independenta
de transfuzii, poate fi necesard cresterea dozei iar aceastd decizie este lasatd la aprecierea
medicului; riscul de crestere a Hb peste valoarea tintd in cazul unei transfuzii concomitente nu
poate fi exclus.

Daca un pacient pierde raspunsul, doza trebuie crescutd cu un nivel al dozei conform tabelului de
mai jos:

Cresterea la urmatorul nivel al dozei pentru SMD

Doza actuala Doza crescuta
0,8 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg

Reducerea dozei si intarzierea administrarii dozei

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

Dacé Hb este > 12 g/dl in absenta transfuziei timp de cel putin 3 sdptdmani, doza trebuie amanata
pana cand Hb este < 11,0 g/dl. Daca existd, de asemenea, o crestere rapida a Hb fatd de valoarea
Hb la doza anterioara (> 2 g/dl in decurs de 3 saptamani 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 0,8 mg/kg.

Dozele reduse in timpul tratamentului cu luspatercept

Doza curenta Doza redusa
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Modificari ale dozei ca urmare a reactiilor adverse
Instructiunile privind intreruperea administrarii sau reducerea dozelor ca urmare a reactiilor
adverse legate de tratamentul cu luspatercept sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Instructiuni privind modificarea dozei

Reactii adverse legate de tratament Instructiuni privind doza
Reactii adverse de Gradul 2, inclusiv | e Seintrerupe tratamentul
hipertensiune arteriala de Gradul 2 e Se reia tratamentul cu doza anterioard atunci cand
reactia adversa s-a ameliorat sau s-a revenit la statusul
initial
Hipertensiune arteriald de Gradul 2 3 ¢ Se intrerupe tratamentul
e Se reia tratamentul cu o doza redusa dupa ce
tensiunea arteriala este controlata, conform




ghidului de reducere a dozei

Alte reactii adverse de Gradul > 3 persistente ¢ Se intrerupe tratamentul

¢ Se reia tratamentul cu doza anterioard sau cu doza redusa
atunci cand reactia adversa s-a ameliorat sau s-a revenit la
statusul initial, conform ghidului de reducere a dozei

Mase hematopoietice extramedulare (mase | ® Se opreste administrarea tratamentului
EMH) care cauzeaza complicatii grave

Doze omise

In cazul unei administrari programate omise sau intarziate a tratamentului, pacientului trebuie sa
i se administreze Luspatercept cat mai curand posibil si administrarea dozelor trebuie continuata
conform prescriptiei, cu cel pufin 3 saptamani intre doze.

Pacienti care prezinta pierderea raspunsului

Daca pacientii prezintd o pierdere a raspunsului la Luspatercept, trebuie sa se evalueze factorii
cauzatori (de exemplu, un eveniment hemoragic). Dacd sunt excluse cauzele tipice pentru
pierderea raspunsului hematologic, trebuie luatd 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 superioard 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 §i administrat in locuri separate.

Daca sunt necesare mai multe injectii, trebuie utilizatd o noud seringa si un nou ac pentru fiecare
injectie subcutanatd. Trebuie sa nu fie administratd mai mult de o doza dintr-un flacon.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipertensiune arteriala

Tensiunea arteriald trebuie monitorizata inainte 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 apdrut 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.

VI1. Monitorizarea tratamentului




Inainte de fiecare administrare de Luspatercept, trebuie evaluati valoarea hemoglobinei
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 daca pacientii nu prezintd o scadere a Incarcaturii
transfuziilor, inclusiv fara cresterea Hb fata de valoarea initiala, dupa 9 saptamani de tratament
(3 doze) la nivelul maxim al dozei, daca se constatd cd nu existd explicatii alternative pentru
absenta raspunsului (de exemplu, sdngerare, interventie chirurgicald, alte boli concomitente) sau
daca apare toxicitate inacceptabila in orice moment.

VIII. Prescriptori
Tratamentul se initiazd de care medici din specialitatea hematologie si se continud de catre
medicii din specialitatea hematologie si oncologie (dupa caz).”



