”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 307 cod (B03XA06): DCI LUSPATERCEPT

I. Indicatia terapeutica
Anemiei asociata cu beta-talasemie dependenta si non-dependenta de transfuzii

II. Criterii de includere in tratament
Pacienti adulti cu anemie asociata -talasemiei dependentd si non-dependenta de transfuzii

III. Criterii de exludere

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Sarcina

— Pacienti care necesitd tratament pentru controlul cresterii maselor hematopoietice
— extramedulare (mase EMH)

IV. Tratament80
Doze:
Doza initiala recomandata este de 1,0 mg/kg administrata subcutanat o datd la 3 saptamani.

La pacientii [-talasemiei dependenta de transfuzii la care nu s-a obtinut un raspuns, definit ca o
reducere a Incdrcaturii transfuziilor de eritrocite de cel putin o treime dupa > 2 doze consecutive (6
saptdmani) la doza initiala de 1,0 mg/kg, doza trebuie crescutd la 1,25 mg/kg. Daca un pacient
pierde raspunsul (daca incarcatura transfuziei de RBC este crescuta din nou dupa un raspuns initial),
doza trebuie crescuta cu un nivel al dozei.

La pacientii cu (-talasemie non-dependentd de transfuzii la care nu s-a obtinut sau nu s-a mentinut
un raspuns, definit ca o crestere a valorii initiale a Hb inainte de administrarea dozei de > 1 g/dl,
dupa > 2 doze utilizate consecutiv (6 saptdmani) la aceeasi valoare a dozei (in absenta transfuziilor,
adica la cel putin 3 saptdmani dupa ultima transfuzie), doza trebuie crescuta cu un nivel

Cresterea la urmatorul nivel al dozei in functie de doza actuala este prezentata mai jos.

Doza actuala Doza crescuta
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg

0,8 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 1,25 mg/kg

* Se aplicd numai pentru talasemia nedependenta de transfuzii
Doza nu trebuie crescutd peste doza maxima de 1,25 mg/kg o data la 3 saptamani.

Reducerea dozei si amanarea administrarii dozei
In cazul cresterii Hb cu > 2 g/dl in decurs de 3 saptamani 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 saptdmani, doza trebuie amanata
pana cand Hb este < 11,0 g/dl. Daca exista, de asemenea, o crestere rapida a Hb (> 2 g/dl in decurs
de 3 saptamani in absenta transfuziei), trebuie luatd in considerare o reducere a dozei cu un nivel
mai jos dupa intarzierea administrarii dozei.



Doza nu trebuie redusa sub 0,8 mg/kg pentru B-talasemie dependenta de transfuzii si sub 0,6 mg/kg
pentru B -talasemie non-dependenta de transfuzii.

Reducerile dozei in timpul tratamentului cu luspatercept:

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 talasemia nedependenta de transfuzii

Instructiunile privind reducerea dozelor, amanarea sau oprirea administrarii ca urmare a reactiilor
adverse legate de tratamentul cu luspatercept:

Reactii adverse legate de | Instructiuni privind doza
tratament
Reactii adverse de Gradul 2, | * Se intrerupe tratamentul

inclusiv hipertensiune arterialda de
Gradul 2

* Se reia tratamentul cu doza anterioara atunci cand reactia adversa s-a
ameliorat sau s-a revenit la statusul initial

Hipertensiune arteriala de Gradul

* Se intrerupe tratamentul

>3 * Se reia tratamentul cu o doza redusd dupa ce tensiunea arteriala este

controlatd, conform ghidului de reducere a dozei

Alte reactii adverse de Gradul > 3 | * Se intrerupe tratamentul

persistente * Se reia tratamentul cu doza anterioara 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 | ¢ Se opreste administrarea tratamentului

extramedulare care cauzeaza

complicatii grave

Doze omise

In cazul unei administriri programate omise sau intarziate a tratamentului, pacientului trebuie sa i
se administreze luspatercept cat mai curdnd posibil si administrarea dozelor trebuie continuatad
conform prescriptiei, cu cel putin 3 saptdmani 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). Daca sunt excluse cauzele tipice pentru pierderea
raspunsului hematologic, trebuie luata in considerare cresterea dozei conform descrierii de mai sus.

Mod de administrare:

Dupa reconstituire, solutia de Luspatercept trebuie injectatd 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 1n locuri separate.

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




V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Evenimente tromboembolice

La pacientii cu P-talasemie, s-au raportat evenimente tromboembolice (ETE) la 3,6% dintre
pacientii cu dependentd de transfuzii si la 0,7% dintre pacientii non-dependenti de transfuzii tratati
cu luspatercept in cele 2 studii clinice pivot.

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 balanta cu
riscul potential de ETE la pacientii cu B-talasemie cu splenectomie si alti factori de risc pentru
aparitia ETE.

Trebuie luata in considerare tromboprofilaxia conform liniilor directoare clinice curente la pacientii
cu B-talasemie cu risc crescut.

Mase hematopoietice extramedulare

La pacientii cu [-talasemie dependentd de transfuzii, s-au observat mase hematopoietice
extramedulare (mase EMH) la 3,2% dintre pacientii tratati cu luspatercept. Simptome de compresie
medulard cauzate de masele EMH au aparut la 1,9% dintre pacientii tratati cu luspatercept.

La pacientii cu B-talasemie non-dependenta de transfuzii, s-au observat mase EMH la 6,3% dintre
pacientii tratati cu luspatercept.

Pacientii cu mase EMH trebuie monitorizati, la initierea si in timpul tratamentului, pentru simptome
si semne sau complicatii cauzate de masele EMH.

Hipertensiune arteriala

In studiile pivot, pacientii tratati cu luspatercept au prezentat o crestere medie a tensiunii arteriale
sistolice si diastolice de 5 mmHg fatd de momentul initial. S-a observat o incidentd crescutd a
hipertensiunii arteriale in primele 12 luni de tratament la pacientii cu pB-talasemie non-dependenta
de transfuzii tratati cu luspatercept. Tratamentul trebuie inceput numai daca tensiunea arteriala este
controlatd adecvat.

Fractura traumatica

La pacientii cu 3 -talasemie non-dependenta de transfuzii, fracturile traumatice au fost observate la
8,3% dintre pacientii tratati cu luspatercept. Pacientii trebuie informati cu privire la riscul de
fracturd traumatica.

Reactii adverse

B-talasemie dependenta de transfuzii

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

Durerea osoasa, 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 2,6% 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 osoasa si cefaleea.

B-talasemie non-dependenta de transfuzii

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

Durerea osoasa, durerea de spate, infectiile cdilor respiratorii superioare, artralgia, cefaleea si
prehipertensiunea arteriala au aparut mai frecvent in primele 3 luni de tratament.



Majoritatea reactiilor adverse la medicament nu au fost grave si nu au necesitat oprirea administrarii
tratamentului. Oprirea administrdrii tratamentului din cauza unei reactii adverse a avut loc la 3,1%
dintre pacientii tratati cu luspatercept. Reactiile adverse care au dus la oprirea administrarii
tratamentului au fost compresia medulara, hematopoieza extramedulara si artralgia.

VI. Monitorizarea tratamentului

Inainte de fiecare administrare de Luspatercept, trebuie evaluatd tensiunea arteriald si 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 oprire a tratamentului

Administrarea Luspatercept trebuie oprita dacd pacientii nu prezintd o reducere a Incdrcaturii
transfuziilor pentru pacientii cu pB-talasemie dependenta de transfuzii sau o crestere fata de valoarea
initiala a Hb in absenta transfuziilor pentru pacientii cu p-talasemie non-dependentd de transfuzii
dupd 9 saptamani de tratament (3 doze) la nivelul maxim al dozei, dacad se constatd ca nu exista
explicatii alternative pentru absenta raspunsului (de exemplu, singerare, interventie chirurgicala,
alte boli concomitente) sau daca apare toxicitate inacceptabild in orice moment.

VIII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie din
unitatile sanitare prin care se deruleaza PNS hemofilie si talasemie.”



