ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Reblozyl 25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Reblozyl 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Reblozyl 25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 25 mg luspaterceptu. Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 50 mg
luspaterceptu.

Reblozyl 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 75 mg luspaterceptu. Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 50 mg
luspaterceptu.

Luspatercept jest wytwarzany w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster
Ovary, CHO) za pomoca technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania ptynu do
wstrzykiwan).

Biatly lub biatawy liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Reblozyl jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu
niedokrwistos$ci zaleznej od transfuzji z powodu zespotow mielodysplastycznych (ang.
myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i §rednim (patrz punkt 5.1).
Produkt leczniczy Reblozyl jest wskazany do stosowania w leczeniu 0s6b dorostych

z niedokrwistos$cig zwigzang z B-talasemia zalezna od transfuzji i niezalezng od transfuzji (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczynac lekarz doswiadczony w leczeniu choréb hematologicznych.
Dawkowanie

Przed kazdorazowym podaniem produktu leczniczego Reblozyl nalezy oceni¢ stezenie
hemoglobiny (Hb) pacjentow. Jesli przed podaniem dawki zostanie przeprowadzona transfuzja

czerwonych krwinek, na potrzeby dawkowania nalezy wzia¢ pod uwage stezenie Hb sprzed
transfuz;ji.



Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Reblozyl to 1 mg/kg raz na 3 tygodnie.
o Zespoly mielodysplastyczne
Zalecany pozadany zakres stezenia Hb wynosi od 10 g/dl do 12 g/dl. Sposob zwigkszania dawki

w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi jest przedstawiony ponize;.

Tabela 1.: Zwiekszanie dawki w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi

Dawka 1 mg/kg Zwigkszenie dawki
Jezeli po co najmniej 2 kolejnych dawkach 1 mg/kg . Dawke nalezy zwiekszy¢ do
pacjent: 1,33 mg/kg
o jest nadal zalezny od transfuzji czerwonych
krwinek lub
. nie osiagnie stgzenia Hb wynoszacego

>10 g/dl, a zwigkszenie stezenia Hb
wynosi¢ bedzie <1 g/dl

Dawka 1,33 mg/kg Zwie¢kszenie dawki
Jezeli po co najmniej 2 kolejnych dawkach o Dawke nalezy zwigkszy¢ do
1,33 mg/kg pacjent: 1,75 mg/kg
J jest nadal zalezny od transfuzji czerwonych
krwinek lub
o nie osiagnie stezenia Hb wynoszacego

>10 g/dl, a zwigkszenie st¢zenia Hb
wynosi¢ bedzie <1 g/dl

Zwigkszanie dawki nie powinno nastgpowac cz¢sciej niz co 6 tygodni (2 podania) i nie powinno
przekracza¢ maksymalnej dawki wynoszacej 1,75 mg/kg co 3 tygodnie. Nie nalezy zwigkszaé
dawki bezposrednio po op6znieniu przyjecia dawki.

W przypadku pacjentow, u ktorych stezenie Hb przed podaniem dawki bedzie wynosi¢ >9 g/dl i
ktorzy jeszcze nie osiagneli niezaleznosci od transfuzji, moze by¢ wymagane zwickszenie
dawki wedle uznania lekarza. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka, ze w przypadku jednoczesnego
stosowania transfuzji, st¢zenie Hb wzrosnie do poziomu wyzszego niz st¢zenie docelowe.

Jesli u pacjenta nastgpi utrata odpowiedzi (tj. niezaleznos$ci od transfuzji), dawka powinna
zosta¢ zwigkszona o jeden poziom dawki (patrz tabela 2.).

o [-talasemia zalezna od transfuzji

W przypadku pacjentow, u ktorych nie nastapi odpowiedz, definiowana jako zmniejszenie
zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek o co najmniej jedng trzecig po podaniu

>2 kolejnych dawek (6 tygodni) w dawce poczatkowej wynoszacej 1 mg/kg, dawka powinna
zosta¢ zwigkszona do 1,25 mg/kg. Dawki nie nalezy zwicksza¢ do warto$ci powyzej
maksymalnej dawki wynoszacej 1,25 mg/kg co 3 tygodnie.

Jesli u pacjenta nastapi utrata odpowiedzi (zalezno$¢ od transfuzji czerwonych krwinek
ponownie si¢ zwigkszy po poczatkowej odpowiedzi), dawka powinna zosta¢ zwigkszona
o jeden poziom dawki (patrz tabela 3.).

. [-talasemia niezalezna od transfuzji

U pacjentoéw, u ktorych nie wystapi odpowiedz lub odpowiedz nie bedzie si¢ utrzymywac,
definiowana jako zwigckszenie wyjsciowego stezenia Hb przed rozpoczeciem leczenia o >1 g/dl,
po podaniu >2 kolejnych dawek (6 tygodni) przy tym samym poziomie dawki (przy braku
transfuzji, tj. co najmniej 3 tygodnie po ostatniej transfuzji), dawke nalezy zwigkszy¢ o jeden
poziom dawki (patrz tabela 3.). Dawka nie powinna przekracza¢ maksymalnej dawki
wynoszacej 1,25 mg/kg co 3 tygodnie.




Zwiekszenie do nastepnego poziomu dawki
Zwigkszenie do nastgpnego poziomu dawki biorac pod uwage aktualng dawke przedstawiono
ponizej.

Tabela 2.: Zwi¢kszenie do nastepnego poziomu dawki w przypadku MDS

Aktualna dawka Zwie¢kszona dawka
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg

Tabela 3.: Zwiekszenie do nastepnego poziomu dawki w przypadku p-talasemii

Aktualna dawka Zwigkszona dawka
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,25 mg/kg

* Dotyczy tylko B-talasemii niezaleznej od transfuzji.

Zmniejszenie dawki i opoznione podanie dawki

W przypadku zwigkszenia stezenia Hb o wartos¢ >2 g/dl w ciggu 3 tygodni przy braku
transfuzji w porownaniu z warto$cig Hb przy poprzedniej dawce, dawka produktu leczniczego
Reblozyl powinna zosta¢ zmniejszona o jeden poziom dawki.

Jesli stezenie Hb wynosi > 12 g/dl przy braku transfuzji przez co najmniej 3 tygodnie, podanie
dawki powinno zosta¢ opoznione do momentu, az stezenie Hb osiagnie warto$¢ <11 g/dl.

W przypadku towarzyszacego szybkiego wzrostu stezenia Hb (>2 g/dl w ciggu 3 tygodni przy
braku transfuzji) w poréwnaniu z wartoscig Hb przy poprzedniej dawce, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki do jednego poziomu w do6t po podaniu dawki z opdznieniem.

Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ponizej 0,8 mg/kg (w przypadku MDS lub f-talasemii zaleznej od
transfuzji) i ponizej 0,6 mg/kg (w przypadku B-talasemii niezaleznej od transfuz;i).

Ponizej przedstawiono zmniejszenie dawki podczas leczenia luspaterceptem.

Tabela 4.: Zmniejszenie dawki w przypadku MDS

Aktualna dawka Zmniejszona dawka
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg

Tabela 5.: Zmniejszenie dawki w przypadku B-talasemii

Aktualna dawka Zmniejszona dawka
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 0,6 mg/kg*

* Dotyczy tylko B-talasemii niezaleznej od transfuzji.

Modyfikacja dawki z powodu dziatan niepozqgdanych
Zalecenia dotyczgce przerwania lub zmniejszenia dawki w przypadku dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem luspaterceptem przedstawiono w tabeli 6.




Tabela 6.: Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki

Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem* | Zalecenia dotyczgce dawkowania

Dziatania niepozadane stopnia 2. (patrz ° Wstrzymac¢ leczenie
punkt 4.8), w tym nadcisnienie t¢tnicze . Wdrozy¢ ponownie leczenie od
stopnia 2 (patrz punkty 4.4 1 4.8) poprzedniej dawki, gdy dzialanie

niepozadane ulegnie poprawie lub nastapi
powrdt do wartosci wyjsciowych

Nadcis$nienie tetnicze stopnia >3. (patrz . Wstrzymac¢ leczenie

punkty 4.4 14.8) . Wdrozy¢ ponownie leczenie od
zmniejszonej dawki, gdy nadci$nienie
bedzie odpowiednio kontrolowane,
zgodnie ze wskazowkami dotyczacymi
zmniejszania dawki

Inne utrzymujace si¢ dziatania niepozgdane . Wstrzymac leczenie

stopnia >3. (patrz punkt 4.8) . Wdrozy¢ ponownie leczenie od
poprzedniej lub zmniejszonej dawki, gdy
dziatanie niepozadane ulegnie poprawie
lub nastgpi powrot do wartosci
wyjsciowych, zgodnie ze wskazowkami
dotyczacymi zmniejszania dawki

Pozaszpikowe nowotwory uktadu . Przerwac leczenie
krwiotwérczego (ang. extramedullary

haemopoiesis [EMH] masses) powodujace
cigzkie powiktania (patrz punkty 4.4 1 4.8)

* Stopien 1.: tagodne; stopien 2.: umiarkowane; stopien 3.: cigzkie; stopien 4.: zagrazajace zyciu.

Pominiecie dawek

W przypadku pominigcia lub opdznienia w stosunku do zaplanowanego podania leku
pacjentowi nalezy jak najszybciej poda¢ produkt leczniczy Reblozyl, a dawkowanie powinno
by¢ kontynuowane zgodnie z zaleceniami, z odstepem co najmniej 3 tygodni pomiedzy
dawkami.

Pacjenci, u ktorych nastgpita utrata odpowiedzi

Jezeli u pacjentéw nastapi utrata odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego
Reblozyl, nalezy oceni¢ czynniki przyczynowe (np. epizod krwawienia). Jezeli typowe
przyczyny utraty odpowiedzi hematologicznej zostang wykluczone, nalezy rozwazy¢
zwigkszenie dawki w sposob opisany powyzej dla konkretnego wskazania leczniczego (patrz
tabela 2. i tabela 3.).

Przerwanie stosowania produktu leczniczego

Stosowanie produktu leczniczego Reblozyl nalezy przerwac, jezeli u pacjenta nie nastgpi
zmniejszenie zaleznosci od transfuzji (u pacjentow z -talasemig zalezng od transfuzji),
zwigkszenie stezenia Hb w stosunku do warto$ci wyjsciowej przy braku transfuzji (u pacjentow
z B-talasemig niezalezng od transfuzji) lub zmniejszenie zalezno$ci od transfuzji, w tym brak
zwigkszenia stgzenia Hb w stosunku do warto$ci wyjsciowej (u pacjentow z MDS) po

9 tygodniach leczenia (3 dawkach) przy maksymalnym poziomie dawki, jezeli nie stwierdzono
innych przyczyn wyjasniajacych niepowodzenie odpowiedzi (np. krwawienie, zabieg
chirurgiczny, inne choroby wspotistniejace) lub w przypadku wystapienia niedopuszczalnej
toksycznosci.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Dostosowanie dawki poczatkowej nie jest wymagane w przypadku produktu leczniczego
Reblozyl (patrz punkt 5.2). Dostepne s3 ograniczone dane dotyczace pacjentéw z fB-talasemia w
wieku >60 lat.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki poczatkowej nie jest wymagane w przypadku pacjentdw, u ktorych
stezenie bilirubiny catkowitej (BIL) wynosi > gornej granicy normy (GGN) i (lub) aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej (AlAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) wynosi
<3 x GGN (patrz punkt 5.2).

Nie mozna sformutowac¢ konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania w przypadku
pacjentow z AIAT lub AspAT >3 x GGN lub uszkodzeniem watroby stopnia >3 wg CTCAE
z powodu braku danych (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Dostosowanie dawki poczatkowej nie jest wymagane w przypadku pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym [indywidualny szacunkowy
wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) od
30 do 89 ml/min].

Nie mozna sformutowac¢ konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania w przypadku
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (indywidualny wspdtczynnik eGFR

<30 ml/min) z powodu braku danych klinicznych (patrz punkt 5.2). U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek w punkcie wyjsciowym obserwowano wigksza ekspozycje (patrz punkt 5.2). W
zwiazku z tym pacjentéw tych nalezy $cisle monitorowac¢ pod katem dziatan niepozadanych i
odpowiednio dostosowac¢ dawke (patrz tabela 6.).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Reblozyl u dzieci i mtodziezy we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne oraz u dzieci w wieku ponizej 6 lat we wskazaniu B-talasemia nie jest
wlasciwe. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Reblozyl u dzieci w wieku od 6 lat do mniej niz 18 lat we wskazaniu p-talasemia.
Dane niekliniczne znajdujg si¢ w punkcie 5.3.

Sposob podawania

Podanie podskoérne.

Po rekonstytucji roztwor produktu leczniczego Reblozyl nalezy wstrzykna¢ podskornie w gorna
czg$¢ ramienia, udo lub brzuch. Nalezy obliczy¢ doktadna catkowita objetos¢ sporzadzonego
roztworu wymaganego dla pacjenta i pobra¢ ja powoli z jednodawkowej fiolki/fiolek do
strzykawki.

Zalecana maksymalna obj¢tos$¢ produktu leczniczego w miejscu wstrzyknigcia to 1,2 ml. Jesli
wymagane jest podanie wigcej niz 1,2 ml, calkowita objetos¢ powinna zosta¢ podzielona na
oddzielne wstrzyknigcia o podobnej objetosci i podawana w rozne miejsca, stosujac t¢ sama
okolic¢ anatomiczng, ale po przeciwnej stronie ciata.

Jesli wymagane sa wielokrotne wstrzyknigcia, do kazdego wstrzykniecia podskornego nalezy
uzy¢ nowej strzykawki i igly. Z fiolki nalezy poda¢ nie wiccej niz jedng dawke.

Jesli roztwér produktu leczniczego Reblozyl zostal schtodzony po rekonstytucji, nalezy go
wyjac z lodowki 15-30 minut przed wstrzyknigciem, aby umozliwic¢ osiggni¢cie temperatury

pokojowej. Zwigkszy to komfort wstrzyknigcia.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

o Cigza (patrz punkt 4.6).

o Pacjenci wymagajacy leczenia w celu kontrolowania wzrostu nowotworéw EMH (patrz
punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W przypadku pacjentow z B-talasemiag zglaszano zdarzenia zakrzepowo-zatorowe u 3,6%
(8/223) pacjentdow leczonych luspaterceptem w cz¢sci badania przedrejestracyjnego
prowadzonej metoda podwdjnie §lepej proby u pacjentdow zaleznych od transfuzji oraz u 0,7%
(1/134) pacjentdow w otwartej czesci badania przedrejestracyjnego u pacjentdw niezaleznych od
transfuzji. Zgtoszone zdarzenia zakrzepowo-zatorowe obejmowaly zakrzepice zyt gltebokich,
zakrzepice zyt wrotnych, zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny i zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych (patrz punkt 4.8). U wszystkich pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, wykonano splenektomie i wystepowat u nich co najmniej jeden inny
czynnik ryzyka wystapienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego (np. trombocytoza lub
towarzyszace stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej w wywiadzie). Wystapienie zdarzenia
zakrzepowo-zatorowego nie bylo skorelowane z podwyzszonymi st¢zeniami Hb. Potencjalne
korzys$ci zwigzane z leczeniem luspaterceptem nalezy rozwazy¢ w odniesieniu do potencjalnego
ryzyka wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z B-talasemia, u ktorych
wykonano splenektomie i u ktérych wystgpuja inne czynniki ryzyka wystapienia zdarzenia
zakrzepowo-zatorowego. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwzakrzepowa wedtug aktualnych
wytycznych klinicznych w przypadku pacjentéw z B-talasemia, w przypadku ktorych wystepuje
wyzsze ryzyko.

W przypadku pacjentow z MDS zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zgtaszano u 3,9%

(13/335) pacjentow leczonych luspaterceptem. Zgtoszone zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
obejmowaty niedokrwienie moézgu i udar naczyniowy mozgu u 1,2% (4/335) pacjentow.
Wszystkie zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystepowaly u pacjentéw z istotnymi czynnikami
ryzyka (migotanie przedsionkow, udar lub niewydolnos¢ serca i choroba naczyn obwodowych)
i nie stwierdzono korelacji ze zwickszonym st¢zeniem Hb, liczba ptytek krwi lub nadci$nieniem
tetniczym.

Pozaszpikowe nowotwory uktadu krwiotwoérczego

U pacjentéw z B-talasemig zalezng od transfuzji pozaszpikowe nowotwory uktadu
krwiotworczego (ang. extramedullary haemopoiesis [EMH] masses) obserwowano u 3,2%
(10/315) pacjentdw leczonych luspaterceptem w badaniu przedrejestracyjnym i w
dhlugoterminowym badaniu obserwacyjnym. Objawy ucisku rdzenia krggowego zwigzane z
nowotworami EMH wystapity u 1,9% (6/315) pacjentow leczonych luspaterceptem (patrz
punkt 4.8).

U pacjentéw z B-talasemig niezalezng od transfuzji nowotwory EMH obserwowano u 6,3%
(6/96) pacjentéw leczonych luspaterceptem w badaniu przedrejestracyjnym. Objawy ucisku
rdzenia kregowego zwigzane z nowotworami EMH wystgpity u 1% (1/96) pacjentow leczonych
luspaterceptem. W otwartej czesci badania nowotwory EMH obserwowano u 2 dodatkowych
pacjentow, tacznie u 8/134 (6%) pacjentéw (patrz punkt 4.8).



U pacjentéw z nowotworami EMH moze wystapi¢ nasilenie tych nowotworow i powiktan
podczas leczenia. Objawy podmiotowe i przedmiotowe moga si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
umiejscowienia anatomicznego. Pacjentow nalezy monitorowac na poczatku i w trakcie
leczenia pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych lub powiktan wynikajacych z
nowotworéw EMH i nalezy leczy¢ zgodnie z wytycznymi klinicznymi. Leczenie
luspaterceptem nalezy przerwaé w przypadku powaznych powiktan zwigzanych z nowotworami
EMH.

Podwyzszone cisnienie krwi

W badaniach przedrejestracyjnych dotyczacych MDS i -talasemii u pacjentow leczonych
luspaterceptem wykazano Sredni wzrost skurczowego i1 rozkurczowego cisnienia krwi
o maksymalnie 5 mmHg w stosunku do warto$ci wyjsciowej (patrz punkt 4.8).

Zwigkszong czgstos¢ wystepowania nadcis$nienia tetniczego obserwowano w ciggu pierwszych
12 miesiecy leczenia u pacjentow z B-talasemig niezalezng od transfuzji leczonych
luspaterceptem (patrz punkt 4.8).

Leczenie nalezy rozpoczaé tylko wowczas, gdy cisnienie krwi jest odpowiednio kontrolowane.
Cisnienie krwi nalezy monitorowac przed kazdym podaniem luspaterceptu. Dawka
luspaterceptu moze wymagac¢ dostosowania lub moze by¢ podana z opdznieniem, a pacjentow
nalezy leczy¢ z powodu nadci$nienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi (patrz
tabela 6. w punkcie 4.2). W przypadku utrzymujgcego si¢ nadcisnienia tetniczego lub
zaostrzenia wystgpujacego wczesniej nadcisnienia nalezy ponownie oceni¢ potencjalne korzysci
z leczenia produktem leczniczym Reblozyl.

Ztamanie urazowe

U pacjentdéw z P-talasemia zalezng od transfuzji ztamania urazowe obserwowano u 0,4%
(1/223) pacjentow leczonych luspaterceptem.

U pacjentéw z B-talasemig niezalezng od transfuzji ztamania urazowe obserwowano u 8,3%
(8/96) pacjentéw leczonych luspaterceptem. Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku ztamania

urazowego.

Substancje pomocnicze

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Zawartos$¢ polisorbatu 80

Produkt leczniczy zawiera 0,1 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce po 25 mg lub 0,3 mg
polisorbatu 80 w kazdej fiolce po 75 mg, co odpowiada stgzeniu 0,2 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji. Jednoczesne stosowanie
srodkow chelatujacych zelazo nie miato wptywu na farmakokinetyke luspaterceptu.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna metode antykoncepcji w trakcie
leczenia produktem leczniczym Reblozyl i przez okres co najmniej 3 miesiecy po przyjgciu
ostatniej dawki. Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Reblozyl nalezy wykonaé
test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym Reblozyl u kobiet w ciazy (patrz
punkt 4.3).

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Reblozyl u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy
Reblozyl jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Jezeli
pacjentka zajdzie w cigze, nalezy przerwac przyjmowanie produktu leczniczego Reblozyl.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy luspatercept lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Luspatercept
wykryto w mleku karmiacych samic szczurow (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na nieznane
dziatania niepozadane luspaterceptu u noworodkéw lub niemowlat nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwac karmienie piersig podczas leczenia produktem leczniczym Reblozyl i przez okres

3 miesigcy od przyjecia ostatniej dawki, lub czy przerwac leczenie produktem leczniczym
Reblozyl, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzys$ci z leczenia dla
matki.

Plodnosé

Wptyw luspaterceptu na ptodnos¢ u ludzi jest nieznany. Na podstawie obserwacji u zwierzat
luspatercept moze powodowac uposledzenie ptodnosci kobiet (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Reblozyl wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Zdolno$¢ reagowania podczas wykonywania tych czynnosci moze by¢
ograniczona z powodu ryzyka zmeczenia, zawrotow gtowy pochodzenia btgdnikowego,
zawrotow gltowy lub omdlenia (patrz punkt 4.8). W zwiazku z tym nalezy poinstruowac
pacjentéw, aby zachowali ostrozno$¢ do momentu, az poznajg ewentualny wplyw na ich
zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zarys profilu bezpieczenstwa

. Zespoly mielodysplastyczne

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentdow przyjmujacych produkt
leczniczy Reblozyl (u co najmniej 15% pacjentéw) byty zmeczenie, biegunka, nudnosci,
ostabienie, zawroty gtowy, obrzgk obwodowy i bol plecow. Najczesciej zglaszanymi
dzialaniami niepozadanymi stopnia >3 (u co najmniej 2% pacjentéw) byly miedzy innymi
nadci$nienie tgtnicze (12,5%), omdlenie (3,6%), dusznos¢ (2,7%), zmgczenie (2,4%)

i matoptytkowos$¢ (2,4%). Najczgsciej zglaszanymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi (u co
najmniej 1% pacjentéw) byty zakazenie uktadu moczowego (1,8%), dusznos¢ (1,5%) i bol
plecow (1,2%).



Oslabienie, zmgczenie, nudnosci, biegunka, nadcisnienie tetnicze, duszno$¢, zawroty glowy
1 bol glowy wystepowaly czesciej w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego nastapito u 10,1% pacjentow leczonych
luspaterceptem. Najczestszym powodem przerwania leczenia w grupie leczonej luspaterceptem
byta progresja podstawowego MDS.

Opoznienia w podaniu dawki ze wzgledu na stgzenie Hb >12 g/dl wystapily u 24,3% pacjentow
leczonych luspaterceptem.

o [-talasemia zalezna od transfuzji

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentdow przyjmujacych produkt
leczniczy Reblozyl (u co najmniej 15% pacjentow) byty bol gtowy, bol kosci 1 bol stawow.
Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym stopnia >3 byta hiperurykemia. Najciezsze
zglaszane dziatania niepozgdane obejmowaty zdarzenia zakrzepowo-zatorowe: zakrzepice zyt
gltebokich, udar niedokrwienny, zakrzepice zyt wrotnych i zatorowos¢ ptucna (patrz punkt 4.4).

Bl kosci, ostabienie, zmgczenie, zawroty glowy i bdl glowy wystgpowaly czesciej w trakcie
pierwszych 3 miesi¢cy leczenia.

Przerwanie leczenia z powodu dziatania niepozadanego nastgpito u 2,6% pacjentdw leczonych
luspaterceptem. Dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia w grupie
leczonej luspaterceptem byly bol stawow, bol plecow, bol koscei 1 bol glowy.

. [-talasemia niezalezna od transfuzji

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozgdanymi u pacjentdow przyjmujacych produkt
leczniczy Reblozyl (u co najmniej 15% pacjentow) byty bol kosci, bol glowy, bol stawow, bol
plecoéw, stan przednadci$nieniowy i nadcis$nienie tetnicze. Najczesciej zglaszanym dziataniem
niepozadanym stopnia >3. i najci¢zszym zglaszanym dzialaniem niepozadanym (co najmniej
2% pacjentdow) byto ztamanie urazowe. Ucisk na rdzen kregowy z powodu nowotworéw EMH
wystapit u 1% pacjentow.

Bl kosci, bol plecéw, zakazenia gornych drog oddechowych, béle stawow, bdl glowy i stan
przednadcis$nieniowy wystepowaty czesciej w czasie pierwszych 3 miesiecy leczenia.

Wigkszosé¢ dziatah niepozadanych produktu nie byta cigzka i nie wymagala przerwania leczenia.
Przerwanie leczenia z powodu dziatania niepozadanego nastgpito u 3,1% pacjentéw leczonych
luspaterceptem. Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia to ucisk rdzenia
kregowego, hematopoeza pozaszpikowa i bole stawow.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela 7. zawiera dane dotyczace najwyzszej czgstosci wystepowania kazdego
dzialania niepozadanego, ktore zaobserwowano u pacjentéw i zgltaszano w badaniach
przedrejestracyjnych dotyczacych MDS, B-talasemii i w dlugoterminowym badaniu
obserwacyjnym. Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadow i preferowanych termindéw. Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do

< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i czesto$¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 7.: Dzialania niepozadane u pacjentow leczonych produktem leczniczym Reblozyl
w przypadku MDS i (lub) B-talasemii w czterech badaniach przedrejestracyjnych

elektrolitowej'™

Klasyfikacja ukladéw Preferowany termin Czestos¢ Czestosé
i narzadow (wszystkie (wszystkie
stopnie) stopnie)
w przypadku | w przypadku
MDS B-talasemii

Zakazenia i zaraZenia zapalenie oskrzeli Czesto Czesto®
pasozytnicze zakazenie drog Bardzo czgsto | Czesto®

moczowych

zakazenie drog Czesto

oddechowych

zakazenie gornych | Czesto Bardzo czesto®

drog oddechowych

grypa Czesto Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i ukladu hematopoeza Czestosé Czesto
chlonnego pozaszpikowa"! nieznana*"

maloptytkowos¢ Czesto
Zaburzenia ukladu nadwrazliwosé¢"¥! | Czesto Czesto
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu hiperurykemia Czesto Czesto
i odzywiania odwodnienie Czesto

zmniejszone Czesto

faknienie

zaburzenia Bardzo czesto

rownowagi

Zaburzenia psychiczne

bezsenno$¢ Czesto Bardzo czesto®
stany lekowe Czesto Czesto
drazliwo$¢ Czesto

stan splgtania Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego

zawroty glowy

Bardzo czesto

Bardzo czesto

bol glowy

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

migrena

Czesto®

ucisk rdzenia
kregowego""

Czgsto

omdlenie/stan
przedomdleniowy

Czesto

Czesto®

Zaburzenia ucha i blednika

zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego lub
pozycyjne zawroty
glowy pochodzenia
btednikowego

Czesto

Czesto®

Zaburzenia serca

migotanie
przedsionkow

Czesto

niewydolno$¢ serca

Czesto
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Klasyfikacja ukladow Preferowany termin Czestosé Czestosé
i narzadéw (wszystkie (wszystkie
stopnie) stopnie)
w przypadku | w przypadku
MDS p-talasemii
Zaburzenia naczyniowe stan Bardzo czesto”
przednadci$nieniowy
nadci$nienie Bardzo cz¢sto | Bardzo czesto
tetnicze™ V!
czgstoskurcz Czesto
zdarzenia Czesto Czesto
zakrzepowo-
zatorowe'"" V!
Zaburzenia ukladu kaszel Bardzo czesto
oddechowego, Klatki piersiowej |y rwawienie z nosa Czesto Czesto
I srodpiersia dusznos¢™™ Bardzo czesto | Czesto
Zaburzenia zoladka i jelit bol brzucha Czgsto Bardzo czesto”
dyskomfort w jamie |Czesto
brzusznej
biegunka Bardzo czesto |Bardzo czesto®
nudnosci Bardzo czgsto | Bardzo czesto

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

nadmierna potliwos¢

Czesto

Zaburzenia mi¢Sniowo-

bol plecow

Bardzo czesto

Bardzo czesto

szkieletowe i tkanki lacznej bole stawow"! Czesto Bardzo czesto
bol kosci"! Czesto Bardzo czesto
bole migéni Czesto
ostabienie mig¢$ni Czesto
Zaburzenia nerek i ukladu proteinuria Czesto®
moczowego albuminuria Czesto®
uszkodzenie nerek * | Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany bol klatki piersiowej |Czesto
w miejscu podania niezwigzany z
sercem
objawy Czesto
grypopodobne
zmgczenie Bardzo czesto | Bardzo czesto®
ostabienie Bardzo czgsto | Bardzo czesto
reakcje w miejscu Czesto Czesto
wstrzyknigcia' V!
obrzgk obwodowy | Bardzo czesto
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Klasyfikacja ukladow Preferowany termin Czestosé Czestosé
i narzadéw (wszystkie (wszystkie
stopnie) stopnie)
w przypadku | w przypadku
MDS p-talasemii
Badania diagnostyczne zwigkszenie Czesto Czesto"
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
zwigkszenie Czesto Bardzo czesto"
aktywnosci
aminotransferazy
asparginianowej
zwickszenie stezenia | Czesto Bardzo czesto¥
bilirubiny we krwi
zwigkszenie Czesto
aktywnosci
glutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

ztamanie urazowe""

Czesto®

*Cztery badania przedrejestracyjne to ACE-536-MDS-001(MDS z opornoscia lub nietolerancja ESA),
ACE-536-MDS-002 (MDS), ACE-536-B-THAL-001 (B-talasemia zalezna od transfuzji) i ACE-536-B-THAL-002

(B-talasemia niezalezna od transfuzji).

'Nadwrazliwo$¢ obejmuje obrzek powiek, nadwrazliwos¢ na lek, obrzek twarzy, obrzek okotooczodotowy, obrzek
twarzy, obrzek naczynioruchowy, obrzek warg, wysypke polekowa.
INadci$nienie obejmuje samoistne nadci$nienie, nadcis$nienie i przetom nadci$nieniowy.
lReakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg rumien w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia,
obrzek w miejscu wstrzyknigcia i wysypke w miejscu wstrzyknigcia.
VZdarzenia zakrzepowo-zatorowe obejmuja zakrzepice zyt glebokich, zakrzepice zyt wrotnych, udar niedokrwienny

i zatorowos¢ ptucna.

VCzgstos¢ jest oparta na warto$ciach laboratoryjnych dowolnego stopnia.

VIPatrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych.
VIIZgtoszono dopiero po dopuszczeniu do obrotu.
VIITermin duszno$¢ obejmuje duszno$é wysitkowa w badaniu ACE-536-MDS-002.
XTermin zaburzenia réwnowagi elektrolitowej obejmuje zaburzenia metabolizmu ko$ci, wapnia, magnezu i fosforu
oraz stany zaburzenia rownowagi elektrolitowej 1 ptynowe;.
XDziatanie niepozgdane obejmuje podobne/zgrupowane terminy.
2Dziatania niepozadane obserwowane w badaniu ACE-536-B-THAL-001 dotyczacym B-talasemii zaleznej od

transfuz;i.

"Dziatania niepozadane obserwowane w badaniu ACE-536-B-THAL-002 dotyczacym B-talasemii niezaleznej od

transfuzji.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Bol kosci

B0l kosci zgtoszono u 2,4% pacjentéw z MDS leczonych luspaterceptem; wszystkie zdarzenia

miaty stopien nasilenia 1.-2.

Bol kosci zgtoszono u 19,7% pacjentow z PB-talasemia zalezng od transfuzji leczonych
luspaterceptem (placebo 8,3%), z czego wigkszo$¢ zdarzen (41/44) miala stopien nasilenia 1.—
2., a 3 zdarzenia miaty 3. stopien nasilenia. Sposrod 44 zdarzen jedno zdarzenie miato charakter
cigzki, a jedno doprowadzito do przerwania leczenia. Bol kosci wystepowat czesciej w
pierwszych 3 miesigcach leczenia (16,6%) w poréwnaniu z miesigcami 4—6 (3,7%).

Bol kosci zgloszono u 36,5% pacjentdw z B-talasemig niezalezng od transfuzji leczonych
luspaterceptem (placebo 6,1%), przy czym wigkszo$¢ zdarzen (32/35) miata stopien
nasilenia 1.-2., a 3 zdarzenia miaty 3. stopien nasilenia. Zaden z pacjentoéw nie przerwat

leczenia z powodu bolu kosci.
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Bole stawow
Bole stawow zgtoszono u 7,2% pacjentéw z MDS leczonych luspaterceptem, z czego
0,6% zdarzen miato stopien nasilenia >3.

Bole stawow zgtoszono u 19,3% pacjentow z B-talasemia zalezng od transfuzji leczonych
luspaterceptem (placebo 11,9%); u 2 pacjentow (0,9%) bole stawow doprowadzity do
przerwania leczenia.

Bole stawow zgloszono u 29,2% pacjentéw z PB-talasemig niezalezng od transfuzji leczonych
luspaterceptem (placebo 14,3%), z czego wickszos¢ zdarzen (26/28) miata stopien nasilenia 1.—
2., a 2 zdarzenia mialy 3. stopien nasilenia. Bole stawéw doprowadzity do przerwania leczenia
u 1 pacjenta (1%).

Nadcisnienie tetnicze

U pacjentéw z MDS i B-talasemig leczonych luspaterceptem wystapit sredni wzrost
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi o maksymalnie 5 mmHg w stosunku do punktu
wyjsciowego, ktorego nie zaobserwowano u pacjentoOw przyjmujacych placebo.

Nadcisnienie tetnicze zgtoszono u 12,5% pacjentow z MDS leczonych luspaterceptem (placebo
9,2%). Nadcis$nienie stopnia 3. zgtoszono u 25/335 pacjentow (7,5%) leczonych luspaterceptem
(placebo 3,9%).

Nadcisnienie tetnicze zgtoszono u 19,8% pacjentow z B-talasemia niezalezng od transfuzji
leczonych luspaterceptem (placebo 2%). Wiekszos$¢ zdarzen (16/19) miata stopien nasilenia 1.—
2., a 3 zdarzenia mialy 3. stopien nasilenia (3,1%) u pacjentéw leczonych luspaterceptem
(placebo 0%). Zwiekszona czgstos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego obserwowano w
okresie pierwszych 8-12 miesigcy u pacjentow z -talasemia niezalezng od transfuzji leczonych
luspaterceptem. Patrz punkt 4.4.

Nadcisnienie tetnicze zgtoszono u 8,1% pacjentow z -talasemia zalezng od transfuzji
leczonych luspaterceptem (2,8% placebo). Patrz punkt 4.4. Zdarzenia o stopniu nasilenia 3.
zgloszono u 4 pacjentéw (1,8%) leczonych luspaterceptem (0% placebo).

Nadwrazliwosé
Reakcje typu nadwrazliwosci obejmowaty obrzek powiek, nadwrazliwos¢ na lek, opuchlizne
twarzy, obrzek okotooczodotowy, obrzek twarzy, obrzek naczynioruchowy, obrzgk warg i

wysypke polekowa.

Reakcje typu nadwrazliwosci zgtoszono u 4,6% pacjentow z MDS leczonych luspaterceptem
(placebo 2,6%), przy czym wszystkie zdarzenia miaty stopien nasilenia 1.-2.

Obrzek twarzy wystapit u 3,1% pacjentow z p-talasemia niezalezng od transfuzji (placebo 0%).
Reakcje typu nadwrazliwosci zgtoszono u 4,5% pacjentdw z B-talasemia zalezng od transfuzji
leczonych luspaterceptem (placebo 1,8%), przy czym wszystkie zdarzenia miaty stopien
nasilenia 1.-2. Nadwrazliwo$¢ doprowadzita do przerwania leczenia u 1 pacjenta (0,4%).
Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmowaty rumien w miejscu wstrzykniecia, $wiad

w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia i wysypke w miejscu wstrzykniecia.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia zgloszono u 3,6% pacjentow z MDS.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zgloszono u 2,2% pacjentéw z B-talasemia zalezng od

transfuzji (placebo 1,8%), przy czym wszystkie zdarzenia mialy stopien nasilenia 1. i Zzadne nie
doprowadzito do przerwania leczenia.
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Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zgtoszono u 5,2% pacjentéw z B-talasemig niezalezng od
transfuzji (placebo 0%), przy czym wszystkie zdarzenia mialy stopien nasilenia 1. i Zadne nie
doprowadzito do przerwania leczenia.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe obejmowaty zakrzepice zyt giebokich, zakrzepice zyt
wrotnych, udar niedokrwienny i zatorowo$¢ plucna.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zgloszono u 3,9% pacjentow z MDS (placebo 3,9%).
Zgtoszone zdarzenia zakrzepowo-zatorowe obejmowaly niedokrwienie mozgu i udar
naczyniowy moézgu u 1,2% pacjentow. Wszystkie zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystepowaty
u pacjentow z istotnymi czynnikami ryzyka (migotanie przedsionkéw, udar lub niewydolnosé¢
serca i choroba naczyn obwodowych) i nie stwierdzono korelacji z zwickszonym stezeniem Hb,
liczba ptytek krwi ani nadci$nieniem tetniczym. Patrz punkt 4.4.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystapity u 3,6% pacjentéow z B-talasemia zalezng od
transfuzji otrzymujacych luspatercept (placebo 0,9%).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych) wystapity
u 0,7% pacjentdOw w otwartej czesci badania przedrejestracyjnego prowadzonej u pacjentow z
B-talasemig niezalezng od transfuzji.

Wszystkie zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zgtoszono u pacjentow, ktdrzy zostali poddani
splenektomii, i u ktorych wystepowat co najmniej jeden inny czynnik ryzyka. Patrz punkt 4.4.

Pozaszpikowe nowotwory uktadu krwiotworczego

Nowotwory EMH wystapity u 10/315 (3,2%) pacjentéw z B-talasemia zalezng od transfuz;ji
otrzymujacych luspatercept (placebo 0%). Pig¢ zdarzen byto w stopniu nasilenia 1.-2.,

4 zdarzenia w stopniu nasilenia 3., a 1 zdarzenie w stopniu nasilenia 4. Trzech pacjentow
przerwato leczenie z powodu nowotworow EMH. Patrz punkt 4.4.

Nowotwory EMH wystapity u 6/96 (6,3%) pacjentow z -talasemia niezalezng od transfuz;ji
otrzymujacych luspatercept (placebo 2%). U wigkszo$ci pacjentow (5/6) wystapity zdarzenia w
stopniu nasilenia 2., au 1 pacjenta w stopniu 1. Jeden pacjent przerwat leczenie z powodu
nowotworow EMH. W otwartej czeséci badania nowotwory EMH obserwowano u

2 dodatkowych pacjentow, tacznie u 8/134 (6%) pacjentow. Wigkszos¢ (7/8) byta w stopniu
nasilenia 1.-2., ktory mozna podda¢ standardowemu leczeniu. U 6/8 pacjentow stosowanie
luspaterceptu kontynuowano po wystapieniu zdarzenia. Patrz punkt 4.4.

Nowotwory EMH moga takze wystapi¢ po przedluzonym leczeniu luspaterceptem (tj. po
96 tygodniach).

Ucisk rdzenia kregowego

Ucisk rdzenia kregowego lub objawy zwigzane z nowotworami EMH wystapity u 6/315 (1,9%)
pacjentow z P-talasemia zalezng od transfuzji otrzymujacych luspatercept (placebo 0%).
Czterech pacjentow przerwato leczenie z powodu objawow ucisku rdzenia kregowego w
stopniu nasilenia >3.

Ucisk rdzenia krggowego w zwigzku z nowotworami EMH wystapit u 1/96 (1%) pacjenta z
B-talasemiag niezalezng od transfuzji, z nowotworami EMH w wywiadzie, otrzymujacego
luspatercept (placebo 0%). Pacjent przerwat leczenie z powodu ucisku rdzenia kregowego
stopnia 4. Patrz punkt 4.4.

Zlamanie urazowe

ZYamanie urazowe wystapito u 1 (0,4%) pacjenta z B-talasemia zalezng od transfuzji
otrzymujacego luspatercept (placebo 0%).
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Ztamanie urazowe wystgpito u 8 (8,3%) pacjentow z B-talasemig niezalezng od transfuzji
otrzymujacych luspatercept (placebo 2%), przy czym zdarzenia stopnia >3. zgloszono u
4 pacjentow (4,2%) leczonych luspaterceptem i u 1 pacjenta (2%) otrzymujacego placebo.

Immunogennosé

W badaniach klinicznych dotyczacych MDS analiza 395 pacjentéw z MDS, ktérzy byli leczeni
luspaterceptem i kwalifikowali si¢ do oceny obecnosci przeciwciat przeciw luspaterceptowi,
wykazata, ze 36 (9,1%) pacjentow z MDS uzyskato dodatni wynik badania pod katem
obecnosci przeciwcial przeciw luspaterceptowi wytworzonych w toku leczenia, w tym

u 18 (4,6%) pacjentow z MDS stwierdzono przeciwciata neutralizujgce przeciw
luspaterceptowi.

W badaniach klinicznych dotyczacych B-talasemii zaleznej od transfuzji i B-talasemii
niezaleznej od transfuzji analiza 380 pacjentow z B-talasemig, ktorzy byli leczeni
luspaterceptem i kwalifikowali si¢ do oceny obecnosci przeciwciat przeciw luspaterceptowi,
wykazata, ze 7 (1,84%) pacjentow uzyskato dodatni wynik badania pod katem obecnosci
przeciwciat przeciw luspaterceptowi wytworzonych w toku leczenia, w tym u 5 (1,3%)
pacjentow stwierdzono przeciwciala neutralizujace przeciw luspaterceptowi.

Stezenie luspaterceptu w surowicy wykazywato tendencje malejaca w obecnos$ci przeciwciat
przeciw luspaterceptowi. Nie odnotowano cigzkich systemowych reakcji nadwrazliwosci

u pacjentow, u ktorych wystepowaly przeciwciata przeciw luspaterceptowi. Nie wystgpowat
zwigzek pomigdzy reakcjami typu nadwrazliwosci lub reakcjami w miejscu wstrzyknigcia

a obecnos$cia przeciwciat przeciw luspaterceptowi. Pacjenci z przeciwciatami przeciw
luspaterceptowi wytworzonymi w toku leczenia czesciej zglaszali cigzkie zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem (69,4% [25/36] w przypadku pacjentdow z przeciwciatami w
poréwnaniu z 45,7% [164/359] pacjentow bez przeciwcial przeciw luspaterceptowi) lub
wystepujace w toku leczenia zdarzenia stopnia 3. lub 4. (77,8% [28/36] w przypadku pacjentow
z przeciwcialami w poréwnaniu z 56,8% [204/359] pacjentow bez przeciwcial przeciw
luspaterceptowi) w poréwnaniu z pacjentami bez przeciwciat przeciw luspaterceptowi w grupie
pacjentow z MDS zaleznych od transfuzji.

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci z MDS bez syderoblastow pierscieniowatych (RS-)

U pacjentéw bez syderoblastow pierscieniowatych czesciej wystepowaty ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia o 5. stopniu nasilenia
oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki

w pordwnaniu z pacjentami z obecno$cia syderoblastow pierscieniowatych (RS+). W badaniu
ACE-536-MDS-002 pacjenci bez syderoblastow pier§cieniowatych wykazywali wicksza
czestos¢ wystepowania niektorych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami z
obecnoscia syderoblastow pierscieniowatych w obu grupach leczenia. W grupie leczone;j
luspaterceptem ostabienie, nudnosci, wymioty, duszno$¢, kaszel, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparginianowej i matoplytkowos¢ wystepowaty czesciej

w podgrupie RS-.

Pacjenci z MDS bez mutacji SF3B1

U pacjentéw bez mutacji SF3B1 czgsciej wystgpowaly zdarzenia niepozadane wystgpujace w
trakcie leczenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia, ci¢zkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozadane wystepujace w trakcie leczenia o 5. stopniu nasilenia oraz zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki lub wstrzymania podania dawki, w
poréwnaniu z pacjentami z mutacja SF3B1. Znane dziatania niepozadane luspaterceptu o
czestosci wystepowania 0 >3% wyzszej w podgrupie bez mutacji SF3B1 obejmowaty wymioty,
dusznos¢ i nadcis$nienie tetnicze.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego
systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie luspaterceptu moze spowodowac wzrost wartosci stezenia Hb powyzej
pozadanej wartosci. W przypadku przedawkowania leczenie luspaterceptem powinno zostac¢
opoznione do momentu, az stgzenie Hb osiggnie wartos¢ <11 g/dl.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw niedokrwisto$ci, inne leki przeciw niedokrwistosci,
kod ATC: B0O3XAO06.

Mechanizm dziatania

Luspatercept, czynnik promujacy dojrzewanie komorek erytroidalnych, jest rekombinowanym
biatkiem fuzyjnym, ktore wigze si¢ z wybranymi ligandami biatek z nadrodziny
transformujacego czynnika wzrostu-B (TGF-B). Luspatercept thumi sygnalizacj¢ Smad2/3 przez
wigzanie si¢ ze specyficznymi ligandami endogennymi (np. GDF-11, aktywina B), co powoduje
dojrzewanie komorek erytroidalnych poprzez wzrost i roznicowanie prekursoréw erytroidalnych
poznego stadium (normoblastow) w szpiku kostnym, przywracajgc w ten sposob efektywnag
erytropoezg. Sygnalizacja Smad2/3 jest nieprawidlowo wysoka w modelach schorzen
charakteryzujacych si¢ nieefektywng erytropoeza, takich jak MDS i B-talasemia, oraz w szpiku
kostnym pacjentow z MDS.

Mutacje somatyczne u pacjentéw z MDS

Luspatercept wykazywat korzysci kliniczne 1 wigksza skutecznos$¢ od epoetyny alfa u pacjentéw
z r6znymi mutacjami genow, czgsto obserwowanymi w MDS niskiego ryzyka, z wyjatkiem
mutacji genu CBL.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

o Zespoly mielodysplastyczne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania luspaterceptu oceniano w ramach wieloosrodkowego,
randomizowanego, otwartego badania fazy III z grupa kontrolng otrzymujacg czynny
komparator COMMANDS (ACE-536-MDS-002), porownujacego luspatercept z epoetyng alfa u
pacjentéw z niedokrwistos$cig z powodu zespoldw mielodysplastycznych o ryzyku bardzo
niskim, niskim lub $rednim wedtug oceny na podstawie Migdzynarodowego Wskaznika
Prognostycznego — wersja zaktualizowana (ang. International Prognostic Scoring System-
Revised, IPSS-R) lub z nowotworem mielodysplastycznym/mieloproliferacyjnym z obecnos$cia
pierscieniowatych syderoblastow i nadptytkowoscia (MDS/MPN RS-T) u pacjentow
nieleczonych wczeséniej czynnikiem stymulujacym erytropoeze (ang. erythropoiesis-stimulating
agent, ESA) (ze stezeniem endogennej erytropoetyny EPO w surowicy <500 U/l),
wymagajacych transfuzji czerwonych krwinek. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci
otrzymujacy 2 do 6 jednostek czerwonych krwinek/8 tygodni przez co najmniej 8 tygodni
bezposrednio przed randomizacjg. Pacjenci z MDS z delecjg 5q (del5q) zostali wykluczeni

z badania.
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Pacjentéw leczono przez co najmniej 24 tygodnie, chyba Ze u pacjenta wystepowata
nieakceptowalna toksycznosc¢, pacjent wycofat zgode lub spehnit inne kryteria przerwania
leczenia. Po 24 tygodniach leczenie kontynuowano, jezeli wykazano korzysci kliniczne
(zdefiniowane jako zmniejszenie transfuzji o >2 jednostki koncentratu krwinek czerwonych

/8 tygodni w poréwnaniu z punktem wyjsciowym) i brak progresji choroby. W zaleznosci od
wynikoéw tych ocen pacjenci byli wycofywani z leczenia i przenoszeni do okresu obserwacji
kontrolnej po leczeniu lub kontynuowali leczenie w fazie otwartej (luspaterceptem lub epoetyna
alfa) tak dtugo jak dlugo spetniali powyzsze kryteria lub do momentu wystgpienia ni
eakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody lub spetnienia innych kryteriow przerwania
leczenia.

Lacznie 363 pacjentéw zrandomizowano do grupy przyjmujacej podskdrnie luspatercept
(N=182) albo epoetyng alfa (N=181) odpowiednio w dawce 1 mg/kg co 3 tygodnie lub

450 U/kg co tydzien. Randomizacj¢ stratyfikowano wedtug zaleznosci od transfuzji czerwonych
krwinek, statusu RS i stezenia endogennej erytropoetyny w surowicy (SEPO) w punkcie
wyjsciowym. Dopuszczalne byto dwukrotne zwigkszenie dawki luspaterceptu (do 1,33 mg/kg i
do 1,75 mg/kg). Dawki utrzymywano, a nastepnie je zmniejszano w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych; dawki zmniejszano w przypadku zwiekszenia stezenia hemoglobiny o
>2 g/dl w stosunku do poprzedniego cyklu i dawki utrzymywano, jezeli st¢zenie hemoglobiny
przed podaniem dawki wynosito >12 g/dl. Wszyscy pacjenci otrzymywali najlepsza opieke
wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC), obejmujaca transfuzje krwinek czerwonych,
stosowanie terapii antybiotykowej, przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej oraz wspomaganie
zywieniowe, w zalezno$ci od potrzeb. Najlepsza opieka wspomagajaca wykluczata stosowanie
ESA poza leczeniem stosowanym w ramach badania. Kluczowa wyjsciowa charakterystyke
choroby u pacjentéw z MDS w badaniu ACE-536-MDS-002 przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8.: Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby u pacjentéw z MDS
w badaniu ACE-536-MDS-002

Luspatercept Epoetyna alfa

(N=182) (N=181)
Dane demograficzne
Wiek® (w latach)
Mediana (min., maks.) 74 (46; 93) 74 (31;91)
Kategorie wiekowe, n (%)
<64 lata 27 (14,8) 25 (13,8)
65—74 lata 68 (37,4) 66 (36,5)
>75 lat 87 (47,8) 90 (49,7)
Pleé, n (%)
Mezczyzna 109 (59,9) 92 (50,8)
Kobieta 73 (40,1) 89 (49,2)
Rasa, n (%)
Azjatycka 19 (10,4) 25 (13,8)
Czarna 2 (1,1 0
Biata 146 (80,2) 143 (79)
Nie zebrano lub nie zgtoszono 15 (8,2) 13 (7,2)
Charakterystyka choroby
Hb (g/dl), n (%)® 7,80 (4,7, .
Mediana (min., maks.) 9,2) 7,80 (4,5,10,2)
Czas od pierwszego rozpoznania MDS (w
miesigcach)®
Mediana 797 313
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Luspatercept Epoetyna alfa
(N=182) (N=181)
Kategorie EPO w surowicy (U/l), n (%)?
<200 145 (79,7) 144 (79,6)
>200 37 (20,3) 37 (20,4)
Mediana EPO w surowicy 77,245 85,370
Ferrytyna w surowicy (pg/l) 623,00
Mediana (min., maks.) (12,4; 650,00
3170,0) (39,4; 6960,5)
Wyjsciowa zalezno$¢ od transfuzji czerwonych
krwinek / 8 tygodni® (jednostki koncentratu
krwinek czerwonych), n (%)
<4 jednostek 118 (64,8) 111 (61,3)
>4 jednostki 64 (35,2) 70 (38,7)
Klasyfikacja MDS wg WHO 2016 w punkcie
wyjsciowym, n (%)
MDS-SLD 1(0,5) 4(2,2)
MDS-MLD 50 (27,5) 47 (26,0)
MDS-RS-SLD 2 (1,1) 6 (3,3)
MDS-RS-MLD 127 (69,8) 118 (65,2)
MDS/MPN-RS-T 2(1,1) 5(2,8)
Brak 0 1 (0,6)
Kategoria ryzyka wg klasyfikacji IPSS-R, n (%)
Bardzo niskie 16 (8,8) 17 (9,4)
Niskie 130 (71,4) 133 (73,5)
Srednie 34 (18,7) 29 (16,0)
Inne / brak 2 (1,1 2 (1,1)
Status syderoblastéw pierscieniowatych (wg
kryteriow WHO), n (%)
RS+ 133 (73,1) 130 (71,8)
RS- 49 (26,9) 50 (27,6)
Brak 0 1 (0,6)
Status mutacji SF3B1, n (%)
Z mutacja 114 (62,6) 11 (55,8)
Bez mutacji 65 (35,7) 72 (39,8)
Brak 3 (1,6) 8 (4,4)

Hb = hemoglobina; IPSS-R = Mi¢dzynarodowy Wskaznik Prognostyczny — wersja zaktualizowana;

MDS-SLD = MDS z dysplazja jednoliniowa; MDS-MLD = MDS z dysplazja wieloliniowg; MDS-RS-SLD = MDS z
dysplazja jednoliniowa z obecnoscia syderoblastow pier§cieniowatych; MDS-RS-MLD = MDS z dysplazja
wieloliniowa z obecnoscia syderoblastow pierScieniowatych; MDS/MPN-RS-T = nowotwory
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne z obecnoscia syderoblastow pierscieniowatych i nadptytkowoscig; RS+ =z
obecnoscig syderoblastow pierscieniowatych; RS- = bez obecnosci syderoblastow pierscieniowatych;

SF3B1 = mutacja SF3B1 w MDS (Splicing Factor 3B Subunit 1A)

2 Wiek obliczono na podstawie daty podpisania $wiadomej zgody.

b Po zastosowaniu zasady 14/3 dni (zastosowa¢ mozna tylko warto$ci stezenia Hb oznaczone co najmniej 14 dni

po transfuzji, chyba ze przeprowadzana jest kolejna transfuzja w ciagu 3 dni od oznaczenia warto$ci st¢zenia Hb.
Jesli transfuzja przeprowadzana jest w ciagu 3 dni od oznaczenia warto$ci stgzenia Hb, ta warto$¢ stgzenia Hb
zostanie uzyta. mimo ze zostata oznaczona < 14 dni od poprzedniej transfuzji), wyjsciowe st¢zenie hemoglobiny
(skutecznos¢) zdefiniowano jako najnizsza warto$¢ stezenia Hb uzyskang z centralnego lub lokalnego laboratorium,
lub warto$¢ Hb sprzed transfuzji uzyskang z dokumentacji transfuzji w ciggu 35 dni poprzedzajacych podanie
pierwszej dawki badanego leku, jesli takowa byta dostepna.

¢ Liczba miesigcy od daty pierwszego rozpoznania do daty podpisania §wiadomej zgody

4 Warto$¢ wyjsciowg EPO zdefiniowano jako najwyzszg warto$¢ EPO w ciggu 35 dni poprzedzajacych podanie
pierwszej dawki badanego leku.

¢ Dane gromadzone przez 8 tygodni poprzedzajacych randomizacje.

Ponizej podsumowano wyniki dotyczace skutecznosci.
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Tabela 9.: Wyniki dotyczace skutecznos$ci u pacjentow z MDS w badaniu

ACE-536-MDS-002

Punkt koncowy

Luspatercept
(N=182)

Epoetyna alfa
(N=181)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

0>1,5 g/dl
(tydzien 1-24)

e RBC-TI przez 12 tygodni z powiazanym jednoczesnym zwiekszeniem stezenia Hb

Liczba uczestnikdw, u ktorych wystapita odpowiedz
(% liczba odpowiedzi)

(95% CI)

110 (60.,4) 63 (34,8)

(52,9; 67.6) (27,9; 42,2)

Wspolna roznica ryzyka w stosunku do liczby
odpowiedzi (95% CI)*

25,4 (15,8; 35.0)

Warto$¢ p

<0,0001

Iloraz szans (95% CI)*

3,1(2,0;48)

Drugorzedowe punkty koricowe

e HI-E wg IWG >8 tygodni (tydzien 1-24)°

Liczba uczestnikdw, u ktorych wystapita odpowiedz
(% liczba odpowiedzi)

(95% CI)

135 (74.,2) 96 (53,0)

(67,2; 80.,4) (45,5; 60,5)

Wspolna roznica ryzyka w stosunku do liczby
odpowiedzi (95% CI)*

21,5 (12,2; 30,7)

Warto$¢ p <0,0001

Iloraz szans (95% CI)* 2,8 (1,8;4,5)

¢ RBC-TI przez 24 tygodnie (tydzien 1-24)

Liczba uczestnikdéw, u ktorych wystapita odpowiedz 87 (47,8) 56 (30.9)
(% liczba odpowiedzi)

(95% CI) (40,4; 55,3) (24,3; 38,2)

Wspolna roznica ryzyka w stosunku do liczby
odpowiedzi (95% CI)*

16,3 (7,1; 25.4)

Warto$¢ p 0,0003

Iloraz szans (95% CI)? 2,3(1,4;3,7)

¢ RBC-TI >przez 24 tygodnie (tydzien 1-48) 163 167
Liczba uczestnikow, u ktorych wystapita odpowiedz 99 (60,7) 66 (39.5)
(% liczba odpowiedzi)

(95% CI) (52,8; 68,3) (32,1; 47,4)

Wspdlna réznica ryzyka w stosunku do liczby
odpowiedzi (95% CI)*

20,7 (10,8; 30,6)

Wartos¢ p

p <0,0001°

Iloraz szans (95% CI)*

2,6 (1,6;4,3)

Hb = hemoglobina; RBC = transfuzja czerwonych krwinek;
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2 Na podstawie testu CMH ze stratyfikacja wedhlug $redniej wyj$ciowej zaleznosci od transfuzji krwinek czerwonych
(<4, >4 jednostek kkcz), statusu RS (RS+, RS-) i stezenia sEPO (<200, >200 U/1). Przedstawiona jest jednostronna
wartos$¢ p.

b HI-E = poprawa hematologiczna — komorki erytroidalne. Odsetek pacjentow spelniajgcych kryteria HI-E wedtug
kryteriow Migdzynarodowej Grupy Roboczej (ang. International Working Group, IWG) z 2006 r. utrzymywat si¢
przez 56 kolejnych dni we wskazanym okresie leczenia. W przypadku pacjentow z wyjsciowa zalezno$cia od
transfuzji krwinek czerwonych wynoszaca >4 jednostki/8 tygodni warto§¢ HI-E zdefiniowano jako zmniejszenie
liczby transfuzji krwinek czerwonych o co najmniej 4 jednostki/8 tygodni. W przypadku pacjentdw z wyjsciowa
zalezno$cig od transfuzji krwinek czerwonych wynoszaca <4 jednostki/8 tygodni HI-E zdefiniowano jako $redni
wzrost stgzenia Hb wynoszacy >1,5 g/dl przez 8 tygodni przy braku transfuzji krwinek czerwonych.

¢Nominalna warto$¢ p.

Efekt leczenia luspaterceptu na RBC-TI >12 tygodni i zwickszenie stezenia Hb wynoszace

>1,5 g/dl byt wigkszy niz w przypadku epoetyny alfa w przypadku wszystkich klinicznie
istotnych cech demograficznych i w przypadku wickszosci charakterystyk choroby, z wyjatkiem
pacjentow bez obecnos$ci syderoblastow pierscieniowatych — w tym przypadku efekt leczenia
byl poréwnywalny z epoetyna alfa.

. Zespoly mielodysplastyczne u pacjentow z opornosciq lub nietolerancjq ESA
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania luspaterceptu oceniano w ramach wieloosrodkowego,
randomizowanego badania fazy III prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo MEDALIST (ACE-536-MDS-001) z udziatem pacjentow
dorostych z niedokrwisto$cig wymagajaca transfuzji krwinek czerwonych

(>2 jednostki/8 tygodni) z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim,
niskim lub $rednim wedtug oceny na podstawie IPSS-R, z obecnoscia pierscieniowatych
syderoblastow (>15%). Pacjenci z MDS z delecja 5q (del5q) lub bez obecnosci syderoblastow
pierscieniowatych (RS-) nie zostali wtaczeni do badania. Pacjenci musieli otrzymywacé
weczesniejsze leczenie ESA z niedostateczng odpowiedzig, nie spetnia¢ kryteriow
kwalifikacyjnych do leczenia z zastosowaniem ESA (pacjenci, w przypadku ktérych
stwierdzono znikome prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem ESA

w postaci stgzenia erytropoetyny w surowicy (EPO) wynoszacego >200 U/1) lub wykazywac
nietolerancj¢ na leczenie ESA.

Pacjentoéw z obu grup leczono przez 24 tygodnie, a nastgpnie kontynuowano leczenie, jezeli
wykazano w ich przypadku korzysci kliniczne i brak progresji choroby. Badanie zostato
odslepione na potrzeby analiz w momencie, gdy wszyscy pacjenci ukonczyli 48-tygodniowy
okres leczenia albo przerwali leczenie.

Lacznie 229 pacjentéw zrandomizowano do grupy przyjmujacej podskornie luspatercept

w dawce 1 mg/kg (N=153) albo placebo (N=76) co 3 tygodnie. L.acznie odpowiednio 128
(83,7%) 1 68 (89,5%) pacjentow otrzymujacych luspatercept i placebo ukonczyto 24-
tygodniowy cykl leczenia. Lacznie odpowiednio 78 (51%) 1 12 (15,8%) pacjentow
otrzymujacych luspatercept i placebo ukonczyto 48-tygodniowy cykl leczenia. Dozwolono
dostosowanie dawki do wartosci 1,75 mg/kg. Dawke mozna byto op6zni¢ albo zmniejszy¢

w zaleznosci od stezenia Hb. Wszyscy pacjenci kwalifikowali si¢ do otrzymywania najlepszej
opieki wspomagajacej (ang. best supportive care, BSC), obejmujacej transfuzje krwinek
czerwonych, czynniki chelatujace zelazo, stosowanie terapii antybiotykowej, przeciwwirusowe;j
1 przeciwgrzybiczej oraz wspomaganie zywieniowe, w zaleznosci od potrzeb. Kluczowa
wyjsciowa charakterystyke choroby u pacjentow z MDS w badaniu ACE-536-MDS-001
przedstawiono w tabeli 10.
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Tabela 10.: Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby u pacjentow z MDS
z <5% blastéw szpiku w badaniu ACE-536-MDS-001

Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)
Dane demograficzne
Wiek® (w latach)
Mediana (min., maks.) 71 (40; 95) 72 (26;91)
Kategorie wiekowe, n (%)
<64 lata 29 (19,0) 16 (21,1)
65—74 lata 72 (47,1) 29 (38,2)
> 75 lat 52 (34,0) 31 (40,8)
Pleé, n (%)
Mezczyzna 94 (61,4) 50 (65,8)
Kobieta 59 (38,6) 26 (34,2)
Rasa, n (%)
Czarna 1(0,7) 0 (0,0)
Biata 107 (69.,9) 51 (67,1)
Nie zebrano lub nie zgtoszono 44 (28,8) 24 (31,6)
Inne 1(0,7) 1(1,3)
Charakterystyka choroby
Kategorie EPO w surowicy (U/1)®, n (%)
<200 88 (57,5) 50 (65,8)
200 do 500 43 (28,1) 15 (19,7)
> 500 21 (13,7) 11 (14,5)
Brak 1(0,7) 0
Ferrytyna w surowicy (pg/l)
Mediana (min., maks.) 1089,2 1122,1
(64, 5968) (165, 5849)
Kategoria ryzyka wg klasyfikacji IPSS-R, n (%)
Bardzo niskie 18 (11,8) 6 (7,9)
Niskie 109 (71,2) 57 (75,0)
Srednie 25(16,3) 13 (17,1)
Inne 1(0,7) 0
Wyjsciowa zalezno$¢ od transfuzji czerwonych
krwinek/8 tygodni®, n (%)
> 6 jednostek 66 (43,1) 33(43,4)
> 6 1 <8 jednostek 35(22,9) 15 (20,2)
> 81 <12 jednostek 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 jednostek 7 (4,6) 1(1,3)
< 6 jednostek 87 (56,9) 43 (56,6)
>4 do < 6 jednostek 41 (26,8) 23 (30,3)
<4 jednostki 46 (30,1) 20 (26,3)
Hb? (g/dl)
Mediana (min., maks.) 7,6 (6, 10) 7,6 (5,9)
SF3B1,n (%)
Z mutacja 149 (92,2) 65 (85,5)
Bez mutacji 12 (7,8) 10 (13,2)
Brak 0 1(1,3)

EPO = erytropoetyna; Hb = hemoglobina; IPSS-R = Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny — wersja

zaktualizowana

2 Wiek obliczono na podstawie daty podpisania §wiadomej zgody.
b Warto$¢ wyjéciowa EPO zdefiniowano jako najwyzsza warto$é EPO w ciggu 35 dni od podania pierwszej dawki

badanego leku.
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¢ Dane gromadzone przez 16 tygodni poprzedzajacych randomizacje.

4 Wyijsciowe stezenie Hb zdefiniowano jako warto$¢ ostatniego pomiaru wykonanego w dniu podania pierwszej
dawki produktu badanego (IP) albo przed nim. Po zastosowaniu zasady 14/3 dni wyjsciowe stezenie hemoglobiny
zdefiniowano jako najnizsza warto$¢ stezenia Hb uzyskang w ciagu 35 dni poprzedzajacych podanie pierwszej

dawki IP albo w dniu jej podania.

Ponizej podsumowano wyniki dotyczace skutecznosci.

Tabela 11.: Wyniki dotyczace skuteczno$ci u pacjentéw z MDS w badaniu

ACE-536-MDS-001

Punkt koncowy Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
¢ RBC-TI > 8 tygodni (tydzien 1-24)
Liczba uczestnikow, u ktorych wystapita odpowiedz
(% liczba odpowiedzi) 58 (37,9) 10 (13,2)

e Wspdlna réznica ryzyka w stosunku do liczby
odpowiedzi (95% CI)

24,56 (14,48 34,64)

Iloraz szans (95% CI)*

5,065 (2,278, 11,259)

Wartos¢ p?

<0,0001

Drugorzedowe punkty koricowe

¢ RBC-TI > 12 tygodni (tydzien 1-24)
Liczba uczestnikow, u ktérych wystapita odpowiedz
(% liczba odpowiedzi)

43 (28,1) 6 (7,9)

e Wspdlna réznica ryzyka w stosunku do liczby
odpowiedzi (95% CI)

20,00 (10,92; 29,08)

Iloraz szans (95% CI)*

5,071 (2,002; 12,844)

Wartos¢ p?

0,0002

¢ RBC-TI > 12 tygodni (tydzien 1-48)
Liczba uczestnikdéw, u ktorych wystapita odpowiedz
(% liczba odpowiedzi)®

51(33,3) 9 (11,8)

e Wspolna réznica ryzyka w stosunku do liczby
odpowiedzi (95% CI)

21,37 (11,23; 31,51)

Iloraz szans (95% CI)*

4,045 (1,827; 8,956)

Wartos¢ p*

0,0003

Czesto$¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z
transfuzja®
¢ Tygodnie 1-24
Srednia liczba zdarzen zwiazanych z transfuzja (95% CI)

6,26 (5,56; 7,05) | 9,20 (7,98; 10,60)

Wzgledne ryzyko w pordwnaniu do placebo

0,68 (0,58, 0,80)

* Tygodnie 25-48
Srednia liczba zdarzen zwigzanych z transfuzja (95% CI)

6,27 (5,47; 7,19) | 8,72 (7,40; 10,28)

Wzgledne ryzyko w porownaniu do placebo

0,72 (0,60; 0,86)
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Punkt koncowy

Luspatercept
(N=153)

Placebo
(N=76)

Jednostki transfuzji RBC*
¢ Tygodnie 1-24
Zaleznos¢ od transfuzji w punkcie poczatkowym
< 6 jednostek/8 tygodni
Srednia LS (SE)
Srednia LS (95% CI)

7,2 (0,58)
6,0; 8,3

12,8 (0,82)
11,1; 14,4

Réznica sredniej LS (SE) (luspatercept w porownaniu
do placebo)
95% CI dla réznicy $redniej LS

-5,6 (1,01)

-7,6;-3,6

Zalezno$¢ od transfuzji w punkcie poczatkowym
> 6 jednostek/8 tygodni

Srednia LS (SE)

Srednia LS (95% CI)

18,9(0,93)
17,1; 20,8

23,7 (1,32)
21,1;26,4

Réznica sredniej LS (SE) (luspatercept w porownaniu
do placebo)
95% CI dla réznicy sredniej LS

4.8 (1,62)

-8,0; -1,6

¢ Tygodnie 2548
Zaleznos¢ od transfuzji w punkcie poczatkowym
< 6 jednostek/8 tygodni
Srednia LS (SE)
Srednia LS (95% CI)

7,5 (0,57)
6,3; 8,6

11,8 (0,82)
10,1; 13,4

Réznica sredniej LS (SE) (luspatercept w porownaniu
do placebo)
95% CI dla réznicy $redniej LS

-4,3 (1,00)

-6,3;-2,3

Zalezno$¢ od transfuzji w punkcie poczatkowym
> 6 jednostek/8 tygodni

Srednia LS (SE)

Srednia LS (95% CI)

19,6(1,13)
17,4; 21,9

22,9(1,60)
19,7; 26,0

Réznica sredniej LS (SE) (luspatercept w porownaniu
do placebo)
95% CI dla réznicy $redniej LS

-3,3(1,96)

-7,1; 0,6

RBC-TTI: niezalezno$¢ od transfuzji czerwonych krwinek; CI: przedziat utnosci; CMH = test

Cochrana-Mantela-Haenszela

2 Na podstawie testu CMH ze stratyfikacja wedlug $redniej wyjsciowej zalezno$ci od transfuzji (>6 jednostek w
porownaniu do <6 jednostek/8 tygodni) i wyjsciowej wartosci IPSS-R (bardzo niskie lub niskie w poréwnaniu do

$redniego).

Y Po wizycie zwigzanej z oceng choroby w Tygodniu 25 pacjenci nieodnoszacy juz korzysci przerwali leczenie;
dane dotyczace niektorych pacjentéw przyjmujacych placebo postuzyly do przeprowadzenia w pdzniejszym

terminie oceny w poréwnaniu z luspaterceptem (odpowiednio N=12 i N=78).

¢ Analiza post-hoc na podstawie zaleznosci od transfuzji w punkcie poczatkowym.

Efekt leczenia na korzysc¢ luspaterceptu w stosunku do placebo zaobserwowano w wigkszo$ci
badanych podgrup, przy czym wzigto pod uwage niezaleznos¢ od transfuzji >12 tygodni
(podczas tygodnia 1 do tygodnia 24), w tym u pacjentdow z wysokim wyjsciowym st¢zeniem

endogennej EPO (200 - 500 U/1) (23,3% w porownaniu do 0%, na podstawie analizy

eksploracyjnej).

Dostepne sg jedynie ograniczone dane dla grupy z zaleznoscia od transfuzji
>8 jednostek/8 tygodni. Nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w grupie z

zaleznoscia od transfuzji >12 jednostek/8 tygodni.
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Wyniki analizy eksploracyjnej

Tabela 12.: Wyniki dotyczace skuteczno$ci z analizy eksploracyjnej u pacjentéw z MDS w

badaniu ACE-536-MDS-001

8 tygodni, n (%)

Punkt koncowy Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)
mHI-E*
e Tygodnie 1-24
Liczba uczestnikéw, u ktorych wystapita odpowiedz
(% liczba odpowiedzi) 81 (52,9) 9(11,8)
(95% CI) (44,72; 61,05) | (5,56;21,29)
Zmniejszenie transfuzji krwinek czerwonych o 4 jednostki /| 52/107 (48,6) 8/56 (14,3)

Sredni wzrost Hb 0 >1,5 g/dl przez 8 tygodni, n (%) 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
¢ Tygodnie 1-48

Liczba uczestnikow, u ktorych wystapita odpowiedz

(% liczba odpowiedzi) 90 (58,8) 13 (17,1)

(95 CI) (50,59; 66,71) | (9,43;27,47)

Zmniejszenie transfuzji krwinek czerwonych o 4 jednostki /| 58/107 (54,2) 12/56 (21,4)

8 tygodni, n (%)

Sredni wzrost Hb 0 >1,5 g/dl przez 8 tygodni, n (%) 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)

imputacja oparta o punkt wyjsciowy (populacja ITT)

Srednia zmiana $redniego stezenia ferrytyny w surowicy wzgledem punktu wyjsciowego z

Srednia zmiana $redniego stezenia ferrytyny w surowicy
wzgledem punktu wyjsciowego w Tygodniach 9 do 24 (ug/1)®
Srednia LS (SE)

9,9 (47,09)

190,0 (60,30)

95% CI dla réznicy $redniej LS

-82,9; 102,7

71,2; 308,8

Poréwnanie wptywu leczenia (odpowiednio, luspatercept i placebo)®

Roznica $redniej LS (SE) -180,1 (65,81)

95% CI dla réznicy $redniej LS -309,8; -50,4

Hb = hemoglobina

*mHI-E = zmodyfikowana poprawa hematologiczna — komorki erytroidalne. Odsetek pacjentéw spetniajacych
kryteria HI-E wedtug kryteriow Migdzynarodowej Grupy Roboczej (ang. International Working Group, IWG) z
2006 r. utrzymywat si¢ przez okres 56 kolejnych dni we wskazanym okresie leczenia. W przypadku pacjentow z
wyjsciowa zaleznoscia od transfuzji krwinek czerwonych wynoszacg >4 jednostki/8 tygodni warto$¢ mHI-E
zdefiniowano jako zmniejszenie liczby transfuzji krwinek czerwonych o co najmniej 4 jednostki/8 tygodni. W
przypadku pacjentow z wyjsciowym uzaleznieniem od transfuzji krwinek czerwonych wynoszacym < 4
jednostki/8 tygodni mHI-E zdefiniowano jako $redni wzrost st¢zenia Hb wynoszacy >1,5 g/dl przez 8 tygodni w
przypadku braku transfuzji czerwonych krwinek.

b Jezeli dla pacjenta nie ma danych dotyczacych stezenia ferrytyny w surowicy z wyznaczonego okresu czasu po
ocenie w punkcie wyjsciowym, stezenie ferrytyny w surowicy bedzie imputowane na podstawie wartosci
wyjsciowej.

¢W celu poréwnania wptywu leczenia w obu grupach wykorzystano analiz¢ kowariancji (z uzyciem nominalnej
wartos$ci p), zmiana st¢zenia ferrytyny w surowicy byta zmienng zalezna, grupa leczenia (2 poziomy) byta
czynnikiem, a wartosci st¢zenia ferrytyny w surowicy byty kowariantami, ze stratyfikacja wedlug sredniego
zapotrzebowania na transfuzje krwinek czerwonych (=6 jednostek w poréwnaniu do <6 jednostek czerwonych
krwinek/8 tygodni) oraz IPSS-R w punkcie wyjsciowym (bardzo niskie lub niskie w poréwnaniu do $redniego).

Mediana czasu trwania najdluzszego okresu niezaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
(ang. RBC Transfusion Independent, RBC-TI) u uczestnikow w grupie otrzymujace;j
luspatercept, u ktorych wystapita odpowiedz, wynosita 30,6 tygodnia.

Lacznie u 62,1% (36/58) uczestnikow z grupy otrzymujacej luspatercept, u ktérych wystapita

odpowiedz i ktorzy uzyskali RBC-TI > 8 tygodni od tygodnia 1-24, wystapity 2 lub wigcej
epizody RBC-TI w momencie przeprowadzania analizy.
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o [-talasemia zalezna od transfuzji

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania luspaterceptu oceniano w ramach wieloosrodkowego,
randomizowanego badania fazy III przeprowadzonego metoda podwojnie slepej proby z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo BELIEVE (ACE-536-B-THAL-001) z udziatem pacjentow
dorostych z niedokrwisto$cia zwigzang z B-talasemia zalezng od transfuzji, ktorzy wymagaja
transfuzji czerwonych krwinek (6-20 jednostek czerwonych krwinek przez 24 tygodnie),

w przypadku ktorych nie wystepowal okres wolny od transfuzji wynoszacy >35 dni w tym
przedziale czasowym.

Pacjenci z grup przyjmujacych luspatercept i placebo byli leczeni przez co najmniej 48 tygodni
i maksymalnie 96 tygodni. Po odslepieniu pacjenci z grupy przyjmujacej placebo mogli przejsé
do grupy otrzymujacej luspatercept.

Lacznie 336 dorostych pacjentoéw zrandomizowano do grupy przyjmujacej podskornie
luspatercept w dawce 1 mg/kg (N=224) albo placebo (N=112) co 3 tygodnie. Dozwolono
dostosowanie dawki do wartosci 1,25 mg/kg. Dawke mozna byto op6zni¢ albo zmniejszy¢

w zaleznos$ci od stezenia Hb. Wszyscy pacjenci kwalifikowali si¢ do otrzymywania najlepsze;j
opieki wspomagajacej, obejmujacej transfuzje krwinek czerwonych, czynniki chelatujace
zelazo, stosowanie terapii antybiotykowej, przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej oraz
wspomaganie zywieniowe, w zaleznosci od potrzeb. Z udziatu w badaniu wykluczono
pacjentow z Hb S/B-talasemig lub alfa (a)-talasemig, lub z powaznym uszkodzeniem narzadu
(choroba watroby, choroba serca, choroba pluc, niewydolno$¢ nerek). Wykluczono rowniez
pacjentow z niedawno przebyta zakrzepica zyt glebokich lub udarem, lub pacjentow, ktorzy
niedawno otrzymywali leczenie z zastosowaniem ESA, immunosupresyjne lub leczenie
hydroksymocznikiem. Kluczowa wyjsciowa charakterystyke choroby u pacjentow z -talasemig
w badaniu ACE-536-B-THAL-001 przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13.: WyjsSciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby u pacjentow z
p-talasemia zalezna od transfuzji w badaniu ACE-536-B-THAL-001

Luspatercept Placebo
(N=224) (N=112)

Dane demograficzne
Wiek (w latach)
Mediana (min., maks.) 30,0 (18; 66) 30,0 (18; 59)
Kategorie wiekowe, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>32do <50 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 17 (7,6) 54.,5)
Pleé, n (%)
Mezczyzna 92 (41,1) 49 (43,8)
Kobieta 132 (58,9) 63 (56,3)
Rasa, n (%)
Azjatycka 81 (36,2) 36 (32,1)
Czarna 1(0,4) 0
Biata 122 (54,5) 60 (53,6)
Nie zebrano lub nie zgtoszono 5(2,2) 5@4,5)
Inne 15 (6,7) 11(9,8)
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Luspatercept Placebo
(N=224) (N=112)

Charakterystyka choroby
Wartos$¢ progowa stezenia Hb przed transfuzja®,
12-tygodniowy okres wprowadzajacy (g/dl) 9,14 (6,2;
Mediana (min., maks.) 9,30 (4,6; 11,4) 11,5)
Wyijsciowa zalezno$¢ od transfuzji 12 tygodni
Mediana (min., maks.) 6,27 (3,0;
(jednostki/12 tygodni) (tydzien 12 do dnia 1) 6,12 (3,0; 14,0) 12,0)
Grupa mutacji genow w przypadku p-talasemii, n
(“0)
B0/BO 68 (30,4) 35(31,3)
Inne niz B0O/BO 155 (69,2) 77 (68,8)
Brak® 1(0,4) 0

2 Warto$¢ progowa w 12-tygodniowym okresie przed transfuzjg zostata zdefiniowana jako srednia arytmetyczna
wszystkich udokumentowanych stgzen Hb uzyskanych u pacjentow przed transfuzja w okresie 12 tygodni
poprzedzajacych Dzien 1 Cyklu 1.

b Kategoria ,,Brak” obejmuje pacjentdéw z populacji, w ktérej nie wystapit wynik w kierunku wymienionego
parametru.

Badanie zostato odslepione w celu analiz, gdy wszyscy pacjenci otrzymali co najmnigj
48-tygodniowe leczenie lub przerwali leczenie.

Ponizej podsumowano wyniki dotyczace skutecznosci.

Tabela 14.: Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia u pacjentéow z B-talasemia zalezng od
transfuzji w badaniu ACE-536-B-THAL-001

Punkt koncowy Luspatercept Placebo
(N=224) (N=112)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Zmniejszenie zaleznoSci od transfuzji czerwonych
krwinek o > 33% w stosunku do warto$ci wyjsciowej
ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni w porownaniu z okresem
odstepu co najmniej 12 tygodni przed leczeniem

Tygodnie 13-24 47 (21,0 | 545
Réznica w proporcjach (95% CI)* 16,5 (10,0; 23,1)
Wartosé p° <0,0001

Drugorzedowe punkty koricowe

Tygodnie 37-48 44 (19,6) ‘ 4 (3,6)
Réznica w proporcjach (95% CI)? 16,1 (9,8, 22,3)
Warto$é p° <0,0001

Zmniejszenie zaleznoS$ci od transfuzji czerwonych
krwinek o >50% w stosunku do wartoS$ci wyjsciowej
ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni w poréwnaniu z okresem
odstepu co najmniej 12 tygodni przed leczeniem

Tygodnie 13-24 16 (7,1) ‘ 2 (1,8)
Roznica w proporcjach (95% CI)? 5,4(1,2;9,5)
Wartos$¢ p° 0,0402
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Punkt koncowy Luspatercept Placebo
(N=224) (N=112)
Tygodnie 3748 23 (10,3) 1(0,9)
Réznica w proporcjach (95% CI)? 9,4 (5,0; 13,7)
Wartos¢ p° 0,0017

CI: przedziat ufnosci.

3 Roznica w odsetkach (luspatercept + BSC — placebo + BSC) i 95% przedzialy ufnosci szacowane na podstawie
bezwarunkowego testu doktadnego.

b Warto$¢ p uzyskana na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacjg wedtug regionow
geograficznych.

Wyniki analizy eksploracyjnej

Tabela 15.: Wyniki dotyczace skutecznosci z analizy eksploracyjnej u pacjentéow z
p-talasemig zalezna od transfuzji w badaniu ACE-536-B-THAL-001

Punkt koncowy Luspatercept Placebo
(N=224) (N=112)

Zmniejszenie zaleznoSci od transfuzji czerwonych krwinek o > 33% w stosunku do wartoSci
wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciagu 12 kolejnych tygodni
w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed leczeniem

Dowolne kolejne 12 tygodni* 173 (77,2) ‘ 39 (34,8)
Réznica w odsetkach (95% CI)* 42,4 (31,5;52,5)

Dowolne kolejne 24 tygodnie* 116 (51,8) 3(2,7)
Réznica w odsetkach (95% CI)* 49,1 (41,3; 56,2)

Zmniejszenie zaleznoS$ci od transfuzji czerwonych krwinek o >50% w stosunku do wartosci
wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciagu 12 kolejnych tygodni
w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed leczeniem

Dowolne kolejne 12 tygodni* 112 (50,0) ‘ 9 (8,0)
Réznica w odsetkach (95% CI)* 42,0 (32,7;49,9)

Dowolne kolejne 24 tygodnie* 53 (23,7) 1(0,9)
Réznica w odsetkach (95% CI)* 22,8 (16,5; 29,1)

Roéznica w zaleznoSci od transfuzji od punktu wyj$ciowego obliczona metoda najmniejszych
kwadratéw (RBC jednostki/48 tygodnie)

Tydzien 1 do tygodnia 48

Srednia LS -4,69 +1,17

Roéznica sredniej LS (luspatercept-placebo) -5,86

(95% CI)° (-7,04; -4,68)
Tydzien 49 do tygodnia 96

Srednia LS -5,43 +1,80

Roéznica sredniej LS (luspatercept-placebo) -7,23

(95% CI)° (-13,84; -0,62)

ANCOVA = analiza kowariancji (ang. analysis of covariance); CI: przedziat ufnosci.

2 Roznica w odsetkach (luspatercept + BSC — placebo + BSC) i 95% przedzialy ufnosci szacowane na podstawie
bezwarunkowego testu doktadnego.

b Szacunki oparte sg na modelu ANCOVA ze zmiennymi towarzyszgcymi w postaci regionu geograficznego

i zaleznosci od transfuzji w punkcie poczatkowym.

* Pacjentow otrzymujacych placebo ocenia si¢ do czasu zmiany na luspatercept. W przypadku analiz kroczacych w
dowolnych kolejnych 12/24 tygodniach, grupa leczenia luspaterceptem nie obejmuje pacjentow otrzymujacych
placebo, ktorzy przeszli na luspatercept.

Zaobserwowano spadek $rednich stezen ferrytyny w surowicy wzgledem punktu wyjsciowego

w grupie otrzymujacej luspatercept w porownaniu z podwyzszeniem w grupie przyjmujacej
placebo w tygodniu 48 (-235,56 pg/l w poréwnaniu do +107,03 pg/l), co pozwolito otrzymac
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roéznic¢ w wynikach leczenia obliczong metodg najmniejszych kwadratow wynoszacg -
342,59 pg/l (95% CI: -498,30, -186,87).

Lacznie u 85% (147/173) uczestnikéw z grupy przyjmujacej luspatercept, u ktdérych wystapita
odpowiedz i uzyskano co najmniej 33-procentowe zmniejszenie zaleznos$ci od transfuzji w
odstepie dowolnych kolejnych 12 tygodni, wystapity 2 lub wigcej epizody odpowiedzi w
momencie przeprowadzania analizy.

[-talasemia niezalezna od transfuzji

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania luspaterceptu oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu fazy Il prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z kontrola
placebo BEYOND (ACE-536-B-THAL-002) u dorostych pacjentéw z niedokrwisto$cia
zwiazang z (-talasemia niezalezng od transfuzji (st¢zenie Hb <10 g/dl).

Lacznie 145 dorostych pacjentow otrzymujacych transfuzje koncentratu krwinek czerwonych
(0-5 jednostek krwinek czerwonych w okresie 24 tygodni przed randomizacjg), z wyjsciowym
stezeniem Hb <10 g/dl (definiowanym jako $rednia z co najmniej 2 pomiaréw stezenia Hb w
odstepie >1 tygodnia w ciagu 4 tygodni przed randomizacjg), zostato losowo przydzielonych do
grupy otrzymujacej podskornie luspatercept (N=96) lub placebo (N=49) co 3 tygodnie. Pacjenci
byli stratyfikowani podczas randomizacji biorgc pod uwage wyjsciowe stezenie Hb oraz wyniki
zglaszane przez pacjentow (PRO, ang. patient-reported outcome) z B-talasemia niezalezng od
transfuzji (NTDT, ang. non-transfusion-dependent p-thalassaemia); w odniesieniu do
zmgczenia/ostabienia (Z/O) (NTDT-PRO) z punktacja w skali tygodniowej. Dozwolone byto
dostosowanie dawki do 1,25 mg/kg mc. Podanie dawki mozna byto op6zni¢ lub dawke
zmniejszy¢ w zaleznosci od stezenia Hb. Ogolnie u 53% pacjentow otrzymujacych luspatercept
(N=51) 1 92% pacjentéw otrzymujacych placebo (N=45) dawke zwigkszono do 1,25 mg/kg mc.
w ciagu 48-tygodniowego okresu leczenia. Wsrod pacjentdw otrzymujacych luspatercept u 96%
ekspozycja trwata 6 miesigcy lub dluzej, a u 86% 12 miesiecy lub dtuzej. L.acznie 89 (92,7%)
pacjentow otrzymujacych luspatercept i 35 (71,4%) pacjentdéw otrzymujacych placebo
ukonczylo 48 tygodni leczenia.

Wszyscy pacjenci kwalifikowali si¢ do otrzymywania najlepszego leczenia wspomagajacego
(ang. best supportive care, BSC), co obejmowato transfuzje koncentratu krwinek czerwonych,
srodki chelatujace zelazo, stosowanie terapii antybiotykowej, przeciwwirusowej i
przeciwgrzybiczej oraz, w razie potrzeby, wsparcie Zywieniowe. Jednoczesne leczenie
niedokrwistosci z transfuzjami krwi bylo dozwolone, wedtug uznania lekarza, w przypadku
niskiego stezenia hemoglobiny, objawow zwigzanych z niedokrwisto$cig (np. zaburzenia
hemodynamiczne lub ptucne wymagajace leczenia) lub chordb wspdtistniejacych. Z badania
wykluczono pacjentéw z Hb S/B-talasemig lub o-talasemig (talasemig alfa) lub z powaznym
uszkodzeniem narzadow (choroba watroby, choroba serca, choroba ptuc, niewydolnos¢ nerek),
aktywnym zapaleniem watroby typu C lub B, lub zakazeniem HIV. Wykluczono rowniez
pacjentéw z niedawno przebyta zakrzepica zyt gigbokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) lub
udarem moézgu, lub stosujacych niedawno leki pobudzajace erytropoezg (ang. erythropoiesis-
stimulating agents, ESA), leki immunosupresyjne, lub hydroksymocznik, lub przewlekle
stosujacych leki przeciwzakrzepowe, lub u ktérych wystepowato niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze. Do badania wiaczono tylko ograniczong liczbe pacjentéw z chorobami
wspolistniejacymi zwigzanymi z podstawowg niedokrwistoscia, takimi jak plucne nadcisnienie
tetnicze, choroba watroby i nerek oraz cukrzyca.

Kluczowe wyjsciowe cechy choroby w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ITT) z

B-talasemig niezalezng od transfuzji w badaniu ACE-536-B-THAL-002 przedstawiono w
tabeli 16.
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Tabela 16.: Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby u pacjentow z
p-talasemia niezalezna od transfuzji krwi w badaniu ACE-536-B-THAL-002

Populacja ITT
Luspatercept Placebo
(N=96) (N=49)

Dane demograficzne
Wiek (lata)
Mediana (min., maks.) 39,5 (18; 71) 41 (19; 66)
Pleé, n (%)
Mezczyzna 40 (41,7) 23 (46,9)
Kobieta 56 (58,3) 26 (53,1)
Rasa, n (%)
Azjatycka 31(32,3) 13 (26,5)
Biata 59 (61,5) 28 (57,1)
Inna 6 (6,3) 8(16,3)
Charakterystyka choroby
Rozpoznanie p-talasemii; n (%)
B-talasemia 63 (65,6) 34 (69,4)
HbE/B-talasemia 28 (29,2) 11 (22,4)
B-talasemia potaczona z a-talasemig 5(5,2) 4(8,2)

Wyjsciowe stezenie® Hb (g/dL)
Mediana (min., maks.)

8,2 (5,3; 10,1)

8,1 (5,7; 10,1)

Kategoria ,,pacjenci ze Srednim wyjsciowym
stezeniem® Hb” (g/dl), n (%)

<8.,5 55(57,3) 29 (59,2)

Wyjsciowa punktacja NTDT-PRO w zakresie

Z/0"; n (%)

Mediana (min., maks.) 4,3(0;9,5) 4,1(0,4;9,5)

Kategoria ,,wyjsciowa punktacja NTDT-PRO w

zakresie Z/O"”, n (%)

>3 66 (68,8) 35(71,4)

Wyijsciowa zalezno$¢ od transfuzji

(jednostki/24 tygodnie)

Mediana (min., maks.) 0(0;4) 0(0; 4)

Splenektomia; n (%)

Tak 34 (35,4) 26 (53,1)

MRI LIC (mg/g suchej masy)‘, n 95 47

Mediana (min., maks.) 3,9 (0,8; 39,9) 4,1 (0,7; 28,7)

Objetosé Sledziony wg MRI (¢cm?), n 60 22

Mediana (min., maks.) 879,9 1077,0
(276,1; 2419,0) | (276,5;2243,0)

Wyijsciowe stosowanie chelatacji zelaza (ang. iron 28 (29,2) 16 (32,7)

chelation therapy, ICT) n (%)

Wyjsciowe stezenie ferrytyny w surowicy (ng/1)® 456,5 (30,0, 360,0 (40,0

Mediana (min., maks.) 3528,0) 2265,0)

Hb = hemoglobina; HbE = hemoglobina E; ICT = chelatacja zelaza (ang. iron chelation therapy); LIC = stezenie
zelaza w watrobie; maks. = maksimum; min. = minimum; MRI = obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego;
NTDT-PRO Z/O = wynik zglaszany przez pacjenta z B-talasemia niezalezng od transfuzji w odniesieniu do

zmeczenia i ostabienia;

a §rednia co najmniej 2 wartosci Hb w laboratorium centralnym podczas 28-dniowego okresu przesiewowego.
b Warto$¢ wyjéciowa zdefiniowana jako $rednia bez brakujacych wynikéw punktacji NTDT-PRO Z/O w ciagu

7 dni przed 1. dniem 1. dawki.
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¢ Warto$¢ LIC byla albo warto$cia zebrang z elektronicznej karty obserwacji klinicznej (¢CRF) albo wartoécia
uzyskang z parametru T2*, R2* lub R2, w zaleznoS$ci od tego, ktore metody i jakie oprogramowanie zostaty uzyte
do uzyskania wyniku MRI dotyczacego stezenia zelaza w watrobie (ang. liver iron concentration, LIC).

4 Srednie wyjéciowe stezenie ferrytyny w surowicy obliczono w ciagu 24 tygodni w 1. dniu 1. dawki lub przed tym
dniem. Wyjsciowa wartos¢ ICT obliczono w ciggu 24 tygodni w 1. dniu 1. dawki lub przed tym dniem.

Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano ponize;j.

Tabela 17.: Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentéw z p-talasemiq niezalezng od
transfuzji w badaniu ACE-536-B-THAL-002

Populacja ITT

Punkt koncowy Luspatercept Placebo
(N=96) (N=49)

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Zwigkszenie Sredniego stezenia Hb w stosunku do wartosci wyjsciowej >1 g/dl w
12-tygodniowym cigglym okresie odstepu (przy braku transfuzji)

¢ Tygodnie 13-24
Odsetek odpowiedzi®, n 74 0,0
[(%) (95% CD)° [(77,1) (67.4; 85,0)] [(0,0) (0,0; 7,3)]
Warto$¢-p° <0,0001

CI: przedziat utnosci; Hb = hemoglobina.

2 Definiowana jako liczba pacjentéw ze wzrostem stgzenia Hb o >1 g/dl w przypadku braku transfuzji krwinek
czerwonych w poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa (tj. Srednia z pomiardw stgzenia Hb >2 w odstgpie >1 tygodnia w
ciggu 4 tygodni przed 1. dawka w dniu 1.).

95% CI dla odsetka odpowiedzi (%) oszacowano na podstawie doktadnego testu Cloppera-Pearsona.

¢ Iloraz szans (luspatercept w poréwnaniu do placebo) z 95% CI i wartoScig p oszacowano na podstawie testu CMH
stratyfikowanego wedlug kategorii wyjsciowego stezenia Hb (<8,5 w porownaniu do >8,5 g/dl) i kategorii
wyjsciowego wyniku NTDT-PRO Z/O (>3 w poréownaniu do <3) zdefiniowanych podczas randomizacji jako
wspotzmienne.

Uwaga: Pacjenci z brakiem danych dotyczacych Hb w tygodniach 13-24 zostali sklasyfikowani w analizie jako
nieodpowiadajacy na leczenie.

Lacznie 77,1% pacjentéw leczonych luspaterceptem osiagneto zwickszenie §redniego stezenia
Hb w stosunku do wartosci wyjsciowej >1 g/dl w 12-tygodniowym ciaglym okresie odstepu
(przy braku transfuzji) (tygodnie 13-24). Ten efekt utrzymat si¢ u 57,3% pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie w tygodniu 144.

Dzieci i mlodziez

o Zespoly mielodysplastyczne

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu
leczniczego Reblozyl we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu
zespolow mielodysplastycznych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

o [-talasemia

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu
leczniczego Reblozyl w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w wieku
powyzej 6 lat w leczeniu B-talasemii (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

U zdrowych ochotnikdw i pacjentow luspatercept jest powoli wchtaniany po podaniu
podskornym, przy czym Cmax W surowicy czesto obserwuje si¢ okoto 7 dni po podaniu dawki
w przypadku wszystkich pozioméw dawek. Analiza farmakokinetyki (ang. pharmacokinetic,

PK) populacyjnej sugeruje, ze wchtanianie luspaterceptu do krazenia jest liniowe w zakresie
badanych dawek, a miejsce podania zastrzyku podskornego (gora cze$¢ ramienia, udo lub
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brzuch) nie ma istotnego wptywu na wchianianie. Zmiennos$¢ miedzyosobnicza AUC wynosila
okoto 37% zaréwno u pacjentéw z B-talasemia, jak i pacjentow z MDS.

Dystrybucja

W zalecanych dawkach $rednia geometryczna pozornej objetosci dystrybucji wynosita 9,56 1
w przypadku pacjentow z MDS i 7,26 1 w przypadku pacjentéw z B-talasemig. Mata objetosé
dystrybucji oznacza, ze luspatercept jest uwi¢ziony gtownie w ptynach pozakomorkowych, co
jest zgodne z jego duza masg czasteczkowa.

Metabolizm

Przewiduje sig¢, ze luspatercept bedzie katabolizowany do aminokwaséw w ogolnym procesie
rozktadu biatek.

Eliminacja

Nie przewiduje si¢, ze luspatercept bedzie wydalany z moczem ze wzgledu na duza mase
czasteczkowa, przewyzszajgca warto§¢ progowa wykluczajacg przesaczanie

kigbuszkowe. W zalecanych dawkach $rednia geometryczna pozornego klirensu catkowitego
wynosita 0,47 1/dobe w przypadku z MDS i 0,44 1/dob¢ w przypadku pacjentow z -talasemia.
Srednia geometryczna okresu pottrwania w surowicy wynosita okoto 14,1 dnia w przypadku
pacjentéw z MDS i 11 dni w przypadku pacjentéw z B-talasemia.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Wazrost wartosci Cmax 1 AUC luspaterceptu w surowicy jest mniej wigcej proporcjonalny do
zwigkszenia dawki z 0,125 do 1,75 mg/kg. Klirens luspaterceptu byt niezalezny od dawki lub
czasu.

W przypadku podawania co trzy tygodnie, stezenie luspaterceptu w surowicy osiaga stan
stabilny po 3 dawkach, przy czym wspotczynnik akumulacji wynosi okoto 1,5.

Odpowiedz Hb

U pacjentdw, ktorzy otrzymali < 4 jednostki transfuzji czerwonych krwinek w ciggu 8 tygodni
przed badaniem, stezenia Hb zwigkszyt si¢ w ciggu 7 dni od rozpoczgcia leczenia, a wzrost ten
byt skorelowany z czasem do uzyskania wartosci Cmax luspaterceptu. Najwigkszy $redni wzrost
stezenia Hb zaobserwowano po podaniu pierwszej dawki, a po kolejnych dawkach
zaobserwowano dodatkowe mniejsze wzrosty. Stezenie Hb powrdcito do wartosci wyjsciowe;j
okoto 6 do 8 tygodni od podania ostatniej dawki (od 0,6 do 1,75 mg/kg). Zwigkszenie
ekspozycji luspaterceptu na surowicg (AUC) bylto zwigzane z wyzszym wzrostem st¢zenia Hb
u pacjentow z MDS lub B-talasemia z opornoscia lub nietolerancjg ESA.

U pacjentéw z B-talasemig niezalezng od transfuzji, u ktorych wyjsciowa zaleznos¢ od transfuzji
wynosita od 0 do 5 jednostek w ciagu 24 tygodni, zwigkszenie ekspozycji na luspatercept w
surowicy (usrednione w czasie AUC) wigzato si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem
osiaggnigcia zwigkszenia stgzenia Hb (=1 g/dl lub >1,5 g/dl) i dtuzszym czasem utrzymywania
si¢ takiego zwigkszenia Hb. Stezenie luspaterceptu w surowicy osiagajace 50% maksymalnego
efektu stymulujacego produkcje Hb oszacowano na 7,6 pg/ml.

Szczegblne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

Populacyjna analiza PK luspaterceptu obejmowata pacjentow z MDS i z -talasemig
odpowiednio w wieku od 27 do 95 lat i od 18 do 71 lat, z mediang wieku 72,5 roku

w przypadku pacjentow z MDS i 33 lata w przypadku pacjentow z B-talasemia. Nie stwierdzono
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klinicznie istotnych réznic w AUC lub klirensie w r6znych grupach wiekowych u pacjentow z
MDS (<64, 65-74 1 =75 lat) ani u pacjentow z -talasemia (18 do 71 lat).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Populacyjna analiza PK luspaterceptu obejmowata pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia watroby
(BIL, AIAT i AspAT< GGN; N = 62 w przypadku pacjentéw z B-talasemig i N =311

w przypadku pacjentow z MDS), tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (BIL > 1—

1,5 x GGN i AIAT lub AspAT > GGN; N = 89 w przypadku pacjentdow z B-talasemiag i N = 126
w przypadku pacjentoéw z MDS), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (BIL > 1,5—
3 x GGN, dowolne AIAT albo AspAT; N = 157 w przypadku pacjentow z p-talasemia i N = 32
w przypadku pacjentoéw z MDS) lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (BIL

>3 x GGN, dowolne AIAT albo AspAT; N =73 w przypadku pacjentow z -talasemia i N =1
w przypadku pacjentow z MDS) wedtug kryteriow zaburzen czynnosci zdefiniowanych przez
Narodowy Instytut Raka. Nie zaobserwowano wptywu kategorii czynnosci watroby,
podwyzszonej aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT lub AspAT, do 3 x GGN)

1 podwyzszonego stezenia catkowitej BIL (4—246 pmol/l) na klirens luspaterceptu. Nie
stwierdzono klinicznie istotnej roznicy w Sredniej warto$ci Cmax 1 AUC w stanie stacjonarnym
w poszczegolnych grupach czynnosci watroby. Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych
PK w przypadku pacjentow z aktywnos$cig enzymow watrobowych (AIAT lub AspAT)
wynoszaca > 3 x GGN. Brak danych PK w przypadku pacjentéw z marskoscig watroby (klasy
A, B i C w skali Childa-Pugha), poniewaz nie przeprowadzono specjalnych badan w tym
kierunku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Populacyjna analiza PK luspaterceptu obejmowata pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek
(indywidualny wspotczynnik eGFR > 90 ml/min; N = 302 w przypadku pacjentow z B-talasemia
i N =169 w przypadku pacjentow z MDS), tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(indywidualny wspoétczynnik eGFR 60 do 89 ml/min; N = 74 w przypadku pacjentow

z B-talasemia i N = 204 w przypadku pacjentéw z MDS) lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (indywidualny wspotczynnik eGFR 30 do 59 ml/min; N = 4 w przypadku
pacjentow z B-talasemia i N = 88 w przypadku pacjentow z MDS) zgodnie ze wzorem MDRD
(ang. Modification of Diet in Renal Disease). Ekspozycja na luspatercept w stanie stacjonarnym
w surowicy (AUC) byta o0 24% do 41% wigksza u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Brak jest
wystarczajgcych danych dotyczacych PK w przypadku pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (indywidualny wspotczynnik eGFR < 30 ml/min) lub schytkowej
niewydolnosci nerek.

Inne czynniki wewnetrzne

Nastepujace cechy populacji nie majg klinicznie istotnego wptywu na AUC lub klirens
luspaterceptu: ptec i rasa (azjatycka w porownaniu do biatej).

Nastepujace wyjsciowe charakterystyki choroby nie miaty klinicznie istotnego wptywu na
klirens luspaterceptu: stgzenie erytropoetyny w surowicy (2,4—1680 U/l w przypadku pacjentow
z B-talasemia i 7,80-2920 U/l w przypadku pacjentéw z MDS), zalezno$¢ od transfuz;ji
czerwonych krwinek (0—43,4 jednostki/24 tygodnie), niedokrwisto$¢ syderoblastyczna

w przebiegu MDS, genotyp B-talasemii (B0/BO w porownaniu do genotypu innego niz 0/B0)

i splenektomia.

Objetos¢ dystrybucji i klirens luspaterceptu zwigkszaly si¢ wraz ze wzrostem masy ciata (33—
124 kg), co uzasadnia stosowanie schematu dawkowania na podstawie masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Toksycznos¢ po podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek

Po podaniu wielokrotnych dawek luspaterceptu u szczurow toksycznosé obejmowata:
membrano-proliferacyjne zapalenie ktgbuszkéw nerkowych; niedroznos¢, martwice i (lub)
mineralizacje nadnerczy; wakuolizacje i martwicg komorek watrobowych; mineralizacje
warstwy gruczotowej zotadka; oraz zmniejszenie masy serca i ptuc bez powigzanych wynikow
badan histologicznych. W kilku badaniach na szczurach i krolikach (w tym w badaniach
toksycznos$ci u mtodych osobnikéw oraz toksycznos$ci reprodukcyjnej) odnotowano kliniczne
obserwacje obrzeku konczyn tylnych/stop. U jednego z mtodych osobnikéw szczura korelowato
to histopatologicznie z tworzeniem si¢ nowej tkanki kostnej, zwioknieniem i stanem zapalnym.
Membrano-proliferacyjne zapalenie kigbuszkow nerkowych zaobserwowano réwniez u matp.
Dodatkowe dziatania toksyczne u matp obejmowaty: zwyrodnienie naczyn zyt i nacieki zapalne
w splocie naczyniéwkowym.

W 6-miesigcznym badaniu toksycznos$ci, najdtuzej trwajacym badaniu na matpach, dawka, przy
ktorej nie obserwowano dziatan niepozadanych (ang. no-observed-adverse-effect level,
NOAEL) wynosita 0,3 mg/kg (0,3-krotno$¢ ekspozycji w warunkach klinicznych w dawce

1,75 mg/kg co 3 tygodnie). Nie ustalono wartosci NOAEL u szczuréw, a najnizsza dawka, przy
ktorej obserwowano dziatania niepozadane (ang. lowest-observed-adverse-effect-level, LOAEL)
w 3-miesigcznym badaniu na szczurach wynosita 1 mg/kg (0,9-krotno$¢ ekspozycji

w warunkach klinicznych na 1,75 mg/kg co 3 tygodnie).

Dzialanie rakotworcze 1 mutagenne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego ani mutagennego

z zastosowaniem luspaterceptu. Hematologiczne nowotwory ztosliwe zaobserwowano u 3 na
44 szczury badane w grupie otrzymujacej najwyzsza dawke (10 mg/kg) w badaniu dotyczacym
definitywnej toksycznosci u mtodych osobnikow. Wystepowanie tych nowotwordéw u mtodych
osobnikow jest nietypowe i nie mozna wykluczy¢ zwigzku z leczeniem luspaterceptem.

W dawce 10 mg/kg, przy ktdrej obserwowano wystgpowanie nowotworow, ekspozycja
stanowila wielokrotno$¢ okoto 4-krotnosci szacunkowej ekspozycji na dawke kliniczng
wynoszaca 1,75 mg/kg co trzy tygodnie.

U zadnego gatunku w innych nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa prowadzonych
z zastosowaniem luspaterceptu, w tym w 6-miesigcznym badaniu na matpach, nie
zaobserwowano zadnych innych zmian proliferacyjnych ani przednowotworowych
przypisywanych stosowaniu luspaterceptu.

Plodnosé

W badaniu dotyczacym plodnosci u szczuréw podawanie luspaterceptu samicom w dawkach
wyzszych od aktualnie zalecanej najwyzszej dawki dla ludzi zmniejszyto srednig liczbg ciatek
z6ttych, implantacji zarodkoéw i zywych zarodkow. Nie zaobserwowano takich dziatan, gdy
ekspozycja u zwierzat wynosita 1,5-krotnos¢ ekspozycji w warunkach klinicznych. Wptyw na
ptodnos¢ u samic szczurow byt odwracalny po 14-tygodniowym okresie rekonwalescencji.

Podawanie luspaterceptu samcom szczura w dawkach wyzszych od aktualnie zalecanej
najwyzszej dawki dla ludzi nie miato negatywnego wplywu na me¢skie narzady rozrodcze ani na
ich zdolno$¢ do kopulacji i tworzenia zywych zarodkow. Najwyzsza dawka badana u samcow
szczura spowodowata ekspozycje wynoszacg okoto 7-krotnos¢ ekspozycji w warunkach
klinicznych.

Rozwoj zarodkowy i ptodowy (ang. embryo-foetal development, EFD)

Badania dotyczace toksyczno$ci dla rozwoju zarodkowego i ptodowego przeprowadzono na
cigzarnych szczurach i krolikach (badania majace na celu ustalenie zaleznosci od dawki
i badania definitywne). W definitywnych badaniach dwukrotnie podawano dawki wynoszace do
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30 mg/kg lub 40 mg/kg co tydzien w okresie organogenezy. Luspatercept wykazywat
selektywna toksycznos¢ rozwojowa (brak wptywu na matke; wptyw na ptéd) u szczurow oraz
dziatanie toksyczne na matke i rozwoj ptodu (wptyw na matke i ptod) u krolikow.
Zaobserwowano wplyw na zarodek i ptod u obu gatunkow, ktory obejmowat zmniejszenie
liczby zywych ptodow i masy ciata ptodow, wzrost liczby przypadkéw resorpcji, utraty
poimplantacyjnej i zmian szkieletowych ptodow, a w przypadku ptodow krolikoéw wady
rozwojowe zeber 1 kregéw. U obu gatunkdéw zaobserwowano dziatanie luspaterceptu

w badaniach dotyczacych EFD przy najnizszej badanej dawce wynoszacej 5 mg/kg, co
odpowiada szacunkowej ekspozycji w przypadku szczurdw i krolikéw wyzszej odpowiednio
o0 okoto 2,7 15,5 raza od szacowanej ekspozycji w warunkach klinicznych.

Rozwdj przed- i pourodzeniowy

W badaniu dotyczacym rozwoju przed- i pourodzeniowego przy poziomach dawki
wynoszacych 3, 10 lub 30 mg/kg podawanej co 2 tygodnie od 6. dnia ciagzy do 20. dnia po
urodzeniu (ang. post-natal day, PND), objawy niepozadane we wszystkich dawkach
obejmowaty nizszg masg ciata oseskow w pokoleniu F; obu pici po porodzie, w okresie
karmienia mlekiem matki, i po zaprzestaniu karmienia mlekiem matki (28. PND), nizszg mase¢
ciata na poczatku okresu przedkopulacyjnego (tydzien 1 i 2) u samic w pokoleniu F, (dziatanie
niepozadane tylko w dawce 30 mg/kg) oraz nizsza masg ciala u samcoéw w pokoleniu F

w okresie przedkopulacyjnym, zalotéw i pokopulacyjnym; oraz wptyw na nerki u oseskow

w pokoleniu F; stwierdzony w badaniach mikroskopowych. Ponadto dziatania niemajace
charakteru niepozadanego obejmowaty op6znione dojrzewanie ptciowe u samcéw w dawce

10 1 30 mg/kg. Opo6znienie wzrostu i niekorzystne dziatanie na nerki w pokoleniu F;
uniemozliwia ustalenie warto§ci NOAEL toksycznosci ogolnej i rozwojowej dla pokolenia F.
Nie wystepowat jednak wplyw na wskazniki behawioralne, ptodnos¢ ani parametry rozrodcze
przy jakimkolwiek poziomie dawki u ktorejkolwiek pici, dlatego uznano, ze wartos¢ NOAEL na
potrzeby oceny behawioralnej, ptodnosci i rozrodczosci u osobnikow pokolenia F; wynosi

30 mg/kg/dawke. Luspatercept jest transportowany przez tozysko ciezarnych samic szczura

i krolika i przenika do mleka karmigcych samic szczura.

Toksycznosé u mlodych osobnikdéw

W badaniu na mtodych szczurach podawano luspatercept od 7. dnia po porodzie (PND) do

91. PND w dawkach 0, 1, 3 lub 10 mg/kg. Wiele dziatan stwierdzonych w badaniach nad
toksycznos$cig dawek wielokrotnych u dorostych szczurow zaobserwowano réwniez u mtodych
szczurow. Dzialania te obejmowaty kigbuszkowe zapalenie nerek, krwotok lub niedroznos$é,
martwice i mineralizacj¢ nadnerczy, mineralizacj¢ blony §luzowej Zzotadka, nizsza mase serca

i obrzek konczyn tylnych/stop. Dziatania zwigzane z luspaterceptem specyficzne dla mlodych
szczurdw obejmowaty atrofie kanalikow nerkowych/hipoplazj¢ migzszu nerkowego, pdzniejszy
sredni wiek dojrzalosci ptciowej u samcow, wptyw na zdolno$¢ rozrodcza (nizsze wskazniki
kopulacji) oraz obnizenie gestosci mineralnej tkanki kostnej u samic i samcow szczura,
niestanowigce dzialania niepozadanego. Wpltyw na zdolnos$¢ rozrodczg obserwowano po
uptywie ponad 3-miesigcznego okresu rekonwalescencji, co wskazuje na trwate dziatanie. Cho¢
nie badano odwracalnosci atrofii kanalikow/hipoplazji, efekty te rowniez uznano za
nieodwracalne. Niekorzystne dziatanie na nerki i uktad rozrodczy zaobserwowano przy
istotnych klinicznie poziomach narazenia i po najnizszej badanej dawce. Nie okreslono zatem
NOAEL. Ponadto hematologiczne nowotwory ztosliwe zaobserwowano u 3 na 44 szczury
badane w grupie otrzymujacej najwyzsza dawke (10 mg/kg). Wszystkie te obserwacje uznaje
si¢ za potencjalne zagrozenia u pacjentow pediatrycznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny (E 330)
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Sodu cytrynian (E 331)

Polisorbat 80 (E433)

Sacharoza

Kwas solny (do regulacji odczynu pH)

Sodu wodorotlenek (do regulacji odczynu pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka
5 lat.

Po rekonstytucji

W przypadku przechowywania w oryginalnym pojemniku wykazano, ze trwato$¢ chemiczna

1 fizyczna produktu leczniczego po rekonstytucji wynosi do 8 godzin w temperaturze pokojowe;j
(£25°C) lub do 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik. Nie nalezy przechowywa¢ produktu przez dtuzej niz 24 godziny
w temperaturze 2°C - 8°C.

Nie zamraza¢ roztworu po rekonstytucji.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Reblozyl 25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Szklana fiolka typu I o pojemnos$ci 3 ml z hydrofobowa powtoka wewngtrzna, zamknieta

bromobutylowym gumowym korkiem i aluminiowym kapslem z zo6ttym polipropylenowym
wieczkiem typu flip-off.

Reblozyl 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Szklana fiolka typu I o pojemnos$ci 3 ml z hydrofobowa powtoka wewngtrzna, zamknigta
bromobutylowym gumowym korkiem i aluminiowym kapslem z pomaranczowym
polipropylenowym wieczkiem typu flip-off.

Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Produkt leczniczy Reblozyl nalezy ostroznie zrekonstytuowac przed podaniem. Nalezy unikac
energicznego potrzasania.
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Rekonstytucja produktu

Produkt leczniczy Reblozyl jest dostarczany w postaci liofilizowanego proszku do rekonstytucji
przed uzyciem. Podczas rekonstytucji produktu leczniczego Reblozyl nalezy uzywac wylacznie
wody do wstrzykiwan.

Nalezy zrekonstytuowac odpowiednig liczbg fiolek produktu leczniczego Reblozyl w celu
uzyskania wymaganej dawki. Aby zapewni¢ doktadng dawke, do rekonstytucji nalezy uzy¢
strzykawki z odpowiednig podziatka.

Podczas rekonstytucii nalezy wykona¢ nastepujace czynnosci:

1.

Zdjac¢ kolorowe wieczko z fiolki i przetrze¢ jej gorng cze¢$¢ wacikiem nasgczonym
alkoholem.

Reblozyl 25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Dodac¢ 0,68 ml wody do wstrzykiwan do fiolki za pomoca strzykawki z odpowiednia
podzialka i igla, kierujac jej strumien na liofilizowany proszek. Odstawi¢ na jedng
minute. Z kazdej fiolki zawierajacej jedng dawke 25 mg otrzymuje si¢ co najmniej 0,5 ml
luspaterceptu w dawce 50 mg/ml.

Reblozyl 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Doda¢ 1,6 ml wody do wstrzykiwan do fiolki za pomocg strzykawki z odpowiednig
podziatka i igla, kierujac jej strumien na liofilizowany proszek. Odstawi¢ na jedng
minute. Z kazdej fiolki zawierajacej jedng dawke 75 mg otrzymuje si¢ co najmniej 1,5 ml
luspaterceptu w dawce 50 mg/ml.

Wyrzuci¢ igle i strzykawke uzyta do rekonstytucji. Nie wolno uzywac¢ ich do wstrzyknieé
podskornych.

Delikatnie obraca¢ fiolkg, wykonujac ruchy okrezne przez 30 sekund. Przerwa¢ obracanie
i pozostawi¢ fiolke w pozycji pionowej na 30 sekund.

Sprawdzi¢ fiolke pod katem nierozpuszczonego proszku w roztworze. W przypadku
zaobserwowania nierozpuszczonego proszku powtdrzy¢ czynno$¢ opisang

w punkcie 4 do catkowitego rozpuszczenia proszku.

Odwrdcié¢ fiolke i delikatnie obracac ja w odwrdconej pozycji przez 30 sekund. Ustawié
fiolk¢ z powrotem w pozycji pionowej i pozostawic¢ na 30 sekund.

Powtorzy¢ czynno$¢ opisang w punkcie 6 kolejnych siedem razy, aby zapewni¢ catkowita
rekonstytucj¢ materialu na $cianach fiolki.

Podda¢ zrekonstytuowany roztwor ocenie wzrokowej przed podaniem. Po prawidlowym
wymieszaniu produkt leczniczy Reblozyl w postaci zrekonstytuowanego roztworu jest
bezbarwnym do lekko zottego, przejrzystym do lekko opalizujacego roztworem, ktory
jest wolny od widocznych obcych czastek stalych. Nie stosowaé w przypadku
zaobserwowania nierozpuszczonego produktu lub obcych czastek statych.

Jesli zrekonstytuowany roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, patrz punkt 6.3 w celu
zapoznania si¢ z warunkami przechowywania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1452/001

EU/1/20/1452/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 czerwca 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERIT

Nazwa i adres wytwoOrcoOw biologicznej substancji czynnej

Lonza Biologics Tuas Pte Ltd.
35 Tuas South Ave. 6,
Singapore, Singapore 637377
Singapur

Biogen MA Inc.

5000 Davis Dr

Research Triangle Park, NC
27709

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym

w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

J na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

J W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Zaktualizowany RMP nalezy przedktada¢ zgodnie z planem uzgodnionym z CHMP.
e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Reblozyl do obrotu we wszystkich krajach
cztonkowskich podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ tre$¢ i format programu edukacyjnego,
lacznie ze srodkami komunikacji i innymi aspektami programu, z wtasciwym krajowym
organem nadzorczym.

Podmiot odpowiedzialny upewni si¢, ze wszystkim lekarzom, ktorzy zamierzaja przepisywac
produkt leczniczy Reblozyl we wszystkich krajach cztonkowskich, w ktérych sprzedawany jest
produkt leczniczy Reblozyl, zostanie dostarczony pakiet informacji dla lekarza, zawierajacy
nastgpujace dane:

1. Informacje, gdzie mozna znalez¢ aktualng ChPL;

2. List¢ kontrolng dla lekarza;

3. Karte pacjenta (tylko dla kobiet zdolnych do posiadania potomstwa).

Lista kontrolna dla lekarza

Z listy kontrolnej dla lekarza nalezy korzysta¢ przed rozpoczeciem leczenia, przy kazdym
podaniu leku a nastepnie w regularnych odstepach czasu podczas obserwacji kontrolne;.

Lista kontrolna dla lekarza powinna zawiera¢ nastgpujace wazne informacje:

o Informacje na temat badan prowadzonych na zwierzgtach zawierajace dane dotyczace
toksycznosci reprodukcyjnej luspaterceptu oraz toksycznosci tego produktu dla zarodka
i ptodu stanowigcej podstawe do jego przeciwwskazania podczas cigzy.

o Przypomnienie, ze luspatercept jest przeciwskazany w ciazy i u kobiet zdolnych do
posiadania potomstwa, niestosujacych skutecznych metod antykoncepcji.
. Potrzebe udzielenia porady przed rozpoczgciem leczenia i regularnie po jego rozpoczeciu

odnosnie potencjalnego ryzyka dziatania teratogennego luspaterceptu i wymaganych
dziatan, ktore nalezy podja¢ w celu minimalizacji ryzyka.

. Nalezy przeprowadzi¢ test cigzowy, a jego negatywny wynik musi by¢ poddany ocenie
przez lekarza przepisujacego lek przed rozpoczeciem leczenia. Test musi by¢ powtarzany
w odpowiednich odstepach czasu.

o Pacjenci musza stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia
luspaterceptem.
. Podczas leczenia kobiety nie moga zajs¢ w ciazg. Jezeli kobieta zajdzie w cigze lub chce

zaj$¢ w ciaze, nalezy przerwac stosowanie luspaterceptu. Kobiety zdolne do posiadania
potomstwa musza uzywac wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia
luspaterceptem i przez co najmniej 3 miesiace po przerwaniu leczenia luspaterceptem.

o Nalezy udzieli¢ porad w przypadku zajscia w ciaze i oceni¢ wynik ewentualnej cigzy.

. Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia lub w przeciagu 3 miesiecy po
przerwaniu leczenia luspaterceptem, nalezy przypomnie¢ pacjentce, ze powinno to zostac
zgloszone lekarzowi, krajowemu organowi nadzorczemu wlasciwemu w tej sprawie i/lub
firmie BMS poprzez skontaktowanie si¢ na miejscowy adres e-mail lub poprzez strone
internetowg dostarczong w materiatach, niezaleznie od zaobserwowanych niepozadanych
skutkow.

Karta pacjenta (tylko dla kobiet zdolnych do posiadania potomstwa)

Lekarz powinien przekazac kobiecie zdolnej do posiadania potomstwa karte pacjenta w chwili
rozpoczecia leczenia. Lekarz powinien poprosi¢ kobiete zdolng do posiadania potomstwa przed
kazdym kolejnym podaniem badanego leku o potwierdzenie, ze posiada kart¢ pacjenta i w razie
potrzeby przekazac jej dodatkowe karty.
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Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace wazne informacje:

©]
(©]

O

Informacje dla kobiety zdolnej do posiadania potomstwa:

Test cigzowy musi da¢ wynik negatywny przed rozpoczgciem leczenia
luspaterceptem u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa.

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa muszg stosowa¢ co najmniej jedng
wysoce skuteczng metod¢ antykoncepcji podczas leczenia luspaterceptem i przez
co najmniej 3 miesigce po przerwaniu leczenia.

Niezbedne jest zglaszanie lekarzowi wszelkich podejrzewanych lub
potwierdzonych przypadkow cigz majacych miejsce podczas leczenia i przez

3 miesigce po przerwaniu leczenia.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Reblozyl 25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
luspatercept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 25 mg luspaterceptu. Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 50 mg
luspaterceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny (E330), sodu cytrynian (E331),
polisorbat 80 (E433), sacharoza, kwas solny, sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH
Z NIEGO ODPADOW, JESLI WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1452/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

REBLOZYL 25 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA
CZL.OWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Reblozyl 25 mg proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan
luspatercept
SC

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB
LICZBY JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Reblozyl 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
luspatercept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 75 mg luspaterceptu. Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 50 mg
luspaterceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy jednowodny (E330), sodu cytrynian (E331),
polisorbat 80 (E433), sacharoza, kwas solny, sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH
Z NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1452/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

REBLOZYL 75 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA
CZL.OWIEKA

PC
SN

49



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Reblozyl 75 mg proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan
luspatercept
SC

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB
LICZBY JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Reblozyl 25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Reblozyl 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
luspatercept

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera

ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Reblozyl i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Reblozyl
Jak stosowac lek Reblozyl

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Reblozyl

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

A S

1. Co to jest lek Reblozyl i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Reblozyl zawiera substancje czynng luspatercept. Stosuje si¢ go w nastepujacych
przypadkach:

Zespoly mielodysplastyczne
Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) jest to grupa wielu
réznych zaburzen krwi i szpiku kostnego.

. Wystepuja nieprawidtowosci w krwinkach czerwonych, przez co ich rozwoj nie
przebiega prawidlowo.
. U pacjentéw moze wystapic¢ szereg objawow przedmiotowych i podmiotowych, miedzy

innymi obnizona liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢) i moga oni wymagac
transfuzji czerwonych krwinek.

Lek Reblozyl jest stosowany u 0sob dorostych z niedokrwisto$cig spowodowang MDS, ktore
wymagajg transfuzji czerwonych krwinek.

p-talasemia (beta-talasemia)

B-talasemia jest to choroba krwi przekazywana w genach.

. Wplywa ona na wytwarzanie hemoglobiny.

. U pacjentéw moze wystapi¢ szereg objawow przedmiotowych i podmiotowych, miedzy
innymi obnizona liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢) i moga oni wymagac
transfuzji czerwonych krwinek.

Lek Reblozyl jest stosowany w leczeniu niedokrwistosci u osob dorostych z B-talasemia, ktore
moga, ale nie musza, wymagac regularnych transfuzji krwinek czerwonych.

Jak dziala lek Reblozyl

Lek Reblozyl poprawia zdolno$¢ organizmu do wytwarzania czerwonych krwinek. Czerwone
krwinki zawieraja hemoglobing, czyli biatko, ktore rozprowadza tlen po calym organizmie.
Stezenie hemoglobiny wzrasta, gdy organizm wytwarza wigcej czerwonych krwinek.
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W przypadku pacjentow z MDS i p-talasemiq wymagajqcych regularnych transfuzji krwi

Przyjmujac lek Reblozyl mozna unikna¢ lub zmniejszy¢ potrzebe transfuzji czerwonych

krwinek.

o Transfuzje czerwonych krwinek mogg skutkowac nieprawidlowo duzym stezeniem
zelaza we krwi 1 w roznych narzadach ciata. Moze to by¢, po pewnym czasie, szkodliwe.

W przypadku pacjentow z f-talasemiq niewymagajgcych regularnych transfuzji krwi
Lek Reblozyl moze zmniejszy¢ niedokrwistos¢, zwigkszajac stezenie hemoglobiny u pacjenta.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Reblozyl

Kiedy nie stosowa¢ leku Reblozyl

o jesli pacjent ma uczulenie na luspatercept lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6)

. jesli pacjentka jest w cigzy (patrz punkt ,,Cigza”)

o jesli pacjent wymaga leczenia w celu kontrolowania masowego wytwarzania krwinek
poza szpikiem kostnym (pozaszpikowe nowotwory uktadu krwiotworczego — nowotwory
EMH [ang. extramedullary haemopoiesis masses))

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem w przypadku:
o pacjentow z B-talasemig,
o ktorym usunigto sledziong. W takim przypadku moze wystepowaé wyzsze ryzyko
powstania zakrzepu krwi. Lekarz omowi z pacjentem inne mozliwe czynniki
ryzyka, ktore moga zwigkszy¢ wystepujace u pacjenta ryzyko. Sa to miedzy

innymi:
. hormonalna terapia zastepcza lub
. wystepowanie zakrzepu krwi w przesztosci.

o pacjentow z MDS,

o u ktorych wystapit udar lub u ktérych wystepuja problemy z sercem lub krazeniem.
U takich pacjentow moze wystgpowac wigksze ryzyko zakrzepu.

Lekarz moze zastosowac srodki zapobiegawcze lub leki w celu zmniejszenia

prawdopodobienstwa wystapienia zakrzepu krwi u pacjenta.

. pacjentow, u ktorych wystepuje silny nieustepujacy bol plecow, drgtwienie, ostabienie
lub utrata dowolnych ruchéw nég, rak lub ramion, utrata kontroli nad wydalaniem stolca i
oddawaniem moczu (nietrzymanie stolca i moczu). Moga to by¢ objawy nowotworow
EMH i ucisku rdzenia krggowego.

o pacjentow, u ktorych kiedykolwiek wystepowato wysokie cisnienie krwi, poniewaz lek
Reblozyl moze powodowac¢ jego zwickszenie. Ci$nienie krwi zostanie zmierzone przed
podaniem leku Reblozyl i bedzie mierzone przez caly okres leczenia. Pacjent otrzyma lek
Reblozyl tylko wtedy, gdy cisnienie krwi bedzie pod kontrola.

o pacjentow ze schorzeniem, ktore wptywa na sile i zdrowie kosci (osteopenia i
osteoporoza). U takich pacjentow wystepuje wigksze ryzyko ztamania kosci.

Rutynowe badania

Przed przyjeciem kazdej dawki tego leku zostanie przeprowadzone badanie krwi. Powodem
jego przeprowadzenia jest to, ze lekarz musi si¢ upewnié, ze ste¢zenie hemoglobiny u pacjenta
umozliwia stosowanie leczenia w jego przypadku.

Jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek, lekarz moze wykona¢ dodatkowe badania.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie tego leku jest niezalecane u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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Lek Reblozyl a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza

o Nie stosowac tego leku podczas cigzy i przez co najmniej 3 miesigce przed zajSciem
w cigze. Lek Reblozyl moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

. Lekarz zleci wykonanie testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia i przekaze karte
pacjenta.

o Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w ciagzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,

powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Karmienie piersia
. Nie karmic piersig podczas stosowania tego leku i przez 3 miesigce po przyjgciu ostatniej
dawki. Nie wiadomo, czy ten lek przenika do mleka matki.

Antykoncepcja
. W trakcie leczenia lekiem Reblozyl i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki nalezy stosowa¢ skuteczng metod¢ antykoncepcji.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o metodach antykoncepcji, ktore moga by¢ dla odpowiednie
dla pacjenta podczas stosowania tego leku.

Wplyw na plodnos¢

Ten lek moze powodowac problemy z ptodnoscia u kobiet. Moze to wpltywaé na zdolno$¢ do
posiadania potomstwa. Przed rozpoczeciem stosowania tego leku nalezy zglosi¢ si¢ po porade
do lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Podczas stosowania leku Reblozyl pacjent moze odczuwac zmeczenie, zawroty glowy lub
mdle¢. W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ narzedzi lub
maszyn. Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Lek Reblozyl zawiera séd i polisorbat 80

Séd: Ten lek zawiera mniej niz | mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Polisorbat 80: Ten lek zawiera 0,1 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce po 25 mg lub 0,3 mg
polisorbatu 80 w kazdej fiolce po 75 mg, co odpowiada stezeniu 0,2 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowa¢ lekarza jesli wystepowaly lub wystepuja
znane reakcje alergiczne

3.  Jak stosowad lek Reblozyl

Zanim pacjent otrzyma ten lek, lekarz przeprowadzi badania krwi i zdecyduje, czy stosowanie
leku Reblozyl jest konieczne w jego przypadku.

Lek Reblozyl bedzie podawany w postaci ptynu do wstrzykiwan pod skére (podskornie).
Jaka ilo$¢ leku zostanie podana

Dawka zalezy od masy ciata pacjenta w kilogramach. Ptyn do wstrzykiwan zostanie podany
przez lekarza, pielggniarke lub innej osoby nalezacej do fachowego personelu medycznego.

. Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg na kazdy kilogram masy ciala.
. Ta dawka powinna by¢ podawana raz na trzy tygodnie.
J Lekarz sprawdzi postepy 1 w razie potrzeby moze zmieni¢ dawke.
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Lekarz begdzie monitorowac cisnienie krwi pacjenta podczas stosowania leku Reblozyl.

Zespoty mielodysplastyczne
Maksymalna dawka pojedyncza wynosi 1,75 mg na kazdy kilogram masy ciata.

[-talasemia
Maksymalna dawka pojedyncza wynosi 1,25 mg na kazdy kilogram masy ciata.

Pominig¢cie dawki

W przypadku pominigcia podania leku Reblozyl lub op6znienia wizyty pacjent otrzyma lek
Reblozyl mozliwie jak najszybciej. Nastgpnie dawka zostanie podana zgodnie z zaleceniami
z odstepem co najmniej 3 tygodni pomi¢dzy dawkami.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z

nastepujacych dziatan niepozadanych:

o trudnos$ci w chodzeniu lub mowieniu, zawroty gtowy, utrata rtownowagi i koordynacji,
zdretwienie lub porazenie twarzy, nogi lub ramienia (cz¢sto po jednej stronie ciala),
niewyrazne widzenie. Moga one by¢ objawami udaru mozgu.

o bolesny obrzgk i ucisk w nodze lub ramieniu (zakrzepy krwi).

. silny nieustepujacy bol plecow, dretwienie, ostabienie lub utrata dowolnych ruchow nog,
rak lub ramion, utrata kontroli nad wydalaniem stolca i oddawaniem moczu
(nietrzymanie stolca i moczu). Moga to by¢ objawy pozaszpikowych nowotworow uktadu
krwiotworczego (nowotwory EMH) i ucisku rdzenia kregowego.

o obrzek okolicy wokoét oczu, twarzy, warg, ust, jezyka lub gardia.
o reakcje alergiczne.
o wysypki.

Pozostale dzialania niepozadane to:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):
kaszel.

trudnos$ci w oddychaniu lub dusznos¢.

obrzek nog lub rak.

wysokie cisnienie krwi bez objawow lub zwiazane z bolem glowy.
zakazenie gornych drog oddechowych.

grypa lub objawy grypopodobne.

zawroty glowy, bol glowy.

biegunka, mdtosci.

bol brzucha.

bol plecow, stawow lub kosci.

uczucie zmgczenia lub ostabienie.

trudnosci z zasypianiem lub snem.
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o zmiany w wynikach badan krwi (podwyzszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych,
zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi). Moga to by¢ objawy chorob watroby i nerek.

o skurcze, zawroty glowy, nieregularne bicie serca, stan splatania. Moga to by¢ objawy
zbyt duzej lub niewystarczajacej ilosci niektérych mineratow w organizmie (zaburzenia
roéwnowagi elektrolitowej).

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10):
zakazenie ptuc lub dolnego odcinka drég oddechowych.

omdlenie, uczucie wirowania, splatanie.

zmniejszone taknienie (apetyt).

bol brzucha.

ztamania kosci spowodowane urazem.

bol migsni.

bol w klatce piersiowe;.

ostabienie sity migsni.

punktowe, okragle czerwone/fioletowe plamki na skorze.

latwe powstawanie siniakow, krwawienie z nosa lub dzigset.

intensywny bol gtowy po jednej stronie.

szybkie bicie serca (czgstoskurcz).

zaczerwienienie, pieczenie i bol w miejscu wstrzykniecia (reakcje w miejscu
wstrzykniecia) lub obrzek i swedzenie skory (rumien w miejscu wstrzykniecia).
nieprawidlowa czynno$¢ nerek.

nadmierna potliwos¢.

wysokie stezenie kwasu moczowego we krwi (widoczny w badaniach).
niewystarczajaca ilo$¢ plynow w organizmie (odwodnienie).

zakazenie drog moczowych.

spieniony mocz. Moze to by¢ objawem zbyt duzej ilosci biatka w moczu (proteinuria i
albuminuria).

dusznos¢ w trakcie wysitku lub w spoczynku. Moze to by¢ objaw niewydolnosci serca.

e & o ¢ o o

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego
w Zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Reblozyl

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
fiolce po (EXP). Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Zamknigte fiolki: Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywacé
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiatlem.

Po pierwszym otwarciu i rekonstytucji nalezy natychmiast zuzy¢ lek Reblozyl. Jesli
zrekonstytuowany lek nie zostanie zuzyty natychmiast, moze by¢ przechowywany w
oryginalnym opakowaniu przez maksymalnie 8 godzin w temperaturze pokojowej (< 25°C) Iub
do 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C.

Nie zamraza¢ roztworu po rekonstytucji.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze

chronié srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Reblozyl

- Substancja czynna jest luspatercept. Kazda fiolka zawiera 25 mg lub 75 mg luspaterceptu.
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 50 mg luspaterceptu.

- Pozostale sktadniki to: kwas cytrynowy jednowodny (E 330), sodu cytrynian (E 331),
polisorbat 80 (E433), sacharoza, kwas solny (do regulacji odczynu pH) i sodu
wodorotlenek (do regulacji odczynu pH). Patrz punkt 2 - lek Reblozyl zawiera séd i

polisorbat 80.

Jak wyglada lek Reblozyl i co zawiera opakowanie
Lek Reblozyl jest biatym lub bialawym proszkiem do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
(proszek do wstrzykiwan). Lek Reblozyl jest dostarczany w szklanych fiolkach zawierajacych

25 mg lub 75 mg luspaterceptu.
Kazde opakowanie zawiera 1 fiolkg.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytwoérca

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ sie
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: +370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com
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Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 454593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E\Lada

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tel: +33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 385 12078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: +47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 220833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com
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Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o
rzadkich chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprécz wymienionych
w punkcie 6.

Przechowywanie produktu

Nieotwarta fiolka
Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Zrekonstytuowany roztwor

W przypadku przechowywania w oryginalnym pudetku tekturowym wykazano, ze trwato$¢
chemiczna i fizyczna produktu leczniczego po rekonstytucji wynosi do 8 godzin w temperaturze
pokojowej (< 25°C) lub do 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik. Nie nalezy przetrzymywac produktu przez dtuzej niz 24 godziny
w temperaturze 2°C - 8°C.

Nie zamraza¢ roztworu po rekonstytucji.

Obliczenie dawki

Calkowita dawke na podstawie masy ciata pacjenta (w kg) mozna obliczy¢ w nastgpujacy
sposob:

Calkowita dawka (mg) = poziom dawki (mg/kg) x masa ciata pacjenta (kg) co trzy tygodnie.
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Instrukcje dotyczace rekonstytucii

Produkt leczniczy Reblozyl jest dostarczany w postaci liofilizowanego proszku do rekonstytucji
przy uzyciu wody do wstrzykiwan. Aby zapewni¢ doktadng dawke, do rekonstytucji nalezy
uzy¢ strzykawki z odpowiednia podziatka. Patrz tabela 1.

Tabela 1.: Tabela rekonstytucji leku Reblozyl

Moc Ilo$¢ wody do wstrzykiwan Stezenie po rekonstytucji (wartos$¢
wymaganej do rekonstytucji nominalna)

Fiolka 0,68 ml 50 mg/ml (0,5 ml)

25 mg

Fiolka 1,6 ml 50 mg/ml (1,5 ml)

75 mg

1. Zdjac¢ kolorowe wieczko z fiolki i przetrze¢ jej gorng cze$¢ wacikiem nasgczonym
alkoholem.

2. Doda¢ wode do wstrzykiwan do fiolki za pomocg strzykawki z odpowiednig podziatka
11igla, kierujac jej strumien na liofilizowany proszek. Odstawi¢ na jedng minutg.

3. Wyrzuci¢ igle 1 strzykawke uzyta do rekonstytucji. Nie wolno uzywac ich do wstrzyknieé¢
podskérnych.

4. Delikatnie obraca¢ fiolka, wykonujac ruchy okrezne przez 30 sekund. Przerwaé obracanie
i pozostawi¢ fiolke w pozycji pionowej na 30 sekund.

5. Sprawdzi¢ fiolke pod katem nierozpuszczonego proszku w roztworze. W przypadku

zaobserwowania nierozpuszczonego proszku powtdrzy¢ czynnos$¢ opisang
w punkcie 4 do calkowitego rozpuszczenia proszku.

6. Odwroci¢ fiolke i delikatnie obracac ja w odwroconej pozycji przez 30 sekund. Ustawi¢
fiolke z powrotem w pozycji pionowej i pozostawi¢ na 30 sekund.

7. Powtorzy¢ czynnosé opisang w punkcie 6 kolejnych siedem razy, aby zapewni¢ catkowitg
rekonstytucje materialu na $cianach fiolki.

8. Poddac zrekonstytuowany roztwor ocenie wzrokowej przed podaniem. Po prawidtowym

wymieszaniu lek Reblozyl w postaci zrekonstytuowanego roztworu jest bezbarwnym do
lekko zottego, przejrzystym do lekko opalizujacego roztworem, ktory jest wolny od
widocznych obcych czastek stalych. Nie stosowaé w przypadku zaobserwowania
nierozpuszczonego produktu lub obcych czastek statych.

9. Jesli zrekonstytuowany roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, patrz punkt
Przechowywanie produktu powyzej.

Sposob podawania

Jesli produkt leczniczy Reblozyl w postaci zrekonstytuowanego roztworu zostat schtodzony,
nalezy go wyjac z lodowki 15-30 minut przed wstrzyknieciem, aby umozliwi¢ osiagniecie
temperatury pokojowej. Zwigkszy to komfort wstrzykniecia.

Zalecana maksymalna obj¢tos$¢ produktu leczniczego w miejscu wstrzyknigcia to 1,2 ml. Jesli
wymagane jest podanie wigcej niz 1,2 ml produktu Reblozyl, catkowita obj¢tos¢ powinna zostaé
podzielona na oddzielne wstrzykniecia o podobnej objgtosci i podawana w rézne miejsca,
stosujac t¢ samg okolice anatomicznag, ale po przeciwnej stronie ciata. Nalezy zrekonstytuowac
odpowiednig liczbe fiolek produktu leczniczego Reblozyl w celu uzyskania wymaganej dawki.

Wstrzykna¢ produkt leczniczy Reblozyl podskornie w gorng cze¢$¢ ramienia, udo lub brzuch.
Jesli wymagane sg wielokrotne wstrzyknigcia, do kazdego wstrzykniecia podskornego uzy¢

nowej strzykawki i igly. Wyrzuci¢ wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu. Nie podawaé
wigcej niz jednej dawki z fiolki.
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Usuwanie
Usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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