LIITE 1

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reblozyl 25 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Reblozyl 75 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Reblozyl 25 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd 25 mg luspaterseptia. Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen yksi millilitra
livosta sisdltdd 50 mg luspaterseptia.

Reblozyl 75 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd 75 mg luspaterseptia. Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi millilitra
livosta sisdltdd 50 mg luspaterseptia.

Luspatersepti on valmistettu kiinanhamsterin munasarjasoluista kéyttden rekombinantti-DNA-
teknologiaa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten (injektiokuiva-aine).

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmékuivattu jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Reblozyl on tarkoitettu verensiirroista riippuvaisen anemian hoitoon aikuispotilaille, joilla on erittdin
matalan, matalan ja keskisuuren riskin myelodysplastinen oireyhtyma (MDS) ja rengassideroblasteja

ja joiden vaste erytropoietiinihoidolle on ollut epétyydyttéva tai joille se ei sovi (ks. kohta 5.1).

Reblozyl on tarkoitettu verensiirroista riippuvaisen anemian hoitoon beetatalassemiaa (p-talassemia)
sairastaville aikuispotilaille (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Reblozyl-hoito on aloitettava hematologisten sairauksien hoitoon perehtyneen léékérin toimesta.
Annostus

Potilaan hemoglobiinipitoisuus (Hb) on arvioitava ennen jokaista Reblozyl-valmisteen antoa. Jos
punasolusiirto toteutetaan ennen annostusta, siirtoa edeltivd hemoglobiinipitoisuus pitié ottaa

huomioon annostelussa.

Myelodysplastiset oireyhtymat
Reblozyl-valmisteen suositeltu aloitusannos on 1,0 mg/kg kerran kolmessa viikossa.
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Valmisteen annosta on nostettava 1,33 mg:aan/kg potilailla, jotka tarvitsevat edelleen punasolusiirtoja
vahintdan kahden (2) perdkkaisen 1,0 mg/kg aloitusannoksen jalkeen. Jos potilaat tarvitsevat edelleen
punasolusiirtoja véhintdén kahden (2) perékkdisen annostasolla 1,33 mg/kg olevan annoksen jélkeen,
valmisteen annosta on nostettava 1,75 mg:aan/kg. Annosta ei saa nostaa useammin kuin kuuden (6)
viikon vélein (2 antokertaa) eikd annos saa ylittdd enimmaisannosta 1,75 mg/kg kolmen (3) viikon
vilein. Annosta ei saa nostaa heti annoksen viivastymisen jdlkeen. Annoksen nostaminen potilailla,
joiden annosta edeltidvd hemoglobiinipitoisuus on > 90 g/L ja jotka eivit ole vield saavuttaneet
riippumattomuutta verensiirroista, on mahdollista l1ddkérin arvion mukaisesti. Riskid
hemoglobiinipitoisuuden nousulle yli tavoiterajan ei voida kuitenkaan sulkea pois samanaikaisten
verensiirtojen yhteydessa.

Jos potilaan hoitovaste katoaa (eli hin on verensiirroista riippuvainen), annosta on nostettava yhdelld
annostasolla.

P-talassemia
Reblozyl-valmisteen suositeltu aloitusannos on 1,0 mg/kg kerran kolmessa (3) viikossa.

Potilailla, joiden vasteessa ei havaita méériteltdvid vaikutuksia, joiksi mééritelldén punasolukuorman
viahentyminen véhintddn kolmanneksella > kahden perékkdisen annoksen (kuuden viikon) jélkeen 1,0
mg/kg aloitusannoksella, annosta on nostettava 1,25 mg:aan/kg. Annos ei saa ylittdd enimmaéaisannosta
1,25 mg/kg kolmen viikon vélein.

Jos potilaan hoitovaste katoaa (punasolusiirtotarve lisddntyy uudelleen alkuperédisen hoitovasteen
jilkeen), annosta on nostettava yhdelld annostasolla.

Myelodysplastinen oireyhtyma ja f-talassemia
Annoksen vahentdminen ja annoksen viivastaminen

Jos hemoglobiinipitoisuus nousee > 20 g/L. kolmen viikon kuluessa luspaterseptihoidon aikana ilman
siirtoa, Reblozyl-valmisteen annosta on pienennettdvé yhdelld annostasolla.

Jos hemoglobiinipitoisuus on > 115 g/L, kun verensiirtoja ei ole annettu vahintdan kolmeen viikkoon,
annosta on viivéstettdvd, kunnes hemoglobiinipitoisuus on < 110 g/L. Jos hemoglobiinipitoisuus
nousee samanaikaisesti nopeasti (> 20 g/L kolmen (3) viikon sisilld ilman siirtoa), annoksen
pienentdmistd yhdella tasolla alaspdin (vdhintddn 0,8 mg/kg) on harkittava annoksen viivastdmisen
jélkeen.

Annos ei saa laskea alle 0,8 mg:aan/kg.
Alla on esitetty annoksen pienentdmiset luspaterseptihoidon aikana.

Taulukko 1: Annoksen pienentiminen myelodysplastisen oireyhtymén hoidossa

NyKkyinen annos Pienennetty annos
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
Taulukko 2: Annoksen pienentiminen B-talassemian hoidossa
NyKkyinen annos Pienennetty annos
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg

Jos potilaalla ilmenee pitkékestoisia, hoitoon liittyvié, asteen 3 tai suurempia haittavaikutuksia (ks.
kohta 4.8), hoitoa on viivéstettdvd, kunnes toksisuus on lievittynyt tai palautunut 1dhtétasolle.



Annoksen viivéstdmisen jilkeen potilaan hoito on aloitettava uudelleen aiemmalla annoksella tai
pienennetylld annoksella annoksen pienentdmistd koskevien ohjeiden mukaisesti.

Valiin jaaneet annokset

Jos Reblozyl-injektio jdi viliin tai viivastyy, potilaalle on annettava annos mahdollisimman pian ja
annostusta on jatkettava ladkeméaardyksen mukaisesti siten, ettd annosten vili on vihintddn kolme (3)
viikkoa.

Potilaat, joiden hoitovaste on kadonnut

Jos potilaan Reblozyl-hoidosta saama vaste katoaa, syytekijét (esim. verenvuototapahtuma) on
arvioitava. Jos hematologisen vasteen katoamisen tyypilliset syyt on suljettu pois, annoksen
nostamista on harkittava edelld kuvatulla tavalla hoidettavan kdyttdaiheen mukaisesti.

Hoidon lopettaminen

Reblozyl-hoito on lopetettava, jos potilaan verensiirrot eivét vihene yhdeksén (9) viikon pituisen
enimmaisannostasolla toteutetun hoidon (3 annosta) jilkeen, mikéli muita selittdvid tekijoiti vasteen
puuttumiselle ei havaita (esim. verenvuoto, leikkaus, muut samanaikaiset sairaudet) tai jos ilmenee
kohtuutonta toksisuutta.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat potilaat
Reblozyl-valmisteen aloitusannosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Aloitusannoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joiden kokonaisbilirubiiniarvo (BIL)

on > viitealueen yldraja (ULN) ja/tai alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) tai
aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) on < 3 x viitealueen yléraja (ks. kohta 5.2). Mitéén tiettya
annossuositusta ei voida antaa potilaille, joiden ALAT- tai ASAT-arvo on > 3 x viitealueen yléraja tai
joilla on CTCAE-asteen > 3 maksavaurio, kliinisten tictojen puuttumisen vuoksi (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Aloitusannoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (arvioitu glomerulussuodosnopeus [eGFR] > 30 — < 90 ml/min/1,73 m?). Miti#n tiettyi
annossuositusta ei voida antaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR-arvo < 30
ml/min/1,73 m)?), kliinisten tietojen puuttumisen vuoksi (ks. kohta 5.2). Potilaita, joilla on munuaisten
vajaatoiminta ldahtotilanteessa, on seurattava tarkasti munuaistoiminnan osalta osana standardihoitoa.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttdd Reblozyl-valmistetta pediatrisille potilaille myelodysplastisten
oireyhtymien hoitoon tai alle 6 kuukauden ikdisille pediatrisille potilaille B-talassemiaan. Ks.
prekliiniset tiedot kohdasta 5.3.

Reblozyl-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 6 kuukauden — alle 18 vuoden ikiisten lasten B-talassemian
hoidossa ei ole vield varmistettu. Ks. prekliiniset tiedot kohdasta 5.3.

Antotapa
Thon alle.

Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen Reblozyl-liuos on injisoitava ihon alle olkavarteen, reiteen tai
vatsaan. Potilaan tarvitsema kayttokuntoon saatetun liuoksen tarkka kokonaistilavuus on laskettava ja
vedettdva hitaasti pois kerta-annosinjektiopullosta/-pulloista ruiskuun.

Suositeltu ladkevalmisteen enimmaistilavuus injektiokohtaa kohti on 1,2 ml. Jos valmistetta tarvitaan
enemmaén kuin 1,2 ml, kokonaistilavuus on jaettava erillisiin saman tilavuuden siséltéviin ruiskuihin ja
annettava eri kohtiin.



Jos tarvitaan useita injektioita, jokaiseen ihon alle annettavaan injektioon on kéytettdva uutta ruiskua
janeulaa. Injektiopullosta on annettava vain yksi annos.

Jos Reblozyl-liuosta on séilytetty jadkaapissa kiyttokuntoon saattamisen jélkeen, se on poistettava
jadkaapista 15-30 minuuttia ennen injektiota, jotta se saavuttaa huoneenldmpoétilan. Tadma tekee
injektiosta mukavamman.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Raskaus (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi sen nimi ja erinumero on
dokumentoitava selkedsti.

Tromboemboliset tapahtumat

B-talassemiapotilailla raportoitiin tromboembolisia tapahtumia 3,6 %:1la (8/223) luspaterseptihoitoa
saaneista potilaista kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa. Raportoituja tromboembolisia
tapahtumia olivat syva laskimotukos, porttilaskimotromboosi, keuhkoembolia ja iskeeminen
aivohalvaus (ks. kohta 4.8). Kaikille potilaille, joilla ilmeni tromboembolinen tapahtuma, oli tehty
splenektomia, ja heilld oli vahintdin yksi muu tromboembolisen tapahtuman kehittymisen riskitekija
(esim. aiempi trombosytoosi tai samanaikainen hormonikorvaushoidon kdyttd). Tromboemboliset
tapahtumat eivét korreloineet kohonneiden hemoglobiinipitoisuuksien kanssa. Luspaterseptin
mahdollinen hy6ty on arvioitava suhteessa mahdolliseen tromboembolisten tapahtumien riskiin
[B-talassemiapotilailla, joille on tehty splenektomia ja joilla on muita tromboembolisen tapahtuman
kehittymisen riskitekijoitd. Tromboosiprofylaksiaa on harkittava timéanhetkisten hoito-ohjeiden
mukaisesti -talassemiaa sairastaville, korkean tukosriskin potilaille.

Verenpaineen kohoaminen

Kontrolloiduissa myelodysplastisen oireyhtymén ja B-talassemian kliinisissa tutkimuksissa
luspaterseptilla hoidetuilla potilailla systolinen ja diastolinen verenpaine kohosi keskiméérin 5 mmHg
lahtotasosta (ks. kohta 4.8). Verenpainetta on seurattava ennen jokaista luspaterseptin antoa. Jos
potilaalla on jatkuva hypertensio tai aiemman hypertension pahenemisvaiheita, potilasta on hoidettava
hypertension timéanhetkisten hoito-ohjeiden mukaisesti.

Natrium-siséltd
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohden eli on kaytdnnossa
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muodollisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Rautaa kelatoivien aineiden samanaikainen kaytto
ei vaikuttanut luspaterseptin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/raskaudenehkéisy naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta raskaudenestoa Reblozyl-hoidon aikana
ja vihintdan kolme (3) kuukautta viimeisen annoksen jilkeen. Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on
tehtdva raskaustesti ennen Reblozyl-hoidon aloittamista.




Raskaus

Luspaterseptihoitoa ei saa aloittaa, jos nainen on raskaana (ks. kohta 4.3). Ei ole olemassa tietoja
Reblozyl-valmisteen kdytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Reblozyl on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Jos
potilas tulee raskaaksi, Reblozyl-hoito on lopetettava.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko/erittyvitko luspatersepti tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Luspaterseptia

havaittiin imettivien rottien maidossa (ks. kohta 5.3). Koska luspaterseptin haittavaikutukset
vastasyntyneissd/imevaisissé eivit ole tiedossa, on paitettiva, lopetetaanko rintaruokinta Reblozyl-
hoidon ja kolmen (3) kuukauden ajaksi viimeisen annoksen jalkeen vai lopetetaanko Reblozyl-hoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Hedelmillisyys
Luspaterseptin vaikutusta hedelmaillisyyteen ihmisilla ei tunneta. Eldinkokeiden perusteella

luspatersepti saattaa heikentdd naisten hedelmaéllisyyttd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Reblozyl-valmisteella saattaa olla vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Reagointikyky ndiden tehtdvien suorittamisen aikana saattaa heikentyd uupumuksen,
kiertohuimauksen, heitehuimauksen tai pyortymisen riskin takia (ks. kohta 4.8). Néin ollen potilaita on
neuvottava olemaan varovaisia, kunnes he tietdvit missd madrin heidén ajokykyynsa ja koneiden
kayttokykyynséa kohdistuu vaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Myelodysplastiset oireyhtymat

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia potilailla, jotka saivat Reblozyl-hoitoa, olivat (véhintddn 15
%:1la potilaista) uupumus, ripuli, astenia, pahoinvointi, heitehuimaus, selkékipu ja pdénsarky.
Yleisimmin ilmoitettuja asteen 3 tai sitd korkeampia haittavaikutuksia olivat (véhintéédn 2 %:lla
potilaista) pyortyminen/presynkopee, uupumus, hypertensio ja astenia. Yleisimmin ilmoitettuja
vakavia haittavaikutuksia olivat (véhintién 2 %:lla potilaista) virtsatieinfektio, selkikipu ja
pyortyminen.

Asteniaa, uupumusta, heitehuimausta ja paénsarkyé ilmeni useammin kolmen ensimmaéisen
hoitokuukauden aikana.

Hoito keskeytettiin haittavaikutuksen vuoksi 2,0 %:1la luspaterseptilla hoidetuista potilaista. Hoidon
keskeyttimiseen johtaneita haittavaikutuksia luspaterseptihoitohaarassa olivat uupumus ja paansarky.

P-talassemia

Useimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia potilailla, jotka saavat Reblozyl-valmistetta, olivat (vahintddn
15 %:lla potilaista) paansérky, luukipu ja nivelkipu. Yleisimmin ilmoitettu vahintdén asteen 3
haittavaikutus oli hyperurikemia. Vakavimpia raportoituja haittavaikutuksia olivat seuraavat
tromboemboliset tapahtumat: syva laskimotromboosi, iskeeminen aivohalvaus,
porttilaskimotromboosi ja keuhkoembolia (ks. kohta 4.4).

Luukipua, asteniaa, uupumusta, heitehuimausta ja painsarkya ilmeni useammin ensimmaisten kolmen
hoitokuukauden aikana.

Hoito keskeytettiin haittavaikutuksen vuoksi 2,6 %:1la luspaterseptilla hoidetuista potilaista. Hoidon
keskeyttimiseen johtaneita haittavaikutuksia luspaterseptihoitohaarassa olivat nivelkipu, selkékipu,
luukipu ja péédnsérky.



Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Kunkin haittavaikutuksen korkein esiintymistiheys, joka havaittiin ja raportoitiin kahdessa keskeisessi
myelodysplastisen oireyhtymén ja -talassemian tutkimuksessa, on esitetty alla olevassa taulukossa 3.
Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjarjestelméluokan ja suositellun termin mukaan. Esiintymistiheys
on madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1
000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 3. Haittavaikutukset potilailla, jotka ovat saaneet Reblozyl-valmistetta
myelodysplastisen oireyhtymiin ja B-talassemian hoitoon

Elinjirjestelmiluokka |Suositeltu termi Esiintymistiheys |Esiintymistiheys
(kaikki asteet)
(kaikki asteet) B-talassemian
myelodysplasti- |hoidossa
sen oireyhtymén
hoidossa
Infektiot Bronkiitti Hyvin yleinen Yleinen
Virtsatieinfektio Hyvin yleinen Yleinen
Yldhengitystieinfektio Yleinen Hyvin yleinen
Influenssa Yleinen Yleinen
Immuunijiirjestelméi Yliherkkyys* Yleinen Yleinen
Aineenvaihdunta ja Hyperurikemia Yleinen Yleinen
ravitsemus
Hermosto Heitehuimaus Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Péédnsirky Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pyortyminen/presynkopee Yleinen Yleinen
Kuulo ja tasapainoelin | Kiertohuimaus/asentohuimaus | Yleinen Yleinen
Verisuonisto Hypertensio™ Yleinen Yleinen
Tromboemboliset tapahtumat® | Yleinen Yleinen
§
Hengityselimet, Hengenahdistus Hyvin yleinen Yleinen
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoansulatuselimisté | Ripuli Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen Yleinen
Luusto, lihakset ja Selkdkipu Hyvin yleinen Hyvin yleinen
sidekudos Nivelkipu Yleinen Hyvin yleinen
Luukipu Yleinen Hyvin yleinen
Yleisoireet ja Uupumus Hyvin yleinen Hyvin yleinen
anfopaikassa todettavat [y genia Hyvin yleinen Yleinen
haitat Injektiokohdan reaktiot” Yleinen Yleinen

* Yliherkkyys sisdltdé silmdluomen turvotuksen, ladkeyliherkkyyden, kasvojen turpoamisen, periorbitaalisen turvotuksen,
kasvojen turvotuksen, angioddeeman, huulten turvotuksen ja lddkeaineihottuman.

~ Hypertensioreaktio siséltdd essentiellin hypertension, hypertension ja hypertensiivisen kriisin.

# Injektiokohdan reaktiot sisiltivit injektiokohdan punoituksen, injektiokohdan kutinan, injektiokohdan turvotuksen ja
injektiokohdan ihottuman.

§§ Tromboemboliset tapahtumat sisiltidviit syvin laskimotromboosin, porttilaskimotromboosin, iskeemisen aivohalvauksen ja
keuhkoembolian.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Luukipu

Luukipua raportoitiin 19,7 %:lla luspaterseptihoitoa saaneista f-talassemiapotilaista (lumelééketta
saaneista 8,3 %:1la) ja 2,6 %:lla luspaterseptihoitoa saaneista myelodysplastista oireyhtymaé
sairastavista potilaista (lumelddkettd saaneista 3,9 %:lla). Luspaterseptihoitoa saaneilla
B-talassemiapotilailla luukipu oli yleisintd kolmen ensimmaiisen kuukauden aikana (16,6 %) verrattuna
kuukausiin 4-6 (3,7 %). Useimmat tapahtumat (41/44 tapahtumaa) olivat asteen 1-2 tapahtumia.



Asteen 3 tapahtumia oli kolme. Yksi 44 tapahtumasta oli vakava ja yksi tapahtuma johti hoidon
keskeyttimiseen.

Nivelkipu

Nivelkipua raportoitiin 19,3 %:1la luspaterseptihoitoa saaneista f-talassemiapotilaista (lumeldéketta
saaneista 11,9 %:lla) ja 5,2 %:lla luspaterseptihoitoa saaneista myelodysplastista oireyhtyméaa
sairastavista potilaista (lumelddkettd saaneista 11,8 %:1la). Luspaterseptihoitoa saaneilla
[B-talassemiapotilailla nivelkipu johti hoidon keskeyttdmiseen kahdella potilaalla (0,9 %:lla).

Hypertensio

Luspaterseptihoitoa saaneilla potilailla systolinen ja diastolinen verenpaine nousi keskiméérin
5 mmHg léhtotasosta. Tétd nousua ei havaittu lumeldikettd saaneilla potilailla. Hypertensiota
raportoitiin 8,5 %:lla luspaterseptihoitoa saaneista myelodysplastista oireyhtyméaa sairastavista
potilaista (lumeldédketti saaneista 9,2 %:lla) ja 8,1 %:1la luspaterseptihoitoa saaneista
B-talassemiapotilaista (lumeléddkettd saaneista 2,8 %:lla). Ks. kohta 4.4.

Myelodysplastista oireyhtymaié sairastavilla potilailla asteen 3 tapahtumia raportoitiin viidelld
luspaterseptihoitoa saaneella potilaalla (3,3 %:1la) ja kolmella lumelédékettd saaneella potilaalla (3,9
%:1la). Yksikddn potilas ei keskeyttinyt hoitoa hypertension takia.

B-talassemiapotilailla asteen 3 tapahtumia raportoitiin neljélld luspaterseptihoitoa saaneella potilaalla
(1,8 %:1la; 0,0 %:lla lumeléddkettd saaneista potilaista). Yksikédén potilas ei keskeyttdnyt hoitoa
hypertension takia. Ks. kohta 4.4.

Yliherkkyys

Yliherkkyystyyppisid reaktioita (mukaan lukien silmdluomen turvotus, ladkeyliherkkyys, kasvojen
turpoaminen, periorbitaalinen edeema, kasvojen turvotus, angioddeema, huulten turvotus,
ladkeaineihottuma) raportoitiin 4,6 %:1la luspaterseptihoitoa saaneista myelodysplastista oireyhtyméaa
sairastavista potilaista (2,6 %:lla lumelddkettd saaneista) ja 4,5 %:lla luspaterseptihoitoa saaneista -
talassemiapotilaista (1,8 %:1la lumelddkettd saaneista). Kliinisissd tutkimuksissa kaikki tapahtumat
olivat asteen 1/2 tasoisia. Luspaterseptihoitoa saaneilla B-talassemiapotilailla yliherkkyys johti hoidon
keskeyttdmiseen yhdelld potilaalla (0,4 %).

Injektiokohdan reaktiot

Injektiokohdan reaktioita (mukaan lukien injektiokohdan punoitus, injektiokohdan kutina,
injektiokohdan turvotus ja injektiokohdan ihottuma) raportoitiin 3,9 %:1la luspteraseptia saaneista
myelodysplastista oireyhtyméi sairastavista potilaista (0,0 %:1la lumeldgdkettd saaneista) ja 2,2 %:1la
luspaterseptia saaneista -talassemiapotilaista (1,8 %:lla lumelddkettd saaneista). Kliinisissé
tutkimuksissa kaikki tapahtumat olivat asteen 1 tasoisia eikd yksikéén niistd johtanut hoidon
keskeyttdmiseen.

Tromboemboliset tapahtumat

Tromboembolisia tapahtumia (mukaan lukien syva laskimotromboosi, porttilaskimotromboosi,
iskeeminen aivohalvaus ja keuhkoembolia) esiintyi 3,6 %:1la luspaterseptia saaneista
B-talassemiapotilaista (0,9 %:1la lumeldékettd saaneista). Kaikki tapahtumat raportoitiin potilailla,
joille oli tehty splenektomia ja joilla oli vahintddn yksi muu riskitekija. Tromboembolisissa
tapahtumissa ei havaittu eroa luspatersepti- ja lumelddkehaaran vélilld myelodysplastista oireyhtymad
sairastavilla potilailla. Ks. kohta 4.4.

Immunogeenisuus

Myelodysplastisen oireyhtyman kliinisissd tutkimuksissa analyysi 260 myelodysplastista oireyhtyméaa
sairastavasta potilaasta, jotka saivat luspatersepseptihoitoa ja jotka olivat arvioitavissa
luspaterseptivasta-aineiden esiintymisen osalta, osoitti, ettd 23 (8,8 %) myelodysplastista oireyhtyméaa
sairastavan potilaan testitulokset olivat positiivisia hoitoon liittyvien luspaterseptivasta-aineiden
osalta, mukaan lukien 9 (3,5 %) myelodysplastista oireyhtyméa sairastavaa potilasta, joilla oli
luspaterseptia neutraloivia vasta-aineita.




B-talassemian kliinisissd tutkimuksissa analyysi 284 [-talassemiaa sairastavasta potilaasta, jotka saivat
luspatersepseptihoitoa ja jotka olivat arvioitavissa luspaterseptivasta-aineiden esiintymisen osalta,
osoitti, ettd 4 (1,4 %) B-myelodysplastista oireyhtyméaa sairastavan potilaan testitulokset olivat
positiivisia hoitoon liittyvien luspaterseptivasta-aineiden osalta, mukaan lukien 2 (0,7 %)
B-talassemiapotilasta, joilla oli luspaterseptia neutraloivia vasta-aineita.

Luspaterseptin pitoisuus seerumissa oli taipuvainen vihenemaiin neutraloivien vasta-aineiden
esiintyessd. Vaikea-asteisia systeemisid yliherkkyysreaktioita ei ole raportoitu potilailla, joilla on
luspaterseptivasta-aineita. Yliherkkyystyyppisten reaktioiden tai injektiokohdan reaktioiden ja
luspaterseptivasta-aineiden esiintymisen vililla ei ollut yhteytta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld4dkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Luspaterseptin yliannostus voi nostaa hemoglobiiniarvoja halutun pitoisuuden ylépuolelle.
Yliannostuksen tapauksessa luspaterseptihoitoa on viivistettdva, kunnes hemoglobiinipitoisuus on <
110 g/L.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Anemialddkkeet, muut anemialddkkeet, ATC-koodi: BO3XAO06.

Vaikutusmekanismi

Luspatersepti, erytroidista maturaatiota edistiva aine, on rekombinantti fuusioproteiini, joka sitoo
valikoituja transformoivan kasvutekija-B:n (TGF-B) superperheen ligandeja. Kiinnittymalld tiettyihin
endogeenisiin ligandeihin (esim. GDF-11, aktiviini B) luspatersepti estdd Smad2/3-signaloinnin,
saaden aikaan erytroidista maturaatiota myohéisvaiheen erytroidisten prekursorien (normoblastien)
erilaistumisen kautta luuytimessd. Smad2/3-signalointi on epanormaalin suurta tautimalleissa, joiden
ominaispiirteend on tehoton erytropoieesi, eli myelodysplastisessa oireyhtyméssi ja f-talassemiassa,
sekd myelodysplastista oireyhtymai sairastavien potilaiden luuytimessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Myelodysplastiset oireyhtymat

Luspaterseptin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumeladkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa MEDALIST (ACE-536-MDS-001)
aikuispotilailla, joilla oli anemia, joka edellytti punasolusiirtoja (> 2 yksikk54/8 viikkoa) johtuen
International Prognostic Scoring System-Revised (IPSS-R) -pisteytysjirjestelmén mukaisesti
arvioituna erittdin matalasta, matalasta tai kohtalaisesta myelodysplastisen oireyhtymaén riskisti, ja
joilla oli rengassideroblasteja (> 15 %). Potilaiden oli pitdnyt saada joko aiemmin erytropoieesia
stimuloivaa ainetta (ESA) riittimattomallad hoitovasteella, olla soveltumattomia ESA-hoitoon (heiddn
maidriteltiin jadvén todennékdisesti ilman vastetta ESA-hoitoon seerumin erytropoietiiniarvon (EPO)
ollessa > 200 U/1) tai heilla piti olla intoleranssi ESA-hoidolle. Potilaat, joilla oli kromosomi 5q:n
deleetion (del5q) siséltava myelodysplastinen oireyhtyma, poissuljettiin tutkimuksesta.

Molempien hoitohaarojen potilaita hoidettiin 24 viikon ajan, ja sen jilkeen heidin hoitonsa jatkui, jos
heillé todettiin kliinistd hyotyé eikd heidén sairautensa ollut edennyt. Tutkimuksen sokkoutus purettiin
analyyseja varten, kun kaikki potilaat olivat saaneet véhintién 48 viikon pituisen hoidon tai
keskeyttineet hoidon.



Yhteensé 229 potilasta satunnaistettiin saamaan luspaterseptia 1,0 mg/kg (n=153) tai lumeladketta
(n=76) ihon alle kolmen viikon vilein. Yhteensd 128 (83,7 %) luspaterseptia saaneista potilaista ja 68
(89,5 %) lumeldikettd saaneista potilaista suoritti loppuun 24 viikon pituisen hoidon. Yhteensé 78
(51 %) luspaterseptia saaneista potilaista ja 12 (15,8 %) lumeléddkettd saaneista potilaista suoritti
loppuun 48 viikon pituisen hoidon. Annoksen titraus enintddn 1,75 mg:aan/kg oli sallittua. Annosta
voitiin viivastyttid tai alentaa hemoglobiinitason perusteella. Kaikki potilaat soveltuivat saamaan
parasta tukihoitoa, joka sisélsi punasolusiirtoja, rautaa kelatoivia aineita, antibioottihoitoa,
antiviraalista hoitoa ja antifungaalista hoitoa seké ravitsemustukea tarpeen mukaan. ACE-536-MDS-
001 -tutkimuksen myelodysplastista oireyhtymaa sairastavien potilaiden tarkeimmat ldht6tilanteen
sairauden ominaisuudet on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4. Lihtotilanteen ominaisuudet myelodysplastista oireyhtymii sairastavilla potilailla,
joilla oli <5 % blasteja luuytimessi tutkimuksessa ACE-536-MDS-001

Luspatersepti | Lumeliike
(N=153) (N=76)
Demografiset tiedot
Ika® (vuotta)
Mediaani (minimi, maksimi) 71 (40, 95) 72 (26, 91)
Ikiluokat, n (%)
< 64 vuotta 29 (19,0) 16 (21,1)
65-74 vuotta 72 (47,1) 29 (38,2)
> 75 vuotta 52 (34,0) 31 (40,8)
Sukupuoli, n (%)
Mies 94 (61,4) 50 (65,8)
Nainen 59 (38,6) 26 (34,2)
Rotu, n (%)
Musta 1(0,7) 0 (0,0)
Valkoinen 107 (69,9) 51(67,1)
Ei keritty tai raportoitu 44 (28,8) 24 (31,6)
Muu 1 (0,7) 1(1,3)
Sairauden ominaisuudet
Seerumin EPO (U/) -luokat®, n (%)
<200 88 (57.5) 50 (65.8)
200-500 43 (28,1) 15 (19,7)
> 500 21 (13,7) 11 (14,5)
Puuttuva 1(0,7) 0
Seerumin ferritiini (ng/l) 1089,2 1122,1
Mediaani (minimi, maksimi) (64, 5968) (165, 5849)
IPSS-R-luokituksen riskiluokka, n (%)
Hyvin matala 18 (11,8) 6(7,9)
Matala 109 (71,2) 57 (75,0)
Keskisuuri 25(16,3) 13 (17,1)
Muu 1(0,7) 0
Lihtotilanteen punasolusiirtotarve / 8 viikkoa, n (%)°
> 6 yksikkoa 66 (43,1) 33 (43,4)
> 6 ja < 8 yksikkoa 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 ja < 12 yksikkoa 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 yksikkoa 7 (4,6) 1(1,3)
< 6 yksikkoa 87 (56.,9) 43 (56,6)
>4 ja < 6 yksikkod 41 (26,8) 23 (30,3)
< 4 yksikkod 46 (30,1) 20 (26,3)
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Luspatersepti | Lumeliike
(N=153) (N=76)

Hemoglobiini® (g/L)
Mediaani (minimi, maksimi) 76 (60, 100) 76 (50, 90)
SF3B1, n (%)
Mutatoitunut 149 (92,2) 65 (85,5)
Mutatoitumaton 12 (7,8) 10 (13,2)
Puuttuva 0 1(1,3)

EPO=erytropoietiini; IPSS-R=International Prognostic Scoring System-Revised
2 Aika siitd lukien, kun alkuperdinen myelodysplastisen oireyhtyméan diagnoosi on mééritetty, vuosien mééréna alkuperéisen

diagnoosin pdivaméadrasta tietoisen suostumuksen paivamairdin asti.

b EPO-lihtdtasoksi méadriteltiin korkein EPO-arvo 35 vuorokauden sisilld ensimméisestd tutkimusldikeannoksesta.

¢Keritty 16 viikon aikana ennen satunnaistamista.

d Lihtétilanteen hemoglobiini méaritettiin viimeisend arvona, joka mitattiin tutkimustuotteen ensimméisen annoksen

antamispdivind tai sitd ennen. Kun 14/3 péivin sddnt6a oli kdytetty, lahttilanteen hemoglobiini médritettiin alhaisimmaksi

hemoglobiiniarvoksi, joka oli 35 pdivén aikana ensimmadisestd tutkimustuotteen annoksesta tai sitd ennen.

Tehoa koskevien tulosten yhteenveto on esitetty alla.

Taulukko 5. Tehoa koskevat tulokset myelodysplastista oireyhtymiii sairastavilla potilailla

ACE-536-MDS-001 -tutkimuksessa

Paitetapahtuma Luspater- Lumeliike
septi (N=76)
(N=153)
Ensisijainen paitetapahtuma
¢ Riippumattomuus punasolusiirroista > 8 viikkoa (viikot
1-24)
Vasteen saaneiden médré (suhteellinen vaste %) 58 (37,9) 10 (13,2)

e Yleinen riskin ero suhteellisessa vasteessa (95 %:n
luottamusvili)

24,56 (14,48; 34,64)

Ristitulosuhde (95 %:n luottamusvéli)®

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

p-arvo®

<0,0001

Toissijaiset pidtetapahtumat

e Riippumattomuus punasolusiirroista > 12 viikkoa
(viikot 1-24)
Vasteen saaneiden méira (suhteellinen vaste %)

43 (28,1)

6(7,9)

¢ Yleinen riskin ero suhteellisessa vasteessa (95 %:n
luottamusvili)

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

Ristitulosuhde (95 %:n luottamusvéli)®

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

p-arvo®

0,0002

¢ Riippumattomuus punasolusiirroista > 12 viikkoa
(viikot 1-48)
Vasteen saaneiden miiri (suhteellinen vaste %)°

51(33,3)

11 (9,8)

e Yleinen riskin ero suhteellisessa vasteessa (95 %:n

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

luottamusvili)
Ristitulosuhde (95 %:n luottamusvéli)* 4,045 (1,827; 8,956)
p-arvo® 0,0003
Verensiirtotapahtuman esiintymistiheys®
o Viikot 1-24
Verensiirtojen aikavilikuorma (95 %:n luottamusvali) 6,26 (5,56, 9,20 (7,98,
7,05) 10,60)

Suhteellinen riski lumelddkkeeseen verrattuna

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

¢ Viikot 2548

Verensiirtojen aikavilikuorma (95 %:n luottamusvéli) 6,27 (5,47, 8,72 (7,40,
7,19) 10,28)
Suhteellinen riski lumeldidkkeeseen verrattuna 0,72 (0,60, 0,86)
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Piidtetapahtuma Luspater- Lumeliiike
septi (N=76)
(N=153)
Punasolusiirtoyksikot*
o Viikot 1-24

Lahto6tason punasolusiirtotarve < 6 yksikkoé 8 viikon

aikana 7,2 (0,58) 12,8 (0,82)
LS-keskiarvo (SE) 6,0, 8,3 11,1,144
95 %:n luottamusvili LS-keskiarvolle
LS-keskiarvon erotus (SE) (luspatersepti vrt. lumeldike) -5,6 (1,01)
95 %:n luottamusvali LS-keskiarvolle -7,6, -3,6

Léhtotason verensiirtokuorma < 6 yksikkoé 8 viikon aikana
LS-keskiarvo (SE) 18,9 (0,93) 23,7 (1,32)
95 %:n luottamusvali LS-keskiarvolle 17,1, 20,8 21,1,26,4
LS-keskiarvon erotus (SE) (luspatersepti vrt. lumelddke) -4,8 (1,62)
95 %:n luottamusvali LS-keskiarvolle -8,0, -1,6

o Viikot 2548

Lahtotason verensiirtokuorma < 6 yksikkoa 8 viikon aikana
LS-keskiarvo (SE) 7,5 (0,57) 11,8 (0,82)
95 %:n luottamusviéli LS-keskiarvolle 6,3, 8,6 10,1, 13,4
LS-keskiarvon erotus (SE) (luspatersepti vrt. lumelddke) -4,3 (1,00)
95 %:n luottamusvali LS-keskiarvolle -6,3,-2,3

Lahtotason verensiirtokuorma < 6 yksikkod 8 viikon aikana
LS-keskiarvo (SE) 19,6 (1,13) 22,9 (1,60)
95 %:n luottamusvaili LS-keskiarvolle 17,4,21.9 19,7, 26,0
LS-keskiarvon erotus (SE) (luspatersepti vrt. lumeldike) -3,3 (1,96)
95 %:n luottamusvali LS-keskiarvolle -7,1, 0,6

2 Cochran-Mantel-Haenszel-testin mukaiset keskiméaaraiset 1dhtdtason verensiirtokuormat (> 6 yksikkoa vrt. < 6 yksikkoa

8 viikon aikana) seké ldhtotason IPSS-R-pisteytys (erittdin matala tai matala vrt. keskitasoinen).

b Viikon 25 sairaudenarviointikdynnin jélkeen potilaat, jotka eivét endd hydtyneet hoidosta, lopettivat hoidon. Muutamat

lumelddkepotilaista antoivat tietoja arviointiin myShempénd ajankohtana luspaterseptiin verrattuna (n=12 vrt. n=78).

¢ Post-hoc-analyysi 1dht6tason verensiirtokuorman mukaan.

Luspaterseptihoidon vaikutuksen havaittiin olevan hyddyllinen lumeldikkeeseen verrattuna
useimmissa alaryhmissé, joita analysoitiin verensiirroista riippumattomuuden osalta > 12 viikon
kohdalla (viikkojen 1-24 aikana), mukaan lukien potilaat, joiden léhtdtason sisdsyntyinen
erytropoietiinitaso oli korkea (200-500 U/1) (23,3 % vrt. 0 %, selvitysanalyysi).

Ryhméstd, joiden verensiirtokuorma oli > 8 yksikkoa 8 viikon aikana, on saatavilla vain rajoitettuja

tietoja. Turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole mééritetty potilailla, joiden verensiirtokuorma on

> 12 yksikkdd 8 viikon aikana.
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Selvitysloydokset

Taulukko 6. Selvitykselliset tehokkuustulokset myelodysplastista oireyhtymii sairastavilla

potilailla ACE-536-MDS-001 -tutkimuksessa

Luspater-
septi Lumeléike
Piitepiste (N=153) (N=76)
mHI-E?
e Viikot 1-24
Vasteen saaneiden méard (suhteellinen vaste %) 81 (52,9) 9(11,8)
(95 %:n luottamusvali) (44,72; 61,05) | (5,56; 21,29)
Punasolusiirtojen vihentyminen 4 yksikolld/8 viikkoa, n | 52/107 (48,6) | 8/56 (14,3)
(%)
Keskiméardinen hemoglobiinin nousu > 1,5 g:1la/L 8 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
viikon aikana, n (%)
e Viikot 1-48
Vasteen saaneiden méira (suhteellinen vaste %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(95 %:n luottamusvali) (50,59; 66,71) | (9,43; 27,47)
Punasolusiirtojen vihentyminen 4 yksikolla/8 viikkoa, n | 58/107 (54,2) | 12/56 (21,4)
(%)
Keskiméardinen hemoglobiinin nousu > 1,5 g:lla/L 8 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)
viikon aikana, n (%)
Keskiméiriinen seerumin ferritiinin muutos lihtotason verensiirtokuorman
mukaan (ITT populaatio)
Keskiméarinen seerumin ferritiinin muutos 1dht6tasoon
verrattuna seerumin ferritiinin keskiarvotettujen viikkojen
9-24 tulosten mukaan (png/1)°
LS-keskiarvo (SE)° 9,9 (47,09) | 190,0 (60,30)
-82,9,102,7 | 71,2,308,8
95 %:n luottamusvili LS-keskiarvolle

Hoidon vertailu (luspatersepti vrt. lumelddke)®

LS-keskiarvon erotus (SE) -180,1 (65,81)
95 %:n luottamusvili LS-keskiarvolle -309,8, -50,4

2 mHI-E = modifioitu hematologinen kohentuminen — erytroidinen. Niiden potilaiden osuus, jotka tayttivdt HI-E-kriteerit
International Working Group (IWG) 2006 -kriteerien mukaisesti 56 perdkkéisen vuorokauden jakson ajan indikoidun
hoitojakson aikana. Potilailla, joiden ldht6tilanteen punasolusiirtokuorma oli > 4 yksikkd4/8 viikkoa, mHI-E:n mééritelménd
oli punasolusiirtojen méardn vahentyminen véhintdan 4 yksikolld/8 viikkoa. Potilailla, joiden 1dht6tilanteen
punasolusiirtokuorma oli < 4 yksikk64/8 viikkoa, mHI-E:n médritelméné oli keskiméérdinen hemoglobiinipitoisuuden nousu
> 1,5 g:lla/L 8 viikon aikana ilman punasolusiirtoja.

°b Jos tutkittavan seerumin ferritiinitasoa ei ollut l&htdtason jilkeiseltd aikavililtd, se pddteltiin 1dhtdtason arvon mukaan.

¢ Hoidon eroja ryhmien vililla vertailtiin kovarianssianalyysin avulla (mukaan lukien nominaalinen p-arvo),

jossa seerumin ferriitiiniarvon muutos oli itsendinen muuttuja, hoitoryhmaé (2 tasoa) tekija ja ldhtStason ferritiiniarvot
kovariantteja, ja ne ositettiin keskiméardisen punasolusiirtokuorman vaatimusten (> 6 yksikkod vrt. < 6

yksikkod punasoluja 8 viikon vilein) sekd 1dhtotason IPSS-R-pisteytyksen mukaan (erittdin matala tai matala vrt.
keskitasoinen).

Pisimman punasolusiirroista riippumattomuuden ajan mediaanikesto vasteen saaneilla
luspaterseptihoitohaarassa oli 30,6 viikkoa.

62,1 %:lla (36/58) luspaterseptihoitoon vasteen saavuttaneista, jotka saavuttivat riippumattomuuden

punasolusiirroista > 8 viikon ajaksi viikkoina 1-24, oli vihintdin kaksi punasolusiirroista
riippumattomuuden jaksoa analyysin hetkell4.
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Ptalassemia

Luspaterseptin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumeléddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (ACE-536-B-THAL-001) aikuispotilailla, joilla
oli B-talassemiaan liittyvé anemia, joka edellytti punasolusiirtoja (6—20 punasoluyksikkd/24 viikkoa)
siten, ettd siirroton jakso ei kestdnyt > 35 vuorokautta kyseisen jakson aikana.

Seka luspatersepti- ettd lumelddkehaaran potilaita hoidettiin vahintédéan 48 ja korkeintaan 96 viikon
ajan. Sokkoutuksen purkamisen jdlkeen lumelédéketta saaneet potilaat pystyivét siirtyméén
vaihtovuoroisesti saamaan luspaterseptia.

Yhteensé 336 aikuispotilasta satunnaistettiin saamaan luspaterseptia 1,0 mg/kg (n=224) tai
lumelddkettd (n=112) ihon alle kolmen viikon vilein. Annoksen titraus enintdin 1,25 mg:aan/kg oli
sallittua. Annosta voitiin viivastyttdd tai alentaa hemoglobiinitasojen perusteella. Kaikki potilaat
soveltuivat saamaan parasta tukihoitoa, joka sisélsi punasolusiirtoja, rautaa kelatoivia aineita,
antibioottihoitoa, antiviraalista hoitoa ja antifungaalista hoitoa seké ravitsemustukea tarpeen mukaan.
Tutkimuksesta poissuljettiin ne potilaat, joilla oli hemoglobiini S/B-talassemia tai alfa (a)-talassemia
tai joilla oli merkittdva elinvaurio (maksasairaus, sydénsairaus, keuhkosairaus, munuaisten
vajaatoiminta). My0s potilaat, joilla oli dskettdin ollut syvé laskimotromboosi tai aivohalvaus tai jotka
olivat vastikédan kéyttdneet ESA-, immunosuppressantti- tai hydroksiureahoitoa, suljettiin pois.
ACE-536-B-THAL-001 -tutkimuksen (-talassemiapotilaiden tarkeimmaét l&htotilanteen sairauden
ominaisuudet on esitetty taulukossa 7.

Taulukko 7. B-talassemiapotilaiden Lihtotilanteen sairauden ominaisuudet tutkimuksessa
ACE-536-B-THAL-001

Luspatersepti Lumeliike
(N=224) (N=112)

Demografiset tiedot
Ika (vuotta)
Mediaani (minimi, maksimi) 30,0 (18, 66) 30,0 (18, 59)
Ikéluokat, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>32-<50 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 17 (7,6) 54,5
Sukupuoli, n (%)
Mies 92 (41,1) 49 (43,8)
Nainen 132 (58.9) 63 (56,3)
Rotu, n (%)
Aasialainen 81 (36,2) 36 (32,1)
Musta 1(0,4) 0
Valkoinen 122 (54,5) 60 (53,6)
Ei keritty tai raportoitu 5(2,2) 5@4,5)
Muu 6 (7,9 9(1L8)
Sairauden ominaisuudet
Verensiirtoa edeltivi hemoglobiiniraja?®, 12 viikon
seuranta (g/L)
Mediaani (minimi, maksimi) 93 (46, 114) 92 (62,115)
Lihtotilanteen verensiirtokuorma 12 viikkoa
Mediaani (minimi, maksimi)
(vksikkod/12 viikkoa) (viikko -12 — pdivéd 1) 6,12 (3,0; 14,0) | 6,27 (3,0; 12,0)
B-talassemian geenimutaatioryhmittely, n (%)
B0/BO 68 (30,4) 35(31,3)
Non-B0/B0 155 (69,2) 77 (68.8)
Puuttuva” 1(0,4) 0

212 viikon verensiirtoa edeltdvi raja on méaritetty kaikkia merkittyjd verensiirtoja edeltdvien hemoglobiiniarvojen
keskiarvona tutkittavalle syklin 1 pdivén 1 edeltdvien 12 viikon aikana.
b "Puuttuva"-kategoria sisiltdd populaatiossa olevat potilaat, joilla ei ollut tulosta luetellussa parametrissa.
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Tutkimuksen sokkoutus purettiin analyyseja varten, kun kaikki potilaat olivat saaneet vihintdan 48

viikon pituisen hoidon tai keskeytténeet hoidon.

Tehoa koskevien tulosten yhteenveto on esitetty alla.

Taulukko 8. Tehoa koskevat tulokset 3-talassemiapotilailla tutkimuksessa

ACE-536-B-THAL-001

Paiatetapahtuma Luspatersepti Lumeléaike
(N=224) (N=112)

Punasolusiirtokuorman vihentyminen Lihtotilanteesta

= 33 %:lla siten, ettii se viheni vihintiin 2 yksikollid

12 perikkiisen viikon ajan verrattuna hoitoa

edeltiineeseen 12 viikon jaksoon

Ensisijainen péitetapahtuma — viikot 13-24 48 (21,4) | 54,5

Ero suhteellisissa osuuksissa (95 %:n luottamusvéli)*

17,0 (10,4; 23,6)

p-arvo®

<0,0001

Viikot 3748

44 (19,6) |

4 (3,6)

Ero suhteellisissa osuuksissa (95 %:n luottamusvali)®

16,1 (9,8; 22.3)

p-arvo®

<0,0001

Punasolusiirtokuorman vihentyminen Lihtotilanteesta
> 50 %:lla siten, ettii se viheni vihintiin 2 yksikollid
12 perikkiisen viikon ajan verrattuna hoitoa
edeltineeseen 12 viikon jaksoon

Viikot 13-24

17 (7,6) |

2(1,8)

Ero suhteellisissa osuuksissa (95 %:n luottamusvali)®

5,8 (1,6; 10,1)

p-arvo® 0,0303

Viikot 37—48 23(103) | 1(0,9)
Ero suhteellisissa osuuksissa (95 %:n luottamusvali)® 9,4 (5,0; 13,7)
p-arvo® 0,0017

2 Suhteellisten osuuksien ero (luspatersepti + paras standardihoito — lumeldéke + paras standardihoito) ja 95 %:n
luottamusvilit arvioitiin ehdottomalla tarkalla testilld (unconditional exact test).
b Cochran Mantel-Haenszel-testisté perdisin oleva p-arvo on ositettu maantieteellisen alueen perusteella.
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Selvitysloydokset

Taulukko 9. Tehoa koskevat selvitystulokset B-talassemiapotilailla tutkimuksessa
ACE-536-B-THAL-001

Paatetapahtuma Luspatersepti Lumelaike
(N=224) (N=112)

>33 %:n alenema lihtotilanteen
punasolusiirtokuormasta ja vihintiin 2 yksikkoa
vihemmain 12 perikkiisen viikon aikana verrattuna
12 viikon jaksoon ennen hoitoa

Mitki tahansa perikkiiset 12 viikkoa* 158 (70,5) | 33 (29,5)
Ero suhteellisissa osuuksissa (95 %:n luottamusvali)® 41,1 (30,7, 51,4)

Mitki tahansa periikkiiset 24 viikkoa* 92 (41,1) 3(12,7)
Ero suhteellisissa osuuksissa (95 %:n luottamusvili)® 38,4 (31,3, 45,5)

=50 %:n alenema lidhtotilanteen
punasolusiirtokuormasta ja vihintiaiin 2 yksikkoa
vihemmin 12 perikkiisen viikon aikana
verrattuna 12 jaksoon ennen hoitoa

Mitki tahansa perikkiiset 12 viikkoa* 90 (40,2) | 7(6,3)
Ero suhteellisissa osuuksissa (95 %:n luottamusvali)® 33,9 (26,1, 41,8)

Mitki tahansa perikkiiset 24 viikkoa* 37 (16,5) 1(0,9)
Ero suhteellisissa osuuksissa (95 %:n luottamusvali)® 15,6 (10,5; 20,8)

Pienimmén neliossumman (LS) keskiarvon muutos lihtotilanteeseen verrattuna
verensiirtokuormassa (punasoluyksikkojs 48 viikon aikana)

Viikot 1-48
LS-keskiarvo -4,67 +1,16
LS-keskiarvo erotukselle (luspatersepti/lumeldéke) -5,83
(95 %:n luottamusvili)® (-7,01; -4,6)
Viikot 49-96
LS-keskiarvo -5,66 +2,19
LS-keskiarvo erotukselle (luspatersepti/lumeldéke) -7,84
(95 %:n luottamusvili)® (-14,44; -1,25)

2 Suhteellisten osuuksien ero (luspatersepti + paras standardihoito — lumeléddke + paras standardihoito) ja 95 %:n
luottamusvilit arvioitiin ehdottomalla tarkalla testilld (unconditional exact test).

b Arviot pohjautuvat ANCOV A-malliin, jossa kilytetiéin maantieteellisi alueita ja ldhtotilanteen verensiirtokuormaa
kovariantteina.

Luspaterseptihaarassa seerumin ferritiinipitoisuuksien havaittiin vihentyneen keskimééraisesti
lahtdtilanteeseen ndhden viikolla 48, kun taas lumeldikehaarassa niiden havaittiin nousseen (-233,51
pg/l vs +114,28 pg/l). Pienimpien neliosummien keskiarvon mukainen hoitoero oli -347,8 ng/l

(95 %:n luottamusvili: -516,95; -178,65).

80,4 % (127/158) luspaterseptille hoitovasteen saaneista, jotka saavuttivat verensiirtokuorman
vahentymisen véhintdén 33 %:1la mink& tahansa 12 perékkéisten viikon jakson aikana, oli saavuttanut

vahintdan kaksi vastejaksoa analyysin hetkelld.

Pediatriset potilaat

Myelodysplastiset oireyhtymat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Reblozyl-
valmisteen kéytostd myelodysplastisten oireyhtymien hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa.
(Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa.)

16



Ptalassemia

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa Reblozyl-tutkimustulokset
yhden tai useamman yli 6 kuukauden ikédisten -talassemiapotilaiden pediatrisen potilasryhmén
hoidossa. (Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa.)

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Terveilld vapaachtoisilla ja potilailla luspatersepti imeytyy hitaasti ihon alle annon jilkeen.

Maksimipitoisuus (Cmax) seerumissa havaitaan usein noin seitsemén (7) vuorokautta annoksen annon
jélkeen kaikilla annostasoilla. Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulokset viittaavat siihen, ettd
luspaterseptin imeytyminen verenkiertoon on lineaarista tutkittujen annosten alueella, eiké ihonalainen
injektiokohta (olkavarsi, reisi tai vatsa) vaikuta merkittdviasti imeytymiseen. Yksiloiden vélinen
vaihtelu AUC-arvossa oli noin 38 % myelodysplastista oireyhtyméaa sairastavilla potilailla ja 36 % [3-
talassemiapotilailla.

Jakautuminen

Suositelluilla annoksilla keskimédrdinen ilmeinen jakautumistilavuus oli 9,68 1 myelodysplastista
oireyhtymaéa sairastavilla potilailla ja 7,08 1 B-talassemiapotilailla. Pieni jakautumistilavuus osoittaa,
ettd luspatersepti rajautuu pidasiassa ekstrasellulaarisiin nesteisiin suuren molekyylimassansa
mukaisesti.

Biotransformaatio
Luspaterseptin odotetaan katabolisoituvan aminohapoiksi yleisen proteiinien hajoamisprosessin kautta.

Eliminaatio

Luspaterseptin ei odoteta erittyvén virtsaan sen suuren molekyylimassan takia, joka on
glomerulussuodatuksen poissulkevan koon kynnysarvon ylapuolella. Suositelluilla annoksilla
keskimairdinen ilmeinen kokonaispuhdistuma oli 0,516 1/vrk myelodysplastista oireyhtyméa
sairastavilla potilailla ja 0,437 1/vrk B-talassemiapotilailla. Keskiméérdinen puoliintumisaika
seerumissa oli noin 13 vuorokautta myelodysplastista oireyhtyméé sairastavilla potilailla ja 11
vuorokautta -talassemiapotilailla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Luspaterseptin Cmax-pitoisuuden ja AUC-arvon nousu seerumissa on likiméérin verrannollinen
annoksen nousuun alueella 0,125-1,75 mg/kg. Luspaterseptin puhdistuma ei riippunut annoksesta eika
ajasta.

Kun sité annetaan kolmen viikon vilein, luspaterseptin pitoisuus seerumissa saavuttaa vakaan tilan
kolmen annoksen jélkeen. Sen kertymissuhde on noin 1,5.

Hemoglobiinivaste

Potilailla, jotka saivat < 4 yksikon punasolusiirron 8 viikon sisélld ennen tutkimusta,
hemoglobiinipitoisuus nousi seitsemén (7) vuorokauden sisilld hoidon aloittamisesta. Nousu korreloi
luspaterseptin Cmax-pitoisuuden saavuttamiseen kuluvan ajan kanssa. Suurin keskimadrdinen
hemoglobiinipitoisuuden nousu havaittiin ensimmaéisen annoksen jilkeen. Mydhempien annosten
jilkeen havaittiin pienempid nousuja. Hemoglobiinipitoisuudet palautuivat 1dht6tasolle noin 6—8
viikon kuluttua viimeisestd annoksesta (0,6—1,75 mg/kg). Luspaterseptin seerumialtistus (AUC) oli
yhteydessd suurempaan hemoglobiinipitoisuuden nousuun potilailla, joilla oli myelodysplastinen
oireyhtyma tai -talassemia.

Erityiset potilasryhmit

lakkaat potilaat

Luspaterseptin populaatiofarmakokinetiikan analyysi sisélsi 18-95-vuotiaita potilaita. Potilaiden
mediaani-ikd oli 72 vuotta myelodysplastista oireyhtyméé sairastavilla potilailla ja 32 vuotta 3-
talassemiapotilailla. AUC-arvossa tai puhdistumassa ei havaittu kliinisesti merkittdvii eroa eri
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ikdryhmissé (< 65, 65-74 ja > 75 vuotta myelodysplastista oireyhtyméé sairastavilla potilailla; 18-23,
24-31, 32-41 ja 42—66 vuotta B-talassemiapotilailla).

Maksan vajaatoiminta

Luspaterseptin populaatiofarmakokinetiikan analyysi sisélsi potilaita, joilla oli normaali maksan
toiminta (bilirubiini, ALAT-arvo ja ASAT-arvo < viitealueen ylédraja; N = 207), lievd maksan
vajaatoiminta (bilirubiini > 1-1,5 x viitealueen yldraja; N = 160), keskivaikea maksan vajaatoiminta
(bilirubiini > 1,5-3 x viitealueen yldraja, miki tahansa ALAT- tai ASAT-arvo; N = 138), tai vaikea
maksan vajaatoiminta (bilirubiini > 3 x viitealueen yldraja, mika tahansa ALAT- tai ASAT-arvo;

N = 40), maksan vajaatoiminnan National Cancer Institute -kriteerien mukaisesti. Maksan toiminnan
luokkien, kohonneiden maksaentsyymien (ALAT tai ASAT, enintdén 3 x viitealueen yldraja) ja
kohonneen kokonaisbilirubiinin (4—246 umol/1) ei havaittu vaikuttavan luspaterseptin puhdistumaan.
Keskimiérdisessd vakaan tilan Cpax-pitoisuudessa ja AUC-arvossa ei havaittu kliinisesti merkittdvaa
eroa eri maksan toiminnan luokkien vélilld. Farmakokineettiset tiedot eivét ole riittdvid niiden
potilaiden osalta, joiden maksaentsyymit (ALAT tai ASAT) ovat > 3 x viitealueen yldrajan.

Munuaisten vajaatoiminta

Luspaterseptin populaatiofarmakokinetiikan analyysi sisélsi potilaita, joilla oli normaali munuaisten
toiminta (eGFR-arvo > 90 ml/min/1,73 m)* N = 315), lievdi munuaisten vajaatoiminta (¢GFR-arvo 60—
89 ml/min/1,73 m* N = 171) tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR-arvo 30-59 ml/min/1,73
m? N = 59). Keskimériisessi vakaan tilan Cpax-pitoisuudessa ja AUC-arvossa ei havaittu kliinisesti
merkittdvaa eroa eri munuaisten toiminnan luokkien vélilld. Farmakokineettisia tietoja ei ole
saatavissa potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (éGFR-arvo < 30 ml/min/1,73 m?) tai
loppuvaiheen munuaissairaus.

Muut sisésyntyiset tekijét
Seuraavilla populaation ominaisuuksilla ei ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta luspaterseptin AUC-
arvoon tai puhdistumaan: sukupuoli ja rotu (aasialainen tai valkoinen).

Seuraavilla lahtotilanteen sairauden ominaisuuksilla ei ollut kliinisesti merkittavad vaikutusta
luspaterseptin puhdistumaan: seerumin erytropoietiinipitoisuus, punasolusiirtokuorma,
myelodysplastisen oireyhtymén rengassideroblastit, B-talassemian genotyyppi (f0/B0 tai non-p0/B0) ja
splenektomia.

Luspaterseptin jakautumistilavuus ja puhdistuma lisddntyivat kehonpainon nousun myo6td, mika tukee
painoon perustuvaa annostusta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen ja toistuvan annoksen toksisuus

Rotille tehdyssé luspaterseptin toistuvassa annossa toksisuuksia olivat: membranoproliferatiivinen
glomerulonefriitti; lisimunuaisten kongestio, nekroosi ja/tai mineralisaatio; hepatosellulaarinen
vakuolisaatio ja nekroosi; rauhasmahan mineralisaatio; ja syddmen ja keuhkojen painon vihentyminen
ilman siihen liittyvié histologisia 10ydoksid. Kliinisid havaintoja turvonneista takaraajoista/jaloista on
tehty useissa rotilla ja kaneilla tehdyissé tutkimuksissa (mukaan lukien juveniili- ja
lisddntymistoksisuustutkimukset). Yhdelld nuorella rotalla tima korreloi histopatologisesti uuden luun
muodostuksen, fibroosin ja tulehduksen kanssa. Membranoproliferatiivista glomeruloneftiittia
havaittiin myos apinoilla. Muita toksisuuksia apinoilla olivat: vaskulaarinen degeneraatio ja
tulehdukselliset infiltraatit suonipunoksessa.

Kuuden kuukauden pituisessa apinoilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa pitoisuus, jolla ei ollut
havaittavissa haittavaikutuksia (NOAEL) oli 0,3 mg/kg (0,3-kertaisesti kliininen altistus tasolla 1,75
mg/kg 3 viikon vilein). Rotilla ei todettu NOAEL-pitoisuutta ja rotilla pienin havaittavia
haittavaikutuksia tuottava pitoisuus (LOAEL) 3 kuukauden pituisessa tutkimuksessa oli 1 mg/kg (0,9-
kertaisesti kliininen altistus tasolla 1,75 mg/kg 3 viikon vilein).
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Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Luspaterseptista ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia eikd mutageenisuustutkimuksia.
Hematologisia maligniteetteja havaittiin 3/44 rotalla, jotka tutkittiin korkeimman annoksen ryhméssé
(10 mg/kg) definitiivisessd juveniilitoksisuustutkimuksessa. Ndiden kasvaimien esiintyminen nuorilla
eldimilla on epétavallista ja niiden suhdetta luspaterseptihoitoon ei voida poissulkea. 10 mg/kg:n
annostasolla, jolla kasvaimet havaittiin, altistus vastaa altistuskertoimena noin nelinkertaista arvioitua
altistusta kliiniselld annoksella 1,75 mg/kg kolmen viikon vélein.

Muita proliferatiivisia tai prencoplastisia leesioita, jotka liittyisivdt luspaterseptiin, ei ole havaittu
milldén lajeilla muissa luspaterseptin ei-kliinisissé turvallisuustutkimuksissa, mukaan lukien 6
kuukauden pituinen apinoilla tehty tutkimus.

Hedelméllisyys
Rotilla tehdyssé hedelmaillisyystutkimuksessa luspaterseptin antaminen naaraille annoksilla, jotka

olivat korkeampia kuin timénhetkinen korkein suositeltu ihmiselle annettava annos, véhensi
keskimairiistd keltarauhasten, implantaatioiden ja elinkelpoisten alkioiden mééraa. Téllaisia
vaikutuksia ei havaittu, kun eldinten altistus oli 1,5-kertaista kliiniseen altistukseen ndhden.
Naarasrottien hedelmaillisyyteen kohdistuvat vaikutukset kumoutuivat 14 viikon toipumisjakson
jalkeen.

Luspaterseptin antamisella urosrotille annoksilla, joka oli korkeampia kuin tdiménhetkinen korkein
suositeltu ihmiselle annettava annos, ei ollut haitallista vaikutusta urosten sukupuolielimiin eikd niiden
kykyyn paritella ja tuottaa elinkelpoisia alkioita. Suurin urosrotilla testattu annos sai aikaan
altistuksen, joka oli noin 7-kertainen kliiniseen altistukseen nédhden.

Alkion ja sikion kehitys

Alkion ja sikion kehitystoksiset tutkimukset (vaihteluvélia selvittavét ja definitiiviset tutkimukset)
suoritettiin tiineillé rotilla ja kaneilla. Definitiivisissd tutkimuksissa enintdén 30 mg/kg:n tai 40
mg/kg:n viikoittaisia annoksia annettiin kahdesti organogeneesijakson aikana. Luspatersepti oli
selektiivinen kehitystoksikantti (ei vaikuttanut emoon, vaikutti siki6on) rotilla ja kehitystoksikantti
emolle ja sikidlle (vaikutti naaraaseen ja sikioon) kaneilla. Alkioon ja sikidon kohdistuvia vaikutuksia
havaittiin molemmilla lajeilla. Niitd olivat eldvien sikididen méérén ja sikion painon viheneminen
seki resorptioiden, implantaation jidlkeisten keskenmenojen ja luuston variaation lisdéntyminen, ja
kanien sikidissd my0s kylkiluiden ja nikamien epdmuodostumat. Molemmilla lajeilla havaittiin
luspaterseptin vaikutuksia alkion ja sikion kehitysté selvittdneisséd tutkimuksissa pienimmalld testatulla
annoksella, 5 mg/kg, joka vastaa arvioituna altistuksena rotilla ja kaneilla noin 2,7 ja 5,5 kertaa
suurempaa altistusta kuin arvioitu kliininen altistus.

Pre- ja postnataalinen kehitys

Pre- ja postnataalisessa kehitystutkimuksessa, jossa annostasot olivat 3, 10 tai 30 mg/kg kerran kahden
viikon vilein gestaatiopdivéstd (GD) 6 alkaen syntymaén jilkeiseen pdivadn (PND) 20 saakka,
haittavaikutuksia koskevia 10ydoksia kaikilla annoksilla olivat matalammat F; -pentujen painot
molemmilla sukupuolilla syntymén kohdalla, imetyksen ajan ja vieroituksen jdlkeen (syntyméan
jélkeinen pdiva 28); matalammat painot varhaisen parittelua edeltdvian jakson aikana (viikko 1 ja 2) Fy
-naarailla (haitallisia vain tasolla 30 mg/kg/annos) ja matalammat painot F, -uroksilla parittelua
edeltidvina jaksona, parinmuodostusjaksona ja parittelun jdlkeisend jaksona; sekd mikroskooppiset
munuaisloydokset Fi -pennuilla. Lisdksi ei-haitallisia 10ydoksid olivat viivastynyt urosten
sukukypsyyden saavuttaminen tasolla 10 mg/kg/annos ja 30 mg/kg/annos. Kasvun viivistyminen ja
munuaisten haittavaikutusloydokset Fi -sukupolvessa estdvit NOAEL-pitoisuuden médrittimisen F; -
sukupolven yleisen ja kehitystoksisuuden kannalta. Tutkimuksissa ei kuitenkaan ilmennyt vaikutusta
kayttadytymistd koskeviin indikaattoreihin tai hedelmaéllisyys- tai lisddntymisparametreihin millain
annostasolla kummallakaan sukupuolella, joten NOAEL-pitoisuuden katsottiin olevan 30 mg/kg/annos
kayttdytymistd koskevien arviointien, hedelméillisyyden ja lisdédntymiskyvyn osalta F; -eldimilla.
Luspatersepti siirtyy tiineiden rottien ja kanien istukan ldpi ja erittyy imettdvien rottien maitoon.

19



Juveniilitoksisuus

Nuorilla rotilla tehdyssa tutkimuksessa luspaterseptia annettiin syntymén jilkeisestd vuorokaudesta 7
alkaen syntymén jélkeiseen paivddn 91 saakka annoksella 0, 1, 3 tai 10 mg/kg. Monet toistuvan
annoksen toksisuustutkimuksissa aikuisilla rotilla havaituista 16ydoksista toistuivat nuorilla rotilla.
Naéitéd 10ydoksid olivat munuaisen glomerulonefriitti, lisimunuaisen verenvuoto/kongestio, nekroosi ja
mineralisaatio, mahan limakalvon mineralisaatio, pienemmaét syddmen painot ja takaraajojen/jalkojen
turpoaminen. Luspaterseptiin liittyvid 10ydoksid, jotka koskevat vain nuoria rottia, ovat
munuaisytimen sisdosan tubulaarinen atrofia/hypoplasia, keskiméirdisen sukukypsyysidn
viivastyminen uroksilla, lisdédntymiskykyyn kohdistuvat vaikutukset (matalammat
paritteluindikaattoreiden tulokset) ja luun mineraalitiheyden ei-haitallinen viheneminen seké uros- etti
naarasrotilla. Lisdéntymiskykyyn kohdistuvia vaikutuksia havaittiin yli kolmen kuukauden pituisen
toipumisjakson jélkeen, mika viittaa pysyvain vaikutukseen. Vaikka tubulaarista atrofiaa’/hypoplasiaa
el tutkittu, nditd vaikutuksia pidetddn myds pysyvinid. Munuaisten ja lisdéntymisjérjestelmén
haittavaikutuksia havaittiin kliinisesti merkittivilla altistustasoilla ja alhaisimmalla testatulla tasolla,
joten NOAEL-pitoisuutta ei médritetty. Tadman lisdksi hematologisia maligniteetteja havaittiin 3/44
rotalla, jotka tutkittiin korkeimman annoksen ryhméssé (10 mg/kg). Kaikkia ndité riskejd pidetdan
mahdollisina riskitekijoind pediatrisilla potilailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappomonohydraatti (E330)
Natriumsitraatti (E331)

Polysorbaatti 80

Sakkaroosi

Suolahappo (pH:n séédtimiseen)
Natriumhydroksidi (pH:n sdétdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta.

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen

Kun sité séilytetdin alkuperdispakkauksessa, kdyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen kemiallinen ja
fysikaalinen kéyton aikainen sdilyvyys on osoitettu enintddn 8 tunnin ajalta huoneenlampétilassa (<
25 °C) tai enintddn 24 tunnin ajan 2 °C — 8 °C:n ldmpdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste on kéytettdva heti. Mikéli ladkevalmistetta ei kéyteta heti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttdd ovat kayttdjan vastuulla. Ladkevalmiste voi olla enintdén 24
tuntia 2 °C — 8 °C:n lampotilassa.

Kéyttokuntoon saatettu liuos ei saa jaétya.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2°C — 8°C).

Ei saa jadtya.
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Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Reblozyl 25 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

3 ml:n tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on hydrofobinen sisdpinnoite ja joka on suljettu
bromobutyylikumitulpalla ja alumiinisella suojalla, jossa on keltaisen virinen
polypropyleenirepéisykorkki.

Reblozyl 75 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

3 ml:n tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on hydrofobinen sisdpinnoite ja joka on suljettu
bromobutyylikumitulpalla ja alumiinisella suojalla, jossa on oranssin vérinen
polypropyleenirepiisykorkki.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo

6.6

Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Reblozyl on saatettava kayttokuntoon ennen antoa. Voimakasta ravistelua on véltettava.

Liadkevalmisteen kdyttdkuntoon saattaminen
Reblozyl toimitetaan kylmékuivattuna jauheena, joka saatetaan kdyttokuntoon ennen kayttoa.

Reblozyl-valmistetta kdyttokuntoon saatettaessa on kdytettdva vain injektioihin tarkoitettua vetta.

Asianmukainen méaird Reblozyl-injektiopulloja on saatettava kayttkuntoon halutun annoksen
aikaansaamiseksi. Tarkan annostuksen varmistamiseksi kidyttokuntoon saattamisessa on kaytettava
ruiskua, jossa on asianmukainen mitta-asteikko.

Seuraavia vaiheita on noudatettava kivyttokuntoon saattamisessa:

1.

2.

Poista vérillinen korkki injektiopullosta ja pyyhi sen yldosa alkoholipyyhkeella.

Reblozyl 25 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Lisdd 0,68 ml injektioihin kdytettdvaa vettd injektiopulloon ruiskulla, jossa on sopivat
astemerkinnit, ja ohjaa virtaus neulalla kylmékuivattuun jauheeseen. Anna seistéd paikoillaan
minuutin ajan. Yhdesti 25 mg:n kerta-annosinjektiopullosta saadaan véhintdan 0,5 ml 50 mg/ml
luspaterseptia.

Reblozyl 75 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

Lisdé 1,6 ml injektioihin kaytettdvaa vettd injektiopulloon ruiskulla, jossa on sopivat
astemerkinnit, ja ohjaa virtaus neulalla kylmékuivattuun jauheeseen. Anna seistd paikoillaan
minuutin ajan. Yhdestd 75 mg:n kerta-annosinjektiopullosta saadaan vahintdén 1,5 ml 50 mg/ml
luspaterseptia.

Hiviti kdyttokuntoon saattamiseen kiytetty neula ja ruisku. Al4 kiiyti niitd injektion antamiseen
ihon alle.

Pyoritd varovasti injektiopulloa 30 sekunnin ajan pyorivilla liikkeelld. Lopeta py0rittiminen ja
anna injektiopullon olla paikoillaan pystyasennossa 30 sekunnin ajan.

Tarkasta injektiopullo liuokseen liukenemattoman jauheen varalta. Jos liukenematonta jauhetta
on havaittavissa, toista vaihe 4, kunnes jauhe on tdysin liuennut.

Kiénna injektiopullo ylosalaisin ja py0rité sitd varovasti ylosalaisin 30 sekunnin ajan. Siirréd
injektiopullo takaisin oikein péin pystyasentoon ja anna sen olla paikoillaan 30 sekunnin ajan.
Toista vaihe 6 vield seitsemén kertaa varmistaaksesi, ettd injektiopullon sivuilla oleva materiaali
on saatettu tdysin kayttékuntoon.
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8. Tarkasta kéyttokuntoon saatettu liuos silmédmaiiréisesti ennen antoa. Kun se on sekoitettu oikein,
kayttokuntoon saatettu Reblozyl-liuos on viritonté tai hieman keltaista, kirkasta tai hieman
opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ndy vierashiukkasia. Ei saa kdytta4, jos havaitaan
liukenematonta valmistetta tai vierashiukkasia.

9. Jos kéyttokuntoon saatettua liuosta ei kiytetd vilittomaésti, katso séilytysolosuhteet kohdasta 6.3.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Celgene Europe B.V.

Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/20/1452/001

EU/1/20/1452/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Celgene Distribution B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmén 1ddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmiinen méairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsta
e kun riskienhallintajdrjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Péivitetty riskienhallintasuunnitelma tulee toimittaa viimeistdin CHMP:n hyvéiksyméén
ajankohtaan mennessa.

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Reblozyl-tuotteen markkinoille saattamista myyntiluvan haltijan on sovittava jokaisen
jasenvaltion kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisillosti ja
toteutustavasta mukaan lukien viestintdvilineet, jakelumuodot ja ohjelman muut ndkdkohdat.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikki terveydenhuollon ammattilaiset, jotka voivat
madritd Reblozyl-tuotetta, saavat jokaisessa jdsenmaassa, jossa Reblozyl-tuotetta markkinoidaan,
terveydenhuollon ammattilaisten tietopaketin, joka siséltéd seuraavat tiedot:

1. Tiedot siitd, mistd uusin valmisteyhteenveto voidaan hankkia
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3.

Terveydenhuollon ammattilaisen tarkastusluettelon
Potilaskortin (naisille, jotka voivat tulla raskaaksi).

Terveydenhuollon ammattilaisen tarkastusluettelo

Terveydenhuollon ammattilaisen tarkastusluetteloa on kdytettdva ennen hoidon aloittamista, jokaisella
antokerralla ja sen jalkeen sddnnoéllisin véliajoin seurantaa toteutettacssa. Terveydenhuollon
ammattilaisen tarkastusluettelo sisdltdd seuraavat olennaiset tiedot:

Tietoa eldinkokeista, jotka osoittivat luspaterseptin myrkylliset vaikutukset lisdédntymiskykyyn
ja sikioon, joiden vuoksi luspaterseptin kdyttoa ei suositella raskauden yhteydessa.

Muistutus, ettd luspaterseptin kayttoa ei suositella raskauden aikana tai naisilla, jotka voivat
tulla raskaaksi eivétka kaytéd tehokasta ehkiisya.

Neuvonnan tarve ennen hoidon aloittamista ja sdédnndllisesti sen jdlkeen luspaterseptin
mahdollisen teratogeenisen riskin takia ja toimenpiteet, joiden avulla téta riskid voidaan
minimoida.

Ennen hoidon aloittamista on suoritettava raskaustesti ja sen méérdéjén on vahvistettava
negatiiviset tulokset ennen hoidon alkua. Raskaustesti on toistettava sddnndllisin véliajoin.
Potilaiden on kéytettdv erittdin tehokasta ehkéisya luspaterseptihoidon aikana.

Naiset eivit saa tulla raskaaksi hoidon aikana. Jos nainen tulee raskaaksi tai haluaa tulla
raskaaksi, luspaterseptihoito on lopetettava. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettava
erittdin tehokasta ehkéisyé luspaterseptihoidon aikana ja vahintédén 3 kuukauden ajan
luspaterseptihoidon pédttymisesta.

Neuvonnan tarve raskauden yhteydessé ja minké tahansa raskauden tuloksen arviointi.

Jos raskaus alkaa hoidon aikana tai 3 kuukauden aikana luspaterseptihoidon péattymisesta,
muistuta potilasta, ettd raskaus tulee ilmoittaa terveydenhuollon ammattilaiselle, kansalliselle
toimivaltaiselle viranomaiselle ja/tai Celgenelle ottamalla yhteyttd paikalliseen
sdahkopostiosoitteeseen tai kiymalld materiaalissa mainitun URL-osoitteen mukaisella sivustolla
riippumatta siitd, millaisia haittavaikutuksia on mahdollisesti havaittu.

Potilaskortti (naisille, jotka voivat tulla raskaaksi)

Terveydenhuollon ammattilaisen on annettava potilaskortti hedelmaillisessa idssd olevalle naiselle
hoitoa aloitettaessa. Terveydenhuollon ammattilaisen on kysyttdva hedelmaéllisessi idssé olevalta
naiselta ennen jokaista seuraavaa antokertaa, onko hinelld potilaskortti, ja annettava tarvittaessa
hinelle uusi kortti. Potilaskortti siséltidd seuraavat olennaiset tiedot:

Negatiivisen raskaustestin tarve ennen luspaterseptihoidon aloittamista naisilla, jotka voivat
tulla raskaaksi.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva vahintddn yhti erittdin tehokasta
ehkdisymenetelmad luspaterseptihoidon aikana ja vdhintddn 3 kuukauden ajan hoidon
paéttymisestd.

Raskausepdilyistd tai varmistetusta raskaudesta on ilmoitettava lddkérille hoidon aikana seka
3 kuukauden aikana hoidon péattymisesta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

27



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reblozyl 25 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
luspatersepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 25 mg luspaterseptia. Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi millilitra
livosta sisdltdd 50 mg luspaterseptia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappomonohydraatti (E330), natriumsitraatti (E331), polysorbaatti 80, sakkaroosi,
suolahappo, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jadtyd. Sdilytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1452/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

REBLOZYL 25 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN

29



NN

PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Reblozyl 25 mg injektiokuiva-aine
luspatersepti
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Reblozyl 75 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
luspatersepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 75 mg luspaterseptia. Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi millilitra
livosta sisdltdd 50 mg luspaterseptia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappomonohydraatti (E330), natriumsitraatti (E331), polysorbaatti 80, sakkaroosi,
suolahappo, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jadtyd. Sdilytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1452/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

REBLOZYL 75 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Reblozyl 75 mg injektiokuiva-aine
luspatersepti
s.C.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Reblozyl 25 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
Reblozyl 75 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
luspatersepti

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Till4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméiin liikkeen kdyttimisen, silla se

sisdltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Reblozyl on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit Reblozyl-valmistetta
Miten Reblozyl-valmistetta kdytetidin

Mahdolliset haittavaikutukset

Reblozyl-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AN N

1. Miti Reblozyl on ja mihin siti kdytetiin
Reblozylin vaikuttava aine on luspatersepti. Sitd kiytetdén seuraavien sairauksien hoitoon:

Myelodysplastiset oireyhtymiit

Myelodysplastiset oireyhtymit (MDS) ovat useiden eri veri- ja luuydinhdirididen ryhma.

. Veren punasoluista tulee poikkeavia eivitkd ne kehity oikein.

. Potilaille voi tulla useita merkkejé ja oireita, mukaan lukien vdhdinen veren punasolumééra
(anemia), ja he voivat mahdollisesti tarvita punasolusiirtoja. Reblozyl-valmistetta kdytetdan
aikuisille, joilla on myelodysplastisen oireyhtymén aiheuttama anemia ja jotka tarvitsevat
punasolusiirtoja. Sitd kédytetddn aikuisille, jotka ovat jo kdyttineet tai eivét voi kéyttad
erytropoietiinihoitoja.

Beetatalassemia

B-talassemia on verisairaus, joka siirtyy geneettisesti sukupolvelta toiselle.

. Se vaikuttaa hemoglobiinin tuotantoon.

. Potilaille voi tulla useita merkkeja ja oireita, mukaan lukien vdhdinen veren punasolujen maara
(anemia), ja he voivat mahdollisesti tarvita punasolusiirtoja.

Reblozyl-valmistetta kdytetddn aikuisille, joilla on B-talassemia ja jotka tarvitsevat punasolusiirtoja.
Miten Reblozyl toimii
Reblozyl parantaa veren punasolujen tuotantoa ja nostaa hemoglobiinipitoisuuksia. Punasolut

sisdltdvit hemoglobiinia. TAm4 proteiini kuljettaa happea koko kehoon. Kun keho muodostaa lisdi
punasoluja, myds hemoglobiinitaso nousee.
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Reblozyl-valmisteen kéyttd vihentdé punasolusiirtojen tarvetta.
o Saannolliset punasolusiirrot voivat aiheuttaa epanormaalin suuria rautapitoisuuksia veressé ja
kehon eri elimissd. Tdma voi olla haitallista ajan myota.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiaytit Reblozyl-valmistetta

Ali kiiyti Reblozyl-valmistetta

o jos olet allerginen luspaterseptille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6)
. jos olet raskaana (ks. kohta Raskaus)

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1ddkarin kanssa ennen kuin sinulle annetaan tita 144ketté, jos
e olet f-talassemiapotilas ja sinulta on poistettu perna. Riskisi saada verihyytymaé voi olla
suurentunut. Ladkéri keskustelee kanssasi muista mahdollisista riskitekijoistd, jotka saattavat
lisétd riskidsi — nditi ovat:
o  hormonikorvaushoito tai
o aiempi verihyytyma4.
Laakari voi kayttdd ennaltachkéisevid toimenpiteitd tai lddkkeitd, joilla vihennetidin
verihyytymaén riskia.

o sinulla on joskus ollut korkea verenpaine — koska Reblozyl voi nostaa verenpainetta.
Verenpaineesi tarkistetaan ennen kuin sinulle annetaan Reblozyl-valmistetta ja koko hoidon
ajan.

Rutiinitestit

Sinulle tehddén verikoe ennen jokaista timén lddkkeen annosta. TAma johtuu siitd, ettd l4dkéarin on
varmistettava, ettd hemoglobiinipitoisuus on sopiva, jotta sinulle voidaan antaa hoitoa.

Jos sinulla on munuaisvaivoja, ladkéri voi tehdé lisédtesteja.

Lapset ja nuoret
Tamaén ladkkeen kayttoad ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Reblozyl
Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Raskaus

. Ali kayta titd ladkettd raskauden aikana #lika vihintdan kolmeen (3) kuukauteen ennen
raskaaksi tulemista. Reblozyl voi vahingoittaa syntymatonta lasta.

o Ladkari jarjestdd raskaustestin ennen hoidon aloittamista.

o Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,

kysy ladkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Imetys
o Ald imeti tatd ladkettd kiyttiessisi dliki kolmeen (3) kuukauteen viimeisen annoksen jilkeen.
Ei tiedeté, siirtyyko tdmai ladke didinmaitoon.

Raskaudenehkiisy
o Sinun on kéytettava tehokasta ehkdisymenetelmid Reblozyl-hoidon aikana ja vahintddn kolmen

(3) kuukauden ajan viimeisen annoksen jéalkeen.

Keskustele 1d4kérin kanssa ehkédisymenetelmisté, jotka voivat sopia sinulle timén 1ddkkeen kdyton
aikana.
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Hedelmiillisyys
Jos olet nainen, tdma ladke voi aiheuttaa hedelmaillisyysongelmia. Tima voi vaikuttaa kykyysi saada
lapsi. Keskustele ladkérin kanssa saadaksesi neuvoja ennen ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Voit tuntea visymystd, huimausta tai pyorrytysté, kun kédytdt Reblozyl-valmistetta. Jos ndin tapahtuu,
dla aja tai kdytd mitddn tyokaluja tai koneita ja ota vélittomasti yhteyttd 1adkariin.

Reblozyl sisiltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohden eli on kaytdnnossa
natriumiton.

3. Miten Reblozyl kiiytetiin
Ennen kuin sinulle annetaan tata 1adkettd, 144kari on tehnyt verikokeita ja péaattinyt, etti tarvitset
Reblozyl-valmistetta.

Reblozyl annetaan pistoksena ihon alle.
Miten paljon sinulle annetaan laiketti

Annos perustuu painoosi kilogrammoina. Pistokset antaa 14ékéri, sairaanhoitaja tai muu
terveydenhuollon ammattilainen.

. Suositeltu aloitusannos on 1,0 mg jokaista painokiloa kohti.
o Tama annos annetaan kerran kolmessa viikossa.
. Ladkari tarkistaa hoitovasteesi ja saattaa tarvittaessa muuttaa annostasi.

Ladkari seuraa verenpainettasi Reblozyl-valmisteen kdyton aikana.

Myelodysplastiset oireyhtymat
Enimmaéiskerta-annos on 1,75 mg painokilogrammaa kohti.

Beetatalassemia
Enimmaiskerta-annos on 1,25 mg painokilogrammaa kohti.

Jos annos jia viliin

Jos sinulla jaa viliin Reblozyl-pistos tai kdynti viivdstyy, saat Reblozyl-pistoksen mahdollisimman
pian. Sen jilkeen annoksesi antamista jatketaan ladkemaédrayksen mukaisesti — siten, ettd annosten
vélilld on vihintdédn 3 viikkoa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, taimékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro heti ladkKirille, jos huomaat mink4 tahansa seuraavista:

. kavely- tai puhevaikeudet, huimaus, tasapainon menetys ja koordinaation puute, tunnottomuus
tai kasvojen, jalan tai kdsivarren halvaus (usein kehon toisella puolella), nion hdmértyminen.
Nama kaikki voivat olla aivohalvauksen oireita.

verihyytymét

silmien ympéryksen, kasvojen, huulten, suun, kielen tai kurkun turvotus

allergiset reaktiot

ihottumat.
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Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld 10:std henkilostd):
rintakehén infektio

hengitysvaikeudet tai hengenahdistus

virtsatieinfektio

heitehuimaus, paansarky

ripuli, pahoinvointi

selkdkipu, nivelkipu tai luukipu

viasymyksen tai heikkouden tunne

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyé enintdin yhdelld 10:std henkildsté):
o influenssaoireet

pyorrytys, pydrimisen tunne

korkea verenpaine, johon ei liity oireita tai johon liittyy padnsarkya
punoitus, polttelu ja kipu pistoskohdassa (pistoskohdan reaktiot)

korkea veren virtsahappopitoisuus (ndkyy testeissd).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Timé koskee myo0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Reblozyl-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kayta titi lddakettd pahvipakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Avaamattomat injektiopullot: Sdilyti jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jadtya. Sailytd alkuperdisessé
pakkauksessa. Herkké valolle.

Avaamisen ja ensimmdisen kdyttokuntoon saattamisen jidlkeen Reblozyl-valmiste on kiytettdva
valittomasti. Jos kiyttokuntoon saatettua ladkevalmistetta ei kdytetd heti, sitd voidaan séilyttda
enintddn 8 tuntia alkuperdisessd pahvipakkauksessa huoneenlampétilassa (< 25 °C) tai enintddn 24
tunnin ajan 2 °C-8 °C:n lampétilassa.

Kéayttokuntoon saatettu liuos ei saa jadtya.

Kéayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Reblozyl sisaltai

- Vaikuttava aine on luspatersepti. Yksi injektiopullo sisdltdd 25 mg tai 75 mg luspaterseptia.
Kayttokuntoon saattamisen jilkeen yksi millilitra liuosta sisdltdd 50 mg luspaterseptia.

- Muut apuaineet ovat sitruunahappomonohydraatti (E330), natriumsitraatti (E331), polysorbaatti
80, sakkaroosi, suolahappo (pH:n sddtimiseen) ja natriumhydroksidi (pH:n sddtimiseen).
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Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Reblozyl on valkoinen tai luonnonvalkoinen injektiokuiva-aine. Reblozyl toimitetaan lasisissa
injektiopulloissa, jotka sisdltdvit 25 mg tai 75 mg luspaterseptia.

Jokainen pakkaus siséltdd yhden injektiopullon.

Myyntiluvan haltija
Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht
Alankomaat

Valmistaja

Celgene Distribution B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht
Alankomaat

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet
Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jaljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Yhteensopimattomuudet
Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.

Ladkevalmisteen sdilytys

Avaamaton injektiopullo
Sailytd jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jaatya. Siilytd alkuperdispakkauksessa Herkka valolle.

Kéayttokuntoon saatettu liuos

Kun sité séilytetdin alkuperdispakkauksessa, kdyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen kemiallinen ja
fysikaalinen kdyton aikainen sdilyvyys on osoitettu enintdin 8 tunnin ajalta huoneenldmpétilassa (<
25 °C) tai enintdén 24 tunnin ajan 2 °C — 8 °C:n lampdétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta 144kevalmiste on kdytettdva heti. Mikéli ladkevalmistetta ei kdytetd heti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttdd ovat kayttdjan vastuulla. Ladkevalmiste voi olla enintdén 24

tuntia 2 °C — 8 °C:n lampotilassa.

Kéayttokuntoon saatettu liuos ei saa jadtya.
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Annoksen laskeminen
Kokonaisannos potilaan painon (kg) mukaan voidaan laskea seuraavasti:

Kokonaisannos (mg) = annos (mg) x potilaan paino (kg) kolmen viikon vilein.

Ohjeet kdyttokuntoon saattamiseen

Reblozyl toimitetaan kylmékuivattuna jauheena, joka saatetaan kdyttokuntoon injektioihin kéytettdvan
veden kanssa. Tarkan annostuksen varmistamiseksi kéyttokuntoon saattamisessa on kaytettdvi
ruiskua, jossa on asianmukainen mitta-asteikko. Katso taulukko 1.

Taulukko 1. Taulukko Reblozyl-valmisteen kiyttokuntoon saattamisesta

Vahvuus Kéyttokuntoon saattamiseen Kéyttokuntoon saattamisen jélkeinen
tarvittava injektioihin kaytettivan pitoisuus (nimellinen arvo)

veden maird

25 mg:n 0,68 ml 50 mg/ml (0,5 ml)
injektiopullo
75 mg:n 1,6 ml 50 mg/ml (1,5 ml)
injektiopullo

1. Poista vérillinen korkki injektiopullosta ja pyyhi sen yldosa alkoholipyyhkeella.
Lisa4 steriilid injektioihin kéytettdvad vettd injektiopulloon ruiskulla, jossa on sopivat
astemerkinnit, ja ohjaa virtaus neulalla kylmékuivattuun jauheeseen. Anna seistéd paikoillaan
minuutin ajan.

3. Haiviti kiyttokuntoon saattamiseen kiytetty neula ja ruisku. Ald kiyti niitd injektion antamiseen
ihon alle.

4. Pydérité varovasti injektiopulloa 30 sekunnin ajan pydrivalla liikkeelld. Lopeta pyorittdiminen ja
anna injektiopullon olla paikoillaan pystyasennossa 30 sekunnin ajan.

5. Tarkasta injektiopullo liuokseen liukenemattoman jauheen varalta. Jos liukenematonta jauhetta
on havaittavissa, toista vaihe 4, kunnes jauhe on tiysin liuennut.

6. Kéainni injektiopullo ylosalaisin ja pyoritd sitd varovasti ylosalaisin 30 sekunnin ajan. Siirréd
injektiopullo takaisin oikein pdin pystyasentoon ja anna sen olla paikoillaan 30 sekunnin ajan.

7. Toista vaihe 6 vield seitsemin kertaa varmistaaksesi, etté injektiopullon sivuilla oleva materiaali
on saatettu tdysin kayttokuntoon.

8. Tarkasta kéyttokuntoon saatettu liuos silmamairdisesti ennen antoa. Kun se on sekoitettu oikein,

kayttokuntoon saatettu Reblozyl-liuos on varitonti tai hieman keltaista, kirkasta tai hieman
opaalinhohtoista liuosta, jossa ei ndy vierashiukkasia. Ei saa kdyttdd, jos havaitaan
liukenematonta valmistetta tai vierashiukkasia.

9. Jos kdyttokuntoon saatettua liuosta ei kédytetd vilittomasti, katso edelld oleva Ladkevalmisteen
sailytys -kohta.

Antotapa
Jos kayttokuntoon saatettua Reblozyl-livosta on sdilytetty jadkaapissa, poista se jadkaapista 15-30

minuuttia ennen injektiota, jotta se saavuttaa huoneenldmpdétilan. Talldin injektiota on miellyttivampi
kayttaa.

Suositeltu lddkevalmisteen enimmadistilavuus injektiokohtaa kohti on 1,2 ml. Jos tarvitaan enemmén
kuin 1,2 ml, Reblozyl-valmisteen kokonaistilavuus on jaettava erillisiin saman tilavuuden siséltdviin
ruiskuihin ja annettava eri kohtiin. Saata kédyttokuntoon asianmukainen méara Reblozyl-injektiopulloja
halutun annoksen aikaansaamiseksi.

Injisoi Reblozyl ihon alle olkavarteen, reiteen tai vatsaan.

Jos tarvitaan useita injektioita, kéyti jokaiseen ihon alle annettavaan injektioon uutta ruiskua ja neulaa.
Hévita kayttiméaton lddkevalmisteen osa. Anna injektiopullosta vain yksi annos.

Havittdminen
Havita kayttdmaton lddkevalmiste tai jite paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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