I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reblozyl 25 mg siistelahuse pulber
Reblozyl 75 mg siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Reblozyl 25 mg siistelahuse pulber

Uks viaal sisaldab 25 mg luspatertsepti. Pirast lahustamist sisaldab iiks ml lahust 50 mg
luspatertsepti.

Reblozyl 75 mg siistelahuse pulber

Uks viaal sisaldab 75 mg luspatertsepti. Pirast lahustamist sisaldab iiks ml lahust 50 mg
luspatertsepti.

Luspatertsepti toodetakse hiina hamstri munasarja (CHO) rakkudes rekombinantse DNA
tehnoloogia abil.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahuse pulber.

Valge kuni valkjas liofiliseeritud pulber.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Reblozyl on ndidustatud tdiskasvanutele véga viikese, véikese ja keskmise riskiga
miielodiisplastiliste siindroomide (MDS) pdhjustatud transfusioonsdltuva aneemia raviks (vt

16ik 5.1).

Reblozyl on néidustatud tdiskasvanutele transfusioonsdltuva voi transfusioonsdltumatu
beeta-talasseemiaga seotud aneemia raviks (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada verehaiguste ravis kogenud arsti poolt.

Annustamine

Enne Reblozyli igakordset manustamist tuleb hinnata patsiendi hemoglobiini (Hb) taset. Kui
enne annustamist toimub ertitrotsiiiitide (red blood cell, RBC) iilekanne, tuleb annustamisel
arvestada vereiilekande-eelse Hb tasemega.

Reblozyli soovitatav algannus on 1 mg/kg, manustatuna iiks kord iga 3 nédala jéarel.

. Miielodiisplastilised stindroomid (MDS)

Soovitatav Hb kontsentratsiooni vahemik on 10 g/dl kuni 12 g/dl. Annuse suurendamine
ebapiisava ravivastuse korral on ndidatud allpool.



Tabel 1: Annuse suurendamine ebapiisava ravivastuse korral

Annus 1 mg/kg Annuse suurendamine
Kui pérast vihemalt 2 jarjestikust 1 mg/kg annust o Suurendada annuseni
vajab patsient 1,33 mg/kg
° RBC-iilekannet, voi
. ei saavuta Hb kontsentratsiooni > 10 g/dl ja
Hb sisaldus suureneb < 1 g/dl
Annus 1,33 mg/kg Annuse suurendamine
Kui pédrast vihemalt 2 jarjestikust 1,33 mg/kg annust | e Suurendada annuseni
vajab patsient 1,75 mg/kg
. RBC-iilekannet, voi
o ei saavuta Hb kontsentratsiooni > 10 g/dl ja
Hb sisaldus suureneb < 1 g/dl

Annust ei tohi suurendada sagedamini kui iga 6 niddala (2 annuse) jirel ja maksimaalne lubatav
annus on 1,75 mg/kg iga 3 nidala jarel. Annust ei tohi suurendada vahetult parast annuse
manustamise edasilitkkamist.

Patsiendid, kellel oli annuse-eelne Hb sisaldus > 9 g/dl ja kes veel vajavad vereiilekannet,
voivad arsti otsusel vajada annuse suurendamist; Hb sisalduse tdusu iile sihtvddrtuse ei saa
viélistada samaaegse vereiilekande korral.

Kui patsiendi ravivastus (st vereililekannetest sdltumatus) kaob, tuleb annust {ihe astme vorra
suurendada (vt tabel 2).

o Transfusioonsoltuv p-talasseemia

Kui patsient ei saavuta ravivastust, mida méaratletakse RBC-iilekannete vajaduse vihenemisena
viahemalt kolmandiku vorra pérast > 2 jarjestikust 1 mg/kg algannust (6 nddalat), tuleb tema
annus suurendada tasemele 1,25 mg/kg. Annust ei tohi suurendada iile maksimaalse annuse

1,25 mg/kg iga 3 nddala jarel.

Kui patsiendi ravivastus kaob (kui RBC-iilekannete vajadus suureneb pérast algset ravivastust
uuesti), tuleb annust {ihe astme vorra suurendada (vt tabel 3).

. Transfusioonsoltumatu f-talasseemia

Patsientidel, kellel ravivastust [miératletud kui annuse-eelse Hb véértuse suurenemine > 1 g/dl
algvéartusest pérast > 2 jarjestikust annust (6 nddalat) samal annusetasemel (ilma
verelilekanneteta, st vihemalt 3 nddalat pérast viimast transfusiooni)] ei saavutata voi kellel see
ei piisi, tuleb annust {ihe annusetaseme vorra suurendada (vt tabel 3). Annus ei tohi {iletada
maksimaalset annust 1,25 mg/kg iga 3 nidala jarel.

Annuse suurendamine jdrgmisele tasemele
Annuse suurendamine senise annuse pohjal jdrgmisele tasemele on néidatud allpool.

Tabel 2: Annuse suurendamine jéirgmisele tasemele: MDS

Praegune annus Suurendatud annus
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg




Tabel 3: Annuse suurendamine jirgmisele tasemele: -talasseemia

Praegune annus Suurendatud annus
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,25 mg/kg

* Kehtib ainult transfusioonsdltumatu -talasseemia puhul.

Annuse vihendamine ja edasiliikkamine
Kui Hb tduseb ilma vereiilekanneteta 3 nddala jooksul > 2 g/dl vorreldes Hb vadrtusega eelmise
annuse korral, tuleb Reblozyli annust vihendada iihe astme vorra.

Kui ilma vereiilekanneteta on Hb > 12 g/dl vdhemalt 3 néddala jooksul, tuleb annuse
manustamine edasi litkata, kuni Hb on < 11 g/dl. Kui sellele kaasub Hb kiire tus virreldes Hb
vadrtusega eelmise annuse korral (> 2 g/dl 3 nddala jooksul ilma vereiilekanneteta), tuleb
kaaluda edasiliikkamise jarel annuse vihendamist iihe astme vorra.

Annust ei tohi vihendada alla 0,8 mg/kg (MDSi vai transfusioonsoltuva B-talasseemia puhul) ja
alla 0,6 mg/kg (transfusioonsdltumatu B-talasseemia puhul).

Allpool on kirjeldatud luspatertsepti raviaegsed viahendatud annused.

Tabel 4.: Vihendatud annus MDS-i puhul

Praegune annus Vihendatud annus
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Tabel 5: Vihendatud annus p-talasseemia puhul

Praegune annus Vihendatud annus
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 0,6 mg/kg*

* Kehtib ainult transfusioonsdltumatu f-talasseemia puhul.

Annuse muutmine korvaltoimete tottu
Juhised luspatertsept-raviga seotud kdrvaltoimete tottu manustamise katkestamise voi annuse
vihendamise kohta on esitatud tabelis 6.

Tabel 6.: Annuse muutmise juhised

Raviga seotud korvaltoimed* Annuse miiramise juhised

2. raskusastme korvaltoimed (vt 10ik 4.8), . Katkestada ravi

sealhulgas 2. raskusastme hiipertensioon (vt . Kui kdrvaltoime on paranenud voi

16igud 4.4 ja 4.8) taandunud ravieelsele raskusastmele,
taasalustada eelmise annusega

> 3. raskusastme hiipertensioon (vt 16igud 4.4 . Katkestada ravi

ja4.8) . Kui vererdhk on kontrolli all, taasalustada

viahendatud annusega annuse
vahendamise juhiste jargi




Raviga seotud korvaltoimed* Annuse méiidramise juhised

Muud piisivad > 3. raskusastme korvaltoimed ° Katkestada ravi

(vt 161k 4.8) . Kui korvaltoime on paranenud voi
taandunud ravieelsele raskusastmele,
taasalustada eelmise annusega voi annuse
vihendamise juhiste jargi vihendatud

annusega
Raskeid tiisistusi pohjustavad ekstramedullaarse | e Lopetada ravi
vereloome (EMH) vohandid (vt 16igud 4.4
ja4.8)

* 1. raskusaste — kerge, 2. raskusaste — moddukas, 3. raskusaste — raske, 4. raskusaste — eluohtlik.

Vahelejddnud annused
Kui ravimi manustamine ununes voi hilines, tuleb patsiendile manustada Reblozyli esimesel
voimalusel ning jatkata annustamist vastavalt ettekirjutusele intervalliga vihemalt 3 niddalat.

Patsiendid, kellel ravivastus kaob

Kui ravivastus Reblozylile kaob, tuleb hinnata selle vdimalikke p&hjusi (nt veritsus). Kui
hematoloogilise ravivastuse vihenemise tiilipilised pdhjused dnnestub vélistada, tuleb kaaluda
annuse suurendamist eespool kirjeldatud viisil vastavalt ravimi kasutamise niidustusele (vt
tabel 2 ja tabel 3).

Lopetamine

Reblozyli kasutamine tuleb 10petada, kui pérast 9-nddalast ravi (3 annust) maksimaalse
annusega patsiendi vereiilekannete vajadus ei vihene (transfusioonsoltuva p-talasseemiaga
patsientidel) voi Hb véirtus ilma veretilekanneteta algviértusest ei suurene
(transfusioonsdltumatu B-talasseemiaga patsientidel) voi vereiilekannete vajadus ei vihene, sh ei
teki Hb védrtuse suurenemist algvaartusest (MDS-iga patsientidel) ja ravivastuse puudumisele ei
leita muid seletusi (nt veritsus, 16ikus voi kaasuv haigus) voi kui patsiendil tekib tikskdik millal
vastuvOetamatu toksilisus.

Patsientide eririhmad

Eakad
Reblozyli algannust ei ole vaja kohandada (vt 161k 5.2). B-talasseemiaga > 60 aasta vanuste
patsientide kohta on andmed piiratud.

Maksakahjustus

Algannuse kohandamine ei ole vajalik patsientidel, kelle kogubilirubiin (BIL) on

> normivahemiku tlempiir (upper limit of normal, ULN) ja/vdi alaniini aminotransferaas
(ALAT) voi aspartaadi aminotransferaas (ASAT) < 3 x ULN (vt 16ik 5.2).

Andmete puudumise tottu ei saa konkreetseid annustamissoovitusi anda patsientide jaoks, kellel
on ALAT v&i ASAT > 3 x ULN voi maksakahjustus CTCAE raskusastmega > 3 (vt 10ik 5.2).

Neerukahjustus
Kerge v6i modduka neerukahjustusega (individuaalne hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni
kiirus (eGFR) 30...89 ml/min) patsientidel ei ole algannuse kohandamine vajalik.

Raske neerukahjustusega patsientidele (individuaalne eGFR < 30 ml/min) ei saa kliiniliste
andmete puudumise tottu konkreetseid annustamissoovitusi anda (vt 16ik 5.2). Ravieelse
neerukahjustusega patsientidel on tdheldatud suuremat siisteemset kontsentratsiooni (vt
161k 5.2). Seetdttu tuleb neid patsiente kdrvaltoimete suhtes hoolikalt jdlgida ja annuseid
vastavalt kohandada (vt tabel 6).



Lapsed

Puudub Reblozyli asjakohane kasutus lastel miielodiisplastiliste siindroomide naidustusel voi
vihem kui 6 aasta vanustel lastel B-talasseemia puhul. Reblozyli ohutus ja efektiivsus
B-talasseemiaga lastel vanuses 6...18 aastat ei ole tdestatud. Mittekliinilisi andmeid vt 16ik 5.3.

Manustamisviis

Subkutaanne.

Pérast lahustamist siistitakse Reblozyli lahus subkutaanselt 6lavarde, reide voi kohtu. Tuleb
vilja arvutada tdpne patsiendile vajalik lahustatud annuse maht ning see aeglaselt tiksikannuse
viaali(de)st siistlasse aspireerida.

Uhte siistekohta ei ole soovitatav siistida rohkem kui 1,2 ml ravimit. Kui on vaja siistida rohkem
kui 1,2 ml, tuleb annus jagada mitmeks ligikaudu vordseks koguseks ja siistida erinevatesse

siistekohtadesse, kasutades sama anatoomilist paiget, kuid teisel kehapoolel.

Kui on vaja teha mitu siisti, tuleb iga subkutaanne siist teha uue siistla ja ndelaga. Uhest viaalist
tohib manustada vaid tihe annuse.

Kui Reblozyli lahus on pérast lahustamist jahutatud, tuleb see 15...30 minutit enne siistimist
kiilmkapist vélja votta, et see jouaks toatemperatuurile soojeneda. See teeb siistimise
mugavamaks.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
. Rasedus (vt 161k 4.6).
. Patsiendid, kes vajavad ravi EMH-vohandite kasvu vihendamiseks (vt 16ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja
partii number selgelt dokumenteerida.

Trombemboolia juhud

Trombemboolia tekkis 3,6% (8/223) transfusioonsoltuva p-talasseemiaga patsientidest, keda
raviti luspatertseptiga keskse uuringu topeltpimedas faasis, ja 0,7%-1 (1/134)
transfusioonsdltumatu B-talasseemiaga patsientidest, keda raviti keskse uuringu avatud faasis.
Trombemboolia juhtumite hulgas oli siivaveeni tromboosi, portaalveeni tromboosi,
kopsuemboolia, isheemilise insuldi ja pindmise tromboflebiidi juhtumeid (vt 15ik 4.8). Kdigil
trombembooliaga patsientidel oli porn kirurgiliselt eemaldatud ning veel vihemalt {iks
trombemboolia riskitegur (nt anamneesis trombotsiitoos voi kaasuv hormoonasendusravi).
Trombemboolia esinemine ei olnud korrelatsioonis korgenenud Hb tasemega. -talasseemiaga
patsientidel, kellel on pom kirurgiliselt eemaldatud vdi esineb muu trombemboolia riskitegur,
tuleb kaaluda luspatertseptiga ravimise voimalikku kasu vorreldes voimaliku trombemboolia
riskiga. Kdrgenenud riskiga B-talasseemia patsientidel tuleb kaaluda tromboprofiilaktilist ravi
kooskdlas kehtivate kliiniliste suunistega.

MDS-iga patsientide seas tekkisid trombemboolia juhud 3,9%-1 (13/335) luspatertseptiga
ravitud patsientidest. Teatatud trombemboolia juhtude hulgas olid peaajuisheemia ja dge



tserebrovaskulaarne haigus, mis registreeriti 1,2%-1 (4/335) patsientidest. Koik trombemboolia
juhud tekkisid patsientidel, kellel olid olulised riskitegurid (kodade virvendus, insult v&i
stidamepuudulikkus ja perifeersete veresoonte haigus) ning need ei olnud korrelatsioonis Hb
viairtuse suurenemise, trombotsiiiitide arvu ega hiipertensiooniga.

Ekstramedullaarse vereloome vohandid

Transfusioonsdltuva B-talasseemiaga patsientidel tdheldati keskses uuringus ja pikaajalise
jérelkontrolli uuringus 3,2%-1 (10/315) luspatertseptiga ravitud patsientidest ekstramedullaarse
vereloome (extramedullary haemopoiesis, EMH) vohandeid. EMH-vohanditest pohjustatud
seljaaju kompressiooni siimptomeid esines 1,9%-1 (6/315) luspatertseptiga ravitud patsientidest
(vt 151k 4.8).

Keskses uuringus tdheldati transfusioonsdltumatu p-talasseemiaga patsientidel
ekstramedullaarse vereloome (EMH) vohandeid 6,3%-1 (6/96) luspatertseptiga ravitud
patsientidest. EMH-vohanditest tingitud seljaaju kompressioon tekkis 1%-1 (1/96)
luspatertseptiga ravitud patsientidest. Uuringu avatud osas tdheldati EMH-vohandeid veel kahel
patsiendil, seega kokku 8/134 (6%) patsiendil (vt 161k 4.8).

EMH-vohanditega patsientidel vdivad vohandid ravi ajal progresseeruda ja tekkida tiisistused.
Soltuvalt anatoomilisest paikmest v3ivad ndhud ja siimptomid varieeruda. Patsiente tuleb
kontrollida enne ravi alustamist ja ravi ajal EMH-vohanditega seotud nihtude ja siimptomite v3i
neist tingitud tilisistuste suhtes ning ravida kliiniliste juhiste jairgi. EMH-vohanditest tingitud
raskete tiisistuste korral tuleb ravi luspatertseptiga katkestada.

Korgenenud vererohk

Kesksetes uuringutes MDS-i ja B-talasseemiaga patsientidel, keda raviti luspatertseptiga, oli
stistoolne ja diastoolne vererdohk keskmiselt kuni 5 mmHg kdrgem vorreldes ravi algusega (vt
161k 4.8).

Luspatertseptiga ravitud transfusioonsdltumatu B-talasseemiaga patsientidel tdheldati esimese
12 ravikuu jooksul hiipertensiooni suurenenud esinemissagedust (vt 10ik 4.8).

Ravi tohib alustada alles siis, kui vererdhk on piisava kontrolli all. Iga kord enne luspatertsepti
manustamist tuleb kontrollida vererdhku. Luspatertsepti annust vdib olla vaja muuta voi
manustamist edasi liikata ning patsienti tuleb ravida hiipertensiooni kehtivate ravijuhiste jargi
(vt tabel 6 16igus 4.2). Kui hiipertensioon piisib vdi olemasolev hiipertensioon siiveneb, tuleb
Reblozyl’iga ravi potentsiaalset kasu uuesti hinnata.

Traumaatiline luumurd

Transfusioonsdltuva B-talasseemiaga patsientide seas téheldati 0,4%-1 (1/223) luspatertseptiga
ravitud patsientidest traumaatilisi luumurdusid.

Luspatertseptiga ravitud transfusioonsdltumatu B-talasseemiaga patsientidest 8,3%-1 (8/96)
taheldati traumaatilisi luumurdusid. Patsiente tuleb teavitada traumaatilise luumurru riskist.

Abiained

Naatriumi sisaldus
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
“naatriumivaba”.

Poliisorbaat 80 sisaldus
See ravim sisaldab 0,1 mg poliisorbaati 80 igas 25 mg/viaalis voi 0,3 mg poliisorbaati 80 igas 75
mg/viaalis, mis vastab 0,2 mg/ml. Poliisorbaadid vdivad pShjustada allergilisi reaktsioone.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vormikohaseid kliinilisi koostoimete uuringuid ei ole tehtud. Rauda kelaativate ainete
samaaegne kasutamine ei mdjutanud luspatertsepti farmakokineetikat.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumise véltimine naistel

Fertiilses eas naised peavad Reblozyli tarvitamise ajal ja vihemalt 3 kuud pérast viimase annuse
manustamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Enne Reblozyli tarvitamise
alustamist tuleb fertiilses eas naistele teha rasedustest ja anda patsiendikaart.

Rasedus

Ravi Reblozyliga ei tohi alustada, kui naine on rase (vt 15ik 4.3).

Reblozyli kasutamise kohta rasedatel naistel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 10ik 5.3). Raseduse ajal on Reblozyl vastundidustatud
(vt 161k 4.3). Kui patsient rasestub, tuleb Reblozyli tarvitamine 1opetada.

Imetamine

Ei ole teada, kas luspatertsept/metaboliidid erituvad rinnapiima. Imetavate rottide piimas
tuvastati luspatertsepti (vt 16ik 5.3). Kuna luspatertsepti voimalikud korvaltoimed
vastsiindinutele/imikutele ei ole teada, tuleb otsustada, kas katkestada imetamine Reblozyli
tarvitamise ajaks ja 3 kuuks pérast viimast annust voi katkestada ravi Reblozyliga, arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Luspatertsepti moju inimeste fertiilsusele ei ole teada. Loomkatsete tulemuste pohjal voib
luspatertsept kahjustada emasloomade fertiilsust (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Reblozyl mojutadab véhesel médral autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. V3imaliku
visimuse, pearingluse voi minestamisohu tdttu voib nendes tegevustes vajalik reaktsioonivdime
olla péarsitud (vt 10ik 4.8). Seetottu tuleb patsiendile 6elda, et ta oleks ettevaatlik, kuni ta teab,
millist toimet avaldab ravim tema autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvate

. Miielodiisplastilised stindroomid

Koige sagedamini esinenud korvaltoimeteks Reblozyli saavatel patsientidel (vdhemalt 15%
patsientidel) on védsimus, kohulahtisus, iiveldus, asteenia, pearinglus, perifeersed tursed ja
seljavalu. Kodige sagedamini esinenud > 3. raskusastme kdrvaltoimeteks (vihemalt 2%
patsientidel) on hiipertensiooni juhud (12,5%), siinkoop (3,6%), diispnoe (2,7%), vasimus
(2,4%) ja trombotsiitopeenia (2,4%). Kdige sagedamini esinenud rasketeks korvaltoimeteks
(véhemalt 1% patsientidel) on kuseteede infektsioon (1,8%), diispnoe (1,5%) ja seljavalu
(1,2%).

Asteenia, visimus, iiveldus, kohulahtisus, hiipertensioon, diispnoe, pearinglus ja peavalu
tekkisid sagedamini ravi esimese 3 kuu jooksul.



Korvalnédhu tottu katkestas ravi 10,1% luspatertseptiga ravitud patsientidest. Luspatertsepti
ravirithmas oli ravi katkestamise kodige sagedam pShjus olemasoleva MDS-i progresseerumine.

Annuse-eelse Hb védrtuse > 12 g/dl tottu likkati manustamist edasi 24,3%-1 luspatertseptiga
ravitud patsientidest.

o Transfusioonsoltuv p-talasseemia

Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimeteks Reblozyli saavatel patsientidel (vdhemalt 15%
patsientidel) on peavalu, luuvalu ja liigesevalu. Kdige sagedamini esinenud > 3. raskusastme
kdrvaltoimeks on hiiperurikeemia. Esinenud kdrvaltoimetest kdige raskemad holmasid
siivaveeni tromboosi, isheemilist insulti, portaalveeni tromboosi ja kopsuembooliat (vt 161k 4.4).

Luuvalu, asteenia, viasimus, pearinglus ja peavalu tekkisid sagedamini ravi esimese 3 kuu
jooksul.

Korvaltoime tottu katkestas ravi 2,6% luspatertseptiga ravitud patsientidest. Ravi katkestamise
pohjustanud korvaltoimed luspatertsepti ravirithmas olid liigesevalu, seljavalu, luuvalu ja
peavalu.

. Transfusioonsoltumatu f-talasseemia

Reblozyli saanud patsientide kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed (vahemalt 15%
patsientidest) olid luuvalu, peavalu, liigesevalu, seljavalu, prehiipertensioon ja hiipertensioon.
Kdige sagedamini teatatud > 3. raskusastme ja kdige tosisem korvaltoime (vihemalt 2%
patsientidest) oli traumaatiline luumurd. Seljaaju kompressioon EMH-vohandite tottu tekkis
1%-1 patsientidest.

Luuvalu, seljavalu, tilemiste hingamisteede infektsioon, liigesevalu, peavalu ja prehiipertensioon
tekkisid sagedamini esimese 3 ravikuu ajal.

Suurem osa ravimi korvaltoimetest ei olnud tdsised ega ndudnud ravi katkestamist.
Kdrvaltoimete tottu katkestati ravi 3,1%-1 luspatertseptiga ravitud patsientidest. Ravi
katkestamist ndudnud korvaltoimed olid seljaaju kompressioon, ekstramedullaarne hemopoees
ja liigesevalu.

Korvaltoimete tabel

Allolevas tabelis 7 on esitatud iga kdrvaltoime jaoks korgeim esinemissagedus MDS-iga ja
B-talasseemiaga patsientide kesksetes uuringutes ja pikaajalises jarelkontrolli uuringus.
Korvaltoimed on allpool loetletud organsiisteemi klasside kaupa eelisterminite jargi. Sagedused
on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000
kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabel 7: Neljas keskses uuringus MDS-i voi p-talasseemia raviks Reblozyli saanud

atsientide korvaltoimed

Organsiisteemi klass Eelistermin Sagedus Sagedus
(koik (koik
raskusastmed) | raskusastmed)
MDS-i puhul | p-talasseemia
puhul
Infektsioonid ja Bronhiit Sage Sage?
infestatsioonid Kuseteede infektsioon Viga sage Sage®
Hingamisteede infektsioon |Sage
Ulemiste hingamisteede Sage Viga sage®
infektsioon
Gripp Sage Viga sage
Vere ja liimfisiisteemi Ekstramedullaarne Teadmata*" Sage
hiired hemopoees"!
Trombotsiitopeenia Sage
Immuunsiisteemi hiired | Ulitundlikkus""" Sage Sage
Ainevahetus- ja Hiiperurikeemia Sage Sage
toitumishiired Dehiidratsioon Sage
Vihenenud sé0giisu Sage
Elektroliiiitide tasakaalu Véga sage
hdire™
Psiihhiaatrilised haired Unetus Sage Viga sage®
Arevus Sage Sage
Arrituvus Sage
Segasusseisund Sage
Nirvisiisteemi hiired Pearinglus Véga sage Viga sage
Peavalu Viga sage Viga sage
Migreen Sage®
Seljaaju kompressioon"" Sage
Stinkoop/presiinkoop Sage Sage?
Korva ja labiirindi Vertiigo/asendivertiigo Sage Sage?
kahjustused
Siidame kahjustused Kodade virvendus Sage
Stidamepuudulikkus Sage
Vaskulaarsed hiired Prehiipertensioon Viga sage”
Hiipertensioon™ “! Viga sage Viga sage
Tahhiikardia Sage
Tromboos'" V! Sage Sage
Respiratoorsed, rindkere ja | Koha Viga sage
mediastiinumi hiired Ninaverejooks Sage Sage®
Diispnoe"!" Viga sage Sage
Seedetrakti hiired Kdéhuvalu Sage Viga sage®
Ebamugavustunne kdhus Sage
Kohulahtisus Viga sage Viga sage®
liveldus Viga sage Viga sage
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Organsiisteemi klass Eelistermin Sagedus Sagedus
(kdik (koik
raskusastmed) | raskusastmed)
MDS-i puhul | B-talasseemia
puhul
Naha ja nahaaluskoe Liighigistamine Sage
kahjustused
Lihaste, luustiku ja sidekoe | Seljavalu Viga sage Viga sage
kahjustused Liigesevalu"' Sage Viiga sage
Luuvaly"! Sage Viga sage
Lihasevalu Sage
Lihasnorkus Sage
Neerude ja kuseteede Proteinuuria Sage®
hiired Albuminuuria Sage”
Neerukahjustus® Sage
Uldised hiiired ja Mittekardiaalne Sage
manustamiskoha rindkerevalu
reaktsioonid Gripitaoline haigus Sage
Visimus Viga sage Viga sage”
Asteenia Viga sage Viga sage
Siistekoha reaktsioonid ™! | Sage Sage
Perifeersed tursed Viga sage
Uuringud Alaniini aminotransferaasi | Sage Sage"
aktiivsuse suurenemine
Aspartaadi Sage Viga sage”
aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine
Vere bilirubiinisisalduse Sage Viga sage"
suurenemine
Gammaglutamiiiili Sage
transferaasi aktiivsuse
suurenemine
Vigastus, miirgistus ja Traumaatiline luumurd"" Sage®
protseduuri tiisistused

Neli keskset uuringut on ACE-536-MDS-001 (ESA-refraktaarne voi -talumatu MDS), ACE-536-MDS-002 (MDS),
ACE-536-B-THAL-001 (transfusioonsdltuv p-talasseemia) ja ACE-536-B-THAL-002 (transfusioonsdltumatu
[-talasseemia).

T Ulitundlikkus hdlmab silmalau 6deemi, tilitundlikkust ravimite suhtes, nio turset, silma imbruse ddeemi, nio
6deemi, angioddeemi, huulte turset ja ravimiloovet.

' Hiipertensioon hdlmab essentsiaalset hiipertensiooni, hiipertensiooni ja hiipertensiivset kriisi.

' Siistekoha reaktsioonide hulka kuuluvad siistekoha eriiteem, siistekoha siigelus, siistekoha paistetus ja siistekoha
166ve.

IV Trombemboolia juhud on siivaveeni tromboos, portaalveeni tromboos, kopsuemboolia ja isheemiline insult.
VSagedus pdhineb mis tahes raskusastmega laboratoorsetel viirtustel.

VIVt 16ik 4.8, ,,Valik kdrvaltoimete kirjeldusi®.

VIl Teatatud ainult turuletulekujérgselt.

VI Diispnoe hdlmab uuringus ACE-536-MDS-002 pingutusdiispnoed.

X Elektroliiiitide tasakaalu hiired hdlmavad luude, kaltsiumi, magneesiumi ja fosfori ainevahetushdireid ning
elektroliiiitide ja vedelikutasakaalu héireid.

X Korvaltoime hdlmab sarnaseid/riihmitatud termineid.

2 Transfusioonsdltuva B-talasseemia uuringus ACE-536-B-THAL-001 tdheldatud korvaltoimed.

b Transfusioonsdltumatu B-talasseemia uuringus ACE-536-B-THAL-002 téiheldatud kdrvaltoimed.
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Valik korvaltoimete kirjeldusi

Luuvalu
MDS-iga patsientide seas tdheldati 2,4%-1 luspatertseptiga ravitud patsientidest luuvalu; koik
olid 1...2. raskusastmega.

Luuvalust teatati 19,7%-1 transfusioonsoltuva p-talasseemiaga patsientidest, keda raviti
luspatertseptiga (platseebo 8,3%); enamik juhtumeid (41/44) olid 1...2. raskusastmega ja

3 olid 3. raskusastmega. Uks 44 juhtumist oli raske ja iihe juhtumi tdttu ravi katkestati. Luuvalu
oli kodige sagedam esimesel 3 kuul (16,6%) vorreldes 4...6. kuuga (3,7%).

Luuvalu esines 36,5%-1 transfusioonsdltumatu pB-talasseemiaga patsientidest, keda raviti
luspatertseptiga (platseebo 6,1%), enamik juhtumeid (32/35) oli 1...2. raskusastmega ning
3 juhtumit 3. raskusastmega. Luuvalu tdttu ei katkestanud iikski patsient.

Liigesevalu
Liigesevalust teatati luspatertseptiga ravitud MDS-iga patsientidest 7,2%-1; 0,6% olid
> 3. raskusastme juhud.

Liigesevalust teatati 19,3%-1 luspatertseptiga ravitud transfusioonsdltuva p-talasseemiaga
patsientidest (platseebo 11,9%) ja 2 patsiendil (0,9%) oli vaja ravi katkestada.

Liigesevalu esines 29,2%-1 transfusioonsdltumatu -talasseemiaga patsientidest, keda raviti
luspatertseptiga (platseebo 14,3%), enamik juhtusid (26/28) oli 1...2. raskusastmega, 2 juhtu
olid 3. raskusastmega. Liigesevalu tdttu katkestas ravi 1 patsient (1%).

Hiipertensioon

Luspatertseptiga ravitud MDS-iga ja -talasseemiaga patsientidel suurenes siistoolne ja
diastoolne vererdohk vorreldes ravi algusega keskmiselt kuni 5 mmHg; platseebot saanud
patsientidel seda ei tdheldatud.

Hiipertensiooni juhtusid esines 12,5%-1 MDS-iga patsientidest, keda raviti luspatertseptiga
(platseebo 9,2%). 3. raskusastmega hiipertensioonijuhtudest teatati 25/335 patsiendist (7,5%),
keda raviti luspatertseptiga (platseebo 3,9%).

Hiipertensioonist teatati 19,8%-1 transfusioonsdltumatu -talasseemiaga patsientidest, keda
raviti luspatertseptiga (platseebo 2%). Luspatertseptiga ravitud patsientidel oli enamik juhtusid
(16/19) 1...2. raskusastmega ja 3 juhtu (3,1%) 3. raskusastmega (platseebo 0%).
Luspatertseptiga ravitud transfusioonsdltumatu B-talasseemiaga patsientidel tdheldati esimese
8...12 kuu jooksul hiipertensiooni suuremat esinemissagedust. Vt 16ik 4.4.

Hiipertensioonist teatati 8,1%-1 transfusioonsoltuva p-talasseemiaga patsientidest, keda raviti
luspatertseptiga (platseebo 2,8%). Vt 16ik 4.4. Luspatertseptiga ravitud patsientidest 4-1 (1,8%)
teatati 3. raskusastme juhtudest (platseebo 0%).

Ulitundlikkus
Ulitundlikkuse tiiiipi reaktsioonid olid muu hulgas silmalau turse, iilitundlikkus ravimite suhtes,

ndo turse, periorbitaalne turse, ndo 6deem, angioddeem, huulte turse, ravimilodve.

Ulitundlikkuse tiiiipi reaktsioonidest teatati 4,6%-1 luspatertseptiga ravitud MDS-iga
patsientidest (platseebo 2,6%); koik olid 1...2. raskusastmega.

Néo turse tekkis 3,1%-1 transfusioonsdltumatu p-talasseemiaga patsientidest (platseebo 0%).
Ulitundlikkuse tiiiipi reaktsioonidest teatati 4,5%-1 luspatertseptiga ravitud transfusioonsdltuva

B-talasseemiaga patsientidest (platseebo 1,8%); kdik olid 1...2. raskusastmega. Ulitundlikkuse
tottu oli vaja ravi katkestada 1 patsiendil (0,4%).
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Stistekoha reaktsioonid
Siistekoha reaktsioonid olid muu hulgas siistekoha eriiteem, siistekoha siigelus, siistekoha
paistetus ja siistekoha 166ve.

Siistekoha reaktsioone esines 3,6%-1 MDS-iga patsientidest.

Siistekoha reaktsioone esines 2,2%-1 transfusioonsdltuva p-talasseemiaga patsientidest
(platseebo 1,8%), kdik juhtumid olid 1. raskusastmega ja iikski ei pohjustanud ravi katkestamist.

Siistekoha reaktsioonidest teatati 5,2%-1 luspatertseptiga ravitud transfusioonsdltumatu
B-talasseemiaga patsientidest (platseebo 0%); koik olid 1. raskusastmega, tihelgi juhul ei olnud
vaja ravi katkestada.

Trombemboolia juhud
Trombemboolia juhud olid muu hulgas siivaveeni tromboos, portaalveeni tromboos, isheemiline
insult ja kopsuemboolia.

Trombemboolia juhtudest teatati 3,9%-1 luspatertseptiga ravitud MDS-iga patsientidest
(platseebo 3,9%). Teatatud trombemboolia juhtude hulgas olid peaajuisheemia ja dge
tserebrovaskulaarne haigus, mis registreeriti 1,2%-1 patsientidest. Koik trombemboolia juhud
tekkisid patsientidel, kellel olid olulised riskitegurid (kodade virvendus, insult voi
stiidamepuudulikkus ja perifeersete veresoonte haigus) ning need ei olnud korrelatsioonis Hb
vadrtuse suurenemise, trombotsiiiitide arvu ega hiipertensiooniga. Vt 101k 4.4.

Trombembooliat esines 3,6%-1 transfusioonsdltuva B-talasseemiaga patsientidest, kes said
luspatertsepti (platseebo 0,9%).

Trombemboolia (pindmine tromboflebiit) tekkis keskse transfusioonsdltumatu B-talasseemia
uuringu avatud faasis 0,7%-1 patsientidest.

Koik trombemboolia juhtumid esinesid patsientidel, kellel oli pdrn kirurgiliselt eemaldatud ning
esines veel vihemalt {iks riskitegur. Vt 16ik 4.4.

Ekstramedullaarse vereloome vohandid

EMH-vohandeid esines 10/315 (3,2%) transfusioonsdltuva p-talasseemiaga patsiendil, keda
raviti luspatertseptiga (platseebo 0%). Viis juhtu olid 1. kuni 2. astmega, 4 juhtu 3. astmega ja
1 juht 4. astmega. Kolm patsienti 16petas EMH-vohandite tottu ravi. Vt 16ik 4.4.

96-st luspatertsepti saanud transfusioonsoltumatu B-talasseemiaga patsiendist tekkisid
EMH-vohandid 6-1 (6,3%) (platseebo 2%). Enamikul (5/6) oli 2. raskusaste, iihel 1. raskusaste.
Uks patsient katkestas ravi EMH-vohandite tdttu. Uuringu avatud osas tiheldati
EMH-vohandeid veel 2 patsiendil, seega kokku 8/134 (6%) patsiendil. Enamikul (7/8) olid need
1. Kuni 2. astmega ja kliinilise tavaraviga ravitavad. 6/8 patsiendil jatkati parast ndhu tekkimist
luspatertsepti kasutamist. Vt 101k 4.4.

EMH-vohandeid voib tekkida ka pérast luspatertseptiga saadava ravi pikendamist (s.t iile
96 nidala).

Seljaaju kompressioon

Seljaaju kompressiooni voi EMH-vohanditest pdhjustatud siimptomeid esines 6/315 (1,9%)
transfusioonsodltuval f-talasseemiaga patsiendil, kes said ravi luspatertseptiga (platseebo 0%).
Neli patsienti 1dpetas seljaaju kompressiooni > 3. astme siimptomite tdttu ravi.

96-st luspatertsepti saanud transfusioonsdltumatu B-talasseemiaga ja anamneesis
EMH-vohanditega patsiendist tihel (1%) tekkis seljaaju kompressioon EMH-vohandite t3ttu
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(platseebo 0%). See patsient katkestas ravi 4. raskusastme seljaaju kompressiooni tottu. Vt
161k 4.4.

Traumaatiline luumurd
Traumaatiline luumurd tekkis 1-1 (0,4%) luspatertsepti saanud transfusioonsoltuva
B-talasseemiaga patsiendil (platseebo 0%).

Traumaatiline luumurd tekkis 8-1 (8,3%) luspatertsepti saanud transfusioonséltumatu
B-talasseemiaga patsiendil (platseebo 2%), > 3. raskusastme korvaltoime juhtudest teatati
luspatertseptiga ravitud patsientidest 4-1 (4,2%) ja platseebot saanud patsientidest 1-1 (2%).

Immunogeensus

Kliinilistes uuringutes osalenud 395-st luspatertseptiga ravitud ja luspatertsepti vastaste
antikehade olemasolu hindamiseks sobivast MDS-iga patsiendist 36 (9,1%) andis ravi tulemusel
tekkinud luspatertsepti vastaste antikehade suhtes positiivse proovi ning neist 18-1 (4,6%) olid
olemas luspatertsepti vastased neutraliseerivad antikehad.

Kliinilistes uuringutes osalenud 380-st luspatertseptiga ravitud ja luspatertsepti vastaste
antikehade olemasolu hindamiseks sobivast transfusioonsdltuva ja transfusioonsdltumatu
B-talasseemiaga patsiendist 7 (1,84%) andis ravi tulemusel tekkinud luspatertsepti vastaste
antikehade suhtes positiivse proovi ning neist 5-1 (1,3%) olid olemas luspatertsepti vastased
neutraliseerivad antikehad.

Luspatertsepti vastaste antikehade olemasolul kippus luspatertsepti kontsentratsioon seerumis
vihenema. Luspatertsepti vastaste antikehadega patsientidel ei registreeritud raskeid
siisteemseid iilitundlikkusreaktsioone. Ulitundlikkuse tiiiipi reaktsioonide vdi siistekoha
reaktsioonide ja luspatertsepti vastaste antikehade olemasolu vahel seost ei olnud. Patsiendid,
kellel olid ravi tulemusel tekkinud luspatertsepti vastased antikehad, teatasid suurema
toendosusega ravi ajal tekkinud tdsistest korvaltoimetest (69,4% [25/36] luspatertsepti vastaste
antikehade suhtes positiivsetest patsientidest vs. 45,7% [164/359] luspatertsepti vastaste
antikehade suhtes negatiivsetest patsientidest) voi ravi tulemusel tekkinud 3. v&i

4. raskusastmega kdrvaltoimest (77,8% [28/36] luspatertsepti vastaste antikehade suhtes
positiivsetest patsientidest vs. 56,8% [204/359] luspatertsepti vastaste antikehade suhtes
negatiivsetest patsientidest) vOrreldes transfusioonsdltuva MDS-iga patsientide rithmaga, kellel
luspatertsepti vastaseid antikehi ei olnud.

Teised erirthmad

MDS-iga patsiendid, kellel ei ole ringjaid sideroblaste (RS-)

RS- patsientidel on suurem tdenédosus tosiste korvalndhtude tekkeks, ravi tulemusel tekkivateks
5. raskusastme korvalndhtudeks ja ravi katkestamist vajavateks korvalnidhtudeks vorreldes
patsientidega, kelle on ringjad sideroblastid (RS+). Uuringus ACE-536-MDS-002 ilmnes
molemas raviriihmas RS- patsientidel mone korvaltoime suurem esinemissagedus vorreldes
RS+ patsientidega. Kui vorrelda luspatertsepti rithma ringjate sideroblastide alariihmasid, siis
asteenia, iiveldus, oksendamine, diispnoe, kdha, trombemboolia, alaniini aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine, aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine ja
trombotsiitopeenia tekkisid sagedamini RS- alarithmas.

MDS-iga patsiendid, kellel SF3B1 mutatsioonistaatus on ,, mittemuteerunud

Patsientidel, kellel SF3B1 mutatsioonistaatus on ,,mittemuteerunud®, on suurem tdendosus ravi
tulemusel tekkivateks 3. voi 4. raskusastme korvalndhtudeks, ravi tulemusel tekkivateks

5. raskusastme korvalndhtudeks ning ravi katkestamist voi annuse vihendamist, samuti ravi
lopetamist vajavateks korvalndhtudeks vorreldes patsientidega, kellel SF3B1 mutatsioonistaatus
on ,,muteerunud*‘. Teadaolevad luspatertsepti kdrvaltoimed, mis luspatertsepti rithma
mittemuteerunud SF3B1-ga alariihmas tekkisid > 3% suurema sagedusega, olid oksendamine,
diispnoe ja hiipertensioon.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist.
See voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist
voimalikest korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Luspatertsepti iileannustamine v3ib pdhjustada Hb véartuste tdousu soovitust korgemale.
Uleannustamise korral tuleb jargmise luspatertsepti annuse manustamine edasi liikkata, kuni Hb
on<11 g/dl.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: aneemiavastased preparaadid, teised aneemiavastased preparaadid,
ATC-kood: B03XAO06.

Toimemehhanism

Luspatertsept on ertitrotsiiiitide kiipsemises osalev rekombinantne liitvalk, mis seob valitud
transformeeriva kasvufaktori  (TGF-P) superperekonna ligande. Spetsiifiliste endogeensete
ligandidega (nt GDF-11, aktiviin B) seondudes pérsib luspatertsept Smad2/3 signaalirada, mille
tulemusena ertitrotsiiiidid kiipsevad luuiidis hiliste eriitrotsiiiitide eellaste (normoblastide)
ekspansiooni ja diferentseerumise faasis, taastades sellega efektiivse eriitropoeesi.
Haigusmudelites, mida iseloomustab ebaefektiivne eriitropoees, st MDS-i ja -talasseemia
korral, ning MDS-iga patsientide luuiidis, on Smad2/3 signaaliiilekanne ebanormaalselt
aktiivne.

Somaatilised mutatsioonid MDS-iga patsientidel

Vorreldes alfaepoetiiniga ilmnes luspatertsepti kliiniline kasulikkus ja soodsam toime mitme
geenimutatsiooni korral, mida vdiksema riskiga MDS-i puhul sageli tdheldatakse (vélja arvatud
CBL-geeni mutatsioonid).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

o Miielodiisplastilised siindroomid

Luspatertsepti efektiivsust ja ohutust hinnati Il faasi mitmekeskuselises randomiseeritud
avatud, aktiivse vordlusravimiga uuringus COMMANDS (ACE-536-MDS-002), kus vorreldi
luspatertsepti ja alfaepoetiini aneemiaga patsientidel, kellel see oli tingitud rahvusvahelise
prognostilise hindamissiisteemi (International Prognostic Scoring System-Revised, IPSS-R)
jargi viaga viikese, viikese voi keskmise riskiga MDS-ist, voi varem ESA-ga (eriitropoeesi
stimuleeriv aine, ESA) ravimata (endogeense sEPO sisaldus < 500 U/l) ringjate sideroblastidega
miielodiisplastilise/miieloproliferatiivse kasvaja ja trombotsiitoosiga (MDS/MPN RS-T)
patsientidel, kes vajasid eriitrotsiiiitide tilekandeid. Uuringusse sobimiseks pidid patsiendid
olema randomiseerimisele vahetult eelnenud 8 niddala jooksul saanud 2...6 iihikut eriitrotsiiiitide
suspensiooni 8 nidala kohta ja see pidi olema kinnitatud. Uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel
oli MDS 5q deletsiooniga (del5q).

Patsiente raviti vihemalt 24 nédalat, vélja arvatud juhul, kui patsiendil tekkis vastuvdetamatu
toksilisus, ta vottis ndusoleku tagasi voi vastas monele muule ravi katkestamise kriteeriumile.
Ravi jatkus pdrast 24. niddalat juhul, kui kliiniline kasu (méératletud kui vereiilekannete
viahenemine ravieelsest > 2 eriitrotsiiiitide suspensiooni {ihiku vorra 8 nddala kohta) ja haiguse
progresseerumise puudumine. Nende hindamiste tulemuste pohjal patsiendid kas katkestasid
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ravi ja liikusid edasi ravijargsesse jarelkontrolliperioodi voi jatkasid avatud ravi (luspatertsepti
voi alfaepoetiiniga) seni, kuni nad vastasid iilalnimetatud kriteeriumitele v6i kuni patsiendil
tekkis vastuvoetamatu toksilisus, ta vottis ndusoleku tagasi voi vastas monele muule ravi
katkestamise kriteeriumile.

Kokku 363 patsienti randomiseeriti saama subkutaanselt luspatertsepti (N = 182) voi
alfaepoetiini (N = 181) annuses vastavalt 1 mg/kg iga 3 nddala jérel voi 450 U/kg iga nédal.
Randomiseerimine stratifitseeriti ravieelse RBC-iilekannete vajaduse, RS-staatuse ja seerumi
endogeense erlitropoetiini (SEPO) sisalduse jargi. Luspatertsepti puhul oli lubatud kaks
annusetaseme tostmist (annuseni 1,33 mg/kg ja annuseni 1,75 mg/kg). Kdrvaltoimete korral
jéeti annus vahele ja seejérel seda vihendati; annust vahendati, kui hemoglobiinisisaldus oli
eelmise tsiikliga vorreldes suurenenud > 2 g/dl, ning annus jéeti vahele, kui annuse-eelne
hemoglobiinisisaldus oli > 12 g/dl. Kdik patsiendid said parimat toetavat ravi, mis hdlmas
vastavalt vajadusele RBC-iilekandeid, antibiootikume, viirusevastast ja seentevastast ravi ning
toidulisandeid. Selles uuringus kasutatud parima toetava ravi hulka ei kuulunud muud ESA-d
peale uuringuravimite. Uuringus ACE-536-MDS-002 osalenud MDS-iga patsientide haiguse
pohiniitajad uuringu alguses on esitatud tabelis 8.

Tabel 8: Uuringu ACE-536-MDS-002 MDS-iga patsientide demograafilised ja haigust
iseloomustavad pohiandmed uuringu alguses

Luspatertsept Alfaepoetiin

(N=182) (N=181)
Demograafilised andmed
Vanus? (aastates)
Mediaan (min, max) 74 (46, 93) 74 (31, 91)
Vanusekategooria, n (%)
< 64 aastat 27 (14,8) 25 (13,8)
65...74 aastat 68 (37,4) 66 (36,5)
>175 87 (47,8) 90 (49.,7)
Sugu, n (%)
Mees 109 (59,9) 92 (50,8)
Naine 73 (40,1) 89 (49,2)
Rass, n (%)
Asiaat 19 (10,4) 25 (13,8)
Mustanahaline 2(1,1) 0
Valgenahaline 146 (80,2) 143 (79)
Kogumata/registreerimata 15 (8,2) 13 (7,2)
Haigust iseloomustavad niitajad
Hb (g/dl), n (%)®
Mediaan (min, max) 7,80 (4,7;9,2) 7,80 (4,5; 10,2)
Aeg algsest MDS-i diagnoosist (kuudes)®
Mediaan 7,97 5,13
EPO seerumis (U/l) kategooriad, n (%)!
<200 145 (79,7) 144 (79,6)
> 200 37 (20,3) 37 (20,4)
EPO seerumis, mediaan 77,245 85,370
Ferritiin seerumis (pg/1) 623,00 650,00
Mediaan (min, max) (12,4; 3170,0) (39.,4; 6960,5)
Ravieelne vereiilekannete vajadus / 8 niidalat®
(eriitrotsiiiitide suspensiooni iihikud), n (%)
< 4 iihikut 118 (64,8) 111 (61,3)
> 4 iihikut 64 (35,2) 70 (38,7)

16




Luspatertsept Alfaepoetiin

(N=182) (N=181)
MDS-i klassifikatsioon WHO 2016 jéirgi uuringu
alguses, 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)
Puudub 0 1(0,6)
Riskikategooria IPSS-R-i jérgi, n (%)
Viga viike 16 (8,8) 17 (9,4)
Viike 130 (71,4) 133 (73,5)
Keskmine 34 (18,7) 29 (16,0)
Muu/puudub 2 (1,1 2 (1,1)
Ringjate sideroblastide staatus (WHO
kriteeriumide jirgi), n (%)
RS+ 133 (73,1) 130 (71,8)
RS- 49 (26,9) 50 (27,6)
Puudub 0 1 (0,6)
SF3B1 mutatsioonistaatus, n (%)
Muteerunud 114 (62,6) 101 (55,8)
Mittemuteerunud 65 (35,7) 72 (39,8)
Puudub 3 (1,6) 8(4,4)

Hb = hemoglobiin; IPSSR = International Prognostic Scoring System-Revised; MDS-SLD = unilineaarse
diisplaasiaga MDS (MDS with single lineage dysplasia); MDS-MLD = multilineaarse diisplaasiaga MDS (MDS with
multilineage dysplasia); MDS-RS-SLD = ringjate sideroblastidega unilineaarse diisplaasiaga MDS (MDS with ring
sideroblasts with single lineage dysplasia); MDS-RS-MLD = ringjate sideroblastidega multilineaarse diisplaasiaga
MDS (MDS with ring sideroblasts with multilineage dysplasia); MDS/MPN-RS-T = ringjate sideroblastide ja
trombotsiitoosiga milelodiisplastilised/miieloproliferatiivsed kasvajad (myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms
with ring sideroblasts and thrombocytosis); RS+ = ringjate sideroblastidega; RS- = ringjate sideroblastideta;

SF3B1 = splaissingufaktori 3B alaiihiku 1A MDS-mutatsioon (Splicing Factor 3B Subunit 1A MDS mutation)

2 Vanus arvutati teadva ndusoleku allkirjastamise kuupéeva jargi.

b Pirast 14/3-péeva reegli (kasutada tohib ainult neid Hb véirtusi, mis on méératud vihemalt 14 péaeva pirast
transfusiooni, védlja arvatud juhul, kui 3 pdeva jooksul parast Hb hindamist on tehtud veel {iks transfusioon; kui

3 pédeva jooksul parast Hb hindamist tehakse veel iiks transfusioon, kasutatakse seda Hb véirtust vaatamata sellele, et
eelmisest transfusioonist on moddas < 14 pdeva) rakendamist on ravieelne Hb védrtus (efektiivsus) médratletud kui
viikseim Hb sisaldus, mis moddeti keskses voi kohalikus laboris, voi transfusioonieelne Hb vaartus transfusiooni
dokumentides, mis toimus 35 pédeva jooksul enne uuringuravimi esimest annust (kui oli saadaval).

¢ Kuude arv alates algse diagnoosi kuupéevast kuni teadva ndusoleku kuupéevani.

4 Ravieelne EPO oli méiratletud kui uuringuravimi esimesele annusele eclneva 35 péeva jooksul mdddetud suurim
EPO viirtus.

¢ Kogutud 8 nédala jooksul enne randomiseerimist.

Efektiivsustulemused on kokku voetud allpool.
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Tabel 9: Uuringu ACE-536-MDS-002 efektiivsustulemused MDS-iga patsientidel

Tulemusniitaja Luspatertsept Alfaepoetiin
(N=182) (N=181)

Esmane tulemusnditaja

¢ RBC-TI 12 nédalat koos sellega seotud samaaegse Hb viirtuse keskmise
suurenemisega > 1,5 g/dl
(1...24. nédal)

Ravivastusega osalejate arv (ravivastuse mair %) 110 (60,4) 63 (34,8)
(95% CI) (52,9; 67,6) (27,9; 42,2)
Uldine riskivahe (95% CI)* 25,4 (15,8; 35,0)
p-vairtus <0,0001

Sansside suhe (95% CI)* 3,1 (2,0; 4,8)

Teisesed tulemusniiitajad

e HI-E IWG > 8 niidal (1...24. nidal)®

Ravivastusega osalejate arv (ravivastuse maar %) 135 (74,2) 96 (53,0)
(95% CI) (67,2; 80,4) (45,5; 60,5)
Uldine riskivahe (95% CI)* 21,5 (12,25 30,7)
p-vairtus <0,0001

Sansside suhe (95% CI)* 2,8 (1,8;4,5)

¢ RBC-TI 24 niédalat (1...24. néidal)

Ravivastusega osalejate arv (ravivastuse maar %) 87 (47,8) 56 (30,9)
(95% CI) (40,4; 55,3) (24,3; 38,2)
Uldine riskivahe (95% CI)* 16,3 (7,1;25,4)
p-vairtus 0,0003

Sansside suhe (95% CI)* 2,3 (1,4;3,7)

¢ RBC-TI > 24 niidalat (1...48. néidal) 163 167
Ravivastusega osalejate arv (ravivastuse maar %) 99 (60,7) 66 (39,5)
(95% CI) (52,8; 68,3) (32,1;47,4)
Uldine riskivahe (95% CI)* 20,7 (10,8; 30,6)
p-véartus p <0,0001°

Sansside suhe (95% CI)* 2,6 (1,6;4,3)

CI = usaldusvahemik; Hb = hemoglobiin; RBC = eriitrotsiiiitide iilekanne

2 Pohineb CMH-testil, stratifitseerituna ravieelse RBC-iilekannete arvu (< 4, > 4 iihikut eriitrotsiilitide suspensiooni),
RS-staatuse (RS+, RS-) ja sEPO viirtuse (< 200, > 200 U/1) jérgi. Esitatud on thepoolne p-véértus.

b HI-E = hematoloogiline paranemine — eriitroidsed rakud. Selliste patsientide suhtarv, kes vastavad ndidustatud
raviperioodi 56 jarjestikusel pideval rahvusvahelise todrithma International Working Group (IWG) 2006. aasta HI-E
kriteeriumitele. Patsientide puhul, kelle RBC-iilekannete vajadus uuringu alguses oli > 4 tihikut / 8 nddalat, defineeriti
HI-E kui RBC-iilekannete vajaduse vdhenemine vihemalt 4 iihikut / 8 nédalat. Patsientide puhul, kelle
RBC-iilekannete vajadus uuringu alguses oli < 4 iihikut / 8 nddalat, defineeriti HI-E kui 8 nédala jooksul Hb
keskmine suurenemine > 1,5 g/dl ilma RBC-iilekanneteta.

¢ Nominaalne p-vaértus.
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Luspatertsepti raviefekt RBC-TI > 12 nédala osas ja Hb véirtuse suurenemise osas > 1,5 g/dl oli
suurem kui alfaepoetiinil koigi ravieelsete kliiniliselt oluliste demograafiliste andmetega ja
enamikus haigust kirjeldavate niitajatega alariihmades, vélja arvatud ringjate sideroblastideta
patsientide seas, kus luspatertsepti raviefekt oli alfaepoetiiniga vorreldav.

o Miielodiisplastilised siindroomid ESA-refraktaarsetel voi -talumatutel patsientidel
Luspatertsepti efektiivsust ja ohutust hinnati III faasi mitmekeskuselises randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus MEDALIST (ACE-536-MDS-001) aneemiaga
tdiskasvanud patsientidel, kes vajavad RBC-iilekandeid (> 2 iihikut / 8 nédalat) rahvusvahelise
prognostilise hindamissiisteemi IPSS-R jirgi viga viikese, vdikese voi modduka riskiga MDS-i
tottu ja kellel on ringjad sideroblastid (> 15%). Uuringust jéeti vélja del5q MDS-iga v4i ringjate
sideroblastidega (RS-) patsiendid. Patsiendid pidid olema saanud ravi ESA-ga, millele
ravivastus oli ebapiisav, sobimatud raviks ESA-dega (tdendoliselt puuduks ravivastus ESA-le,
sest seerumi eriitropoetiini (EPO) sisaldus > 200 ii/l) v6i ei talunud ravi ESA-ga.

Molema rithma patsiente raviti 24 nidalat, misjérel ravi jétkati juhul, kui ravi oli patsiendile
kliiniliselt kasulik ja haigus ei siivenenud. Parast seda, kui kodiki mittekatkestanud patsiente oli
ravitud vahemalt 48 nddalat, I1opetati uuringu pimemenetlus analiitisimiseks.

Kokku randomiseeriti 229 patsienti 1 mg/kg luspatertsepti rithma (N = 153) vdi platseeboriihma
(N = 76); molemat manustati subkutaanselt iga 3 nddala jarel. 24 néadalat raviti kokku vastavalt
128 (83,7%) ja 68 (89,5%) luspatersepti riihma ja platseeboriihma patsientidest. 48 nidalat raviti
kokku vastavalt 78 (51%) ja 12 (15,8%) luspatersepti rithma ja platseeboriihma patsientidest.
Lubatud oli annuse tiitrimine kuni 1,75 mg/kg. Sdltuvalt Hb tasemest voidi manustamist edasi
lilkata voi annust vihendada. Kdigil patsientidel oli vdimalus saada parimat toetavat ravi (PTR),
mis hdlmas vastavalt vajadusele RBC-iilekandeid, rauda kelaativaid aineid, antibiootikume,
viiruse-f ja seenevastast ravi ning toidulisandeid. Uuringu ACE-536-MDS-001 MDS-iga
osalejate haiguse pohitunnused uuringu alguses on esitatud tabelis 10.

Tabel 10.: Uuringu ACE-536-MDS-001 MDS-iga patsientide, kellel luuiidi blaste oli < 5%,
demograafilised ja haigust iseloomustavad pohiandmed uuringu alguses

Luspatertsept Platseebo
(N =153) (N=176)

Demograafilised andmed
Vanus? (aastat)
Mediaan (min, max) 71 (40; 95) 72 (26;91)
Vanusekategooriad, n (%)
< 64 aastat 29 (19,0) 16 (21,1)
65...74 aastat 72 (47,1) 29 (38,2)
>75 52 (34,0) 31 (40,8)
Sugu, n (%)
Mees 94 (61,4) 50 (65,8)
Naine 59 (38,6) 26 (34,2)
Rass, n (%)
Mustanahaline 1(0,7) 0(0,0)
Valgenahaline 107 (69,9) 51 (67,1)
Ei kogutud voi registreeritud 44 (28,8) 24 (31,6)
Muu 1(0,7) 1(1,3)
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Luspatertsept Platseebo
(N=153) (N=176)
Haiguse tunnused
Seerumi EPO (ii/l) kategooriad®, n (%)
<200 88 (57,5) 50 (65,8)
200 kuni 500 43 (28,1) 15 (19,7)
> 500 21 (13,7) 11 (14,5)
Puudub 1(0,7) 0
Seerumi ferritiinisisaldus (pg/l)
Mediaan (min,max) 1089,2 1122,1
(64; 5968) (165; 5849)
IPSS-R-i riskikategooria, n (%)
Viga viike 18 (11,8) 6(7,9)
Viike 109 (71,2) 57 (75,0)
Keskmine 25 (16,3) 13 (17,1)
Muu 1(0,7) 0
Uuringu alguse RBC-iilekannete vajadus 8 néidala
jooksul, n (%)
> 6 tihikut 66 (43,1) 33 (43,4)
> 6 ja < 8 ithikut 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 ja <12 iihikut 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 tihikut 7 (4,6) 1(1,3)
< 6 lihikut 87 (56,9) 43 (56,6)
> 4 ja < 6 tihikut 41 (26,8) 23 (30,3)
<4 ithikut 46 (30,1) 20 (26,3)
Hb? (g/dl)
Mediaan (min, max) 7,6 (6; 10) 7,6 (5;9)
SF3B1,n (%)
Muteerunud 149 (92,2) 65 (85,5)
Muteerumata 12 (7,8) 10 (13,2)
Puudub 0 1(1,3)

EPO = eriitropoetiin; Hb = hemoglobiin; IPSS-R = International Prognostic Scoring System-Revised

@ Vanus arvutati teadva ndusoleku allkirjastamise kuupdeva pohjal.

b Uuringu alguse EPO viirtuseks nimetati 35 péeva jooksul enne uuringuravimi esimese annuse manustamist
mdddetud EPO vidrtustest korgeimat.

¢ Koguti 16 nédala jooksul enne randomiseerimist.

4 Uuringu alguse Hb viirtus méiratleti kui viimane mdddetud viirtus uuritava ravimi esimese annuse manustamise
paeval vdi enne seda. Pdrast 14/3 paeva reegli rakendamist defineeriti uuringu alguse hemoglobiini taset madalaima
Hb vidrtusena 35 pédeva jooksul uuritava ravimi esimese annuse manustamist voi enne seda.

Efektiivsustulemused on kokku voetud allpool.

Tabel 11: Uuringus ACE-536-MDS-001 osalenud MDS-iga patsientide
efektiivsustulemused

Tulemusnéitaja Luspatertsept Platseebo
(N=153) (N=176)

Esmane tulemusnditaja

¢ RBC-TI > 8 niidalat (1...24. nidal)

Ravivastusega osalejate arv (ravivastuse maar, %) 58 (37,9) 10 (13,2)
e Ravivastuse médra iildine riskivahe (common risk 24,56 (14,48; 34,64)

difference) (95% CI)

Sansside suhe (95% CI)* 5,065 (2,278; 11,259)

p-vairtus® <0,0001
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Tulemusniitaja Luspatertsept Platseebo
(N=153) (N=176)
Teisesed tulemusndiitajad
¢ RBC-TI > 12 nédalat (1...24. néidal)
Ravivastusega osalejate arv (ravivastuse maar, %) 43 (28,1) 6 (7,9)

e Ravivastuse mééra iildine riskivahe (common risk
difference) (95% CI)

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

Sansside suhe (95% CI)*

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

p-vaartus®

0,0002

e RBC-TI > 12 nédalat (1...48. nédal)
Ravivastusega osalejate arv (ravivastuse maar, %)°

51(33,3)

9(11,8)

e Ravivastuse mééra iildine riskivahe (common risk
difference) (95% CI)

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

Sansside suhe (95% CI)*

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

p-véirtus®

0,0003

Vereiilekannete sagedus®
¢ 1...24. nddal
Vereiilekannete intervalli miar (95% CI)

6,26 (5,56; 7,05)

9,20 (7,98; 10,60)

Suhteline risk platseeboga vorreldes

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

¢ 25...48. nidal
Vereiilekannete intervalli mair (95% CI)

6,27 (5,47; 7,19)

8,72 (7,40; 10,28)

Suhteline risk platseeboga vorreldes

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

RBC iilekannete iihikute arv®
¢ (1...24. nédal)
Ravieelne vereiilekannete vajadus < 6 {ihikut
8 nédala jooksul

Viahimruutude keskmine (standardviga) 7,2 (0,58) 12,8 (0,82)
Vahimruutude keskmise 95% CI 6,0; 8,3 11,1; 14,4
Vihimruutude keskmiste vahe (standardviga) -5,6 (1,01)
(luspatertsept vs. platseebo)
Viahimruutude keskmiste vahe 95% CI -7,6; -3,6
Ravieelne verelilekannete vajadus > 6 iihikut
8 nidala jooksul
Vihimruutude keskmine (standardviga) 18,9 (0,93) 23,7 (1,32)
Vahimruutude keskmise 95% CI 17,1; 20,8 21,1; 26,4
Vihimruutude keskmiste vahe (standardviga) -4,8 (1,62)
(luspatertsept vs. platseebo)
Vihimruutude keskmiste vahe 95% CI -8,0;-1,6

21




(luspatertsept vs. platseebo)
Viahimruutude keskmiste vahe 95% CI

Tulemusniitaja Luspatertsept Platseebo
(N =153) (N=176)
¢ 25...48. nidal

Ravieelne vereiilekannete vajadus < 6 iihikut

8 nidala jooksul
Vihimruutude keskmine (standardviga) 7,5 (0,57) 11,8 (0,82)
Vahimruutude keskmise 95% CI 6,3; 8,6 10,1; 13,4
Vihimruutude keskmiste vahe (standardviga) -4,3 (1,00)
(luspatertsept vs. platseebo)
Vihimruutude keskmiste vahe 95% CI -6,3;-2,3

Ravieelne veretilekannete vajadus > 6 iihikut

8 nddala jooksul
Vihimruutude keskmine (standardviga) 19,6 (1,13) 22,9 (1,60)
Viahimruutude keskmise 95% CI 17,4; 21,9 19,7; 26,0
Vihimruutude keskmiste vahe (standardviga) -3,3 (1,96)

-7,1; 0,6

RBC-TI: RBC-iilekannetest sdltumatu; CI: usaldusintervall; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

2 CMH-test stratifitseeritud ravieelse keskmise vereiilekannete vajadusega (> 6 iihikut vs. < 6 iihikut 8 niddala
jooksul) ja ravieelse IPSS-R-i skooriga (véga vdike voi viike vs. keskmine).
b Pirast 25. nidala haiguse hindamise visiiti katkestasid ravi need patsiendid, kellel ei olnud ravist enam kasu;

tiksikud platseebot saavad patsiendid edastasid hindamiseks andmeid hiljem, vdrreldes luspatertseptiga (vastavalt

N=12jaN="178).
¢ Jarelanaliiiis ravieelsete niitajate imputeerimist kasutades.

Enamikus analiiiisitud alarithmades, milles kasutati s6ltumatust vereiilekannetest > 12 niddala
jooksul (1. kuni 24. nédalal) ja mis holmasid korge endogeense EPO algtasemega
(> 200...500 ii/1) patsiente, ilmnes lupatertseptil platseeboga vorreldes ravitoime (23,3% vs. 0%,

uurimuslik analiiiis).

Riithma kohta, mille vereiilekannete vajadus oli > 8 {ihikut 8 niddala jooksul, on andmeid
saadaval piiratud hulgal. Patsientidel, kelle vereiilekannete vajadus oli > 12 {ihikut 8 niddala

jooksul, ei ole ohutust ja efektiivsust kindlaks méaratud.

Uurimuslikud leiud

Tabel 12: Uurimuslikud efektiivsusega seotud tulemused miielodiisplastilise siindroomiga

atsientide kohta uuringus ACE-536-MDS-001

8 nddala jooksul, n (%)

Tulemusniitaja Luspatertsept Platseebo
(N=153) (N=176)
mHI-E?*
¢ 1...24. nddal
Ravivastusega osalejate arv (ravivastuse maar, %) 81(52,9) 9(11,8)
(95% CI) (44,72; 61,05) (5,565 21,29)
RBC-iilekannete vihenemine 4 iithikut 8 nddala 52/107 (48,6) 8/56 (14,3)
jooksul, n (%)
Keskmise Hb sisalduse suurenemine > 1,5 g/dl 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
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Tulemusniitaja Luspatertsept Platseebo
(N=153) (N=176)
¢ 1...48. néddal

Ravivastusega osalejate arv (ravivastuse maar, %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(95% CI) (50,59; 66,71) (9,43;27,47)
RBC-iilekannete vihenemine 4 iihikut 8 nédala 58/107 (54,2) 12/56 (21,4)
jooksul, n (%)
Keskmise Hb sisalduse suurenemine > 1,5 g/dl 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)
8 nddala jooksul, n (%)

Seerumi ferritiini keskmise sisalduse keskmine muutus imputeeritud ravieelse viirtuse
pohjal (ravikavatsuslik populatsioon)

Seerumi ferritiini keskmise sisalduse keskmine muutus 9.
kuni 24. nidalal (pg/1)®
Vihimruutude keskmine (standardviga)

9,9 (47,09) 190,0 (60,30)

Viahimruutude keskmise 95% CI

-82,9; 102,7 71,2; 308,8

Ravi vordlus (luspatertsept vs. platseebo)°

Vihimruutude keskmiste vahe (standardviga) -180,1 (65,81)

Vahimruutude keskmiste vahe 95% CI -309,8; -50,4

Hb = hemoglobiin

2 mHI-E = modifitseeritud hematoloogiline paranemine — eriitroidsed rakud. Selliste patsientide suhtarv, kes
vastavad ndidustatud raviperioodi 56 jérjestikusel paeval rahvusvahelise to6rithma International Working Group
(IWG) 2006. aasta HI-E kriteeriumitele. Patsientide puhul, kelle RBC-iilekannete vajadus uuringu alguses oli

> 4 {ihikut / 8 nédalat, defineeriti mHI-E kui RBC-iilekannete vajaduse vahenemine vdahemalt 4 iihikut / 8 nédalat.
Patsientide puhul, kelle RBC-iilekannete vajadus uuringu alguses oli < 4 iihikut / 8 niddalat, defineeriti mHI-E kui
8 néddala jooksul Hb keskmine suurenemine > 1,5 g/dl ilma RBC-iilekanneteta.

b Kui ravieelsele jargnevas médratud intervallis patsiendil seerumi ferritiini viértus puudus, imputeeriti seerumi
ferritiinisisaldus ravieelse véértuse jargi.

¢ Rithmade ravi erinevusi vorreldi kovariatsioonanaliiiisiga (kaasa arvatud nominaalne p-véirtus), kus seerumi
ferritiinisisalduse muutus oli sdltuv muutuja, ravirithm (2 tasandit) oli tegur ja ravieelne seerumi ferritiinisaldus
kaasmuutujad, stratifitseeritud keskmise ravieelse RBC vereiilekannete vajadusega (> 6 iithikut vs.< 6 ithikut RBC-d
8 nddala jooksul) ja ravieelse IPSS-R-iga (véga viike voi vdike vs. keskmine).

Luspatertsepti raviriihmas oli ravivastusega osalejate pikimate RBC-iilekannetest sdltumatute
(RBC Transfusion Independent, RBC-TI) perioodide mediaan 30,6 nidalat.

Kokku 62,1%-1 (36/58) luspatertsepti ravivastusega osalejatest, kes saavutasid 1. kuni
24. nadalal RBC-TI > 8 nidalaks, oli analiiiisi koostamise ajaks vihemalt 2 RBC-TI episoodi.

o Transfusioonsoltuv p-talasseemia

Luspatertsepti efektiivsust ja ohutust hinnati III faasi mitmekeskuselises randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus BELIEVE (ACE-536-B-THAL-001)
transfusioonsoltuva (-talasseemiaga seotud aneemiaga tdiskasvanud patsientidel, kes vajasid
RBC-iilekandeid (6...20 RBC iihikut / 24 nidalat, kusjuures selle aja jooksul ei olnud

> 35 péeva pikkusi iilekandeta perioode).

Nii luspatertsepti riihma kui ka platseeboriihma patsiente raviti vihemalt 48 nédalat kuni
96 nédalat. Pérast pimemenetluse 10petamist voisid platseeborithma patsiendid luspatertsepti
riihma iile minna.

Kokku randomiseeriti 336 tiiskasvanud patsienti 1 mg/kg luspatertsepti rithma (N = 224) voi
platseeboriihma (N = 112); molemat manustati subkutaanselt iga 3 nddala jarel. Lubatud oli
annuse tiitrimine kuni 1,25 mg/kg. Soltuvalt Hb tasemest vdidi annuse manustamist edasi liikata
voi annust vihendada. Koigil patsientidel oli voimalus saada parimat toetavat ravi (PTR), mis
holmas vastavalt vajadusele RBC-iilekandeid, rauda kelaativaid aineid, antibiootikume,
viirusevastast ja seenevastast ravi ning toidulisandeid. Uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel oli
Hb S/B-talasseemia voi a-talasseemia voi raske elundikahjustus (maksahaigus, siidamehaigus,
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kopsuhaigus voi neerupuudulikkus). Vilja jaeti ka patsiendid, kellel oli hiljuti olnud siivaveeni
tromboos voi insult voi kes olid hiljuti tarvitanud ESA-d, immunosupressanti voi
hiidroksiiuureat. Uuringu ACE-536-B-THAL-001 B-talasseemiaga osalejate haiguse
pohiandmed uuringu alguses on esitatud tabelis 13.

Tabel 13: Uuringu ACE-536-B-THAL-001 transfusioonsoltuva p-talasseemiaga patsientide
demograafilised ja haigust iseloomustavad pohiandmed uuringu alguses

Luspatertsept Platseebo
(N =229) (N=112)

Demograafilised andmed
Vanus (aastates)
Mediaan (min, max) 30,0 (18; 66) 30,0 (18; 59)
Vanuse kategooriad, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
> 32 kuni <50 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 17 (7,6) 5@4.,5)
Sugu, n (%)
Mees 92 (41,1) 49 (43,8)
Naine 132 (58,9) 63 (56,3)
Rass, n (%)
Asiaat 81 (36,2) 36 (32,1)
Mustanahaline 1(0,4) 0
Valgenahaline 122 (54,5) 60 (53,6)
Ei kogutud voi registreeritud 5(2,2) 5(4,5)
Muu 15 (6,7) 11 (9,8)
Haigust kirjeldavad niitajad
Ulekande-eelne Hb liviviirtus?, 12-niidalane
sissejuhatav periood (g/dl) 9,14 (6,2;
Mediaan (min, max) 9,30 (4,6; 11,4) 11,5)
Vereiilekannete vajadus uuringu alguses /
12 nédalat
Mediaan (min, max) 6,27 (3,0;
(tihikut / 12 nidalat) (—12. nddal kuni 1. pdev) 6,12 (3,0; 14,0) 12,0)
B-talasseemia geenimutatsiooni rithm, n (%)
B0/BO 68 (30,4) 35(331,3)
Mitte-B0/B0 155 (69,2) 77 (68,8)
puudub® 1(0,4) 0

2 12-nddalast vereiilekande-eelset lavivéaartust defineeriti patsiendi kdikide dokumenteeritud iilekande-eelsete Hb

véartuste keskmisena 12 nédala jooksul enne 1. tsiikli 1. pdeva.
b Kategooriasse ,,Puudub” kanti valimi patsiendid, kellel asjaomase parameetri tulemust ei registreeritud.

Pérast seda, kui koiki mittekatkestanud patsiente oli ravitud vihemalt 48 nidalat, I5petati
uuringu pimemenetlus analiiiisimiseks.

Efektiivsustulemused on kokku voetud allpool.
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Tabel 14: Transfusioonsdltuva B-talasseemiaga patsientide efektiivsustulemused uuringus

ACE-536-B-THAL-001

Tulemusnéitaja Luspatertsept Platseebo
(N =224) (N=112)

Esmane tulemusndiitaja

RBC-iilekannete vajaduse vihenemine uuringu

algusega vorreldes > 33%, kusjuures 12 jirjestikuse

néidala jooksul on iilekannete vajadus 2 iihiku vorra

viiksem Kui ravile eelnenud 12 nédala jooksul

13...24. nadal 47 (21,0) ‘ 5@4.,5)
Suhtarvude vahe (95% CI)* 16,5 (10,0; 23,1)
p-viirtus® <0,0001

Teisesed tulemusndiitajad

37...48. nidal 44 (19,6) ‘ 4 (3,6)
Suhtarvude vahe (95% CI)* 16,1 (9,8; 22,3)
p-viirtus® <0,0001

RBC-iilekannete vajaduse vihenemine uuringu

algusega vorreldes > 50%, kusjuures 12 jirjestikuse

néidala jooksul on iilekannete vajadus 2 iihiku vorra

viiksem Kkui ravile eelnenud 12 nédala jooksul

13...24. néadal 16 (7,1) ‘ 2 (1,8)
Suhtarvude vahe (95% CI)* 5,4(1,2;9,5)
p-viirtus® 0,0402

37...48. nidal 23 (10,3) ‘ 1(0,9)
Suhtarvude vahe (95% CI)* 9,4 (5,0; 13,7)
p-viirtus® 0,0017

CI: usaldusvahemik.

2 Suhtarvude vahe (luspatertsept + PTR — platseebo + PTR) ja 95% CI arvutatud mittetingimusliku tépse testiga.
b P-viirtus Cochrani-Manteli-Haenszeli testist stratifitseerituna geograafilise piirkonna jirgi.

Uurimuslikud leiud

Tabel 15: Uuringu efektiivsustulemused transfusioonsdltuva p-talasseemiaga patsientidel

uuringus ACE-536-B-THAL-001

Tulemusniitaja

Platseebo
(N=112)

Luspatertsept
(N =224)

eelnenud 12 nidala jooksul

RBC-iilekannete vajaduse vihenemine uuringu algusega vorreldes > 33%, kusjuures
12 jérjestikuse néidala jooksul on iilekannete vajadus 2 iihiku vorra viiksem Kui ravile

Ukskéik millised jérjestikused 12 niidalat* 173 (77,2) ‘ 39 (34,8)
Suhtarvude vahe (95% CI)* 42,4 (31,5;52,5)
Ukskéik millised jérjestikused 24 nidalat* 116 (51,8) 3(2,7)

Suhtarvude vahe (95% CI)*

49,1 (41,3; 56.,2)

eelnenud 12 nédala jooksul

RBC-iilekannete vajaduse vihenemine uuringu algusega vorreldes > 50%, kusjuures
12 jérjestikuse niidala jooksul on iilekannete vajadus 2 iihiku vorra viiksem kui ravile

Ukskéik millised jérjestikused 12 nidalat* 112 (50,0) ‘ 9 (8,0)
Suhtarvude vahe (95% CI)* 42,0 (32,7;49,9)
Ukskéik millised jérjestikused 24 nidalat* 53(23,7) 1(0,9)

Suhtarvude vahe (95% CI)*

22,8 (16,5;29,1)
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Tulemusniitaja Luspatertsept Platseebo
(N =224) (N=112)
Vihimruutude keskmise muutus RBC-iilekannete vajaduse vihenemises uuringu algusega
vorreldes (RBC ithikut 48 niidala jooksul)
1...48. nidal
Viahimruutude keskmine —4,69 +1,17
Vihimruutude keskmise vahe (luspatertsept-platseebo) —5,86
(95% CI)° (=7,04; —4,68)
49...96. nidal
Viahimruutude keskmine -5,43 +1,80
Vihimruutude keskmise vahe (luspatertsept-platseebo) =7,23
(95% CI)° (—13,84; —0,62)

ANCOVA = kovariatsioonanaliiiis; CI: usaldusvahemik.

2 Suhtarvude vahe (luspatertsept + PTR — platseebo + PTR) ja 95% CI arvutatud mittetingimusliku tdpse testiga.

® Hinnangud pdhinevad ANCOV A-mudelil, milles geograafilised regioonid ja iilekannete vajaduse uuringu alguses
on kovariandid.

* Platseebopatsiente hinnatakse enne luspatertseptile tileminekut. Kdimasolevate analiiliside korral, mis tahes
jarjestikusel 12/24 nddalal, ei sisalda luspatertsepti raviriihm platseebopatsiente, kes ldksid iile luspatertseptile.

Luspatertsepti riihmas téheldati 48. nddalal seerumi keskmise ferritiinitaseme langus vorreldes
tousuga platseeborithmas (-235,56 pg/l vs. +107,03 pg/l), mistdttu raviriihmade
vahimruutkeskmiste vahe oli -342,59 ug/l (95% CI: -498,30, -186,87).

Kokku 85%-1(147/173) luspatertseptiga ravivastuse saavutanud patsientidest, kellel vihenes
veretlilekannete vajadus likskdik millise jéarjestikuse 12 nédala jooksul vihemalt 33%, saavutati
analiiiisi jooksul 2 v&i rohkem ravivastusega episoodi.

Transfusioonsoltumatu f-talasseemia

Luspatertsepti efektiivsust ja ohutust hinnati II faasi mitmekeskuselises randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus BEYOND (ACE-536-B-THAL-002), kus osalesid
transfusioonsdltumatu B-talasseemiaga seotud aneemiaga tdiskasvanud patsiendid

(Hb kontsentratsioon < 10 g/dl).

Kokku 145 tdiskasvanud patsienti, kes said RBC-iilekandeid (0...5 RBC tihikut 24 nédala
jooksul enne randomiseerimist) ja kelle ravieelne Hb véartus oli < 10 g/dl (méaéaratletud
viahemalt kahe > 1-nédalase vahega 4 niddala jooksul enne randomiseerimist Hb mootmise
keskmisena), randomiseeriti saama iga 3 nédala jarel subkutaanselt luspatertsepti (N = 96) voi
platseebot (N = 49). Randomiseerimisel stratifitseeriti patsiendid Hb véartuse ja
vasimuse/ndrkuse (Tiredness/Weakness, T/W) iganddalase skoori jargi transfusioonsdltumatu
B-talasseemiaga (non-transfusion-dependent, NTDT) patsiendi teatatud tulemuse
(patient-reported outcome, PRO) (NTDT-PRO) pdhjal. Lubatud oli annuse tiitrimine kuni
annuseni 1,25 mg/kg. Soltuvalt Hb vdirtusest vois annust edasi liikkata voi vdhendada.
48-néddalase raviperioodi jooksul suurendati annust kuni annuseni 1,25 mg/kg kokku 53%-1
patsientidest luspatertsepti riihmas (N = 51) ja 92%-1 platseebo rithmas (N = 45). Luspatertsepti
saanud patsientidest 96% said ravi 6 kuud voi kauem ning 86% said ravi 12 kuud voi kauem.
48-nddalase ravi 1opetas kokku 89 (92,7%) luspatertsepti saanud patsienti ja 35 (71,4%)
platseebot saanud patsienti.

Koigil patsientidel oli vdimalus saada PTR-i, mis hdlmas vastavalt vajadusele RBC-iilekandeid,
rauda kelaativaid aineid, antibiootikume, viirusvastast ja seenevastast ravi ning toidulisandeid.
Hemoglobiini vdikese viértuse, aneemiaga seotud siimptomite (nt ravi vajavad hemodiinaamika
voi kopsufunktsiooni hdired) voi kaasuvate haiguste korral oli lubatud arsti drandgemisel
samaaegne aneemia ravi vereiilekannetega. Uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel oli Hb
S/B-talasseemia voi alfa- (a)-talasseemia vdi raske elundikahjustus (maksahaigus,
stidamehaigus, kopsuhaigus vdi neerupuudulikkus), aktiivne C- v3i B-hepatiit voi HIV. Vilja
jéeti ka patsiendid, kellel oli hiljuti olnud siivaveeni tromboos voi insult vdi kes olid hiljuti
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tarvitanud ESA-d, immunosupressanti voi hiidrokstiuureat, voi kes votsid pidevalt
antikoagulanti voi kellel oli ravile allumatu hiipertensioon. Uuringusse kaasati ainult piiratud
arvul patsiente, kellel oli olemasoleva aneemiaga seotud kaasnevaid haigusi, nagu pulmonaalne
hiipertensioon, maksa- ja neeruhaigus ja diabeet.

Uuringu ACE-536-B-THAL-002 transfusioonsdltumatu p-talasseemiaga ravikavatsusliku
populatsiooni (/ntention-To-Treat, ITT-rithm) haiguse péhiandmed uuringu alguses on esitatud
tabelis 16.

Tabel 16: Uuringu ACE-536-B-THAL-002 transfusioonsoltumatu p-talasseemiaga
patsientide demograafilised ja haigust iseloomustavad pohiandmed uuringu alguses

ITT-rithm
Luspatertsept Platseebo
(N =906) (N =49)

Demograafilised andmed
Vanus (aastad)
Mediaan (min, max) 39,5 (18, 71) 41 (19, 66)
Sugu, n (%)
Mees 40 (41,7) 23 (46,9)
Naine 56 (58,3) 26 (53,1)
Rass, n (%)
Asiaadid 31(32,3) 13 (26,5)
Valged 59 (61,5) 28 (57,1)
Muu 6 (6,3) 8(16,3)
Haiguse iseloomustus
B-talasseemia diagnoos, n (%)
[B-talasseemia 63 (65,6) 34 (69,4)
HbE/B-talasseemia 28 (29,2) 11 (22,4)
[B-talasseemia koos a-talasseemiaga 5(5,2) 4(8,2)
Hb viértus® (g/dl) uuringu alguses
Mediaan (min, max) 8,2 (5,3; 10,1) 8,1(5,7;10,1)
Patsiendid keskmise Hb véirtuse® kategooriaga
(g/dl) uuringu alguses, n (%)
<85 55(57,3) 29 (59,2)
NTDT-PRO T/W skoor® uuringu alguses, n (%)
Mediaan (min, max) 4,3(0;9,5) 4,1 (0,4;9,5)
NTDT-PRO T/W skoori® kategooria
uuringu alguses, n (%)
>3 66 (68,8) 35(71,4)
Vereiilekande vajadus uuringu alguses
(ithikut/24 nidalat)
Mediaan (min, max) 0(0,4) 0(0,4)
Splenektoomia, n (%)
Jah 34 (35,4) 26 (53,1)
MRT LIC (mg/g dw)‘, n 95 47
Mediaan (min, max) 3,9 (0,8; 39,9) 4,1(0,7;28,7)
MRT: porna maht (cm?), n 60 22
Mediaan (min, max) 879.9 1077,0

(276,1; 2419,0) | (276,5; 2243,0)
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ITT-rithm
Luspatertsept Platseebo
(N=96) (N=49)
ICT kasutamine uuringu alguses, n (%) 28 (29,2) 16 (32,7)
Ferritiin seerumis (ug/l) uuringu alguses® 456,5 (30,0; 360,0 (40,0;
Mediaan (min, max) 3528,0) 2265,0)

Hb = hemoglobiin; HbE = hemoglobiin E; ICT = rauda kelaativ ravi; LIC = maksa rauasisaldus (/iver iron
concentration); max = maksimaalne; min = minimaalne; MRT = magnetresonantstomograafia;

NTDT-PRO T/W = transfusioonsdltumatu -talasseemiaga patsiendi teatatud tulemus vésimuse ja ndrkuse skooris.
a 28-péevase skriinimisperioodi jooksul kesklaboris méaératud vihemalt 2 Hb véartuse keskmine.

b Algvidrtus médratleti kui 7 pdeva jooksul enne 1. pdeva 1. annust mittepuuduvate NTDT-PRO T/W skooride
keskmine.

¢ Maksa rauasisalduse (LIC) véértus voeti kas elektroonilisest osaleja andmekaardist (¢CRF) vdi oli see védrtus, mis
tuletati T2*, R2* v3i R2 parameetritest, soltuvalt sellest, millist tehnikat ja tarkvara MRT LIC hdiveks kasutati.

4 Ferritiini keskmine sisaldus seerumis uuringu alguses arvutati 24. nidalal voi 1. pdeval enne 1. annust. Uuringu
alguse ICT arvutati 24 nédala jooksul enne 1. annust 1. pdeval voi varem.

Efektiivsustulemused on kokku voetud allpool.

Tabel 17: Uuringus ACE-536-B-THAL-002 osalenud transfusioonsdéltumatu
-talasseemiaga patsientide efektiivsustulemused

ITT-rithm

Tulemusniitaja Luspatertsept Platseebo
(N=96) (N=49)

Esmane tulemusndiitaja
Keskmise Hb suurenemine pideva 12-nédalase intervalli jooksul (transfusioonideta)
ravieelsega vorreldes > 1 g/dl

e 13...24. nidal
Ravivastuse méar®, n 74 0,0
[(%) (95% CD)° [(77,1) (67,4; 85,0)] [(0,0) (0,0; 7,3)]
p-véirtus® <0,0001

CI = usaldusvahemik; Hb = hemoglobiin.

2 Maératletud kui patsientide arv, kellel RBC-iilekanneteta suurenes Hb viértus uuringu algusega vorreldes > 1 g/dl
(st 4 niddala jooksul enne 1. pdeva 1. annust > 1 nddalase vahega tehtud > 2 Hb modtmise keskmine).

b Ravivastuse méira (%) 95% usaldusvahemikku hinnati Clopperi-Pearsoni tipse testiga.

¢ 95% usaldusvahemikuga ja p-védrtusega riskisuhet (luspatertsept vs. platseebo) hinnati CMH meetodil
stratifitseerituna uuringu alguses méadratud Hb kategooria (< 8,5 vs. > 8,5 g/dl) ning uuringu alguses méératud
NTDT-PRO T/W skoori kategooria (> 3 vs. < 3) jérgi, mis olid randomiseerimisel médratletud kovariandid.
Mirkus. Patsiendid, kellel 13...24. nddala Hb viértused puudusid, liigitati analiiiisis ravivastuseta osalejateks.

Kokku 77,1%-1 luspatertseptiga ravitud patsientidest saavutati pideva 12-nédalase intervalli
jooksul (transfusioonideta) keskmise HB-sisalduse suurenemine > 1 g/dl ravieelsega vorreldes
(13...24. nddal). See toime piisis 57,3%-1 kuni 144. nadalani uuringus jétkanud patsientidest.

Lapsed

o Miielodiisplastilised siindroomid

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Reblozyliga 14bi viidud uuringute tulemusi laste
koikide alariihmade kohta miielodiisplastiliste siindroomide korral (teave lastel kasutamise
kohta: vt 161k 4.2).

o [-talasseemia

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Reblozyliga tehtud uuringute tulemused
laste {ihe vOi mitme alariihma kohta, kes on B-talasseemia puhul vanemad kui 6 aastat (teave
lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Tervetel vabatahtlikel ja patsientidel imendub luspatertsept subkutaanse siistimise jarel
aeglaselt — seerumi Cpax saabub koigil annusetasemetel sageli ligikaudu 7 pdeva pérast
manustamist. Populatsiooni farmakokineetiline (FK) analiiiis néitab, et luspatertsepti
imendumine vereringesse on uuritud annuste vahemikus lineaarne ja subkutaanse siisti koht
(6lavars, reis voi kdht) ei mojuta imendumist markimisvéarselt. AUC individuaalne varieeruvus
oli nii B-talasseemia kui ka MDS-iga patsientide hulgas ligikaudu 37%.

Jaotumine

Soovitatavate annuste korral oli geomeetriline keskmine niiv jaotusruumala MDS-iga
patsientidel 9,56 1 ja B-talasseemiaga patsientidel 7,26 1. Viike jaotusruumala niitab, et
luspatertsept jadb peamiselt rakuvilisesse vedelikku, mis on suure molekulmassi tottu

ootuspérane.

Biotransformatsioon

Eeldatavalt peaks luspatertsept proteoliiiitilises protsessis kataboliseeritama aminohapeteks.
Eritumine

Eeldatavalt ei eritu luspatertsept uriiniga oma suure molekulmassi tdttu, mis iiletab
glomerulaarfiltratsiooni labilaskepiiri. Soovitatud annuste kasutamisel oli geomeetriline
keskmine ndiv kogukliirens MDS-iga patsientidel 0,47 1/66péev ja B-talasseemiaga patsientidel
0,44 1/66pdev. Geomeetriline keskmine poolvéirtusaeg seerumis oli MDS-iga patsientidel
ligikaudu 14,1 pieva ja B-talasseemiaga patsientidel 11 péeva.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annuse suurendamisel vahemikus 0,125...1,75 mg/kg suurenesid luspatertsepti Cmax ja AUC
vaartused ligikaudu proportsionaalselt. Luspatertsepti kliirens ei sdltunud annusest ega ajast.

Kui luspatertsepti manustada iga kolme nédala jarel, stabiliseerub luspatertsepti
seerumikontsentratsioon 3 annuse jarel; akumulatsiooniméér on ligikaudu 1,5.

Hb ravivastus

Patsientidel, kellele kanti uuringule eelneva 8 nidala jooksul iile < 4 ithikut RBC-d, suurenes
Hb 7 péeva jooksul parast ravi alustamist ning suurenemine oli korrelatsioonis luspatertsepti
Cmax-1 saavutamise ajaga. Suurimat keskmist Hb tdusu tdheldati pirast esimest annust ning
jargmistele annustele jargnesid tdiendavad véiksemad tdusud. Hb taseme uuringueelne vaértus
taastus ligikaudu 6 kuni 8 nédalat parast viimast annust (0,6 kuni 1,75 mg/kg).
ESA-refraktaarsetel voi -talumatutel MDS-i v3i B-talasseemiaga patsientidel oli luspatertsepti
seerumikontsentratsiooni (AUC) suurenemine seostatav suurema Hb tSusuga.

Transfusioonsdltumatu -talasseemiaga patsientidel, kellel ravieelne transfusioonivajadus oli
0 kuni 5 iihikut 24 nidala jooksul, oli luspatertsepti seerumikontsentratsiooni suurendamine
(ajale keskmistatud AUC) seotud suurema toendosusega, et saavutati Hb vdartuse suurenemine
(=1 g/dl voi = 1,5 g/dl) ning sellise Hb suurenemise pikem kestus. Luspatertsepti
seerumikontsentratsioon, millega saavutati 50% maksimaalsest Hb tootmist stimuleerivast
toimest, oli hinnanguliselt 7,6 pg/ml.
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Patsientide eririhmad

Eakad

Luspatertsepti populatsiooni farmakokineetilisse analiiiisi kaasati MDS-i puhul patsiendid
vanusega 27...95 aastat ning pB-talasseemia puhul 18...71 aastat; MDS-iga patsientide vanuste
mediaan oli 72,5 aastat ning -talasseemiaga patsientide vanuste mediaan oli 33 aastat.
Vanuseriihmade 15ikes ei tdheldatud MDS-iga patsientidel (< 64, 65...74 ja > 75 aastat) ega
B-talasseemiaga patsientidel (18...71 aastat) kliiniliselt olulist AUC ega kliirensi erinevust.

Maksakahjustus

Luspatertsepti populatsiooni farmakokineetilisse analiiiisi kaasati patsiente, kellel oli normaalne
maksafunktsioon (BIL, ALAT ja ASAT < ULN; N = 62 B-talasseemiaga patsientide puhul ning
N =311 MDS-iga patsientide puhul), kerge maksakahjustus (BIL > 1...1,5 X ULN ning ALAT
voi ASAT > ULN; N = 89 [-talasseemiaga patsientide puhul ning N = 126 MDS-iga patsientide
puhul), méddukas maksakahjustus (BIL > 1,5...3 x ULN, suvaline ALAT vo6i ASAT; N =157
[B-talasseemiaga patsientide puhul ning N = 32 MDS-iga patsientide puhul) voi raske
maksakahjustus (BIL > 3 x ULN, suvaline ALAT vdi ASAT; N = 73 -talasseemiaga
patsientide puhul ning N = 1 MDS-iga patsientide puhul) vastavalt USA riikliku vahiinstituudi
(National Cancer Institute) maksakahjustuste liigituskriteeriumitele. Maksafunktsiooni
kategooriate, suurenenud maksaensiiiimitasemete (ALAT voi ASAT, kuni 3 x ULN) ja
suurenenud kogubilirubiini taseme (4...246 umol/l) moju luspatertsepti kliirensile ei tdheldatud.
Maksafunktsiooni rithmade 1dikes ei tdheldatud keskmise tasakaaluoleku Cpax ja AUC
kliiniliselt olulisi erinevusi. Maksaensiitimi (ALAT v6i ASAT) aktiivsusega >3 x ULN
patsientide FK andmeid ei ole piisavalt. Maksatsirroosiga (Childi-Pugh’ klassid A, B ja C)
patsientide farmakokineetika osas andmed puuduvad, sest spetsiifilisi uuringuid ei ole tehtud.

Neerukahjustus

Luspatertsepti populatsiooni farmakokineetilisse analiiiisi kaasati patsiente, kellel oli normaalne
neerufunktsioon (individuaalne eGFR > 90 ml/min; N = 302 B-talasseemiaga patsientide puhul
ning N = 169 MDS-iga patsientide puhul), kerge neerukahjustus (individuaalne eGFR 60 kuni
89 ml/min; N = 74 B-talasseemiaga patsientide puhul ning N = 204 MDS-iga patsientide puhul)
vOi moddukas neerukahjustus (individuaalne eGFR 30 kuni 59 ml/min; N = 4 B-talasseemiaga
patsientide puhul ning N = 88 MDS-iga patsientide puhul) nagu mééaratletud neeruhaiguse
dieedi modifitseerimise uuringus MDRD (Modification of Diet in Renal Disease, MDRD).
Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel oli luspatertsepti tasakaalukontsentratsioon
seerumis (AUC) 24...41% suurem kui normaalse neerufunktsiooni korral. Raske
neerukahjustusega (individuaalne eGFR < 30 ml/min) voi terminaalse neerupuudulikkusega
patsientide kohta on farmakokineetilised andmed ebapiisavad.

Muud olulised tegurid
Jargmistel populatsiooni omadustel ei ole luspatertsepti AUC-le ega kliirensile kliiniliselt olulist
moju: sugu ja rass (asiaadid vs. valgenahalised).

Jargmistel uuringu alguses registreeritud haiguse tunnustel polnud luspatertsepti kliirensile
kliiniliselt olulist mdju: seerumi eriitropoetiinisisaldus (2,4...1680 U/l f-talasseemiaga
patsientide puhul ning 7,80...2920 U/l MDS-iga patsientide puhul), RBC-iilekannete vajadus
(0...43,4 iihikut 24 nidala kohta), MDS-i ringjad sideroblastid, B-talasseemia genotiiiip (B0/p0
vs. mitte-f0/B0) ja splenektoomia.

Luspatertsepti jaotusruumala ja kliirens suurenesid kehakaalu suurenemisega (33...124 kg), mis
annab alust eelistada kehakaalupohist annustamisskeemi.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Uksikannuse toksilisus ja korduvtoksilisus

Luspatertsepti korduva manustamise jérel tekkis rottidel jargmiseid miirgistusndhte:
membranoproliferatiivne glomerulonefriit, neerupealiste nekroos ja/v3i mineraliseerumine,
maksarakkude vakuoliseerumine ja nekroos, mao glandulaarse osa mineraliseerumine ning
siidame ja kopsude kidrbumine histoloogiliste leidudeta. Mitmes uuringus téheldati rottidel ja
kiiiilikutel tagajasemete/jalgade turset (muu hulgas noorloomadega tehtud uuringutes ja
reproduktiivtoksilisuse uuringutes). Uhel noorel rotil korreleerus see histopatoloogiliselt uue
luukoe moodustumise, fibroosi ja pdletikuga. Membranoproliferatiivset glomerulonefriiti
tdheldati ka ahvidel. Peale selle tdheldati ahvidel jargmiseid miirgistusnéhte: veresoonte
degeneratsioon ning pdletikulised infiltraadid aju soonpdimikus.

6-kuulises toksilisuse uuringus, mis oli {ihtlasi pikima kestusega ahvidel korraldatud uuring, oli
kdrgeim annus, millel kahjulikke mojusid ei tdheldatud (no-observed-adverse-effect level,
NOAEL), 0,3 mg/kg (0,3 % kliiniline kokkupuude annustamisel 1,75 mg/kg iga 3 nidala jérel).
Rottidel NOAEL-i ei tuvastatud ning rottide 3-kuulises uuringus oli madalaim annusetase,
millel kahjulikke mdjusid tdheldati (lowest-observed-adverse-effect-level, LOAEL), 1 mg/kg
(0,9 x kliiniline kokkupuude annustamisel 1,75 mg/kg iga 3 nédala jdrel).

Kantserogenees ja mutagenees

Luspatertseptiga ei ole kantserogeensuse ega mutageensuse uuringuid tehtud. Noorloomade
toksilisuse definitiivses uuringus tekkis suurima annusega (10 mg/kg) rithmas hematoloogiline
kasvaja kolmel (3) uuritud rotil 44-st. Nende kasvajate esinemine noorloomadel on ebatavaline
ja seost luspatertsept manustamisega ei saa vélistada. 10 mg/kg annustega, mille puhul kasvajad
ilmnesid, kaasnev kokkupuude on ligikaudu 4 korda suurem kui kliinilisel annustamisel

1,75 mg/kg iga kolme nidala jérel.

Teistes luspatertseptiga tehtud mittekliinilistes ohutusuuringutes, sh 6-kuulises ahvidega tehtud
uuringus ei ole iikskoik mis liigil muid kasvajaid ega kasvajaeelseid koemuutusi tdheldatud.

Fertiilsus

Rottidega tehtud fertiilsusuuringus véhendas luspatertsepti manustamine emasloomadele
suurimast praegu inimestele soovitatud annusest suuremates annustes kollakehade keskmist
arvu, pesastumiste arvu ja elujouliste embriiode osakaalu. Kui loomkatses oli ekspositsioon
kliinilisest ekspositsioonist 1,5 korda suurem, siis selliseid mdjusid ei tdheldatud. Moju emaste
rottide fertiilsusele moddus pérast 14-nédalast taastumisperioodi.

Luspatertsepti manustamine isastele rottidele suurimast praegu inimestele soovitatavast annusest
suuremates annustes ei avaldanud kahjulikku mdju isaste suguelunditele ega nende vdimele
paarituda ning viljastada elujoulisi embriioid. Suurim isastel rottidel katsetatud annus andis
kliinilisest kokkupuutest ligikaudu 7 korda suurema ekspositsiooni.

Embriio ja loote areng

Embriio ja loote arengu toksikoloogilised uuringud (annusevahemiku leidmiseks moeldud ja
definitiivsed uuringud) tehti tiinete rottide ja kiiiilikutega. Definitiivsetes uuringutes manustati
organogeneesi ajal kaks korda kord néadalas 30 mg/kg voi 40 mg/kg annus. Luspatertseptil oli
rottidele selektiivne arengutoksiline moju (ema ei mdjutanud; loodet mdjutas) ning kiitilikutele
ema ja loote arengut kahjustav toksiline mdju (mdjutas nii ema kui ka loodet). Mdlemal liigil
ilmnes embriiofetaalseid mojusid, sh elusloodete arvu ja lootekaalu vahenemist ning
resorptsiooni, tiilnuse pesastumisjirgse katkemise ja luustumisvariatsioonide sagenemist ja
kiitilikute loodetes roiete ja selgrooliilide védrarenguid. Mdlemal liigil ilmnes embriiofetaalsetes
uuringutes luspatertsepti moju madalaimal katsetatud annusel ehk 5 mg/kg, mis vastab rottidel
ja kiitilikutel kokkupuutele, mis on hinnangulisest kliinilisest kokkupuutest vastavalt ligikaudu
2,7 ja 5,5 korda suurem.
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Pre- ja postnataalne areng

Pre- ja postnataalse arengu uuringus, milles manustati 3, 10 vdi 30 mg/kg kord iga 2 nédala jérel
alates 6. gestatsioonipdevast kuni 20. postnataalse paevani (post-natal day, PND), tiheldati
koigi annuste korral jargmiseid kahjulikke mojusid: molemast soost F; poegade viiksem
stinnikaal, imetamisaegne kaal ja voorutusjargne kaal (PND 28); F; emaste vdiksem kehakaal
varajasel paaritumiseelsel perioodil (1. ja 2. niddal) (korvaltoime ilmnes ainult 30 mg/kg annuse
korral) ja F; isaste vdiksem kehakaal paaritumiseelsel, paaritumisaegsel ja paaritumisjargsel
perioodil ning F; poegade mikroskoopilised neeruleiud. Peale selle tdheldati kahjutuid leide, sh
10 ja 30 mg/kg annuste korral isaste hilisemat sugulist kiipsemist. F; pdlvkonna kasvu
aeglustumine ja kahjulikud leiud neerudes ei vdimaldanud méirata F; iild- ja arengutoksilisuse
NOAEL-i. Sellele vaatamata loeti F; loomade kditumusliku hindamise, fertiilsuse ja
reproduktiivfunktsiooni NOAEL-iks 30 mg/kg/annus, sest kditumisindeksites, fertiilsuses ja
reproduktiivparameetrites ei tdheldatud kummalgi sool iithelgi annusetasemel muutusi.
Luspatertsept 14bib tiinete rottide ja kiitilikute platsenta ja eritub imetavate rottide piima.

Toksilisus noorloomadele

Noorte rottidega tehtud uuringus manustati luspatertsepti alates 7. postnataalsest paevast

(PND 7) kuni PND 91 annuses 0, 1, 3 v&i 10 mg/kg. Paljud tdiskasvanud rottide
korduvtoksilisuse uuringutes tdheldatud leiud kordusid ka noortel rottidel. Need leiud holmasid
neerudes glomerulonefriiti, neerupealse veritsust/paisu, nekroosi ja mineraliseerumist, mao
limaskesta mineraliseerumist, siidame véiksemat kaalu ning tagajdsemete/jalgade turset. Ainult
noortele rottidele iseloomulikeks luspatertseptiga seotud leidudeks olid neerusési siseosa
atroofia/hiipoplaasia, isaste keskmise sugukiipsuse saavutamise vanuse tdus, mdju
reproduktiivtulemustele (madalamad paaritumisindeksid) ning kahjutu luuhdrenemine nii isastel
kui ka emastel rottidel. Mdju paljunemisvdimele tdheldati parast enam kui 3-kuulist
taastumisperioodi, mis viitab piisivale mdjule. Kuigi sisi atroofia/hiipoplaasia p6drduvust ei
uuritud, peetakse sellist moju pdérdumatuks. Kliiniliselt olulistel annustel taheldati kahjustavaid
korvaltoimeid neerudele ja reproduktiivsele siisteemile ja neid néhti madalaimal katsetatud
annusel ja seetdttu ei suudetud NOAEL-1 méérata. Peale selle ilmnes suurima annusega

(10 mg/kg) riihmas hematoloogiline kasvaja kolmel (3) uuritud rotil 44-st. Koiki neid leidusid
peetakse voimalikuks riskideks pediaatrilistele patsientidele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sidrunhappe monohiidraat (E 330)
Naatriumtsitraat (E 331)

Poliisorbaat 80 (E433)

Sahharoos

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg
Avamata viaal

5 aastat.
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Pérast lahustamist
Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud kuni 8 tunni jooksul
toatemperatuuril (< 25 °C) v&i kuni 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe éra kasutada. Kui ravimit ei kasutata
kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ning ravimit voib sdilitada kuni
24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahust ei tohi lasta kiilmuda.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Reblozyl 25 mg siistelahuse pulber

3 ml I tiilipi klaasviaal, millel on hiidrofoobse kattega sisepind ning mis on suletud
bromobutiiiilkummist punnkorgi ja kollasest poliipropiileenist eemaldatava kattega.

Reblozyl 75 mg siistelahuse pulber
3 ml [ tiitipi klaasviaal, millel on hiidrofoobse kattega sisepind ning mis on suletud
bromobutiiiilkummist punnkorgi ja oranzist poliipropiileenist eemaldatava kattega.

Pakendi suurus: 1 viaal
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks
Enne manustamist tuleb Reblozyl ettevaatlikult lahustada. Viltida agressiivset raputamist.

Manustamiskolblikuks muutmine

Reblozyl tarnitakse liiofiliseeritud pulbrina, mis tuleb enne kasutamist lahustada. Reblozyli
lahustamiseks tohib kasutada ainult siistevett.

Lahustada tuleb ettendhtud annuse saamiseks vajaliku arvu Reblozyli viaalide sisu.
Lahustamisel tuleb kasutada gradueeritud siistalt, et saavutada dige annus.

Lahustamiseks toimida jargmiselt.

1. Eemaldage viaalilt vérviline kate and piihkige korgi pinda alkoholipadjakesega.

2. Reblozyl 25 mg pulber siistelahuse valmistamiseks
Lisage sobiva gradeeringu ja ndelaga varustatud siistla abil viaali 0,68 ml siistevett,
suunates joa liiofiliseeritud pulbrile. Laske {iks minut seista. Igast 25 mg {iheannuselisest
viaalist saab vahemalt 0,5 ml luspatertsepti lahust kontsentratsiooniga 50 mg/ml.

Reblozyl 75 mg pulber siistelahuse valmistamiseks

Lisage sobiva gradeeringu ja ndelaga varustatud siistla abil viaali 1,6 ml siistevett,
suunates joa liiofiliseeritud pulbrile. Laske {iks minut seista. Igast 75 mg {iheannuselisest
viaalist saab vihemalt 1,5 ml luspatertsepti lahust kontsentratsiooniga 50 mg/ml.
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3. Hivitage lahustamiseks kasutatud ndel ja siistal ira. Arge kasutage neid subkutaanseks

stistimiseks.

4. Liigutage viaali drnalt ringikujuliselt keerutades 30 sekundit. Lopetage segamine ja laske
viaalil 30 sekundit piistasendis seista.

5. Vaadelge viaali ja kontrollige kas kogu pulber on lahustunud. Kui tdheldate lahustumata
pulbrit, korrake 4. sammu, kuni kogu pulber lahustub.

6. Poorake viaal timber ning keerutage iimberpodratuna drnalt 30 sekundit. Poorake viaal
tagasi plistasendisse ja laske 30 sekundit seista.

7. Korrake 6. sammu veel seitse korda, et viaali kiilgedelt lahustuks kogu pulber tiielikult.

8. Enne manustamist kontrollige saadud lahust visuaalselt. Oige segamise korral on

Reblozyli lahus vérvitu kuni kergelt kollakas selge kuni kergelt parlendav lahus, mis ei
sisalda ndhtavat heljumit. Kui néete lahustumata pulbrit voi tundmatu péritoluga heljumit,
siis drge ravimit kasutage.

9. Kui manustamiskdlblikuks muudetud lahust ei kasutata kohe, lugege siilitustingimusi
16igust 6.3.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/20/1452/001

EU/1/20/1452/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE
KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 25. juuni 2020
Viimane miitigiloa uuendamise kuupdev: 14. veebruar 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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IT LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE
EEST VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI
PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

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

Ameerika Uhendriigid

Swords Laboratories Unlimited Company
Cruiserath Road, Mulhuddart,

Dublin 15, D15 H6EF

lirimaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus
(EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED
JA PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja
mis tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada inimravimite komiteega kokkulepitud
ajakava jargi.

e Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Reblozyli turuletoomist igas liikmesriigis, peab miiiigiloa hoidja riigi padeva
ametiasutusega kokku leppima teavitusprogrammi sisu ja vormi, sealhulgas teavitamis- ja
levitamisviisid ja programmi muud aspektid.

Miiiigiloa hoidja tagab igas liikmesriigis, kus turustatakse Reblozyli, kdigi tervishoiutodtajate,
kes kavatsevad Reblozyli vilja kirjutada, varustamise tervishoiutddtaja teabepaketiga, mis
sisaldab:

1. teavet, kust leida uusim ravimi omaduste kokkuvote;
2. tervishoiutdotaja kontroll-loendit;
3. patsiendikaarti (ainult rasestumisvoimelistele naistele).

Tervishoiutdotaja kontroll-loend

Tervishoiutddtaja kontroll-loendit tuleb kasutada enne ravi alustamist, igal manustamisel ja
seejarel regulaarsete intervallidega jarelkontrolli tegemisel.

Tervishoiutdotaja kontroll-loend peab sisaldama jérgmisi pohisdonumeid.

o Teave loomadega tehtud uuringute kohta, mis nditavad luspatertsepti kahjulikku toimet
reproduktiivsusele ning toksilisust embiirole ja lootele, mistottu see on raseduse ajal
vastundidustatud.

o Meeldetuletus, et luspatertsept on vastundidustatud raseduse ajal ja
rasestumisvOimelistele naistele, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

o Vajadus ndustada patsienti enne ravi alustamist ja edaspidi regulaarselt luspatertsepti
potentsiaalse teratogeense toime ja selle riski vihendamiseks vajalike meetmete suhtes.

o Enne ravi alustamist tuleb teha rasedustest ja ravi mééraja peab veenduma, et tulemus on
negatiivne. Seda tuleb sobivate intervallidega korrata.

. Patsiendid peavad kasutama ravi ajal luspatertseptiga viga efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

o Naised ei tohi ravi ajal rasestuda. Kui naine rasestub voi soovib rasestuda, tuleb ravi

luspatertseptiga 10petada. Fertiilses eas naised peavad ravi ajal luspatertseptiga ja
vahemalt 3 kuud pérast ravi 10petamist luspatertseptiga kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

o Vajadus ndustada patsienti raseduse ajal ja hinnata iga raseduse tulemust.

o Kui naine rasestub ravi ajal voi 3 kuu jooksul pérast ravi 16petamist luspatertseptiga, tuleb
patsiendile meelde tuletada, et sellest tuleb olenemata téheldatud kdrvaltoimetest teatada
tervishoiutdotajale, riigi pddevale ametiasutusele ja/voi BMS-ile, kasutades kohalikku
e-posti aadressi voi kiilastades materjalis esitatud veebisaiti.

Patsiendikaart (ainult rasestumisvoimelistele naistele)
Tervishoiutdotaja véljastab patsiendikaardi rasestumisvoimelistele naistele ravi alustamisel.

Tervishoiutdotaja peab paluma rasestumisvoimelistel naistel enne iga manustamist kinnitada, et
neil on patsiendikaart olemas, ja varustama neid vajaduse korral tdiendavate kaartidega.
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Patsiendikaart peab sisaldama jérgmisi pohisonumeid:

o Juhised rasestumisvoimelisele naisele:

o Rasestumisvoimelistel naistel peab enne ravi alustamist luspatertseptiga rasedustest
olema negatiivne.

o Rasestumisvdimelistel naistel tuleb kasutada ravi ajal luspatertseptiga ja vihemalt
3 kuu jooksul pérast ravi 10ppu vahemalt {iht viga efektiivset rasestumisvastast
meetodit.

o Kohustus teatada arstile raseduse kahtlusest voi kinnitust leidnud rasedusest ravi

ajal ja 3 kuu jooksul pérast ravi l10petamist.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reblozyl 25 mg siistelahuse pulber
luspatertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 25 mg luspatertsepti. Pirast lahustamist sisaldab iiks ml lahust 50 mg
luspatertsepti.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), poliisorbaat 80 (E433),
sahharoos, vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber.

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT
VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1452/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

REBLOZYL 25 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Reblozyl 25 mg siistelahuse pulber
luspatertsept
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Reblozyl 75 mg siistelahuse pulber
luspatertsept

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 75 mg luspatertsepti. Pdrast lahustamist sisaldab iiks ml lahust 50 mg
luspatertsepti.

3. ABIAINED

Abiained: sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), poliisorbaat 80 (E433),
sahharoos, vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber.

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT
VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1452/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

REBLOZYL 75 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Reblozyl 75 mg siistelahuse pulber
luspatertsept
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Reblozyl 25 mg siistelahuse pulber
Reblozyl 75 mg siistelahuse pulber
luspatertsept

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib likskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Reblozyl ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Reblozyli manustamist
Kuidas Reblozyli manustatakse

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Reblozyli siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Reblozyl ja milleks seda kasutatakse
Reblozyl sisaldab toimeainena luspatertsepti. Seda kasutatakse jérgmiste haiguste raviks.

Miielodiisplastilised siindroomid

Miielodiisplastilisteks siindroomideks (MDS) nimetatakse paljude erinevate vere- ja

luuiidihdirete kogumit.

o Vere punaliblede areng hdirub ja need ei tdida enam oma iilesannet korralikult.

o Patsientidel vaib tekkida mitmesuguseid stimptomeid, sh vere punaliblede véhesus
(aneemia) ja vajadus punaliblede iilekanneteks.

Reblozyli kasutatakse MDS-ist pohjustatud aneemiaga tiiskasvanutel, kellel on vaja punaliblede
iilekandeid.

Beetatalasseemia

B-talasseemia on geneetiline parilik verehaigus.

o See mojutab hemoglobiini tootmist.

. Patsientidel voib tekkida mitmesuguseid siimptomeid, sh vere punaliblede vihesus
(aneemia) ja vajadus punaliblede tilekanneteks.

Reblozyli kasutatakse aneemia raviks B-talasseemiaga tdiskasvanutel, kes vdivad vajada voi
mitte regulaarseid punaliblede iilekandeid.

Kuidas Reblozyl toimib?

Reblozyl stimuleerib organismi punaste vereliblede tootmisvoimet. Punased verelibled
sisaldavad hemoglobiini ehk valku, mis kannab hapnikku kehas laiali. Mida rohkem punaseid
vereliblesid teie organism toodab, seda rohkem on teil hemoglobiini.

Miielodiisplastilise siindroomi ja beetatalasseemiaga patsientidele, kes vajavad regulaarseid

veretilekandeid

Reblozyl voib éra hoida vdi viahendada punaliblede iilekannete vajadust.

o Punaliblede iilekanded voivad pohjustada ebanormaalselt suurt rauasisaldust veres ja
mitmesugustes elundites. See vdib aja jooksul kahjulikuks muutuda.
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Beetatalasseemiaga patsientidele, kes ei vaja regulaarseid vereiilekandeid
Reblozyl vo6ib leevendada teie aneemiat, suurendades hemoglobiinisisaldust teie veres.

2. Mida on vaja teada enne Reblozyli manustamist

Reblozyli ei tohi kasutada,

o kui olete luspatertsepti voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

. kui olete rase (vt jaotist ,,Rasedus*);

o kui vajate ravi vererakkude luuiidivilise vohamise (ekstramedullaarse vereloome

vohandid, EMH-vohandid) vidhendamiseks.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne selle ravimi kasutamist pidage nou oma arstiga, kui

o olete B-talasseemiaga patsient
o ja teie porn on eemaldatud. Teil v3ib olla suurem trombide tekke risk. Arst radgib
teile teistest vOimalikest riskiteguritest, mis vdivad teie riski suurendada — muu
hulgas:
. hormoonasendusravi voi
= varem tekkinud tromb;
o olete MDS-iga patsient
o ja teil on olnud insult voi sildame- v3i vereringeprobleemid. Teil vdib olla suurem
trombide tekke risk.
Arst voib kasutada trombide tekke tdendosuse vihendamiseks ennetavaid meetmeid voi
ravimeid;
. kui teil on tugev piisiv seljavalu; jalgade, kéte voi késivarte tuimus voi norkus voi tahtlike

liigutuste kadumine; kontrolli kadumine soole- ja pdietegevuse iile (pidamatus). Need
voivad olla ekstramedullaarse vereloome vohandite ja seljaaju kompressiooni
(kokkusurumine) stimptomid,

o teil on kunagi olnud korge vererdhk — Reblozyl voib vererdhku tdsta. Enne Reblozyli
kasutamise alustamist ja kogu ravi véltel kontrollitakse teie vererdhku. Reblozyli
manustatakse teile ainult siis, kui teie vererohk on kontrolli all;

. teil on haigus, mis kahjustab luude tugevust ja tervist (osteopeenia ja osteoporoos). On
olemas risk, et teie luud voivad kergemini murduda.

Rutiinsed analiiiisid
Enne iga selle ravimi annuse manustamist tehakse teile vereanaliiiis. Arst peab veenduma, et
teie hemoglobiinitase on selle ravimi tarvitamiseks sobiv.

Neeruprobleemide korral voib arst teha tdiendavaid analiiiise.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei ole soovitatav kasutada lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel.

Muud ravimid ja Reblozyl
Teatage oma arstile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus

o Arge kasutage seda ravimit raseduse ajal ja viihemalt 3 kuud enne rasestumist. Reblozyl
voib loodet kahjustada.

. Enne ravi alustamist laseb arst teil teha rasedustesti ja annab teile patsiendikaardi.

. Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne

selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.
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Imetamine
o Arge imetage seda ravimit kasutades ja 3 kuud pérast viimast annust. Ei ole teada, kas
ravim eritub rinnapiima.

Rasestumisvastased vahendid
o Reblozyliga ravi ajal ja vihemalt 3 kuud pérast viimast annust peate kasutama efektiivset
rasestumise drahoidmise meetodit.

Rédkige oma arstiga rasestumise drahoidmise meetoditest, mis vdivad teile selle ravimi
kasutamise ajal sobida.

Fertiilsus
Kui olete naine, v3ib see ravim pohjustada viljakusprobleeme. See voib mojutada teie voimet
lapsi saada. Enne ravimi kasutamist pidage ndu arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Reblozyli kasutamise ajal vodite tunda vésimust, pearinglust vdi norkust. Sel juhul drge juhtige
autot ega kasutage todriistu ega masinaid ja poorduge kohe arsti poole.

Reblozyl sisaldab naatriumi ja poliisorbaat 80

Naatrium: ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tihendab
pohimdétteliselt ,,naatriumivaba”.

Poliisorbaat 80: see ravim sisaldab 0,1 mg poliisorbaati 80 igas 25 mg/viaalis vdi 0,3 mg
poliisorbaati 80 igas 75 mg/viaalis, mis vastab 0,2 mg/ml. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone. Radkige oma arstile, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Reblozyli manustatakse

Teie arst on enne teile selle ravimi andmist teinud teile vereanaliiiisid ja otsustanud, kas te vajate
Reblozyli.

Reblozyli siistitakse teile naha alla (subkutaanselt).
Kui palju teile manustatakse?

Annus pohineb teie kehakaalul kilogrammides. Siistib arst, meditsiinidde v6i moni teine
tervishoiutdotaja.

Soovitatav algannus on 1 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta.
See annus tuleb manustada iiks kord iga kolme nédala jérel.
o Arst kontrollib teie seisundi muutumist ja v3ib vajadusel annust muuta.

Reblozyli kasutamise ajal jalgib arst teie vererdhku.

Miielodiisplastilised stindroomid
Maksimaalne iihekordne annus on 1,75 mg kehakaalu kilogrammi kohta.

Beetatalasseemia
Maksimaalne iihekordne annus on 1,25 mg kehakaalu kilogrammi kohta.

Kui teil jéab iiks annus vahele

Kui teil jadb Reblozyli siist vahele voi visiit likkub edasi, tehakse teile Reblozyli siist esimesel
voimalusel. Seejarel jatkub teie annustamine ettendhtud viisil — annuste vahele jadb vihemalt
3 nddalat.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
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4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Rasked kérvaltoimed

Oelge kohe arstile, kui mérkate mdnda jargmistest:

o kondimis- voi radkimisraskused, pearinglus, tasakaalu- ja koordinatsioonihéired, néo, jala
voi késivarre tuimus voi halvatus (sageli iihel kehapoolel), higustunud nédgemine. Need
koik voivad olla insuldi stimptomid

. sadre voi késivarre valulik turse ja pingsus (trombid)

. tugev, piisiv seljavalu; jalgade, kéte voi kdsivarte tuimus voi norkus voi tahtlike liigutuste
kadumine; kontrolli kadumine soole- ja pdietegevuse iile (pidamatus). Need vGivad olla
ekstramedullaarse vereloome vohandite (EMH-vohandid) ja seljaaju kompressiooni
(kokkusurumine) siimptomid

. silmade timbruse, ndo, huulte, suu, keele voi kori turse
o allergilised reaktsioonid
° 166bed

Muud korvaltoimed

Viga sagedad korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

koha

hingamisraskused v6i dhupuudus

jalgade voi kéte turse

korge vererdhk ilma siimptomiteta v3i peavaluga

iilemiste hingamisteede infektsioon

gripp voi gripitaolised stimptomid

pearinglus, peavalu

kohulahtisus, iiveldus

kohuvalu

selja-, liigese- voi luuvalu

vasimus vOi ndrkus

uinumis- voi magamisraskused

muutused vereanaliiiiside tulemustes (maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine,
kreatiniinisisalduse suurenemine veres). Need voivad olla maksa- ja neeruprobleemide
ndhud

. lihasekrambid, pearinglus, ebakorrapérased siidameldogid, vaimne segasus. Need voivad

ndidata, et organismis on teatud mineraalaineid liiga palju voi liiga vihe (elektroliititide
haired).

Sagedad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
hingamisteede infektsioon

minestamine, podrlemistunne, segasustunne

viahenenud s06giisu

kohuvalu

luumurrud trauma tagajérjel

lihasevalu

rindkerevalu

viahenenud lihasjoud

viikesed iimmargused punased vai lillad tapid

kergesti tekkivad verevalumid, ninaverejooks v0i igemeveritsus
tugev tihepoolne peavalu

kiirenenud siidametegevus (tahhiikardia)
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o punetus, poletustunne ja valu siistekohas (siistekoha reaktsioonid) vdi paistetus,
nahasiigelus (siistekoha eriiteem)

neerude t66 hdired

tavapérasest suurem higistamine

suur kusihappe sisaldus veres (avaldub analiiiisides)

organismi vedelikupuudus (dehiidratsioon)

kuseteede infektsioon

vahutav uriin. See voib néidata uriini liiga suurt valgusisaldust (proteinuuria ja

albuminuuria)

ohupuudus pingutusel voi lamades. See voib olla siidamepuudulikkuse tunnus.

e 6 o o o o

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite
ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot
ravimi ohutusest.

5. Kuidas Reblozyli siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaalil pérast ,,EXP”.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Avamata viaalid: hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis
valguse eest kaitstult.

Pérast esimest avamist ja manustamiskolblikuks muutmist tuleb Reblozyl kohe 4ra kasutada.
Kui ravimit ei kasutata kohe, voib seda séilitada kuni 8 tundi toatemperatuuril (< 25 °C) voi
kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C ... 8 °C.

Manustamiskolblikuks muudetud lahust e1 tohi lasta killmuda.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Reblozyl sisaldab

- Toimeaine on luspatertsept. Uks viaal sisaldab 25 mg vdi 75 mg luspatertsepti. Pérast
lahustamist sisaldab iiks ml lahust 50 mg luspatertsepti.

Teised abiained on sidrunhappe monohiidraat (E330), naatriumtsitraat (E331), poliisorbaat 80

(E433), sahharoos, vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks) ja naatriumhiidroksiid (pH

reguleerimiseks). Vt 161k 2 — Reblozyl sisaldab naatriumi ja poliisorbaat 80.

Kuidas Reblozyl viilja nieb ja pakendi sisu

Reblozyl on valge kuni valkjas pulber siistelahuse (siistelahuse pulber) valmistamiseks.

Reblozyl tarnitakse klaasist viaalides mis sisaldavad 25 mg voi 75 mg luspatertsepti.

Igas pakis on 1 viaal.
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Miiiigiloa hoidja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

Tootja

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja

poole:

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

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

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 4593 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)\\Goa

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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 301 9797
Medinfo.hungary@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: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

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

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 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

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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 2 20833 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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutéotajatele

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja

partii number selgelt dokumenteerida.

Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud

16igus 6.6.
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Toote sdilitamine

Avamata viaal
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis valguse eest
kaitstult.

Manustamiskolblikuks muudetud lahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on toestatud kuni 8 tunni jooksul
toatemperatuuril (< 25 °C) v6i kuni 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C.
Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe éra kasutada. Kui ravimit ei kasutata
kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ning ravimit v4ib sdilitada kuni
24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C.

Manustamiskolblikuks muudetud lahust ei tohi lasta killmuda.

Annuse arvutamine

Vajaliku annuse voib vastavalt patsiendi kehakaalule (kg) arvutada jargmiselt:
vajalik annus (mg) = annusetase (mg/kg) x patsiendi kaal (kg) iga kolme néddala jérel.

Lahuse valmistamise juhised

Reblozyl tarnitakse liiofiliseeritud pulbrina, mis tuleb lahustada siisteveega. Lahustamisel tuleb
kasutada gradueeritud siistalt, et saavutada 6ige annus. Vt tabel 1.

Tabel 1: Reblozyli lahustamistabel

Tugevus Lahustamiseks vajalik siistevee Saadud lahuse kontsentratsioon
kogus (nimivaértus)

25 mg viaal | 0,68 ml 50 mg/ml (0,5 ml)

75 mg viaal | 1,6 ml 50 mg/ml (1,5 ml)

Eemaldage viaalilt vérviline kate and piihkige viaali korgi pinda alkoholipadjakesega.

Lisage sobiva gradeeringu ja ndelaga varustatud siistla abil siistevesi viaali, suunates joa

liiofiliseeritud pulbrile. Laske iiks minut seista.

3. Hivitage lahustamiseks kasutatud ndel ja siistal dra. Arge kasutage neid subkutaanseks
slistimiseks.

4. Liigutage viaali ornalt ringikujuliselt keerutades 30 sekundit. Lopetage segamine ja laske
viaalil 30 sekundit piistasendis seista.

5. Vaadelge viaali ja kontrollige kas kogu pulber on lahustunud. Kui tdheldate lahustumata
pulbrit, korrake 4. sammu, kuni kogu pulber lahustub.

6. Poorake viaal iimber ning keerutage timberpdoratuna drnalt 30 sekundit. Poorake viaal
tagasi plistasendisse ja laske 30 sekundit seista.

7. Korrake 6. sammu veel seitse korda, et viaali kiilgedelt lahustuks kogu materjal taielikult.

8. Enne manustamist kontrollige saadud lahust visuaalselt. Oige segamise korral on
Reblozyli lahus vérvitu kuni kergelt kollakas selge kuni kergelt parlendav lahus, mis ei
sisalda néhtavat heljumit. Kui niete lahustumata pulbrit v3i tundmatu péritoluga heljumit,
siis drge ravimit kasutage.

9. Kui manustamiskolblikuks muudetud lahust ei kasutata kohe, lugege eespool jaotist Toote

sdilitamine.

N —

55



Manustamisviis

Kui Reblozyli manustamiskolblikuks muudetud lahust sdilitatakse kiilmkapis, siis tuleb see 15—
30 minutit enne siistimist kiilmkapist vdlja votta, et see jduaks soojeneda toatemperatuurini. See
teeb silistimise mugavamaks.

Soovitatavalt ei tohiks iihte siistekohta siistida rohkem kui 1,2 ml ravimit. Kui on vaja
manustada rohkem kui 1,2 ml, tuleb Reblozyli kogus jagada mitmeks ligikaudu vordse mahuga
stistiks eri siistekohtadesse, kasutades sama anatoomilist paiget, kuid teisel kehapoolel.
Lahustage ettendhtud annuse saamiseks vajaliku arvu Reblozyli viaalide sisu.

Siistige Reblozyl subkutaanselt 6lavarre, reie voi kohu piirkonda.

Kui on vaja teha mitu siisti, tehke iga subkutaanne siist uue siistla ja ndelaga. Kasutamata jaanud
osa hdvitage. Arge votke iithest viaalist rohkem kui {ihte annust.

Hévitamine
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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