I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Reblozyl 25 mg por oldatos injekcidohoz

Reblozyl 75 mg por oldatos injekcidhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Reblozyl 25 mg por oldatos injekcidhoz

25 mg luszpaterceptet tartalmaz injekcios iivegenként. Feloldas utan az oldat 50 mg
luszpaterceptet tartalmaz ml-enként.

Reblozyl 75 mg por oldatos injekcidhoz
75 mg luszpaterceptet tartalmaz injekcios tivegenként. Feloldas utan az oldat 50 mg
luszpaterceptet tartalmaz ml-enként.

A luszpatercept a kinai horcsdg petefészek (Chinese Hamster Ovary, CHO) sejtekben
termelddik rekombinans DNS technoldgiaval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekcidéhoz (por injekcidhoz).

Fehér vagy tortfehér liofilizalt por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Reblozyl nagyon alacsony, alacsony €s kozepes kockazatii myelodysplasias szindrémak
(MDS) miatti transzfuzidé-dependens anaemia kezelésére javallott feln6tt betegeknél (1asd

5.1 pont).

A Reblozyl transzfuzio-dependens és nem transzfuzio-dependens, béta-thalassaemiaval
Osszefliggd anaemiaban szenvedd felnott betegek kezelésére javallt (1asd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a hematologiai betegségek kezelésében jartas orvosnak kell megkezdeni.

Adagolés
A Reblozyl minden egyes alkalmazasa el6tt meg kell mérni a betegek hemoglobin (Hb)-szintjét.

Az adagolés elott torténd vorosvértest (vvt) transzfiizid esetén az adagolas szempontjabol
figyelembe kell venni a transzfuzié el6tti Hb-szintet.

A Reblozyl ajanlott kezd6 adagja 1 mg/ttkg, 3 hetente egyszer beadva.
. Myelodysplasias szindromak

Az ajanlott Hgb-koncentracio-tartomany 10 g/dl és 12 g/dl k6zott van. Az elégtelen
valaszreakcio miatt sziikséges dozisemelést az alabbiakban ismertetjiik.



1. tablazat: Ddzisemelés elégtelen valaszreakci6 esetén

1 mg/kg-os dézis Dézisemelés
Ha a beteg legalabb 2 egymast koveto, 1 mg/kg-os o A dozist 1,33 mg/kg-ra kell
dozis utan: emelni

o nem vvt-transzfzié mentes, vagy

o nem ¢éri el a > 10 g/dl Hb-koncentraciot és a

Hb szint emelkedése < 1 g/dl

1,33 mg/kg-os dézis Doézisemelés
Ha a beteg legalabb 2 egymast kovetd, 1,33 mg/kg-os | e A dozist 1,75 mg/kg-ra kell
dozis utan: emelni

J nem vvt-transzfiizid mentes, vagy

J nem ¢éri el a > 10 g/dl Hb-koncentraciot és a

Hb szint emelkedése < 1 g/dl

Az adag novelése legfeljebb 6 hetenként (2 adagolas) torténhet, €s a maximalis adag legfeljebb
1,75 mg/ttkg lehet 3 hetente egyszer beadva. A dozist nem lehet azonnal emelni a dozis
késleltetése utan.

Azon betegek esetében, akiknél a dozis el6tti Hb-szint > 90 g/l, és akik még nem érték el a
transzfuzids fiiggetlenséget, sziikséges lehet a dozis ndvelése az orvos megitélése alapjan; az
egyidejiilleg adott transzfizioval nem zarhatd ki a Hb ndvekedésének veszélye a célzott
kiiszobérték folé.

Ha a beteg nem reagal (azaz transzfuzios fliggetlenség), akkor a dézist egy dozisszinttel novelni
kell (1asd 2. tablazat).

o Transzfuzio-dependens S-thalassaemia

Azoknal a betegeknél, akik nem reagalnak, amely a meghatarozas szerint a vvt-transzfizios
terhelésében legalabb egy harmaddal torténd csdokkenést jelent > 2 egymast kdvetod,

1 mg/ttkg-os kezd6 adag utan (6 hét alatt), az adagot 1,25 mg/ttkg-ra kell novelni. Az adagot
nem szabad a 3 hetente beadott 1,25 mg/ttkg maximalis adag f61¢é ndvelni.

Ha a beteg nem reagal (ha a vvt-transzfuzios terhelés ujra ndovekszik a kezdeti reagalas utan),
akkor a dozist egy dozisszinttel novelni kell (1asd 3. tablazat).

. Nem transzfuzio-dependens f-thalassaemia

Azoknal a betegeknél, akik nem reagalnak, vagy a valasz nem maradt fenn, ami a meghatarozas
szerint azt jelenti, hogy > 2 egymast kdvetd azonos dozisszintli Reblozyl adag utan (6 hét alatt)
(transzfuzio6 nélkiil, azaz legalabb 3 héttel az utolsé transzfiizié utan) a Hb-érték nem emelkedik
> 1 g/dl-rel a kiindulasi értékhez képest, a dozist egy ddzisszinttel ndvelni kell (lasd a

3. tablazatot). A dozis nem haladhatja meg a 3 hetente alkalmazott 1,25 mg/ttkg-os maximalis
dozist.

Emelés a kévetkezd dozisszintre
Az alabbiakban a kdvetkezd dozisszintre torténd emeléseket mutatjuk be az egyes dozisok
szerint.

2. tablazat: Dozisemelés a kovetkezo dozisszintre MDS esetén

Jelenlegi dozis Megemelt dézis
0,8 mg/ttkg 1 mg/ttkg
1 mg/ttkg 1,33 mg/ttkg
1,33 mg/ttkg 1,75 mg/ttkg




3. tablazat: Dozisemelés a kivetkezo dozisszintre ff-thalassaemia esetén

Jelenlegi dozis Megemelt dézis
0,6 mg/ttkg* 0,8 mg/ttkg
0,8 mg/ttkg 1 mg/ttkg
1 mg/ttkg 1,25 mg/ttkg

* Csak a nem transzfuzi-dependens p-thalassaemia esetén alkalmazhato.

A dozis csokkentése és késleltetése
Ha a Hb-szint 3 hét alatt transzfuzio nélkiil tobb mint 2 g/dl-rel n6 az el6z6 dozis mellett mért
Hb-értékhez viszonyitva, akkor a Reblozyl adagjat egy dozisszinttel csdkkenteni kell.

Ha a Hb > 12 g/dl transzfzio nélkiil legalabb 3 hétig, akkor az adagot késleltetni kell, amig a
Hb <110 g/l nem lesz. Ha egyidejiileg gyorsan emelkedik a Hb az el6z6 dozis melletti
Hb-értékhez képest (>2 g/dl 3 héten beliil, transzfizié nélkiil), akkor az adag késleltetése utan
mérlegelni kell az adag csokkentését egy dozisszinttel.

Az adagot nem szabad 0,8 mg/ttkg ala csokkenteni (MDS és transzfuzio-dependens
B-thalassaemia esetén), illetve 0,6 mg/ttkg ala (nem transzfuzio-dependens B-thalassaemia
esetén).

Az alabbiakban a luszpatercept-kezelés alatti csokkentett dozisokat mutatjuk be.

4. tablazat: Csokkentett dozisok MDS esetén

Jelenlegi adag Csokkentett dozis
1,75 mg/ttkg 1,33 mg/ttkg
1,33 mg/ttkg 1 mg/ttkg
1 mg/ttkg 0,8 mg/ttkg
5. tablazat: Déziscsokkentések B-thalassaemia esetén
Jelenlegi adag Csokkentett dozis
1,25 mg/ttkg 1 mg/ttkg
1 mg/ttkg 0,8 mg/ttkg
0,8 mg/ttkg 0,6 mg/ttkg*

* Csak a nem transzfzié-dependens [-thalassaemia esetén alkalmazhato.

Dozismodositas mellékhatas miatt
A luszpatercept-kezeléssel 6sszefiiggé mellékhatasok esetén sziikségessé valo, az adagolas
megszakitasara vagy csokkentésére vonatkozo utasitasokat a 6. tablazat tartalmazza.

6. tablazat: Dézismodositassal kapcsolatos utasitasok

Kezeléssel osszefiiggé mellékhatasok™ Adagolasi utasitasok

2. fokozati mellékhatasok (lasd 4.8 pont), . a kezelést meg kell szakitani
ideértve a 2. fokozata hypertoniat (1asd 4.4 és . kezdje ujra az el6z6 dozissal, ha a
4.8 pont) mellékhatas javult vagy visszatért a

kiindulasi értékre

> 3. fokozat hypertonia (lasd 4.4 és 4.8 pont) . a kezelést meg kell szakitani

. kezdje Gjra csokkentett dozissal, miutan a
vérnyomast sikeriilt beallitani a
doziscsokkentési Utmutatd szerint




Kezeléssel osszefiiggé mellékhatasok™ Adagolasi utasitasok

Egyéb tartosan fennallo, > 3. fokozata ° a kezelést meg kell szakitani
mellékhatasok (lasd 4.8 pont) . kezdje Gjra az el6z6 dozissal vagy
csokkentett dozissal, ha a mellékhatas
javult vagy visszatért a kiindulasi értékre
a doziscsokkentési itmutato szerint

Sulyos szovoédményeket okozo extramedullaris | a kezelést abba kell hagyni
haemopoiesis (EMH) terimék (1asd 4.4 és
4.8 pont)

* 1. fokozat: enyhe; 2. fokozat: kdzepes; 3. fokozat: sulyos; és 4 fokozat: ¢életveszélyes.

Kihagyott adagok

Ha az iitemezett kezelés beadasa elmarad vagy késik, akkor a betegnek a lehetd leghamarabb be
kell adni a Reblozyl injekciot, és az adagolast az eldirtak szerint kell folytatni, az adagok kozott
legalabb 3 hét sziinettel.

A kezelésre nem reagalod betegek

Ha a betegek nem reagalnak a Reblozyl kezelésre, akkor értékelni kell az ok-okozati tényezoket
(példaul vérzéses esemény). Ha a hematologiai valasz elvesztésének tipikus okait kizartak,
akkor mérlegelni kell a dozis novelését a fent leirtak szerint, az adott indikacio esetében (lasd

2. tablazat és 3. tablazat).

A kezelés abbahagyadsa

A Reblozyl-kezelést abba kell hagyni, ha a betegek 9 hetes, maximalis dézisszinten torténd
kezelés (3 adag) utan nem tapasztaljak a transzfizios terhelés csokkenését
(transzfuzio-dependens B-thalassaemiaban szenvedd betegeknél), illetve a Hb-érték transzfzio
nélkiili emelkedését a kiindulasi szinthez képest (nem transzfizidé-dependens B-thalassaemias
betegeknél) vagy a transzfuzids teher csokkenését, beleértve azt is, hogy nincs novekedés a
kiindulasi Hb-értékhez képest (MDS-ben szenvedd betegeknél), ha nem talalnak alternativ
magyarazatot a valasz hianyara (példaul vérzés, miitét, mas egyidejiileg fennall6 betegségek),
vagy ha barmikor elfogadhatatlan toxicitas fordul elo.

Kiilonleges betegcsoportok

1dések
Nem sziikséges a Reblozyl kezd6 adagjanak modositasa (lasd 5.2 pont). 60 éves vagy annal
1d6sebb, B-thalassaemias betegeknél korlatozottan allnak rendelkezésre adatok.

Madjkarosodas

A kezd6 adag modositasa nem sziikséges azoknal a betegeknél, akiknél az 6sszbilirubin (BIL)
szint magasabb a normal érték felsé hataranal (upper limit of normal, ULN) és/vagy a
glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT/ALAT) vagy a glutamat-oxalacetat-transzaminaz
(GOT/ASAT) szint < 3 x ULN (lasd 5.2 pont).

Adatok hianya miatt nem adhat6 konkrét adagolasi javaslat a GPT/ALAT vagy
GOT/ASAT= 3 x ULN vagy majkarosodott CTCAE > 3 fokozatl betegek szamara (lasd
5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag
modositasara (egyéni becsiilt glomerularis filtracios rata [estimated glomerular filtration rate,
eGFR] 30-89 ml/perc).

Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél (egyéni eGFR < 30 ml/perc) specifikus
adagolasi javaslat nem adhato klinikai adatok hidnyéaban (14sd 5.2 pont). A kiinduldskor
vesekarosodasban szenvedd betegeknél magasabb expoziciot figyeltek meg (lasd 5.2 pont).



Kovetkezésképpen, ezeket a betegeket szorosan monitorozni kell a mellékhatasok
szempontjabol és a dozisokat ennek megfelelden kell modositani (lasd 6. tablazat).

Gyermekek és serdiilok

A Reblozylnak gyermekeknél és serdiiloknél myelodysplasias szindromak javallata esetén,
valamint a 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél B-thalassaemidban nincs relevans alkalmazasa. A
Reblozyl biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél idosebb és 18 évnél fiatalabb gyermekek és
serdiilok esetében nem igazoltak B-thalassaemiaban. A nem klinikai adatokat lasd az

5.3 pontban.

Az alkalmazas modja
Subcutan alkalmazasra.

Feloldas utan a Reblozyl oldatot subcutan kell befecskendezni a felkarba, a combba vagy a
hasba. Ki kell szamolni a beteg szamara sziikséges feloldott oldat pontos térfogatat, és azt lassan
kell felszivni az egyadagos injekcios tiveg(ek)bol egy fecskenddbe.

A gyogyszer ajanlott maximalis térfogata az injekcio minden beadasanak helyén 1,2 ml. Ha
tobb mint 1,2 ml sziikséges, a teljes térfogatot kiilon-kiilon, hasonlo térfogatu injekcidkra kell
felosztani, és kiilon helyekre kell beadni, azonos anatomiai helyeken, csak a test ellentétes
oldalain.

Ha t6bb injekcidra van sziikség, minden egyes subcutan injekcidhoz 0j fecskendot és tiit kell
hasznalni. Legfeljebb egy adag adhatd be egy injekcids tivegbol.

Ha a Reblozyl oldatot feloldas utan hiitotték, akkor azt az injekcid beadasa el6tt 15-30 perccel ki
kell venni a hiitébdl, hogy szobahémérsékletiire melegedjen fel. Ez csokkenti az injekcid okozta
kellemetlenséget.

A gyogyszer alkalmazas eldtti feloldasara vonatkozo utasitdsokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

. Terhesség (lasd 4.6 pont).

o EMH-terime ndvekedését kontrollalo kezelést kapo betegek (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott
készitmény nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Thromboemboliads események

A B-thalassaemiaban szenvedo betegeknél a pivotalis vizsgalat kettds vak fazisaban a
luszpatercepttel kezelt, transzfuzio-dependens betegek 3,6%-anal (8/223), és a pivotalis
vizsgalat nyilt fazisdban a nem transzfuzio-dependens betegek 0,7%-anal (1/134) jelentettek
tromboembolias eseményeket (TEE). A jelentett TEE-k kozott szerepelt a mélyvénas
thrombosis (MVT), a portalis véna thrombosisa, a tiidéembolia, az ischemias stroke és a
superficialis thrombophlebitis (lasd 4.8 pont). Az 6sszes, TEE-ben szenved6 beteg 1épét
eltavolitottak és legalabb egy masik, a TEE kialakuldsara jellemz6 kockazati tényezdvel
rendelkeztek (példaul korabbi thrombosis vagy hormonpo6tlo terdpia egyidejii alkalmazasa). A
TEE el6fordulasa nem volt dsszefliggésben a megnovekedett Hb-szintekkel. A luszpatercepttel
torténd kezelés potencialis elényeit mérlegelni kell a TEE-k lehetséges kockazataval szemben a
B-thalassaemiaban szenvedo, 1épeltavolitason atesett betegek esetében, akiknél a TEE
kialakulasanak egyéb kockazati tényez6i is fennallnak. Az érvényben 1év6 klinikai
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iranyelveknek megfeleléen thromboprofilaxist kell mérlegelni magasabb kockazata
B-thalassaemias betegek esetében.

MDS-ben szenvedd betegeknél a luszpatercept-kezelésben részesiilé betegek 3,9%-anal
(13/335) jelentettek TEE-t. A betegek 1,2%-anal (4/335) a jelentett TEE-k k6z¢ tartozott az agyi
ischaemia és a cerebrovascularis esemény. Az 6sszes TEE a jelentds kockazati tényezdkkel
(pitvarfibrillacié, stroke vagy szivelégtelenség és periférias érbetegség) rendelkezo betegeknél
fordult el6, és nem volt sszefliggésben az emelkedett Hb-szinttel, a vérlemezkeszammal vagy a
magas vérnyomassal.

Extramedullaris haemopoiesis terimék

A transzfizio-dependens B-thalassaemiaban szenvedd betegeknél a pivotalis vizsgalatban és a
hosszu tava utankdvetéses vizsgalatban a luszpatercepttel kezelt betegek 3,2%-anal (10/315)
figyeltek meg extramedullaris haemopoiesis (EMH) terimét. EMH-terime miatti gerincvel6-
kompresszio tiinetei a luszpatercepttel kezelt betegek 1,9%-anal (6/315) jelentkeztek (lasd

4.8 pont).

Nem transzfzio-dependens B-thalassaemiaban szenvedd betegeknél a pivotalis vizsgalatban a
luszpatercepttel kezelt betegek 6,3%-anal (6/96) figyeltek meg extramedullaris haematopoeticus
(EMH) terimét. EMH-terime miatti gerincveld-kompresszio tlinetei a luszpatercepttel kezelt
betegek 1%-anal (1/96) jelentkeztek. A vizsgalat nyilt szakasza soran 2 tovabbi betegnél
figyeltek meg EMH-terimét, azaz Gsszesen 8/134 betegnél (6%) (1asd 4.8 pont).

Az EMH-terimével diagnosztizalt betegeknél a terimék rosszabbodhatnak, ¢s szovodmények
jelentkezhetnek a kezelés soran. A tiinetek az anatomiai elhelyezkedéstol fiiggben valtozdak
lehetnek. A betegeknél a kezelés megkezdésekor és a kezelés alatt monitorozni kell az
EMH-terime miatt fellépd tlineteket €s szovodményeket, és azokat a klinikai iranyelveknek
megfelelden kezelni kell. A luszpatercepttel végzett kezelést EMH-terime miatt kialakulé sulyos
szovodmények esetén abba kell hagyni.

Emelkedett vérnyomas

MDS és B-thalassaemia pivotalis vizsgalataiban a luszpatercepttel kezelt betegek szisztolés €s
diasztolés vérnyomasa atlagosan legfeljebb 5 Hgmm-rel emelkedett a kiindulasi értékhez képest
(lasd a 4.8 pontot).

A hypertonia gyakoribb el6fordulasat figyelték meg a kezelés elsé 12 honapjaban a
luszpatercepttel kezelt nem transzfuzid-dependens fB-thalassaemias betegeknél (lasd 4.8 pont).

A kezelés csak akkor kezdhet6 el, ha a vérnyomas megfelelden kontrollalt. A vérnyomast a
luszpatercept minden alkalmazasa el6tt ellenérizni kell. El6fordulhat, hogy a luszpatercept
dozisat modositani kell, vagy késleltetni kell a beadasat, és a betegeket az érvényben 1évo
klinikai iranyelveknek megfelelden kezelni kell a hypertonia miatt (1asd 6. tablazat a

4.2 pontban). A Reblozyl-kezelés lehetséges elonyeit Gjra kell értékelni tartésan fennallo
hypertonia vagy a mar meglévo hypertonia sulyosbodasa esetén.

Traumas torés
A luszpatercepttel kezelt transzfiizio-dependens B-thalassaemias betegek 0,4%-anal (223 beteg
koziil 1-nél) traumas torést figyeltek meg.

A luszpatercepttel kezelt nem transzfuzio-dependens p-thalassaemias betegek 8,3%-anal
(96 beteg koziil 8-nal) traumas torést figyeltek meg. A betegeket tajékoztatni kell a traumas

torés kockazatarol.

Segédanyagok



Natriumtartalom
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Poliszorbat 80 tartalom

A készitmény 0,1 mg poliszorbatot 80 tartalmaz 25 mg/injekciods iivegenként vagy 0,3 mg
poliszorbatot 80 75 mg/injekcids livegenként, amely 0,2 mg/ml-nek felel meg. A poliszorbat
allergias reakciot okozhat.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Tervezett klinikai interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A vas kelatképzo szereinek egyidejii
alkalmazasa nem befolyasolta a luszpatercept farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas ndknél

Fogamzoképes korban 1évd néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
Reblozyl-kezelés alatt és legalabb 3 honapig az utolsé dozist kovetden. A Reblozyl-kezelés
megkezdése el6tt terhességi tesztet kell végezni fogamzoképes nék esetében, és at kell adni
nekik a betegkartyat.

Terhesség
A Reblozyl-kezelést nem szabad elkezdeni terhes nok esetében (1asd 4.3 pont).

A Reblozyl terhes n6knél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont). A Reblozyl alkalmazasa nem
javasolt terhesség alatt (1asd 4.3 pont). Ha egy beteg teherbe esik, a Reblozyl-kezelést abba kell
hagyni.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a luszpatercept vagy a luszpatercept metabolitjai kivalasztodnak-e a human

anyatejbe. A luszpaterceptet kimutattak a szoptatd patkanyok tejében (lasd 5.3 pont). Az
ujsziilottek/csecsemok esetében a luszpatercept ismeretlen nemkivanatos hatasai miatt el kell
donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel a Reblozyl-terapia alatt és az utols6 adagot kdvetd
3 honapig, vagy a Reblozyl-kezelést szakitjak meg, figyelembe véve a szoptatas elonyét a
gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya szempontjabol.

Termékenység
A luszpatercept emberi termékenységre gyakorolt hatasa ismeretlen. Az allatok esetében talalt

eredmények alapjan a luszpatercept veszélyeztetheti a nok termékenységét (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Reblozyl kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A reagalasi képesség ezen feladatok elvégzésekor csokkenhet a faradtsag, vertigo,
szédiilés vagy ajulas kockazata miatt (lasd 4.8 pont). Ezért a betegeknek azt kell tanacsolni,
hogy legyenek dvatosak, amig meg nem bizonyosodnak arrél, hogy a kezelés befolyasolja-c a
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

. Myelodysplasias szindromak
A Reblozyl-t kapo betegeknél a leggyakrabban jelentett mellékhatasok (a betegek legalabb
15%-anal) a kimertiltség, hasmenés, hanyinger, asthenia, szédiilés, periférids oedema és



hatfajas. A leggyakrabban jelentett (a betegek legalabb 2%-anal) > 3. fokozati mellékhatasok
koz¢é tartoznak a hypertonids események (12,5%), a syncope (3,6%), a dyspnoe (2,7%), a
faradtsag (2,4%) és a thrombocytopenia (2,4%). A leggyakrabban jelentett silyos mellékhatasok
(a betegek legalabb 1%-anal) a hugyti fert6zés (1,8%), a dyspnoe (1,5%) és a hatfajas (1.2%).

Az asthenia, a kimeriiltség, a hanyinger, a hasmenés, a hypertonia, a dyspnoe, a szédiilés és a
fejfajas gyakrabban fordult eld a kezelés elsd 3 honapjaban.

A kezelés abbahagyésa mellékhatas miatt a luszpatercepttel kezelt betegek 10,1%-anal fordult
eld. A kezelés megszakitasanak leggyakoribb oka a luszpatercept kezelési karon az MDS
alapbetegség progresszidja volt.

A luszpatercept-kezelésben részesiilo betegek 24,3%-anal halasztottak el az adagolést az
adagolas elotti Hb > 12 g/dl szint miatt.

o Transzfuzio-dependens B-thalassaemia

A Reblozyl-t kapd betegeknél a leggyakrabban jelentett mellékhatasok (a betegek legalabb
15%-anal) a fejfajas, a csontfajdalom és az iziileti fajdalom voltak. A leggyakrabban jelentett
> 3. fokozati mellékhatas a hyperurikaemia volt. A jelentett legsulyosabb mellékhatasok a
mélyvénas thrombosis, az ischemias stroke, a portalis véna thrombosisa és a tiidéembolia
thromboembolids események voltak (lasd 4.4 pont).

A csontfajdalom, az asthenia, a kimeriiltség, a szédiilés és a fejfajas gyakrabban fordult eld a
kezelés els6é 3 honapjaban.

A kezelés abbahagyasa mellékhatas miatt a luszpatercepttel kezelt betegek 2,6%-anal fordult
eld. A kezelés megszakitasat eredményezd mellékhatasok a luszpatercept kezelési karon az
iziileti fajdalom, a hatfajas, a csontfajdalom és a fejfajas voltak.

o Nem transzfuzio-dependens p-thalassaemia

A Reblozyl-t kapo betegeknél a leggyakrabban (a betegek legalabb 15%-anal) jelentett
mellékhatasok a csontfijdalom, fejfajas, iziileti fajdalom, hatfajas, prehypertonia és hypertonia
voltak. A leggyakrabban jelentett > 3. fokozatu és (a betegek legalabb 2%-anal) jelentett
legsulyosabb mellékhatés a traumas torés volt. EMH-terimék okozta gerincvel-kompresszio a
betegek 1%-anal fordult eld.

Csontfajdalom, hatfajas, felso léguti fertdzés, iziileti fajdalom, fejfajas és prehypertonia
gyakrabban fordult el6 a kezelés els6 3 honapjaban.

A gyogyszer-mellékhatasok tobbsége nem volt stlyos, és nem volt sziikség emiatt a kezelés
megszakitasara. Mellékhatas miatt a kezelést a luszpatercepttel kezelt betegek 3,1%-anal kellett
megszakitani. A kezelés megszakitdsdhoz vezetd mellékhatasok a gerincveld kompresszidja, az
extramedullaris haemopoesis és az iziileti fajdalom voltak.

A mellékhatdsok tablazatos 6sszefoglalasa

Az egyes mellékhatasok legnagyobb gyakorisaga, amelyet megfigyeltek és jelentettek a
betegeknél az MDS és a B-thalassaemia pivotalis vizsgalataiban és a hosszu tava utankdvetéses
vizsgalatban az alabbi, 7. tablazatban lathatoak. A mellékhatdsokat az alabbiakban
szervrendszeri osztalyok €s az elonyben részesitett kifejezés szerint soroljuk fel. A gyakorisagok
meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori

(= 1/1000-< 1/100), ritka (= 1/10 000-< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatdo meg).




7. tablazat: A Reblozyl-kezelésben részesiilé betegek nemkivanatos gyogyszerreakcioi
(adverse drug reactions, ADR) MDS és/vagy p-thalassaemia esetén a négy pivotalis

vizsgalatban
Szervrendszer Elonyben Gyakorisag Gyakorisag
részesitett kifejezés (minden (minden
fokozat) az fokozat) a
MDS esetén | B-thalassaemia
esetén
Fert6z6 betegségek és bronchitis Gyakori Gyakori®
parazitafert6zések hugyuti fert6zés Nagyon Gyakori®
gyakori
léguti fertdzés Gyakori
fels6 léguti fert6zés | Gyakori Nagyon gyakori®
influenza Gyakori Nagyon gyakori
Vérképzészervi és extramedullaris Nem ismert V' | Gyakori
nyirokrendszeri betegségek és haematopoesis"’
tiinetek thrombocytopenia | Gyakori
Immunrendszeri betegségek és | tulérzékenység™"' | Gyakori Gyakori
tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi hyperurikaemia Gyakori Gyakori
betegségek és tiinetek dehidratacio Gyakori
étvagycsokkenés Gyakori
elektrolit Nagyon
egyensilyzavar™ gyakori
Pszichiatriai kérképek insomnia Gyakori Nagyon gyakori®
szorongas Gyakori Gyakori
ingerlékenység Gyakori
zavart tudatallapot | Gyakori
Idegrendszeri betegségek és szédiilés Nagyon Nagyon gyakori
tiinetek gyakori
fejfajas Nagyon Nagyon gyakori
gyakori
migrén Gyakori®
gerincvelo- Gyakori
kompresszi "'
syncope/presyncope | Gyakori Gyakori®
A fiil és az egyensuly-érzékelé vertigo/pozicionalis | Gyakori Gyakori®
szerv betegségei és tiinetei vertigo
Szivbetegségek és a szivvel pitvarfibrillacio Gyakori
kapcsolatos tiinetek szivelégtelenség Gyakori
Erbetegségek és tiinetek prehypertonia Nagyon gyakori®
hypertonia™ "' Nagyon Nagyon gyakori
gyakori
tachycardia Gyakori
thromboembolids Gyakori Gyakori

események'" V!
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Szervrendszer Elényben Gyakorisag Gyakorisag
részesitett Kifejezés (minden (minden
fokozat) az fokozat) a
MDS esetén | B-thalassaemia
esetén
Légzoérendszeri, mellkasi és kohogés Nagyon
mediastinalis betegségek és gyakori
tiinetek orrvérzés Gyakori Gyakori®
dyspnoe*™ Nagyon Gyakori
gyakori
Emésztorendszeri betegségek és | hasi fajdalom Gyakori Nagyon gyakori®
tiinetek hasi diszkomfort Gyakori
hasmenés Nagyon Nagyon gyakori®
gyakori
hanyinger Nagyon Nagyon gyakori
gyakori
A bor és a bor alatti szovet hyperhidrosis Gyakori
betegségei és tiinetei
A csont- és izomrendszer, hatfajas Nagyon Nagyon gyakori
valamint a kotdszovet betegségei gyakori
és tiinetei iziileti fajdalom"" | Gyakori Nagyon gyakori
csontfajdalom"! Gyakori Nagyon gyakori
myalgia Gyakori
izomgyengeség Gyakori
Vese- és hugyuti betegségek és proteinuria Gyakori®
tiinetek albuminuria Gyakori®
vesekdrosodas * Gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas |nem cardialis Gyakori
helyén fellépé reakciok eredetii mellkasi
fajdalom
influenzaszert Gyakori
megbetegedés
kimertiltség Nagyon Nagyon gyakori®
gyakori
er6tlenség Nagyon Nagyon gyakori
gyakori
az injekcid Gyakori Gyakori
beadasanak helyén
fellépd reakciok™ V!
periférias oedema | Nagyon

gyakori
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Szervrendszer Elényben Gyakorisag Gyakorisag

részesitett Kifejezés (minden (minden
fokozat) az fokozat) a
MDS esetén | B-thalassaemia
esetén
Laboratoriumi és egyéb emelkedett Gyakori Gyakori¥
vizsgalatok eredményei glutamat-piruvat-tra

nszaminaz szint

emelkedett Gyakori Nagyon gyakori”
glutamat-oxalacetat-
transzamindz szint

emelkedett szérum | Gyakori Nagyon gyakori”
bilirubinszint
emelkedett Gyakori

gamma-glutamil-tra
nszferaz szint

Sériilés, mérgezés és a traumas torés"" Gyakori®
beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények

A négy pivotalis vizsgalat az ACE-536-MDS-001(MDS) (ESA-refrakter vagy -intolerans MDS), az
ACE-536-MDS-002, az ACE-536-B-THAL-001 (transzfuzid-dependens p-thalassaemia) és az
ACE-536-B-THAL-002 (nem transzfizio-dependens fB-thalassaemia).

IA tulérzékenység magéaban foglalja a szemhéjoedemat, a gyogyszer-tulérzékenységet, az arc duzzanatat, a
periorbitalis oedemat, az arcoedemat, az angiooedemat, az ajakduzzanatot, a gyogyszer altal okozott borkiiitést.

'A hypertonia magaban foglalja az esszencialis hypertoniat, a hypertoniat és a hypertonias krizist.

A7 injekcid beadasanak helyén fellépd reakciok kozé tartozik az injekcid helyén fellépd bdrpir, az injekcio helyének
viszketése, az injekcid helyének duzzanata és az injekcié helyén fellépd kitités.

VA TEE-k kozott szerepel a mélyvénas thrombosis, a portalis vénas thrombosis, az ischemias stroke és a
tiildéembolia.

V' A gyakorisag barmely fokozatl laboratoriumi értékeken alapul.

VILéasd a 4.8 pont ,,Kivalasztott mellékhatasok lefrasa” cimii részét.

VIl Csak forgalomba hozatalt kdvetSen jelentették.

VI A dyspnoe magaban foglalja a terheléses dyspnoét az ACE-536-MDS-002-ben.

X Az elektrolit egyenstlyzavar magaban foglalja a csont-, a kalcium-, a magnézium ¢és a foszfat-metabolizmus
zavarait ¢s az elektrolit- és folyadékegyensuly zavarokat.

X Az ADR magaban foglalja a hasonld/csoportositott kifejezéseket.

2 A transzfizio-dependens B-thalassaemias betegekkel végzett ACE-536-B-THAL-001 vizsgalatban megfigyelt
gyogyszer-mellékhatasok.

b A nem transzfuzio-dependens B-thalassaemias betegekkel végzett ACE-536-B-THAL-002 vizsgalatban megfigyelt
gyogyszer-mellékhatasok.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Csontfajdalom
Csontfajdalomrdl a luszpatercepttel kezelt MDS-betegek 2,4%-anal szamoltak be, és az Osszes
esemény 1-2-es fokozatu volt.

Csontfajdalomrol a luszpatercepttel kezelt transzfizido-dependens B-thalassaemias betegek
19,7%-anal (placebo 8,3%) szamoltak be, a legtobb esemény (41/44) 1-2-es fokozati,

3 esemény pedig 3-as fokozatl volt. A 44 esemény koziil egy volt sulyos, és egy esemény a
kezelés abbahagyasat eredményezte. A csontfajdalom az elsé 3 honapban volt a leggyakoribb
(16,6%) a 4-6. honappal 6sszehasonlitva (3,7%).

Csontfajdalomroél a luszpatercepttel kezelt nem transzfizido-dependens B-thalassaemias betegek
36,5%-anal (placebo 6,1%) szamoltak be, a legtobb esemény (32/35) 1-2-es fokozatu, 3
esemény pedig 3-as fokozata volt. Csontfajdalom miatt egyetlen beteg sem hagyta abba a
kezelést.

12



{'Ziileti fajdalom
Iziileti fajdalomrol a luszpatercepttel kezelt MDS-betegek 7,2%-andl szamoltak be, amelyek
koziil 0,6% volt 3-as fokozati vagy annal sulyosabb.

[ziileti fajdalomrol a luszpatercepttel kezelt transzfiizio-dependens B-thalassaemias betegek
19,3%-4anal (placebo 11,9%) szamoltak be, ami 2 betegnél (0,9%) eredményezte a kezelés
abbahagyasat.

fziileti fajdalomrol a luszpatercepttel kezelt nem transzfizio-dependens B-thalassaemias betegek
29,2%-anal (placebo 14,3%) szamoltak be, a legtobb esemény (26/28) 1-2-es fokozatu, 2
esemény pedig 3-as fokozati volt. Az iziileti fajdalom 1 betegnél (1%) a kezelés abbahagyasat
eredményezte.

Hypertonia

A luszpatercepttel kezelt MDS- és B-thalassaemids betegeknél a szisztolés €s a diasztolés
vérnyomas atlagos emelkedése legfeljebb 5 Hgmm volt a kiindulési értékhez képest, amit a
placebot kapd betegek esetében nem figyeltek meg.

Hypertonias eseményekrdl a luszpatercepttel kezelt MDS-betegek 12,5%-anal (placebo 9,2%),
3-as fokozati hypertonias eseményekrol a 335 luszpatercepttel kezelt beteg koziil 25-nél (7,5%)
szamoltak be (placebo 3,9%).

Hypertoniardl a luszpatercepttel kezelt nem transzfuzio-dependens B-thalassaemias betegek
19,8%-anal (placebo 2%) szamoltak be. A luszpatercepttel kezelt, transzfizio-dependens
B-thalassaemidban szenvedd betegeknél a legtobb esemény (16/19) 1-2-es fokozatu, 3 esemény
(3,1%) pedig 3-as fokozatu volt (placebo 0%). A luszpatercepttel kezelt, nem
transzfizid-dependens B-thalassaemidban szenvedd betegeknél a hypertonia incidenciajanak
novekedését figyelték meg az elsé 8-12 honap soran. Lasd 4.4 pont.

A luszpatercepttel kezelt, transzfuzio-dependens B-thalassaemidban szenvedd betegek
8,1%-anal (placebo 2,8%) szamoltak be hypertoniardl. Lasd 4.4 pont. 3-as fokozatu hypertonias
eseményekrdl 4 luszpatercepttel kezelt betegnél (1,8%) szamoltak be (placebo 0%).

Tulérzékenység

Tulérzékenység-tipusu reakciok kozé tartozott a szemhéjodéma, a gydgyszer-tulérzékenység, az
arcduzzadas, a periorbitalis oedema, az arcoedema, az angiooedema, az ajakduzzanat és a
gyogyszer altal okozott borkiiités.

Tulérzékenységi reakciokat az MDS-ben szenvedd betegek 4,6%-anal (placebo 2,6%)
jelentettek, amelyek koziil a luszpatercepttel kezelt betegeknél az 6sszes esemény 1—
2-es fokozatu volt.

Arcddéma a luszpatercepttel kezelt, nem transzfuzio-dependens B-thalassaemiaban szenvedd
betegek 3,1%-4anal fordult el6 (placebo 0%).

Tulérzékenységi reakciokat a luszpatercepttel kezelt, transzfuzio-dependens B-thalassaemidban
szenvedo betegek 4,5%-anal (placebo 1,8%) jelentettek, amelyek koziil az 6sszes esemény 1—
2-es fokozatu volt. Tulérzékenység miatt 1 beteg (0,4%) hagyta abba a kezelést.

Az injekcio beadasanak helyén fellépé reakciok
Az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok kézé tartozott az injekcid beadasi helyén fellépd

borpir, viszketés, duzzanat és borkiiités.

Az injekcid beadasanak helyén fellépd reakcidkat az MDS-ben szenvedd betegek 3,6%-anal
jelentettek.
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Az injekcio beadasanak helyén fellépd reakciokat a transzfiizio-dependens -thalassaemias
betegek 2,2%-anal (placebo 1,8%) jelentettek, amelyek koziil az dsszes esemény 1. fokozatt
volt, és egyik sem vezetett a kezelés abbahagyasahoz.

Az injekci6 beadasanak helyén fellépd reakciokat a nem transzfizio-dependens p-thalassaemias
betegek 5,2%-anal (placebo 0%) jelentettek, amelyek koziil az 6sszes esemény 1. fokozatl volt,
és egyik sem vezetett a kezelés abbahagyasahoz.

Thromboembolias események
A TEE-k koz¢€ tartozott a mélyvénas thrombosis, a portalis vénas thrombosis, az ischemias
stroke és a tiidéembolia.

TEE-ket az MDS-ben szenved0 betegek 3,9%-anal (placebo 3,9%) jelentettek. A jelentett
TEE-k koz¢ tartozott az agyi ischaemia és a stroke a betegek 1,2%-anal. Az 6sszes TEE a
jelentds kockazati tényezokkel (pitvarfibrillacio, stroke vagy szivelégtelenség €s periférias
érbetegség) rendelkezo betegeknél fordult eld, és nem volt 0sszefiiggésben az emelkedett

Hb-szinttel, a vérlemezkeszdmmal vagy a magas vérnyomassal. Lasd 4.4 pont.

TEE-k a luszpatercept-kezelésben részesiilo transzfuzido-dependens B-thalassaemias betegek
3,6%-anal fordultak el6 (placebo 0,9%).

A pivotalis vizsgalat nyilt fazisaban nem transzfuzio-dependens p-thalassaemiaban TEE
(superficialis thrombophlebitis) a betegek 0,7%-anal fordult eld.

Minden TEE-eseményt olyan betegeknél jelentettek, akik lépeltavolitason estek at, és akiknél
legalabb egy masik kockazati tényez0 is fennallt. Lasd 4.4 pont.

Extramedullaris haemopoiesis terimék

EMH-terime a 315 luszpatercepttel kezelt, transzfuzid-dependens p-thalassaemias beteg koziil
10 esetben (3,2%) fordult el6 (placebo 0%). Az EMH-terimék 6t esetben 1-2., 4 esetben 3. és
1 esetben 4. fokozatiiak voltak. EMH-terime miatt harom beteg hagyta abba a kezelést. Lasd
4.4 pont.

EMH-terime a 96 luszpatercepttel kezelt, nem transzfuzid-dependens B-thalassaemias beteg
koziil 6 esetben (6,3%) fordult el6 (placebo 2%). Az EMH-terimék a legtobb esetben (5/6)

2. fokozatuak, 1 betegnél 1. fokozattiak voltak. EMH-terime miatt egy beteg hagyta abba a
kezelést. A vizsgalat nyilt szakasza alatt 2 tovabbi betegnél figyeltek meg EMH-terimét, azaz
Osszesen 8/134 betegnél (6%). Az EMH-terimék a legtdbb esetben (7/8) 1-2. fokozathak és
standard klinikai ellatas segitségével kezelhetdek voltak. A 8 beteg koziil 6 esetében folytattak a
luszpatercept-kezelést az esemény bekdvetkezése utan. Lasd 4.4 pont.

EMH-terimék hosszabb iddtartamt (azaz legalabb 96 hetes) luszpatercept-kezelés utan is
el6fordulhatnak.

Gerincveld-kompresszio

EMH-terime miatti gerincvel6-kompresszio vagy tlinet a 315 luszpatercepttel kezelt,
transzfizid-dependens B-thalassaemids beteg koziil 6 esetben (1,9%) fordult el (placebo 0%).
A kezelést négy beteg hagyta abba 3. vagy magasabb fokozati gerincveld-kompresszid tiinet
miatt.

EMH-terime miatti gerincveld-kompresszid a 96 luszpatercepttel kezelt, nem
transzfuzio-dependens B-thalassaemias, korabban EMH-terimével diagnosztizalt beteg koziil
1 esetben (1%) fordult el6 (placebo 0%). Ez a beteg 4. fokozatu gerincveld-kompresszié miatt
abbahagyta a kezelést. Lasd 4.4. pont.
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Traumds torés
Traumas torés 1 luszpatercepttel kezelt, transzfiizio-dependens B-thalassaemias betegnél (0,4%)
fordult el6 (placebo 0%).

Traumas torés 8 (8,3%) luszpatercepttel kezelt nem transzfizio-dependens B-thalassaemias
betegnél (placebo 2%) fordult el6, amelyek koziil 4 (4,2%) luszpatercepttel kezelt betegnél és 1
(2%) placebot kapd betegnél jelentettek > 3. fokozati eseményeket.

Immunogenitds

MDS-ben végzett klinikai vizsgalatok soran 395 olyan luszpatercepttel kezelt MDS-betegnél,
akik luszpatercept elleni antitestek jelenlétére értékelhetdek voltak, azt tapasztaltak, hogy

36 (9,1%) beteg pozitivnak bizonyult a kezelés soran el6fordulo luszpatercept elleni
antitestekre, ideértve 18 (4,6%) olyan beteget is, akiknek neutralizal6 antitestjeik voltak
luszpatercept ellen.

A transzfzido-dependens és nem transzfizid-dependens B-thalassaemiaban végzett klinikai
vizsgalatok soran 380 luszpatercepttel kezelt B-thalassaemias betegnél értékelték a luszpatercept
elleni antitestek jelenlétét €s azt tapasztaltak, hogy 7 (1,84%) beteg pozitivnak bizonyult a
kezelés soran el6fordulod luszpatercept elleni antitestekre, ideértve 5 (1,3%) beteget, akiknek
neutralizalé antitestjeik voltak a luszpatercept ellen.

A luszpatercept szérumkoncentracidja hajlamos volt csokkenni a luszpatercept elleni antitestek
jelenlétében. Nem jelentettek sulyos szisztémas talérzékenységi reakciokat a luszpatercept elleni
antitestekkel rendelkezo betegek esetében. Nem volt Gsszefliggés a tulérzékenység-tipusu
reakciok vagy az injekcid beadasi helyén fellépd reakciok és a luszpatercept elleni antitestek
jelenléte kozott. Azokkal a betegekkel 6sszehasonlitva, akik nem rendelkeztek luszpatercept
elleni antitestekkel a TD-MDS 6sszesitett csoportban, a kezelés sordn keletkezett luszpatercept
elleni antitestekkel rendelkez6 betegek nagyobb valdszinliséggel szamoltak be a kezelés soran
kialakul6 sulyos nemkivanatos eseményrdl (69,4% [25/36] a luszpatercept elleni antitestekre
pozitiv vs 45,7% [164/359] a luszpatercept elleni antitestekre negativ betegeknél) vagy 3-as
vagy 4-es fokozatu, kezelés soran kialakuldé nemkivanatos eseményr6l (77,8% [28/36] a
luszpatercept elleni antitestekre pozitiv vs 56,8% [204/359] a luszpatercept elleni antitestekre
negativ betegeknél).

Egvyéb specialis betegpopulaciok

MDS-ben szenvedd betegek gyiiriis sideroblasztok nélkiil (RS-)

A gylris sideroblasztokkal rendelkez6 (RS+) betegekhez képest az RS- betegek nagyobb
valoszinliséggel tapasztalnak sulyos mellékhatasokat, a kezelés soran kialakul6 5-6s fokozatt
nemkivanatos eseményeket, vagy a gyogyszer abbahagyasahoz vagy a dozis csokkentésé¢hez
vezetd nemkivanatos eseményeket. Az ACE-536-MDS-002 vizsgalatban az RS- betegeknél
mindkét kezelési karon magasabb volt bizonyos mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga, mint
az RS+ betegeknél. A luszpatercept-kar RS alcsoportjainak dsszehasonlitasakor asthenia,
hanyinger, hanyas, dyspnoe, kohdgés, thromboembolias események, emelkedett
alanin-aminotranszferaz, emelkedett aszpartat-aminotranszferaz és thrombocytopenia
gyakrabban fordult el6 az RS- alcsoportban.

Nem mutadlt SF3B1 mutdcios statuszu MDS-ben szenvedd betegek

A mutalt SF3B1 mutacios statusza betegekhez képest a nem mutalt SF3B1 mutacios statusza
betegek nagyobb valdszinliséggel tapasztalnak 3-as vagy 4-es fokozatu, kezelés soran kialakulo
nemkivanatos eseményeket, sulyos mellékhatasokat, a kezelés soran kialakuld 5-6s fokozatii
nemkivanatos eseményeket, a gyogyszer abbahagyasahoz, a d6zis csokkentéséhez vagy az
adagolas megszakitasahoz vezetd nemkivanatos eseményeket. A luszpatercept ismert
mellékhatasai, amelyek gyakorisaga > 3%-kal magasabb volt a nem mutalt

SF3B1 luszpatercept-kar alcsoportban, tobbek kozott a kdvetkezok voltak: hanyas, dyspnoe és
hypertonia.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert
ez fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel
lehessen kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett
mellékhatasokat a hatosag részére az V. Fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén
keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A luszpatercept tiladagolasakor a Hb-értékek a kivant szint f61¢ emelkedhetnek. Tuladagolas
esetén a luszpatercept-kezelést addig kell késleltetni, amig a Hb < 110 g/l nem lesz.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Vérszegénység elleni szerek, egyéb vérszegénység elleni
készitmények, ATC-kdéd: BO3XA06

Hatdsmechanizmus

A luszpatercept, egy eritroidérlelo szer, egy rekombinans fuziés fehérje, amely megkéti a
kivalasztott transzformald névekedési faktor-P (transforming growth factor-p, TGF-3)
szupercsalad ligandumokat. A specifikus endogén ligandumokhoz (példaul GDF-11, aktivin B)
kotédve a luszpatercept gatolja az Smad2/3 jelatvitelt, és az eritroid érésé¢hez vezet a késoi
stadiumu eritroid prekurzorok (normoblasztok) expanzidjaval és differencialasaval a
csontvelében, ez altal helyreallitva a hatékony erythropoiesist. Az Smad2/3 jelatvitel rendkiviil
magas azokban a betegségmodellekben, amelyeket hatastalan eritropoezis jellemez, azaz az
MBDS és a B-thalassaemia esetén, valamint az MDS-betegek csontveldjében.

Szomatikus mutaciok MDS-ben szenvedd betegeknél

A luszpatercept klinikailag elényosnek és kedvezdbbnek bizonyult az alfa-epoetinnel szemben
tobb olyan genomikus mutacid esetében, amelyek gyakran megfigyelhetOk az alacsonyabb
kockazati MDS-ben, kivéve a CBL génmutaciokat.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

. Myelodysplasias szindromak

A luszpatercept hatasossagat és biztonsagossagat a IIl. fazisa, multicentrikus, randomizalt, nyilt,
aktiv kontrollos, a luszpaterceptet alfa-epoetinnel 6sszehasonlito6 COMMANDS vizsgalatban
(ACE-536-MDS-002) értékelték az International Prognostic Scoring System-Revised (IPSS-R)
[atdolgozott Nemzetkozi Prognosztikai Pontozasi Rendszer] szerint mindsitett nagyon alacsony,
alacsony vagy kdzepes kockazati MDS miatti anémidban szenvedd betegeknél, vagy
myelodysplasids/myeloproliferativ, gylriis sideroblasztokkal és thrombocytosissal tarsulo
daganatban szenvedod betegeknél (MDS/MPN RS-T) olyan ESA-naiv, 500 E/I alatti endogén
sEPO-szinttel rendelkez6 betegek esetén, akik vorosvértest-transzfiiziot igényeltek. A
bevalasztashoz a betegeknek a randomizaciot kozvetleniil megel6z6 legalabb 8 héten keresztiil

crer

delécioval rendelkezd betegeket kizartak a vizsgalatbol.

A betegeket legalabb 24 hétig kezelték, kivéve, ha elfogadhatatlan toxicitast tapasztaltak,
visszavontak a beleegyezésiiket, vagy megfeleltek a kezelés abbahagyasara vonatkozo egyéb
kritériumoknak. A kezelést a 24. héten tul is folytattak klinikai elény (definici6 szerint a
transzfzid legalabb 2 pRBC egység/8 héttel torténd csokkenése a kiindulasi értékhez képest) és
a betegség progresszidjanak hianya esetén. Ezen értékelések eredménye alapjan a betegek vagy
abbahagytak a kezelést és beléptek a kezelés utani utankovetési idoszakba, vagy folytattak a
nyilt elrendezésii kezelést (luszpatercepttel vagy alfa-epoetinnel), amig a fenti kritériumok
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tovabbra is fennalltak, vagy amig a beteg elfogadhatatlan toxicitast nem tapasztalt, visszavonta a
beleegyezo nyilatkozatot, vagy teljesitett barmely mas abbahagyasi kritériumot.

Osszesen 363 beteget randomizaltak subcutan 3 hetente alkalmazott 1 mg/kg dozist
luszpatercept (n=182) vagy heti 450 E/kg dozisu alfa-epoetin (n=181) kezelésre. A
randomizaciot a vorosvértest-transzfuzios terhelés, az RS-statusz és a kiindulasi endogén
szérum erythropoietin (SEPO) szint szerint rétegezték. A luszpatercept esetében két
dozisszintemelést engedélyeztek (1,33 mg/kg-ra és 1,75 mg/kg-ra). A dozisokat fenntartottak,
majd csokkentették mellékhatasok esetén, illetve akkor, ha a hemoglobinszint > 2 g/dl-rel
emelkedett az el6z6 ciklushoz képest, és fenntartottak, ha az adagolas el6tti hemoglobinszint
> 12 g/dl volt. Minden beteg a legjobb tdmogaté ellatasban részesiilt, amely magaban foglalta a
vorosvértest-transzfziot, az antibiotikum-, virus- és gombaellenes terapiat, valamint sziikség
szerint a nutricionalis tdmogatast. A legjobb tdmogato kezelés (BSC, best supportive care)
ebben a vizsgalatban kizarta az ESA-k vizsgalati kezelésen kiviili alkalmazasat. Az
ACE-536-MDS-002 klinikai vizsgalatban az MDS-ben szenvedd betegek fontosabb kiindulasi
betegségjellemzoit a 8. tablazat mutatja be.

8. tablazat: Kiindulasi demografiai adatok és betegségjellemz6k az MDS-ben szenvedd
betegeknél az ACE-536-MDS-002 vizsgalatban

Luszpztltercep Epoetin-alfa

(n=182) (n=181)
Demografiai adatok
Kor? (év)
Median (min, max) 74 (46, 93) 74 (31,91)
Korosztalyok, n (%)
<64 ¢év 27 (14,8) 25 (13,8)
65-74 év 68 (37,4) 66 (36,5)
>75 87 (47,8) 90 (49,7)
Nem, n (%)
Férfi 109 (59,9) 92 (50,8)
No6 73 (40,1) 89 (49.,2)
Rassz, n (%)
Azsiai 19 (10,4) 25 (13,8)
Fekete 2(1,1) 0
Fehér 146 (80,2) 143 (79)
Nem gytijtotték vagy jelentették 15 (8,2) 13(7,2)
Betegségjellemzok
Hb (g/dl), n (%)°
Median (min, max) 7,80 (4,7;9,2) 7,80 (4,5; 10,2)
Az eredeti MDS diagnozis ota eltelt ido (honap)©
Median 7,97 5,13
Szérum EPO (U/1) kategoriak, n (%)*
<200 145 (79,7) 144 (79,6)
> 200 37 (20,3) 37 (20,4)
Median szérum EPO 77,245 85,370
Szérum ferritin (pg/l) 623,00 650,00
Median (min, max) (12,4; 3170,0) (39,4; 6960,5)
Kiindulasi transzfazios teher / 8 hét® (pRBC
egységek), n (%)
<4 egység 118 (64,8) 111 (61,3)
>4 egység 64 (35,2) 70 (38,7)
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Luszp?tercep Epoetin-alfa

(n=182) (n=181)
WHO 2016 szerinti MDS osztalyozas a
kiindulaskor, n (%)
MDS-SLLD 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)
Hianyzik 0 1(0,6)
IPSS-R osztalyozasu kockazati kategoria, n (%)
Nagyon alacsony 16 (8,8) 17 (9,4)
Alacsony 130 (71,4) 133 (73,5)
Kozepes 34 (18,7) 29 (16,0)
Egyéb / hianyzik 2 (L1 2 (1,1)
Gyliriis sideroblaszt statusz (WHO kritériumok
szerint), n (%)
RS+ 133 (73,1) 130 (71,8)
RS- 49 (26,9) 50 (27.,6)
Hianyzik 0 1 (0,6)
SF3B1 mutacids statusz, n (%)
Mutalt 114 (62,6) 101 (55,8)
Nem mutalt 65 (35,7) 72 (39,8)
Hianyzik 3 (1,6) 8(4.4)

Hb = hemoglobin; IPSSR = atdolgozott Nemzetk6zi Prognosztikai Pontozasi Rendszer (International Prognostic
Scoring System-Revised); MDS-SLD = MDS egyvonalas dysplasidval; MDS-MLD = MDS tébbvonalas
dysplasiaval; MDS-RS-SLD = MDS gytirtis sideroblasztokkal és egyvonalas dysplasiaval; MDS-RS-MLD = MDS
gylrts sideroblasztokkal és tobbvonalas dysplasiaval; MDS/MPN-RS-T = myelodysplasias/myeloproliferativ
daganatok gytris sideroblasztokkal és thrombocytosissal; RS+ = gytiriis sideroblasztokkal; RS- = gytiriis
sideroblasztok nélkiil; SF3B1 = splicing faktor 3B alegység 1A MDS mutacid

2 Az életkort a tajékoztatason alapuld beleegyez6 nyilatkozat alairasanak datuma alapjan szamoltak ki.

® A 14/3 nap szabaly alkalmazésa utan (csak a transzfiizi6 utan legalabb 14 nappal mért Hb-értékek hasznalhatok,
kivéve, ha a Hb-értékelést kovetd 3 napon beliil Gjabb transzfuzidra keriil sor. Ha a Hb-értékelést kovetd 3 napon
beliil transzfziora kertil sor, akkor ezt a Hb-értéket kell hasznalni annak ellenére, hogy az el6z6 transzfuzié utan
kevesebb, mint 14 nappal tortént) a kiindulasi Hb-érték (hatdsossag) definicid szerint a kdzponti vagy helyi
laboratorium altal mért legalacsonyabb Hb-érték, vagy a transzfuzios nyilvantartasokbol szarmazo, transzfuzio elétti
Hb, amit a vizsgalati készitmény els6 dozisat megel6z6 35 napon beliil mértek, amennyiben rendelkezésre allt.

¢ Az eredeti diagn6zis datumatdl a tajékoztatason alapuld beleegyez6 nyilatkozat datumaig eltelt honapok szama.

4 A kiindulasi EPO-t a vizsgélati készitmény elsé dozisat megeldz6 35 napon beliili legmagasabb EPO-értékként
hataroztak meg.

¢ A randomizalast megel6z6 8 hét soran gytjtott adatok.

A hatasossagi eredményeket az alabbiakban foglaljuk dssze.
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9. tablazat: Hatasossagi eredmények MDS-ben szenvedd betegeknél az ACE-536-MDS-002

vizsgalatban
Végpont Luszpatercept Epoetin-alfa
(n=182) (n=181)
Elsodleges végpont

(1-24. hét)

e RBC-TI 12 héten keresztiil a kapcsolodo egyidejii atlagos > 1,5 g/dl-es Hb-novekedéssel

A valaszadok szama (valaszadasi arany %)

(95%-o0s CI)

110 (60,4) 63 (34,8)
(52,9; 67.6) (27,9; 42,2)

Gyakori kockazati kiilonbség (95%-os CI)*

25,4 (15,8; 35,0)

p-érték

<0,0001

Esélyhanyados (95%-o0s CI)*

3,1(2,0;4,8)

Masodlagos végpontok

e HI-E per IWG > 8 hét (1-24. hét)

A valaszadok szama (valaszadasi arany %)

(67,2; 80,4)

(95%-0s CI) 135 (74,2)
96 (53,0) (45,5; 60,5)

Gyakori kockazati kiilonbség (95%-os CI)*

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

p-érték

<0,0001

Esélyhanyados (95%-o0s CI)*?

2,8 (1,8;4,5)

¢ RBC-TI 24 héten keresztiil (1-24 hét)

A valaszadok szama (valaszadasi arany %)

(95%-o0s CI)

87 (47,8) 56 (30,9)
(40,4; 55,3) (24,3; 38,2)

Gyakori kockazati kiilonbség (95%-os CI)*

16,3 (7,1; 25.4)

p-érték 0,0003
Esélyhanyados (95%-o0s CI)*? 2,3(1,4;3,7)

e RBC-TI > 24 héten keresztiil (1-48 hét) 163 167

A valaszadok szama (valaszadasi arany %) 99 (60,7) 66 (39,5)
(95%-0s CI) (52,8; 68,3) (32,1; 47,4)

Gyakori kockazati kiilonbség (95%-os CI)*

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

p-érték

p <0,0001°

Esélyhanyados (95%-o0s CI)*?

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

Hb = hemoglobin; RBC = vorosvértest-transzfizio

aKiindulasi vvt-transzfizios terhelés (< 4, > 4 pRBC egység), RS-statusz (RS+, RS-) és sEPO-szint (< 200,

> 200 U/1) szerint rétegzett CMH-teszt alapjan. Egyoldalas p-érték van feltiintetve.

b HI-E = hematoldgiai javulas — eritroid. A 2006. évi Nemzetkdzi Munkacsoport (International Working Group, IWG)
altal felallitott kritériumok szerint a HI-E kritériumoknak megfeleld betegek aranya fennmaradt egy egymast kovetd
56 napos iddszak alatt a megadott kezelési idoszakban. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi vvt-transzfuzids
terhelés > 4 egység/8 hét volt, a HI-E-t tigy definiltak, mint a vvt-transzfuzi6 legalabb 4 egység/8 hét csdkkenését.
Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi vvt-transzfuzios terhelés < 4 egység/8 hét volt, a HI-E-t ugy definialtak,

mint > 15 g/l-es atlagos Hb-novekedést 8 hétig, vvt-transzfizié nélkiil.

¢Névleges p-érték
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A luszpatercept terapias hatasa a 12 hetes vagy azt meghalad6 vordsvértest-transzfuziotol
fiiggetlen id6szak elérésére és a Hb > 1,5 g/dl-es emelkedésére magasabb volt, mint az
alfa-epoetiné az 0sszes klinikailag relevans kiindulasi demografiai és a legtobb
betegségjellemzo alcsoportban, kivéve a gylirlis sideroblaszt nélkiili betegeket, akiknél a
luszpatercept terapias hatdsa hasonlé volt az alfa-epoetinéhez.

. Myelodysplasias szindromak ESA-refrakter vagy -intolerdans betegeknél

A luszpatercept hatasossagat és biztonsagossagat egy II1.fazist, multicentrikus, randomizalt,
kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban (MEDALIST) (ACE-536-MDS-001) értékelték
olyan anaemias feln6tt betegeknél, akiknél vvt-transzfuzidra volt sziikség (> 2 egység/8 hét) az
IPSS-R szerint nagyon alacsony, alacsony vagy kdzepes kockazatit MDS miatt, akik gytriis
sideroblasztokkal rendelkeznek (> 15%). A del5q MDS-ben szenvedd vagy gytiriis
sideroblasztok nélkiili (RS-) betegeket nem vonték be a vizsgalatba. A bevalasztott betegek
vagy nem reagaltak kielégitden egy eldzetesen kapott ESA-ra, azaz nem voltak alkalmasak
ESA-kezelésre (megallapitva, hogy 200 E/I feletti erythropoietin [EPO] szint mellett nem
valdszini, hogy reagalnak az ESA-kezelésre), vagy nem toleraltdk az ESA-kezelést.

Mindkét kar betegeit 24 hétig kezelték, majd folytattak a kezelést, ha klinikai elényt mutattak és
a betegségiik nem progredialt. Amikor az 9sszes beteg legalabb 48 hetes kezelést kapott vagy
abbahagyta a kezelést, a vizsgalat maszkolasat feloldottak az elemzés érdekében.

Osszesen 229 beteget randomizaltak oly modon, hogy hdromhetente 1 mg/ttkg luszpaterceptet
(n = 153) vagy placebdt (n = 76) kapjanak subcutan. A luszpatercepttel, illetve placeboval
kezelt betegek koziil 6sszesen 128 (83,7%), illetve 68 (89,5%) fejezte be a 24 hetes kezelést. A
luszpatercepttel, illetve placebdval kezelt betegek koziil 6sszesen 78 (51%), illetve 12 (15,8%)
fejezte be a 48 hetes kezelést. A dozis titralasa 1,75 mg/ttkg-ig volt megengedett. Az adagolas
késleltethetd vagy csokkenthetd volt a Hb-szintt6l fiiggden. Valamennyi beteg alkalmas volt a
legjobb tamogatd kezelésre (best supportive care, BSC), amely magaban foglalta sziikség
szerint a vvt-transzfuziokat, a vas kelatképz0 szereit, az antibiotikumok, virusellenes és
gombaellenes szerek alkalmazasat, valamint a nutricionalis tamogatast. Az ACE-536-MDS-001
klinikai vizsgalatban az MDS-ben szenvedd betegek fontosabb kiindulési betegségjellemzoit a
10. tablazat mutatja be.

10. tablazat: Kiindulasi demografiai adatok és betegségjellemzék az MDS-ben szenved6
betegeknél, akiknél az ACE-536-MDS-001 vizsgdlatban a myeloblast < 5% volt

Luszpatercep Placebo
t (n=176)
(n=153)

Demografiai adatok
Kor? (évek)
Median (min, max) 71 (40, 95) 72 (26,91)
Korosztalyok, n (%)
<64 ¢év 29 (19,0) 16 (21,1)
65-74 év 72 (47,1) 29 (38,2)
>75 52 (34,0) 31 (40,8)
Nem, n (%)
Férfi 94 (61,4) 50 (65,8)
Noi 59 (38,6) 26 (34,2)
Rassz, n (%)
Fekete 1(0,7) 0(0,0)
Fehér 107 (69,9) 51 (67,1)
Nem gytijtotték vagy jelentették 44 (28,8) 24 (31,6)
Egyéb 1(0,7) 1(1,3)
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Luszpatercep Placebo
t (n=176)
(n =153)
A betegség jellemzoi
Szérum EPO (E/l) kategériak®, n (%)
<200 88 (57,5) 50 (65,8)
200-500 43 (28,1) 15 (19,7)
> 500 21 (13,7) 11 (14,5)
Hianyzik 1(0,7) 0
Szérum ferritin (mikrogramm/l)
Median (min, max) 1089,2 1122,1
(64, 5968) (165, 5849)
IPSS-R besorolas kockazati kategoria, n (%)
Nagyon alacsony 18 (11,8) 6 (7,9)
Alacsony 109 (71,2) 57 (75,0)
Kozepes 25 (16,3) 13 (17,1)
Egyéb 1(0,7) 0
Kiindulasi vvt-transzfiiziés terhelés/8 hét‘, n (%)
> 6 egység 66 (43,1) 33 (43,4)
> 6 és <8 egység 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 és < 12 egység 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 egység 7 (4,6) 1(1,3)
< 6 egység 87 (56,9) 43 (56,6)
>4 ¢és <6 egység 41 (26,8) 23 (30,3)
<4 egység 46 (30,1) 20 (26,3)
Hb? (g/dl)
Median (min, max) 76 (60, 100) 76 (50, 90)
SF3B1,n (%)
Mutalt 149 (92,2) 65 (85,5)
Nem mutalt 12 (7,8) 10 (13,2)
Hianyzik 0 1(1,3)

EPO = eryhtropoetin; Hb = hemoglobin; IPSS-R = atdolgozott Nemzetk6zi Prognosztikai Pontozasi Rendszer
2 Az életkort a tajékoztatas utani beleegyezés alairasanak datuma alapjan szamitottak ki.
b A kiindulasi EPO-t a legmagasabb EPO-értékként hataroztdk meg a vizsgalati készitmény elsd adagjatdl szamitott

35 napon beliil.
¢ Randomizalas eldtti 16 hét soran gytjtve.

4 A kiindulasi Hb-t a vizsgalati készitmény (VK) els6 adagjanak idSpontjaban vagy azeldtt mért legutolsd értékként
definidltuk. A 14/3 napos szabaly alkalmazésat kovetden a kiindulasi Hb-t a VK els6é adagjanak beaddsakor vagy az

azel6tti 35 napon beliil mért legalacsonyabb Hb-szintként definialtuk.
A hatasossagi eredményeket az alabbiakban foglaljuk 6ssze.

11. tablazat: Hatasossagi eredmények az MDS-ben szenvedo betegek esetében az
ACE-536-MDS-001 vizsgalatban

Végpont Luszpatercept Placebo
(n =153) (n=76)
Elsodleges végpont
e RBC-TI > 8 hét (1 — 24 hét)
A valaszadok szama (valaszadasi arany %) 58 (37,9) 10 (13,2)

o Gyakori kockazati kiilonbség a valaszaranynal 24,56 (14,48, 34,64)

(95%-o0s CI)

Esélyhanyados (95%-o0s CI)* 5,065 (2,278, 11,259)

p-értek® <0,0001
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Végpont Luszpatercept Placebo
(n =153) (n=76)
Masodlagos végpontok
e RBC-TI > 12 hét (1-24 hét)
A valaszadok szama (valaszadési arany %) 43 (28,1) 6 (7,9)

o Gyakori kockazati kiilonbség a valaszaranynal
(95%-0s CI)

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

Esélyhanyados (95%-o0s CI)*

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

p-érték®

0,0002

¢ RBC-TI > 12 hét (1-48 hét)
A valaszadok szama (valaszadasi arany %)°

51(33,3)

9 (11,8)

» Gyakori kockazati kiilonbség a valaszaranynal
(95%-o0s CI)

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

Esélyhanyados (95%-o0s CI)*

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

p-érték®

0,0003

Transzfuzids esemény gyakorisaga®
e 1.-24 hét
Koztes transzfuzios gyakorisag (95%-os CI)

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

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

Relativ kockazat a placebohoz képest

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

®25.-48 hét
Koztes transzfuzios gyakorisag (95%-os CI)

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

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

Relativ kockazat a placebohoz képest

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

RBC transzfuzios egységek®
® 1.-24 hét
Kiindulasi transzfizios terhelés < 6 egység/8 hét
LN atlag (SE)
LN atlag 95%-os CI értéke

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

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

LN atlag kiilonbség (SE) (luszpatercept vs placebo)
LN atlag kiilonbség 95%-o0s CI értéke

-5,6 (1.01)
7,6, -3,6

Kiindulasi transzfuzios terhelés > 6 egység/8 hét

LN atlag (SE)
LN atlag 95%-os CI értéke

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

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

LN atlag kiilonbség (SE) (luszpatercept vs placebo)
LN atlag 95%-os CI értéke

-4,8 (1,62)
-8,0,-1,6

®25.-48 hét
Kiindulasi transzfzios terhelés < 6 egység/8 hét
LN atlag (SE)
LN atlag 95%-os CI értéke

7,5 (0,57)
6.3, 8,6

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

LN atlag kiilonbség (SE) (luszpatercept vs placebo)
LN atlag kiilonbség 95%-os CI értéke

-4,3 (1,00)
-6,3,-2,3

Kiindulasi transzfzios terhelés > 6 egység/8 hét

LN atlag (SE)
LN atlag 95%-os CI értéke

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

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

LN atlag kiilonbség (SE) (luszpatercept vs placebo)
LN atlag kiilonbség 95%-o0s CI értéke

-3,3 (1,96)
7,1, 0,6

RBC-TI: vvt-transzfuziotol fiiggetlen (RBC Transfusion Independent); CI: konfidenciaintervallum (confidence

interval); CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

2 A CMH-teszt rétegezve az atlagos kiindulasi transzftzios terhelés szerint (> 6 egység vs < 6 egység/8 hét) és a

kiindulasi IPSS-R pontszam (nagyon alacsony vs kdzepes) szerint.
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b A 25. heti betegségértékeld vizit utin azok a betegek, akiknek mér nem szarmazott elényiik, abbahagytak a
terapiat; a késobbi idopontban a placebot kapd betegek koziil kevés szolgaltatott adatot az értékeléshez a

luszpatercepttel dsszehasonlitva (n=12 vs. n=78).
¢Post-hoc elemzés a kiindulasi szamitas szerint.

A legtobb vizsgalt alcsoportban megfigyelték a luszpatercept kedvezobb kezelési hatasat a
placeboval szemben > 12 hét transzfizios fliggetlenség alkalmazasa esetén (1. és 24 hét kdzott),
beleértve a magas kiindulasi endogén EPO-szinttel (200-500 E/1) rendelkezd betegeket is

(23,3% vs 0%, feltaro elemzés).

A > 8 egység/8 hét transzfuzids terhelésii csoport esetében csak korlatozottan allnak
rendelkezésre adatok. A > 12 egység/8 hét transzflizios terhelésli betegek esetében

biztonsagossagot és hatasossagot nem allapitottak meg.

Feltaro eredmények

12. tablazat: Feltaro hatasossagi eredmények az MDS-ben szenvedd betegek esetében az

ACE-536-MDS-001 vizsgalatban

Végpont Luszpatercept Placebo
(n =153) (n=76)
mHI-E*
o 1-24 hét
A valaszadok szama (valaszadasi arany %) 81 (52.,9) 9(11,8)
(95%-o0s CI) (44,72, 61,05) (5,56, 21,29)
A vvt-transzfuzid csokkenése 4 egység/8 hét értékkel, 52/107 (48,6) 8/56 (14,3)
n (%)
Atlagos Hb-szintemelkedés > 15 g/l 8 héten keresztiil, 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
n (%)
® 1-48 hét
A valaszadok szama (valaszadasi arany %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(95%-o0s CI) (50,59, 66,71) (9,43, 27,47)
A vvt-transzfuzid csokkenése 4 egység/8 hét értékkel, 58/107 (54,2) 12/56 (21,4)
n (%)
Atlagos Hb-szintemelkedés > 15 g/l 8 héten keresztiil, 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)
n (%)

(ITT-populacio)

A szérum ferritin atlaganak atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a kiindulastél szamitva

A 9. és 24 hét kozotti atlagos szérum ferritin atlagos
véltozasa a kiindulastol szamitva (mikrogramm/1)°
LN atlag (SE)

9,9 (47,09)

190,0 (60,30)

LN atlag 95%-os CI értéke

-82,9,102,7

71,2,308,8

Kezelés dsszehasonlitasa (luszpatercept vs placebo)®

LN atlag kiilonbség (SE)

-180,1 (65,81)

LN atlag kiilonbség 95%-os CI értéke

-309,8, -50,4

Hb = hemoglobin

¥ mHI-E = médositott hematoldgiai javulas — eritroid (modified haematological improvement — erythroid). A
2006. évi Nemzetkdzi Munkacsoport (International Working Group, IWG) altal felallitott kritériumok szerint a

HI-E kritériumoknak megfelel6 betegek aranya fennmaradt egy egymast kdvetd 56 napos id6szak alatt a megadott
kezelési idoszakban. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi vvt-transzfuzids terhelés > 4 egység/8 hét volt, az
mHI-E-t Ggy definidltak, mint a vvt-transzfizié legalabb 4 egység/8 hét csokkenését. Azoknal a betegeknél, akiknél
a kiindulasi vvt-transzfzios terhelés < 4 egység/8 hét volt, az mHI-E-t tigy definialtak, mint a > 15 g/l-es atlagos
Hb-ndvekedést 8 hétig, vvt-transzfuzio nélkiil.

b Ha egy beteg nem rendelkezett a megfeleld kiindulas utdni szérumferritin-értékkel, akkor a szérumferritint a
kiindulasi értékbdl szamitjak.

¢ Kovariancia analizist hasznaltak a kiilonb6z6 csoportok kezelési kiilonbségének dsszehasonlitasara (a névleges
p-értéket is beleértve) a szérum ferritin valtozasat fiiggd valtozoként hasznalva, a kezelési csoportot (2 szint)
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faktorként, és a kiindulasi szérum ferritin érték kovariansként, atlagos kiindulasi vvt transzfuzios igénnyel
rétegezve (> 6 egység versus < 6 egység vvt/8 hét), és kiindulasi IPSS-R pontszam (nagyon alacsony vagy alacsony
vs kozepes).

A leghosszabb RBC-TI id6szak median id6tartama a luszpatercept kezelési kar valaszadoi
ko6zott 30,6 hét volt.

A luszpaterceptre reagalok dsszesen 62,1%-anak (36/58), akik elérték az RBC-TI > 8 hét értéket
az 1.-24 héttdl, legalabb 2 RBC-TI epizdodjuk volt az elemzés idején.

. Transzfuzio-dependens f-thalassaemia

A luszpatercept hatasossagat és biztonsagossagat egy IlII. fazisi, multicentrikus, randomizalt,
kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték (BELIEVE) (ACE-536-B-THAL-001)
transzfuzid-dependens B-thalassaemiaval tarsult anaemiaban szenvedd feln6tt betegeknél,
akiknek vvt-transzfuzidra volt sziikségiik (6-20 vvt egység/24 hét) anélkiil, hogy > 35 napig
transzfuzié-mentes iddszak lett volna ebben az id6szakban.

A luszpatercept és a placebo karon 1év0 betegeket egyarant legalabb 48 ¢s legfeljebb 96 hétig
kezelték. A kodfeltorés utan a placebot kapd betegek attérhettek a luszpatercept karra.

Osszesen 336 feln6tt beteget randomizaltak, hogy haromhetente 1 mg/kg subcutan
luszpaterceptet (n = 224) vagy placebot (n = 112) kapjanak. A dézis titralasa 1,25 mg/ttkg-ig
volt megengedett. Az adag késleltethet6 vagy csokkenthetd volt a Hb-szinttdl fliiggden.
Valamennyi beteg alkalmas volt a BSC-re, amely magaban foglalta sziikség szerint a
vvt-transzfuzidkat, a vas kelatképzo szereit, az antibiotikumok, a virusellenes és gombaellenes
szerek alkalmazasat, valamint a nutricionalis tamogatast. A vizsgalatbol kizartak azokat a
betegeket, akik Hb S/B-thalassaemiaban vagy alfa (a)-thalassaemiaban szenvedtek, vagy
akiknek sulyos szervkarosodasuk volt (méjbetegség, szivbetegség, tiidobetegség,
veseelégtelenség). Szintén kizartdk azokat a betegeket, akiknek a kdozelmultban MVT-je vagy
stroke-ja volt, vagy akik nemrégiben hasznaltak ESA-t, immunszuppresszanst vagy
hidroxi-karbamid-kezelést. Az ACE-536-B-THAL-001 vizsgalatban a B-thalassaemiaban
szenvedd betegek fontosabb kiindulasi betegségjellemzdit a 13. tdblazat mutatja be.

13. tablazat: Az ACE-536-B-THAL-001 vizsgalatban a transzfuzié-dependens
B-thalassaemidban szenvedd betegek kiinduldsi demografiai adatai és betegségjellemzoi

Luszpatercept Placebo
(n=224) n=112)

Demografiai adatok
Kor (év)
Median (min, max) 30,0 (18, 66) 30,0 (18, 59)
Korosztalyok, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>32-<50 78 (34,8) 44 (39,3)
>50 17 (7,6) 54,5
Nem, n (%)
Férfi 92 (41,1) 49 (43,8)
No6i 132 (58,9) 63 (56,3)
Rassz, n (%)
Azsiai 81 (36,2) 36 (32,1)
Fekete 1(0,4) 0
Fehér 122 (54,5) 60 (53,6)
Nem gytjtotték vagy jelentették 52,2) 54,5
Egyéb 15 (6,7) 11 (9,8)
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Luszpatercept Placebo
(n =224) (n=112)
A betegség jellemz6i
Transzfuzio elotti Hb-kiiszobérték?, 12 hetes
bevezetés (g/l) 9,14 (6,2;
Median (min, max) 9,30 (4,6; 11,4) 11,5)

Kiindulasi transzfuziés terhelés 12 hét
Median (min, max)
(egység/12 hét) (-12 hét — 1. nap)

6,12 (3,0, 14,0)

6,27 (3,0, 12,0)

p-thalassaemia génmutaciés csoportositas, n (%)
B0/B0

Nem-B0/p0

Hianyzik®

68 (30,4)
155 (69,2)
1 (0,4)

35(31,3)
77 (68,8)
0

2 A 12 hetes transzfzio el6tti kiiszobértéket egy adott beteg esetén az 6sszes, az 1. ciklus 1. napjat megel6z6
12 hétben dokumentalt, transzfizi6 el6tti Hb-érték medianjaként definialtuk.
b A hidnyz6” kategoriaba azok a betegek tartoznak, akiknél nem 4llt rendelkezésre eredmény a felsorolt

paraméterre vonatkozoan.

A vizsgalat az elemzés céljabol kodolt volt, amikor az sszes beteg legalabb 48 hetes kezelést

kapott vagy abbahagyta a kezelést.

A hatasossagi eredményeket az alabbiakban foglaljuk dssze.

14. tablazat: Hatasossagi eredmények a transzfizio-dependens p-thalassaemias betegeknél
az ACE-536-B-THAL-001 vizsgalatban

Végpont Placebo

(n=112)

Luszpatercept
(n=224)

Elsodleges végpont

> 33%-os csokkenés a kiindulasi értékhez képest a
vvt-transzfuzios terhelésben, legalabb 2 egységnyi
csokkenéssel 12 egymast koveté héten, 6sszehasonlitva
a kezelés elétti 12 hetes intervallummal

13-24 hét 47 (21,0) | 545)

Az aranyok kiilonbsége (95%-os CI)* 16,5 (10,0; 23,1)

p-értek® <0,0001

Masodlagos végpontok

37_48 hét 44(196) | 4(3.6)

Az aranyok kiilonbsége (95%-os CI)* 16,1 (9.8; 22,3)

p-érték® <0,0001

> 50%-0s csokkenés a kiindulasi értékhez képest a
vvt-transzfuzids terhelésben, legalabb 2 egységnyi
csokkenéssel 12 egymast koveto héten, 6sszehasonlitva
a kezelés elotti 12 hetes intervallummal

13-24 hét 16 (7,1) | 2018

Az aranyok kiilonbsége (95%-os CI)? 5,4 (1,2;9,5)

p-érték® 0,0402

37-48 hét 23(10,3) | 109

Az aranyok kiilonbsége (95%-o0s CI)* 9,4 (5,0; 13,7)

p-értek® 0,0017

CI: konfidencia-intervallum (confidence interval).

@ Az aranyok kozotti kiilonbség (luszpatercept + BSC — placebo + BSC) és a 95%-o0s CI-k becsiilt értéke a feltétel
nélkiili pontos teszt alapjan.

® A Cochran Mantel-Haenszel-teszt p-értéke a foldrajzi régid szerint rétegezve.
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Feltaro eredmények

15. tablazat: Feltar6 hatékonysagi eredmények a transzfuzio-dependens B-thalassaemias
betegeknél az ACE-536-B-THAL-001 vizsgalatban

Végpont Luszpatercept Placebo

(n =224) (n=112)

> 33%-os csokkenés a kiindulasi értékhez képest a vvt-transzfizios terhelésben, legalabb
2 egységnyi csokkenéssel 12 egymast koveto héten, 6sszehasonlitva a kezelés elotti 12 hetes

intervallummal
Barmely egymast koveto 12 hét* 173 (77,2) ‘ 39 (34,8)
Az aranyok kiilonbsége (95%-o0s CI)* 42,4 (31,5;52,5)
Barmely egymast koveto 24 hét* 116 (51,8) 3(2,7)
Az aranyok kiilonbsége (95%-o0s CI)* 49,1 (41,3; 56,2)

> 50%-o0s csokkenés a kiindulasi értékhez képest a vvt-transzfiziés terhelésben, legalabb
2 egységnyi csokkenéssel 12 egymast koveté héten, dsszehasonlitva a kezelés elétti 12 hetes

intervallummal
Barmely egymast koveto 12 hét* 112 (50,0) ‘ 9 (8,0)
Az aranyok kiilonbsége (95%-os CI)* 42,0 (32,7;49,9)
Barmely egymast koveto 24 hét* 53 (23,7) 1(0,9)
Az aranyok kiilonbsége (95%-os CI)* 22,8 (16,5;29,1)
Legkisebb négyzet (LN) atlag valtozas a kiindulasihoz képest a transzfizios terhelésben
(vvt egység/48 hét)
1-48. hét
LN atlag -4,69 +1,17
A kiilonbség (luszpatercept-placebo) LN atlaga -5,86
(95%-os CI)° (-7,04; -4,68)
48-96. hét
LN atlag -5,43 +1,80
A kiilonbség (luszpatercept-placebo) LN atlaga -7,23
(95%-os CI)° (-13,84; -0,62)

ANCOVA = analysis of covariance (kovarianciaanalizis); CI: konfidencia-intervallum (confidence interval).

2 Az aranyok kozotti kiilonbség (luszpatercept + BSC — placebo + BSC) és a 95%-o0s CI-k becsiilt értéke a feltétel
nélkiili pontos teszt alapjan.

b A becslések az ANCOVA-modellen alapulnak, foldrajzi régiokkal és kiindulasi transzfuizios terheléssel, mint
kovariansokkal.

* A placebot kapo betegeket a luszpaterceptre valo atallas eldtt értékelték. Az egymast kovetd 12/24 héten végzett
gordiilé elemzések esetében a luszpatercept kezelési kar nem tartalmazza azokat a betegeket, akiket placeborol
luszpaterceptre allitottak at.

A luszpatercept karon az atlagos szérum ferritinszintek csokkenését figyelték meg a kiindulasi
értékhez képest, 6sszehasonlitva a placebo ndvekedésével a 48 héten (-235,56 pg/l vs

+107,03 pg/l), aminek eredményeként a kezelési kiilonbség legkisebb

négyzetatlaga -342,59 pg/l volt (95%-os CI: -498,30, -186,87).

A luszpaterceptre reagalok osszesen 85%-a (147/173), akiknél barmelyik egymast kovetd
12 hetes intervallumban legalabb 33%-o0s csokkenést értek el a transzfizids terhelésben,
legalabb 2 valaszeseményt értek el az elemzés idején.

Nem transzfuzio-dependens f-thalassaemia

A luszpatercept hatasossagat €s biztonsagossagat a BEYOND (ACE-536-B-THAL-002)
elnevezésti, I1. fazisu, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban értékelték nem transzfiizié-dependens -thalassaemidhoz tarsulé anaemiaban
szenvedo felnétt betegeknél (Hb koncentracid < 10 g/dl).
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A vizsgéalatban 6sszesen 145, vvt-transzfuzioban (0-5 vvt-egység a randomizalast megel6z6

24 hétben) részesiilo felnétt beteget randomizaltak 3 hetente szubkutan alkalmazott
luszpaterceptet (n = 96) vagy placebot (n = 49) kapo csoportokba, akiknek a kiindulasi
Hb-szintje < 10 g/dl volt (definicid szerint 4 héten beliil legalabb 1 hét kiilonbséggel végzett
legalabb 2 Hb-meghatarozas atlaga a randomizacio el6tt). A betegeket a randomizalaskor a
kiindulasi Hb-szintjiik és a nem transzfizid-dependens B-thalassaemia (NTDT) beteg altal
jelentett kimenetelének (PRO; NTDT-PRO) faradtsag/gyengeség (T/W) domén heti pontszama
alapjan rétegezték. A dozis titralasat 1,25 mg/ttkg-ig engedték. A Hb-szinttdl fiiggden a dozis
késleltethetd vagy csokkenthetd volt. Osszességében a luszpaterceptet kapd betegek 53%-anal
(n=51) és a placebot kapo betegek 92%-anal (=45) emelték a dozist 1,25 mg/ttkg-ra a 48 hetes
kezelési idszak soran. A luszpaterceptet kapo betegek 96%-a 6 honapig vagy tovabb, 86 %-uk
pedig 12 hénapig vagy tovabb részesiilt a kezelésben. Osszesen 89 (92,7%) luszpaterceptet és
35 (71,4%) placebot kapo beteg fejezte be a 48 hetes kezelést.

Minden beteg alkalmas volt BSC-re, amely magaban foglalta sziikség szerint a
vvt-transzfiziokat, a vas kelatképzo szereit, az antibiotikumok, a virusellenes és gombaellenes
szerek alkalmazasat, valamint a taplalkozasi timogatast. A vizsgalat alatt az anaemia
transzfizidval torténd kezelése megengedett volt az orvos belatasa szerint, alacsony
hemoglobinszint, anaemiahoz tarsuld tiinetek (pl. kezelést igénylé hemodinamikai zavar vagy
tiidGérintettség) vagy tarsbetegségek esetén. A vizsgalatbol kizartak a Hb S/B-thalassaemids
vagy alfa (a)-thalassaemidas betegeket, illetve azokat, akiknek sulyos szervi karosodasa
(majbetegség, szivbetegség, tiidObetegség, veseelégtelenség), aktiv hepatitis C vagy B vagy HIV
fertdzése volt. Kizartak tovabba azokat a betegeket, akiknek nemrégiben volt mélyvénas
trombozisa vagy stroke-ja, vagy akik nemrégiben ESA- (erythropoesist stimuldlo szer),
immunszuppresszans- vagy hidroxikarbamid-terapiaban részesiiltek, vagy tartdosan
véralvadasgatlot szedtek vagy nem kontrollalt hypertoniaban szenvedtek. A vizsgalatba csak
korlatozott szamban vontak be olyan betegeket, akik az anaemiaval mint alapbetegséggel
Osszefliggo tarsbetegségekben, példaul pulmonalis hypertonidban, maj- vagy vesebetegségben,
illetve diabéteszben szenvedtek.

Az ACE-536-B-THAL-002 vizsgalatban részt vevo és nem transzfiizié-dependens
B-thalassaemiaban szenvedd, kezelésbe bevont (ITT) populacio legfontosabb kiindulasi
betegségjellemzoit a 16. tablazat tartalmazza.

16. tablazat: Az ACE-536-B-THAL-002 vizsgalatban részt vevé, nem transzfazio-
dependens B-thalassaemias betegek kiindulasi jellemzéi

ITT populacio
Luszpatercept Placebo
(n=96) (n=49)

Demografiai jellemzék
Eletkor (év)
Median (min, max) 39,5 (18, 71) 41 (19, 66)
Nem, n (%)
Férfi 40 (41,7) 23 (46,9)
N§ 56 (58,3) 26 (53,1)
Rassz, n (%)
Azsiai 31(32,3) 13 (26,5)
Fehér 59 (61,5) 28 (57,1)
Egyéb 6 (6,3) 8(16,3)
Betegségjellemzok
B-thalassaemia diagnézisa, n (%)
B-thalassaemia 63 (65,6) 34 (69,4)
HbE/pB-thalassaemia 28 (29,2) 11(22,4)
a-thalassaemiaval kombinalt B-thalassaemia 5(5,2) 4 (8,2)
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ITT populacioé

Luszpatercept
(n=96)

Placebo
(n=49)

Kiindulasi Hb-szint* (g/dl)
Median (min, max)

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

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

atlagos kiindulasi Hb-szinttel rendelkez6 betegek®
kategoriaja (g/dl), n (%)
<85

55(57.3)

29 (59,2)

Kiindulasi NTDT-PRO T/W doménpontszam®, n
(Y0)

Median (min, max)

4,3 (0,9,5)

4,1 (0,4,9,5)

Kiinduldsi NTDT-PRO T/W doménpontszam"®
Kategoria, n (%)

>3 66 (68,8) 35(71,4)
Kiinduléasi transzfuziés terhelés (egység/24 hét)
Median (min, max) 0(0,4) 0(0,4)
Splenectomia, n (%)
Igen 34 (35,4) 26 (53,1)
MR LIC (mg/g dw), n 95 47
Median (min, max) 3,9 (0,8, 39,9) 4,1 (0,7, 28,7)
MR-vel mért léptérfogat (cm?), n 60 22
Median (min, max) 879,9 1077,0
(276,1,2419,0) | (276,5,2243,0)
ICT alkalmazasa kiindulaskor, n (%) 28 (29,2) 16 (32,7)
Kiindulasi szérumferritin-szint (ng/1)* 456,5 (30,0, 360,0 (40,0,
Median (min, max) 3528,0) 2265,0)

Hb = hemoglobin; HbE = hemoglobin E; ICT = iron chelation therapy (vas-kelat terapia); LIC = liver iron
concentration (vaskoncentracié a majban); max = maximum; min = minimum; MRI = magneses rezonancids
képalkotas; NTDT-PRO T/W = nem transzfuzio-dependens B-thalassaemia beteg altal jelentett kimenetelének

faradtsag ¢s gyengeség doménpontszama;

2 A 28 napos szlirési id6szak alatt a kdzponti laboratoriumban meghatarozott legalabb 2 Hb-ért¢k atlaga.
b Kiindulési érték, amely meghatérozas szerint a nem hianyzé NTDT-PRO T/W doménpontszamok 4tlaga az

1. napi 1. adagot megel6z6 7 napon.

¢ A LIC értéke az elektronikus egyéni adatlapbol (eCRF) gytijtott érték, vagy a T2*, R2* vagy R2 paraméterbdl
szarmaztatott érték volt attol fiiggben, hogy milyen technikakat és szoftvereket hasznaltak az MRI LIC

adatgytjtéshez.

4 A kiindulasi atlagos szérumferritint az 1. napi 1. adag alkalmazasakor vagy az azt megel6z6 24 hét soran

szamitottak ki. A kiindulasi ICT-t az 1. napi 1. adag alkalmazasakor vagy az azt megel6z6 24 hét soran szamitottak
ki.

A hatasossagi eredményeket az alabbiakban foglaljuk ossze.

17. tablazat: Az ACE-536-B-THAL-002 vizsgalat hatasossigi eredményei nem
transzfuzio-dependens B-thalassaemiaban szenvedé betegeknél

ITT populacio

Placebo
(n=49)

Végpont Luszpatercept

(n = 96)

Elsodleges végpont
Az atlagos Hb-szint legalabb 1 g/dl-es emelkedése a kiindulasi értékhez képest egy
folyamatos, 12 hetes intervallumban (vératomlesztés nélkiil)

e 13-24. hét
Valaszarany®, n 74 0,0
[(%)(95%-0s CD)]" [(77,1) (67,4, 85,0)] [(0,0) (0,0, 7,3)]

p-érték® <0,0001

CI = confidence interval (konfidenciaintervallum); Hb = hemoglobin
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2 Azon betegek szama, akiknél a Hb-érték > 1 g/dl-rel emelkedett vvt-transzfiizié nélkiil a kiindulasi értékhez képest
(azaz az 1. napi 1. dozist megel6z6 4 héten beliil > 1 hét kiilonbséggel végzett > 2 Hb-mérés atlaga).

b A vélaszarany (%) 95%-os CI-jét a Clopper—Pearson-féle egzakt proba alapjan becsiilték.

¢ Az esélyhanyadost (luszpatercept vs placebo) 95%-os Cl-vel és p-értékkel a CMH-proba alapjan becsiilték, a
kiindulasi Hb-kategoria (< 8,5 vs > 8,5 g/dl) és a randomizalaskor meghatarozott kiindulasi NTDT-PRO T/W
doménpontszdm kategoria (> 3 vs < 3) mint kovaridnsok szerint rétegezve.

Megjegyzés: Azokat a betegeket, akik a 13-24. héten nem rendelkeztek Hb-értékkel az elemzés soran non
reszpondernek mindsitették.

A luszpatercepttel kezelt betegeknek dsszesen 77,1%-a ért el legalabb 1 g/l-es atlagos Hb-szint
emelkedést a kiindulasi értékhez képest folyamatos, 12 hetes intervallumban (transzfuziok
nélkiil) (13-24. hét). Ez a hatds a 144. hetes kezelést elérd betegek 57.3%-anél fennmaradt.

Gyermekek és serdiilék

. Myelodysplasias szindromak

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint
a Reblozyl vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a myelodysplasias szindromak
esetében. (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informéaciok).

o [-thalassaemia

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén a 6 évesnél id6sebb
korosztalynal halasztast engedélyez B-thalassaemiaban Reblozyl-lal végzett vizsgalatok
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetoen (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egészséges onkénteseknél és betegeknél a luszpatercept subcutan beadast kovetden lassan
felszivodik, a Cmax értéket a szérumban gyakran koriilbeliil 7 nappal az adagolas utan figyelték
meg az Osszes dozisszint esetében. A populacios farmakokinetikai (PK) elemzés azt feltételezi,
hogy a luszpatercept véraramba torténd felszivodasa a vizsgalt dozisok tartomanyaban linearis,
¢s a felszivodast a subcutan injekcid helye (felkar, comb vagy has) nem befolyésolja
szignifikansan. Az AUC egyének kozotti variabilitasa koriilbelill 37%, a B-thalassaemias és az
MDS-ben szenvedd betegek korében egyarant.

Eloszlas

Az ajanlott adagok mellett a mértani atlagos latszolagos megoszlasi térfogat 9,56 1 volt az
MDS-betegek és 7,26 1 a B-thalassaemias betegek esetében. A kis megoszlasi térfogat azt jelzi,
hogy a luszpatercept jelenléte elsésorban az extracellularis folyadékokra korlatozodik, nagy
molekulatomegével 6sszhangban.

Biotranszformacio
A luszpatercept varhatéan aminosavakka katabolizalodik az altalanos fehérjebomlasi folyamat
soran.

Eliminacid

A luszpatercept varhatéoan nem valasztodik ki a vizeletbe, mivel nagy molekulatomege
meghaladja a glomeruldris filtracid méretkizarasi kiiszobértékét. Az ajanlott adagok mellett a
mértani atlagos latszolagos teljes clearance 0,47 1/nap volt az MDS-betegek esetén és 0,44 I/nap
B-thalassaemia esetén. A mértani atlagos felezési id6 a szérumban koriilbeliil 14,1 nap volt az
MDS-betegek és 11 nap a f-thalassaemias betegek esetében.

Linearitds/nonlinearitas

A luszpatercept Cmax €s AUC novekedése a szérumban megkdzelitleg aranyos a dozis
0,125-r61 1,75 mg/ttkg-ra torténd ndvelésével. A luszpatercept clearance-e fiiggetlen volt a
dozistol és az id6tol.
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Ha haromhetente adjak be, a luszpatercept szérumkoncentracioja 3 adag utan eléri az egyensulyi
allapotot, koriilbeliil 1,5-es akkumulacios arannyal.

Hemoglobinvalasz

Azoknal a betegeknél, akik a vizsgalat elott 8 héten beliil kevesebb mint 4 egység
vvt-transzfuzidt kaptak, a Hb emelkedett a kezelés megkezdésétdl szamitott 7 napon beliil, és a
novekedés korrelalt a luszpatercept Cmax értékének eléréséhez sziikséges idovel. A legnagyobb
atlagos Hb-novekedést az elsd adag utan figyelték meg, majd tovabbi kisebb ndvekedéseket a
kovetkez6 adagok utan. A Hb-szintek az utolso adagtol (0,6-1,75 mg/ttkg) szamitva koriilbeliil

crer

novekedése (AUC) az ESA-refrakter vagy intolerans MDS- vagy B-thalassaemias betegekben
nagyobb Hb-ndvekedéssel tarsult.

Azoknal a nem transzfuzid-dependens B-thalassaemias betegeknél, akiknél a kiindulasi
transzfuzids terhelés 0-5 egység volt 24 héten beliil, a luszpatercept szérumexpozicio
novekedése (idéatlagos AUC) esetén a Hb-szint emelkedése (> 1 g/dl vagy > 1,5 g/dl) nagyobb
valdszinliséggel kdvetkezett be és a magasabb Hb-szint hosszabb ideig maradt fenn. A Hb-
termelésre gyakorolt maximalis stimulalé hatas 50%-at elérd luszpatercept-szérumkoncentraciot
7,6 pg/ml-re becsiilték.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek

A luszpatercept populacios PK-elemzése MDS-betegek esetében 27 és 95 év kozotti életkort
betegeken, a B-thalassaemias betegek esetében pedig 18 és 71 év kozotti életkort betegeken
tortént, az MDS-betegek atlagéletkora 72,5 év, a B-thalassaemias betegeké pedig 33 év volt.
Nem talaltak klinikailag szignifikans kiilonbséget az AUC-ben vagy a clearance-ben a
korcsoportok kdzott (< 64, 65-74 és > 75 év) az MDS-betegek esetében, illetve a
B-thalassaemias betegek esetében (18—71 év).

Majkarosodas

A luszpatercept populacidos PK-elemzése normal majfunkcioja (BIL, GPT/ALAT és
GOT/ASAT < ULN; n = 62 B-thalassaemias betegeknél és n = 311 MDS-betegeknél), enyhe
majkarosodasban szenved6 (BIL > 1-1,5 x ULN, és GPT/ALAT vagy GOT/ASAT > ULN;

n = 89 B-thalassaemias betegeknél és n = 126 MDS-betegeknél), kozepes mértékii
majkarosodasban szenvedo (BIL > 1,5-3 x ULN, barmilyen GPT/ALAT vagy GOT/ASAT;

n = 157 B-thalassaemias betegeknél és n = 32 MDS-betegeknél) vagy sulyos majkarosodasban
szenvedd (BIL >3 x ULN, barmilyen GPT/ALAT vagy GOT/ASAT; n = 73 B-thalassaemias
betegeknél és n = 1 MDS-betegeknél) betegeknél tortént a National Cancer Institute
majmiikodési zavarra vonatkozé kritériumai szerint. A majfunkcids kategoridk, az emelkedett
majenzimek (ALAT vagy GOT/ASAT, legfeljebb 3-szoros ULN) és az emelkedett 6sszes BIL
(4-246 pmol/l) luszpatercept clearance-re gyakorolt hatdsai nem figyelhetok meg. Az atlagos
egyensulyi allapot Cnax és AUC értékében klinikailag szignifikans kiillonbséget nem talaltak a
majfunkcioés csoportok kozott. A PK adatok nem elegenddek azoknal a betegeknél, akiknek
majenzimei (ALAT vagy GOT/ASAT) > 3 x ULN. PK adatok nem allnak rendelkezésre
majcirrhosisban szenved6 (Child-Pugh szerinti A, B és C osztalyll) betegek esetén, mert nem
végeztek ilyen iranyu klinikai vizsgalatot.

Vesekarosodas

A luszpatercept populacios PK-elemzése normal vesefunkcioja (egyéni eGFR > 90 ml/perc;

n = 302 B-thalassaemias betegeknél és n = 169 MDS-betegeknél), enyhe vesekarosodasban
szenvedod (egyéni eGFR 60-89 ml/perc; n = 74 B-thalassaemias betegeknél és n = 204
MDS-betegeknél) vagy kdzepes mértékii vesekarosodasban szenvedo (egyéni eGFR

30-59 ml/perc; n = 4 B-thalassaemias betegeknél és n = 88 MDS-betegeknél) betegeknél tortént
a Modification of Diet in Renal Disease [MDRD, az étrend modositasa vesebetegségben]
modszerrel. A luszpatercept egyensulyi allapotanak szérumexpozicidja (AUC) 24-41%-kal volt
magasabb az enyhe és kozepes mértékii vesekarosodasban szenvedd betegeknél, mint a normal
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vesefunkcioju betegek esetében. A PK adatok elégtelenek stlyos vesekarosodasban (egyéni
eGFR < 30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegek esetén.

Egyéb bels6 tényezdk
A kovetkez6 populacios jellemzéknek nincs klinikailag szignifikans hatasa a luszpatercept
AUC-jére vagy clearance-ére: nem ¢€s rassz (azsiai vs fehér).

A kovetkezo kiindulasi betegségjellemzoknek nem volt klinikailag szignifikans hatasa a
luszpatercept clearance-ére: szérum eritropoetinszint (2,4-1680 U/I B-thalassaemids betegeknél
és 7,80-2920 U/l MDS-betegeknél), vvt-transzfuzids terhelés (0-43,4 egység/24 hét), MDS
gylrts szideroblasztok, B-thalassaemia genotipus (B0/B0O vs nem-B0/B0) €s 1épeltavolitas.

A luszpatercept megoszlasi térfogata és clearance-e novekedett a testtomeg novekedésével
(33-124 kg), ami alatamasztja a testtdmeg-alapu adagolasi rendet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri és ismételt dozisu toxicitas

A luszpatercept ismételt adagolasat kovetden patkdnyokban tobbek kdzott az alabbi
toxicitasokat észlelték: membranoproliferativ glomerulonephritis; a mellékvesék congestidja,
nekrozisa és/vagy mineralizacioja; hepatocellularis vakuolizacioé és nekrozis; a mirigyes gyomor
mineralizacidja; és csokkent sziv- és tiid6tomeg, kapcsolodo szovettani leletek nélkiil.
Patkanyokkal és nyulakkal végzett tobb vizsgalatban feljegyezték a duzzadt hatsé labak/labfejek
klinikai megfigyelését (ideértve a fiatalkori és reproduktiv toxicitasi vizsgalatokat is). Egy fiatal
patkanyban ez koérszovettanilag korrelalt az 0j csontképzddéssel, fibrozissal €s gyulladassal. A
membranoproliferativ glomerulonephritist majmoknal is megfigyelték. Tovabbi toxikus hatasok
a majmoknal: vascularis degeneracio és gyulladasos beszlirddések achoroid plexusban.

A 6 honapos toxicitasi vizsgalatban, a leghosszabb ideig tart6, majmokkal végzett vizsgalatban
a megfigyelhetd karos hatast nem okozo szint (no observed adverse effect level, NOAEL)

0,3 mg/ttkg volt (a klinikai expozicio 0,3-szorosa a haromhetente alkalmazott 1,75 mg/ttkg
esetén). Patkanyokban nem hatéroztak meg NOAEL-¢értéket, és a megfigyelhetd kéros hatast
okozo6 legalacsonyabb szint (lowest-observed-adverse-effect-level, LOAEL) a patkanyokon
végzett 3 honapos vizsgalatban 1 mg/ttkg volt (a klinikai expozicio 0,9-szerese a haromhetente
alkalmazott 1,75 mg/ttkg esetén).

Karcinogenitas és mutagenitas

A luszpatercepttel sem karcinogenitsi, sem mutagenitasi vizsgalatot nem végeztek. 44
patkanybdl 3-nal hematoldgiai malignitast figyeltek meg a definitiv juvenilis toxicitasi
vizsgalatban a legmagasabb do6zisu csoportban (10 mg/ttkg) vizsgalva. Ezeknek a daganatoknak
az el6fordulasa fiatal allatokban szokatlan, €s a luszpatercept terapiaval valo kapcsolatuk nem
zérhato ki. 10 mg/ttkg dozis mellett, amelynél daganatokat figyeltek meg, az expozicio
koriilbeliil négyszerese a haromhetente alkalmazott 1,75 mg/ttkg-os terapias adag mellett
becsiilt expozicionak.

A luszpatercepttel végzett mas, nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban, ideértve a
majmokkal végzett 6 honapos vizsgalatot is, egyetlen allatfajnal sem figyeltek meg
luszpaterceptnek tulajdonithatd egyéb proliferativ vagy preneoplasztikus elvaltozast.

Termékenység
Patkanyoknal végzett termékenységi vizsgalatban a luszpatercept néstényeknek torténd

beadasakor a jelenleg ajanlott legmagasabb human do6zisnal nagyobb do6zisok esetében csokkent
a corpora lutea, a beagyazodasok ¢€s az életképes embryok atlagos szama. Ilyen hatast nem
figyeltek meg, ha az allatok expozicidja a terapias expozicié 1,5-szerese volt. A néstény
patkanyok termékenységére gyakorolt hatas 14 hetes regeneralodasi idészak utan
reverzibilisnek bizonyult.
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A luszpatercept him patkanyoknak a jelenleg ajanlott human dézisnal magasabb dozisban adva
nem volt karos hatassal a him szaporodasi szervekre, illetve parzasi és életképes embriok
nemzési képességiikre. A him patkanyokban vizsgalt legnagyobb adag a terapids expozicio
koriilbeliil 7-szerese volt.

Embryo-foetalis fejlédés (embryo-foetal development, EFD)

Embrio-fotalis fejlédési toxikologiai vizsgalatokat (tartomanykeres6 és definitiv vizsgalatok)
vemhes patkanyokon és nyulakon végeztek. A definitiv vizsgalatokban hetente legfeljebb

30 mg/ttkg vagy 40 mg/ttkg dozisokat adtak be kétszer az organogenezis id0szakaban. A
luszpatercept szelektiv, fejlodésre toxikus anyag (az anyaallatot nem befolyasolta; a magzatot
igen) volt patkanyban, valamint anyai és magzati fejlédésre toxikus anyag (az anyaallatot és
magzatot befolyasolta) a nyulban. Az embryo-foetalis hatasokat mindkét fajnal megfigyelték,
koztiik az ¢16 magzatok szamanak és a magzati testsulynak a csokkenését, az reszorpcidk, a
beagyazdodas utani veszteség és a csontozat valtozasait, valamint nytlmagzatokban a bordak és
csigolyak rendellenességeit. Mindkét fajnal megfigyelték a luszpatercept hatasait az
EFD-vizsgalatokban a legalacsonyabb tesztelt dozis mellett (5 mg/ttkg), amely a patkanyoknal a
becsiilt terapias expozicio koriilbeliil 2,7-szeresének, mig nyulakon koriilbeliil az 5,5-sz6rosének
felel meg.

Pre- és postnatalis fejlédés

Pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatban 3, 10 vagy 30 mg/ttkg dozisszintet alkalmazva

2 hetente egyszer a 6. gesztacios naptol (gestational day, GD) kezd6dden a 20. posznatalis napig
(post-natal day, PND), a nemkivanatos eredmények az alabbiak voltak minden dézisnal:
alacsonyabb F; utod testtomeg sziiletéskor mindkét nemben, a szoptatas alatt és az elvalasztas
utan (PND 28); alacsonyabb testtomeg a korai parosodas el6tti idészakban (1. és 2 hét) az F;
néstényekben (csak 30 mg/tkg-os adag esetén nemkivanatos mértékii) és alacsonyabb testtomeg
az F| himekben a parosodas el6tti, alatti és utani idészakokban; és a vese szovettani eltérései F;
utddokban. Ezen kiviil a nem koros eredmények kozott szerepel a késleltetett him nemi érés 10
és 30 mg/ttkg dozisok mellett. A novekedés késleltetése és a koros vese eltérések az

F, generacioban kizartak a NOAEL meghatarozasat az F altalanos és fejlodési toxicitasra
vonatkozoan. Azonban egyik nemben sem, egyik doézisszinten sem volt kimutathato hatés a
viselkedési mutatokra, a termékenységre vagy a reproduktiv paraméterekre, ezért a

30 mg/ttkg-os dozist tekintették a viselkedés értékelésére, a termékenységre és a reproduktiv
funkciora vonatkozo NOAEL-nek az F allatok esetében. A luszpatercept atjut a vemhes
patkanyok és nyulak placentajan és kivalasztodik a szoptatd patkanyok tejébe.

Fiatalkori toxicitas

Egy fiatal patkanyokon végzett vizsgalatban a luszpaterceptet a 7. PND-t6l a 91. PND-ig adtak
0, 1, 3 vagy 10 mg/ttkg-os adagban. A felnétt patkanyok ismételt dozisu toxicitasi vizsgalata
soran tett megallapitasok koziil sok megismétlodott a fiatal patkanyok esetében. Ezen
megallapitasok kozé tartozott a vese glomerulonephritise, a mellékveséken észlelt
haemorrhagia/congestio, nekrozis és mineralizacio, a gyomor mucosa mineralizacioja, az
alacsonyabb szivtomeg és a duzzadt hatso labak/labfejek. A fiatal patkanyokra jellemzo,
luszpatercepttel Osszefliggd elvaltozasok kozé tartozott a vese belsé medulla tubularis
atrofiaja/hypoplasiaja, himekben a nemi érés atlagos ¢letkoranak kitolédasa, a reproduktiv
teljesitményre gyakorolt hatasok (alacsonyabb parzasi mutatok) és a csontok
asvanyianyag-striiségének nem karos csokkenése a him és néstény patkanyok esetében
egyarant. A reproduktiv teljesitményre gyakorolt hatast tobb mint harom honapos
regeneralodasi id6szak utdn megfigyelve maradandonak tiint. Habar a tubularis
atrophia/hypoplasia visszafordithatésagat nem vizsgaltak, ezeket a hatasokat is irreverzibilisnek
tekintik. A vesét €s a reproduktiv rendszert érint6 karos hatasokat megfigyelték a klinikai
szempontbdl relevans expozicios szinteken, és a legalacsonyabb vizsgalt dozisnal is lathato volt,
igy NOAEL értéket nem allapitottak meg. Ezen kiviil a legmagasabb dézist csoportban

(10 mg/ttkg) 44 patkanybol 3-ban hematoldgiai malignitasokat figyeltek meg. Ezek az
eredmények mind lehetséges kockazatot jelentenek gyermekeknél és serdiiloknél.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Citromsav-monohidrat (E330)

Natrium-citrat (E331)

Poliszorbat 80 (E433)

Szacharéz

Sosav (a pH beallitasahoz)

Natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg
5 év.

Feloldas utan

A feloldott gyogyszerkészitmény az eredeti dobozban tarolva kémiai €s fizikai stabilitasat
szobahdmérsékleten (< 25 °C) legfeljebb 8 oran at, illetve 2—8 °C-on legfeljebb 24 6ran at
bizonyitottan megorzi.

Mikrobiologiai szempontbdl a gyogyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, az elkészités utani tarolasi idétartamokért és koriillményekeért a
felhasznal¢ a felelds, és nem lehet hosszabb, mint 24 6ra 2—8 °C-on tarolva.

A feloldott oldatot tilos lefagyasztani.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hiutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A gyodgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Reblozyl 25 mg por oldatos injekcidhoz

3 ml L. tipusu iiveg injekcids tiveg hidrofob belsd bevonattal, brombutil gumidugoval, és
lepattinthat6 sarga polipropilén feddvel ellatott aluminium zarolemezzel lezarva.

Reblozyl 75 mg por oldatos injekcidohoz
3 ml L. tipusu iiveg injekcids tiveg hidrofob belsé bevonattal, brombutil gumidugdval, és
lepattinthatd narancssarga polipropilén fedével ellatott aluminium zarolemezzel lezarva.

Csomagonként 1 injekcios iiveg

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A beadas eldtt a Reblozyl-t 6vatosan fel kell oldani. Keriilni kell az erételjes razast.
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A termék feloldasa

A Reblozyl liofilizalt por formajaban keriil forgalomba a felhasznalas el6tti feloldashoz. A
Reblozyl feloldasakor kizardlag injekciohoz valo vizet szabad hasznalni.

A kivant adaghoz megfeleld szamt Reblozyl injekciods iiveg tartalmat kell feloldani. A pontos
adag érdekében a feloldashoz megfeleld beosztasu fecskendot kell hasznalni.

A feloldashoz a kovetkez6 1épéseket kell kovetni:

1.

2.

Tavolitsa el a szines fed6t az injekcids livegrol, és tordlje le a tetejét alkoholos torldvel.

Reblozyl 25 mg por oldatos injekcidhoz

Adagoljon 0,68 ml injekciohoz valo vizet az injekcios livegbe egy megfeleld beosztast
fecskenddvel, az injekcios tiivel a folyadékot a liofilizalt porra iranyitva. Hagyja allni egy
percig. Egy 25 mg-os egyadagos injekcids iivegb6l legalabb 0,5 ml 50 mg/ml toménységi
luszpatercept oldatot lehet kinyerni.

Reblozyl 75 mg por oldatos injekcidhoz

Adagoljon 1,6 ml injekcidhoz valo vizet az injekcids tivegbe egy megfeleld beosztasu
fecskenddvel, az injekcios tiivel a folyadékot a liofilizalt porra iranyitva. Hagyja allni egy
percig. Egy 75 mg-os egyadagos injekcios iivegbdl legalabb 1,5 ml 50 mg/ml toménységii
luszpatercept oldatot lehet kinyerni.

Dobja ki az elkészitéshez hasznalt tiit és fecskenddt. Ne hasznalja dket a subcutan
injekcidzashoz.

Ovatosan forgassa vizszintesen az injekcios iiveget korkords mozgassal 30 masodpercig.
Hagyja abba a forgatast, és engedje, hogy az injekcios iiveg fiiggbleges helyzetben legyen
30 masodpercig.

Vizsgalja meg az injekcids liveget, hogy az oldatban nincs-e fel nem oldott por. Ha fel
nem oldott por észlelhetd, ismételje meg a 4. 1€pést, amig a por teljesen fel nem oldodik.
Forditsa meg az injekcios iliveget, és 0vatosan forgassa vizszintesen felforditott
helyzetben 30 masodpercig. Allitsa vissza az eredeti fiiggéleges helyzetbe az injekcids
tiveget, és engedje 30 masodpercig iilepedni.

Ismételje meg a 6. 1épést még hétszer, hogy biztositsa az anyag teljes feloldodasat az
injekcids iiveg oldalarol.

A beadas el6tt vizualisan ellendrizze az elkésziilt oldatot. Megfelelden elkészitve a
Reblozyl-oldat szintelen vagy enyhén sarga, tiszta vagy enyhén opalos oldat, amely nem
tartalmaz lathato idegen részecskéket. Ne hasznalja fel, ha fel nem oldodott terméket
vagy idegen részecskéket észlel.

Ha az elkészitett oldatot nem azonnal hasznaljak fel, akkor a tarolasi koriilményeket 1asd
a 6.3 pontban.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

7.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/20/1452/001

EU/1/20/1452/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. janius 25.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2025. februar 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.cu talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartoinak neve és cime

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

Biogen MA Inc.

5000 Davis Dr

Research Triangle Park, NC
27709

Amerikai Egyesiilt Allamok

Swords Laboratories Unlimited Company
Cruiserath Road, Mulhuddart,

Dublin 15, D15 H6EF

frorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi
eldiras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7)
bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi
frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali enged¢€ly jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak

jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kitelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket
¢és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kévetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Frissitett kockazatkezelési tervet a CHMP altal megallapitott hataridore kell benytjtani.
o Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Reblozyl forgalomba hozatalat megel6zéen az 0sszes tagallamban a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak (MAH) meg kell allapodnia az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi
program tartalmarol és formajarol, beleértve a kommunikacios csatornakat, terjesztési modokat,
valamint a program barmely egyéb aspektusat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az 6sszes tagallamban,
ahol forgalmazzak a Reblozyl-t, minden egészségiigyi szakember, aki Reblozyl-t szeretne
felirni, rendelkezik az egészségligyi szakemberek szamdra sz616 informacios csomaggal, amely
az alabbiakat tartalmazza:

1. Informacio arrdl, hogy hol talalhato a legjabb alkalmazasi eléiras (SmPC);

2. Ellendrzolista egészségiigyi szakemberek szamara;

3. Betegkartya (csak fogamzoképes nék esetében).

Ellendrzolista egészségiigyi szakemberek szamara
Az egészségligyi szakemberek szamara készilt ellenérzolistat a kezelés megkezdése el6tt, a
készitmény minden egyes alkalmazéasakor, valamint az utankdvetés soran rendszeresen kell

alkalmazni.

Az egészségligyi szakemberek szamara sz616 ellendrzolistanak az alabbi kulcsfontossagi
iizeneteket kellene tartalmaznia:

o Informacid olyan allatokon végzett vizsgalatokrol, amelyek bemutatjak a luszpatercept
reprodukcios és embryo-foetalis toxicitasat, ezért a luszpatercept ellenjavallt a terhesség
soran.

o Emlékeztet6t, hogy a luszpatercept ellenjavallt a terhesség soran és olyan fogamzoképes
nok esetében, akik nem hasznalnak hatékony fogamzasgatlé modszert.

. Tanacsadas biztositasa a luszpatercept lehetséges teratogén kockazataval és a kockazat

csokkentéséhez sziikséges tevékenységekkel kapcsolatban a kezelés megkezdése elott,
valamint rendszeresen a kezelés megkezdése utan.

. Terhességi teszt elvégzése a kezelés megkezdése elott, amely negativ eredményét a
gyogyszert felird személynek ellenériznie kell. Ezt megfelel6 id6kozonként meg kell
ismételni.

o A betegeknek a luszpatercept-kezelés alatt nagyon hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazniuk.

. A kezelés alatt a n6k nem eshetnek teherbe. Ha egy n6 teherbe esik vagy szeretne teherbe

esni, akkor a luszpatercept alkalmazasat abba kell hagyni. A fogamzoképes néknek a
luszpatercept-kezelés alatt és a luszpatercept-kezelés befejezése utan legalabb 3 honapig
nagyon hatékony fogamzasgatlé6 modszert kell alkalmazniuk.

. Tanacsadas biztositasa terhesség esetén és barmely terhesség kimenetelének értékelése.

. Amennyiben egy n6 teherbe esik a luszpatercept-kezelés alatt vagy a
luszpatercept-kezelés befejezését kovetd 3 honapban, emlékeztetni kell a beteget, hogy a
terhességet az észlelt nemkivanatos kimenetelekt6l fiiggetleniil jelenteni kell az
egészségligyi szakember, az illetékes nemzeti hatosag €s/vagy a BMS szamara, a helyi e-
mail-cimre vagy az anyagban talalhaté URL felkeresésével.
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Betegkartya (csak fogamzoképes ndk esetében)

A betegkartyat az egészségiigyi szakember adja at a fogamzoképes néknek a kezelés
megkezdésekor. A készitmény minden tovabbi alkalmazasa eldtt az egészségligyi szakember
megkéri a fogamzoképes ndket, hogy igazoljak, rendelkeznek-e a betegkartyaval, illetve
sziikség esetén tovabbi kartyakkal latja el oket.

A betegkartyanak az alabbi kulcsfontossagu lizeneteket kellene tartalmaznia:

o Utasitasok a fogamzoképes nok szdmara a kovetkezdkkel kapcsolatban:

o Fogamzoképes ndk esetében negativ terhességi teszt sziikséges a
luszpatercept-kezelés megkezdése elott.

o Fogamzoképes nok esetében legaldbb egy nagyon hatékony fogamzasgatld

modszer alkalmazasa sziikséges a luszpatercept-kezelés alatt és a kezelés
befejezését kovetd legalabb 3 honapban.

o Barmely feltételezett vagy igazolt terhességet, amely a kezelés alatt és a kezelés
befejezését kdvetd 3 honap folyaman jon 1étre, jelenteni kell a kezeldorvosnak.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Reblozyl 25 mg por oldatos injekcidohoz
luszpatercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg luszpaterceptet tartalmaz injekcids iivegenként. Feloldas utan az oldat 50 mg
luszpaterceptet tartalmaz ml-enként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav-monohidrat (E330), natrium-citrat (E331), poliszorbat 80 (E433),
szacharoz, s6sav, natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz

1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ
ALKALMAZAS MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti
dobozban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT
HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE
SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1452/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

REBLOZYL 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Reblozyl 25 mg por injekcidhoz
luszpatercept
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Reblozyl 75 mg por oldatos injekcidohoz
luszpatercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg luszpaterceptet tartalmaz injekcios tivegenként. Feloldas utan az oldat 50 mg
luszpaterceptet tartalmaz ml-enként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav-monohidrat (E330), natrium-citrat (E331), poliszorbat 80 (E433),
szacharoz, s6sav, natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz

1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ
ALKALMAZAS MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti
dobozban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT
HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE
SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES
CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1452/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

REBLOZYL 75 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Reblozyl 75 mg por injekcidhoz
luszpatercept
SC

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Reblozyl 25 mg por oldatos injekciéhoz
Reblozyl 75 mg por oldatos injekciéhoz
luszpatercept

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Reblozyl és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Reblozyl alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Reblozyl-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Reblozyl-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Reblozyl és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Reblozyl a luszpatercept nevii hatdéanyagot tartalmazza. Az alabbiakra hasznalatos:

Mielodiszplazias szindrémak

A mielodiszplazids szindroma (MDS) tobb kiilonféle vér- és csontveld elvaltozasok

Osszefoglalo neve.

o A vordsvértestek rendellenessé valnak, és nem fejlodnek ki megfelelden.

o A betegek szamos jelet és tiinetet tapasztalnak, beleértve az alacsony vordsvértestszamot
(anémia), és vorosvértest-transzfuziora szorulhatnak.

A Reblozyl-t olyan MDS okozta anémiaban szenved6 felndtteknél alkalmazzak, akiknek
vorosvértest-transzfziora van sziikségiik.

Béta-talasszémia (pB-thalassaemia)

A béta-talasszémia olyan vérbetegség, amely a génekkel 6roklodik.

o Befolyasolja a hemoglobin termelését.

o A betegek szamos jelet és tiinetet tapasztalnak, beleértve az alacsony vordsvértestszamot
(anémia), és vorosvértest-transzfiiziora szorulhatnak.

A Reblozyl-t anémia kezelésére alkalmazzak olyan B-talasszémidban szenvedo felndtteknél,
akiknek sziikségiik van vagy nincs sziikségiik rendszeres vorosvértest-transzfiiziora.

Hogyan fejti ki hatasat a Reblozyl?

A Reblozyl javitja a szervezet vorosvértest-képzo képességét. A vorosvértestek hemoglobint
tartalmaznak, amely egy olyan fehérje, amely az egész testben szallitja az oxigént. Ahogy a
szervezete egyre tObb vordsvértestet termel, a hemoglobinszintje emelkedik.
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MDS-ben és p-talasszémiaban szenvedd betegek, akiknek rendszeres vératomlesztésre van

sziikségiik

A Reblozyl alkalmazasaval elkeriilheté vagy csokkenthetd a vorosvértest-transzfiiziok

szlikségessége.

. A rendszeres vorosvértest-atomlesztés rendkiviil magas vasszintet eredményezhet a
vérben és a test kiilonb6z6 szerveiben. Ez idovel karos lehet.

[-talasszéemiaban szenvedd betegek, akiknek nincs sziikségiik rendszeres vératomlesztésre
A Reblozyl alkalmazasaval a hemoglobinszint ndvelése altal enyhithetd az anémia.
2. Tudnivalok a Reblozyl alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Reblozyl-t:

. ha allergias a luszpaterceptre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére
. ha terhes (lasd a Terhességgel kapcsolatos részt)
o ha On kezelést igényel a csontveldn kiviili tomegképzd vérsejtek (extramedullaris

hemopoezis tomeg, EMH-tomeg) kontrollalasa érdekében

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyobgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha:

o On béta-talasszémidban szenvedd beteg,

o és eltavolitottak a 1épét. Lehet, hogy nagyobb Onnél a vérrdgképzédés kockazata.
Orvosa megbeszéli Onnel az egyéb lehetséges kockazati tényezdket, amelyek
ndvelhetik ennek kockazatat— ezek lehetnek:

- hormonpotlo kezelés vagy
. egy korabbi vérrog.

o On MDS-ben szenved§ beteg:

o ¢és korabban széliitése (sztrokja) vagy szivbetegsége vagy a vérkeringéssel
kapcsolatos probléméja volt, akkor Onnél magasabb lehet a vérrogok
kialakulasanak kockazata.

Orvosa megel6zo intézkedéseket vagy gyodgyszereket alkalmazhat a vérrogképzodés

esélyének csokkentésére.

o Onnél stlyos, nem enyhiild hatfajas, a labak, kezek vagy karok zsibbadasa vagy
gyengesége vagy az akaratlagos mozgas képességének elvesztése, akaratlan széklet- és
vizeletiirités (inkontinencia) 1ép fel. Ezek az extramedullaris hemopoezis tomeg
(EMH-témeg) és a gerincveld dsszenyomasanak tiinetei lehetnek.

o korabban magas vérnyomasa volt vagy van jelenleg— mivel a Reblozyl novelheti a
vérnyomast. A Reblozyl-kezelés megkezdése eldtt és a kezelés alatt ellendrizni fogjak az
On vérnyomasat. A Reblozyl-t csak akkor szedheti, ha a vérnyomasa megfeleléen
kontrollalt.

. On olyan betegségben szenved, amely befolyasolja csontjai szilardsagat és egészségét
(csdkkent csontsiirliség (oszteopénia) és csontritkulas). Onnél fennallhat annak a
kockazata, hogy konnyebben szenved csonttorést.

Rutinvizsgalatok
A gyogyszer minden adagja el6tt vérvizsgalatot fognak végezni Onnél. Erre azért van sziikség,
mert orvosanak meg kell gy6zddnie arrol, hogy a hemoglobinszintje megfelelé-e a kezeléshez.

Veseproblémak esetén orvosa tovabbi vizsgalatokat végezhet.

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer alkalmazasa nem javasolt 18 éves kor alatt, gyermekek és serdiilok esetében.

Egyéb gyogyszerek és a Reblozyl
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.
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Terhesség

o Ne hasznalja ezt a gyogyszert terhesség alatt és legalabb a teherbeesést megel6z6
3 hénapban. A Reblozyl karosithatja a sziiletend6 gyermekét.

. A kezelés megkezdése eldtt orvosa terhességi tesztet fog végezni Onnél, és ad Onnek egy
betegkartyat.

. Ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer

alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Szoptatas
o Ne szoptasson, ha ezt a gyogyszert hasznalja, és az utols6 adag alkalmazasa utan
3 honapig. Nem ismert, hogy atjut-e az anyatejbe.

Fogamzasgatlas
o A Reblozyl-kezelés alatt és az utolso adag alkalmazasa utan még legalabb 3 honapig
hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmaznia.

Beszéljen orvosaval azokrol a fogamzasgatlo modszerekrdl, amelyek az On szamara a
gyogyszer hasznalata kozben megfeleldek lehetnek.

Termékenység
Ha On né, ez a gyogyszer termékenységi problémakat okozhat. Befolyasolhatja az On
teherbeesési képességét. Mielodtt elkezdené alkalmazni, beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Reblozyl alkalmazasa soran kimeriiltséget, szédiilést vagy ajulast tapasztalhat. Amennyiben
ez el6fordul, ne vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen gépeket, és azonnal vegye fel a
kapcsolatot kezel6orvosaval.

A Reblozyl natriumot és poliszorbat 80-at tartalmaz

Natrium: A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Poliszorbat 80: A készitmény 0,1 mg poliszorbatot 80 tartalmaz 25 mg/injekcios tivegenként
vagy 0,3 mg poliszorbatot 80 75 mg/injekcios livegenként, amely 0,2 mg/ml-nek felel meg. A
poliszorbat allergias reakciot okozhat. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen ismert
allergiaja van.

3. Hogyan Kell alkalmazni a Reblozyl-t?

Mielétt ezt a gyogyszert eldirta, orvosa vérvizsgalatokat végeztetett Onnél és eldontdtte, hogy
Onnek sziiksége van-e a Reblozyl-ra.

A Reblozyl-t egy bor alé adott (szubkutan) injekcioban fogja kapni.
Mennyi gyégyszert fog kapni On?

Az adagot az On kilogrammban kifejezett testtomege hatirozza meg. Az injekcidkat az orvos,
névér vagy mas egészségiigyi szakember fogja beadni.

. A készitmény ajanlott kezd6 adagja 1 mg testtomeg-kilogrammonként.
. Ezt az adagot haromhetente egyszer kell beadni.
. Orvosa ellendrzi az On javulasat, és sziikség szerint megvaltoztathatja az adagot.

A Reblozyl alkalmazasa alatt orvosa ellenérizni fogja az On vérnyomasat.

Mielodiszplazias szindromak
A maximalis egyszeri adag 1,75 mg testtdmeg-kilogrammonként.
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Béta-talasszemia
A maximalis egyszeri adag 1,25 mg testtémeg-kilogrammonként.

Ha kihagy egy adagot

Ha On kihagy egy Reblozyl-injekciot vagy ha az orvosi vizsgalatra késébb keriil sor, a lehetd
leghamarabb meg kell kapnia a Reblozyl-injekcidt. Ezutan az adagolast az eldiras szerint
folytatjak, Ggy, hogy az adagok beadasa kozott legalabb 3 hét teljen el.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gybgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Haladéktalanul kozolje kezelgorvosaval, ha az alabbiakat észleli:

o jarasi nehézség vagy beszédprobléma, szédiilés, az egyensuly és a koordinacio elvesztése,
zsibbadas vagy az arc, a 1ab vagy a kar bénulasa (gyakran a test egyik oldalan), homalyos
latas. Ezek mind a sztrok (szé€liités) tiinetei lehetnek.

o a labszarak vagy karok fajdalmas duzzanata és feszessége (vérrogok kialakulasa)

o sulyos, nem enyhiil6 hatfajas, a labak, kezek vagy karok zsibbadasa vagy gyengesége
vagy az akaratlagos mozgas képességének elvesztése, akaratlan széklet- és vizeletiirités
(inkontinencia). Ezek az extramedullaris hemopoezis tomeg (EMH-tomeg) és a
gerincveld 0sszenyomasanak tiinetei lehetnek.

o a szem, az arc, az ajkak, a sz4j, a nyelv vagy a torok koriili teriilet duzzanata
o allergias reakciok
o borkititések

Egyéb mellékhatasok, amelyek eléfordulhatnak:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 emberbdl tobb mint 1-et érinthetnek):

kohogés

1égzési nehézség vagy 1égszomj

a lab vagy a kéz duzzanata

magas vérnyomas, amely tiinetmentes vagy fejfajassal jar

felso 1éguti fertdzés

influenza vagy influenzaszeru tlinetek

szédiilés, fejfajas

hasmenés, émelygés (hanyinger)

hasfajas

hatfajas, iziileti vagy csontfijdalom

kimertiltség vagy gyengeség

alvasi vagy elalvasi nehézségek

a vérvizsgalati eredmények valtozasai (emelkedett majenzim szint, emelkedett

vérkreatininszint). Ezek maj- és veseprobléma jelei lehetnek.

o goresok, szédiilés, szabalytalan szivverés, mentalis zavartsag. Ezek a szervezetben 1évo
bizonyos asvanyi anyagok tul nagy vagy elégtelen mennyiségének tiinetei lehetnek
(elektrolitzavarok)

Gyakori mellékhatasok (10 emberbdl legfeljebb 1-et érinthetnek):
o als6 léguti fertézés
o ajulas, forgod szédiilés, zavartsag
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étvagytalansag

hasi fajdalom

trauma okozta csonttorések

izomfajdalom

mellkasi fajdalom

izomgyengeség

tiszurasszeru, kerek voros/lila foltok

konnyen kialakulo véralafutasok, orr- vagy inyvérzés

erds fejfajas a fej egyik oldalan

gyors szivverés (tachikardia)

az injekcio beadasi helyén borpir, €g06 érzés és fajdalom (az injekcid beadasanak helyén
fellépo reakciok) vagy duzzanat, bérviszketés (eritéma az injekcié beadasi helyén)
elégtelen vesemiikddés

a szokasosnal nagyobb mértékii izzadas

magas hugysavszint a vérben (laboratoriumi tesztekkel kimutathato)

tul kevés folyadék a szervezetben (kiszaradas)

hugyuti fert6zés

habos vizelet. Ez annak a jele lehet, hogy a vizeletében tul sok a fehérje (proteinuria és
albuminuria).

légszomj testmozgas vagy fekvés kdzben. Ez szivelégtelenség jele lehet.

e 66 o ¢ o o

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az
V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Reblozyl-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcids iivegek: Hitdszekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato! A
fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

Az elsé felbontas és feloldas utan a Reblozyl-t azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, akkor az eredeti dobozban tartva a feloldott gydgyszer legfeljebb 8 6ran at
szobahdmeérsékleten (< 25 °C) vagy legfeljebb 24 6ran keresztiil 2 °C — 8 °C-on tarolhato.

Az elkészitett oldatot tilos lefagyasztani.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

53


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Reblozyl?

- A készitmény hatoanyaga a luszpatercept. 25 mg vagy 75 mg luszpaterceptet tartalmaz
injekcios iivegenként. Feloldas utan az oldat 50 mg luszpaterceptet tartalmaz ml-enként.

- Egyéb 6sszetevok: citromsav-monohidrat (E330), natrium-citrat (E331), poliszorbat 80
(E433), szachardz, sosav (a pH beallitasahoz) és natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).
Lasd 2.2 pont - Reblozyl natrium-citratot és poliszorbat 80-at tartalmaz.

Milyen a Reblozyl kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Reblozyl fehér vagy tortfehér por oldatos injekcidhoz (por injekciohoz). A Reblozyl injekcios
iivegben keriil forgalomba, €s 25 mg vagy 75 mg luszpaterceptet tartalmaz.

Minden doboz 1 injekcios tiveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Belgique/Belgié/Belgien

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

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 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
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Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E)\\Goa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia

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

France

Bristol-Myers Squibb SAS
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

Kvnpog

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00

portugal. medinfo@bms.com

Romania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 12355 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 9251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

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

A betegtajékoztatoé legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
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Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre
vonatkoz6 informaciot tartalmazé honlapok cimei is megtalalhatok.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Nyomonkdvethetdség
A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetosége érdekében az alkalmazott
készitmény nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Inkompatibilitasok
Ez a gyogyszer kizarolag az Alkalmazasi el6iras 6. pontjaban felsorolt gyogyszerekkel
keverhetd.

A készitmény taroldsa

Bontatlan injekcios tiveg

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem
érdekében az eredeti dobozban tarolando.

Feloldott oldat

A feloldott gyogyszerkészitmény az eredeti dobozban tarolva kémiai és fizikai stabilitasa
szobahdmérsékleten (< 25 °C) legfeljebb 8 oran 4t, illetve 2 — 8 °C-on legfeljebb 24 6ran at
bizonyitottan megorzi.

Mikrobiologiai szempontbol a gyogyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, az elkészités utani tarolasi idétartamokért és koriillményekért a
felhasznal¢ felel6s, és nem lehet hosszabb, mint 24 6ra 2 — 8 °C-on tarolva.

A feloldott oldatot tilos lefagyasztani.

Dozis kiszamitasa
A teljes adagot a beteg testtomege (ttkg) alapjan, az alabbiak szerint lehet kiszamitani:

Teljes dozis (mg) = dozisszint (mg/kg) x beteg testtomege (ttkg), haromhetente beadva.

Feloldasi utasitas

A Reblozyl liofilizalt por form4jaban keriil forgalomba, amelyet injekcidohoz valé vizzel kell
feloldani. A pontos adag érdekében a feloldashoz megfeleld beosztast fecskendot kell
hasznalni. Lasd az 1. tablazatot.

1. tablazat: Reblozyl feloldasi tablazat

Hatéaserdsség A feloldashoz sziikséges Feloldas utani koncentracio
injekcidhoz vald viz mennyisége (névleges érték)

25 mg-os 0,68 ml 50 mg/ml (0,5 ml)
injekcids iiveg
75 mg-os 1,6 ml 50 mg/ml (1,5 ml)
injekcids iiveg

1. Tavolitsa el a szines kupakot az injekcios iivegrol, és tordlje le a tetejét alkoholos

torlovel.
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2. Adagoljon injekcidhoz valo vizet az injekcios iivegbe egy megfeleld beosztasu
fecskenddvel, az injekcios tiivel a folyadékot a liofilizalt porra iranyitva. Hagyja allni egy

percig.

3. Dobja ki az elkészitéshez hasznalt tiit és fecskenddt. Ne hasznalja ket a subcutan
injekciozashoz.

4, Ovatosan forgassa vizszintesen az injekcids iiveget korkords mozgassal 30 masodpercig.

Hagyja abba a forgatast, és engedje, hogy az injekcids liveg fliggdleges helyzetben legyen
30 méasodpercig.

5. Vizsgalja meg az injekcios liveget, hogy az oldatban nincs-e fel nem oldott por. Ha fel
nem oldott por észlelhetd, ismételje meg a 4. 1€pést, amig a por teljesen fel nem oldodik.
6. Forditsa at az injekcios iliveget, és dvatosan forgassa a vizszintesen atforditott helyzetben

30 mésodpercig. Allitsa vissza az injekcios iiveget az eredeti fiigg6leges helyzetbe, és
hagyja 30 masodpercig iilepedni.

7. Ismételje meg az 6. 1épést még hétszer, hogy biztositsa az anyag teljes feloldodasat az
injekcios iiveg oldalarol.
8. A beadas eldtt vizualisan ellendrizze a feloldott oldatot. Megfelelden dsszekeverve a

Reblozyl-oldat szintelen vagy enyhén sarga, tiszta vagy enyhén opalos oldat, amely nem
tartalmaz lathato idegen részecskéket. Ne hasznalja fel, ha fel nem oldott terméket vagy
idegen részecskéket észlel.

9. Ha az elkészitett oldatot nem azonnal hasznaljak fel, akkor lasd a fenti pontot: A
készitmeény taroldsa.

Az alkalmazas moédja

Ha a feloldott Reblozyl-oldatot hiittték, akkor azt az injekcid beadasa el6tt 15-30 perccel ki
kell venni a hlitdbdl, hogy szobahémérsékletiire melegedjen fel. Ez csokkenti az injekcio okozta
kellemetlenséget.

A gyogyszerkészitmény ajanlott maximalis térfogata az injekcio minden beadasi helyén 1,2 ml.
Ha tobb mint 1,2 ml sziikséges, a Reblozyl teljes térfogatat kiilon-kiilon, hasonlo térfogati
injekciokra kell felosztani, és kiilon helyekre kell beadni, azonos anatomiai helyeken, csak a test
ellentétes oldalain. A kivant adag elérése érdekében a megfeleld szamti Reblozyl injekcids iiveg
tartalmat oldja fel.

Injekcidzza a Reblozyl-t subcutan a felkarba, a combba vagy a hasba.
Ha t6bb injekcidra van sziikség, minden egyes subcutan injekcidhoz 0j fecskendot és tiit
hasznaljon. Dobja ki a fel nem hasznalt részt. Egynél tobb adagot ne adjon be egy injekcios

ivegbol.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.
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