VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Reblozyl 25 mg stungulyfsstofn, lausn
Reblozyl 75 mg stungulyfsstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Reblozyl 25 mg stungulyfsstofn, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 25 mg af luspatercepti. Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn
50 mg af luspatercepti.

Reblozyl 75 mg stungulyfsstofn, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 75 mg af luspatercepti. Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn
50 mg af luspatercepti.

Luspatercept er framleitt med radbrigdaerfoatekni i eggjastokkafrumum ur kinahémstrum.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, lausn (stungulyfsstofn).

Hyvitt eda beinhvitt frostpurrkad duft.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Reblozyl er @tlad til medferdar hja fullordnum med blodleysi sem er had blédgjofum, vegna
mergrangvaxtarheilkennis (myelodysplastic syndromes) med mjog litla, litla og medalmikla

aheattu (sja kafla 5.1).

Reblozyl er ®tlad til medferdar hja fullordnum med blodleysi sem er had og ekki had
bl6dgjofum, i tengslum vid beta-dvergkornablodleysi (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu af medferd blodsjikdoma skal hefja medferd.

Skammtar

Mela skal blooraudagildi hja sjuklingum fyrir hverja Reblozyl gjof. Ef gefin eru raud bloédkorn
adur en skammturinn er gefinn, skal nota blodraudagildi sem tekin eru fyrir blodgjofina til ad

akveda skammtinn.

Raolagdur upphafsskammtur af Reblozyl er 1 mg/kg gefinn einu sinni 4 3 vikna fresti.



. Mergrangvaxtarheilkenni
R4016g0 kjorpéttni blodrauda er a bilinu 10 g/dl til 12 g/dl. Skammtaaukning vegna
ofullnagjandi svorunar er synd hér ad nedan.

Tafla 1: Skammtaaukning vegna d6fullnzegjandi svorunar

1 mg/kg skammtur Skammtaaukning
Eftir a.m.k. 2 skammta i r6d af skammtinum 1 mg/kg | e Auka 4 skammtinn i
og sjuklingur: 1,33 mg/kg
o parf enn a gjof raudra blodkorna ad halda
eda
. nar ekki péttni blodrauda sem nemur
> 10 g/dl og aukning blodrauda nemur
<1 g/dl
1,33 mg/kg skammtur Skammtaaukning
Eftir a.m.k. 2 skammta i r60 af skammtinum . Auka a skammtinn {
1,33 mg/kg og sjuklingur: 1,75 mg/kg
. parf enn 4 gjof raudra blodkorna ad halda
eda
o naer ekki péttni blodrauda sem nemur
> 10 g/dl og aukning blodrauda nemur
<1 g/dl

Ekki 4 ad auka skammtinn oftar en 4 6 vikna fresti (2 lyfjagjafir) og ekki umfram
hamarksskammtinn 1,75 mg/kg 4 3 vikna fresti. Ekki 4 ad auka skammtinn samstundis eftir
frestun skammts.

Fyrir sjuklinga sem fyrir skammt voru med blooraudagildi > 9 g/dl og eru enn ekki ordnir
6hadir bloogjofum, geeti reynst naudsynlegt ad auka skammtinn samkvaemt mati leeknis. Ekki er
haegt ad utiloka haettuna 4 ad blodraudi aukist umfram viomidunarpréskuldinn med samhlida
blodgjof.

Ef svorun sjuklings hverfur (p.e. ad vera 6hadur blédgjofum) a ad auka Reblozyl skammtinn um
eitt skammtabil (sja toflu 2).

o [-dvergkornablodleysi sem er had blodgjofum

Hja sjuklingum sem né ekki svorun, skilgreint sem minnkud porf fyrir gjof raudra blédkorna um
ad minnsta kosti pridjung eftir > 2 skammta 1 r60 (6 vikur) vid upphafsskammtinn 1 mg/kg, 4 ad
auka skammtinn 1 1,25 mg/kg. Ekki skal auka skammtinn umfram hamarksskammtinn

1,25 mg/kg a 3 vikna fresti.

Ef svorun sjuklings hverfur (ef porf fyrir gjof raudra blodkorna eykst aftur eftir upprunalega
svorun), 4 ad auka skammtinn um eitt skammtabil (sja toflu 3).

. [-dvergkornablodleysi sem er ekki had blodgjofum

Ef sjuklingar na ekki svorun eda na ekki ad vidhalda svorun, skilgreindri sem aukningu fra
upphafsgildi 4 blodrauda sem nemur > 1 g/dl 4dur en skommtun fer fram, eftir > 2 skammta i
r60 (6 vikur) vid somu skommtun (an blédgjafa, p.e. a.m.k. 3 vikum eftir sidustu bl6ogjof), skal
auka skammtinn um eitt skammtabil (sja toflu 3). Skammturinn & ekki ad vera steerri en
hamarksskammtur sem nemur 1,25 mg/kg a 3 vikna fresti.

Aukning skammta yfir d neesta stig
Aukning skammta yfir 4 nasta stig, byggt 4 naverandi skammti, er gefin upp hér ad nedan.




Tafla 2: Aukning skammta yfir 4 nzesta stig fyrir mergrangvaxtarheilkenni

Nuaverandi skammtur Aukinn skammtur
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg

Tafla 3: Aukning skammta yfir 4 nzesta stig fyrir -dvergkornablédleysi

Nuverandi skammtur Aukinn skammtur
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,25 mg/kg

* A adeins vid um B-dvergkornablodleysi sem er ekki had blodgjofum.

Skammtaminnkun og frestun skammta
Ef blodraudinn eykst um > 2 g/dl innan 3 vikna an blodgjafar, fra blodraudagildi vid fyrri
skammt, 4 ad minnka Reblozyl skammtinn um eitt skammtabil.

Ef bl6draudinn er > 12 g/dl an bldogjafar i a.m.k. 3 vikur 4 ad fresta skammti par til bl6draudi er
<11 g/dl. Ef einnig er um samhlida hrada aukningu 4 bloédrauda ad reda fra blodraudagildi vid
fyrri skammt (> 2 g/dl innan 3 vikna an blodgjafar), skal ihuga ad minnka skammtinn um eitt bil
eftir frestun skammtsins.

Ekki skal minnka skammtinn nidur fyrir 0,8 mg/kg (fyrir mergrangvaxtarheilkenni eda
B-dvergkornablddleysi sem er had blodgjofum) eda nidur fyrir 0,6 mg/kg (fyrir
B-dvergkornablodleysi sem er ekki had blédgjofum).

Minnkadur skammtur medan a medferd med luspatercepti stendur er gefinn upp hér ad nedan.

Tafla 4: Minnkadur skammtur fyrir mergrangvaxtarheilkenni

Nuverandi skammtur Minnkaour skammtur
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg

Tafla 5: Minnkadur skammtur fyrir f-dvergkornablédleysi

Nuverandi skammtur Minnkadur skammtur
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 0,6 mg/kg*

* A adeins vid um B-dvergkornablédleysi sem er ekki had blédgjofum.

Breytingar a4 skommtum vegna aukaverkana
Leidbeiningar um hlé eda minnkun 4 skommtum vegna aukaverkana sem tengjast luspatercepti
er ad finna i toflu 6.

Tafla 6: Leiobeiningar vardandi breytingar 4 skommtum

Aukaverkanir tengdar meofero* Leidbeiningar vardandi skammta
Aukaverkanir af stigi 2 (sja kafla 4.8), p.m.t. . Gera skal hlé 4 medferd
haprystingur af stigi 2 (sja kafla 4.4 og 4.8) ° Hefja skal medferd a ny med fyrri

eda nad upphafsgildi & ny

skammti pegar aukaverkun hefur batnad




Aukaverkanir tengdar meofero* Leiobeiningar vardandi skammta

Haprystingur af stigi > 3 (sja kafla 4.4 og 4.8) . Gera skal hl¢ a medferd
. Hefja skal medferd 4 ny med minni
skammti pegar stjorn er nad a

um minnkun skammta

blodprystingi i samraemi vid leidbeiningar

Adrar vidvarandi aukaverkanir af stigi > 3 (sja . Gera skal hlé a4 medferd

kafla 4.8) . Hefja skal medferd 4 ny med fyrri
skammti eda minni skammti pegar
aukaverkun hefur batnad eda nao
upphafsgildi 4 ny, i samreemi vid
leidbeiningar um minnkun skammta

Bloomyndandi fyrirferd utan mergs . Heetta skal medferd
(extramedullary haemopoiesis masses) sem
veldur alvarlegum fylgikvillum (sja kafla 4.4 og
4.8)

* Stig 1: veegar; stig 2: 1 medallagi; stig 3: svaesnar; og stig 4: lifshettulegar.

Ef gleymist ad gefa Iyfio

Ef aztlud lyfjagjof gleymist eda er frestad skal gefa sjuklingnum Reblozyl eins fljott og audid er
og halda afram skammtagjof samkvaemt pvi sem avisad er med ad minnsta kosti 3 vikum & milli
skammta.

Ef svorun hverfur hja sjuklincum

Ef svorun vid Reblozyl hverfur hja sjuklingum skal meta orsakapeetti (t.d. bledingartilvik). Ef
deemigerdar orsakir fyrir hvarfi blodfradilegrar svorunar eru utilokadar, skal ihuga
skammtaaukningu eins og lyst er hér ad ofan fyrir vidkomandi abendingu sem verid er ad veita
medferd vio (sja toflu 2 og toflu 3).

Medferd heett

Heetta skal notkun Reblozyl ef porf fyrir blodgjof hja sjuklingum minnkar ekki (fyrir sjuklinga
med B-dvergkornablodleysi sem er had blodgjofum), eda haeekkun verdur ekki a blodrauda fra
upphafsgildi an blédgjafa (fyrir sjuklinga med B-dvergkornablodleysi sem er ekki had
bl6dgjofum), eda porf fyrir bl6dgjof minnkar p.m.t. engin hakkun 4 bléorauda fra upphafsgildi
(fyrir sjuklinga med mergrangvaxtarheilkenni) eftir 9 vikna medferd (3 skammta) af
hamarksskammti ef engar adrar skyringar 4 skorti 4 svorun finnast (t.d. bleding, skurdadgero,
adrir samhlida sjikdomar) eda ef dasattanlegar eiturverkanir eiga sér stad a einhverjum
timapunkti.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki parf ad adlaga upphafsskammt af Reblozyl (sja kafla 5.2). Takmarkadar upplysingar liggja
fyrir vardandi sjuklinga med B-dvergkornablodleysi sem sem eru > 60 ara.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf & adlogun upphafsskammts hja sjuklingum med heildarbilirabin > edlileg efri mork
og/eda alanin amindtransferasa (ALAT) eda aspartat aminotransferasa (ASAT) < 3 x edlileg efri
mork (sja kafla 5.2).

Ekki er haegt a0 radleggja akveona skammta fyrir sjuklinga med ALAT eda ASAT >3 x edlileg
efri mork eda lifrarskemmd 4 stigi > 3 skv. CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) vegna skorts 4 gégnum (sja kafla 5.2).



Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 adlogun upphafsskammts hja sjuklingum med veegt eda medalmikid skerta
nyrnastarfsemi (detladur gaukulsiunarhradi [eGFR] einstaklings 30 til 89 ml/min.).

Ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta fyrir sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi
(eGFR einstaklings < 30 ml/min.) vegna skorts a kliniskum gégnum (sja kafla 5.2). Komid
hefur i 1jos ad ttsetning er haerri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi vid upphaf
medferdar (sja kafla 5.2). bar af leidandi skal hafa naid eftirlit med pessum sjiklingum med
tilliti til aukaverkana og breyta skal skommtum med videigandi heetti (sja toflu 6).

Born
Notkun Reblozyl 4 ekki vid hja bornum vid abendingunni mergrangvaxtarheilkenni, eda hja
bérnum undir 6 ara aldri vid B-dvergkornablodleysi. Ekki hefur enn verid synt fram 4 dryggi og

verkun Reblozyl hja bérnum 4 aldrinum 6 ara til allt ad 18 ara vid B-dvergkornablodleysi. Sja
forkliniskar upplysingar i kafla 5.3.

Lyfjagjof

Til notkunar undir hud.

Eftir blondun 4 ad gefa Reblozyl lausn med inndelingu undir hud 4 upphandlegg, leri eda kvid.
Reikna skal Ut nakvemt heildarrammal skammts af blandadri lausn sem parf fyrir sjuklinginn
og draga pad heegt Gr stakskammta hettuglasinu/glésunum upp i sprautu.

Raodlagt hamarksraimmal af lyfi 4 hverjum stungustad er 1,2 ml. Ef porf er 4 meira en 1,2 ml skal
skipta heildarrimmalinu upp og gefa alika mikid rimmal i hverri inndealingu & mismunandi

stungustooum a sama svadi en & hinum helmingi likamans.

Ef porf er a fleiri en einni inndeelingu verdur ad nota nyja sprautu og nal fyrir hverja inndaelingu
undir htd. Ekki skal gefa meira en einn skammt tr hverju hettuglasi.

Ef Reblozyl lausnin hefur verio geymd i keli eftir blondun skal taka hana ur keelinum
15-30 minatum fyrir inndeelingu til a0 hin nai stofuhita. betta gerir inndaelinguna peegilegri.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

o Medganga (sja kafla 4.6).

o Sjuklingar sem purfa 4 medferd ad halda til ad na stjorn 4 blodmyndandi fyrirferd utan
mergs (sja kafla 4.4)

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera
skrad med skyrum heetti.

Bléosegarek

Hja sjuklingum med B-dvergkornablddleysi var greint fra blodsegareki hja 3,6% (8/223)
sjuklinga sem fengu medferd med luspatercepti i tviblinda fasa lykilrannsoknarinnar og sem
voru hadir blodgjofum og hja 0,7% (1/134) sjuklinga sem ekki voru hadir blodgj6fum, medan a
opna fasa lykilrannsoknarinnar st6d. Blo0dsegarek sem greint var fra var m.a. segamyndun i
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djupum blaedum, segamyndun i ported, lungnasegarek, blodpurrdarslag 1 heila og grunnleg
segablaaedabolga (sja kafla 4.8). Allir sjuklingar sem fengu blodsegarek h6fou gengist undir
miltisnam og h6fdu ad minnsta kosti einn annan ahettupatt fyrir myndun blodsegareks (t.d.
sogu um blodflagnafjolgun eda samhlida notkun hormoénauppbotarmedferdar). Ekki var fylgni
milli blodsegareksatvika og haekkadra blooraudagilda. Vega skal mogulegan avinning af
medferd med luspatercepti 4 moti mogulegri haettu & blodsegareki hja sjuklingum med
B-dvergkornablddleysi sem gengist hafa undir miltisnam og hafa adra ahettupaetti fyrir myndun
blodsegareks. Thuga skal fyrirbyggjandi segavarnarmedferd samkvamt gildandi kliniskum
leidbeiningum hja sjuklingum med B-dvergkornablodleysi sem eru i aukinni heettu.

Hja sjuklingum med mergrangvaxtarheilkenni var greint fra blodsegareki hja 3,9% (13/335)
sjuklinga sem fengu medferd med luspatercepti. Blodsegarek sem greint var fra var m.a.
blodpurrd 1 heila og heilablodfall hja 1,2% (4/335) sjtiklinga. Oll tilvik blédsegareks komu fram
hja sjuklingum med verulega ahattupeetti (gattatif, heilabloofall eda hjartabilun og utleegan
@0asjukdom) og ekki var fylgni 4 milli pessa og haekkadra blodraudagilda, blodflagnafjolda eda
haprystings.

Blé0myndandi fyrirferd utan mergs

Hja sjuklingum med B-dvergkornablodleysi sem er had blodgjofum vard vart vid blodmyndandi
fyrirferd utan mergs hja 3,2% (10/315) sjuklinga sem fengu medferd med luspatercepti i
lykilrannsokninni og i langtimarannsokn & eftirfylgni. Vart vard vid einkenni manufergingar
vegna blodmyndandi fyrirferdar utan mergs hja 1,9% (6/315) sjuklinga sem fengu medferd meo
luspatercepti (sja kafla 4.8).

Hja sjuklingum med B-dvergkornablodleysi sem er ekki had blodgjofum vard vart vid
blodmyndandi fyrirferd utan mergs hja 6,3% (6/96) sjuiklinga sem fengu medferd med
luspatercepti i lykilrannsokninni. Einkenni manufergingar (spinal cord compression) vegna
blodmyndandi fyrirferdar utan mergs komu fram hja 1% (1/96) sjuklinga sem fengu medferd
med luspatercepti. [ opna hluta rannsdknarinnar vard vart vid blédmyndandi fyrirferd utan
mergs hja tveimur sjuklingum 1 vidbot, p.e. alls 8/134 (6%) sjuklingum (sja kafla 4.8).

Blodmyndandi fyrirferd utan mergs getur versnad hja sjiklingum og peir kunna ad fa fylgikvilla
medan & medferd stendur. Teikn og einkenni geta verid breytileg eftir liffaerum. Hafa skal eftirlit
med sjuklingum i upphafi medferdar og medan 4 medferd stendur m.t.t. einkenna og teikna eda
fylgikvilla af voldum bl6dmyndandi fyrirferdar utan mergs og skulu peir fa medferd samkvemt
kliniskum leiobeiningum. Haetta & medferd med luspatercepti ef blodmyndandi fyrirferd utan
mergs veldur alvarlegum fylgikvillum.

Heakkadur blédprystingur

{ Iykilrannsoknum & mergrangvaxtarheilkenni og B-dvergkornablodleysi hja sjuklingum sem
fengu medferd med luspatercepti var haekkun a slagbils- og hlébilsprystingi ad medaltali allt ad
5 mmHg fra upphafsgildi (sja kafla 4.8).

Vart vard vid haerra nygengi haprystings 4 fyrstu 12 manudum medferdar med luspatercepti hja
sjuklingum med B-dvergkornablédleysi sem er ekki had bloogjofum (sja kafla 4.8).

Adeins ma hefja medferd ef vidunandi stjorn hefur nadst 4 blodprystingi. Hafa skal eftirlit med
blodprystingi fyrir hverja gjof luspatercepts. Mogulega parf ad breyta eda seinka skammtinum
af luspatercepti og medhdndla skal sjuklinga vid haprystingi i samrami vid nugildandi kliniskar
leidbeiningar (sja toflu 6 i kafla 4.2). Endurmeta skal hugsanlegan avinning af medferd med
Reblozyl ef um er a0 reeda vidvarandi haprysting eda versnun haprystings sem pegar var fyrir
hendi.



Averkabrot

Hja sjuklingum med B-dvergkornablodleysi sem er had blodgjofum vard vart vid averkabrot hja
0,4% (1/223) sjuklinga sem fengu medferd med luspatercepti.

Hja sjuklingum med B-dvergkornablodleysi sem er ekki had bléogjofum vard vart vid
averkabrot hja 8,3% (8/96) peirra sem fengu medferd med luspatercepti. Upplysa skal sjuklinga
um hettuna 4 averkabroti.

Hjalparefni

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Polysorbat 80

Lyfi0 inniheldur 0,1 mg af polysorbati 80 i hverju 25 mg/hettuglasi eda 0,3 mg af polysorbati 80
i hverju 75 mg/hettuglasi sem samsvarar 0,2 mg/ml. Polysorbat getur valdid
ofnemisvidbrogdoum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar, kliniskar rannséknir & milliverkunum. Samhlida notkun
lyfja sem klobinda jarn hafdi engin ahrif & lyfjahvorf luspatercepts.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvarnir kvenna

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd med
Reblozyl stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammtinn. Adur en medferd med Reblozyl
er hafin, verdur ad framkvama pungunarprof hja konum sem geta ordid pungadar og afhenda
peim sjuklingakort.

Medganga

Ekki ma hefja medferd med Reblozyl ef konan er pungud (sja kafla 4.3).

Engin gogn liggja fyrir um notkun Reblozyl hja pungudum konum. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a @xlun (sja kafla 5.3). Ekki ma nota Reblozyl 4 medgongu (sja kafla 4.3). Heetta
skal notkun Reblozyl ef pungun & sér stad hja sjuklingi.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort luspatercept eda umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjolk. Luspatercept
greindist i mjolk hja mjolkandi rottum (sja kafla 5.3). Vegna pess ad aukaverkanir &
nybura/ungborn af voldum luspatercepts eru ekki pekktar, parf ad vega og meta kosti
brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a grundvelli matsins
hvort hatta eigi brjostagjof medan a medferd med Reblozyl stendur og i 3 manudi eftir sidasta
skammtinn eda hatta medferd med Reblozyl.

Frj6semi

Ahrif luspatercepts 4 frjosemi hja ménnum eru ekki pekkt. Samkvaemt nidurstodum tr
dyrarannsoknum geeti luspatercept stofnad frjosemi kvenna i haettu (sja kafla 5.3).



4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Reblozyl hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vidbragdsflytir vio framkvaemd
slikra athafna geeti verid skertur vegna hettu a preytu, svima, sundli eda yfirlidi (sja kafla 4.8).
bvi skal radleggja sjuklingum ad gaeta varadar par til peir hafa fundid hvada ahrif verda a haefni
peirra til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um oryggi

o Mergrangvaxtarheilkenni

Algengustu aukaverkanirnar af lyfinu sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu Reblozyl
(a.m.k. 15% sjuklinga) voru preyta, nidurgangur, 6gledi, prottleysi, sundl, ttlimabjugur og
bakverkur. Algengustu 3. > stigs aukaverkanirnar af lyfinu sem tilkynnt var um (hja a.m.k. 2%
sjuklinga) voru m.a. haprystingur (12,5%), yfirlio (3,6%), madi (2,7%), preyta (2,4%) og
blodflagnafed (2,4%). Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar af lyfinu sem tilkynnt var um (hja
a.m.k. 1% sjuklinga) voru pvagfaerasyking (1,8%), madi (1,5%) og bakverkur (1,2%).

brottleysi, preyta, 6gledi, nidurgangur, haprystingur, maedi, sundl og hofudverkur komu oftar
fyrir & fyrstu 3 médnudum medferdar.

Medferd var hatt vegna aukaverkunar hja 10,1% sjuklinga sem fengu medferd med
luspatercepti. Algengasta asteedan fyrir pvi ad medferd var haett i hdpnum sem fékk medferd
med luspatercepti var versnun 4 undirliggjandi mergrangvaxtarheilkenni.

Skommtum var frestad vegna pess ad blooraudagildi voru > 12 g/dl fyrir skammt hja 24,3%
sjuklinga sem fengu medferd med luspatercepti.

o [-dvergkornablodleysi sem er had blodgjofum

Algengustu aukaverkanirnar af lyfinu sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu Reblozyl
(ad minnsta kosti 15% sjuklinga) voru hofudverkur, beinverkir og lidverkir. Algengasta

3. > stigs aukaverkun af lyfinu var pvagsyrudreyri. Alvarlegustu aukaverkanirnar sem tilkynnt
var um voru blodsegarek, p.e. segamyndun 1 djapum blaeedum, blodpurrdarslag i heila,
segamyndun i portaed og lungnasegarek (sja kafla 4.4).

Beinverkir, prottleysi, preyta, sundl og hofudverkur komu oftar fyrir 4 fyrstu 3 manudum
medferdar.

Meoferd var heett vegna aukaverkunar hja 2,6% sjuklinga sem fengu medferd med luspatercepti.
Aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad medferd var hett 1 luspatercept arminum voru lidverkir,
bakverkir, beinverkir og hofudverkur.

o [-dvergkornablodleysi sem er ekki had blodgjofum

Algengustu aukaverkanirnar af lyfinu sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu Reblozyl
(ad minnsta kosti 15% sjuklinga) voru beinverkir, hofudverkur, lidverkir, bakverkir, vegur
haprystingur og haprystingur. Alvarlegasta 3. > stigs aukaverkunin (a.m.k. 2% sjuklinga) sem
tilkynnt var um var averkabrot. Manuferging vegna blodmyndandi fyrirferdar utan mergs kom
fram hja 1% sjuklinga.

Beinverkir, bakverkir, syking i efri hluta 6ndunarfaera, lidverkir, hofudverkur og veegur
haprystingur komu oftar fyrir 4 fyrstu 3 manudum medferdar.

Meirihluti aukaverkana reyndist ekki alvarlegur og kalladi ekki 4 ad medferd veeri heett.
Medferd var hatt vegna aukaverkana hja 3,1% sjuklinga sem fengu medferd med luspatercepti.
Aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad medferd var haett voru manuferging, blodmyndun utan
mergs og lidverkir.



Tafla vfir aukaverkanir

Heesta tioni hverrar aukaverkunar sem kom fyrir og var tilkynnt hja sjuklingum i
lykilrannsoknunum m.t.t. mergrangvaxtarheilkennis, -dvergkornablodleysis og i
langtimarannsdkninni a eftirfylgni er synd i toflu 7 hér ad nedan. Aukaverkanirnar eru taldar
upp hér 4 eftir samkvaemt flokkun eftir liffierum og kjorhugtokum. Tidnin er skilgreind a
eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til< 1/10), sjaldgefar (= 1/1.000

til< 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til< 1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni

ekki pekkt (ekki haegt ad atla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 7: Aukaverkanir hja sjuklingum sem hlutu medferd med Reblozyl vid
mergrangvaxtarheilkenni og/eda B-dvergkornablodleysi i lykilranns6knunum fjérum

Flokkun eftir liffeerum | Kjorhugtak Tioni Tioni
(oll stig) fyrir (oll stig) fyrir
mergrangvaxtar- | p-dvergkorna-
heilkenni bléoleysi
Sykingar af voldum Berkjubdlga Algengar Algengar®
sykla og snikjudyra  |pyaofaerasyking Mjog algengar Algengar®
Ondunarvegarsyking Algengar
Syking 1 efti hluta Algengar Mjog algengar®
ondunarvegar
Infltensa Algengar Mjog algengar
Bl6d og eitlar B16dmyndun utan mergs’' |Tidni ekki pekkt'" |Algengar
Blooflagnafaed Algengar
Onzmiskerfi Ofnaemi ™' Algengar Algengar
Efnaskipti og naering (Pvagsyrudreyri Algengar Algengar
Vessapurrd Algengar
Minnkud matarlyst Algengar
Ojafnvagi 4 blodsoltum™  [Mjog algengar
Gedran vandamal Svefnleysi Algengar Mjog algengar®
Kvioi Algengar Algengar
Pirringur Algengar
Ringlunarastand Algengar
Taugakerfi Sundl Mjo6g algengar Mjog algengar
Hofudverkur Mjog algengar Mjog algengar
Migreni Algengar®
Menuferging"" Algengar
Y firlid/yfirliostilfinning Algengar Algengar®
Eyru og volundarhis |Svimi/stodutengdur svimi |Algengar Algengar®
Hjarta Gattatif Algengar
Hjartabilun Algengar
Adar Veagur haprystingur Mjog algengar®
Haprystingur™ V! Mjog algengar Mjog algengar
Hraotaktur Algengar
Blodsegarek'" V! Algengar Algengar
Ondunarfzri, Hésti Mjég algengar
brjosthol og midmzeti |B1anasir Algengar Algengar®
Madi'" Mjog algengar Algengar
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fylgikvillar adgerdar

Flokkun eftir liffeerum |Kjorhugtak Tioni Tioni
(oll stig) fyrir (oll stig) fyrir
mergrangvaxtar- | p-dvergkorna-
heilkenni bléoleysi

Meltingarfzeri Kvioverkir Algengar Mjog algengar®
Opagindi i kvid Algengar
Nidurgangur Mjog algengar Mjog algengar®
Ogledi Mjo6g algengar Mjog algengar

H10 og undirhuo Ofsvitnun Algengar

Stookerfi og bandvefur [Bakverkir Mjo6g algengar Mjog algengar
Lioverkir"! Algengar Mjog algengar
Beinverkir! Algengar Mjog algengar
Vodvaverkir Algengar
Voovamattleysi Algengar

Nyru og pvagferi Proteinmiga Algengar®
Albuminmiga Algengar®
Nyrnaskadi® Algengar

Almennar Brjostverkur 6tengdur Algengar

aukaverkanir og hjarta

aukaverkanir 4 Infltensulik veikindi Algengar

ikomustad ™ - N
breyta Mjog algengar Mjog algengar
brottleysi Mjo6g algengar Mjog algengar
Vidbrogd 4 stungustad ™ V! |Algengar Algengar
Utlimabjigur Mjog algengar

Ranns6knanidurstédur |Hekkadur alanin Algengar Algengar’
aminoétransferasi
Haekkadur aspartat Algengar Mjog algengar’
aminoétransferasi
Heekkadur gallraudi i blodi |Algengar Mjog algengar’
Hakkadur Algengar
gamma-glutamyltransferasi

Averkar, eitranir og  |Averkabrot"! Algengar®

Lykilrannsoknirnar fjorar eru ACE-536-MDS-001(mergrangvaxtarheilkenni sem svarar ekki eda polir ekki medferd
med lyfjum sem 6rva raudkornamyndun), ACE-536-MDS-002 (MDS), ACE-536-B-THAL-001
(B-dvergkornablodleysi sem er had blodgjofum) og ACE-536-B-THAL-002 (B-dvergkornablédleysi sem er ekki had

blodgjofum).

I'Ofnemi felur i sér bjug 4 augnlokum, lyfjaofneemi, prota i andliti, bjug i augntottarhimnu, bjig 1 andliti,
ofnaemisbjug, prota i vorum og lyfjattbrot.
THaprystingur felur i sér edlisleegan haprysting, haprysting og bradan haprysting.
'Vigbrogd 4 stungustad fela 1 sér roda 4 stungustad, klada 4 stungustad, prota 4 stungustad og ttbrot 4 stungustad.
IV Blodsegarek felur i sér segamyndun i djipum bldedum, segamyndun i ported, blodpurrdarslag 1 heila og

lungnasegarek.

V Tidni er byggd 4 rannsoknargildum 4 6llum stigum.

VISj4 kafla 4.8 Lysing 4 voldum aukaverkunum.

VIlEinungis skrad eftir markadssetningu.

VITMeedi felur 1 sér madi vid areynslu i ACE-536-MDS-002.
X Ojafnvaegi 4 blodsoltum felur i sér efnaskiptaraskanir i tengslum vid bein, kalk, magnesium og fosfor og raskanir 4

jafnvaegi blodsalta og vokva.

X Aukaverkunin felur i sér svipud/skyld heiti.
2 Aukaverkanir sem komu fram i rannsokn & B-dvergkornablodleysi sem er had bloogjofum, ACE-536-B-THAL-001.
b Aukaverkanir sem komu fram i rannsokn 4 B-dvergkornablodleysi sem er ekki had blodgjdéfum,

ACE-536-B-THAL-002.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Beinverkir
Tilkynnt var um beinverki hja 2,4% sjuklinga med mergrangvaxtarheilkenni sem fengu medferd
med luspatercepti og voru oll tilvik af stigi 1-2.

Tilkynnt var um beinverki hja 19,7% sjuklinga med B-dvergkornablddleysi sem er had
bl6dgjofum sem fengu medferd med luspatercepti (lyfleysa 8.3%) og voru flest tilvik (41/44) af
stigi 1-2 og 3 tilvik af stigi 3. Eitt af pessum 44 tilvikum var alvarlegt og 1 tilvik leiddi til pess
a0 medferd var hatt. Beinverkir voru algengastir 4 fyrstu 3 manudunum (16,6%) samanborid
vid 4. til 6. manud (3,7%).

Tilkynnt var um beinverki hja 36,5% sjuklinga med B-dvergkornablddleysi sem er ekki had
bl6dgjofum sem fengu medferd med luspatercepti (lyfleysa 6,1%) og voru flest tilvik (32/35) af
stigi 1-2 og 3 tilvik voru af stigi 3. Enginn sjuklingur heetti medferd vegna beinverkja.

Lioverkir
Tilkynnt var um lidverki hja 7,2% sjuklinga med mergrangvaxtarheilkenni sem fengu medferd
med luspatercepti og voru 0,6% af > stigi 3.

Tilkynnt var um lidverki hja 19,3% sjiklinga med B-dvergkornablodleysi sem er haod
blodgjofum sem fengu medferd med luspatercepti (lyfleysa 11,9%) og leiddi pad til pess ad
medferd var haett hja 2 sjuklingum (0,9%).

Tilkynnt var um lidverki hja 29,2% sjiklinga med B-dvergkornablodleysi sem er ekki had
blodgjofum sem fengu medferd med luspatercepti (lyfleysa 14,3%) og voru flest tilvik (26/28)
af stigi 1-2 og 2 tilvik af stigi 3. Lioverkir leiddu til pess ad medferd var hatt hja 1 sjuklingi
(1%).

Haprystingur

Sjuklingar med mergrangvaxtarheilkenni og f-dvergkornablodleysi sem fengu medferd med
luspatercepti hofou ad medaltali allt ad 5 mmHg haekkun 4 slagbils og hlébilsprystingi fra
upphafsgildum sem ekki sast hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Tilkynnt var um haprysting hja 12,5% sjiklinga med mergrangvaxtarheilkenni sem fengu
medferd med luspatercepti (lyfleysa 9,2%). Tilkynnt var um haprysting af stigi 3 hja
25/335 sjaklingum (7,5%) sem fengu medferd med luspatercepti (lyfleysa 3,9%).

Tilkynnt var um haprysting hja 19,8% sjuklinga med B-dvergkornablodleysi sem er ekki had
blodgjofum sem fengu medferd med luspatercepti (lyfleysa 2%). Flest tilvik (16/19) voru af
stigi 1-2 og voru 3 tilvik af stigi 3 (3,1%) hja sjuklingum sem fengu medferd med luspatercepti
(Iyfleysa 0%). Vart vard vid aukid nygengi haprystings med timanum 4 fyrstu 8-12 manudunum
hja sjuklingum med -dvergkornablodleysi sem er ekki had blodgjofum sem fengu medferd
med luspatercepti. Sja kafla 4.4.

Tilkynnt var um haprysting hja 8,1% sjuklinga med B-dvergkornablodleysi sem er hao
blodgjofum sem fengu medferd med luspatercepti (lyfleysa 2,8%). Sja kafla 4.4. Tilkynnt var
um tilvik af stigi 3 hja 4 sjuklingum (1,8%) sem fengu medferd med luspatercepti (lyfleysa 0%).

Ofncemi
Ofnemislik vidbrogd voru m.a. bjugur 4 augnlokum, lyfjaofnaemi, proti i andliti, bjagur i
augntottarhimnu, bjugur 1 andliti, ofnemisbjugur, proti i vorum og lyfjattbrot.

Tilkynnt var um ofnaemislik viobrogd hja 4,6% sjuklinga med mergrangvaxtarheilkenni

(lyfleysa 2,6%) og voru 61l tilvik af stigi 1-2 hja sjuklingum sem fengu medferd meo
luspatercepti.
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Bjugur i andliti kom fram hja 3,1% sjiklinga med B-dvergkornabl6dleysi sem er ekki hao
blodgjofum (lyfleysa 0%).

Ofnzemislik viobrogd komu fram hja 4,5% sjiklinga med B-dvergkornablodleysi sem er had
blodgjofum sem fengu medferd med luspatercepti (lyfleysa 1,8%) og voru 6l tilvik af stigi 1-2.
Ofneemi leiddi til pess ad medferd var heett hja 1 sjuklingi (0,4%).

Vidbrogo a stungustad
Vidbrogo a stungustad voru m.a. rodi a stungustad, kladi a stungustad, proti 4 stungustad og
utbrot & stungustad.

Tilkynnt var um viobrogd 4 stungustad hja 3,6% sjuklinga med mergrangvaxtarheilkenni.

Tilkynnt var um viobrogd a stungustad hja 2,2% sjuklinga med B-dvergkornablddleysi sem er
had bloogjofum (lyfleysa 1,8%) og voru 8l tilvik af stigi 1 og ekkert peirra leiddi til pess ad
medferd var heett.

Tilkynnt var um viobrogd a stungustad hja 5,2% sjuklinga med B-dvergkornablodleysi sem ekki
er had blodgjofum (lyfleysa 0%) og voru 61l tilvik af stigi 1og ekkert peirra leiddi til pess ad
medferd var heett.

Blodsegarek
Bloosegarek var m.a. segamyndun i djupum blaedum, segamyndun i portaed, blodpurrdarslag i
heila og lungnasegarek.

Tilkynnt var um blodsegarek hja 3.9% sjuklinga med mergrangvaxtarheilkenni (lyfleysa 3,9%).
Blodsegarek sem tilkynnt var um var m.a. blodpurrd i heila og heilablédfall hja 1,2% sjuklinga.
Oll tilvik blédsegareks komu fram hja sjuklingum med verulega dhattupzetti (gattatif,
heilabloodfall eda hjartabilun og tlegan &dasjukdom) og ekki var fylgni & milli pessa og
hakkadra bléoraudagilda, bléoflagnafjolda eda haprystings. Sja kafla 4.4.

Blodsegarek kom fram hja 3,6% sjiklinga med f-dvergkornablodleysi sem er had blodgjofum
sem fengu medferd med luspatercepti (lyfleysa 0,9%).

Bloosegarek (grunnleg segablaedabolga) kom fram hja 0,7% sjuklinga i opna fasa
lykilrannsoknarinnar 4 B-dvergkornablodleysi sem ekki er hao blodgjéfum.

Oll tilvik sem tilkynnt var um voru hja sjiklingum sem h&fdu farid i miltisnam og hofou ad
minnsta kosti einn annan dheattupatt. Sja kafla 4.4.

Blodmyndandi fyrirferd utan mergs

Blodmyndandi fyrirferd utan mergs kom fram hja 10/315 (3,2%) sjuklingum med
B-dvergkornablodleysi sem er had blodgjofum sem fengu luspatercept (lyfleysa 0%). Fimm
tilvik voru af stigi 1-2, fjogur af stigi 3 og eitt tilvik af stigi 4. Prir sjuklingar heettu medferd
vegna blodmyndandi fyrirferdar utan mergs. Sja kafla 4.4.

Blodmyndandi fyrirferd utan mergs kom fram hja 6/96 (6,3%) sjuklingum med
B-dvergkornablddleysi sem er ekki had blodgjofum sem fengu luspatercept (lyfleysa 2%).
Flestar aukaverkanir (5/6) voru af stigi 2 og ein var af stigi 1. Einn sjuklingur hatti medferd
vegna blodmyndandi fyrirferdar utan mergs. { opna hluta rannséknarinnar vard vart vid
blodmyndandi fyrirferd utan mergs hja tveimur sjuklingum 1 vidbot, p.e. alls 8/134 (6%)
sjuklingum. Flestir (7/8) voru me0 pessa aukaverkun af stigi 1-2 og haegt var ad veita peim
hefobundna kliniska medferd. Hja 6/8 sjuklingum var notkun luspatercepts haldid afram eftir ad
aukaverkunin kom fram. Sja kafla 4.4.

Blodmyndandi fyrirferd utan mergs getur einnig komio fram eftir lengri medferd med
luspatercepti (p.e. eftir 96 vikur).
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Mcenuferging

Meanuferging eda einkenni vegna blodmyndandi fyrirferdar utan mergs kom fram hja 6/315
(1,9%) sjuklingum med B-dvergkornablodleysi sem er had blodgjofum sem fengu medferd med
luspatercepti (lyfleysa 0%). Fjorir sjiklingar haettu medferd vegna > 3. stigs einkenna
manufergingar.

Menuferging vegna blodmyndandi fyrirferdar utan mergs kom fram hja 1/96 (1%) sjuklingum
med B-dvergkornablodleysi sem er ekki had blodgjofum med sogu um blédmyndandi fyrirferd
utan mergs sem fengu medferd med luspatercepti (lyfleysa 0%). Sjiklingurinn haetti medferd
vegna 4. stigs einkenna manufergingar. Sja kafla 4.4.

4verkabrot
Averkabrot komu fram hja 1 (0,4%) sjuklingi med B-dvergkornabl6dleysi sem er had
blodgjofum sem fékk medferd med luspatercepti (lyfleysa 0%).

Averkabrot komu fram hja 8 (8,3%) sjuklingum med B-dvergkornablodleysi sem er ekki had
blodgjofum sem fengu medferd med luspatercepti (lyfleysa 2%) og var tilkynnt um tilvik af
stigi > 3 hja 4 sjuklingum (4,2%) sem fengu medferd med luspatercepti og 1 sjuklingi (2%) sem
fékk lyfleysu.

Motefnamyndun

f kliniskum rannséknum 4 mergrangvaxtarheilkenni syndi greining 4 395 sjuklingum med
mergrangvaxtarheilkenni, sem fengu medferd med luspatercepti og haegt var ad meta m.t.t.
motefna gegn luspatercepti, ad 36 (9,1%) sjuklingar voru jakveedir a profi fyrir motefnum gegn
luspatercepti sem myndudust medan & medferd stdo, p.m.t. 18 (4,6%) sjuklingar sem héfou
hlutleysandi moétefni gegn luspatercepti.

{ kliniskum rannséknum 4 B-dvergkornablodleysi sem er ymist had blodgjofum eda ekki had
blodgjofum, syndi greining 4 380 sjuklingum med B-dvergkornablodleysi, sem fengu medferd
med luspatercepti og sem hagt var ad meta m.t.t. métefna gegn luspatercepti, ad 7 (1,84%)
sjuklingar voru jakvaedir 4 profi fyrir métefnum gegn luspatercepti sem myndudust medan a
medferd stod, p.m.t. 5 (1,3%) sjuklingar sem hofdu hlutleysandi métefni gegn luspatercepti.

béttni luspatercepts i sermi hafdi tilhneigingu til ad minnka pegar métefni gegn luspatercepti
voru til stadar. Engin veruleg alteek ofnaemisvidbrogd voru tilkynnt hja sjuklingum med motetni
gegn luspatercepti. Engin tengsl voru 4 milli ofneemisvidbragda eda vidbragda a stungustad og
bess ad moétefni gegn luspatercepti veeru til stadar. Hja sjiklingum med motefni gegn
luspatercepti sem myndudust medan 4 medferd stod var liklegra ad tilkynnt veeri um alvarlega
medferdartengda aukaverkun (69,4% [25/36] hja sjuklingum sem voru jakvaedir fyrir métefnum
gegn luspatercepti samanborid vid 45,7% [164/359] hja sjuklingum sem voru neikvedir fyrir
motefnum gegn luspatercepti) eda um 3. eda 4. stigs medferdartengda aukaverkun (77,8%
[28/36] hja sjuklingum sem voru jakvadir fyrir métefnum gegn luspatercepti samanborid vio
56,8% [204/359] hja sjuklingum sem voru neikvadir fyrir motefnum gegn luspatercepti)
samanborid vid sjuklinga sem voru 4n moétefna gegn luspatercepti hja pydinu sem var med
mergrangvaxtarheilkenni og var 6had blodgjofum.

AOrir sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med mergrangvaxtarheilkenni dn jarnkimfrumna (RS-)

Sjuklingar an jarnkimfrumna eru liklegri til ad fa alvarlegar aukaverkanir, medferdartengdar
aukaverkanir af stigi 5, aukaverkanir sem leida til pess ad medferd med lyfinu er haett eda
skammtar minnkadir samanborid vid sjiklinga med jarnkimfrumur (RS+).
ACE-536-MDS-002 rannsokninni var heerri tioni fyrir sumar aukaverkanir hja sjuklingum an
jérnkimfrumna samanborid vid sjuklinga med jarnkimfrumur i bAdum medferdarhopunum.
begar jarnkimfrumu (RS) undirhoparnir 1 hopnum sem fékk luspatercept eru bornir saman komu
prottleysi, 6gledi, uppkdst, madi, hosti, blodsegarek, haekkadur alanin aminotransferasi,
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haekkadur aspartat aminotransferasi og blodflagnafaed oftar fram hja undirhopnum an
jarnkimfrumna (RS-).

Sjuklingar med mergrangvaxtarheilkenni med ostokkbreytta stéou SF3B1

Sjuklingar med ostokkbreytta stodu SF3B1 eru liklegri til ad fa 3. eda 4. stigs medferdartengdar
aukaverkanir, alvarlegar aukaverkanir, 5. stigs medferdartengdar aukaverkanir, aukaverkanir
sem leida til pess ad medferd med lyfinu er heett, skammtar minnkadir eda hlé gert & skommtum,
samanborid vid sjuklinga med stokkbreytta stodu SF3B1. bekktar aukaverkanir luspatercepts
med > 3% haerri tioni hja luspatercept hopnum med ostokkbreytta stéou SF3B1 voru m.a.
uppkost, meadi og haprystingur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um
ad tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af
notkun lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja

Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun luspatercepts getur valdid haeekkun blédraudagilda umfram tiletlud gildi. Ef um
ofskommtun er ad rada 4 ad fresta medferd med luspatercepti par til blodraudi er < 11 g/dl.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Blodleysislyf, onnur blodleysislyf, ATC flokkur: BO3XA06.
Verkunarhattur

Luspatercept, lyf sem orvar proska raudra blodkorna, er radbrigda samrunaproétein sem bindur
valda yfirattarbindla ummyndunarvaxtarpattar-p (TGF-). Med pvi ad bindast sérteekum
innreenum bindlum (t.d. GDF-11 og aktivini B) hamlar luspatercept Smad2/3 bodum, sem leidir
til proska raudra blédkorna med penslu og sérhafingu forvera raudra blodkorna a sidari stigum
(kjarnablédkorna) 1 beinmergnum og par med endurheimta arangursrika raudkornamyndun.
Smad?2/3 bod eru 6edlilega mikil i sjuikdomslikonum sem einkennast af arangursleysi vid
myndun raudkorna, p.e. mergrangvaxtarheilkenni og B-dvergkornablédleysi, og i beinmerg hja
sjuklingum med mergrangvaxtarheilkenni.

Stokkbrevytingar i likamsfrumum hja sjuklingum med mergrangvaxtarheilkenni

Synt var fram 4 kliniskan avinning og yfirburdi luspatercepts fram yfir epoetini alfa fyrir
mismunandi stokkbreytingar i genum sem sjast oft hja sjuklingum med lagahzaettu
mergrangvaxtarheilkenni, ad undanskildum CBL genastokkbreytingum.

Verkun og 6ryggi

o Mergrangvaxtarheilkenni

Verkun og 6ryggi luspatercepts var metid i 3. stigs, fjolsetra, slembiradadri, opinni rannsékn
med virkum samanburdi COMMANDS (ACE-536-MDS-002), par sem luspatercept var borid
saman vio epoetin alfa hja sjuklingum med blodleysi af voldum mergrangvaxtarheilkennis med
mjog litla, litla eda medalmikla ahettu skv. IPSS-R (International Prognostic Scoring
System-Revised) eda med @xli af voldum mergrangvaxtar/mergfrumnafjélgunar med
jarnkimfrumum og blodflagnafjolgun (MDS/MPN RS-T) hja sjuklingum sem ekki hafa fengid
medferd med lyfi sem 6rvar raudkornamyndun (ESA-lyfi) (med innleega sermispéttni
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raudkornavaka (sEPO) sem nemur < 500 e./l) sem purfa a gjof raudra bloédkorna ad halda. Til ad
taka patt i rannsokninni purftu sjuklingar ad hafa fengio 2 til 6 einingar af raudum
blookornum/8 vikur stadfest i a.m.k. 8 vikur rétt fyrir slembir6dun. Sjuklingar med
mergrangvaxtarheilkenni med 5q urfellingu (del5q) voru utilokadir fra rannsokninni.

Sjuklingar fengu medferd i a.m.k. 24 vikur, nema sjuklingurinn fengi évidunandi eiturverkanir,
dreegi sampykki sitt til baka eda uppfyllti dnnur skilyrdi fyrir pvi ad heetta medferd. Medferdinni
var haldid afram eftir viku 24 ef kliniskur avinningur var til stadar (skilgreint sem minnkun
blédgjafa um > 2 einingar af raudum bloédkornum/8 vikum midad vid upphafsgildi) og ef ekki
var um sjukdémsversnun ad reda. Samkveaemt nidurstodu pessa mats voru sjuklingar annadhvort
latnir haetta medferd og voru skradir i eftirlit eftir medferdina eda héldu afram i opnu
rannsokninni (med luspatercepti eda epoetini alfa) medan ofangreind skilyrdi voru afram
uppfyllt eda sjuklingurinn fékk dvidunandi eiturverkanir, dré sampykki sitt tilbaka eda uppfyllti
einhver onnur skilyrdi fyrir pvi ad heetta medfero.

Alls var 356 sjuklingum slembiradad til ad fa 1 mg/kg af luspatercepti (N = 182) undir hud a

3 vikna fresti eda 450 ein./kg af epdetini alfa (N = 181) undir hid einu sinni i viku.
Slembirddunin var lagskipt eftir fj6lda gjafa raudra blodkorna, stodu jarnkimfrumna (RS status)
og innlaegri sermispéttni raudkornavaka (sSEPO) i upphafi. Tvaer skammtabilsaukningar voru
leyfoar med luspatercepti (i 1,33 mg/kg og i 1,75 mg/kg). Skommtum var frestad og sidan
minnkadir vegna aukaverkana, minnkadir ef blodraudi jokst um > 2 g/dl fra fyrri lotu og frestad
ef blodraudi fyrir skammt var > 12 g/dl. Allir sjuklingarnir fengu akjosanlegustu
studningsmedferd sem vol var 4, sem ol 1 sér gjof raudra blodkorna, lyf vid sykingum af
voldum bakteria, veira og sveppa og naringarstudningsmedferd eftir porfum. Akjosanlegasta
studningsmedferdin 1 pessari rannsokn utilokadi notkun lyfja sem 6rva raudkornamyndun
(ESA-lyf) utan rannsoknarmedferdarinnar. Helstu eiginleikar sjukdéms i upphafi rannsdknar
ACE-536-MDS-002, hja sjuklingum med mergrangvaxtarheilkenni eru syndir 1 t6flu 8.

Tafla 8. Lydfreaedilegir eiginleikar og eiginleikar sjukdéms i upphafi hja sjuklingum med
mergrangvaxtarheilkenni i ACE-536-MDS-002

Luspatercept Epoetin alfa
(N=182) (N=181)

Lyofraeoilegir eiginleikar
Aldur?® (ar)
Miogildi (Iagm., ham.) 74 (46, 93) 74 (31,91)
Aldurshépar, n (%)
<64ar 27 (14,8) 25 (13,8)
65-74 ar 68 (37,4) 66 (36,5)
>75 87 (47,8) 90 (49,7)
Kyn, n (%)
Karlkyn 109 (59,9) 92 (50,8)
Kvenkyn 73 (40,1) 89 (49,2)
Kynpattur, n (%)
Asiskur 19 (10,4) 25 (13,8)
Svartur 2(1,1) 0
Hvitur 146 (80,2) 143 (79)
Ekki athugadur eda skradur 15 (8,2) 13 (7,2)
Eiginleikar sjukdéms
Blooraudi (g/dl), n (%)° 7,80 (4,7; )
Midgildi (lagm., ham.) 9.2) 7,80 (4,5;10,2)
Timi fra upphaflegri greiningu
mergrangvaxtarheilkennis (manudir)®
Midgildi 7,97 5,13
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Luspatercept Epéetin alfa

(N=182) (N=181)
Raudkornavaki i sermi (ein./l) flokkar, n (%)?
<200 145 (79,7) 144 (79,6)
>200 37 (20,3) 37 (20,4)
Midgildi raudkornavaka i sermi 77,245 85,370
Ferritin i sermi (pg/l) 623,00
Midgildi (lagm., ham.) (12,4; 650,00

3170,0) (39,4; 6960,5)

borf fyrir bléogjafir i upphafi/ 8 vikur® (einingar
af rauoum bléokornum), n (%)
<4 einingar 118 (64,8) 111 (61,3)
> 4 einingar 64 (35,2) 70 (38,7)
Flokkur mergrangvaxtarheilkennis skv.
Alpjo6daheilbrigoismalastofnunni 2016 i upphafi, n
(%)
MDS-SLD 1(0,5) 4(2,2)
MDS-MLD 50 (27,5) 47 (26,0)
MDS-RS-SLD 2(1,1) 6 (3,3)
MDS-RS-MLD 127 (69,8) 118 (65,2)
MDS/MPN-RS-T 2 (1,1 5(2,8)
Vantar 0 1 (0,6)
IPSS-R skilgreining a ahzettu, n (%)
Mjog litil 16 (8,8) 17 (9,4)
Litil 130 (71,4) 133 (73,5)
Medalmikil 34 (18,7) 29 (16,0)
Annad/vantar 2 (1,1 2 (1,1)
Stada jarnkimfrumna (skv. viomioum
Alpjodaheilbrigoismalastofnunarinnar), n (%)
RS+ 133 (73,1) 130 (71,8)
RS- 49 (26,9) 50 (27,6)
Vantar 0 1 (0,6)
Stada SF3B1 stokkbreytingar, n (%)
Stokkbreytt 114 (62,6) 101 (55,8)
Ostokkbreytt 65 (35,7) 72 (39,8)
Vantar 3(1,6) 8(4,4)

IPSSR = International Prognostic Scoring System-Revised; MDS-SLD = Mergrangvaxtarheilkenni med rangvexti i
einni frumulinu; MDS-MLD = Mergrangvaxtarheilkenni med fj6llinulegum rangvexti;

MDS-RS-SLD = Mergrangvaxtarheilkenni med jarnkimfrumum meo rangvexti i einni frumulinu;

MDS-RS-MLD = Mergrangvaxtarheilkenni med jarnkimfrumum med me0d fjollinulegum rangvexti;
MDS/MPN-RS-T = &xli af voldum mergrangvaxtar/mergfrumnafjélgunar med jarnkimfrumum og blodflagnafjolgun;
RS+ = med jarnkimfrumum; RS- = an jarnkimfrumna; SF3B1 = Splasingarpattur 3B undireining 1A stokkbreyting
mergrangvaxtarheilkennis

2 Aldur var reiknadur samkveemt dagsetningu undirritunar & upplystu sampykki.

b Eftir ad hafa beitt 14/3 daga reglunni (adeins ma nota blédraudagildi mald a.m k. 14 dogum eftir bl6dgjof nema
onnur blodgjof fari fram innan 3 daga eftir mat 4 blodrauda. Ef blodgjof fer fram innan 3 daga eftir mat 4 blodrauda
er pad blodraudagildi notad pratt fyrir ad pad sé dagsett < 14 dogum eftir fyrri blodgjof), er upphafsgildi blodrauda
(verkun) skilgreint sem leegsta blédraudagildi samkvamt midlaegri rannsdknarstofu, rannsoknarstofu & hverjum stad
eda gdgnum um blodraudagildi fyrir blodgjof innan 35 daga fyrir fyrsta skammt af rannsoknarlyfi, ef pau voru tiltaek.
¢ Fjoldi manada fra peim degi sem upphaflega greiningin var gerd fram ad dagsetningu undirritunar & upplystu
sampykki.

4 Upphafsgildi raudkornavaka var skilgreint sem hesta gildi raudkornavaka innan 35 daga fyrir fyrsta skammtinn af
rannsoknarlyfi.

¢ Safnad yfir 8 vikur fyrir slembirddun.

Nidurstoour verkunar eru teknar saman hér ad nedan.

17



Tafla 9: Nidurstodur verkunar hja sjuklingum meé mergrangvaxtarheilkenni i

ACE-536-MDS-002

Endapunktur Luspatercept Epéetin alfa
(N=182) (N=181)

Adalendapunktur

¢ Oh4d gjof raudra blédkorna i 12 vikur 4samt samhlida medalaukningu blédrauda um

> 1,5 g/dl

(vikur 1-24)

Fjoldi svarenda (svorunartioni %) 110 (60,4) 63 (34,8)

(95% CI) (5,9; 67,6) (27,9; 42,2)

Algengur ahattumunur (95% CI)* 25,4 (15,8; 35,0)

p-gildi <0,0001

Likindahlutfall (95% CI)*

3,1(2,0;4.8)

Aukaendapunktar

e HI-E skv. IWG > 8 vikur (vikur 1-24)"

Fjoldi svarenda (svorunartioni %)

(95% CI)

135 (74.,2) 96 (53,0)
(67,2; 80,4) (45,5; 60,5)

Algengur ahattumunur (95% CI)*

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

p-gildi

<0,0001

Likindahlutfall (95% CI)*

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

e Oh4d gjof raudra blodkorna i 24 vikur (vikur 1-24)

Fjoldi svarenda (svérunartioni %)

87 (47.8) 56 (30,9)

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

Algengur aheattumunur (95% CI)? 16,3 (7,1; 25,4)

p-gildi 0,0003

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

e Ohad gjof raudra blodkorna i > 24 vikur 163 167
(vikur 1-48)

Fjoldi svarenda (svérunartioni %) 99 (60,7) 66 (39.5)

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

Algengur ahattumunur (95% CI)*

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

p-gildi

p <0,0001°

Likindahlutfall (95% CI)*

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

2Byggt 4 CMH profi lagskipt samkvamt fjdlda gjafa raudra blodkorna i upphafi (< 4, > 4 einingar af raudum
blédkornum), stada jarnkimfrumna (RS+, RS-) og sermispéttni raudkornavaka (< 200, > 200 e./l). Einhlida p-gildi er

til stadar.

YHI-E = blodfradilegur bati — raud blodkorn. Hlutfall sjiklinga sem uppfylla HI-E skilyrdi skv. IWG (International
Working Group) 2006 skilyrdum, vidvarandi i 56 daga samfellt medan 4 uppgefnu medferdartimabili stod. Hja
sjuklingum sem bpurftu > 4 ein./8 vikum af raudum blédkornum i upphafi var HI-E skilgreint sem minnkun & gjof
raudra blookorna um a.m.k. 4 ein./8 vikum. Hja sjiklingum sem purftu <4 ein./8 vikum af raudum blédkornum i
upphafi var HI-E skilgreint sem medalaukning a blodrauda um > 1,5 g/dl i 8 vikur an gjafar raudra blédkorna.

¢ Nafngildi p-gildis
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Meoferdarahrif luspatercepts sem leiddu til pess ad sjuklingur vard éhadur gjof raudra
bloéokorna i > 12 vikur og til aukningar blodrauda um > 1,5 g/dl voru meiri en med epdetini alfa,
vardandi alla helstu lydfredilegu eiginleika 1 upphafi, sem skipta mali kliniskt og fyrir flesta
undirhopa skipt eftir eiginleikum sjukdoms, nema hja sjiklingum an jarnkimfruma, par sem
medferdarahrif luspatercepts voru sambarileg og epdetins alfa.

. Mergrangvaxtarheilkenni hjd sjuklingum sem svara ekki eda pola ekki medferd med lyfi
sem orvar raudkornamyndun (ESA-fi).
Verkun og 6ryggi luspatercepts voru metin i 3. stigs, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri,
samanburdarrannsokn med lyfleysu MEDALIST (ACE-536-MDS-001), hja fullordnum
sjuklingum med blodleysi sem parfnadist gjafa raudra blodkorna (> 2 eininga/8 vikum) af
voldum mergrangvaxtarheilkennis med jarnkimfrumum (15%), med mjog litla, litla eda
medalmikla dhaettu skv. IPSS-R. Sjuklingar med mergrangvaxtarheilkenni med 5q urfellingu
(del5q) og an jarnkimfruma (RS-) voru utilokadir fra rannsoékninni. Sjuklingarnir purftu ad hafa
fengid fyrri medferd med lyfi sem 6rvar raudkornamyndun (erythropoiesis-stimulating agent,
ESA) og synt 6fullnagjandi svorun, uppfylla ekki skilyrdi fyrir ad f& medferd med lyfi sem
orvar raudkornamyndun (skilgreindir sem 6liklegir til ad svara medferd lyfi sem orvar
raudkornamyndun og vera med raudkornavaka (erytropodetin) i sermi > 200 ein./l), eda pola ekki
medferd med lyfi sem orvar raudkornamyndun.

Sjuklingar i badum 6rmum fengu medferd i 24 vikur. Peir héldu sidan afram 4 meodferd ef
kliniskur &vinningur var til stadar og ekki var um sjukdémsversnun ad raeda. Rannsoknin var
afblindud til greiningar pegar allir sjuklingarnir hfou fengio ad minnsta kosti 48 vikna medferod
eda voru hattir & medferd.

Alls var 229 sjuklingum slembiradad til ad fa luspatercept 1 mg/kg (N = 153) eda lyfleysu

(N =76) undir hud a 3 vikna fresti. Alls luku 128 (83,7%) sjuklinga sem fengu luspatercept og
68 (89,5%) sjuklinga sem fengu lyfleysu, 24 vikna medferd. Alls luku 78 (51%) sjuklinga sem
fengu luspatercept og 12 (15,8%) sjuklinga sem fengu lyfleysu, 48 vikna medferd. Stilla matti
skammtinn { allt ad 1,75 mg/kg. Skammt matti minnka eda fresta byggt 4 blodraudapéttni. Allir
sjuklingarnir uppfylltu skilyrdi fyrir akjosanlegustu studningsmedferd, sem fol i sér gjof raudra
blodkorna, lyf sem klobinda jarn, lyf vid sykingum af voldum bakteria, veira og sveppa, og
naringarstuoningsmedferd eftir porfum. Helstu eiginleikar sjukdoms i upphafi rannsoknar
ACE-536-MDS-001, hja sjuklingum med mergrangvaxtarheilkenni eru syndir 1 t6flu 10.

Tafla 10: Lyofraedilegir eiginleikar og eiginleikar sjiikdéms i upphafi hja sjiklingum med
mergrangvaxtarheilkenni med < 5% beinmergskimfrumur i rannsékn ACE-536-MDS-001

Luspatercept Lyfleysa
(N=153) N=176)

Lyofraeoilegir eiginleikar
Aldur?® (ar)
Midgildi (lagm., ham.) 71 (40, 95) 72 (26,91)
Aldurshépar, n (%)
<64ar 29 (19,0) 16 (21,1)
65-74 ar 72 (47,1) 29 (38,2)
>75 52 (34,0) 31 (40,8)
Kyn, n (%)
Karlkyn 94 (61,4) 50 (65,8)
Kvenkyn 59 (38,6) 26 (34,2)
Kynpattur, n (%)
Svartur 1(0,7) 0(0,0)
Hvitur 107 (69,9) 51 (67,1)
Ekki athugadur eda ekki skradur 44 (28,8) 24 (31,6)
Annad 1(0,7) 1(1,3)
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Luspatercept Lyfleysa
(N=153) (N=176)
Eiginleikar sjukdoms
Raudkornavaki i sermi (ein./l) flokkar®, n (%)
<200 88 (57.,5) 50 (65,8)
200 til 500 43 (28,1) 15 (19,7)
> 500 21 (13,7) 11 (14,5)
Vantar 1(0,7) 0
Ferritin i sermi (pg/l)
Miogildi (lagm., ham.) 1089,2 1122,1
(64, 5968) (165, 5849)
IPSS-R skilgreining 4 ahzettu, n (%)
Mjog litil 18 (11,8) 6(7,9)
Litil 109 (71,2) 57 (75,0)
Medalmikil 25 (16,3) 13 (17,1)
Annad 1(0,7) 0
Fjoldi gjafa raudra bléokorna i upphafi/ 8 vikur®,
flokkar, n (%)
> 6 einingar 66 (43,1) 33 (43,4)
> 6 og < 8 einingar 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 og < 12 einingar 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 einingar 7 (4,6) 1(1,3)
< 6 einingar 87 (56,9) 43 (56,6)
>4 og < 6 einingar 41 (26,8) 23 (30,3)
<4 einingar 46 (30,1) 20 (26,3)
Bléodrauoi? (g/dl)
Miogildi (lagm., ham.) 7,6 (6, 10) 7,6 (5,9)
SF3B1, n (%)
Stokkbreytt 149 (92,2) 65 (85,5)
Ostokkbreytt 12 (7.8) 10 (13,2)
Vantar 0 1(1,3)

IPSS-R = International Prognostic Scoring System-Revised

@ Aldur var reiknadur samkvaemt dagsetningu undirritunar & upplystu sampykki.
b Upphafsgildi raudkornavaka var skilgreint sem heesta gildi raudkornavaka innan 35 daga eftir fyrsta skammtinn af

rannsoknarlyfi.
¢ Safnad yfir 16 vikur fyrir slembir6dun.

4 Upphafsgildi blédrauda var skilgreint sem sidasta gildi sem melt var 4 sama degi eda fyrir dagsetningu fyrsta
skammtsins af rannsoknarlyfinu. Eftir ad hafa beitt 14/3 daga reglunni, var upphafsgildi blodrauda skilgreint sem
laegsta blodraudagildi innan 35 daga fra sama degi eda fyrir fyrsta skammt af rannsoknarlyfi.

Nidurstodur verkunar eru teknar saman hér ad nedan.

Tafla 11: Nidurstoour verkunar hja sjuklingum med mergrangvaxtarheilkenni i rannsokn
ACE-536-MDS-001

Endapunktur Luspatercept Lyfleysa
(N =153) (N=176)
Adalendapunktur
e Oh4d gjof raudra blodkorna > 8 vikur (Vikur 1-24)
Fjoldi svarenda (svérunartioni %) 58 (37,9) 10 (13,2)

e Algengur dhettumunur 4 svérunartioni (95% CI) 24,56 (14,48; 34,64)

Likindahlutfall (95% CI) 5,065 (2,278; 11,259)

p-gildi® <0,0001
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Endapunktur Luspatercept Lyfleysa
(N =153) (N=176)
Aukaendapunktar
e Ohad gjof raudra blédkorna > 12 vikur (Vikur 1-24)
Fjoldi svarenda (svérunartioni %) 43 (28,1) 6 (7,9)

o Algengur ahattumunur 4 svorunartioni (95% CI)

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

Likindahlutfall (95% CI)*

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

p-gildi®

0,0002

e Ohad gjof raudra blédkorna > 12 vikur (Vikur 1-48)

Fjoldi svarenda (svorunartioni %)°

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

o Algengur ahattumunur a svorunartioni (95% CI)

21.37 (11,23; 31,51)

Likindahlutfall (95% CI)*

4,045 (1,827 8,956)

p-gildi®

0,0003

Tioni bloogjafa®
¢ Vikur 1-24
Tioni blodgjafa a timabilinu (95% CI)

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

Hlutfallsleg ahaetta samanborio vid lyfleysu

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

o Vikur 25-48
Tidni bl6dgjafa 4 timabilinu (95% CI)

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

Hlutfallsleg ahaetta samanborio vid lyfleysu

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

Einingar af rauéum blédkornum®
e Vikur 1-24
borf fyrir blodgjafir i upphafi < 6 ein./8 vikur

Medaltal minnstu fervika (SE) 7,2 (0,58) 12,8 (0,82)
95% CI fyrir medaltal minnstu fervika 6,0; 8,3 11,1; 14,4
Mismunur 4 medaltali minnstu fervika (SE) -5,6 (1,01)
(luspatercept samanborid vid lyfleysu)
95% CI fyrir mismun & medaltali minnstu fervika -7,6; -3,6

borf fyrir blodgjafir 1 upphafi > 6 ein./ 8 vikur
Medaltal minnstu fervika (SE) 18,9 (0,93) 23,7 (1,32)
95% CI fyrir medaltal minnstu fervika 17,1; 20,8 21,1; 26,4
Mismunur 4 medaltali minnstu fervika (SE) -4,8 (1,62)
(luspatercept samanborid vid lyfleysu)
95% CI fyrir mismun & medaltali minnstu fervika -8,0; -1,6

e Vikur 25-48

borf fyrir blodgjafir 1 upphafi < 6 ein./ 8 vikur
Medaltal minnstu fervika (SE) 7,5 (0,57) 11,8 (0,82)
95% CI fyrir medaltal minnstu fervika 6,3; 8,6 10,1; 13,4
Mismunur 4 medaltali minnstu fervika (SE) -4,3 (1,00)
(luspatercept samanborid vid lyfleysu)
95% CI fyrir mismun & medaltali minnstu fervika -6,3;-2,3

borf fyrir blodgjafir 1 upphafi > 6 ein./ 8 vikur
Medaltal minnstu fervika (SE) 19,6 (1,13) 22,9 (1,60)
95% CI fyrir medaltal minnstu fervika 17,4; 21,9 19,7; 26,0
Mismunur 4 medaltali minnstu fervika (SE) -3,3 (1,96)
(luspatercept samanborid vid lyfleysu)
95% CI fyrir mismun a4 medaltali minnstu fervika -7,1; 0,6

CI: 6ryggisbil (confidence interval); SE: stadalskekkjastodlud skekkjumérk (standard error);

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel
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2 CMH prof lagskipt fyrir medalporf fyrir blodgjafir i upphafi (= 6 einingar samanborid vid < 6 einingar yfir
8 vikur), og upphaflegur IPSS-R stigafjoldi (mjog lagt eda lagt samanborid vid medalmikid).
b Eftir matsheimsokn 1 viku 25, hattu peir sjuklingar medferd sem voru ekki lengur ad f4 4vinning af henni; nokkrir
sjuklingar sem fengu lyfleysu (N = 12) 16gdu fram gdgn til mats & sidari timapunkti samanborid vid luspatercept

N =78).
¢ Greining eftir 4 (post-hoc analysis) sem beitir grunnlinuttreikningi.

Meoferdarahrif luspatercepti i hag umfram lyfleysu komu fram hja 6llum undirh6pum sem
greindir voru sem 6hadir blodgjofum > 12 vikur (& viku 1 til 24), p.m.t. hja sjuklingum med hatt
innlaegt upphafsgildi raudkornavaka (200-500 ein./1) (23,3% samanborio vid 0%,

rannsoknargreining).

Takmorkud gdogn liggja fyrir hopinn med porf fyrir blodgjafir > 8 ein./8 vikur. Ekki hefur verid
synt fram & 6ryggi og verkun hja sjiklingum meo porf fyrir bloogjafir > 12 ein./8 vikur.

Konnunargreining d nidurstodum

Tafla 12: Kénnunargreining 4 nidurstédum vardandi verkun hja sjiuklingum med

mergrangvaxtarheilkenni i ranns6kn ACE-536-MDS-001

Endapunktur Luspatercept Lyfleysa
(N =153) (N=176)
mHI-E?
e Vikur 1-24
Fjoldi svarenda (svorunartioni %) 81(52,9) 9(11,8)
(95% CI) (44,72; 61,05) | (5,56;21,29)
Minnkun gjafar raudra blodkorna um 4 ein./ 8 vikum, n (%) | 52/107 (48,6) 8/56 (14,3)
Medalaukning blodrauda um > 1,5 g/dl i 8 vikur, n (%) 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
o Vikur 148
Fjoldi svarenda (svorunartioni %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(95% CI) (50,59; 66,71) | (9,43;27,47)
Minnkun gjafar raudra blodkorna um 4 ein./ 8 vikum, n (%) | 58/107 (54,2) 12/56 (21,4)
Medalaukning blodrauda um > 1,5 g/dl i 8 vikur, n (%) 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)

(ITT-pydi)

Medalbreyting fra upphafsgildi 4 medaltali ferritins i sermi med utreikningi fra upphafsgildi

Medalbreyting fra upphafsgildi a medaltali ferritins 1 sermi var
ad medaltali fyrir vikur 9 til 24 (ng/1)°
LS Medalbreyting (SE)

9,9 (47,09)

190,0 (60,30)

95% CI fyrir LS medalgildi

-82,9,102,7

71,2, 308,8

Samanburdur 4 medferdum (Luspatercept ¢ moti lyfleysu)®

Meotaltal minnstu fervika (SE)

-180,1 (65,81)

95% CI fyrir mismun &4 medtaltali minnstu fervika

-309,8; -50,4

2 mHI-E = umbreyttur blodfraedilegur bati — raudra blédkorna (modified Haematological Improvement — Erythroid).
Hlutfall sjuklinga sem uppfylla HI-E skilyrdi skv. IWG (International Working Group) 2006 skilyrdum, vidvarandi
i 56 daga samfellt medan a uppgefnu medferdartimabili st6d. Hja sjuklingum sem purftu > 4 ein./8 vikum af

raudum blédkornum i upphafi var mHI-E skilgreint sem minnkun & gj6f raudra blé6okorna um a.m.k.

4 ein./8 vikum. Hja sjiklingum sem purftu <4 ein./8 vikum af raudum blédkornum i upphafi var mHI-E skilgreint
sem medalaukning & blédrauda um > 1,5 g/dl i 8 vikur an gjafar raudra blodkorna.
b Ef sjuklingur var ekki med gildi ferritins 1 sermi innan tilgreinds bils eftir upphafsgildi, pa er ferritin i sermi

reiknad ut fra upphafsgildi.

¢ Greining 4 samdreifni var notud til ad bera saman mun 4 medferd 4 milli hopa (dsamt nafngildi p-gildis), med
breytingu 4 gildi ferritins i sermi sem hada breytu, medferdarhopur (2 stig) sem patt og upphafsgildi ferritins 1 sermi
sem fylgibreytur, lagskipt eftir medalgrunnlinu fyrir porf fyrir gjof raudra blédkorna (> 6 einingar samanborid vid
< 6 einingar af gjof raudra blodkorna hverjar 8 vikur), og upphafsgildi IPSS-R (mjog lagt eda lagt samanborio vio

medalmikio).

Midgildi timalengdar lengsta timabils par sem peir sem svorudu medferd i luspatercept
arminum, voru 6hadir gjof raudra blodkorna (RBC-TI) var 30,6 vikur.

22




Alls 62,1% (36/58) beirra sem syndu svorun vid luspatercepti og voru 6hadir gjof raudra
bloéokorna > 8 vikur & vikum 1-24 attu 2 eda fleiri timabil par sem beir voru 6hadir gjof raudra
blodkorna pegar greiningin for fram.

o [-dvergkornablodleysi sem er had blodgjofum

Verkun og 6ryggi luspatercepts voru metin i 3. stigs, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri,
samanburdarrannsokn med lyfleysu BELIEVE (ACE-536-B-THAL-001) hja fullordnum
sjuklingum med blodleysi i tengslum vid B-dvergkornablodleysi sem er had blédgjofum og
parfnadist gjafa raudra blookorna (6-20 ein./24 vikur) med ekkert timabil an blédgjafar

> 35 dagar & peim tima.

Sjuklingar baedi 1 luspatercept arminum og arminum sem fékk lyfleysu fengu medferd 1 ad
minnsta kosti 48 vikur og allt ad 96 vikur. Eftir afblindun gatu sjuklingar i lyfleysu hopnum
farid yfir i luspatercept hopinn.

Alls var 336 fullordnum sjuklingum slembiradad til ad fa luspatercept 1 mg/kg (N =224) eda
lyfleysu (N = 112) undir huo 4 3 vikna fresti. Stilla matti skammtinn i allt ad 1,25 mg/kg.
Skammt matti minnka eda fresta had blodraudagildi. Allir sjuklingarnir uppfylltu skilyrdi fyrir
akjosanlegustu studningsmedferd, sem fol i sér gjof raudra bléokorna, lyf sem klobinda jarn, Iyf
vid sykingum af voldum bakteria, veira og sveppa, og nzringarstudningsmedferd eftir porfum.
rannsokninni voru peir sjuklingar utilokadir sem voru med blédrauda S/p-dvergkornablodleysi
eda alfa (a)-dvergkornablodleysi eda voru med meirihattar liffeeraskemmdir (lifrarsjukdom,
hjartasjukdom, lungnasjukdom eda skerta nyrnastarfsemi). Sjuklingar med nylegan blodsega i
djapum blaedum eda heilablodfall eda h6fdu nylega notad lyf sem 6rvar raudkornamyndun,
onzmisbalandi lyf eda hydroxyurea voru einnig utilokadir. Helstu eiginleikar sjukdoms 1
upphafi rannsdéknar ACE-536-B-THAL-001, hja sjuklingum med B-dvergkornablodleysi eru
syndir 1 toflu 13.

Tafla 13: Lyofrzedilegir eiginleikar og eiginleikar sjikdoms i upphafi hja sjiklingum meo
p-dvergkornablodleysi sem er had blodgjofum i rannsékn ACE-536-B-THAL-001

Luspatercept Lyfleysa
(N =229) (N=112)

Lyofraeoilegir eiginleikar
Aldur (ar)
Midgildi (Iagm., ham.) 30,0 (18, 66) 30,0 (18, 59)
Aldurshépar, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>32t0<50 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 17 (7,6) 5@4.,5)
Kyn, n (%)
Karlkyn 92 (41,1) 49 (43,8)
Kvenkyn 132 (58,9) 63 (56,3)
Kynpattur, n (%)
Asiskur 81 (36,2) 36 (32,1)
Svartur 1(0,4) 0
Hvitur 122 (54,5) 60 (53,6)
Ekki athugadur eda ekki skradur 5(2,2) 5(@4,5)
Annad 15 (6,7) 11 (9,8)
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Luspatercept Lyfleysa
(N=224) (N=112)

Eiginleikar sjukdoms
Greinimark bléorauda fyrir bloogjof?, 12 vikna
undirbiningstimabil (g/dl) 9,14 (6,2;
Midgildi (lagm., ham.) 9,30 (4,6; 11,4) 11,5)
Pborf fyrir bléogjafir i upphafi 12 vikur
Midgildi (lagm., ham.) 6,27 (3,0;
(ein./12 vikur) (vika -12 ad degi 1) 6,12 (3,0; 14,0) 12,0)
B-dvergkornablodleysi, flokkun
genastokkbreytinga, n (%)
B0/B0 68 (30,4) 35(31,3)
An-B0/B0 155 (69,2) 77 (68,8)
Vantar® 1(0,4) 0

212 vikna greinimark fyrir bl6dgjof var skilgreint sem medaltal allra skradra blodraudagilda fyrir blodgjof hja

sjukling & 12 vikna undirbiningstimabilinu fyrir lotu 1 dag 1

b Vantar* flokkurinn felur i sér pa sjuklinga 1 pydinu par sem nidurstada fyrir vidkomandi breytu var ekki til

stadar.

Rannsoknin var afblindud til greiningar pegar allir sjuklingarnir h6fdu fengid ad minnsta kosti

48 vikna medferd eda voru heattir 4 medferd.

Nidurstddur verkunar eru teknar saman hér ad nedan.

Tafla 14: Nidurstoour verkunar hja sjuklingum meo p-dvergkornablédleysi sem er hao

blodgjofum i ranns6kn ACE-536-B-THAL-001

Endapunktur Luspatercept Lyfleysa
(N =224) (N=112)

Adalendapunktur

> 33% minnkun fra upphafsgildi a porf gjafar raudra

blédkorna med minnkun um a.m.k. 2 ein. i samfellt

12 vikur samanborio vio 12-vikna

undirbtningstimabilid fyrir meofero

Vikur 13-24 47 (21,0) | 545)
Munur 4 hlutf6llum (95% CI)* 16,5 (10,0; 23,1)
p-gildi® <0,0001

Aukalegir endapunktar

Vikur 37-48 44 (19,6) ‘ 4 (3,6)
Munur & hlutféllum (95% CI)? 16,1 (9,8; 22,3)
p-gildi® <0,0001
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Endapunktur

Luspatercept

Lyfleysa

(N =224) N=112)

> 50% minnkun fra upphafsgildi a porf gjafar raudra
blé60korna med minnkun um a.m.k. 2 ein. i samfellt
12 vikur samanborio vio 12-vikna
undirbiningstimabilid fyrir meoferd

Vikur 13-24

16 (7.,1) ERE)

Munur 4 hlutf6llum (95% CI)*

5,4(1,2;9,5)

p-gildi®

0,0402

Vikur 37-48

23 (10,3) | 109

Munur 4 hlutféllum (95% CI)*

9,4 (5,0; 13,7)

p-gildi®

0,0017

CI: oryggisbil.

2 Munur a hlutf6llum (luspatercept + akjosanlegasta studningsmedferd — lyfleysa + dkjosanlegasta

studningsmedferd) og 95% CI metin ut fra oskilyrtu nakvaemnisprofi.
b P-gildi tir Cochran-Mantel-Haenszel profi eftir landfraedilegu svadi.

Konnunargreining d nidurstodum

Tafla 15: Kénnunargreining 4 nidurstooum vardandi verkun
B-dvergkornablodleysi sem er had blodgjofum i rannsékn AC

hja sjuklingum med
E-536-B-THAL-001

Endapunktur

Luspatercept Lyfleysa
(N =224) (N=112)

> 33% minnkun fra upphafsgildi 4 porf gjafar raudra bl6o

korna meo minnkun um a.m.k.

2 ein. i samfellt 12 vikur samanborio vid 12-vikna undirbuningstimabilio fyrir meofero

Hvada samfelldu 12 vikur sem er* 173 (77,2) ‘ 39 (34,8)
Munur 4 hlutféllum (95% CI)* 42,4 (31,5;52,5)
Hvaoa samfelldu 24 vikur sem er* 116 (51,8) 32,7

Munur 4 hlutf6llum (95% CI)*

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

> 50% minnkun fra upphafsgildi a porf gjafar raudra bloo

korna meo minnkun um a.m.k.

2 ein. i samfellt 12 vikur samanborio vid 12-vikna undirbuningstimabilid fyrir meofero

Hvaoa samfelldu 12 vikur sem er* 112 (50,0) ‘ 9 (8,0)
Munur 4 hlutféllum (95% CI)? 42,0 (32,7;49,9)
Hvada samfelldu 24 vikur sem er* 53(23,7) 1(0,9)

Munur 4 hlutféllum (95% CI)*

22,8 (16,5; 29,1)

bléokorn einingar/48 vikur)

Medalbreyting minnstu fervika fra upphafsgildi a porf gjafar raudra blédokorna (raud

Vika 1 til viku 48
Medaltal minnstu fervika

-4,69 +1,17

Mismunur 4 medaltali minnstu fervika
(luspatercept-lyfleysa)
(95% CI)°

-5,86

(-7,04; -4,68)

Vikur 49 til vikur 96
Medaltal minnstu fervika

-5,43 +1,80

Mismunur 4 medaltali minnstu fervika
(luspatercept-lyfleysa)
(95% CI)b

-7,23

(-13,84; -0,62)

ANCOVA (analysis of covariance) = greining 4 samdreifni; CI: dryggisbil.
2 Munur a hlutf6llum (luspatercept + dkjosanlegasta studningsmedferd — lyfleys
0g 95% CI metin ut fra 6skilyrtu nakvaemnisprofi.
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>Mat byggir 4 ANCOVA-likani med landfradileg sveedi og upphafsgildi fyrir pérf raudra blédkorna sem
skyribreytur.

*Sjuklingar sem fengu lyfleysu voru metnir allt fram ad pvi ad skipt var yfir i luspatercept. I endurtaeku greiningunum
a einhverju 12/24 vikna timabili neer luspatercept medferdarhopurinn ekki yfir sjuklinga sem hofou fengid lyfleysu og
skiptu sidan yfir luspatercept.

Laekkun & medalgildum ferritins i sermi fra upphafsgildum kom fram i luspatercept arminum
samanborid vid haekkun i arminum sem fékk lyfleysu i viku 48 (-235,56 ug/l samanborid vio
+107,03 pg/l) sem leiddi til pess ad medaltal minnstu fervika medferdarmunar var -342,59 ng/l
(95% CI: -498,30; -186,87).

Alls 85% (147/173) peirra sem syndu svorun vid luspatercepti og nddu ad minnsta kosti 33%
minnkun & porf fyrir gjof raudra blodkorna 4 einhverju 12 vikna timabili, nadu 2 eda fleiri
timabilum svorunar 4 peim tima sem greiningin var gerd.

[-dvergkornablodleysi sem er ekki had blodgjofum

Verkun og oryggi luspatercepts voru metin i fjdlsetra, slembiradadri, tviblindri 2. stigs rannsokn
med samanburdi vid lyfleysu, BEYOND (ACE-536-B-THAL-002), hja fullordnum sjuklingum
med B-dvergkornablodleysi sem er ekki had blodgjofum (péttni bloorauda < 10 g/dl).

Alls 145 fullordnum sjuklingum sem fengu gjof raudra blodkorna (0-5 einingar af raudum
blédkornum a 24 vikna timabili 40ur en slembirddun for fram), med blodraudagildi 1 upphafi
<10,0 g/dl (skilgreint sem a.m.k. 2 malingar & blédrauda med > 1 vikna millibili innan 4 vikna
fyrir slembir6dun), var slembiradad til ad fa luspatercept (N = 96) eda lyfleysu (N = 49) undir
huo a 3. vikna fresti. Vid slembirddun var sjuklingum lagskipt eftir bl6oraudagildum og
vikulegu skori vardandi preytu/mattleysi (T/W) samkvamt mati sjuklinga (PRO) med
B-dvergkornablddleysi sem er ekki had blodgjofum (NTDT). Leyfilegt var ad titra skammta i
1,25 mg/kg. Seinka matti skammti eda minnka eftir blodraudagildi. Alls voru 53% sjuklinga
sem fengu luspatercept (N = 51) og 92% sjiklinga sem fengu lyfleysu (N = 45) sem fengu
skammtaaukningu 1 1,25 mg/kg 4 48 vikna timabilinu. Af peim sjuklingum sem fengu
luspatercept fengu 96% lyfid i 6 manudi eda lengur og 86% fengu lyfid i 12 manudi eda lengur.
Alls 89 (92,7%) sjuklingar sem fengu luspatercept og 35 (71,4%) sjuklingar sem fengu lyfleysu
luku 48 vikna medfero.

Allir sjuklingar gatu fengid bestu hefobundnu medferd sem ol i sér gjof raudra blédkorna, lyf
sem klobinda jarn, notkun sykla-, veiru- og sveppalyfja og naeringargjof, eftir porfum. Samtimis
medferd med blodgof vid blodleysi var leyfd samkvaemt akvordun leknisins, ef um var ad raeda
lag blodraudagildi, einkenni tengd blodleysi (t.d. raskanir tengdar bl6ofledi eda lungum sem
kalla & medferd) eda fylgisjukddma. Sjuklingar med blodraudagerd S/B-dvergkornablodleysi
e0a alfa (a))-dvergkornablddleysi, eda sem voru med meirihattar liffaeraskemmdir
(lifrarsjukdom, hjartasjukdom, lungnasjukdom eda vanstarfsemi nyrna), virka lifrarbolgu C eda
B eda HIV fengu ekki ad taka patt i rannsokninni. Sjiklingar med nylega segamyndun 1 djapum
blaeedum eda heilablodfall eda sem hofdu nylega notad lyf sem orvar raudkornamyndun,
onzmisbalandi lyf eda hydroxyurea lyf, sem toku segavarnarlyf til lengri tima eda voru med
haprysting sem ekki hafdi nadst stjorn 4, voru einnig utilokadir frd rannsékninni. Adeins
takmarkaour fjoldi sjuklinga med fylgisjuikdéma i tengslum vid undirliggjandi blédleysi, svo
sem lungnahaprysting, lifrar- og nyrnasjukdoma og sykursyki, tok patt i rannsdkninni.

Helstu eiginleikar sjukddéms i upphafi rannsdknar hja medferdarpydi (ITT) med

B-dvergkornablddleysi sem er ekki had blodgjofum i rannsokn ACE-536-B-THAL-002 eru
syndir i toflu 16.
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Tafla 16: Lyofraoilegir eiginleikar og eiginleikar sjukddoms i upphafi hja sjuklingum med
B-dvergkornablddleysi sem er ekki had blédgjofum i rannsékn ACE-536-B-THAL-002

Meoferdarpyoi
Luspatercept Lyfleysa
(N =96) (N =49)

Lyofraeoilegir eiginleikar
Aldur (ar)
Midgildi (lagm., ham.) 39,5 (18; 71) 41 (19; 66)
Kyn, n (%)
Karlkyn 40 (41,7) 23 (46,9)
Kvenkyn 56 (58,3) 26 (53,1)
Kynpattur, n (%)
Asiskur 31(32,3) 13 (26,5)
Hvitur 59 (61,5) 28 (57,1)
Annad 6 (6,3) 8(16,3)
Eiginleikar sjukdoms
Greining B-dvergkornablddleysis, n (%)
B-dvergkornablodleysi 63 (65,6) 34 (69,4)
Blooraudagerd E/B- dvergkornablodleysi 28 (29,2) 11 (22,4)
B-dvergkornablodleysi samhlida 5(5,2) 4(8,2)

a-dvergkornablddleysi

Upphafsgildi blédrauda® (g/dl)
Midgildi (Iagm., ham.)

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

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

Sjiklingar meo skilgreint medalgildi blodrauda?®
(g/dl) i upphafi, n (%)

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

Upphafsgildi NTDT-PRO T/W skors®, n (%)

Midgildi (Iagm., ham.) 4,3(0;9,5) 4,1 (0,4;9,5)

Skilgreint upphafsgildi NTDT-PRO T/W skors”,

n (%)

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

borf 4 blodgjof i upphafi (einingar/24 vikur)

Midgildi (lagm., ham.) 0(0;4) 0(0;4)

Miltisnam, n (%)

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

Jarnpéttni i lifur skv. segulomun (mg/g dw), n 95 47

Midgildi (lagm., hdm.) 3,9 (0,8; 39,9) 4,1 (0,7; 28,7)

Rimmal milta skv. segulomun (cm®), n 60 22

Midgildi (lagm., hdm.) 879,9 1077,0
(276,1; 2419,0) | (276,5;2243,0)

Notkun lyfja sem klébinda jarn i upphafi, n (%) 28 (29,2) 16 (32,7)

Upphafsgildi ferritins i sermi (ug/1)? 456,5 (30,0; 360,0 (40,0;

Midgildi (Iagm., ham.) 3528,0) 2265,0)

NTDT-PRO T/W = skor vardandi preytu/mattleysi samkvamt mati sjiklinga med pB-dvergkornabl6dleysi sem er

ekki had bloogjofum;

2 Medaltal a.m.k. tveggja blodraudagilda skv. midlagri rannsoknarstofu medan a 28 daga skimunartimabili st6d.
b Upphafsgildi skilgreint sem medaltal fyrirliggjandi NTDT-PRO T/W skors 4 7 daga timabili 43ur en skammtur 1

var gefinn 4 degi 1.

¢ Gildi jarnpéttni 1 lifur var ymist gildid sem kom fram & rafreenu tilkynningaeydubladi (eCRF) eda gildid sem
fengid var med T2*, R2* eda R2 breytu, byggt 4 pvi hvada tekni og hugbtinadur voru notud til ad meela jarnpéttni 1

lifur samkveemt segulémun.

4 Medal upphafsgildi ferritins { sermi var reiknad it 4 24 vikna timabilinu pegar skammtur 1 var gefinn 4 degi 1 eda
fyrir pann tima. Notkun lyfja sem klobinda jarn i upphafi var reiknud ut a 24 vikna timabilinu pegar skammtur 1 var

gefinn & degi 1 eda fyrir pann tima.
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Samantekt 4 verkunarnidurstédum er a0 finna hér a eftir.

Tafla 17: Verkunarnidurstodur hja sjuklingum meo p-dvergkornablédleysi sem er ekki
h4d bloogjofum i rannsokn ACE-536-B-THAL-002

Meoferoarpyoi

Endapunktur Luspatercept Lyfleysa
(N =96) (N =49)

Adalendapunktur
Aukning sem nemur > 1 g/dl 4 medalgildi bloorauda fra upphafi 4 samfelldu 12 vikna
timabili (An blodgjafa)

e Vikur 13-24
Svorunartioni®, n 74 0,0
[(%) (95% CD)° [(77,1) (67,4; 85,0)] [(0,0) (0,0; 7,3)]
p-gildi® <0,0001

CI = oryggisbil

2 Skilgreint sem fjoldi sjuklinga med haekkun blodrauda sem nemur > 1 g/dl an gjafar raudra blédkorna samanborid
vid upphafsgildi (p.e. medaltal > 2 malinga a blodrauda med > 1 viku millibili, innan 4 vikna fyrir gjof 1. skammts &
1. degi).

®95% oryggisbil fyrir svérunartidni (%) var metid med nékveemu Clopper-Pearson profi.

¢ Likindahlutfall (luspatercept samanborid vid lyfleysu) med 95% oryggisbili og p-gildi var metid med CMH-profinu
med lagskiptingu eftir skilgreindum blédrauda i upphafi (< 8,5 samanborid vid > 8,5 g/dl) og skilgreindu NTDT-PRO
T/W skori 1 upphafi (> 3 samanborid vid < 3), sem skilgreind voru sem skyribreytur vid slembirddun.

Athugid: Sjuklingar sem ekki hofou tilteek blodraudagildi 1 vikum 13-24 voru flokkadir sem sjuklingar sem ekki
svorudu medferd vid greiningu.

Alls nadu 77,1% sjuklinga sem fengu medferd med luspatercepti haekkun 4 medalgildi
blo6drauda fra upphafi sem nam > 1 g/dl 4 samfelldu 12 vikna timabili (an blodgjafa)
(vikur 13-24). bessum ahrifum var vidhaldio hja 57,3% sjuklinga sem nadu viku 144 i medfero.

Born

o Mergrangvaxtarheilkenni

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstéour tr rannséknum 4
Reblozyl hja 6llum undirhépum barna vid mergrangvaxtarheilkennum (sja upplysingar i

kafla 4.2 um notkun handa bornum).

. [-dvergkornablodleysi

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum med
Reblozyl hja einum eda fleiri undithépum barna eldri en 6 ara fyrir B-dvergkornablodleysi (sja
kafla 4.2 til ad fa upplysingar um notkun hja bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Hja heilbrigdum sjaltbodalidum og sjuklingum frasogast luspatercept heegt eftir gjof undir htid
og nast hamarkspéttni (Cmax) 1 sermi oft um pad bil 7 dogum eftir ad skammtur er gefinn, &
6llum skammtastigum. Greining 4 lyfjahvorfum pyois bendir til pess ad frasog luspatercepts ut i
blodrasina sé linulegt 4 pvi skammtabili sem rannsakad var og ad stadsetning inndalingarinnar
undir hud (upphandleggur, leri eda kvidur) hafi ekki marktaek ahrif & frasogio. Breytileiki milli
einstaklinga & AUC var um pad bil 37% bae0i hja sjuklingum med B-dvergkornablodleysi og
mergrangvaxtarheilkenni.

Dreifing

Vid radlagda skammta var margfeldismedaltal dreifingarrtaimmals 9,56 1 hja sjuklingum med
mergrangvaxtarheilkenni og 7,26 1 hja sjuklingum med B-dvergkornablodleysi. Litio
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dreifingarraimmal synir ad luspatercept takmarkast adallega vid utanfrumuvokva, en pad er i
samreemi vid mikinn sameindamassa pess.

Umbrot

Bhist er vid ad luspatercept sundrist i amindsyrur eftir almennu nidurbrotsferli proteina.
Brotthvarf

Ekki er buist vid ad luspatercept ttskiljist i pvag vegna mikils sameindamassa pess sem er yfir
peirri steerd sem gaukulsiunarproskuldurinn utilokar. Vio radlagda skammta var
margfeldismedaltal heildarathreinsunar 0,47 I/dag hja sjuklingum med mergrangvaxtarheilkenni
og 0,44 1/dag hja sjuklingum meo B-dvergkornablodleysi. Margfeldismedaltal helmingunartima
i sermi var ad medaltali um pad bil 14,1 dagur hja sjuklingum med mergrangvaxtarheilkenni og

11 dagar hja sjuklingum med B-dvergkornablodleysi.

Linulegt/0linulegt samband

Aukningin & Cimax 0g AUC luspatercepts 1 sermi er um pad bil i réttu hlutfalli vio aukningu
skammta ur 0,125 til 1,75 mg/kg. Uthreinsun luspatercepts var 6had skammti og tima.

begar luspatercept var gefio 4 priggja vikna fresti, naer péttni i sermi jafnvaegi eftir 3 skammta,
med uppsodfnunarhlutfalli um pad bil 1,5.

Bléoraudasvorun

Hja sjuklingum sem fengu < 4 einingar af raudum blédkornum innan 8 vikna fyrir upphaf
rannsoknarinnar jokst blodraudi innan 7 daga eftir ad medferd hofst og fylgni var milli
aukningarinnar og timans sem pad tok ad na Cpax luspatercepts. Mesta medalaukning bl6orauda
kom fram eftir fyrsta skammtinn, 4samt minni aukningu til vidbotar eftir sidari skammta.
Blodraudagildi hurfu aftur til upphafsgilda um pad bil 6 til 8 vikum eftir sidasta skammt (0,6 til
1,75 mg/kg). Aukin ttsetning (AUC) fyrir luspatercepti 1 sermi tengdist meiri
blodraudaaukningu hja sjiklingum med mergrangvaxtarheilkenni sem svara ekki eda pola ekki
medferd med lyfi sem 6rvar raudkornamyndun (ESA-lyfi) eda B-dvergkornablodleysi.

Hja sjuklingum med B-dvergkornablodleysi sem er ekki had blédgjofum, sem purftu bl6dgjof
med 0 til 5 einingum & fyrstu 24 vikum medferdar, var aukin ttsetning fyrir luspatercepti i sermi
(medalgildi AUC) sett i samhengi vi0 auknar likur 4 ad nd haekkun bl6drauda (> 1 g/dl eda

> 1,5 g/dl) og 4 ad slik haekkun blodrauda stedi lengur. Sermispéttni luspatercepts sem talin var
valda 50% af hamarksorvunardhrifum 4 myndun blodrauda var metin sem 7,6 ug/ml.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldraoir

bydisgreining 4 lyfjahvorfum luspatercepts tok til sjuklinga & aldrinum 27 til 95 ara med
mergrangvaxtarheilkenni og var midgildi aldurs peirra 72,5 ar og sjuklinga med
B-dvergkornablodleysi 4 aldrinum 18 til 71 ars og var midgildi aldurs peirra 33 ar. Enginn
kliniskt marktaekur munur var & AUC eda uthreinsun 4 milli aldurshopa hja sjuklingum med
mergrangvaxtarheilkenni (< 64, 65-74, og > 75 ara) eda hja sjuklingum med
B-dvergkornablodleysi (18 til 71 ars).

Skert lifrarstarfsemi

bydisgreining 4 lyfjahvorfum luspatercepts tok til sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi
(bilirabin, ALAT, og ASAT < edlileg efri mork; N = 62 fyrir sjuklinga med
B-dvergkornablodleysi og N =311 fyrir sjuklinga med mergrangvaxtarheilkenni), vaegt skerta
lifrarstarfsemi (bilirabin > 1 — 1,5 X edlileg efri mork, og ALAT eda ASAT > edlileg efri mork;
N = 89 fyrir sjuklinga med B-dvergkornablodleysi og N = 126 fyrir sjuklinga med
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mergrangvaxtarheilkenni), midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (bilirabin > 1,5 — 3 x edlileg
efri mork, hvada ALAT og ASAT sem er; N = 157 fyrir sjuklinga med -dvergkornablddleysi
og N = 32 fyrir sjuklinga med mergrangvaxtarheilkenni), eda verulega skerta lifrarstarfsemi
(bilirabin > 3 x edlileg efri mork, hvada ALAT eda ASAT sem er; N = 73 fyrir sjuklinga med
B-dvergkornabléodleysi og N = 1 fyrir sjuklinga med mergrangvaxtarheilkenni) samkvamt
skilgreiningu NCI (National Cancer Institute) 4 vidmidum fyrir skerta lifrarstarfsemi.
flokkunum fyrir lifrarstarfsemi, haekkud lifrarensim (ALAT eda ASAT, allt ad 3 x edlileg efri
mork) og haekkad heildarbilirabin (4 — 246 pmoél/l) komu ekki fram nein ahrif & Gthreinsun
luspatercepts. Enginn kliniskt marktekur munur kom fram 4 medalgildum Cpax 0g AUC vid
jafnveegi, i neinum af flokkunum fyrir lifrarstarfsemi. Gogn um lyfjahvorf hja sjuklingum med
lifrarensim (ALAT eda ASAT) > 3 x efri edlileg mork eru o6fullnaegjandi. Engin gégn liggja
fyrir um lyfjahvorf hja sjuklingum med skorpulifur (Child-Pugh flokkar A, B og C) par sem
engin sérteek rannsokn var framkvamd.

Skert nyrnastarfsemi

bydisgreining 4 lyfjahvorfum luspatercepts tok til sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR
einstaklings > 90 ml/min. N = 302 fyrir sjuklinga med B-dvergkornablodleysi og N = 169 fyrir
sjuklinga med mergrangvaxtarheilkenni), veegt skerta nyrastarfsemi (eGFR einstaklings 60 til
89 ml/min. N = 74 fyrir sjuklinga med B-dvergkornablodleysi og N = 204 fyrir sjuklinga med
mergrangvaxtarheilkenni), eda midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (eGFR einstaklings 30 til
59 ml/min. N = 4 fyrir sjuklinga med B-dvergkornablodleysi og N = 88 fyrir sjuklinga med
mergrangvaxtarheilkenni) samkvamt skilgreiningu reiknireglu MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease). Utsetning fyrir luspatercepti i sermi (AUC) var 24% til 41% haerri hja
sjuklingum med vaegt til midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi en hja sjiklingum me0 edlilega
nyrnastarfsemi. Gogn um lyfjahvorf hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR
einstaklings < 30 ml/min.) eda nyrnasjukdom a lokastigi eru 6fullnegjandi.

AO0rir edlislaegir eiginleikar

Eftirfarandi eiginleikar pydisins hafa engin kliniskt marktaek ahrif & AUC luspatercepts eda
uthreinsun: kyn og kynpattur (asiskur samanborid vid hvitan).

Eftirfarandi eiginleikar sjukdoms i upphafi hofou engin kliniskt marktaek ahrif & tithreinsun
luspatercepts: péttni raudkornavaka i sermi (2,4-1.680 ein./l. fyrir sjuklinga med
B-dvergkornablodleysi og 7,80-2.920 ein./l fyrir sjuklinga med mergrangvaxtarheilkenni), porf
gjafa raudra bldédkorna (0-43,4 einingar/24 vikum), jarnkimfrumur mergrangvaxtarheilkennis,
arfgerd B-dvergkornablodleysis (BO/PO samanborid vid an-f0/B0) og miltisnam.

Dreifingarrimmal og tthreinsun luspatercepts jukust med aukinni likamspyngd (33-124 kg), en
pad stydur skammtaazetlun byggoa 4 likamspyngd.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir eftir staka og endurtekna skammta

Eftir endurtekna gjof luspatercepts hja rottum voru eiturverkanir m.a.: himnu- og
fjdlgunargauklabolga; vokvasokn, drep og/eda steinefnautfelling i nyrnahettum;
frymisbolumyndun 1 lifrarfrumum og drep; steinefnautfelling i kirtilmaga (glandular stomach);
og minnkud pyngd hjarta og lungna 4n nokkurra 6edlilegra vefjafraedilegra nidurstadna. Vi
kliniska skodun var greint fra pratnum afturfotum/fotleggjum i nokkrum rannséknum a rottum
og kaninum (p.m.t. rannséknum & ungum dyrum og & eiturverkunum & axlun). Hja einni ungri
rottu var fylgni milli pessa og vefjameinafradilegrar nidurstédu sem syndi nyja beinmyndun,
bandvefsaukningu og bolgu. Himnu- og fjolgunargauklabolga sast einnig hja 6pum. Adrar
eiturverkanir hja 6pum voru adahrérnun og bolguiferd i eeduflaekju.

[ 6 manada rannsokninni 4 eiturverkunum, lengstu rannsokninni sem gerd var hja Spum, voru
mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL)
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0,3 mg/kg (0,3-fold klinisk utsetning vid 1,75 mg/kg 4 3 vikna fresti). Mork um engin
merkjanleg, skadleg ahrif greindust ekki hja rottum og legstu moérk um merkjanleg, skadleg
ahrif (Lowest Observed Adverse Effect Level, LOAEL) i 3 manada rannsokn hja rottum voru
1 mg/kg (0,9-fold klinisk utsetning vid 1,75 mg/kg 4 3 vikna fresti).

Krabbameinsvaldandi ahrif og stokkbreytingavaldandi ahrif

Hvorki hafa verid gerdar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum né stokkbreytingavaldandi
ahrifum af véldum luspatercepts. Illkynja bl6dsjukdomar greindust hja 3 af 44 rottum sem
skodadar voru i hopnum sem fékk steersta skammtinn (10 mg/kg) i lokarannsokninni (definitive
study) 4 eiturverkunum hja ungum rottum. Tilkoma pessara @xla hja ungum dyrum er 6venjuleg
og ekki er hagt ad utiloka samband vid luspatercept. Vid 10 mg/kg skammt, en vid hann
greindust &xlin, stendur utsetningin fyrir um pad bil 4 falda detlada utsetningu vid kliniska
skammtinn 1,75 mg/kg & 3 vikna fresti.

Engin 6nnur fjolgunar- eda forexlismein, sem rekja ma til luspatercepts, hafa greinst hja
neinum tegundum i 60rum forkliniskum rannséknum sem gerdar voru 4 luspatercepti, p.m.t.
6 manada rannsokninni hja Gpum.

Frj6semi

[ rannséknum 4 frjésemi hja rottum olli gjof luspatercepts, pegar pad var gefid kvendyrum i
skommtum sem voru steerri en nuverandi radlagdur hamarksskammtur fyrir menn, minnkun 4
medalfjolda gulbua, hreidrunar og lifveenlegra fosturvisa. Engin slik ahrif saust pegar ttsetning
hja dyrum var 1,5-f61d klinisk utsetning. Ahrif 4 frjosemi hja kvenrottum voru afturkraef eftir
14 vikna afturbatatimabil.

Gjof luspatercepts hja karlrottum i skommtum sem voru sterri en nuverandi radlagdur
hamarksskammtur fyrir menn hafoi engar aukaverkanir 4 exlunarfzri karldyra eda getu peirra
til mokunar og myndunar lifvaenlegra fosturvisa. Staersti skammturinn sem profadur var hja
karlrottum gaf titsetningu sem var um pad bil 7-f61d klinisk ttsetning.

Proski fostra/fosturvisa

Rannsoknir a eiturverkunum a proska fostra/fosturvisa (skammtastardarrannsoknir og
lokarannsoknir) voru gerdar & pungudum rottum og kaninum. { lokarannséknunum voru
skammtar sem voru allt a0 30 mg/kg eda 40 mg/kg 4 viku gefnir tvisvar medan 4 lifferamyndun
st6d. Luspatercept hafdi valbundnar eiturverkanir a proska hja rottum (engin ahrif & modur,
ahrif 4 fostur) og eiturverkanir baedi 4 modur og proska fosturs hja kaninum (baedi ahrif & modur
og fostur). Ahrif & fostur og fosturvisa saust hja hja badum tegundum sem voru m.a. faekkun
lifandi fostra, minnkud pyngd fostra, fjolgun fosturvisnana, fosturlat eftir hreidrun og breytingar
a4 beinagrind og, hja kaninuféstrum, vanskapanir i rifbeinum og hryggjalioum. Hja badum
tegundum saust ahrif luspatercepts i rannsoknum a proska fostra/fosturvisa vio minnsta skammt
sem rannsakadur var, 5 mg/kg, sem samsvarar aztladri utsetningu hja rottum og kaninum sem er
u.p.b. 2,7 og 5,5-falt meiri, talid upp i somu rod, en aztlud klinisk utsetning.

Proski fyrir og eftir got

{ rannsokn 4 proska fyrir og eftir got med skommtum sem voru 3, 10, og 30 mg/kg, gefnum einu
sinni 4 2 vikna fresti fra 6. degi medgongu til og med 20. dags eftir got samanstodu
aukaverkanir af 6llum skdmmtum af minni pyngd F; unga af badum kynjum vid faedingu,
medan 4 peir voru 4 spena og a 28. degi eftir ad peir hattu 4 spena; minni likamspyngd snemma
4 timabilinu adur en pdrun a sér stad (vikur 1 og 2) hja F; kvendyrum (aukaverkun adeins af

30 mg/kg/skammti) og minni likamspyngd hja F; karldyrum & timabilinu adur en pdrun & sér
stad, medan hun & sér stad og eftir ad htin 4 sér stad; og smasajum breytingum i nyrum hja F,
ungum. A9 auki voru voru nidurstédur an skadlegra ahrifa sem folu i sér seinkadan kynproska
karldyra vid 10 og 30 mg/kg/skammta. Seinkunin a vexti og aukaverkanir a nyru, hja F,

31



kynsl6dinni, atilokudu akvordun marka um engin merkjanleg, skadleg ahrif fyrir almennar
eiturverkanir og eiturverkanir 4 proska hja F;. Hins vegar voru engin ahrif 4 hegdunarstudla,
frjosemi eda @&xlunarbreytur, af neinum skammtasteeroum hja hvorugu kyni og pvi voru mork
um engin merkjanleg, skadleg ahrif fyrir atferlismat, frjdsemi og @&xlun hja F, dyrum talin vera
30 mg/kg/skammtur. Luspatercept fer yfir fylgju hja ungafullum rottum og kaninum og utskilst i
mjolk hja mjoélkandi rottum.

Eiturverkanir 4 ung dyr

f ranns6kn 4 ungum rottum var luspatercept gefid fra 7. degi eftir feedingu til 91. dags eftir
feedingu 1 skommtum sem voru 0, 1, 3, eda 10 mg/kg. Margar af nidurstodunum sem fengust i
rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja fullordnum rottum voru endurteknar
hj& ungu rottunum. Pessar nidurstéour voru m.a.: gauklabolga i nyrum; bleding/vokvasokn,
drep og steinefnautfelling 1 nyrnahettum, steinefnattfelling i slimhid magans, minnkud pyngd
hjarta og proti 4 afturfotum/fotleggjum. Luspatercept-tengdar nidurstdour sem voru sértaekar
fyrir ungar rottur voru m.a. ryrnun/vanvoxtur i mergvef nyrna, seinkun & medalaldri kynproska
hja karldyrum, ahrif 4 exlunargetu (lagri porunarstudull), og minnkun a steinefnapéttni i
beinum 4n skadlegra ahrifa badi hja karlrottum og kvenrottum. Ahrifin 4 axlunargetu séust eftir
meira en 3 manada batatimabil, sem bendir til varanlegra dhrifa. b6 ad afturkraefni a
ryrnun/vanvoxt hafi ekki verid rannsdkud, er einnig talid ad pessi ahrif séu dafturkreef.
Aukaverkanir 4 nyru og @xlunarfeeri greindust vid kliniskt mikilveegar ttsetningar og saust vid
leegsta skammt sem profadur var og pvi var ekki synt fram 4 mork um engin merkjanleg,
skadleg ahrif. Ao auki greindust illkynja bl6dsjukdomar i 3 af 44 rottum sem skodadar voru i
hépnum sem fékk stersta skammtinn (10 mg/kg). bessar nidurstodur teljast allar mogulegir
ahattupaettir fyrir born.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Sitronusyrueinhydrat (E330)

Natriumsitrat (E331)

Polysorbat 80 (E433)

Stkrosi

Saltsyra (til stillingar 4 pH)

Natriumhydroxid (til stillingar 4 pH)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
5 ar.

Eftir bléndun

Synt hefur verid fram 4 edlis- og efnafradilegan stodugleika blandada lyfsins, sé pad geymt i
upprunalegum umbudum, i allt ad 8 klst. vid stofuhita (< 25°C), eda i allt a0 24 klst. vid
2°C-8°C.

Af drverufraedilegum astedum skal nota lyfid strax. Ef Iyfid er ekki notad strax eru geymslutimi
vid notkun og adsteedur fyrir notkun & abyrgd notanda og skal ekki geyma lyfid lengur en i

24 klst. vid 2°C-8°C.

Ekki ma frysta blondudu lausnina.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymio i keli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Reblozyl 25 mg stungulyfsstofn, lausn

Hettuglas ur gleri af gerd 1, 3 ml, med vatnsfalinni innri hid sem er lokad med
bromobutylgaimmitappa og alinnsigli med gulu polyprépylen loki sem smellt er af.

Reblozyl 75 mg stungulyfsstofn, lausn
Hettuglas ur gleri af gerd 1, 3 ml, med vatnsfeelinni innri hid sem er lokad med
bromoébutylgimmitappa og alinnsigli med appelsinugulum po6lypropylen loki sem smellt er af.

Pakkningasteerd: 1 hettuglas
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Reblozyl verdur ad blanda varlega adur en pad er gefid. Fordast skal ad hrista kroftuglega.

Bléndun lyfsins

Reblozyl er afgreitt sem frostpurrkad duft til blondunar fyrir notkun. Eingdngu skal nota vatn
fyrir stungulyf til blondunar Reblozyl.

Til a0 na tileetludum skammti skal nota videigandi fjolda hettuglasa af Reblozyl til blondunar.
Nota verdur sprautu med videigandi kvarda vid blondunina til ad tryggja nakvaeman skammt.

Fylgja skal eftirfarandi skrefum vid blondunina:

1. Fjarleegio litada lokid af hettuglasinu og purrkid efsta hlutann med alkoholpurrku.

2. Reblozyl 25 mg stungulyfsstofn, lausn
Betid 0,68 ml af vatni fyrir stungulyf i hettuglasid med sprautu med videigandi kvarda
med nal sem beinid fleedinu 4 frostpurrkada duftid. Latid standa i eina minutu. Hvert
25 mg stakskammta hettuglas gefur ad minnsta kosti 0,5 ml af 50 mg/ml luspatercepti.

Reblozyl 75 mg stungulyfsstofn, lausn

Betid 1,6 ml af vatni fyrir stungulyf i hettuglasid med sprautu med videigandi kvarda
me0 nal sem beinir flaedinu 4 frostpurrkada duftid. Latid standa i eina minutu. Hvert
75 mg stakskammta hettuglas gefur ad minnsta kosti 1,5 ml af 50 mg/ml luspatercepti.

3. Fleygid nalinni og sprautunni sem notadar voru vid blondunina. Notid peer ekki til
inndeelingar undir hud.

4. Hvirflid hettuglasinu varlega i hringi i 30 sektiindur. Heettid ad snua hettuglasinu og 14tid
pbad standa upprétt i 30 sekundur.

5. Skodid hettuglasid me0 tilliti til duppleysts dufts i lausninni. Ef éuppleyst duft sést skal
endurtaka skref 4 par til duftid er fullkomlega uppleyst.

6. Hvolfid hettuglasinu og hvirflid pvi varlega & hvolfi 1 30 sekindur. Snuid hettuglasinu
aftur 1 upprétta stoou og 1atid pad standa i 30 sekandur.
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7. Endurtakid skref 6 sjo sinnum til vidbotar til ad tryggja fullkomna upplausn efnis innan &
hlidum hettuglassins.

8. Skodadu blondudu lausnina fyrir gjof lyfsins. Eftir rétta blondun er Reblozyl blondud
lausn litlaus eda gulleit, teer eda orlitio opallysandi lausn &n synilegra agna. Ekki ma nota
lausnina ef 6uppleyst lyf eda adskotaagnir eru synilegar.

9. Ef blandada lausnin er ekki notud strax, sja kafla 6.3 um geymsluadstaedur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1452/001

EU/1/20/1452/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. juni 2020

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. febraar 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.cu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA
EFNA OG FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR
FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI
MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA
ORYGGI OG VERKUN VIP NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffraedilegra virkra efha

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

Biogen MA Inc.

5000 Davis Dr

Research Triangle Park, NC
27709

Bandarikin

Swords Laboratories Unlimited Company
Cruiserath Road, Mulhuddart,

Dublin 15, D15 H6EF

frland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i

grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i
evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Azetlun um Ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum

radstofunum eins og fram kemur 1 dzetlun um ahettustjérnun i kafla 1.8.2 1
markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aatlun um dhaettustjornun sem adkvednar verda.
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Leggja skal fram uppfaerda aztlun um adhaettustjornun:

o A0 beiodni Lyfjastofnunar Evropu;

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.

Leggja skal fram uppfarda detlun um ahaettustjornun samkvaemt timaaatlun sem
sampykkt er af CHMP.

e Vidbotaradgeroir til ad lagmarka ahaettu

Fyrir markadssetningu Reblozyl i hverju adildarriki skal markadsleyfishafi komast ad
samkomulagi vid logbeert yfirvald um innihald og framsetningu freedsluaetlunarinnar, p.m.t.
samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag og adra pztti aztlunarinnar.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad 1 hverju adildarriki par sem Reblozyl er markadssett fai allir
heilbrigdisstarfsmenn sem atla ad avisa Reblozyl upplysingapakka fyrir heilbrigdisstarfsmenn
sem inniheldur eftirfarandi:

1. Upplysingar um hvar nyjustu samantekt 4 eiginleikum lyfs er ad finna;

2. Gatlista fyrir heilbrigdisstarfsmenn;

3. Sjuklingakort (eingdngu fyrir konur sem geta ordid pungadar).

Gatlisti fyrir heilbrigoisstarfsfolk

Nota skal gatlista fyrir heilbrigdisstarfsfolk adur en medferd er hafin, vid sérhverja lyfjagjof og
sidan med reglubundnu millibili vid eftirfylgni.

Gatlisti fyrir heilbrigdisstarfsmenn skal innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

. Upplysingar um dyrarannsdknir sem syna eiturverkanir luspatercepts a &xlun og
fosturvisa/fostur sem eru astaeda pess ad ekki ma nota lyfid & medgongu.
o Aminningu um ad luspatercept er ekki tlad til notkunar 4 medgongu og handa konum a

barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvorn.

o Naudsyn pess ad veita radgjof adur en medferd hefst og reglulega eftir pad vardandi
mogulega vanskOpunarahettu luspatercepts og naudsynleg urradi til ad draga ur peirri
ahaettu.

. Naudsynlegt er ad framkvama pungunarprof og sa sem avisar lyfinu verdur ad stadfesta
neikvada nidurstodu 40ur en medferd hefst. Pungunarprofio parf ad endurtaka med
videigandi millibili.

J Sjuklingar verda ad nota mjog orugga getnadarvorn medan & medferd med luspatercept
stendur.
o A medan 4 medferd stendur mega konur ekki verda pungadar. Verdi kona pungud eda

etli sér ad verda pungud, skal haetta medferd med luspatercept. Konur & barneignaraldri
verda ad nota mjog orugga getnadarvérn medan a medferd med luspatercepti stendur og i
a0 minnsta kosti 3 manudi eftir ad medferd med luspatercept er hatt.

o Veita radgjof ef um pungun er ad reeda og meta utkomu medgdngu.

. Ef pungun er stadfest medan a4 medferd stendur eda innan 3 manada fra pvi ad medferd
med luspatercept var hatt, skal minna sjiklinginn 4 ad slikt skuli tilkynna til
heilbrigdisstarfsmanns, l16gbaerra yfirvalda og/eda BMS me0 pvi ad hafa samband i
netfang stadarfulltria eda heimsakja vefslodina sem gefin er upp 1 upplysingaefninu,
6h4d neikvaedum nidurstodum sem koma fram.
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Sjuklingakort (eingongu fyrir konur sem geta ordio pbungadar)

Afhenda skal konu sem getur ordid pungud sjuklingakort um leid og medferd hefst.
Heilbrigdisstarfsmenn skulu bidja konuna um ad stadfesta ad hun eigi sjuklingakortid fyrir
seinni lyfjagjafir og athenda nytt sjuklingakort eftir pérfum.

Sjuklingakortid a ad innihalda eftirfarandi lykilatridi:
o Upplysingar fyrir konur sem geta ordid pungadar:

o Naudsyn pess ad fa neikvada nidurstéou ur pungunarprofi adur en byrjad er a
medferd med luspatercepti hja konum sem geta ordid pungadar.
o Naudsyn pess ad konur sem geta ordid pungadar noti ad minnsta kosti eina mjog

orugga getnadarvorn medan 4 medferd med luspatercepti stendur og i ad minnsta
kosti 3 manudi eftir ad medferd er heett.

o Naudsyn pess ad lata leekninn vita ef grunur er um pungun eda pungun er stadfest
medan 4 medferd stendur og i 3 manudi eftir ad medferd er heett.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Reblozyl 25 mg stungulyfsstofn, lausn
luspatercept

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 25 mg af luspatercepti. Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn
50 mg af luspatercepti.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sitronusyrueinhydrat (E330), natriumsitrat (E331), pdlysorbat 80 (E433), sukroési,
saltsyra, natriumhydroxid.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn

1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir htd.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i kaeli. Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1452/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

REBLOZYL 25 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

42



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM
LITILLA EININGA

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Reblozyl 25 mg stungulyfsstofn
luspatercept
s.C.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Reblozyl 75 mg stungulyfsstofn, lausn
luspatercept

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 75 mg af luspatercepti. Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn
50 mg af luspatercepti.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sitronusyrueinhydrat (E330), natriumsitrat (E331), pdlysorbat 80 (E433), sukroési,
saltsyra, natriumhydroxid.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn

1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir htd.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i kaeli. Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1452/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

REBLOZYL 75 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM
LITILLA EININGA

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Reblozyl 75 mg stungulyfsstofn
luspatercept
s.C.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Reblozyl 25 mg stungulyfsstofn, lausn
Reblozyl 75 mg stungulyfsstofn, lausn
luspatercept

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Reblozyl og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Reblozyl

Hvernig nota 4 Reblozyl

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Reblozyl

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk

1. Upplysingar um Reblozyl og vid hverju pad er notad
Reblozyl inniheldur virka efnid luspatercept. Pad er notad vio:

Mergrangvaxtarheilkenni

Mergrangvaxtarheilkenni er samsafn margra mismunandi blod og beinmergskvilla.

. Raud blodkorn verda 6edlileg og proskast ekki edlilega.

o Sjuklingar geta fengid ymis einkenni, m.a. f4 raud blodkorn (blodleysi) og gaetu purft ad
fa gjof raudra blodkorna.

Reblozyl er notad hja fulloronum sem eru med blodleysi af voldum mergrangvaxtarheilkennis
og purfa a gjof raudra blodkorna ad halda.

Beta-dvergkornablodleysi

B-dvergkornablddleysi er arfgengur blodsjukdomur.

o Hann hefur ahrif & myndun blodrauda (hemoglobins).

o Sjuklingar geta fengid ymis einkenni, m.a. verid meo fa raud blédkorn (blodleysi) og
gaetu purft 4 gjof raudra blodkorna ad halda.

Reblozyl er notad til medferdar & blodleysi hja fullordnum med B-dvergkornablddleysi sem
purfa eda purfa ekki reglulega gjof raudra blodkorna.

Verkun Reblozyl

Reblozyl eykur getu likamans til a0 mynda raud blodkorn. Raud blodkorn innihalda blédrauda
sem er protein sem flytur surefni um likamann. Eftir pvi sem likaminn framleidir fleiri raud
blodkorn, haeekkar magn bloorauda.

Fyrir sjuklinga med mergrangvaxtarheilkenni og p-dvergkornablodleysi sem eru hadir

reglulegum blodgjofum

Notkun Reblozyl getur komid 1 veg fyrir eda dregid Gr porfinni fyrir gjof raudra blodkorna.

o Gjafir raudra blodkorna geta valdio 6edlilega miklu jarni i blodi og ymsum liffeerum i
likamanum. Pad getur verid hettulegt med timanum.
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Fyrir sjuklinga med p-dvergkornablodleysi sem eru ekki hadir reglulegum blodgjofum
Notkun Reblozyl getur beaett blodleysio med pvi ad hakka blodraudagildin.

2. Adur en byrjad er ad nota Reblozyl

Ekki ma nota Reblozyl

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir luspatercepti eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

o ef um pungun er ad reda (sja kaflann Medganga).

o ef pt parft 4 medferd ad halda til ad na stjorn 4 blodmyndandi frumum utan beinmergs.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en Reblozyl er notad ef:
o pt ert sjuklingur med B-dvergkornablodleysi:
o og hefur gengist undir miltisnam. bt gaetir verid i aukinni heettu & ad fa blodtappa.
Laeknirinn mun raeda vid pig um adra mogulega ahattupeetti sem geta aukid
hzaettuna hja pér — en pad eru:

. hormoénauppbotarmedferd eda
. fyrri saga um blootappa.
. pt ert sjuklingur med mergrangvaxtarheilkenni:

o og hefur fengid heilabloofall eda att vid hjartasjikdom eda blodrasarvandamal ad
strida. b0 geetir verid i aukinni haettu a a0 fa blodtappa.

Laknirinn geeti notad fyrirbyggjandi radstafanir eda lyf til pess ad draga ur likunum a pvi

a0 pu fair bloéotappa.

o pa ert med mikla bakverki sem hverfa ekki, dofa eda mattleysi eda stjorn & sjalfradum
hreyfingum handa, handleggja og fotleggja tapast, stjorn a haegdum eda pvagi (saurleki
og pvagleki) tapast. betta geta verio einkenni um blédmyndandi fyrirferd utan mergs og
prysting & manuna (menuferging).

. pt hefur einhvern tima haft haan bl6dprysting — pad er vegna pess ad Reblozyl getur
haekkad hann. Bl60prystingurinn verdur maeldur adur en pu faerd Reblozyl og medan a
medferd stendur. bu faerd adeins Reblozyl ef stjorn hefur nadst 4 blodprystingi

o pt ert med sjukdom sem hefur ahrif a styrkleika og heilbrigdi beina (beinryrd og
beinpynning). Hugsanlega er aukin haettan a beinbrotum.

Reglulegar ranns6knir
Tekin verdur blodprufa fyrir hvern skammt af lyfinu. bPad er vegna pess ad laeknirinn verdur ad
ganga ur skugga um ad blodraudagildin pin séu hefileg fyrir medferdina.

Ef bt ert med nyrnavandamal geeti leknirinn gert fleiri rannsoknir.

Born og unglingar
Ekki er meaelt med ad gefa lyfid bornum og unglingum yngri enl8 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa Reblozyl
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notud.

Medganga

o Ekki ma nota lyfid 4 medgdngu og 1 ad minnsta kosti 3 manudi adur en pungun 4 sér stad.
Reblozyl getur skadad ofeett barn bitt.

o Leaeknirinn mun gera radstafanir fyrir pungunarprof adur en medferdin hefst og athenda
pér sjuklingakort.

o Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda

hja lekninum 4dur en lyfid er notad.
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Brjostagjof
o Ekki m4 hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med lyfinu stendur og i 3 manudi eftir
sidasta skammtinn. Ekki er pekkt hvort lyfio skilst ut 1 brjostamjolk.

Getnadarvarnir
. Nota verdur 6rugga getnadarvorn medan a medferd med Reblozyl stendur og i ad minnsta
kosti 3 manudi eftir sidasta skammtinn.

Raeddu vid leekninn um getnadarvarnir sem gaetu hentad pér 4 medan pu ert & medferd med
lyfinu.

Frjosemi
Ef pu ert kona geti lyfid valdid frjosemisvandamalum. bad getur haft dhrif 4 getu pina til ad
eignast barn. Reddu vid laekninn og fadu radleggingar adur en pu notar lyfio.

Akstur og notkun véla

bu geetir fundio fyrir preytu, sundli eda yfirlidstilfinningu & medan pu ert & medferd med
Reblozyl. Ef pad gerist skaltu ekki aka eda nota nein verkfeeri eda vélar, heldur hafa samband
vid leekninn an tafar.

Reblozyl inniheldur natrium og pélysorbat 80

Natrium: Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er
sem naest natriumlaust.

Polysorbat 80: Lyfid inniheldur 0,1 mg polysorbat 80 i hverju 25 mg/hettuglasi eda 0,3 mg af
polysorbati 80 1 hverju 75 mg/hettuglasi sem samsvarar 0,2 mg/ml. Polysorbat getur valdio
ofnemisvidbrogdum. Lattu laekninn vita ef pu ert med einhver pekkt ofnaemi.

3. Hvernig nota a4 Reblozyl

Adur en pu ferd lyfid hefur leknirinn tekid blodprufur og akvedid hvort pu purfir Reblozyl.
Reblozyl verdur gefid med inndelingu undir hid.

Hve mikio pér verour gefio

Skammturinn fer eftir likamspunga pinum — i kilbum. Inndelingarnar verda gefnar af laekni,
hjtkrunarfreedingi eda 6drum heilbrigdisstarfsmanni.

. Raodlagour upphafsskammtur er 1 mg fyrir hvert kil6 likamspyngdar.
. bennan skammt 4 ad gefa einu sinni & priggja vikna fresti.
. Laknirinn mun hafa eftirlit med arangrinum og geaeti breytt skammtinum ef porf er a.

Leaeknirinn mun fylgjast med blodprystingnum &4 medan pu ert 4 medferd med Reblozyl.

Mergrangvaxtarheilkenni
Stakur skammtur er ad hamarki 1,75 mg fyrir hvert kilo likamspyngdar.

Beta-dvergkornablodleysi
Stakur skammtur er ad hamarki 1,25 mg fyrir hvert kil likamspyngdar.

Ef gleymist ad nota Reblozyl

Ef inndeling af Reblozyl gleymist, eda pontudum tima seinkar, muntu fa Reblozyl inndaelingu
eins fljott og audid er. Sidan muntu fa skammtinn afram eins og avisad hefur verid — med ad
minnsta kosti 3 vikum & milli skammta.

Leitio til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun
lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Lattu lzekninn tafarlaust vita ef vart verdur vid eitthvad af eftirfarandi:

o erfidleika vid ad ganga eda tala, sundl, jafnveagisleysi og samhafingarleysi, dofa eda
l6mun 1 andliti, fotlegg eda handlegg (oft 4 annarri hlid likamans), eda pokusyn. betta
geta allt verid einkenni um heilabloofall.

o prota og prengslatilfinningu asamt verkjum i fotlegg eda handlegg (bl6dtappar).

o mikla bakverki sem hverfa ekki, dofa eda mattleysi eda ad stjorn a sjalfradum hreyfingum
handleggja og fotleggja tapast, stjorn 4 heegdum eda pvagi (saurleki og pvagleki) tapast.
betta geta verid einkenni um blodmyndandi fyrirferd utan mergs og prysting & meenuna

(meanuferging).
o prota & sveedinu i kringum augun, i andliti, vorum, munni, tungu eda koki.
. Ofnamisvidbrogo.
o utbrot.

Adrar aukaverkanir eru meodal annars:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

hosti.

ondunarerfidleikar eda maeoi.

proti a fotleggjum eda handleggjum.

haprystingur an einkenna eda asamt hofudverk.

syking i efri hluta 6ndunarfzra.

flensueinkenni eda flensulik einkenni.

sundl, héfudverkur.

nidurgangur, 6gledi.

Magaverkir.

bakverkir, lidverkir eda beinverkir.

preyta eda mattleysi.

erfidleikar vid ad sofna eda sofa.

breytingar 4 nidurstddum blodrannsokna (hekkud lifrarensim, haekkad kreatinin i bl60i).

betta geta veri0 einkenni lifrar- og nyrnakvilla.

. krampar, sundl, éreglulegur hjartslattur, ruglun. betta geta verid einkenni of mikils eda of
litils magns af tilteknum steinefnum i likamanum (6jafnvaegi 4 blodsoltum).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
syking i brjostholi.

yfirlid, tilfinning um ad allt hringsnuist, ringlun.

minnkud matarlyst.

Kvidverkur.

beinbrot af voldum averka.

Voovaverkir.

Brjostverkur.

minni vodvastyrkur.

hringlaga raudir/fjolublair deplar a staerd vid tituprjonshaus.

mar kemur audveldlega fram, bl6onasir eda blading i tannholdi

mikill h6fudverkur 66rum megin i h6fdinu.

mjog hradur hjartslattur (hradtaktur).

rodi, svidi og verkur 4 stungustad (vidbrogo a stungustad) eda proti og kladi i hud (rodi a
stungustad).
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nyrun starfa ekki edlilega.

ovenjumikil svitnun.

haekkud gildi pvagsyru i blodi (kemur fram i rannséknum).

vokvaskortur i likamanum (vessapurrd).

bvagfarasyking.

frodukennt pvag. betta getur verid einkenni um of mikid magn proteins i pvaginu
(préteinmiga og albiiminmiga).

ma0i vid hreyfingu eda i liggjandi stodu. Petta getur verid einkenni hjartabilunar.

e & o ¢ o o

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir
beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad
tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Reblozyl
Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og hettuglasinu 4 eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Orofin hettuglos: Geymid i kaeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum
umbudum til varnar gegn 1josi.

Eftir a0 Reblozyl er fyrst opnad og blandad skal nota pad strax. Ef pad er ekki notad strax ma
geyma blandada lausn i upprunalegum umbudum i allt ad 8 klst. vid stofuhita (< 25°C) eda i allt
ad 24 klst.vid 2°C — 8°C.

Blondud lausn ma ekki frjosa.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid raoa i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Reblozyl inniheldur

- Virka innihaldsefnid er luspatercept. Hvert hettuglas inniheldur 25 mg eda 75 mg af
luspatercepti. Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 50 mg af luspatercepti.

- Onnur innihaldsefni eru sitronusyrueinhydrat (E330), natriumsitrat (E331), polysorbat 80
(E433), sukrosi, saltsyra (til stillingar 4 pH) og natriumhydroxid (til stillingar & pH). Sja
kafla 2 — Reblozyl inniheldur natrium og polysorbat 80.

Lysing a utliti Reblozyl og pakkningastzerdir
Reblozyl er hvitt eda beinhvitt duft fyrir stungulyf, lausn (stungulyfsstofn). Reblozyl er afgreitt i

hettuglosum ur gleri, sem innihalda 25 mg eda 75 mg af luspatercepti.

Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas.
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Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleioandi

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Ceska republika

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

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E\LGda

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

Espaia

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

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
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France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania
Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: +40 (0)21 272 16 19

medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu. bar eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid

peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsménnum:

Rekjanleiki

Til pess a0 baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefio er vera

skrad med skyrum heetti.

Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.
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Qeymsla lyfsins
Orofid hettuglas

Geymid i kaeli (2°C-8°C). M4 ekki frjosa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn
1j6si.

Blondud lausn
Synt hefur verid fram 4 edlis- og efnafreedilegan stodugleika blandada lyfsins, sé pad geymt i

upprunalegum umbudum, medan a notkun stendur i allt ad 8 klst. vid stofuhita (< 25°C), eda i
allt a0 24 klst.vid 2°C-8°C.

Af orverufraedilegum asteedum skal nota lyfio strax. Ef 1yfid er ekki notad strax eru geymslutimi
vid notkun og adstaedur fyrir notkun 4 abyrgd notanda og skal ekki geyma lyfid lengur en i
24 Kklst.vio 2°C-8°C.

Blondud lausn ma ekki frjosa.

Utreikningur skammta
Heildarskammtinn, samkveaemt likamspyngd sjiklingsins (kg) ma reikna ut & eftirfarandi hatt:

Heildarskammtur (mg) = skammtur (mg/kg) x pyngd sjuklings (kg) a priggja vikna fresti.

Leidbeiningar um bléndun

Reblozyl er afgreitt sem frostpurrkad duft sem & ad blanda med vatni fyrir stungulyf. Nota
verdur sprautu med videigandi kvarda vio blondunina til ad tryggja nakveeman skammt. Sja
toflu 1.

Tafla 1. Tafla yfir blondun Reblozyl

Styrkleiki Rummal vatns fyrir stungulyf til Styrkleiki eftir blondun (tilgreindar
blondunar einingar)
25 mg 0,68 ml 50 mg/ml (0,5 ml)
hettuglas
75 mg 1,6 ml 50 mg/ml (1,5 ml)
hettuglas
1. Fjarlaegio litada lokid af hettuglasinu og purrkio efsta hlutann med alkoéholpurrku.
2 Beetid vatni fyrir stungulyf i hettuglasid med sprautu med videigandi kvarda med nal sem

og beinid fleedinu 4 frostpurrkada duftid. Latid standa i eina minutu.

3. Fleygid nalinni og sprautunni sem notadar voru vid blondunina. Notid peer ekki til
inndelingar undir hud.

4. Hvirflid hettuglasinu varlega 1 hringi i 30 sektiindur. Heettid ad hvirfla hettuglasinu og
14tid pad standa upprétt i 30 sektindur.

5. Skodid hettuglasid me0 tilliti til duppleysts dufts i lausninni. Ef éuppleyst duft sést skal
endurtaka skref 4 par til duftid er fullkomlega uppleyst.

6. Hvolfid hettuglasinu og hvirflid pvi varlega a hvolfi i 30 sekundur. Sn1id hettuglasinu
aftur i upprétta stoou og latid pad standa i 30 sekandur.

7. Endurtakid skref 6 sj6 sinnum til vidbotar til ad tryggja fullkomna upplausn efnis innan a
hlidum hettuglassins.

8. Sko0id blondudu lausnina fyrir gjof lyfsins. Eftir rétta blondun er Reblozyl blondud lausn
litlaus eda gulleit, teer eda Orlitid opallysandi lausn an synilegra agna. Notid ekki lausnina
ef ouppleyst lyf eda adskotaagnir eru synilegar.

9. Ef blandada lausnin er ekki notud strax, lesio kaflann Geymsla lyfsins hér ad ofan.

Lyfjagjof

Ef blandada Reblozyl lausnin er i kali skal taka hana ur keelinum 15-30 minatum fyrir
inndaelingu til pess ad hin nai stofuhita. betta gerir inndalinguna paegilegri.
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Raolagt hamarksrammal af lyfi 4 hverjum stungustad er 1,2 ml. Ef porf er 4 meira en 1,2 ml skal
skipta heildarraimmali Reblozyl upp og gefa alika mikid rammal i hverri inndaelingu &
mismunandi stungustédum 4 sama svedi en 4 hinum helmingi likamans. Til ad na tiletludum
skammti skal nota videigandi fjolda hettuglasa af Reblozyl til blondunar.

Gefi0 Reblozyl med inndelingu undir hud 4 upphandlegg, leri eda kvid.

Ef porf er a fleiri en einni inndeelingu 4 ad nota nyja sprautu og nal fyrir hverja inndaelingu undir
hud Fargid allri 6notadri lausn. Ekki skal gefa meira en einn skammt r hettuglasi.

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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