I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reblozyl 25 mg milteliai injekciniam tirpalui
Reblozyl 75 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Reblozyl 25 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 25 mg luspatercepto. Paruosus kiekviename ml tirpalo yra 50 mg
luspatercepto.

Reblozyl 75 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 75 mg luspatercepto. Paruosus kiekviename ml tirpalo yra 50 mg
luspatercepto.

Luspaterceptas gaminamas pasitelkus rekombinantinés DNR technologija kininiy ziurkénuky
kiausidziy (KZK) Iastelése.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).

Balti arba beveik balti liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Reblozyl skirtas suaugusiyjy, serganciy anemija, kuriems reikalingas kraujo perpylimas dél
labai mazos, mazos ar vidutinés rizikos mielodisplaziniy sindromy (MDS), gydymui (Zr.

5.1 skyriy).

Reblozyl skirtas suaugusiyjy anemijos, susijusios su nuo kraujo perpylimo priklausoma ir nuo
kraujo perpylimo nepriklausoma beta-talasemija, gydymui (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis hematologiniy ligy gydymo patirties.

Dozavimas

Pries kiekviena Reblozyl suleidimg pacientams reikia istirti hemoglobino (Hb) koncentracija.
Jei prie$ dozavima jvyksta raudonyjy kraujo lasteliy (RKL) perpylimas, dozavimo metu reikia
atsizvelgti j prie§ perpylima nustatytg Hb koncentracija.

Rekomenduojama pradiné Reblozyl dozé yra 1 mg/kg, vartojama kartg per 3 savaites.

. Mielodisplaziniai sindromai

Rekomenduojamas pageidaujamas Hb koncentracijos intervalas yra nuo 10 g/dl iki 12 g/dl.
Dozés didinimas esant nepakankamam atsakui nurodytas toliau.



1 lentelé: Dozés didinimas esant nepakankamam atsakui

1 mg/kg dozé Dozés didinimas
Jeigu po maziausiai 2 i$ eilés vartojamy 1 mg/kg ° Dozg reikia padidinti iki
doziy pacientui: 1,33 mg/kg

. vis dar perpilama RKL arba

. nepasiekiama > 10 g/dl Hb koncentracija ir

Hb koncentracija padidéja < 1 g/dl

1,33 mg/kg dozé Dozés didinimas
Jeigu po maziausiai 2 i$ eilés vartojamy 1,33 mg/kg o Dozg reikia padidinti iki
doziy pacientui: 1,75 mg/kg

o vis dar perpilama RKL arba

o nepasiekiama > 10 g/dl Hb koncentracija ir

Hb koncentracija padidéja < 1 g/dl

Dozé neturéty biiti didinama dazniau kaip kas 6 savaites (kas 2 suleidimus) ir neturéty virSyti
didziausios 1,75 mg/kg dozés kas 3 savaites. Dozé neturéty biiti didinama iskart po atidétos
dozés.

Jei paciento Hb koncentracija prie§ vartojamg doze¢ yra > 9 g/dl ir pacientas dar priklauso nuo
perpylimy, gydytojas savo nuozitira gali padidinti dozg; negalima atmesti tiksling riba
vir§ijancios Hb koncentracijos padidé¢jimo kartu skiriant perpylima rizikos tikimybés.

Jei pacientas praranda atsakg (t. y. jis vél tampa priklausomu nuo perpylimy), doze reikia
padidinti vienu dozés lygiu (Zr. 2 lentele).

o Nuo perpylimo priklausoma S-talasemija

Pacientams, kurie nepasiekia atsako, t. y. RKL perpylimo poreikis nesumazéja bent trecdaliu po
> 2 1§ eilés vartojamy 1 mg/kg pradiniy doziy (po 6 savai¢iy), dozg reikia padidinti iki

1,25 mg/kg. Dozés negalima didinti virsijant didziausig 1,25 mg/kg doze kas 3 savaites.

Jei pacientas praranda atsaka ir RKL perpylimo poreikis dar kartg padidéja po priminio atsako,
doze reikia padidinti vienu dozés lygiu (Zr. 3 lentele).

o Nuo perpylimo nepriklausoma f-talasemija

Pacientams, kurie nepasiekia arba neislaiko atsako, kuris apibréziamas kaip Hb koncentracijos
padidéjimas nuo pradinio lygio > 1 g/dl po > 2 i$ eilés vartojamy (6 savaites) to paties lygio
doziy (neperpilant kraujo, t. y., pra¢jus bent 3 savaitéms po paskutinio perpylimo), dozg reikia
padidinti vienu dozés lygiu (zr. 3 lentele). Dozé neturi virSyti didziausios 1,25 mg/kg dozés kas
3 savaites.

Dozeés didinimas vienu dozes lygiu
Dozés didinimas vienu dozés lygiu pagal dabarting doze parodytas toliau.

2 lentelé: Dozés didinimas vienu dozés lygiu sergant MDS

Dabartiné dozé Padidinta dozé
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg




3 lentelé: Dozés didinimas vienu dozés lygiu sergant pf-talasemija

Dabartiné dozé Padidinta dozé
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,25 mg/kg

* Taikoma tik nuo perpylimo nepriklausoma f-talasemija sergantiems pacientams.

Dozés mazinimas ir dozés atidéjimas
Jei Hb padidéja > 2 g/dl per 3 savaites neperpilant kraujo, palyginti su Hb verte vartojant
ankstesn¢ doze, Reblozyl doze reikia sumazinti vienu dozés lygiu.

Jei Hb yra > 12 g/dl neperpilant kraujo maziausiai 3 savaites, doze reikia atidéti, kol Hb bus
<11 g/dL Jei tuo pat metu greitai padidéja Hb, palyginti su Hb verte vartojant ankstesne doze,
(> 2 g/dl per 3 savaites be kraujo perpylimo), po dozés atidéjimo reikia apsvarstyti galimybe
sumazinti dozg¢ ] viena pakopa mazesne.

Doz¢ neturéty buti sumazinta iki maZziau nei 0,8 mg/kg (gydant MDS arba nuo perpylimo
priklausomg B-talasemijg) ir maziau nei 0,6 mg/kg (gydant nuo perpylimo nepriklausoma
B-talasemijg).

Dozés sumazinimas gydymo luspaterceptu metu pateiktas toliau.

4 lentelé: SumaZinta dozé sergant MDS

Dabartiné dozé SumazZinta dozé
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
5 lentelé: Sumazinta dozé sergant -talasemija
Dabartiné dozé Sumazinta dozé
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 0,6 mg/kg*

* Taikoma tik nuo perpylimo nepriklausoma B-talasemija sergantiems pacientams.

Dozés koregavimas deél nepageidaujamu reakciju
Nurodymai, kaip laikinai nutraukti vartojimg arba sumazinti doz¢ dél su gydymu luspaterceptu
susijusiy nepageidaujamy reakcijy, pateikiami 6 lenteléje.

6 lentelé: Dozés koregavimo nurodymai

Su gydymu susijusios nepageidaujamos Dozavimo nurodymai

reakcijos*

2 laipsnio nepageidaujamos reakcijos (zr. . Laikinai nutraukite gydyma

4.8 §kyriq), jslfaitant 2 laipsnio hipertenzija (zr. | e Kai nepageidaujama reakcija palengvés
4.4 ir 4.8 skyrius) arba grj$ i pradinj lygj, vél pradekite

gydyma ankstesne doze

> 3 laipsnio hipertenzija (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius) . Laikinai nutraukite gydyma

. Kai kraujospiidis taps kontroliuojamas,
vél pradékite gydymag sumazinta doze,
atsizvelgdami j dozés mazinimo
rekomendacijas




Su gydymu susijusios nepageidaujamos Dozavimo nurodymai
reakcijos*

Kitos nuolatinés > 3 laipsnio nepageidaujamos . Laikinai nutraukite gydyma

reakcijos (Zr. 4.8 skyriy) . Kai nepageidaujama reakcija palengvés
arba grj$ i pradinj lygj, vél pradékite
gydyma ankstesne arba sumazinta doze,
atsizvelgdami j dozés mazinimo
rekomendacijas

Ekstrameduliniai hemopoeziniai (EMH) . Nutraukite gydyma
dariniai, sukeliantys sunkiy komplikacijy (zr. 4.4
ir 4.8 skyrius)

* 1 laipsnis: lengva; 2 laipsnis: vidutinio sunkumo; 3 laipsnis: sunki; 4 laipsnis: pavojinga gyvybei.

Praleistos dozés
Jei praleidZziamas arba atidedamas suplanuotas gydymas, pacientui reikia kuo grei¢iau susvirksti
Reblozyl ir dozavima testi taip, kaip nurodyta, iSlaikant maziausiai 3 savaites tarp doziy.

Pacientai, kurie praranda atsakq j gydymqg

Jei pacientai praranda atsaka j Reblozyl, reikia jvertinti priezastinius veiksnius (pvz.,
kraujavimo atvejus). Jei atmetamos tipinés hematologinio atsako praradimo priezastys, reikia
apsvarstyti galimybe padidinti dozg, kaip apraSyta anks¢iau atitinkamai gydomai indikacijai (zr.
2 lentele ir 3 lentele).

Nutraukimas

Jei pacientams nesumazéja perpylimo poreikis (nuo perpylimo priklausoma p-talasemija
sergantiems pacientams) arba nepadidéja Hb koncentracija nuo pradinio lygio neperpilant
kraujo (nuo perpylimo nepriklausoma B-talasemija sergantiems pacientams) arba nesumazéja
perpylimo poreikis, jskaitant pradinés Hb koncentracijos nepadidéjima (MDS sergantiems
pacientams), po 9 gydymo savai¢iy (3 doziy), kai skiriama didziausia dozé, ir jei nepavyko rasti
alternatyviy paaiskinimy, kodél nereaguojama j vaistinj preparata (pvz., kraujavimas, chirurging
operacija, kitos gretutinés ligos), arba jei kuriuo nors metu pasireiské nepriimtinas toksinis
poveikis, Reblozyl vartojimg reikia nutraukti.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Pradinés Reblozyl dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Duomeny apie B-talasemija
sergancius > 60 mety pacientus nepakanka.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pradinés dozés koreguoti nereikia pacientams, kuriy bendrojo bilirubino (BIL) kiekis yra
didesnis nei virSutiné normos ribos (VNR) ir (arba) alanino aminotransferazés (ALT) ar
aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas yra <3 x VNR (zZr. 5.2 skyriy).

Dél duomeny tritkumo pacientams, kuriy ALT ar AST aktyvumas > 3 kartus vir$ija VNR ar
kepeny pazeidimas pagal CTCAE klasifikacijg yra > 3 laipsnio, specialiy dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio stiprumo inksty funkcijos sutrikimas (individualus
apskaiCiuotasis glonumeruly filtracijos greitis (angl. estimated glomerular filtration rate, cGFR)
yra nuo 30 iki 89 ml/min), pradinés dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (individualus eGFR < 30 ml/min.),
specialiy dozavimo rekomendacijy pateikti negalima dél klinikiniy duomeny trakumo (Zr.
5.2 skyriy). Pacientams, kuriems prie§ pradedant gydyma nustatomas inksty funkcijos



sutrikimas, nustatyta didesné ekspozicija (zr. 5.2 skyriy). Todél reikia atidziai stebéti, ar Siems
pacientams nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy ir atitinkamai koreguoti doze (Zr. 6 lentele).

Vaiky populiacija

Reblozyl néra skirtas vaiky populiacijai mielodisplaziniy sindromy indikacijoms arba
jaunesniems nei 6 mety vaikams, sergantiems P-talasemija. Reblozyl saugumas ir
veiksmingumas vaikams nuo 6 mety iki maziau nei 18 mety amziaus, sergantiems f-talasemija,
dar neistirti. Ikiklinikiniy tyrimy duomenys pateikti 5.3 skyriuje.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Paruosta Reblozyl tirpala reikia Svirksti j Zasto, Slaunies ar pilvo poodj. Reikia apskaiciuoti
tikslig pacientui reikalingg paruosto tirpalo dozg ir 1étai iStraukti i§ vienkartinés dozés flakono (-
y) 1 Svirksta.

Rekomenduojamas didZiausias vaistinio preparato tiiris injekcijos vietoje yra 1,2 ml. Jei reikia
daugiau nei 1,2 ml, visas tiiris turi buti padalytas j atskiras panasaus tiirio injekcijas ir
suleidziamas ] skirtingas vietas, naudojant tg pacig anatoming vieta, bet prieSingose kiino

pusése.

Jei reikia keliy injekcijy, kiekvienai injekcijai po oda reikia naudoti naujg $virksta ir adatg.
Turéty biti skiriama ne daugiau kaip viena dozé i$ vieno flakono.

Jei paruostas Reblozyl tirpalas buvo atSaldytas, 15-30 minuciy pries$ injekcija ji reikia iSimti i$
Saldytuvo, kad jis pasiekty kambario temperattirg. Dél to injekcija bus malonesné.

Vaistinio preparato ruoSimo pries vartojimg instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

. Néstumas (zr. 4.6 skyriy).

o Pacientai, kuriems reikalingas gydymas EMH dariniy augimui kontroliuoti (Zr.
4.4 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto
vaistinio preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Tromboemboliniai reisSkiniai

Pagrindinio tyrimo dvigubai koduotoje fazéje, kurioje dalyvavo nuo kraujo perpylimo
priklausoma B-talasemija sergantys pacientai, tromboemboliniai reiskiniai (TER) pasireiské

3,6 % (8/223) pacienty, gydyty luspaterceptu, o pagrindinio tyrimo atvirojoje fazéje, kurioje
dalyvavo nuo kraujo perpylimo nepriklausoma B-talasemija sergantys pacientai, — 0,7 %

(1/134) pacienty. Pranesti TER yra giliyjy veny trombozé (GVT), varty venos trombozé, plauciy
embolija, iSeminis insultas ir pavirSinis tromboflebitas (zr. 4.8 skyriy). Visiems pacientams,
patyrusiems TER, buvo atlikta splenektomija ir jie turéjo bent vieng kitag TER iSsivystymo
rizikos veiksnj (pvz., trombocitozé anamnezéje arba kartu vartojamas pakaitinis hormony
gydymas). TER pasireiSkimas nebuvo susijes su padidéjusia Hb koncentracija. Galimg gydymo
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luspaterceptu nauda reikéty jvertinti atsizvelgiant j galima TER rizikg pB-talasemija sergantiems
pacientams, kuriems yra atlikta splenektomija ir kurie turi kity TER iSsivystymo rizikos
veiksniy. Remiantis dabartinémis klinikinémis gairémis, B-talasemija sergantiems pacientams,
kuriems yra padidéjusi TER rizika, turéty biiti apsvarstyta trombozés profilaktikos galimybé.

MDS sergantiems pacientams TER buvo nustatyta 3,9 % (13 i§ 335) pacienty, gydyty
luspaterceptu. Pranestos TER apémé smegeny iSemija ir cerebrovaskulinj reiskinj 1,2 % (4 i$
335) pacienty. Visos TER pasireiské pacientams, kuriems buvo reik§mingy rizikos veiksniy
(priesirdziy virp¢jimas, insultas arba Sirdies nepakankamumas ir periferiné kraujagysliy liga), ir
nekoreliavo su padidéjusia Hb koncentracija, trombocity kiekiu arba hipertenzija.

Ekstrameduliniai hemopoeziniai dariniai

Pagrindiniame tyrime ir ilgalaikiame tolesnio stebé¢jimo tyrime, kuriuose dalyvavo nuo
perpylimo priklausoma B-talasemija sergantys pacientai, 3,2 % (10 i§ 315) luspaterceptu gydyty
pacienty organizme nustatyti ekstrameduliniai hemopoeziniai (EMH) dariniai. Nugaros
smegeny kompresija dél EMH dariniy pasireiske 1,9 % (6 i§ 315) pacienty, gydyty
luspaterceptu (zr. 4.8 skyriy).

Pagrindiniame tyrime, kuriame dalyvavo nuo perpylimo nepriklausoma B-talasemija sergantys
pacientai, 6,3 % (6 i§ 96) luspaterceptu gydyty pacienty organizme nustatyti EMH dariniai.
Nugaros smegeny kompresija dél EMH dariniy pasireiské 1 % (1 i$ 96) pacienty, gydyty
luspaterceptu. Atvirosios tyrimo dalies metu EMH dariniai nustatyti dar 2 pacienty organizme,
i$ viso 8 1§ 134 (6 %) pacienty (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriems susidaré¢ EMH dariniy, gydymo metu Sie dariniai gali pasunkéti ir atsirasti
komplikacijy. Pozymiai ir simptomai gali skirtis priklausomai nuo anatominés vietos. Pacientus
gydymo pradzioje ir gydymo metu reikia stebéti, ar nepasireiskia simptomy ir poZymiy arba
komplikacijy, atsirandanciy dél EMH dariniy ir gydyti pagal klinikines rekomendacijas.
Gydyma luspaterceptu reikia nutraukti, jeigu atsiranda sunkiy komplikacijy d¢l EMH dariniy.

Kraujospuidzio padidéjimas

Pagrindiniuose tyrimuose MDS ir B-talasemija sergantiems pacientams, gydytiems
luspaterceptu, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis padidéjo vidutiniskai iki 5 mmHg, palyginti
su pradiniu (zr. 4.8 skyriy).

Nuo perpylimo nepriklausoma p-talasemija sergantiems pacientams, gydytiems luspaterceptu,
pirmus 12 gydymo ménesiy nustatytas padidéjes hipertenzijos daznis (zr. 4.8 skyriy).

Gydyma reikia pradéti tik, jeigu tinkamai kontroliuojamas kraujosptidis. Prie$ kiekviena
luspatercepto vartojimg reikia stebéti kraujospiidj. Gali reikéti koreguoti luspatercepto dozg arba
atidéti gydyma; pacientai turi biiti gydomi nuo hipertenzijos pagal galiojancias klinikines gaires
(zr. 6 lentele 4.2 skyriuje). Esant nuolatinei hipertenzijai arba pasunkéjus esamai hipertenzijai,
reikia pakartotinai jvertinti galima gydymo Reblozyl nauda.

Trauminis lGzis

Nuo perpylimo priklausoma -talasemija sergantiems pacientams trauminiai liiziai nustatyti
0,4 % (1 i8 223) pacienty, gydyty luspaterceptu.

Nuo perpylimo nepriklausoma B-talasemija sergantiems pacientams trauminiai ltiziai nustatyti
8,3 % (8 18 96) pacienty, gydyty luspaterceptu. Pacientus reikia informuoti apie trauminio ltzio
rizika.

Pagalbinés medziagos




Sudetyje yra natrio

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

Sudétyje yra polisorbato 80

Sio vaisto kiekviename 25 mg flakone yra 0,1 mg polisorbato 80, o kiekviename 75 mg flakone
yra 0,3 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alergines reakcijas.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Specifiniy klinikiniy vaistiniy preparaty saveikos tyrimy neatlikta. Kartu vartojamos gelezies
chelatus sudarancios medziagos luspatercepto farmakokinetikai jtakos netur¢jo.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir (arba) motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Reblozyl metu ir
bent 3 ménesius po paskutinés dozés. Prie$ pradedant gydyma Reblozyl, vaisingoms moterims
reikia atlikti néStumo testg ir pateikti paciento kortele.

Néstumas

Gydymo Reblozyl negalima pradéti, jei moteris yra néscia (zr. 4.3 skyriy).

Duomeny apie Reblozyl vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parode
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Reblozyl draudziama vartoti néStumo metu (Zr.
4.3 skyriy). Jei pacienté pastoja, Reblozyl vartojima reikia nutraukti.

~

Zindymas

Nezinoma, ar luspatercepto ir jo metabolity iSsiskiria ] gydomy motery piena. Luspatercepto
buvo aptikta ziurkiy piene (Zr. 5.3 skyriy). Atsizvelgiant j zindymo nauda kiidikiui ir gydymo
naudg motinai reikia nuspresti, ar nutraukti zindymg gydymo Reblozyl metu ir 3 ménesius po
paskutinés dozés, ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo Reblozyl dél nezinomo
nepageidaujamo luspatercepto poveikio naujagimiams / kiidikiams.

Vaisingumas

Luspatercepto poveikis zmoniy vaisingumui nezinomas. Remiantis tyrimy su gyviinais
duomenimis, luspaterceptas gali pakenkti moters vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Reblozyl silpnai veikia gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Gebéjimas reaguoti atliekant
Sias uzduotis gali pablogéti dél nuovargio, galvos svaigimo, svaigulio ar sinkopés pavojaus (Zr.
4.8 skyriy). Todél pacientams reikia patarti buti atsargiems, kol jie i$siaiskins apie bet kokij
poveikj jy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

o Mielodisplaziniai sindromai

Dazniausiai praneSamos Reblozyl gydomiems pacientams pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos (bent 15 % pacienty) buvo nuovargis, viduriavimas, pykinimas, astenija, svaigulys,
periferiné edema ir nugaros skausmas. Dazniausiai praneSamos > 3 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos ] vaistinj preparatg (bent 2 % pacienty) buvo hipertenzijos reiskiniai (12,5 %), sinkopé



(3,6 %), dusulys (2,7 %), nuovargis (2,4 %) ir trombocitopenija (2,4 %). Dazniausiai
pranesamos sunkios nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata (bent 1 % pacienty) buvo
Slapimo taky infekcija (1,8 %), dusulys (1,5 %) ir nugaros skausmas (1,2 %).

Astenija, nuovargis, pykinimas, viduriavimas, hipertenzija, dusulys, svaigulys ir galvos
skausmas dazniau pasireiské per pirmuosius 3 gydymo ménesius.

Gydymas buvo nutrauktas dél nepageidaujamo reiskinio 10,1 % pacienty, gydyty luspaterceptu.
Dazniausia priezastis, dél kurios gydymas luspatercepto grupéje buvo nutrauktas, buvo esamo
MDS progresavimas.

24,3 % luspaterceptu gydyty pacienty reikéjo atideti doze dél to, kad paciento Hb koncentracija
pries vartojama doz¢ buvo > 12 g/dl.

o Nuo perpylimo priklausoma S-talasemija

Dazniausiai praneSamos Reblozyl gydomiems pacientams pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos (bent 15 % pacienty) buvo galvos skausmas, kauly skausmas ir artralgija. Dazniausiai
prane$ama > 3 laipsnio nepageidaujama reakcija j vaistg buvo hiperurikemija. Sunkiausios
prane$amos nepageidaujamos reakcijos buvo tromboemboliniai giliyjy veny trombozés atvejai,
iSeminis insultas, varty venos trombozé ir plau¢iy embolija (Zr. 4.4 skyriy).

Kauly skausmas, astenija, nuovargis, svaigulys ir galvos skausmas dazniau pasirei§ké per
pirmuosius 3 gydymo ménesius.

Gydymas buvo nutrauktas dél nepageidaujamos reakcijos 2,6 % pacienty, gydyty luspaterceptu.
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy gydymas luspatercepto grupéje buvo nutrauktas, buvo
artralgija, nugaros skausmas, kauly skausmas ir galvos skausmas.

. Nuo perpylimo nepriklausoma [-talasemija

Dazniausiai praneSamos Reblozyl gydomiems pacientams pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos ] vaista (bent 15 % pacienty) buvo kauly skausmas, galvos skausmas, artralgija,
nugaros skausmas, prehipertenzija ir hipertenzija. Dazniausiai praneSama > 3 laipsnio ir
sunkiausia nepageidaujama reakcija (bent 2 % pacienty) buvo trauminis ltzis. Nugaros smegeny
kompresija dél EMH dariniy pasireiské 1 % pacienty.

Kauly skausmas, nugaros skausmas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, artralgija, galvos
skausmas ir prehipertenzija dazniau pasireiSké per pirmuosius 3 gydymo ménesius.

Dauguma nepageidaujamy reakcijy j vaista buvo nesunkios ir dél jy gydymo nutraukti
nereikéjo. Gydymas buvo nutrauktas dél nepageidaujamos reakcijos 3,1 % pacienty, gydyty
luspaterceptu. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy gydymas buvo nutrauktas, buvo nugaros
smegeny kompresija, ekstrameduliné hemopoez¢ ir artralgija.

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Didziausias pacientams pasireiSkes kiekvienos nepageidaujamos reakcijos daznis, pastebétas ir
pranestas pagrindiniuose MDS, B-talasemijos tyrimuose ir ilgalaikiame tolesnio stebéjimo
tyrime, nurodytas 7 lenteléje toliau. Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos toliau pagal
organy sistemy klases ir pirmenybinj terming. DaZnis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki
< 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali buiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).



7 lentelé: Pacientams, gydomiems vaistiniu preparatu Reblozyl nuo MDS ir (arba)
B-talasemijos, pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata (NRV)
keturiuose pagrindiniuose tyrimuose

Organu sistemy klasé Pirmenybinis DazZnis Daznis
terminas (visy sunkumo | (visy sunkumo
laipsniy) laipsniy)
sergant MDS sergant
p-talasemija
Infekcijos ir infestacijos Bronchitas Daznas Daznas®
Slapimo taky Labai daznas | Daznas?
infekcija
Kvépavimo taky Daznas
infekcija
Virsutiniy Daznas Labai daznas®
kvépavimo taky
infekcija
Gripas Daznas Labai daznas
Kraujo ir limfinés sistemos Ekstrameduliné Daznis Daznas
sutrikimai hemopoezé"! nezinomas""
Trombocitopenija | Daznas
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes Daznas DaZnas
jautrumas™ V!
Metabolizmo ir mitybos Hiperurikemija Daznas DaZnas
sutrikimai Dehidratacija Daznas
Sumazéjes apetitas | Daznas

Elektrolity
disbalansas™

Labai daznas

Psichikos sutrikimai

Nemiga Daznas Labai daznas®
Nerimas DazZnas Daznas
Dirglumas Daznas
Sumisimo biisena | Daznas

Nervy sistemos sutrikimai

Svaigulys

Labai daznas

Labai daznas

Galvos skausmas

Labai daznas

Labai daznas

Migrena

DaZnas®

Nugaros smegeny
kompresija"!

Daznas

Sinkopé /
presinkopé

Daznas

Daznas*Daznas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Galvos svaigimas /
padéties galvos
svaigimas

Daznas

Daznas*Daznas

Sirdies sutrikimai

Priesirdziy
virpéjimas

Daznas

Sirdies
nepakankamumas

Daznas
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Organy sistemy klasé Pirmenybinis DazZnis Daznis
terminas (visy sunkumo | (visy sunkumo
laipsniy) laipsniy)
sergant MDS sergant
p-talasemija
Kraujagysliy sutrikimai Prehipertenzija Labai daznas®
Hipertenzija™ V! Labai daznas | Labai daznas
Tachikardija Daznas
Tromboemboliniai |DaZnas Daznas
reiskiniai' V!
Kvépavimo sistemos, kriitinés Kosulys Labai daznas
Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai | g 3yiavimas is Daznas Daznas®
nosies
Dusulys*™" Labai daznas | Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas Daznas Labai daznas®
Pilvo diskomfortas |Daznas

Viduriavimas Labai daznas |Labai daznas®
Pykinimas Labai daznas | Labai daznas
Odos ir poodinio audinio Hiperhidrozé Daznas

sutrikimai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo

Nugaros skausmas

Labai daznas

Labai daznas

audinio sutrikimai Artralgija"! Daznas Labai daZnas
Kauly skausmas"' | Daznas Labai daznas
Mialgija Daznas
Raumeny silpnumas | Daznas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai | Proteinurija Daznas®
Albuminurija Daznas®
Inksty pazeidimas* | DaZnas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo |Ekstrakardialinis Daznas

vietos paZeidimai kriitinés skausmas
I gripa panasi liga | Daznas
Nuovargis Labai daznas | Labai daznas®
Astenija Labai daznas |Labai daznas

Reakcijos injekcijos
vietoje'™ V!

Daznas

Daznas

Periferiné edema

Labai daznas
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Organy sistemy klasé Pirmenybinis DazZnis Daznis
terminas (visy sunkumo | (visy sunkumo
laipsniy) laipsniy)
sergant MDS sergant
p-talasemija
Tyrimai Padidéjes alanino | DaZnas Daznas”
aminotransferazés
aktyvumas
Padidéjes aspartato | Daznas Labai daznas"
aminotransferazés
aktyvumas
Padidgjes bilirubino | Daznas Labai daznas’
kiekis kraujyje
Padidéjes gama Daznas
glutamiltransferazés
aktyvumas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir Trauminis lazis"’ Daznas®
procediiry komplikacijos

Keturi pagrindiniai tyrimai yra ACE-536-MDS-001 (gydymo ESP nepaveikiami arba jo netoleruojantys MDS
sergantys pacientai, ACE-536-MDS-002 (MDS), ACE-536--B-THAL-001 (nuo perpylimo priklausoma f-talasemija)
ir ACE-536-B-THAL-002 (nuo perpylimo nepriklausoma p-talasemija).

I Padidéjes jautrumas apima akiy voky edema, padidéjusj jautruma vaistams, veido patinimg, periorbitaling edema,
veido edema, angioneurozing edema, liipy patinima, vaisty sukeltg iSbérima.

'Hipertenzija apima pirming hipertenzija, hipertenzijg ir hipertenzing krizg.

I Tnjekcijos vietos reakcijos yra injekcijos vietos eritema, niezéjimas injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje ir
iSbérimas injekcijos vietoje.

V' TER apima giliyjy veny tromboze, varty venos tromboze, ieminj insultg ir plau¢iy embolija.

V Daznis paremtas visy laipsniy laboratoriniy tyrimy duomenimis.

Vi7r. , Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas* 4.8 skyriuje.

Vil Nustatyta tik po pateikimo rinkai.

VI Dysulys apima fizinio kriivio sukeliama dusulj, nustatyta atliekant tyrima ACE-536-MDS-002.

X Elektrolity disbalansas apima kauly, kalcio, magnio ir fosforo metabolizmo sutrikimus bei elektrolity ir skys¢iy
pusiausvyros biikles.

XNRYV apima panaSius / grupuotus terminus.

2NRV, nustatytos atliekant nuo perpylimo priklausomos B-talasemijos tyrima ACE-536-B-THAL-001.

®NRYV, nustatytos atliekant nuo perpylimo nepriklausomos B-talasemijos tyrimg ACE-536-B-THAL-002.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Kauly skausmas
Kauly skausmas nustatytas 2,4 % MDS sergan¢iy pacienty, gydomy luspaterceptu, visi
reiskiniai buvo 1-2 laipsnio.

Kauly skausmas pasireiské 19,7 % nuo perpylimo priklausoma p-talasemija serganciy pacienty,
gydomy luspaterceptu (8,3 % — placebu), dauguma reiskiniy (41 i§ 44) buvo 1-2 laipsnio,

3 reiskiniai — 3 laipsnio. Vienas i$ 44 reiskiniy buvo sunkus, dél 1 reiskinio reikéjo nutraukti
gydyma. Kauly skausmas dazniausiai pasireiské per pirmuosius 3 ménesius (16,6 %), palyginti
su 4-6 ménesiais (3,7 %).

Kauly skausmas pasireiské 36,5 % pacienty, serganciy nuo perpylimo nepriklausoma
B-talasemija, gydyty luspaterceptu (6,1 % — placebu), dauguma reiskiniy (32 i§ 35 reiskiniy)
buvo 1-2 laipsnio, 3 reiskiniai — 3 laipsnio. Dél kauly skausmo gydymo nutraukti nereikéjo né
vienam pacientui.

Artralgija

Artralgija pasireiske 7,2 % pacienty, serganc¢iy MDS, gydyty luspaterceptu, 0,6 % reiskiniy
buvo > 3 laipsnio.
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Artralgija pasireiské 19,3 % pacienty, serganciy nuo perpylimo priklausoma fB-talasemija,
gydyty luspaterceptu (11,9 % — placebu), 2 pacientams (0,9 %) d¢l artralgijos gydymas buvo
nutrauktas.

Artralgija pasireiSke 29,2 % pacienty, serganciy nuo perpylimo nepriklausoma B-talasemija,
gydyty luspaterceptu (14,3 % — placebu), dauguma reiskiniy (26 i§ 28 reiskiniy) buvo
1-2 laipsnio, 2 reiSkiniai — 3 laipsnio. 1 pacientui (1 %) dél artralgijos gydymas buvo nutrauktas.

Hipertenzija

MDS ir B-talasemija serganciy pacienty, gydomy luspaterceptu, sistolinis ir diastolinis
kraujospiidis vidutiniskai padidéjo iki 5 mmHg, palyginti su pradiniu jvertinimu, ir toks
poveikis nebuvo stebétas pacientams, vartojusiems placeba.

Hipertenzijos reiskiniai pasireiské 12,5 % MDS serganciy pacienty, gydyty luspaterceptu (9,2 %
— placebu). 3 laipsnio hipertenzija pasireiske 25 i§ 335 pacienty (7,5 %), gydyty luspaterceptu
(3.9 % — placebu).

Hipertenzija pasireiské 19,8 % pacienty, serganciy nuo perpylimo nepriklausoma p-talasemija,
gydyty luspaterceptu (2 % — placebu). Pacientams, gydytiems luspaterceptu, dauguma reiskiniy
(16 18 19 reiskiniy) buvo 1-2 laipsnio, 3 reiskiniai — 3 laipsnio (3,1 %) (0 % — placebu). Nuo
perpylimo nepriklausoma B-talasemija sergantiems pacientams, gydytiems luspaterceptu, iki
8-12 ménesiy trukusiu laikotarpiu nustatytas padidéjes hipertenzijos daznis. Zr. 4.4 skyriy.

Hipertenzija pasireiské 8,1 % nuo perpylimo priklausoma B-talasemija serganciy pacienty,
gydyty luspaterceptu (2,8 % — placebu). Zr. 4.4 skyriy. Buvo pranesta apie 3 laipsnio reiSkinius
4-iems (1,8 %) luspaterceptu gydytiems pacientams (0 % — placebu).

Padidéjes jautrumas

Padidéjusio jautrumo tipo reakcijos apéme akiy voky edema, padidéjusj jautruma vaistiniams
preparatams, veido patinima, periorbitaling edema, veido edema, angioneurozing edema, liipy
patinima, vaistiniy preparaty sukeltg iSbérima.

Padidéjusio jautrumo tipo reakcijos pasireiske 4,6 % MDS serganciy pacienty (2,6 % —
placebu), luspaterceptu gydomiems pacientams visi reiSkiniai buvo 1-2 laipsnio.

Veido edema pasireiske 3,1 % nuo perpylimo nepriklausoma B-talasemija sergantiems
pacientams (0 % — placebu).

Padidéjusio jautrumo tipo reakcijos pasireiske 4,5 % nuo perpylimo priklausoma p-talasemija
serganciy pacienty, gydomy luspaterceptu (1,8 % — placebu), visi reiskiniai buvo 1-2 laipsnio.
Dél padidéjusio jautrumo gydyma reikéjo nutraukti 1 pacientui (0,4 %).

Reakcija injekcijos vietoje

Reakecijos injekcijos vietoje apémé eritema injekcijos vietoje, niez€jimg injekcijos vietoje,
patinima injekcijos vietoje ir iSbérimg injekcijos vietoje.

Apie reakcijas injekcijos vietoje pranesé 3,6 % MDS serganciy pacienty.

Apie reakcijas injekcijos vietoje pranesé 2,2 % nuo perpylimo priklausoma B-talasemija

(placebo grupéje — 1,8 %) serganciy pacienty, kur visi reiskiniai buvo 1 laipsnio ir né vienas i$
ju nelémé gydymo nutraukimo.

Apie reakcijas injekcijos vietoje pranesé 5,2 % nuo perpylimo nepriklausoma B-talasemija

serganciy pacienty (placebo grupéje — 0 %), visi reiskiniai buvo 1 laipsnio ir né vienas i$ jy
nelémé gydymo nutraukimo.
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Tromboemboliniai reiskiniai
TER apémé giliyjy veny tromboze, varty venos trombozg, iSeminj insulta ir plauciy embolija.

TER pasireiske 3,9 % MDS serganciy pacienty (3,9 % — placebu). Pranestos TER apémé
smegeny iSemijg ir cerebrovaskulinj reiskinj 1,2 % pacienty. Visos TER pasireiské pacientams,
kuriems buvo reikSmingy rizikos veiksniy (priesirdziy virpéjimas, insultas arba Sirdies
nepakankamumas ir periferiné kraujagysliy liga), ir nekoreliavo su padidéjusia Hb
koncentracija, trombocity kiekiu arba hipertenzija. Zr. 4.4 skyriy.

TER pasireiské 3,6 % nuo perpylimo priklausoma B-talasemija serganciy pacienty, vartojusiy
luspatercepta (0,9 % — placeba).

Pagrindinio tyrimo atvirojoje fazéje, kurioje dalyvavo nuo perpylimo nepriklausoma
B-talasemija sergantys pacientai, TER (pavirSinis tromboflebitas) pasireiské 0,7 % pacienty.

Visi TER buvo nustatyti pacientams, kuriems buvo atlikta splenektomija ir kurie turéjo bent
vieng kitg rizikos veiksnj. Zr. 4.4 skyriy.

Ekstrameduliniai hemopoeziniai dariniai

EMH dariniy susidaré 10 1§ 315 (3,2 %) nuo perpylimo priklausoma -talasemija serganciy
pacienty, gydyty luspaterceptu (0 % — placebu). Penki reiskiniai buvo 1-2 laipsnio, 4 reiskiniai —
3 laipsnio ir 1 reiSkinys — 4 laipsnio. Trims pacientams gydymas buvo nutrauktas del EMH
dariniy. Zr. 4.4 skyriy.

EMH dariniy susidaré 6 i§ 96 (6,3 %) nuo perpylimo nepriklausoma p-talasemija serganciy
pacienty, gydyty luspaterceptu (2 % — placebu). Dauguma jy (5 i$ 6) buvo 2 laipsnio ir 1 buvo

1 laipsnio. Vienam pacientui gydymas buvo nutrauktas dél EMH dariniy. Atvirosios tyrimo
dalies metu EMH dariniai nustatyti dar 2 pacienty organizme, i$ viso 8 i§ 134 (6,0 %) pacienty.
Dauguma jy (7 i§ 8) buvo 1-2 laipsnio ir buvo i§gydomi taikant standarting klinikine praktika. 6
i§ 8 pacienty po reiskinio atsiradimo gydymas buvo tgsiamas. Zr. 4.4 skyriy.

EMH dariniy taip pat gali susidaryti po ilgalaikio gydymo luspaterceptu (t. y., po 96 savaiciy).

Nugaros smegeny kompresija

Nugaros smegeny kompresija dél EMH dariniy pasireiské 6 i§ 315 (1,9 %) nuo perpylimo
priklausoma B-talasemija serganciy pacienty, gydyty luspaterceptu (0 % — placebu). Keturiems
pacientams gydymas buvo nutrauktas dél > 3 laipsnio nugaros smegeny kompresijos.

Nugaros smegeny kompresija dél EMH dariniy pasireiské 1 i§ 96 (1 %) nuo perpylimo
nepriklausoma B-talasemija serganciam pacientui, kuriam anksc¢iau buvo EHM dariniy, gydytam
luspaterceptu (0 % — placebu). Pacientui gydymas buvo nutrauktas dél 4 laipsnio nugaros
smegeny kompresijos. Zr. 4.4 skyriy.

Trauminis luzis
Trauminis l0Zzis nustatytas 1 (0,4 %) nuo perpylimo priklausoma p-talasemija sergantiems
pacientams, gydytiems luspaterceptu (0 % — placebu).

Trauminis l0Zzis nustatytas 8 (8,3 %) nuo perpylimo nepriklausoma B-talasemija sergantiems
pacientams, gydytiems luspaterceptu (2 % — placebu), > 3 laipsnio reiskiniai nustatyti
4 pacientams (4,2 %), gydytiems luspaterceptu ir 1 pacientui (2 %), gydytam placebu.

Imunogeniskumas

Klinikiniy MDS tyrimy metu atlikta 395 MDS sirgusiy pacienty, kurie buvo gydomi
luspaterceptu ir kuriems buvo vertinamas antikiiny pries luspatercepta buvimas, duomeny
analizé parodé, kad 36 (9,1 %) MDS sergantiems pacientams tyrimo dél gydymo metu
atsiradusiy antikiny pries luspatercepta rezultatai buvo teigiami, jskaitant 18 (4,6 %) pacienty,
kuriems nustatyta neutralizuojanciy antikiiny prie$ luspatercepts.
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Klinikiniy nuo perpylimo priklausomos ir nuo perpylimo nepriklausomos p-talasemijos tyrimy
metu atlikta 380 B-talasemija sirgusiy pacienty, kurie buvo gydomi luspaterceptu ir kuriems
buvo vertinamas antiktiny pries luspatercepta buvimas, duomeny analizé parodé, kad 7 (1,84 %)
pacientams tyrimo dél gydymo metu atsiradusiy antikiiny prie$ luspatercepta rezultatai buvo
teigiami, jskaitant 5 (1,3 %) pacientus, kuriems nustatyta neutralizuojanciy antikiiny prie§
luspatercepta.

Pastebéta luspatercepto koncentracijos serume mazéjimo tendencija, jei buvo nustatoma
antikliny pries luspatercepta. Pacientams, kuriems nustatyta antikiny pries luspatercepta, sunkiy
sisteminiy padidéjusio jautrumo reakcijy nenustatyta. Nebuvo jokio rysio tarp padidéjusio
jautrumo tipo reakcijy ar injekcijos vietos reakcijy pasireiskimo ir antikiiny pries luspatercepta
buvimo. Pacientams, kuriems nustatyta gydymo metu atsiradusiy antiktiny prie§ luspatercepta,
buvo didesné tikimybé, kad bus gydymo metu atsirades sunkus nepageidaujamas reiskinys
(69,4 % [25 18 36] pacienty, kuriy tyrimo dél gydymo metu atsiradusiy antikiiny pries
luspatercepta rezultatai buvo teigiami, palyginti su 45,7 % [164 i§ 359] pacienty, kuriy tyrimo
dél gydymo metu atsiradusiy antikiiny pries luspaterceptg rezultatai buvo neigiami) arba
gydymo metu atsiradgs 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamas reiskinys (77,8 % [28 i§ 36] pacienty,
kuriy tyrimo dél gydymo metu atsiradusiy antikiiny prie$ luspatercepta rezultatai buvo teigiami,
palyginti su 56,8 % [204 i§ 359] pacienty, kuriy tyrimo dél gydymo metu atsiradusiy antikiiny
pries luspatercepta rezultatai buvo neigiami), palyginti su pacientais TD MDS grupéje, kuriems
nenustatyta antikliny pries luspatercepta.

Kitos ypatingos populiacijos

MDS sergantys pacientai, kuriy kauly ciulpuose néra Ziediniy sideroblasty (RS-)

RS- pacientams yra didesné tikimybé, kad bus sunkiy nepageidaujamy reiskiniy, gydymo metu
atsiradusiy 5 laipsnio nepageidaujamy reiskiniy, nepageidaujamy reiskiniy, dél kuriy reikés
nutraukti vaistinio preparato vartojima arba sumazinti doze, palyginti su pacientais, kuriy kauly
¢iulpuose yra Ziediniy sideroblasty (RS+). Atliekant tyrimag ACE-536-MDS-002, RS-
pacientams daZniau pasireiSkeé kai kurios nepageidaujamos reakcijos, palyginti su RS+
pacientais abiejose gydymo grupése. Lyginant RS pogrupius luspatercepto grupé¢je, astenija,
pykinimas, vémimas, dispnéja, kosulys, tromboemboliniai reiSkiniai, padidéjes alanino
aminotransferazés aktyvumas, padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas ir
trombocitopenija dazniau pasireiské RS- pogrupyje.

MDS sergantys pacientai, kuriy SF3B1 mutavimo biisena yra ,,nemutaves *

Pacientams, kuriy SF3B1 mutavimo biisena yra ,,nemutaves®, yra didesné tikimybé, kad bus 3
arba 4 laipsnio gydymo metu atsiradusiy nepageidaujamy reiskiniy, sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy, 5 laipsnio gydymo metu atsiradusiy nepageidaujamy reiskiniy, nepageidaujamy
reiskiniy, dél kuriy reikés nutraukti vaistinio preparato vartojimg, sumazinti dozg ir laikinai
nutraukti vartojima, palyginti su pacientais, kuriy SF3B1 mutavimo biisena yra ,,mutaves®.
Zinomos luspatercepto sukeliamos nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis buvo >3 %
didesnis nemutavusio SF3B1 luspatercepto grupés pogrupyje, apémé vémima, dusulj ir
hipertenzija.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos,
nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus luspatercepto, Hb koncentracija gali padidéti vir§ norimo lygio. Perdozavus gydyma
luspaterceptu reikia atidéti, kol Hb bus < 11 g/dl.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo anemijos, kiti vaistiniai preparatai nuo
anemijos, ATC kodas — BO3XA06.

Veikimo mechanizmas

Luspaterceptas, eritroidy brendima skatinantis preparatas, yra rekombinantinis sulietasis
baltymas, kuris suriSa pasirinktus transformuojancius augimo faktoriaus B (angl. transforming
growth factor-f, TGF-p) superseimos ligandus. Jungdamasis prie specifiniy endogeniniy
ligandy (pvz., GDF-11, aktyvino B), luspaterceptas slopina Smad2/3 signaly perdavima,
sukeldamas eritroidy brendimg dauginant ir diferencijuojant vélyvos stadijos eritroidinius
pirmtakus (normoblastus) kauly Ciulpuose, taip atkuriant efektyvig eritropoezg. Smad2/3 signaly
perdavimas yra nejprastai intensyvus ligy modeliuose, kuriems btidinga neveiksminga
eritropoezé, t. y. MDS ir B-talasemijos atveju, bei MDS serganciy pacienty kauly ¢iulpuose.

Somatinés mutacijos MDS sergantiems pacientams

Luspaterceptas buvo kliniskai naudingesnis ir pranasesnis uz epoeting alfa pagal daugybines
genomines mutacijas, kurios daznai nustatomos sergant mazesnés rizikos MDS, i§skyrus CBL
geny mutacijas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

o Mielodisplaziniai sindromai

Luspatercepto veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant 3 fazés daugiacentrj,
atsitiktiniy im¢iy, atvirajj, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojama tyrimg COMMANDS
(ACE-536-MDS-002), kurio metu buvo lyginami luspaterceptas ir epoetinas alfa pacientams,
sergantiems anemija d¢l labai mazos, mazos ar vidutinés rizikos MDS pagal Perzitiréta
tarptauting prognozavimo sistemg (angl. International Prognostic Scoring System-Revised,
IPSS-R) arba kuriems yra mielodisplaziné ir (arba) mieloproliferaciné neoplazma ir kuriy kauly
¢iulpuose yra ziediniy sideroblasty bei trombocitozé (MDS/MPN RS-T) ESP negydytiems
pacientams (kuriy endogeninio sEPO kiekis buvo < 500 V/I), kuriems reikia raudonyjy kraujo
lasteliy perpylimo. Kad biity atrinkti dalyvauti tyrime, pacientams turéjo biiti bent 8 paskutines
savaites iki atsitiktinés atrankos atlikti perpylimai 2-6 RKL vienety/8 savaites. Pacientai,
kuriems buvo delecijos 5q (del5q) MDS, j tyrima jtraukti nebuvo.

Pacientai buvo gydomi bent 24 savaites, nebent pacientui pasireiské nepriimtinas toksinis
poveikis, pacientas atsiémé savo sutikimg arba atitiko bet kuriuos kitus gydymo nutraukimo
kriterijus. Gydymas buvo tgsiamas ilgiau nei 24 savaites, jeigu buvo klinikiné nauda
(apibréziama kaip perpylimo poreikio sumazéjimas > 2 pRKL vienetais/8 savaites, palyginti su
pradiniu jvertinimu) ir ligos neprogresavimas. Remiantis $iy vertinimy rezultatais, pacienty
gydymas buvo nutraukiamas ir jie dalyvavo tolesnio stebéjimo po gydymo tyrime arba jiems
buvo toliau taikomas atvirasis gydymas (luspaterceptu arba epoetinu alfa) tol, kol pacientas
atitiko pirmiau nurodytus kriterijus arba kol pacientui pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis,
pacientas atsiéme savo sutikimg arba atitiko bet kuriuos kitus gydymo nutraukimo kriterijus.

IS viso atsitiktinai buvo atrinkti 363 pacientai, kuriems kas 3 savaites po oda buvo suleidziama
1 mg/kg luspatercepto (N = 182) arba kas savaite buvo suleidziama 450 V/kg epoetino alfa

(N = 181). Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama pagal RKL perpylimo poreikj, RS biiseng ir
endogeninio eitropoetino (sEPO) kiekj serume pradinio jvertinimo metu. Buvo leidziama du
kartus padidinti luspatercepto dozés lygj (iki 1,33 mg/kg ir iki 1,75 mg/kg). Dozés buvo
iSlaikomos ir po to mazinamos atsiradus nepageidaujamy reakcijy, mazinamos, hemoglobinui
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padidéjus > 2 g/dl nuo ankstesnio ciklo ir i§laikomos, jeigu hemoglobinas iki dozés vartojimo
buvo > 12 g/dl. Visiems pacientams buvo skiriamas geriausias palaikomasis gydymas (GPG),
kuris apémé RKL perpylimg, antibiotiky vartojima, antivirusinj ir prieSgrybelinj gydyma ir,
prireikus, mitybos palaikyma. Sio tyrimo GPG neapémé ESP vartojimo ne tyrimo gydymo
tikslais. Pagrindinés pradinés ligos charakteristikos pacientams, sergantiems MDS, tyrime
ACE-536-MDS-002 parodytos 8 lenteléje.

8 lentelé: Pacienty, serganciy MDS, pradinés demografinés ir ligos charakteristikos tyrime
ACE-536-MDS-002

Luspaterceptas Epoetinas alfa
(N=182) (N=181)

Demografiniai duomenys
AmzZius® (metai)
Mediana (min., maks.) 74 (46; 93) 74 (31;91)
Amziaus kategorijos, n (%)
< 64 metai 27 (14,8) 25(13,8)
65-74 metai 68 (37,4) 66 (36,5)
=75 87 (47,8) 90 (49,7)
Lytis, n (%)
Vyrai 109 (59,9) 92 (50,8)
Moterys 73 (40,1) 89 (49,2)
Rasé, n (%)
AzijieCiai 19 (10,4) 25 (13,8)
Juodaodziai 2(1,1) 0
Baltaodziai 146 (80,2) 143 (79)
Nesurinkta arba nepranesta 15 (8,2) 13(7,2)
Ligos charakteristikos
Hb (g/dl), n (%)"
Mediana (min., maks.) 7,80 (4,7;9,2) 7,80 (4,5;10,2)
Laikas nuo pradinés MDS diagnozés (mén.)*
Mediana 7,97 5,13
EPO kiekio serume (V/I) kategorijos, n (%)?
>200 145 (79,7) 144 (79,6)
> 200 37 (20,3) 37 (20,4)
EPO kiekio serume mediana 77,245 85,370
Feritino kiekis serume (pg/l) 623,00 650,00
Mediana (min., maks.) (12,4;3170,0) (39,4; 6960,5)
Pradinis kraujo perpylimo poreikis / 8 savaites®
(pRKL vienetai), n (%)
<4 vienetai 118 (64,8) 111 (61,3)
> 4 vienetai 64 (35,2) 70 (38,7)
MDS Kklasifikacija pagal PSO 2016 m. kriterijus
pradinio jvertinimo metu, n (%)
MDS-SLD 1 (0,5) 4(2,2)
MDS-MLD 50 (27,5) 47 (26,0)
MDS-RS-SLD 2 (L,1) 6(3.3)
MDS-RS-MLD 127 (69,8) 118 (65,2)
MDS/MPN-RS-T 2 (1,1) 5(2,8)
Triiksta duomeny 0 1(0,6)
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Luspaterceptas Epoetinas alfa

(N=182) (N=181)
IPSS-R Klasifikacijos rizikos kategorija, n (%)
Labai maza 16 (8,8) 17 (9,4)
Maza 130 (71,4) 133 (73,5)
Vidutiné 34 (18,7) 29 (16,0)
Kita / truksta duomeny 2(1,1) 2(1,1)
Ziediniy sideroblasty biisena (pagal PSO
kriterijus), n (%)
RS+ 133 (73,1) 130 (71,8)
RS- 49 (26,9) 50 (27,6)
Tritksta duomeny 0 1(0,6)
SF3B1 mutavimo biisena, n (%)
Mutaves 114 (62,6) 101 (55,8)
Nemutaves 65 (35,7) 72 (39,8)
Triiksta duomeny 3(1,6) 8 (4,4)

Hb = hemoglobinas; IPSSR =perzitiréta tarptautiné prognozavimo sistema (angl. International Prognostic Scoring
System-Revised); MDS-SLD = MDS su vienos linijos displazija; MDS-MLD = MDS su keliy linijy displazija;
MDS-RS-SLD = MDS su ziediniais sideroblastais su vienos linijos displazija; MDS-RS-MLD = MDS su ziediniais
sideroblastais su keliy linijy displazija; MDS/MPN-RS-T = mielodysplazinés / mieloproliferacinés neoplazmos su
ziediniais sideroblastais ir trombocitoze; RS+ = su ziediniais sideroblastais; RS-= be ziediniy sideroblasty; SF3BI =
splaisingo faktoriaus 3B subvieneto 1A MDS mutacija

2 Amzius buvo skai¢iuojamas remiantis pacienty informuoto sutikimo pasirasymo data.

b Taikant 14/3 dieny taisykle (galima naudoti tik Hb vertes, kurios matuojamos praéjus bent 14 dieny po kraujo
perpylimo, nebent per 3 dienas po Hb vertinimo buvo atliktas kitas kraujo perpylimas. Jeigu per 3 dienas po Hb
vertinimo buvo atliktas kraujo perpylimas, bus naudojama ta verté, nepaisant to, kad pra¢jo < 14 dieny po kraujo
perpylimo), pradiné Hb verté (veiksmingumas) buvo apibrézta kaip maziausia Hb verté, nustatyta centrinés, vietinés
laboratorijos arba Hb verté iki kraujo perpylimo, remiantis kraujo perpylimo jrasais, per 35 dienas iki pirmosios
tirilamojo vaistinio preparato dozés vartojimo.

¢ Ménesiy skai€ius nuo pradinés diagnozés datos iki informuoto asmens sutikimo datos.

4 Pradinis EPO buvo apibréztas kaip didziausia EPO verté per 35 dienas iki pirmosios tiriamojo vaistinio preparato
dozés vartojimo.

¢ Surinkta per 8 savaites prie$ atrinkima atsitiktiniy im¢iy btudu.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinami toliau.

9 lentelé: Veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems MDS, tyrime
ACE-536-MDS-002

Vertinamoji baigtis Luspaterceptas Epoetinas alfa
(N=182) (N =181)

Pirminé vertinamoji baigtis

¢ RKL-PN 12 savai€iy su susijusiu vienalaikiu vidutinés Hb koncentracijos padidéjimu

>1,5 g/dl

(1-24 savaités)

Atsaka pasiekusiyjy skaicius (atsako daznis %) 110 (60,4) 63 (34,8)

(95 % P (52,9; 67,6) (27,9; 42,2)

Bendras rizikos skirtumas (95 % PI)? 25,4 (15,8; 35,0)

p verté < 0,0001

Sansy santykis (95 % PI)? 3,1 (2,0; 4,8)
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Vertinamoji baigtis Luspaterceptas Epoetinas alfa
(N=182) (N=181)

Antrinés vertinamosios baigtys

¢ HP-E pagal Tarptautinés darbo grupés (IWG) kriterijus > 8 savaités (1-24 savaités)®

Atsaka pasiekusiyjy skaicius (atsako daznis %) 135 (74,2) 96 (53,0)
(95 % PD) (67,2; 80,4) (45,5; 60,5)
Bendras rizikos skirtumas (95 % PI)* 21,5 (12,2; 30,7)

p verté <0,0001

Sansy santykis (95 % PI)? 2,8 (1,8; 4,5)

¢ RKL-PN 24 savaites (1-24 savaités)

Atsaka pasiekusiyjy skaicius (atsako daznis %) 87 (47,8) 56 (30,9)
(95 % PD) (40,4; 55,3) (24,3; 38,2)
Bendras rizikos skirtumas (95 % PI)* 16,3 (7,1;25.4)

p verte 0,0003

Sansy santykis (95 % PI)? 2,3 (1,4;3,7)

¢ RKL-PN > 24 savaites (1-48 savaités) 163 167
Atsaka pasiekusiyjy skaicius (atsako daznis %) 99 (60,7) 66 (39.5)
(95 % PD) (52,8; 68,3) (32,1;47,4)
Bendras rizikos skirtumas (95 % PI)* 20,7 (10,8; 30,6)

p verté p <0,0001°

Sansy santykis (95 % PI) 2,6 (1,6;4,3)

Hb = hemoglobinas; RKL = raudonyjy kraujo lasteliy perpylimas

2 Remiantis CMH testu, stratifikuotu pagal pradinio RKL perpylimo poreikj (< 4, > 4 pRKL vienetai), RS busena
(RS+, RS-) ir sEPO kiekj (<200, > 200 V/I). Pateikiama vienpusé p verté.

Y HP-E = hematologinis pageréjimas — eritroidai. Tarptautinés darbo grupés (IWG) 2006 m. HP-E kriterijus
atitinkanciy pacienty dalis isliko 56 dienas i$ eilés nurodytu gydymo laikotarpiu. Pacientams, kuriy pradinis RKL
perpylimo poreikis buvo > 4 vienetai / 8 savaites, HP-E buvo apibréztas kaip RKL perpylimy sumazéjimas
maziausiai 4 vienetais per 8 savaites. Pacientams, kuriems pradinis RKL perpylimo poreikis buvo < 4 vienetai /

8 savaites, mHP-E buvo apibréztas kaip vidutinis Hb koncentracijos padidéjimas > 1,5 g/dl 8 savaites, jei nebuvo
atlieckamas RKL perpylimas.

¢Vardiné p verté

Gydymo luspaterceptu poveikis RKL-PN > 12 savaiciy ir Hb koncentracijos padidéjimas

> 1,5 g/dl buvo didesnis nei gydymo epoetinu alfa visy klini§kai reikSmingy pradiniy
demografiniy ir ir daugumos ligos charakteristiky pogrupiuose, iSskyrus pacientams be ziediniy
sideroblasty, kai gydymo luspaterceptu poveikis buvo panasus j gydymo epoetinu alfa.

. Mielodisplaziniai sindromai gydymo ESP nepaveikiamiems arba jo netoleruojantiems
pacientams
Luspatercepto veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 3 fazés daugiacentriame, atsitiktiniy
imciy, dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame tyrime MEDALIST
(ACE-536-MDS-001) suaugusiems pacientams, sergantiems anemija, kuriems reikia RKL
perpylimo (> 2 vienety per 8 savaites) dél labai mazos, mazos ar vidutinés rizikos MDS pagal
IPSS-R ir kuriy kauly ¢iulpuose yra Ziediniy sideroblasty (> 15 %). Pacientai, kurie sirgo MDS
su 5q delecija (del5q), nebuvo jtraukti j tyrimg. Buvo reikalaujama, kad pacientai anksciau biity
buve gydyti ESP ir jiems nustatytas nepakankamas atsakas, kad biity netinkami gydymui ESP
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(apibréziama kaip nustatyta maza atsako | ESP gydymag tikimybé, o eritropoetino kiekis serume
(EPO) > 200 V/1), arba kad netoleruoty gydymo ESP.

Abiejy grupiy pacientai buvo gydomi 24 savaites, tada tes¢ gydyma, jei patyré klinikine naudg ir
nebuvo ligos progresavimo. Tyrimas buvo atkoduotas analizes tikslais, kai visi pacientai buvo
gydyti bent 48 savaites arba nutrauké gydyma.

I$ viso atsitiktinai buvo atrinkti 229 suauge pacientai, kuriems kas 3 savaites po oda buvo
suleidziama po 1 mg/kg luspatercepto (N = 153) arba placebo (N = 76). I$ viso 128 (83,7 %) ir
68 (89,5 %) pacientai, gydyti atitinkamai luspaterceptu ir placebu, baigé 24 gydymo savaites. I§
viso 78 (51 %) ir 12 (15,8 %) pacienty, gydyty atitinkamai luspaterceptu ir placebu, baigé

48 gydymo savaites. Dozé buvo titruojama iki 1,75 mg/kg. Dozé galéjo buti atidéta arba
sumazinta priklausomai nuo Hb koncentracijos. Visiems pacientams buvo leidZziama skirti
geriausig palaikomajj gydyma (GPQ), kuris apémé RKL perpylima, gelezies chelatus
formuojancias medziagas, antibiotiky vartojima, antivirusinj ir prieSgrybelinj gydyma ir,
prireikus, mitybos palaikymga. Pagrindinés pradinés ligos charakteristikos pacientams,
sergantiems MDS, tyrime ACE-536-MDS-001 parodytos 10 lenteléje.

10 lentelé: Pacienty, serganc¢iy MDS, kuriy ¢iulpy blasty dalis yra <5 %, pradinés
demografinés ir ligos charakteristikos tyrime ACE-536-MDS-001

Luspaterceptas Placebas
(N =153) (N =176)

Demografiniai duomenys
AmzZius® (metai)
Mediana (min., maks.) 71 (40, 95) 72 (26,91)
AmZiaus kategorijos, n (%)
< 64 metai 29 (19,0) 16 (21,1)
65—74 metai 72 (47,1) 29 (38,2)
>75 52 (34,0) 31 (40,8)
Lytis, n (%)
Vyras 94 (61,4) 50 (65,8)
Moteris 59 (38,6) 26 (34,2)
Rasé, n (%)
Juodaodziai 1(0,7) 0(0,0)
Baltaodziai 107 (69.,9) 51(67,1)
Nesurinkta arba nepranesta 44 (28,8) 24 (31,6)
Kita 1(0,7) 1(1,3)
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Luspaterceptas Placebas
(N =153) (N=176)
Ligos ypatybés
EPO kiekio serume (V/I) kategorijos®, n (%)
<200 88 (57,5) 50 (65,8)
Nuo 200 iki 500 43 (28,1) 15 (19,7)
> 500 21 (13,7) 11 (14.5)
Triksta duomeny 1(0,7) 0
Serumo feritinas (pg/l)
Mediana (min., maks.) 1 089,2 1122,1
(64, 5968) (165, 5 849)
IPSS-R Klasifikacijos rizikos kategorija, n (%)
Labai maza 18 (11,8) 6(7,9)
Maza 109 (71,2) 57 (75,0)
Vidutiné 25 (16,3) 13 (17,1)
Kita 1(0,7) 0
Pradinis RKL perpylimo poreikis per 8 savaites®,
n (%)
> 6 vienetai 66 (43,1) 33(43,4)
> 6 ir < 8 vienetai 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 ir < 12 vienety 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 vienety 7 (4,6) 1(1,3)
< 6 vienetai 87 (56,9) 43 (56,6)
>4 ir < 6 vienetai 41 (26,8) 23 (30,3)
<4 vienetai 46 (30,1) 20 (26,3)
Hb? (g/dl)
Mediana (min., maks.) 7,6 (6, 10) 7,6 (5,9)
SF3B1,n (%)
Mutaves 149 (92,2) 65 (85,5)
Nemutaves 12 (7,8) 10 (13,2)
Triksta duomeny 0 1(1,3)

EPO = eritropoetinas; Hb = hemoglobinas; IPSS-R = perziliréta tarptautiné prognozavimo sistema
2 Amzius buvo skaiiuojamas remiantis informuoto asmens sutikimo pasira§ymo data.

b Pradinis EPO buvo apibréztas kaip didziausia EPO verté per 35 dienas nuo pirmosios tiriamojo vaistinio preparato

dozés vartojimo.
¢ Surinkta per 16 savaiciy pries§ atrinkimg atsitiktiniy im¢iy budu.

4 Pradinis Hb buvo apibréztas kaip paskutiné verté, iSmatuota pirmosios tiriamojo vaistinio preparato (TVP) dozés
vartojimo dieng arba iki jos. Taikant 14/3 dieny taisykle, pradinis Hb buvo apibréztas kaip maziausia Hb verté per
35 dienas nuo pirmosios TVP dozés vartojimo arba iki jos.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau.

11 lentelé: Veiksmingumas pacientams, sergantiems MDS, tyrime ACE-536-MDS-001

Vertinamoji baigtis Luspaterceptas Placebas
(N =153) (N=176)
Pagrindiné vertinamoji baigtis
o RKL-PN > 8 savaites (1-24 savaités)
Atsaka pasiekusiyjy skaicius (atsako daznis %) 58 (37,9) 10 (13,2)

24,56 (14,48; 34,64)
5,065 (2,278; 11,259)
<0,0001

o Bendras atsako daznio rizikos skirtumas (95 % PI)
Sansy santykis (95 % PI)*
p verté®
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Vertinamoji baigtis Luspaterceptas Placebas
(N=153) (N=176)
Antrinés vertinamosios baigtys
o RKL-PN > 12 savaiciy (1-24 savaité)
Atsaka pasiekusiyjy skaicius (atsako daznis %) 43 (28,1) 6 (7,9)

¢ Bendras atsako daznio rizikos skirtumas (95 % PI)

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

Sansy santykis (95 % PI)?

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

p verté®

0,0002

o RKL-PN > 12 savaiciy (1-48 savaité)
Atsaka pasiekusiyjy skaiius (atsako daZnis %)°

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

¢ Bendras atsako daznio rizikos skirtumas (95 % PI)

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

Sansy santykis (95 % PI)?

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

p verté?

0,0003

Perpylimo daznis®
e 1-24 savaité
Perpylimo intervaly daznis (95 % PI)

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

Santykiné rizika palyginti su placebu

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

© 2548 savaité
Perpylimo intervaly daznis (95 % PI)

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

Santykiné rizika palyginti su placebu

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

RKL perpylimo vienetai®
e 1-24 savaité
Pradinio perpylimo poreikis < 6 vienetai/8 savaites

Maziausiyjy kvadranty vidutinis pokytis (SP) 7,2(0,58) 12,8 (0,82)
95 % PI maziausiyjy kvadranty vidutiniam pokyciui 6,0, 8,3 11,1, 14,4
Maziausiyjy kvadranty vidutinis skirtumas (SP) -5,6 (1,01)
(luspaterceptas palyginti su placebu)

95 % PI maziausiyjy kvadranty vidutinio skirtumo -7,6,-3,6

Pradinio perpylimo poreikis > 6 vienetai/8 savaites

Maziausiyjy kvadranty vidutinis pokytis (SP) 18,9 (0,93) 23,7 (1,32)
95 % PI maziausiyjy kvadranty vidutiniam pokyciui 17,1; 20,8 21,1; 26,4
Maziausiyjy kvadranty vidutinis skirtumas (SP) —4,8 (1,62)
(luspaterceptas palyginti su placebu)

95 % PI maziausiyjy kvadranty vidutiniam -8,0,-1,6

skirtumui
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Placebas
(N=176)

Vertinamoji baigtis Luspaterceptas

(N =153)

® 25-48 savaité
Pradinio perpylimo poreikis < 6 vienetai/8 savaites
Maziausiyjy kvadranty vidutinis pokytis (SP)
95 % PI maziausiyjy kvadranty vidutiniam poky¢iui

7,5 (0,57) 11,8 (0,82)
6,3; 8,6 10,1; 13,4

4,3 (1,00)

Maziausiyjy kvadranty vidutinis skirtumas (SP)
(luspaterceptas palyginti su placebu)

95 % PI maziausiyjy kvadranty vidutiniam
skirtumui

-6,3,-2,3

Pradinio perpylimo poreikis > 6 vienetai/8 savaites
Maziausiyjy kvadranty vidutinis pokytis (SP)
95 % PI maziausiyjy kvadranty vidutiniam pokyciui

19,6 (1,13) 22,9 (1,60)
17,4; 21,9 19,7; 26,0

3,3 (1,96)

Maziausiyjy kvadranty vidutinis skirtumas (SP)
(luspaterceptas palyginti su placebu)

95 % PI maziausiyjy kvadranty vidutiniam -7,1;0,6

skirtumui

RKL-PN — nuo RKL perpylimo nepriklausomas; PI — pasikliautinasis intervalas; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel
2 CMH testas stratifikuotas vidutiniam pradinio perpylimo poreikiui (> 6 vienetai palyginti su < 6 vienetais per

8 savaites) ir pradinis IPSS-R balas (labai mazas arba mazas palyginti su tarpiniu).

b Po apsilankymo 25 savaite dél ligos vertinimo pacientai, nebegaunantys naudos, nutrauké gydyma; keliy placebo
grupés pacienty duomenys buvo pateikti vertinimui atlikti vélesniu laikotarpiu, lyginant su luspaterceptu
(atitinkamai N = 12 palyginti su N = 78).

¢ Post-hoc analizé naudojant pradiniy duomeny priskyrima.

Daugumoje analizuoty pacienty pogrupiy, lyginant su placebu, buvo pastebétas teigiamas
gydymo luspaterceptu poveikis, remiantis nepriklausymu nuo perpylimy > 12 sav. (1—

24 savaitg), jskaitant pacientus, kuriy pradinis endogeninio EPO kiekis buvo didelis (200
500 V/1) (23,3 % palyginti su 0 %, zvalgomoji analize).

Turima nedaug duomeny apie pacienty grupg, kuriems perpylimo poreikis buvo
> 8 vienetai/8 savaites. Saugumas ir efektyvumas pacientams, kuriems perpylimo poreikis buvo

> 12 vienety/8 savaites, neistirti.

Zvalgomojo pobidzio radiniai

12 lentelé: Zvalgomieji veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems MDS, tyrime
ACE-536-MDS-001

Vertinamoji baigtis Luspaterceptas Placebas
(N=153) (N=176)
mHP-E?
o 1-24 savaités
Atsaka pasiekusiyjy skaicius (atsako daznis %) 81(52,9) 9(11,8)
(95 % PD) (44,72; 61,05) (5,565 21,29)
RKL perpylimy sumazéjimas 4 vienetais per 52/107 (48,6) 8/56 (14,3)
8 savaites, n (%)
Vidutinis Hb padidéjimas > 1,5 g/dl 8§ savaites, n 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
(%)
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Vertinamoji baigtis Luspaterceptas Placebas
(N =153) (N=176)
¢ 148 savaités

Atsakg pasiekusiyjy skaicius (atsako daznis %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(95 % PI) (50,59; 66,71) (9,43; 27,47)
RKL perpylimy sumazéjimas 4 vienetais per 58/107 (54,2) 12/56 (21,4)
8 savaites, n (%)
Vidutinis Hb padidéjimas > 1,5 g/dl 8 savaites, n 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)
(%)

Vidutinio feritino kiekio serume vidutinis pokytis priskiriant pradinius duomenis (KGP
(ketinty gydyti pacienty) populiacija)

Vidutinio feritino kiekio serume vidutinis pokytis per 9—
24 sav. (ug/1)°
Maziausiyjy kvadranty vidutinis pokytis (SP) 9,9 (47,09) 190,0 (60,30)
95 % PI maziausiyjy kvadranty vidutiniam pokyc¢iui -82,9; 102,7 71,2; 3088
Gydymo palyginimas (luspaterceptas palyginti su placebu)*

Maziausiyjy kvadranty vidutinis skirtumas (SP) —180,1 (65,81)

95 % PI maziausiyjy kvadranty vidutiniam skirtumui -309,8, -50,4

Hb = hemoglobinas

2mHP-E = modifikuotas hematologinis pageré¢jimas — eritroidai. Tarptautinés darbo grupés (IWG) 2006 m. HP-E
kriterijus atitinkanciy pacienty dalis i$liko 56 dienas i§ eilés nurodytu gydymo laikotarpiu. Pacientams, kuriy
pradinis RKL perpylimo poreikis buvo > 4 vienetai / 8 savaites, mHP-E buvo apibréztas kaip RKL perpylimy
sumaz¢jimas maziausiai 4 vienetais per 8 savaites. Pacientams, kuriems pradinis RKL perpylimo poreikis buvo
<4 vienetai / 8 savaites, mHP-E buvo apibréztas kaip vidutinis Hb padidéjimas > 1,5 g/dl 8 savaites, jei nebuvo
atlickamas RKL perpylimas.

b Jei pacientui nebuvo priskirta serumo feritino verté nustatytame tiriamojo laikotarpio intervale po pradinio
jvertinimo, priskiriama pradiné serumo feritino verté.

¢ Gydymo skirtumams tarp grupiy palyginti naudota kovariaciné analizé (jskaitant nominaliaja p vert¢), kur serumo
feritino pokytis yra priklausomas kintamasis, gydymo grupé (2 lygiai) — veiksnys, o pradiné serumo feritino verté —
kovarianté, analizé stratifikuota pagal vidutinj pradinj RKL perpylimo poreiki (= 6 RKL vienetai palyginti su

< 6 vienetais per 8 savaites) ir pradinj IPSS-R (labai mazas arba mazas palyginti su tarpiniu).

Luspatercepto gydymo grupés pacientams nustatyta ilgiausio nuo RKL perpylimo
nepriklausomo (RKL-PN) laikotarpio mediana buvo 30,6 savaités.

IS viso 62,1 % (36/58) atsakg | luspatercepta pasiekusiy pacienty, pasiekusiy > 8 savaiciy
RKL-PN laikotarpj 1-24 savaites, analizés metu nustatyti 2 ar daugiau RKL-PN epizody.

o Nuo perpylimo priklausoma S-talasemija

Luspatercepto veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant 3 fazés daugiacentr,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotg, placebu kontroliuojamg tyrimg BELIEVE
(ACE-536-B-THAL-001) suaugusiems pacientams, sergantiems su nuo perpylimo priklausoma
B-talasemija susijusia anemija, kuriems reikia atlikti RKL perpylimus (6—20 RKL vienety per
24 savaites), o per tg laikotarpj laikas be kraujo perpylimo nebuvo ilgesnis nei 35 dienos.

Luspatercepto ir placebo grupés pacientai buvo gydomi maZziausiai 48 savaites ir iki 96 savaiciy.
Atlikus atkodavima, placebo grupés pacientai galéjo pereiti prie gydymo luspaterceptu.

IS viso atsitiktinai buvo atrinkti 336 suauge pacientai, kurie kas 3 savaites vartojo po 1 mg/kg
luspatercepto (N = 224) arba placeba (N = 112). Doz¢ buvo titruojama iki 1,25 mg/kg. Doze
buvo galima atidéti arba sumazinti priklausomai nuo Hb koncentracijos. Visiems pacientams
buvo leidziama skirti GPG, kuris apémé RKL perpylima, gelezies chelatus formuojancias
medziagas, antibiotiky vartojima, antivirusinj ir prieSgrybelinj gydyma ir, prireikus, mitybos
palaikyma. | tyrima nejtraukti pacientai, sergantys Hb S/B-talasemija ar alfa (a))-talasemija arba
patyre reik§mingg organy pazaidg (kuriems buvo kepeny liga, Sirdies liga, plauciy liga, inksty
nepakankamumas). Taip pat nejtraukti pacientai, kurie neseniai patyré GVT, insultg ar neseniai
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vartojo ESP, imunosupresanty ar hidroksiuréjos terapija. Pagrindinés pradinés ligos
charakteristikos pacientams, sergantiems f-talasemija, tyrime ACE-536-B-THAL-001
parodytos 13 lenteléje.

13 lentelé: Pacienty, serganciy nuo perpylimo priklausoma p-talasemija, pradinés
demografinés ir ligos charakteristikos tyrime ACE-536-B-THAL-001

Luspaterceptas Placebas
(N=229) (N=112)

Demografiniai duomenys
AmzZius (metai)
Mediana (min., maks.) 30,0 (18; 66) 30,0 (18; 59)
AmZiaus kategorijos, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
Nuo > 32 iki < 50 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 17 (7,6) 54,5
Lytis, n (%)
Vyras 92 (41,1) 49 (43,8)
Moteris 132 (58,9) 63 (56,3)
Rasé, n (%)
AzijieCiai 81 (36,2) 36 (32,1)
Juodaodziai 1(0,4) 0
Baltaodziai 122 (54,5) 60 (53,6)
Nesurinkta arba nepranesta 5(2,2) 5(@4,5)
Kita 15 (6,7) 11(9,8)
Ligos ypatybés
Hb riba pries§ perpylima, 12 savaiciy ivadinis
laikotarpis (g/dl) 9,14 (6,2;
Mediana (min., maks.) 9,30 (4,6; 11,4) 11,5)
Pradinis kraujo perpylimo poreikis 12 savaiciuy
Mediana (min., maks.) 6,27 (3,0;
(vienetai / 12 savaiciy) (nuo -12 savaités iki 1 dienos) | 6,12 (3,0; 14,0) 12,0)
B-talasemijos geny mutacijuy grupavimas, n (%)
B0/ O 68 (30,4) 35(31,3)
Ne 0/ B0 155 (69,2) 77 (68,8)
Triiksta duomeny” 1(0,4) 0

212 savaiciy riba prie$ perpylima buvo apibrézta kaip visy dokumentuoty Hb ver€iy prie§ perpylima vidurkis
pacientui 12 savaiciy laikotarpiu iki 1 ciklo 1 dienos.
b Kategorija ,,Trilksta duomeny* apima populiacijos pacientus, kuriy parametro rezultatas nebuvo nurodytas.

Tyrimas buvo atkoduotas analizés tikslais, kai visi pacientai buvo gydyti bent 48 savaites arba
nutrauké gydyma.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti toliau.
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14 lentelé: Veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems nuo perpylimo priklausoma

p-talasemija, tyrime ACE-536-B-THAL-001

Vertinamoji baigtis

Placebas
(N=112)

Luspaterceptas
(N =224)

Pagrindiné vertinamoji baigtis

>33 % sumazéjimas nuo pradinio RKL perpylimo
poreikio, mazZéjant po maZziausiai 2 vienetus

12 savaiciy iS eilés, palyginti su 12 savaiciy intervalu
pries gydyma

13-24 savaités

47 (21,0) | 54.5)

Proporcijy skirtumas (95 % PI)*

16,5 (10,0; 23,1)

p reikime®

<0,0001

Antrinés vertinamosios baigtys

37-48 savaiteés

44 (19,6) | 43.6)

Proporcijy skirtumas (95 % PI)*

16,1 (9,8; 22.,3)

p reikime®

<0,0001

> 50 % sumazéjimas nuo pradinio RKL perpylimo
poreikio, maZéjant po maziausiai 2 vienetus

12 savaiciy iS eilés, palyginti su 12 savaiciy intervalu
pries gydyma

13-24 savaités

16 (7,1) | 2038

Proporcijy skirtumas (95 % PI)?

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

p reikime®

0,0402

37-48 savaités

23 (10,3) | 109

Proporcijy skirtumas (95 % PI)*

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

p reik§me®

0,0017

PI: pasikliautinasis intervalas.

2 Proporcijy (luspaterceptas + GPG — placebas + GPG) ir 95 % PI skirtumas, apskaiCiuotas pagal besalyginj tiksly

testa.

b Cochran Mantel-Haenszel testo p vert¢, stratifikuojant pagal geografinj regiona.

Zvaleomojo pobidzio radiniai

15 lentelé: Zvalgomieji veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems nuo perpylimo

riklausoma p-talasemija, tyrime ACE-536-B-THAL-001

Vertinamoji baigtis

Placebas
(N=112)

Luspaterceptas
(N =224)

>33 % sumazéjimas nuo pradinio RKL perpylimo poreikio, mazéjant po maziausiai
2 vienetus 12 savaiciy iS eilés, palyginti su 12 savaiciy intervalu pries gydyma

Bet kurios 12 savaiciy i§ eilés* 173 (77,2) ‘ 39 (34,8)
Proporcijy skirtumas (95 % PI)* 42,4 (31,5; 52,5)

Bet kurios 24 savaités iS eilés* 116 (51,8) 3(2,7)
Proporcijy skirtumas (95 % PI)?* 49,1 (41,3; 56,2)

> 50 % sumazéjimas nuo pradinio RKL perpylimo poreikio, mazéjant po maziausiai
2 vienetus 12 savaiciy iS eilés, palyginti su 12 savaiciy intervalu pries gydyma

Bet kurios 12 savaiciy iS eilés* 112 (50,0) ‘ 9 (8,0)
Proporcijy skirtumas (95 % PI)* 42,0 (32,7;49,9)

Bet kurios 24 savaités iS eilés* 53 (23,7) 1(0,9)
Proporcijy skirtumas (95 % PI)* 22,8 (16,5;29,1)
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Vertinamoji baigtis Luspaterceptas Placebas
(N =224) (N=112)
Maziausiyju kvadranty vidutinis pokytis nuo pradinio perpylimo poreikio (RKL
vienetai/48 savaités)
Nuo 1 savaités iki 48 savaités
Maziausiyjy kvadranty vidurkis —4,69 +1,17
Maziausiyjy kvadranty vidutinis skirtumas (luspaterceptas— -5,86
placebo)
(95 % PI)® (-7,04; -4,68)
Nuo 49 savaités iki 96 savaités
Maziausiyjy kvadranty vidurkis -5,43 +1,80
Maziausiyjy kvadranty vidutinis skirtumas (luspaterceptas— -7,23
placebo)
(95 % PI)® (-13,84; -0,62)

ANCOVA = kovariaciné analiz¢; PI: pasikliautinasis intervalas.

2 Proporcijy (luspaterceptas + GPG — placebas + GPG) ir 95 % PI skirtumas, apskaiciuotas pagal besalyginj tiksly
testa.

b Skai¢iavimai pagrjsti ANCOVA modeliu su geografiniais regionais ir pradinio perpylimo poreikiu kaip
kovariantémis.

* Placebo grupés pacientai vertinami prie§ pereinant prie luspatercepto vartojimo. Atliekant slenkancig analizg bet
kurig 12/24 savaite iS eilés, | gydymo luspaterceptu grupg nejtraukiami placeba gave pacientai, kurie peréjo prie
luspatercepto vartojimo.

Nustatyta, kad vidutinis feritino kiekis serume sumazéjo, palyginti su pradiniu rodikliu,
luspatercepto grupéje, palyginti su padidéjimu placebo grupéje 48-3 savaite (-235,56 pg/l
palyginti su+107,03 pg/l), dél to gautas maziausiyjy kvadranty vidutinis gydymo
skirtumas -342,59 pg/l (95 % PI: -498,30, -186,87).

IS viso 85 % (147 18 173) atsaka j luspaterceptg pasiekusiy pacienty, kuriems kraujo perpylimo
poreikis sumazéjo bent 33 % per bet kurj i§ eilés einanciy 12 savaiCiy intervala, analizés metu
pasieké 2 ar daugiau atsako epizody.

Nuo perpylimo nepriklausoma f-talasemija

Luspatercepto veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant 2 fazés daugiacentrj,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotg, placebu kontroliuojamg tyrimg BEYOND
(ACE-536-B-THAL-002), kuriame dalyvavo suaugg pacientai, sergantys anemija, susijusia su
nuo perpylimo nepriklausoma B-talasemija (Hb koncentracija < 10 g/dl).

I$ viso atsitiktinai buvo atrinkti 145 suauge pacientai, kuriems buvo perpilamos RKL (0-5 RKL
vienetai per 24 savaiciy laikotarpj iki atsitiktiniy im¢iy) ir kuriy pradiné Hb koncentracija buvo
<10,0 g/dl (apibréziama kaip bent 2 Hb matavimy su > 1 savaités pertrauka per 4 savaites pries
atsitiktiniy im¢iy atranka), kad jiems kas 3 savaites po oda biity suleidziamas luspaterceptas

(N =96) arba placebas (N = 49). Atsitiktiniy im¢iy metu pacientai buvo stratifikuojami pagal jy
prading Hb koncentracijg ir jy nuo perpylimo nepriklausomos B-talasemijos (NPNT) paciento
pranestos baigties (PPB; NPNT-PPB) nuovargio / silpnumo (N/S) domeno savaitinj bala. Buvo
leidziama titruoti doze iki 1,25 mg/kg. Doze buvo galima atidéti arba sumazinti, priklausomai
nuo Hb koncentracijos. Per 48 savaiciy gydymo laikotarpj i$ viso 53 % luspaterceptu gydomy
pacienty (N = 51) ir 92 % placebu gydomy pacienty (N = 45) dozé buvo padidinta iki

1,25 mg/kg luspatercepto. 96 % luspaterceptu gydomy pacienty vaistinj preparatg vartojo

6 ménesius arba ilgiau ir 86 % ji vartojo 12 ménesiy arba ilgiau. I viso 89 (92,7 %) pacientai,
gydyti luspaterceptu, ir 35 (71,4 %) pacientai, gydyti placebu, baige 48 gydymo savaites.

Visiems pacientams buvo leidZiama skirti geriausia palaikomajj gydyma (GPQG), kuris apémé
RKL perpylimg, gelezies chelatus formuojancias medziagas, antibiotiky vartojimg, antivirusinj
ir prieSgrybelinj gydyma ir, prireikus, mitybos palaikyma. Buvo leidziama tuo pat metu gydyti
anemija kraujo perpylimais gydytojo nuoZiiira, esant mazai hemoglobino koncentracijai, su
anemija susijusiems simptomams (pvz., hemodinaminiams arba plauciy sutrikimams,
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reikalaujantiems gydymo) arba gretutinéms ligoms. | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kuriems
buvo Hb S/B-talasemija arba alfa (a)-talasemija arba kuriems buvo svarbaus organo pazeidimas
(kepeny liga, Sirdies liga, plauciy liga, inksty nepakankamumas), aktyvus hepatitas C ar B arba
ZIV. Taip pat nebuvo jtraukti pacientai, kuriems neseniai buvo giliyjy veny trombozé ar insultas
arba kurie neseniai vartojo ESP, imunosupresantg arba hidroksiuréja, arba kurie ilgg laika
vartojo antikoaguliantg arba kuriems buvo nekontroliuojama hipertenzija. | tyrimg buvo jtraukti
tik nedaugelis pacienty, serganciy gretutinémis ligomis, susijusiomis su esama anemija, pvz.,
plauciy hipetenzija, kepeny ir inksty liga bei diabetu.

Pagrindinés pradinés ligos charakteristikos KGP (ketinty gydyti pacienty) populiacijai,
serganciai nuo perpylimo nepriklausoma B-talasemija, tyrime ACE-536-B-THAL-002
parodytos 16 lenteléje.

16 lentelé: Pacienty, serganciy nuo perpylimo nepriklausoma p-talasemija, pradinés
demografinés ir ligos charakteristikos tyrime ACE-536-B-THAL-002

KGP populiacija
Luspaterceptas Placebas
(N =96) (N =49)

Demografiniai duomenys
AmZius (metai)
Mediana (min., maks.) 39,5 (18; 71) 41 (19; 66)
Lytis, n (%)
Vyras 40 (41,7) 23 (46,9)
Moteris 56 (58,3) 26 (53,1)
Rasé, n (%)
AzijieCiai 31(32,3) 13 (26,5)
Baltaodziai 59 (61,5) 28 (57,1)
Kita 6 (6,3) 8(16,3)
Ligos charakteristikos
B-talasemijos diagnozé, n (%)
B-talasemija 63 (65,6) 34 (69,4)
HbE/B-talasemija 28 (29,2) 11 (22,4)
[B-talasemija kartu su o-talasemija 5(5,2) 4(8,2)
Pradiné Hb koncentracija® (g/dl)
Mediana (min., maks.) 8,2 (5,3;10,1) 8,1(5,7;10,1)
Pacientai su vidutinés pradinés Hb
koncentracijos® kategorija (g/dl), n (%)
<85 55(57,3) 29 (59,2)
Pradinis NPNT-PPB N/S domeno balas®, n (%)
Mediana (min., maks.) 4,3 (0;9,5) 4,1 (0,4;9,5)
Pradinio NPNT-PPB N/S domeno balo®
kategorija, n (%)
>3 66 (68,8) 35(71,4)
Pradinis perpylimo poreikis (vienety per
24 savaites)
Mediana (min., maks.) 0(0;4) 0(0;4)
Splenektomija, n (%)
Taip 34 (35,4) 26 (53,1)
MRT nustatyta GKK (mg/g grynojo svorio)‘, n 95 47
Mediana (min., maks.) 3,9 (0,8; 39,9) 4,1 (0,7; 28,7)
MRT nustatytas bluZnies tiris (cm?), n 60 22
Mediana (min., maks.) 879,9 1077,0

(276,1; 2 419,0) | (276,5; 2 243,0)
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KGP populiacija
Luspaterceptas Placebas
(N=96) (N =49)
Pradinis gydymas geleZies chelatais (GGC), n (%) 28 (29,2) 16 (32,7)
Pradiné feritino koncentracija serume (pg/1)* 456,5 (30,0, 360,0 (40,0,
Mediana (min., maks.) 3528,0) 2 265,0)

Hb = hemoglobinas; HbE = hemoglobinas E; GGC = gydymas gelezies chelatais; GKK = gelezies koncentracija
kepenyse; maks. = maksimalus; min. = minimalus; MRT = magnetinio rezonanso tyrimas; NPNT-PPB N/S = nuo
perpylimo nepriklausomos B-talasemijos paciento pranestos baigties nuovargio ir silpnumo domeno savaitinis
balas;

2 Bent 2 Hb ver¢iy vidurkis, nustatytas centrinés laboratorijos 28 dieny atrankos laikotarpiu.

b Pradiné verté apibréZiama kaip vidutinis netriikstamas NPNT-PPB N/S domeno balas per 7 dienas iki 1 dozés

1 dieng.

¢ GKK verté buvo verté, paimta i§ elektroninés tiriamojo duomeny anketos formos (eDAF), arba verté, gauta i3
T2*, R2* arba R2 parametro, priklausomai nuo to, kuri technika ir programiné jranga buvo naudojama MRT GKK
gavimui.

4 Pradiné vidutiné feritino koncentracija serume buvo skai¢iuojama 24 savaites 1 dozés 1 dieng metu arba iki to.
Pradinis gydymas gelezies chelatais buvo skai¢iuojamas 24 savaites 1 dozés 1 dieng metu arba iki to.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinami toliau.

17 lentelé: Veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems nuo perpylimo
nepriklausoma B-talasemija, tyrime ACE-536-B-THAL-002

KGP populiacija
Vertinamoji baigtis Luspaterceptas Placebas
(N=96) (N=49)

Pagrindiné vertinamoji baigtis
Vidutinés Hb koncentracijos padidéjimas nuo pradinio jvertinimo > 1 g/dl per
nenutriikstamg 12 savaiciy laikotarpi (neperpilant kraujo)

e 13-24 savaités
Atsako daznis®, n 74 0,0
[(%) (95 % PD)]° [(77,1) (67.4; 85,0)] [(0,0) (0,0; 7,3)]
p verté* <0,0001

PI = pasikliautinasis intervalas; Hb = hemoglobinas

2 Apibréziama kaip pacienty su > 1,0 g/dl Hb padidéjimu neperpilant RKL, palyginti su pradiniu (t. y., > 2 Hb
matavimy su > 1 savaités pertrauka per 4 savaites iki 1 dozés 1 dienos vidurkis), skaicius.

b Atsako daznio 95 % PI (%) apskaiciuotas pagal Clopper-Pearson tiksly tests.

¢ Sansy santykis (luspaterceptas palyginti su placebu) su 95 % PI ir p verte buvo apskaigiuotas pagal CMH testa,
stratifikuotg pagal pradinés Hb koncentracijos kategorija (< 8,5 palyginti su > 8,5 g/dl) ir pradinio NPNT-PPB N/S
domeno balo kategorija (> 3 palyginti su < 3), apibréziamomis atsitiktiniy im¢iy metu kaip kovariantés.

Pastaba: pacientai, kuriy Hb koncentracijos 13-24 savaites nebuvo, analizéje buvo priskiriami nereaguojanciy i
gydyma kategorijai.

IS viso 77,1 % luspaterceptu gydyty pacienty vidutiné Hb koncentracija nuo pradinio jvertinimo
per nepertraukiamag 12 savaiciy laikotarpj (neperpilant kraujo) (13-24 savaites) padidéjo
> 1 g/dl. Sis poveikis 57,3 % pacienty isliko iki 144 gydymo savaités.

Vaiky populiacija

. Mielodisplaziniai sindromai

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Reblozyl tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis mielodisplaziniy sindromy indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

o [-talasemija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Reblozyl tyrimy su vienu ar daugiau
vyresniy nei 6 mety vaiky, serganciy pB-talasemija, populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sveikiems savanoriams ir pacientams preparatg leidziant po oda, luspaterceptas létai
absorbuojamas, Cimax rodmuo serume daznai stebimas mazdaug po 7 dieny po dozés suleidimo
analizuojant visus dozés lygius. Populiacijos farmakokinetikos (FK) analizé rodo, kad
luspatercepto absorbcija j kraujotakg yra tiesiné tiriamy doziy diapazone, o poodinés injekcijos
vieta (Zastas, Slaunis ar pilvas) absorbcijai didelés jtakos neturi. Tarpasmeniniai AUC rodmens
skirtumai ir tarp B-talasemija, ir tarp MDS serganciy pacienty buvo apie 37 %.

Pasiskirstymas

Vartojant rekomenduojamas dozes, geometrinis vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiiris buvo
9,56 1 MDS sergantiems pacientams ir 7,26 1 B-talasemija sergantiems pacientams. Mazas
pasiskirstymo tiris rodo, kad luspaterceptas daugiausia yra tarplgsteliniuose skysc¢iuose, kas
atitinka atsizvelgiant j jo didele molekuline mase.

Biotransformacija

Tikimasi, kad luspaterceptas bus katabolizuojamas j aminortigstis bendrojo baltymy skaidymo
proceso metu.

Eliminacija

Nesitikima, kad luspaterceptas iSsiskiria su Slapimu, nes jo molekuliné masé¢ yra didesné uz
glomeruly filtruojamy molekuliy dydzio pasalinimo slenkstj. Vartojant rekomenduojamas
dozes, geometrinis vidutinis tariamasis bendrasis klirensas MDS sergantiems pacientams buvo
0,47 | per para, o J-talasemija sergantiesiems — 0,44 1 per para. Geometrinis vidutinis pusinés
eliminacijos laikas serume buvo mazdaug 14,1 dienos MDS sergantiems pacientams ir 11 dieny
B-talasemija sergantiems pacientams.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Luspatercepto Cpax ir AUC rodmeny padidéjimas serume yra mazdaug proporcingas dozés
padidéjimui nuo 0,125 mg/kg iki 1,75 mg/kg intervale. Luspatercepto klirensas nepriklausé nuo
dozés ar laiko.

Vartojant kas tris savaites, pusiausvyriné luspatercepto koncentracija serume nusistovi po
3 doziy, o kaupimosi santykis yra mazdaug 1,5.

Hb atsakas

Pacientams, kuriems per 8 savaites iki tyrimo pradzios buvo atliktas < 4 vienety RKL
perpylimas, Hb koncentracija padidéjo per 7 dienas nuo gydymo pradzios ir padidéjimas
koreliavo su luspatercepto Cmax rodmens pasiekimo laiku. Didziausias vidutinis Hb padidéjimas
buvo stebimas po pirmosios dozés, o papildomas mazesnis padidéjimas buvo stebimas po
vélesniy doziy. Pragjus 68 savaitéms nuo paskutinés dozés (0,6—1,75 mg/kg) Hb koncentracija
grizo j prading verte. Padidéjusi luspatercepto ekspozicija serume (AUC) buvo susijusi su
didesniu Hb padidéjimu pacientams, sergantiems MDS ar B-talasemija, nepaveikiamiems arba
netoleruojantiems gydymo ESP.

Nuo perpylimo nepriklausoma B-talasemija sergantiems pacientams, kuriems pradinio
perpylimo poreikis buvo 0-5 vienetai per 24 savaites, padidéjusi luspatercepto ekspozicija
serume (vidutiné pagal laikg AUC) buvo susijusi su didesne tikimybe pasiekti Hb
koncentracijos padidéjima (> 1 g/dl arba > 1,5 g/dl) ir ilgesne tokios Hb koncentracijos
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padidéjimo trukme. Apskaiciuota, kad luspatercepto koncentracija serume, pasiekiant 50 %
didziausio stimuliuojamojo poveikio Hb gamybai, yra 7,6 pg/ml.

Specialios populiacijos

Senyvi pacientai

Luspatercepto populiacijos FK analizé apémé pacientus nuo 27 iki 95 mety ir nuo 18 iki

71 mety tarp atitinkamai MDS ir B-talasemija serganciy pacienty, vidutinis MDS serganciy
pacienty amzius — 72,5 mety, o B-talasemija serganciy pacienty — 33 metai. Kliniskai
reik§mingo AUC ar klirenso skirtumo amziaus grupése MDS sergantiems pacientams (< 64,
65-74 ir > 75 mety) arba P-talasemija sergantiems pacientams (18-71 mety) nenustatyta.

Kepeny veiklos sutrikimas

Luspatercepto populiacijos FK analizé apémé pacientus, kuriy kepeny funkcija normali (BIL,
ALT ir AST < VNR; N = 62 tarp B-talasemija serganciy pacienty ir N =311 tarp MDS
sergan¢iy pacienty), kuriems pasireiské lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (BIL > 1—

1,5 x VNR ir ALT arba AST > VNR; N = 89 tarp p-talasemija serganciy pacienty ir N = 126
tarp MDS serganciy pacienty), vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (BIL > 1,5—

3 x VNR, bet koks ALT ar AST; N = 157 tarp B-talasemija serganciy pacienty ir N = 32 tarp
MDS serganciy pacienty) arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (BIL > 3 x VNR, bet koks
ALT ar AST; N = 73 tarp B-talasemija serganciy pacienty ir N = 1 tarp MDS serganciy
pacienty), kaip apibrézta Nacionalinio vézio instituto kepeny disfunkcijos kriterijuose. Kepeny
funkcijos kategorijy, padidéjusio kepeny fermenty aktyvumo (ALT ar AST, iki 3 x VNR) ir
padidéjusio bendrojo BIL kiekio (4-246 umol/l) poveikis luspatercepto klirensui nepastebétas.
Kliniskai reikSmingo vidutinio pusiausvyrinés apykaitos Cmax it AUC rodmeny skirtumo tarp
kepeny funkcijos grupiy nerasta. FK duomeny nepakanka pacientams, kuriy kepeny fermenty
(ALT ar AST) aktyvumas yra > 3 x VNR. Pacienty, serganc¢iy kepeny ciroze (A, B ir C klasés
pagal Child-Pugh), FK duomeny néra, nes tam skirto tyrimo neatlikta.

Inksty funkcijos sutrikimai

Luspatercepto populiacijos FK analizé apémé pacientus, kuriy inksty funkcija normali
(individualus eGFR > 90 ml/min.; N = 302 tarp p-talasemija serganciy pacienty ir N = 169 tarp
MDS serganciy pacienty), kuriems pasireiské lengvas inksty funkcijos sutrikimas (individualus
eGFR nuo 60 iki 89 ml/min.; N = 74 tarp B-talasemija serganciy pacienty ir N = 204 tarp MDS
serganciy pacienty) arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (individualus eGFR nuo
30 iki 59 ml/min.; N = 4 tarp B-talasemija serganciy pacienty ir N = 88 tarp MDS serganciy
pacienty), apibréziamas pagal mitybos koregavimo sergant inksty liga (angl. Modification of
Diet in Renal Disease, MDRD) formule. Luspatercepto ekspozicija serume (AUC) esant
pusiausvyrinei koncentracijai buvo nuo 24 % iki 41 % didesné pacientams, kuriems buvo
lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, nei pacientams, kuriy inksty
funkcija buvo normali. FK duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (individualus eGFR < 30 ml/min.) arba kurie serga galutinés stadijos inksty liga,
nepakanka.

Kiti vidiniai veiksniai

Sios populiacijos charakteristikos klinigkai reikimingo poveikio luspatercepto AUC ar klirensui
neturi: lytis ir rasé (azijieciai palyginti su baltaodziais).

Sios ligos charakteristikos pradinio jvertinimo metu kliniskai reik§mingo poveikio luspatercepto
klirensui neturéjo: eritropoetino kiekis serume (2,4 — 1 680 V/I tarp B-talasemija serganciy
pacienty ir 7,80 — 2 920 V/I tarp MDS serganciy pacienty), RKL perpylimy poreikis

(0-43,4 vieneto per 24 savaites), MDS Ziediniai sideroblastai, B-talasemijos genotipas (B0/B0
palyginti su ne B0/B0) ir splenektomija.

Luspatercepto pasiskirstymo turis ir klirensas didéjo didéjant kiino svoriui, ir tai palaiko kiino
svoriu (33-124 kg) pagrista dozavimo rezima.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vienkartinés dozés ir kartotiniy doziy toksiSkumas

Pakartotinai paskyrus ziurkéms luspatercepta, pasireiské toks toksinis poveikis:
membranoproliferacinis glomerulonefritas; antinks¢iy perkrova, nekrozé ir (arba)
mineralizacija; kepeny lgsteliy vakuolizacija ir nekrozé; skrandzio liauky mineralizacija;
sumazéjes Sirdies ir plauciy svoris, kai su histologija susijusiy duomeny nenustatyta. Klinikiniai
patinusiy uzpakaliniy galtiniy / pédy pozymiai nustatyti keliuose tyrimuose su ziurkémis ir
triusiais (jskaitant jaunikliy ir toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus). Vienam ziurkiy
jaunikliui tai histopatologiskai koreliavo su naujy kauly formavimusi, fibroze ir uzdegimu.
Membranoproliferacinis glomerulonefritas taip pat pastebétas bezdzionéms. Papildomas
toksiskumas bezdzionéms buvo toks: kraujagysliy degeneracija ir uzdegiminiai infiltratai galvos
smegeny kraujagysliniame rezginyje.

6 ménesiy trukmés toksiskumo tyrime, kuris buvo ilgiausios trukmés tyrimas su bezdzionémis,
nustatyta, kad preparato doz¢, kai nepasireiskia nepageidaujamo poveikio (angl. no-observed-
adverse-effect level, NOAEL), buvo 0,3 mg/kg (sudaro 0,3 karto rodmenj, lyginant su klinikine
ekspozicija, kai skiriama 1,75 mg/kg kas 3 savaites). NOAEL rodmuo nenustatytas ziurkéms, o
maziausia dozg, kai nustatytas nepageidaujamas poveikis (angl. lowest-observed-adverse-effect-
level, LOAEL) 3 ménesiy trukmés ziurkiy tyrime buvo 1 mg/kg (sudaro 0,9 karto rodmenj,
lyginant su klinikine ekspozicija, kai skiriama 1,75 mg/kg kas 3 savaites).

Kancerogenezé ir mutagenezé

Luspatercepto kancerogeniskumo ir mutageniskumo tyrimai neatlikti. Hematologiniai
piktybiniai navikai buvo stebéti 3 i§ 44 Ziurkiy, tirty didziausiy doziy grupéje (10 mg/kg)
galutiniame jaunikliy toksi§kumo tyrime. Sie navikai jauniems gyviinams yra nejprasti, todél
negalima atmesti ry$io su luspatercepto vartojimu. Vartojant 10 mg/kg doze, kurig skiriant buvo
stebimi navikai, susidaranti ekspozicija atitinka ekspozicijos kartotinj, mazdaug 4 kartus didesnj
uz numatytaja ekspozicija, kai klinikiné dozé yra 1,75 mg/kg kas tris savaites.

Kity ikiklinikiniy saugumo tyrimy, atlikty su luspaterceptu, metu nepastebéta jokiy kity
proliferaciniy ar ikinavikiniy pazaidy, priskirtiny luspaterceptui, jokioms kitoms rai§ims,
jskaitant 6 ménesiy trukmés tyrimg su bezdzionémis.

Vaisingumas

Ziurkiy vaisingumo tyrime pateléms paskyrus luspatercepta didesnémis nei $iuo metu
rekomenduojamos didziausios dozés zmonéms nustatyta, kad sumazéjo vidutinis geltonkiiniy,
implantacijy ir gyvybingy embriony skaicius. Tokio poveikio nepastebéta, kai ekspozicija
gyvinams buvo 1,5 karto didesné uz klinikine. Po 14 savaiCiy atsigavimo laikotarpio poveikis
ziurkiy pateliy vaisingumui buvo grjZtamas.

Ziurkiy patinams paskyrus didesnes luspatercepto dozes nei §iuo metu rekomenduojama
didZiausia doz¢é zmonéms, nebuvo nustatyta nepageidaujamo poveikio patiny lytiniams
organams ar jy gebéjimui poruotis bei uzmegzti gyvybingus embrionus. DidZiausia dozé, tirta
ziurkiy patinéliams, atitiko ekspozicija, kuri yra mazdaug 7 kartus didesné uz klinikine.

Embriono ir vaisiaus vystymasis (EVV)

Toksinio poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai (diapazono nustatymo ir galutiniai
tyrimai) buvo atlikti su vaikingomis ziurkémis ir triusémis. Atliekant galutinius tyrimus,
organogenezes laikotarpiu kas savaite buvo skiriamos iki 30 mg/kg arba 40 mg/kg dozés.
Luspaterceptas yra selektyvy toksinj poveikj vystymuisi turinti medziaga (nepaveikta patelé,
paveiktas vaisius) Ziurkéms bei toksinj poveikj pateléms ir vaisiaus vystymuisi turinti medziaga

32



(paveikta ir patelé, ir vaisius) triuSiams. Abiejy riiSiy gyviinams pasireiské poveikis embrionui ir
vaisiui, jskaitant gyvy vaisiy skaic¢iaus sumaz¢jima ir vaisiaus kiino svorio sumazgjima,
padidéjusius rezorbceijy daznj, zitis po implantacijos ir skeleto pokycius. Pastebéta triusiy vaisiy
Sonkauliy ir stuburo slanksteliy apsigimimy. Abiejy riisiy gyviinams EVV tyrimuose buvo
pastebétas luspatercepto poveikis vartojant maziausia istirta dozg — 5 mg/kg, o tai atitinka
ekspozicijg ziurkéms ir triuséms, kuri yra atitinkamai mazdaug 2,7 karto ir 5,5 karto didesné nei
apskaiciuotoji klinikiné ekspozicija.

Prenatalinis ir postnatalinis vystymasis

Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrime, skiriant 3, 10 arba 30 mg/kg dozg karta per

2 savaites nuo 6 gestacijos dienos (GD) iki 20 dienos po atsivedimo (DPA), nustatyta, kad
nepageidaujami radiniai vartojant visas dozes, buvo mazesnis F; abiejy ly¢iy jaunikliy kiino
svoris gimus, laktacijos metu ir po nujunkymo (28 DPA); maZesnis kiino svoris ankstyvojo
laikotarpio prie§ poravimasi metu (1 ir 2 savaites) F; pateléms (nepageidaujami radiniai tik
vartojant 30 mg/kg doz¢) ir mazesnis kiino svoris F; patinams laikotarpiu prie§ poravimasi,
poravimosi metu ir laikotarpiu po poravimosi; taip pat mikroskopiniai inksty radiniai F,
jaunikliams. Be to, nepageidaujami radiniai buvo uzdelstas patiny lytinis brendimas vartojant 10
ir 30 mg/kg doze. F; kartos augimo sulétéjimas ir nepageidaujami inksty radiniai neleido
nustatyti F; kartos bendrojo ir vystymosi toksiSkumo NOAEL rodmens. Taciau skiriant visus
dozés lygius né vienos lyties atstovams nepasireiské joks poveikis elgesio rodikliams,
vaisingumui ar reprodukciniams parametrams, todél elgesio jvertinimy, vaisingumo ir
reprodukcinés funkcijos NOAEL F; gyviinams buvo laikoma 30 mg/kg dozé. Luspaterceptas
prasiskverbia per nésc¢iy ziurkiy ir triusiy placents ir i$siskiria j ziurkiy pieng.

Jaunikliy toksiskumas

Tyrimy su ziurkiy jaunikliais metu luspaterceptas buvo skiriamas nuo 7 dienos po atsivedimo
(DPA) iki 91 DPA po 0, 1, 3 arba 10 mg/kg dozémis. Daugelis kartotiniy doziy toksiskumo
tyrimy su suaugusiomis Ziurkémis radiniy buvo nustatyta ir Ziurkiy jaunikliams. Sie radiniai
apéme¢ inksty glomerulonefrita, antinksciy kraujavimg / perkrova, nekrozg¢ ir mineralizacija,
skrandzio gleivinés mineralizacija, mazesnj Sirdies svorj ir patinusias uzpakalines galtines /
pédas. Tik ziurkiy jaunikliams biidingi su luspaterceptu susij¢ radiniai apémé inksty vidinés
Serdies kanaléliy atrofijg / hipoplazija, patiny lytinio brendimo amziaus vélavima, poveikj
reprodukcijai (mazesnius poravimosi indeksus) ir tiek patiny, tiek pateliy kauly mineraly tankio
sumazéjima, kuris nevertinamas kaip nepageidaujamas. Poveikis reprodukcijai buvo stebimas
po ilgesnio nei 3 ménesiy atsigavimo laikotarpio, o tai rodo ilgalaikj poveikj. Nors inksty
kanaléliy atrofijos / hipoplazijos griztamumas nebuvo istirtas, Sie poveikiai taip pat laikomi
negrijZztamais. Buvo pastebétas nepageidaujamas poveikis inkstams ir reprodukcinei sistemai
esant kliniskai reik§mingai ekspozicijai taikant maziausia dozg, todél NOAEL rodmuo
nenustatytas. Be to, hematologiniai piktybiniai navikai buvo stebéti 3 i§ 44 ziurkiy, tirty
didziausiy doziy grupéje (10 mg/kg). Sie radiniai laikomi potencialia rizika vaikams.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Citriny riigstis monohidratas (E330)
Natrio citratas (E331)

Polisorbatas 80 (E433)

Sacharozé

Vandenilio chlorido rtigstis (pH koreguoti)
Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
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6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
5 metai.

Po paruosimo
Laikant originalioje talpykl¢je, paruosto vaistinio preparato cheminis ir fizinis stabilumas

vartojant pademonstruotas iki 8 valandy kambario temperatiiroje (< 25 °C) arba iki 24 valandy
2 °C-8 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu pozifiriu vaistinis preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant. Jeigu iskart
nesuvartojama, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojimg atsako vartotojas, ir tai negali
trukti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje.

Paruosto tirpalo negalima uzsaldyti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Reblozyl 25 mg milteliai injekciniam tirpalui

3 ml I tipo stiklo flakonas su hidrofobine vidine danga, uzdarytas bromobutilo gumos kams¢iu ir
aliuminio sandarikliu su geltonu polipropileno nupléSiamu dangteliu.

Reblozyl 75 mg milteliai injekciniam tirpalui
3 ml I tipo stiklo flakonas su hidrofobine vidine danga, uzdarytas bromobutilo gumos kams¢iu ir
aliuminio sandarikliu su oranziniu polipropileno nupléSiamu dangteliu.

Pakuotés dydis — 1 flakonas.
6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Pries vartojima, Reblozyl turi biiti $velniai paruoSiamas. Reikéty vengti agresyvaus purtymo.

Vaistinio preparato paruo$imas

Reblozyl tiekiamas liofilizuoty milteliy pavidalu, ir pries vartojima jj reikia iStirpinti. RuoSiant
Reblozyl, reikia naudoti tik injekcinj vanden;.

Reikia paruosti reikiamg kiekj Reblozyl flakony norimai dozei pasiekti. ParuoSimui reikia
naudoti Svirkstg su atitinkamomis padalomis, kad biity uztikrinta tiksli dozé.
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ParuoSiant tirpala reikia atlikti Siuos veiksmus:

1.

98]

9.

Nupléskite spalvota dangtelj nuo flakono ir nuvalykite vir§y alkoholiu sudrékinta
servetéle.

Reblozyl 25 mg milteliai injekciniam tirpalui

Suleiskite 0,68 ml injekcinio vandens j flakong naudodami tinkamai sugraduota $virksta,
adata nukreipe srautg ant liofilizuoty milteliy. Leiskite pastovéti vieng minute. IS
kiekvieno 25 mg vienkartinés dozés flakono galima paruosti maziausiai 0,5 ml 50 mg/ml
luspatercepto.

Reblozyl 75 mg milteliai injekciniam tirpalui

Suleiskite 1,6 ml injekcinio vandens j flakong naudodami tinkamai sugraduotg Svirksta,
adata nukreipe srautg ant liofilizuoty milteliy. Leiskite pastovéti vieng minute. IS
kiekvieno 75 mg vienkartinés dozés flakono galima paruosti maziausiai 1,5 ml 50 mg/ml
luspatercepto.

ISmeskite adatg ir Svirksta, naudotus paruoSimui. Nenaudokite jy injekcijai po oda.
Svelniai sukiokite flakong sukamaisiais judesiais 30 sekundZiy. Nustokite sukioti ir
palikite flakong stovéti vertikalioje padétyje 30 sekundziy.

Apzitirékite, ar flakono tirpale neliko neistirpusiy milteliy. Jei pastebima neistirpusiy
milteliy, kartokite 4 veiksma, kol milteliai visiskai iStirps.

Apverskite flakona ir 30 sekundziy Svelniai sukinékite apverstoje padétyje. Grazinkite
flakong j vertikalig padétj ir palikite pastovéti 30 sekundziy.

Pakartokite 6 veiksma dar septynis kartus, kad uztikrintuméte visiSka medziagos istirpima
flakono Sonuose.

Pries vartojima apzitirékite paruosta tirpalg. Tinkamai sumaisius, paruostas Reblozyl
tirpalas yra bespalvis arba gelsvas, skaidrus ar Siek tiek opalinis tirpalas, kuriame néra
matomy pasaliniy daleliy. Nevartokite, jei pasteb¢jote neiStirpusio vaistinio preparato ar
pasaliniy daleliy.

Jei paruostas tirpalas nevartojamas nedelsiant, laikymo salygas zitirékite 6.3 skyriuje.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.

REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

8.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1452/001
EU/1/20/1452/002

9.

REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. birzelio 25 d.
Paskutinio perregistravimo data

35



10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS
GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR
APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

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

Biogen MA Inc.

5000 Davis Dr

Research Triangle Park, NC
27709

JAV

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky
santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase),
kuris skelbiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

¢ Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie
i$samiai apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose
tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.

Atnaujintas RVP teikiamas iki CHMP nustatyto laikotarpio.
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e Papildomos rizikes maZinimo priemonés

Pries pradedant prekiauti Reblozyl kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas privalo susitarti
su nacionaline kompetentinga institucija dél mokomosios programos turinio ir formato, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo salygas ir kitus programos aspektus.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienos valstybés narés, kurioje prekiaujama Reblozyl,
visiems sveikatos prieziliros specialistams, ketinantiems skirti Reblozyl, bus pateikiamas
sveikatos priezitiros specialistams skirtas informacinis paketas,  kurj jeina:

1. Informacija, kur rasti naujausig PCS;
2. Sveikatos priezitiros specialisty kontrolinis sarasas;
3. Paciento kortelé (tik vaisingoms moterims).

Sveikatos priezitiros specialisty kontrolinis sarasas

Sveikatos priezitiros specialisty kontrolinis sgrasas turi biiti naudojamas prie§ pradedant
gydyma, kiekvieno suleidimo metu ir reguliariai stebé&jimo metu.

Sveikatos prieziiiros specialisty kontroliniame sarase turi buti jtraukti Sie svarbiausieji aspektai:

o Informacija apie tyrimus su gyviinais, kurie rodo luspatercepto toksinj poveiki
reprodukcijai ir embrionui bei vaisiui, todél jo vartojimas néStumo metu yra
kontraindikuotinas.

o Priminimas, kad luspatercepto vartojimas néStumo metu ir vaisingoms moterims,
nenaudojancioms veiksmingy kontraceptiniy priemoniy, yra kontraindikuotinas.

o Bitinyb¢é konsultuoti prie§ gydymo pradéjimg ir reguliariai po to dél galimo teratogeninio
luspatercepto poveikio ir butiny veiksmy $iam poveikiui sumazinti.

o Pries pradedant gydyma biitina atlikti néStumo testa, o neigiamus rezultatus turi patvirtinti
vaistinj preparatg skiriantis gydytojas. Testg reikia reguliariai kartoti tinkamais
intervalais.

o Gydymo luspaterceptu metu pacientai turi naudoti labai veiksmingas kontraceptines
priemones.

o Gydymo metu moterys turi saugotis nuo pastojimo. Pastojus arba norint pastoti, gydymas

luspaterceptu turi biiti nutrauktas. Gydymo luspaterceptu metu ir bent 3 ménesius po
gydymo luspaterceptu nutraukimo vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingas
kontraceptines priemones.

o Biitinybé konsultuoti paciente kai pastojus ir jvertinti visy néstumy baigtis.

o Jei pacienté pastoja gydymo luspaterceptu metu ir per 3 ménesius po gydymo
luspaterceptu nutraukimo, jai reikia priminti, kad ji apie tai turi pranesti sveikatos
priezitiros specialistui, nacionalinei kompetentingai institucijai ir (arba) BMS bendrovei
el. pastu arba apsilankius tinklalapio adresu, pateiktu medziagoje, nepriklausomai nuo
neigiamo poveikio.

Paciento kortelé (tik vaisingoms moterims)
Sveikatos priezitiros specialistas paciento kortele turi pateikti vaisingai moteriai gydymo
pradzioje. Pries kiekvieng tolesnj vaisto suleidima sveikatos prieziiiros specialistas turi paprasyti

vaisingos moters patvirtinti, kad ji turi paciento kortelg, ir, jei reikia, suteikti jai papildomy
korteliy.
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Paciento kortel¢je turi biiti jtraukti Sie svarbiausieji aspektai:

o Instrukcijos, skirtos vaisingoms moterims, kuriose nurodyta:

o Biitinybé patvirtinti neigiamg néStumo testo rezultatg prie§ pradedant vaisingy
motery gydyma luspaterceptu.

o Gydymo luspaterceptu metu ir bent 3 ménesius po gydymo luspaterceptu

nutraukimo vaisingos moterys privalo naudoti bent vieng labai veiksmingg
kontracepcijos metoda.

o Itariant arba patvirtinus néstumg gydymo metu arba per 3 ménesius nuo gydymo
nutraukimo, biitina apie tai pranesti gydytojui.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

41



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reblozyl 25 mg milteliai injekciniam tirpalui
luspaterceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 25 mg luspatercepto. Paruosus kiekviename 1 ml tirpalo yra 50 mg
luspatercepto.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny riigstis monohidratas (E330), natrio citratas (E331), polisorbatas
80 (E433), sacharozé, vandenilio chlorido rugstis, natrio hidroksidas.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas
nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1452/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

REBLOZYL 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Reblozyl 25 mg injekciniai milteliai
luspaterceptas
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Reblozyl 75 mg milteliai injekciniam tirpalui
luspaterceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 75 mg luspatercepto. Paruosus kiekviename 1 ml tirpalo yra 50 mg
luspatercepto.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny riigstis monohidratas (E330), natrio citratas (E331), polisorbatas
80 (E433), sacharozé, vandenilio chlorido rugstis, natrio hidroksidas.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas
nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1452/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

REBLOZYL 75 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Reblozyl 75 mg injekciniai milteliai
luspaterceptas
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Reblozyl 25 mg milteliai injekciniam tirpalui
Reblozyl 75 mg milteliai injekciniam tirpalui
luspaterceptas

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Reblozyl ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Reblozyl
Kaip skiriamas Reblozyl

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Reblozyl

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU S e

1. Kas yra Reblozyl ir kam jis vartojamas
Reblozyl sudétyje yra veikliosios medziagos luspatercepto. Jis vartojamas sergant:
Mielodisplaziniais sindromais

Mielodisplaziniai sindromai (MDS) yra daugelio skirtingy kraujo ir kauly ¢iulpy sutrikimy
rinkinys.

. Raudonosios kraujo Igstelés tampa nenormalios ir netinkamai vystosi.

. Pacientams gali pasireiksti daugelis pozymiy ir simptomy, jskaitant mazg raudonyjy
kraujo lasteliy kiekj (mazakraujyste), ir jiems gali prireikti raudonyjy kraujo lasteliy
(eritrocity) perpylimo.

Reblozyl skiriamas suaugusiesiems, sergantiems MDS sukelta mazakraujyste, kuriems reikia
eritrocity perpylimo.

Beta-talasemija
B-talasemija yra kraujo sutrikimas, perduodamas per genus.

o Jis paveikia hemoglobino gamyba.

o Pacientams gali pasireiksti daugelis pozymiy ir simptomy, jskaitant maza raudonyjy
kraujo lIasteliy kiekj (anemija), ir jiems gali prireikti raudonyjy kraujo lasteliy (eritrocity)
perpylimo.

Reblozyl vartojamas suaugusiesiems, sergantiems p-talasemija, kuriems reguliariai gali reikéti
arba nereikeéti eritrocity perpylimo, mazakraujystei gydyti.

Kaip veikia Reblozyl
Reblozyl pagerina Jiisy organizmo geb¢jimg gaminti raudonasias kraujo Igsteles. Raudonosiose
kraujo lgstelése yra hemoglobino, kuris yra baltymas, pernesantis deguonj visame kiine. Kai

Jiisy organizme gaminama daugiau raudonyjy kraujo lasteliy, hemoglobino koncentracija
didéja.
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MDS ir f-talasemija sergantiems pacientams, kuriems reguliariai reikia kraujo perpylimo

Reblozyl vartojimas gali pasalinti arba sumazinti raudonyjy kraujo lasteliy perpylimo poreikij.

o Raudonyjy kraujo lasteliy perpylimas gali sukelti nejprastai didelj gelezies kiekj kraujyje
ir skirtinguose kiino organuose. Laikui bégant tai gali biiti kenksminga.

[-talasemija sergantiems pacientams, kuriems reguliariai nereikia kraujo perpylimo
Reblozyl vartojimas gali sumazinti mazakraujyste, nes didina hemoglobino koncentracija.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Reblozyl

Reblozyl vartoti draudziama

. jeigu yra alergija luspaterceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu esate néscia (Zr. skyriy ,,NéStumas®).

o jeigu Jums reikalingas gydymas dariniams, gaminantiems kraujo kinelius, esan¢ius uz
kauly ¢iulpy riby (ekstrameduliniams hemopoeziniams dariniams, EMH dariniams),
kontroliuoti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie$ pradédami vartoti §j vaista, jei:
. Jis esate B-talasemija sergantis pacientas:
o ir Jums buvo pasalinta bluznis. Gali padidéti kraujo kreSuliy susidarymo rizika.
Gydytojas pasikalbés su Jumis apie kitus galimus rizikos veiksnius, kurie gali
padidinti Jusy rizikg — tai:

- pakaitiné hormony terapija arba
. anksciau susidares kraujo kresulys.
o Jus esate MDS sergantis pacientas:
o ir Jums yra buves insultas arba Sirdies ar kraujotakos sutrikimy. Gali padidéti

kraujo kresuliy susidarymo rizika.
Jusy gydytojas gali taikyti prevencines priemones ar paskirti vaistus, kad sumazinty
kraujo kresuliy tikimybg.

. Jums yra stiprus, nepraeinantis nugaros skausmas, kojy, plastaky ar ranky tirpimas arba
silpnumas ar kontroliuojamy judesiy praradimas, zZarnyno ir §lapimo puslés kontrolés
praradimas (nelaikymas). Tai gali buti EMH dariniy ir nugaros smegeny suspaudimo
simptomai.

. Jums kada nors buvo padidéjes kraujospiidis, kadangi Reblozyl gali jj padidinti. Jisy
kraujospiidis bus tikrinamas prie§ pradedant vartoti Reblozyl ir viso gydymo metu.
Reblozyl Jums bus skiriamas tik, jeigu tinkamai kontroliuojamas Jiisy kraujospiidis.

o Jus sergate liga, veikiancia Jusy kauly stiprumg ir sveikatg (osteopenija ir osteoporoze).
Yra rizika, kad Jisy kaulai gali lengviau luzti.

Iprastiniai laboratoriniai tyrimai
Jums bus atliktas kraujo tyrimas pries§ skiriant kiekvieng $io vaisto doz¢. Taip yra todel, kad
gydytojas turi jsitikinti, jog Jisy hemoglobino koncentracija yra tinkama Jums gydyti.

Jei turite inksty sutrikimy, gydytojas gali atlikti papildomy tyrimy.

Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas nerekomenduojamas vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Reblozyl
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite

gydytojui.
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Néstumas

o Nevartokite §io vaisto néStumo metu ir bent 3 ménesius iki pastojimo. Reblozilas gali
pakenkti Jiisy negimusiam kaidikiui.

o Prie§ gydyma gydytojas Jums nurodys atlikti néStumo testa ir Jums pateiks paciento
kortelg.

o Jeigu manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama $j vaista

pasitarkite su gydytoju.

Zindymas
. Nezindykite, kai vartojate §j vaistg ir dar 3 ménesius po paskutinés dozés suvartojimo.
Nezinoma, ar jo patenka j motinos piena.

Kontracepcija
. Gydant Reblozyl ir maziausiai 3 ménesius po paskutinés dozés vartojimo, turite naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda.

Pasitarkite su gydytoju apie kontracepcijos metodus, kurie gali biti Jums tinkami, kai vartojate
§i vaista.

Vaisingumas
Jei esate moteris, Sis vaistas gali sukelti vaisingumo sutrikimy. Tai gali turéti jtakos Jiisy
galimybei susilaukti kiidikio. Prie§ vartodama pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartodami Reblozyl, galite jausti nuovargj, svaigulj ar alpimg. Tokiu atveju nevairuokite ir
nevaldykite jokiy jrankiy ar mechanizmy ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Reblozilio sudétyje yra natrio ir polisorbato 80

Natris. Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Polisorbatas 80. Sio vaisto kiekviename 25 mg flakone yra 0,1 mg polisorbato 80, o
kiekviename 75 mg flakone yra 0,3 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml. Polisorbatai gali
sukelti alergines reakcijas. Pasakykite gydytojui, jei turite kokiy nors zinomy alergijy.

3. Kaip skiriamas Reblozyl

Prie$ Jums pradedant vartoti §j vaista, gydytojas turés atlikti kraujo tyrimus ir nuspresti, ar jums
reikia Reblozyl.

Reblozyl bus skiriamas kaip injekcija po oda (poodiné injekcija).
Kokia dozé bus skiriama jums

Dozé priklauso nuo to, kiek sveriate — kilogramais. Injekcijas suleis Jusy gydytojas, slaugytojas
ar kitas sveikatos prieziiiros specialistas.

. Rekomenduojama pradiné dozé yra 1 mg kiekvienam kiino svorio kilogramui.
. Si dozé turi bati skiriama karta per tris savaites.
o Jusy gydytojas patikrins Jusy ligos eigg ir prireikus gali pakeisti doze.

Jasy gydytojas stebés Jusy kraujosptidi, kol vartojate Reblozyl.

Mielodisplaziniai sindromai
Didziausia vienkartiné doz¢ yra 1,75 mg kiekvienam kiino svorio kilogramui.

Beta-talasemija
Didziausia vienkartiné doz¢ yra 1,25 mg kiekvienam kiino svorio kilogramui.
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Jei praleidote doze

Jei praleidote Reblozyl injekcijg arba jei véluojate atvykti vizitui, Reblozyl injekcija jums bus
suleidziama kuo grei¢iau. Tada Jiisy dozé bus tgsiama taip, kaip nurodyta — maziausiai po

3 savaiciy intervalo tarp doziy.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Pasakykite gydytojui nedelsdami, jeigu pastebite $iuos reiskinius:

o sunku vaikscioti ar kalbéti, svaigsta galva, praradote pusiausvyrg ir koordinacija, juntate
tirpima arba pasireiské veido, kojos ar rankos (daznai vienoje kiino puséje) paralyzius,
matote neryskiai. Jie visi gali biiti insulto simptomai;

. skausmingas kojos arba rankos patinimas ir verzimas (kraujo kresuliai);

. stiprus, nepraeinantis nugaros skausmas, kojy, plastaky ar ranky tirpimas arba silpnumas
ar kontroliuojamy judesiy praradimas, zarnyno ir $lapimo piislés kontrolés praradimas
(nelaikymas). Tai gali buti ekstrameduliniy hemopoeziniy dariniy (EMH dariniy) ir
nugaros smegeny suspaudimo simptomai;

. srities aplink akis, veido, lipy, burnos, liezuvio ar gerklés patinimas;
. alerginés reakcijos;
o bérimai.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

kosulys;

pasunke¢jes kvépavimas ar dusulys;

kojy arba plastaky patinimas;

padidéjes kraujospiidis be simptomy arba susijes su galvos skausmu;

virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

gripas arba ] gripg panasiis simptomai,

svaigulys, galvos skausmas;

viduriavimas, pykinimas ($leikstulys);

pilvo skausmas;

nugaros, sgnariy ar kauly skausmas;

pacientas jauciasi pavarges ar silpnas;

sutrikgs miegas arba per didelis mieguistumas;

pakite kraujo tyrimy rezultatai (padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, padidéjes

kreatinino kiekis kraujyje). Tai gali biiti kepeny ir inksty funkcijos sutrikimy pozymiai;

. méslungis, svaigulys, nereguliarus Sirdies plakimas, sumiSimas. Tai gali biiti per didelio
arba nepakankamo tam tikry mineraly kiekio Jiisy organizme (elektrolity sutrikimy)
simptomai.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
kriitinés infekcija;

alpimas, sukimosi jausmas, sumi§imo jausmas;

sumazgjes noras valgyti;

pilvo skausmas;

dél traumos liize kaulai;

raumeny skausmas;

skausmas kratinéje;
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sumazg€jegs raumeny stiprumas;

mazos, apvalios raudonos / violetinés démelés;

lengvai atsirandancios kraujosruvos, kraujavimas i§ nosies arba danteny;

stiprus galvos skausmas vienoje galvos puséje;

per greitas Sirdies plakimas (tachikardija);

paraudimas, deginimas ir skausmas injekcijos vietoje (reakcijos injekcijos vietoje) arba
patinimas, niezinti oda (eritema injekcijos vietoje);

sutrikusi inksty funkcija;

gausesnis nei jprastai prakaitavimas;

didelis slapimo rugsties kiekis kraujyje (nustatomas tyrimy metu);

skys¢iy tritkumas organizme (dehidratacija);

Slapimo taky infekcija;

putotas Slapimas. Tai gali biiti per didelio baltymo kiekio §lapime poZzymis;

dusulys, kuris gali pasireiksti fizinio krtivio metu arba atsigulus. Tai gali biiti Sirdies
nepakankamumo pozymis.

e o 6 o 6 o o

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede
nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Reblozyl
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidaryti flakonai: laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C). Negalima uzSaldyti. Laikyti gamintojo
dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

Po pirmojo atidarymo ir paruosimo Reblozyl turi biiti suvartotas nedelsiant. Jei nevartojamas i$
karto, paruosta vaistg galima laikyti gamintojo dézutéje iki 8 valandy kambario temperatiiroje
(<25 °C) arba iki 24 valandy. 2 °C-8 ° temperatiiroje.

Paruosto tirpalo negalima uzsaldyti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Reblozyl sudétis

- Veiklioji medziaga yra luspaterceptas. Kiekviename flakone yra 25 mg arba 75 mg
luspatercepto. Paruosus kiekviename 1 ml tirpalo yra 50 mg luspatercepto.

- Kitos sudedamosios dalys yra citriny rugstis monohidratas (E330), natrio citratas (E331),
polisorbatas 80 (E433), sacharozé, vandenilio chlorido rugstis (pH sureguliuoti) ir natrio
hidroksidas (pH sureguliuoti). Reblozyl sudétyje yra natrio ir polisorbato 80, Zr. 2 skyriy.

Reblozyl iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Reblozyl yra balti ar beveik balti milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).
Reblozyl tickiamas stikliniuose flakonuose, kuriuose yra 25 mg arba 75 mg luspatercepto.
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Kiekvienoje pakuotéje yra 1 flakonas.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Gamintojas

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien

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

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

Elrada

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

Espaiia

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 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 Portugal

Bristol-Myers Squibb SAS Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96 Tel: + 351 21 440 70 00

infomed@bms.com portugal.medinfo@bms.com

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 3851 2078 500 Tel: +40 (0)21 272 16 19
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com medinfo.romania@bms.com

Ireland Slovenija
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625) Tel: +386 1 2355 100

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto
vaistinio preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6 skyriuje.
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Vaistinio preparato laikymas

Neatidarytas flakonas
Laikyti saldytuve (2 °C—8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistinis
preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Paruostas tirpalas

Laikant originalioje dézutéje, paruosto vaistinio preparato cheminis ir fizinis stabilumas
vartojant pademonstruotas iki 8 valandy kambario temperatiiroje (< 25 °C) arba iki 24 valandy
2 °C-8 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu pozZiiiriu vaistinis preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant. Jeigu iskart
nesuvartojama, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojimg atsako vartotojas, ir tai negali
trukti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C—8 °C temperatiiroje.

Paruosto tirpalo negalima uzsaldyti.

Dozés apskai¢iavimas

Pagal paciento svorj (kg) bendrg doze¢ galima apskaiciuoti taip:
Bendra dozé (mg) = dozés lygis (mg/kg) x paciento svoris (kg) kas tris savaites.

Paruo$imo instrukcijos

Reblozyl tickiamas kaip liofilizuoti milteliai, kuriuos reikia istirpinti injekciniame vandenyje.
Paruosimui reikia naudoti Svirkstg su atitinkamomis padalomis, kad biity uZtikrinta tiksli dozé.
Zr. 1 lentele.

1 lentelé: Reblozyl paruosimo lentelé

Stiprumas | Tirpalui paruosti reikalingas Koncentracija paruosus (nominali verte)
injekcinio vandens kiekis

25 mg 0,68 ml 50 mg/ml (0,5 ml)
flakonas

75 mg 1,6 ml 50 mg/ml (1,5 ml)
flakonas

1. Nupléskite spalvota dangtelj nuo flakono ir nuvalykite vir§y alkoholiu sudrékinta
servetéle.

2. Suleiskite injekcinio vandens j flakong naudodami tinkamai sugraduota $virksta, adata
nukreipdami srautg ant liofilizuoty milteliy. Leiskite pastovéti vieng minutg.

3. ISmeskite adatg ir Svirksta, naudotus paruoSimui. Nenaudokite jy injekcijai po oda.

4, Svelniai sukiokite flakong sukamaisiais judesiais 30 sekundZiy. Nustokite sukioti ir
palikite flakong stovéti vertikalioje padétyje 30 sekundziy.

5. Apzitirékite, ar flakono tirpale neliko neistirpusiy milteliy. Jei pastebima neistirpusiy
milteliy, kartokite 4 veiksma, kol milteliai visiskai iStirps.

6. Apverskite flakong ir 30 sekundziy $velniai sukinékite apverstoje padétyje. Grazinkite
flakonag | vertikalig padétj ir palikite pastovéti 30 sekundziy.

7. Pakartokite 6 veiksma dar septynis kartus, kad uztikrintuméte visiSka medziagos istirpima
flakono Sonuose.

8. Prie§ vartojimg apzitirékite paruosta tirpalg. Tinkamai paruosSus, paruostas Reblozyl
tirpalas yra bespalvis arba gelsvas, skaidrus ar $iek tiek opalinis tirpalas, kuriame néra
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matomy pasaliniy daleliy. Nevartokite, jei pastebite neistirpusio vaistinio preparato ar
pasaliniy daleliy.

9. Jei paruostas tirpalas nevartojamas iSkart, zr. Vaistinio preparato laikymas ankstesniame
skyriuje.

Vartojimo metodas
Jei paruostas Reblozyl tirpalas buvo atSaldytas, 15-30 minuciy pries$ injekcijg iSimkite i$
Saldytuvo, kad jis pasiekty kambario temperattirg. D¢l to injekcija bus malonesné.

Rekomenduojamas didziausias vaistinio preparato tiris injekcijos vietoje yra 1,2 ml. Jei reikia
daugiau nei 1,2 ml, visas Reblozyl tiiris turi biiti padalytas | atskiras panaSaus turio injekcijas ir
suleidziamas ] skirtingas vietas, naudojant ta pacia anatomine vieta, bet prieSingose kiino
pusése. Paruoskite reikiamg kiekj Reblozyl flakony norimai dozei pasiekti.

Reblozyl leiskite po oda j zasta, Slaunj ar pilva.
Jei reikia keliy injekcijy, kiekvienai injekcijai po oda naudokite naujg $virksta ir adata. Visa
nesuvartotg preparato dalj iSmeskite. Negalima skirti daugiau kaip vienos dozés i§ vieno

flakono.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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