I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Reblozyl 25 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
Reblozyl 75 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Reblozyl 25 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
Katrs flakons satur 25 mg luspatercepta (/uspatercept). P&c sagatavosanas katrs skiduma ml
satur 50 mg luspatercepta.

Reblozyl 75 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoS$anai
Katrs flakons satur 75 mg luspatercepta. Pec sagatavoSanas katrs Skiduma ml satur 50 mg
luspatercepta.

Luspatercepts tiek razots Kinas kamju olnicu (Chinese Hamster Ovary, CHO) $iinas, izmantojot
rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris injekciju skiduma pagatavos$anai (pulveris injekcijam).

Balts vai pelekbalts liofilizets pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reblozyl ir paredzets pieaugusajiem, lai arstetu no asins parlieSanas atkarigu an€miju Joti zema,
zema un vidgja riska mielodisplastiska sindroma (MDS) dé] (skatit 5.1. apakSpunktu).

Reblozyl ir paredzets pieaugusajiem, lai arstetu an€miju, kas saistita ar no asins parlieSanas
atkarigu un no asins parlieSanas neatkarigu béta-talas€miju (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté3ana jauzsak arstam, kuram ir pieredze hematologisko slimibu arsteSana.

Devas

Pirms katras Reblozyl ievadi$anas janoverte pacientu hemoglobina (Hb) Iimenis. Ja pirms
dozgsanas tiek veikta sarkano asins $iinu (red blood cell, RBC) parlie$ana, dozesanas noluka
janem vera Hb Iimenis pirms parliesanas.

Ieteicama Reblozyl sakumdeva ir 1 mg/kg, ievadot reizi 3 nedglas.

o Mielodisplastiskie sindromi

Ieteicamais v€lamais Hb koncentracijas diapazons ir no 10 g/dl Iidz 12 g/dl. Devas palielinasana
nepietickamas atbildes reakcijas gadijuma ir noradita zemak.



1. tabula: Devas palielina§ana nepietiekamas atbildes reakcijas gadijuma

Deva 1 mg/kg Devas palielinasana
Ja p&c vismaz 2 secigam 1 mg/kg devam pacientam: | e Deva japalielina lidz
. joprojam nepieciesama RBC parliesana, vai 1,33 mg/kg
. netiek sasniegta Hb koncentracija > 10 g/dl
un Hb palielinas < 1 g/dl
Deva 1,33 mg/kg Devas palielinasana
Ja pec vismaz 2 secigam 1,33 mg/kg devam o Deva japalielina Iidz
pacientam: 1,75 mg/kg
o joprojam nepieciesama RBC parlieSana, vai
o netiek sasniegta Hb koncentracija > 10 g/dl

un Hb palielinas < 1 g/dl

Devu nedrikst palielinat biezak ka ik pec 6 nedglam (2 ievadisanam), un ta nedrikst parsniegt
maksimalo 1,75 mg/kg devu reizi 3 nedelas. Devu nedrikst palielinat uzreiz pec devas
atlikSanas.

Pacientiem, kuriem pirms dozé$anas Hb ltmenis ir > 9 g/dL, un kuri nav sasniegusi neatkaribu
no parlieSanas, un p&c arsta ieskatiem var biit vajadziga devas palielinaSana, nevar izslegt Hb
Itmena paaugstinaSanas risku virs mérka slieks$na veértibas.

Ja pacients zaudg atbildes reakciju (t.i., neatkariba no asins parlieSanas), deva japalielina par
vienu devas Itmeni (skattt 2. tabulu).

. No asins parliesanas atkariga p-talasémija

Pacientiem, kuri nesasniedz atbildes reakciju, kas definéta ka vismaz par treSdalu samazinats
RBC parliesanas slogs péc > 2 secigam devam (6 nedélam) ar 1 mg/kg sakumdevu, deva
japalielina I1dz 1,25 mg/kg. Devu nedrikst palielinat, parsniedzot maksimalo 1,25 mg/kg devu
reizi 3 nedelas.

Ja pacients zaude atbildes reakciju (ja RBC parlieSanas slodze p&c sakotng&jas reakcijas atkal
palielinas), deva japalielina par vienu devas Itmeni (skatit 3. tabulu).

o No asins parliesanas neatkariga f-talasémija

Pacientiem, kuri p&c > 2 secigam devam (6 ned€lam) viena un taja pasa devas Itmeni (bez asins
parliesanas, t. i., vismaz 3 ned€las p&c pedgjas asins parliesanas) nesasniedz atbildes reakciju vai
kuriem nesaglabajas atbildes reakcija, kas defin€ta ka Hb Iimena paaugstinasanas par > 1 g/dl,
salidzinot ar raditaju pirms devu lietosanas, deva japalielina par vienu devas Iimeni (skatit

3. tabulu). Deva nedrikst parsniegt maksimalo devu 1,25 mg/kg reizi 3 nedgélas.

Palielinasana lidz nakamajam devas limenim
Zemak noradita devas palielinasana lidz nakamajam Itmenim saskana ar pasreizgjo devu:

2. tabula: Palielinasana Iidz nakamajam devas limenim MDS gadijuma

Pasreizéja deva Palielinata deva
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg




3. tabula: Palielina$§ana lidz nakamajam devas limenim f-talasémijas gadijjuma
PaSreizéja deva Palielinata deva
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,25 mg/kg

* Deva piemérojama tikai no asins parlieSanas neatkarigas B-talasemijas gadijuma.

Devas samazinasana un devas atlikSana
Ja 3 nedelu laika, neveicot asins parlieSanu, Hb palielinas > 2 g/dl, salidzinot ar Hb vertibu
ieprieksgjas devas Itmeni, Reblozyl deva jasamazina par vienu devas Itmeni.

Ja Hb ir > 12 g/dl, vismaz 3 nedg€las neveicot parlieSanu, deva jaatliek lidz Hb ir < 11 g/dl. Ja
salidzinajuma ar Hb vertibu ieprieksgjas devas Iimen1 vienlaikus arT strauji paaugstinas Hb
(> 2 g/dl 3 nedélu laika, netiekot veiktai parlieSanai), péc devas atlikSanas jaapsver devas
samazinasana par vienu pakapi uz leju.

Devu nedrikst samazinat zemak par 0,8 mg/kg (MDS vai no asins parlieSanas atkarigas [3-
talas€mijas gadijuma) un zemak par 0,6 mg/kg (no asins parlieSanas neatkarigas -talasémijas
gadijuma).

Samazinata deva arstéSanas laika ar luspaterceptu ir noradita zemak.

4. tabula: Samazinata deva MDS gadijuma

Pasreizéja deva Samazinata deva
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

5. tabula: Samazinata deva B-talasémijas gadijuma

Pasreizéja deva Samazinata deva
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 0,6 mg/kg*

* Deva piemérojama tikai no asins parlieSanas neatkarigas 3-talasémijas gadijuma.

Devas maina nevelamu blakusparadibu del
Noradijumi par zalu lietosanas partrauk$anu vai devas samazinasanu ar luspaterceptu saistitu
nevelamu blakusparadibu gadijuma ir aprakstiti 6. tabula.

6. tabula: Noradijumi par devas mainu

Ar arstéSanu saistitas nevelamas Noradijumi par devu

blakusparadibas*

2. pakapes nevélamas blakusparadibas (skatit ° Partraukt arstéSanu uz laiku

4.8. apakSpunktu), tai skaita 2. pakapes o Kad nevélamas blakusparadibas izpausme
hipertensija (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu) ir mazinajusies vai ir atjaunojies

sakotngjais stavoklis, atsakt lietoSanu
ieprieksgja devas [iment

> 3. pakapes hipertensija (skatit 4.4. un . Partraukt arstésanu uz laiku
4.8. apakSpunktu) ° Tiklidz asinsspiediens tiek kontrol&ts,
atsakt lietoSanu ar samazinatu devu
saskana ar ieteikumiem par devas
samazinasanu




Ar arstéSanu saistitas nevelamas Noradijumi par devu

blakusparadibas®

Citas pastavigas > 3. pakapes nevelamas . Partraukt arstéSanu uz laiku

blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu) ° Kad nevélamas blakusparadibas izpausme
ir mazinajusies vai ir atjaunojies
sakotngjais stavoklis, atsakt lietoSanu
ieprieks€ja devas Itmeni vai ar samazinatu
devu saskana ar ieteikumiem par devas
samazinaSanu

Ekstramedularas hemopo&zes (EMH) masas, kas | e Partraukt arstéSanu pavisam

izraisa nopietnas komplikacijas (skatit 4.4. un

4.8. apakspunktu)

* 1. pakape: vieglas; 2. pakape: vidgji smagas; 3. pakape: smagas; 4. pakape: dzivibai bistamas blakusparadibas.

Izlaistas devas

Ja izlaista vai aizkav@ta ieplanota arstéSanas ievadiSana, pacientam jaievada Reblozyl p&c
iesp€jas atrak, un dozeSana jaturpina atbilstosi noradijumiem, ievérojot vismaz 3 nedelas starp
devam.

Pacienti, kam rodas atbildes reakcijas zudums

Ja pacientiem rodas Reblozyl atbildes reakcijas zaudums, janovertg izraisosie faktori (piem.,
asinosanas gadijums). Ja tiek izsl€gti tipiski hematologiskas atbildes reakcijas zuduma céloni,
jaapsver devas palielinasana, ka aprakstits ieprieks attiecigajai indikacijai, kas tiek arstéta (skatit
2. un 3. tabulu).

Partrauksana

Reblozyl lietoSana japartrauc pavisam, ja pacientiem p&c 9 arstéSanas nedélam (3 devam),
ievadot maksimalo devas Itmeni, nav parlieSanas slodzes samazinajuma (pacientiem, kuriem ir
no asins parliesanas atkariga p-talas€mija) vai Hb ltmena paaugstinasanas bez asins parlieSanas,
salidzinot ar sakotngjo vertibu (pacientiem, kuriem ir no asins parlieSanas neatkariga [3-
talasémija), vai asins parliesanas slodzes samazinajuma, tostarp nav Hb lIimena paaugstinajuma
salidzinajuma ar sakotngjo vertibu (MDS pacientiem), un ja nav atrasti alternativi skaidrojumi
atbildes reakcijas neesamibai (piem., asinosana, operacija, citas vienlaicigas slimibas), vai ja
rodas nepienemama toksicitate jebkura laika.

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti
Reblozyl sakumdeva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu). Dati par > 60 gadus veciem [3-
talasemijas pacientiem ir ierobezoti.

Aknu darbibas traucéjumi

Sakumdeva nav japielago pacientiem, kuru kopgjais bilirubina (BIL) Itmenis > aug$&jo normas
robezu (ANR) un/vai alanina aminotransferaze (AlAT) vai aspartata aminotransferaze (AsAT)
<3 x ANR (skattt 5.2. apakSpunktu).

Datu trukuma del nevar sniegt konkr&tus ieteikumus par devam pacientiem ar AIAT vai AsAT
>3 x ANR vai aknu bojajuma CTCAE pakapi > 3 (skatit 5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Sakumdevas pielagosana pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (individualais aprékinatais glomerulu filtracijas atrums [estimated glomerular
filtration rate, eGFR)] no 30 Iidz 89 ml/min) nav nepiecieSama.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (individualais eGFR < 30 ml/min) nevar
tikt sniegti konkréti ieteikumi par devam klinisko datu trikuma del (skatit 5.2. apakSpunktu).



Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem sakotngja stavokl ir noverota specigaka iedarbiba
(skatit 5.2. apakSpunktu). Tapec Sie pacienti ir rlipigi janovero, vai nerodas nevélamas
blakusparadibas, un attiecigi japielago deva (skatit 6. tabulu).

Pediatriska populacija

Reblozyl nav piemerots lietoSanai pediatriska populacija mielodisplastisko sindromu gadijuma
vai pediatrijas pacientiem, kas ir jaunaki par 6 gadiem, B-talasémijas gadijuma. Reblozyl
droSums un efektivitate, lietojot pediatrijas pacientiem vecuma no 6 gadiem Iidz mazak neka
18 gadiem, B-talas€mijas gadijuma vel nav pieradita. Nekliniskos datus skatit 5.3. apakSpunkta.

LietoSanas veids
Subkutanai lietoSanai.

P&c sagatavosanas Reblozyl skidums jainjice subkutani augSdelma, augsstilba vai vedera.
Jaaprekina precizs kopgjais pacientam nepiecieSamais sagatavota Skiduma devas lielums, un tas
lénam no vienreizgjas devas flakona(-iem) jauzpilda §lirce.

Ieteicamais maksimalais zalu tilpums viena injekcijas vieta ir 1,2 ml. Ja nepiecieSams ievadit
vairak neka 1,2 ml, kopgjais tilpums jasadala atseviskas lidziga tilpuma injekcijas un jaievada

dazadas vietas, izmantojot to pasu anatomisko apvidu, bet pretgjas kermena puses.

Ja nepiecieSamas vairakas injekcijas, katrai subkutanajai injekcijai jaizmanto jauna $lirce un
adata. No flakona jaievada ne vairak ka viena deva.

Ja Reblozyl skidums p&c sagatavosanas ir ticis atdzeséts, tas 15-30 mintites pirms injekcijas
veikSanas jaiznem no ledusskapja, lai lautu tam sasniegt istabas temperattru. Tas injekciju
padaris patikamaku.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam
paligvielam.

. Gritnieciba (skattt 4.6. apakSpunktu).

. Pacienti, kuriem ir nepiecieSama arst€sana EMH masas augSanas kontrolei (skatit

4.4, apakspunktu).
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Trombemboliski notikumi

Attieciba uz B-talas€mijas pacientiem pivotala pétijuma dubultmaskétaja faze no asins
parlieSanas atkarigiem pacientiem par trombemboliskiem notikumiem (TEN) zinots 3,6 %
pacientu (8/223), kuri tika arsteti ar luspaterceptu, un 0,7 % pacientu (1/134) pivotala p&tijuma
atklataja posma no asins parlieSanas neatkarigiem pacientiem. TEN, par kuriem tika zinots,
ietvéra dzilo vénu trombozi (DVT), vartu vénu trombozi, plausu emboliju, iS€misko insultu un
virspusgju tromboflebitu (skatit 4.8. apakspunktu). Visiem pacientiem ar TEN bija veikta
splenektomija un bija vismaz viens cits TEN attistibas riska faktors (piem., trombocitoze
anamné&zg vai vienlaikus lietota hormonu aizstajterapija). TEN rasanas nebija saistita ar
paaugstinatu Hb Itmeni. Potencialais ieguvums no arstéSanas ar luspaterceptu jasalidzina ar
iesp&jamo TEN risku (-talas€émijas pacientos, kuriem veikta splenektomija un kuriem ir citi
TEN attistibas riska faktori. Saskana ar pasreiz&jam kliniskajam vadlinijam pacientiem ar [3-
talasemiju, kas ir augstaka riska grupa, jaapsver tromboprofilakse.




MBDS pacientu grupa par TEN zinots 3,9 % (13/335) ar luspaterceptu arsteto pacientu. Zinotie
TEN ietvéra smadzenu i$€miju un cerebrovaskularus notikumus 1,2 % (4/335) pacientu. Visi
TEN radas pacientiem ar nozimigiem riska faktoriem (priekskambaru fibrilacija, insults vai
sirds mazsp€ja un periferisko asinsvadu slimiba), un tie nebija saistiti ar paaugstinatu Hb,
trombocttu [Tmeni vai hipertensiju.

Ekstramedularas hemopogzes masas

Ekstramedularas hemopogzes (EMH) masas tika noverotas 3,2 % (10/315) no asins parlieSanas
atkarigas pB-talas€mijas pacientu, kurus pivotala petijuma un ilgtermina noverosanas petijuma
arst€ja ar luspaterceptu. EMH masu izraisiti muguras smadzenu kompresijas simptomi radas
1,9 % (6/315) pacientu, kurus arstgja ar luspaterceptu (skatit 4.8. apakSpunktu).

EMH masas tika noverotas 6,3 % (6/96) no asins parlieSanas neatkarigas -talasémijas pacientu,
kurus pivotala petijuma arsteja ar luspaterceptu. EMH masas izraisita muguras smadzenu
kompresija radas 1 % (1/96) pacientu, kurus arstgja ar luspaterceptu. P&tijuma atklataja posma
EMH masas tika nov@rotas vél 2 pacientiem, tatad pavisam 8 no 134 (6 %) pacientiem (skatit
4.8. apakspunktu).

Pacientiem ar EMH masam arst€Sanas laika $1s masas var palielinaties un var rasties
komplikacijas. Pazimes un simptomi var buit dazadi atkariba no anatomiskas lokalizacijas.
Pacienti arsteéSanas sakuma un tas laika jakontrolg, vai nerodas simptomi un pazimes vai
komplikacijas, ko izraisa EMH masas, un jaarst€ saskana ar kliniskajam vadlinijam. Nopietnu
EMH masu izraisttu komplikaciju gadijjuma arstéSana ar luspaterceptu ir japartrauc.

Paaugstinats asinsspiediens

Pivotalos pétijumos par MDS un B-talasémijas pacientiem, kurus arstja ar luspaterceptu,
sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens vid€ji paaugstinajas lidz 5 mmHg salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli (skatit 4.8. apak$punktu).

Palielinata hipertensijas sastopamiba pirmajos 12 arst€Sanas ménesos tika noverota no asins
parlieSanas neatkarigas B-talas€mijas pacientiem, kuri tika arstéti ar luspaterceptu (skatit
4.8. apakspunktu).

Arstésanu drikst sakt tikai tad, ja asinsspiediens tiek atbilstosi kontrol&ts. Asinsspiediens
jakontrol€ pirms katras luspatercepta ievadiSanas. Luspatercepta deva, iesp&jams, biis japielago
vai to var atlikt, un pacientiem hipertensija jaarst€ saskana ar speka esosajam kliniskajam
vadlinijam (skatit 6. tabulu 4.2. apakSpunkta). Pastavigas hipertensijas vai jau esosas
hipertensijas pastiprinasanas gadijuma velreiz jaizverte iesp&jamais ieguvums no arstésanas ar
Reblozyl.

Traumatisks lGzums
No asins parlieSanas atkarigas [-talas€mijas pacientu grupa traumatiski lizumi tika novéroti
0,4 % (1/223) ar luspaterceptu arsteto pacientu.

No asins parliesanas neatkarigas -talasémijas pacientu grupa traumatiski lizumi tika novéroti
8,3 % (8/96) ar luspaterceptu arsteto pacientu. Pacienti jainforme par traumatiska lizuma risku.

Paligvielas

Satur natriju

[T

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
Satur polisorbata 80

Sis zales satur 0,1 mg polisorbata 80 katra 25 mg/flakona vai 0,3 mg polisorbata 80 katra 75
mg/flakona, kas ir lidzvertigi 0,2 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.




4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali mijiedarbibas kliniskie petijumi nav veikti. Vienlaiciga dzelzs helatu veidoSanas
lidzeklu lietosana neietekméja luspatercepta farmakokinétiku.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma / kontracepcija sievieteém

Sievietém reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar Reblozyl un vismaz 3 ménesus pec p&dejas
devas sanemsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode. Pirms sakt arstéSanu ar Reblozyl
sievietem reproduktiva vecuma javeic gritniecibas tests un jaizsniedz pacienta kartite.

Griitnieciba

ArsteSanu ar Reblozyl nedrikst sakt, ja sievietei ir iestajusies griitnieciba (skatit

4.3. apakspunktu).

Dati par Reblozyl lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tTjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). Reblozyl ir kontrindicéts gritniecibas laika
(skatit 4.3. apak$punktu.). Ja pacientei iestajas griitnieciba, Reblozyl lietoSana japartrauc.

BarosSana ar krati

Nav zinams, vai luspatercepts vai ta metaboliti izdalas cilveéka piena. Luspatercepts tika
konstatets zurku matisu piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka luspatercepta nevélama ietekme
uz jaundzimusajiem/zidainiem nav zinama, lémums partraukt baroSanu ar kriiti terapijas laika ar
Reblozyl un 3 ménesus p&c pedejas devas sanemsanas vai partraukt terapiju ar Reblozyl
japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Luspatercepta ietekme uz cilveka fertilitati nav zinama. Pamatojoties uz atklajumiem par
dzivniekiem, luspatercepts var apdraudet sieviesu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Reblozyl maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Sp&ja reagét,
veicot $os uzdevumus, var tikt trauc€ta noguruma, vertigo, reibona vai gibona risku dél (skatit
4.8. apakSpunktu.). Tade] pacientiem jaiesaka ieverot piesardzibu, 1idz vini uzzina par jebkadu
ietekmi uz vinu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

o Mielodisplastiskie sindromi

Zalu nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots visbiezak pacientiem, kas sanem Reblozyl
(vismaz 15 % no pacientiem), bija nogurums, caureja, slikta diisa, asténija, reibonis, periferiska
tiska un muguras sapes. > 3. pakapes zalu nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots biezak
(vismaz 2 % no pacientiem), ietvéra, hipertensijas notikumus (12,5 %), giboni (3,6 %), aizdusu
(2,7 %), nogurumu (2,4 %) un trombocitopéniju (2,4 %). Nopietnas zalu nevelamas
blakusparadibas, par kuram zinots biezak (vismaz 1 % no pacientiem), bija urincelu infekcija
(1,8 %), aizdusa (1,5 %) un muguras sapes (1,2 %).

Asténija, nogurums, slikta diisa, caureja, hipertensija, aizdusa, reibonis un galvassapes biezak
paradijas pirmajos 3 arstéSanas menesos.

Nevélamo notikumu dg] arstéSana tika partraukta 10,1 % ar luspaterceptu arstéto pacientu.
Visbiezakais arsté$anas partrauks$anas iemesls luspatercepta grupa, bija pamata esosas MDS
progresesana.



Devas atlikSana tadel, ka pirms devas Hb > 12 g/dl, bija nepiecieSama 24,3 % ar luspaterceptu
arsteto pacientu.

. No asins parlieSanas atkariga p-talasemija

Zalu nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots biezak pacientiem, kas sanem Reblozyl
(vismaz 15 % no pacientiem), bija galvassapes, kaulu sapes un artralgija. > 3. pakapes zalu
nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots biezak, bija hiperurikémija. Nopietnakas
nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots, bija trombemboliski dzilo vénu trombozes
gadijumi, i$€misks insults, vartu vénu tromboze un plausu embolija (skatit 4.4. apakSpunktu.).

Kaulu sapes, asténija, nogurums, reibonis un galvassapes biezak paradijas pirmajos 3 arst€Sanas
ménesos.

Nevélamo blakusparadibu dé] arsté$ana tika partraukta 2,6 % ar luspaterceptu arst€to pacientu.
Nevelamas blakusparadibas, kuru d€] arstésana tika partraukta arstéSanas ar luspaterceptu grupa,
bija artral@ija, muguras sapes, kaulu sapes un galvassapes.

. No asins parliesanas neatkariga p-talasemija

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuriem ievadija Reblozyl (vismaz
15 % pacientu), bija kaulu sapes, galvassapes, artralgija, muguras sapes, prehipertensija un
hipertensija. Visbiezak zinota > 3. pakapes un visnopietnaka zinota nevélama blakusparadiba
(vismaz 2 % pacientu) bija traumatisks lizums. Muguras smadzenu kompresija EMH masu dél
attistijas 1 % pacientu.

Kaulu sapes, muguras sapes, augs€jo elpcelu infekcija, artralgija, galvassapes un prehipertensija
biezak attist1jas pirmajos 3 terapijas ménesos.

Lielaka dala zalu nevélamo blakusparadibu nebija nopietnas, un to del zalu lietoSana nebija
japartrauc. Nevelamas blakusparadibas d€l zalu lietoSana tika partraukta 3,1 % pacientu, kuri
tika arsteti ar luspaterceptu. Neveélamas blakusparadibas, kuru dél tika partraukta arsteésana, bija
muguras smadzenu kompresija, ekstramedulara asinsrade un artralgija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Lielakais katras nevélamas blakusparadibas biezums, kas noverots un zinots pacientiem
pivotalos MDS, B-talasémijas pétijumos un ilgtermina noveroSanas pétijuma, ir paradits

7. tabula zemak. Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas zemak p&c kermena organu sistému
klasifikacijas un vélama termina. Biezums tiek definéti ka: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100
lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000)
un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

7. tabula: Zalu nevelamas blakusparadibas (ZBP) pacientiem, kuri ¢etros pivotalajos

etijumos arstéti ar Reblozyl MDS un/vai f-talasémijas gadijumos
Organu sistemu klasifikacija Velamais termins BieZums BieZums
(visas pakapes) | (visas pakapes)
MDS gadijuma | pB-talasémijas
gadijuma
Infekcijas un infestacijas bronhits Biezi Biezi®
urincelu infekcija Loti biezi Biezi®
elpcelu infekcija Biezi
augsgjo elpcelu Biezi Loti biezi®
infekcija
gripa Biezi Loti biezi
Asins un limfatiskas sistémas | ekstramedulara Nav zinams"" | Biezi
traucéjumi asinsrade"!
trombocitopénija Biezi




Organu sistemu klasifikacija

Véelamais termins

BieZums
(visas pakapes)

BieZums
(visas pakapes)

MDS gadijuma | B-talasemijas
gadijuma
Imiinas sistémas traucéjumi paaugstinata jutiba" V' | Biezi Biezi
Vielmainas un uztures hiperurikémija Biezi Biezi
traucejumi dehidratacija Biezi
samazinata &stgriba | BiezZi

elektrolitu [idzsvara

Loti biezi

trauc&jumi'™

Psihiskie traucéjumi bezmiegs Biezi Loti biezi®
trauksme Biezi Biezi
aizkaitinamiba Biezi
apjukuma stavoklis | Biezi

Nervu sistémas traucéjumi reibonis Loti biezi Loti biezi
galvassapes Loti biezi Loti biezi
migréna Biezi"
muguras smadzenu Biezi
kompresija""

&ibonis/gibsanas Biezi Biezi®
sajiita

Ausu un labirinta bojajumi vertigo/pozicionals | Biezi Biezi®
vertigo

Sirds funkcijas traucéjumi priekSkambaru Biezi
fibrilacija
sirds mazspgja Biezi

Asinsvadu sistémas traucéjumi | prehipertensija Loti biezi®
hipertensija™ ! Loti biezi Loti biezi
tahikardija Biezi
trombemboliski Biezi Biezi
notikumi'"- V!

ElpoSanas sistémas traucéjumi, |klepus Loti biezi

kl:ﬁg_“ kurvja un videnes asinoSana no deguna |Biezi Biezi®

slimibas aizdusa*™" Loti biezi Biezi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi |veédersapes Biezi Loti biezi®
diskomforts védera | Biezi

caureja Loti biezi Loti biezi®
slikta daisa Loti biezi Loti biezi
Adas un zemadas audu hiperhidroze Biezi

bojajumi

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

muguras sapes

Loti biezi

Loti biezi

artralgija“! Biezi Loti biezi
sapes kaulos"! Biezi Loti biezi
mialgija Biezi
muskulu vajums Biezi
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Organu sistemu klasifikacija Vélamais termins BieZums BieZums
(visas pakapes) | (visas pakapes)
MDS gadijuma | B-talasemijas
gadijuma
Nieru un urinizvades sistémas | proteiniirija Biezi®
traucejumi albuminrija Biezi"
nieru bojajumsX Biezi
Visparéji traucéjumi un ar sirdsdarbibu Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta nesaistitas sapes
krii$u apvidi
gripai Iidziga slimiba | Biezi
nogurums Loti biezi Loti biezi*
asténija Loti biezi Loti biezi
reakcijas injekcijas | Biezi Biezi
Vietélu’ VI
perifera tiiska Loti biezi
Izmekléjumi paaugstinats alanina |Biezi BieziV
aminotransferazes
Itmenis
paaugstinats Biezi Loti bieziV
aspartata
aminotransferazes
Itmenis
paaugstinats Biezi Loti bieziV
bilirubina Itmenis
asinis
paaugstinats gamma- | Biezi
glutamiltransferazes
Itmenis
Traumas, saindéSanas un ar traumatisks lizums"! Biezi
manipulacijam saistitas
komplikacijas

Cetri pivotalie petfjumi ir ACE-536-MDS-001 (ESA rezistenta vai nepaneso$a MDS), ACE-536-MDS-002 (MDS),
ACE-536-B-THAL-001 (no asins parlieSanas atkariga B-talasémija) un ACE-536-B-THAL-002 (no asins parlieSanas
neatkariga [3-talasémija).

' Paaugstinata jutiba ietver plakstinu tisku, paaugstinatu jutibu pret zalém, sejas pietikumu, periorbitalu tiisku, sejas
tasku, angioedeému, lapu pietikumu, zalu izraisitus izsitumus.

' Hipertensija ietver primaro hipertensiju, hipertensiju un hipertensivo krizi.

M njekceijas vietas reakcijas ietver injekcijas vietas eritému, injekcijas vietas niezi, injekcijas vietas pietikumu un
izsitumus injekcijas vieta.

V' TEN ietver dzilo vénu trombozi, vartu vénu trombozi, i§€misko insultu un plausu emboliju.

V Biezums noteikts péc laboratorijas vértibam jebkurai pakapei.

VI Skatit “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts” 4.8. apak$punkta.

VIl Zinots tikai pecregistracijas perioda.

VIIL Aizdusa ietver slodzes aizdusu p&tijuma ACE-536-MDS-002.

X Elektrolitu lidzsvara trauc&jumi ietver kaulu, kalcija, magnija un fosfora vielmainas traucg&jumus un elektrolitu un
Skidruma Iidzsvara trauc€jumus.

X Nevélamas blakusparadibas ietver Iidzigus/grupétus terminus.

2 Nevelamas blakusparadibas, kas novérotas no asins parliesanas atkarigas B-talas€mijas petjjuma ACE-536-B-
THAL-001.

b Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas no asins parlieSanas neatkarigas B-talasémijas péttjuma ACE-536-B-
THAL-002.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kaulu sapes
Par kaulu sapem zinots 2,4 % MDS pacientu, kuri arsteti ar luspaterceptu, un visi notikumi bija
1.-2. pakapes.

Par kaulu sapeém zinots 19,7 % no asins parliesanas atkarigu B-talasémijas pacientu, kuri arsteti
ar luspaterceptu (placebo 8,3 %), un lielaka dala notikumu (41/44) bija 1.-2. pakapes, bet

3 gadijumi bija 3. pakapes. Viens no 44 gadijumiem bija nopietns, un 1 gadijums izraisija
arst€Sanas partrauksanu. Kaulu sapes visbiezak bija pirmajos 3 ménesos (16,6 %), salidzinot ar
4. Iidz 6. ménesi (3,7 %).

Par kaulu sapém zinots 36,5 % no asins parlieSanas neatkarigas B-talas€mijas pacientu, kuri
arsteti ar luspaterceptu (placebo 6,1 %), un lielaka dala notikumu (32/35) bija 1.-2. pakapes, bet
3 notikumi bija 3. pakapes. Nevienam pacientam arst€Sana netika partraukta kaulu sapju del.

Artralgija
Par artralgiju zinots 7,2 % MDS pacientu, kuri arstéti ar luspaterceptu, un 0,6 % notikumu bija
> 3. pakapes.

Par artralgiju zinots 19,3 % no transfuzijas atkarigu -talas€mijas pacientu, kuri arstéti ar
luspaterceptu (placebo 11,9 %), un 2 pacientiem (0,9 %) ta izraisija arst€Sanas partraukSanu.

Par artralgiju zinots 29,2 % no asins parlieSanas neatkarigas p-talasémijas pacientu, kuri arstéti
ar luspaterceptu (placebo 14,3 %), lielaka dala notikumu (26/28) bija 1.-2. pakapes, un
2 gadijumi bija 3. pakapes. Artralgija izraisTja arst€Sanas partraukSanu 1 pacientam (1 %).

Hipertensija

MDS un B-talaseémijas pacientiem, kuri arsteti ar luspaterceptu, sistoliskais un diastoliskais
asinsspiediens vid€ji paaugstinajas lidz 5 mmHg salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli, kas netika
noverots pacientiem, kuri sané€ma placebo.

Par hipertensijas notikumiem zinots 12,5 % MDS pacientu, kuri arstéti ar luspaterceptu
(placebo 9,2 %). Par 3. pakapes hipertensijas gadijumiem zinots 25/335 pacientiem (7,5 %),
kuri arstéti ar luspaterceptu (placebo 3,9 %).

Par hipertensiju zinots 19,8 % no asins parlieSanas neatkarigas f-talasémijas pacientu, kuri
arsteti ar luspaterceptu (placebo 2 %). Lielaka dala notikumu (16/19) bija 1.-2. pakapes, bet

3 notikumi bija 3. pakapes (3,1 %) pacientiem, kuri arst&ti ar luspaterceptu (placebo 0 %). Laika
gaita palielinata hipertensijas sastopamiba pirmajos 8—12 ménesos ir noveérota no asins
parliesanas neatkarigas B-talaseémijas pacientiem, kuri arsteti ar luspaterceptu. Skattt

4.4. apakSpunktu.

Par hipertensiju zinots 8,1 % no asins parlieSanas atkarigas -talas€mijas pacientiem, kuri arsteti
ar luspaterceptu (2,8 % placebo). Skatit 4.4. apaksSpunktu. Par 3. pakapes notikumiem zinots
4 pacientiem (1,8 %), kuri arstéti ar luspaterceptu (0 % placebo).

Paaugstinata jutiba

Paaugstinatas jutibas tipa reakcijas ietvera plakstinu tlisku, paaugstinatu jutibu pret zaleém, sejas
pietukumu, periorbitalu tusku, sejas tiisku, angioedeému, ltpu pietikumu, zalu izraisttus
izsitumus.

Par paaugstinatas jutibas tipa reakcijam zinots 4,6 % MDS pacientu (placebo 2,6 %), un visi
notikumi pacientiem, kuri tika arsteti ar luspaterceptu, bija 1.—2. pakapes.

Sejas tuska attistijas 3,1 % no asins parlieSanas neatkarigas -talas€mijas pacientu (placebo
0 %).
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Paaugstinatas jutibas tipa reakcijas ietveéra 4,5 % no asins parlieSanas atkarigu p-talasémijas
pacientu, kuri arstéti ar luspaterceptu (placebo 1,8 %), un visi gadijumi bija 1.—2. pakapes.
Paaugstinatas jutibas del arstéSana tika partraukta 1 pacientam (0,4 %).

Injekcijas vietas reakcijas
Par injekcijas vietas reakcijam, ieskaitot eritému injekcijas vieta, niezi injekcijas vieta,
pietikumu injekcijas vieta un izsitumus injekcijas vieta.

Par injekcijas vietas reakcijam zinots 3,6 % MDS pacientu.

Par injekcijas vietas reakcijam zinots 2,2 % no asins parlieSanas atkarigas B-talasémijas pacientu
(placebo 1,8 %), un visi gadijumi bija 1. pakapes, un neviens no tiem nelika partraukt arstéSanu.

Par injekcijas vietas reakcijam zinots 5,2 % no asins parlieSanas neatkarigas B-talasémijas
pacientu (placebo 0 %), visi notikumi bija 1. pakapes, un neviens no tiem nelika partraukt
arstesanu.

Trombemboliski notikumi
TEN ietvera dzilo vénu trombozi, vartu vénu trombozi, is€misko insultu un plausu emboliju.

Par TEN zinots 3,9 % MDS pacientu (placebo 3,9 %). Zinotie TEN ietvéra smadzenu iS€miju
un cerebrovaskularus notikumus 1,2 % pacientu. Visi TEN radas pacientiem ar nozimigiem
riska faktoriem (prieks§kambaru fibrilacija, insults vai sirds mazsp€ja un periferisko asinsvadu
slimiba), un tie nebija saistiti ar paaugstinatu Hb, trombocttu [imeni vai hipertensiju. Skatit
4.4, apaksSpunktu.

TEN radas 3,6 % no asins parlieSanas atkarigas f-talaseémijas pacientu, kuri sanéma
luspaterceptu (placebo 0,9 %).

TEN (virspusgjs tromboflebits) attistijas 0,7 % pacientu pivotala p&tijuma atklataja posma no
asins parlieSanas neatkarigas -talasémijas pacientiem.

Visi TEN, par kuriem zinots, bija pacientiem, kuriem bija veikta splenektomija un kuriem bija
vismaz viens cits riska faktors. Skatit 4.4. apakSpunktu.

Ekstramedularas hemopoézes masas

EMH masas radas 10/315 (3,2 %) no asins parlieSanas atkarigas [-talas€mijas pacientiem, kuri
sanéma luspaterceptu (placebo 0 %). Pieci gadijumi bija 1.-2. pakapes, 4 gadijumi bija

3. pakapes un 1 gadijums bija 4. pakapes. Tr1s pacienti partrauca zalu lietoSanu EMH masu dél.
Skatit 4.4. apaks$punktu.

EMH masas radas 6/96 (6,3 %) no asins parlieSanas neatkarigas -talasémijas pacientiem, kuri
sanéma luspaterceptu (placebo 2 %). Lielaka dala gadijumu (5/6) bija 2. pakapes, bet 1
gadijums bija 1. pakapes. Vienam pacientam EMH masu del tika partraukta zalu lietoSana.
P&tfjuma atklataja posma EMH masas tika novérotas vél 2 pacientiem, tatad pavisam 8 no 134
(6 %) pacientiem. Lielaka dala gadijumu (7/8) bija 1.-2. pakapes un arstgjami saskana ar
standarta klmisko praksi. Luspatercepta ievadi p&c masu konstat€Sanas turpinaja 6 no

8 pacientiem. Skatit 4.4. apakSpunktu.

EMH masas var rasties ar péc pagarinata arsté€Sanas kursa ar luspaterceptu (t. 1., p&c
96 ned&lam).

Muguras smadzenu kompresija

EMH masu izraisita muguras smadzenu kompresija vai simptomi radas 6/315 (1,9 %) no asins
parlieSanas atkarigas B-talaseémijas pacientiem, kuri sanéma luspaterceptu (placebo 0 %).
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Cetriem pacientiem arsté$ana tika partraukta > 3. pakapes muguras smadzenu kompresijas
simptomu d&l.

EMH masu izraisita muguras smadzenu kompresija radas 1/96 (1 %) no asins parlieSanas
neatkarigas B-talaseémijas pacientam, kuram anamn&zg€ bija EMH masas un kur§ sanéma
luspaterceptu (placebo 0 %). Sim pacientam zalu lieto$ana tika partraukta 4. pakapes muguras
smadzenu kompresijas d€]. Skatit 4.4. apaksSpunktu.

Traumatisks liizums
Traumatisks ltizums radas 1 (0,4 %) no asins parlieSanas atkarigas p-talasemijas pacientiem,
kuri sanéma luspaterceptu (placebo 0 %).

Traumatisks lizums radas 8 (8,3 %) no asins parliesanas neatkarigas p-talas€mijas pacientiem,
kuri saneéma luspaterceptu (placebo 2 %); par > 3. pakapes notikumiem zinots 4 pacientiem
(4,2 %), kuri arsteti ar luspaterceptu, un 1 pacientam (2 %), kur§ sanéma placebo.

Imunogenitate

MDS kliniskajos petijumos, analizgjot 395 MDS pacientus, kuri tika arstéti ar luspaterceptu un
kuriem bija iesp&jams novertét antiluspatercepta antivielu klatbiitni, 36 (9,1 %) pacientiem tika
atklatas arsteSanas izraisitas antiluspatercepta antivielas, tai skaita 18 (4,6 %) pacientiem
atklatas luspaterceptu neitraliz€josas antivielas.

No asins parlieSanas atkarigas un no asins parlieSanas neatkarigas -talasémijas kliniskajos
petijumos, analiz&jot 380 P-talaseémijas pacientus, kuri tika arstéti ar luspaterceptu un kuriem
bija iesp&jams novertet antiluspatercepta antivielu klatbiitni, 7 (1,84 %) pacientiem tika atklatas
arst€Sanas izraisitas antiluspatercepta antivielas, tai skaita 5 (1,3 %) pacientiem atklatas
luspaterceptu neitraliz€joSas antivielas.

Luspatercepta koncentracijai seruma bija tendence samazinaties anti-luspatercepta antivielu
klatbiitné. Nav zinots par smagam sist€miskam paaugstinatas jutibas reakcijam pacientiem ar
antiluspatercepta antivielam. Nebija saistibas starp paaugstinatas jutibas tipa reakcijam vai
reakcijam injekcijas vieta un antiluspatercepta antivielu klatbiitni. Pacienti ar arstéSanas
izraisTtam anti-luspatercepta antivielam biezak zinoja par nopietniem arsté$anas izraisitiem
nevélamiem notikumiem (69,4 % [25/36] anti-luspatercepta antivielu pozitivi pacienti,
salidzinot ar 45,7 % [164/359] anti-luspatercepta antivielu negativi pacienti) vai 3. vai

4. pakapes arstesanas izraisitiem nevélamiem notikumiem (77,8 % [28/36] anti-luspatercepta
antivielu pozitivi pacienti, salidzinot ar 56,8 % [204/359] anti-luspatercepta antivielu negativi
pacienti), salidzinot ar pacientiem bez anti-luspatercepta antivielam TD MDS apvienotaja grupa.

Citas Tpasas pacientu grupas

MDS pacienti bez gredzenveida sideroblastiem (ring sideroblast, RS-)

RS- pacientiem, salidzinot ar pacientiem ar gredzenveida sideroblastiem (RS+), ir lieclaka
iesp&ja rasties nopietniem nevélamiem notikumiem, 5. pakapes arstéSanas izraisttiem
nevelamiem notikumiem un nevélamiem notikumiem, kuru rezultata japartrauc zalu lietoSana
vai jasamazina deva. P&tjjuma ACE-536-MDS-002 abas arstéSanas grupas pacientiem ar RS-
dazas nevélamas blakusparadibas novéroja biezak, salidzinot ar pacientiem RS+. Salidzinot RS
apaksSgrupas luspatercepta grupa, RS- apakSgrupa biezak noveroja asteniju, sliktu duasu,
vemsanu, aizdusu, klepu, trombemboliskus notikumus, paaugstinatu alantnaminotransferazes
Iimeni, paaugstinatu aspartataminotransferazes I[tmeni un trombocitop&niju.

MDS pacienti ar mutacijas statusu “‘bez SF3BI1 mutacijam’”’

Pacientiem ar mutacijas statusu “bez SF3B1 mutacijam” ir liclaka iesp€ja rasties 3. vai

4. pakapes arstesanas izraisitiem nevélamiem notikumiem, nopietniem nevélamiem
notikumiem, 5. pakapes arsté$anas izraisitiem nevélamiem notikumiem un nevélamiem
notikumiem, kuru rezultata japartrauc zalu lietoSana vai jasamazina vai jaatliek deva, salidzinot
ar pacientiem ar mutacijas statusu “ar SF3B1 mutacijam”. Zinamas luspatercepta nevélamas
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blakusparadibas, kuru biezums bija > 3 % lielaks luspatercepta grupas “bez SF3B1 mutacijam”
apaksgrupa, bija vemsana, aizdusa un hipertensija.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi
zalu ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
ltigti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma
min&to nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Luspatercepta pardozesana var izraisit Hb vertibu paaugstinasanos virs vélama [imena.
Pardozésanas gadijuma arstéSana ar luspaterceptu jaatliek, [idz Hb ir < 11 g/dl.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: antianémiski lidzekli, citi antianemiski lidzekli, ATK kods:
B03XA06.

Darbibas mehanisms

Luspatercepts, eritroidu nobrieSanas Iidzeklis, ir rekombinants sapliiSanas proteins, kas saista
izveletos transformé&josa augSanas faktora B (TGFP) supersaimes ligandus. Saistoties ar
specifiskiem endogéniem ligandiem (piem., GDF-11, aktivinu B), luspatercepts ierobezo
Smad2/3 signalus, ka rezultata eritroids nobriest, kaulu smadzengs izplatot un diferencgjot
velinas stadijas eritroidu prekursorus (normoblastus), tadgjadi atjaunojot efektivu eritropogzi.
Smad?2/3 signali ir arkartigi augsti slimibu modelos, kam raksturiga neefektiva eritropogze, t.i.,
MDS un B-talaseémija, un MDS pacientu kaulu smadzengés.

Somatiskas mutacijas MDS pacientiem

Luspatercepts uzradija klmisku ieguvumu un labvéligaku ietekmi salidzinajuma ar alfa epoetinu
uz vairakam genoma mutacijam, kuras biezi novéro zemaka riska MDS gadijuma, iznemot CBL
genu mutacijam.

Kliniska efektivitate un droSums

o Mielodisplastiskie sindromi

Luspatercepta efektivitate un droSums tika verteti 3. fazes daudzcentru, randomizgta, atklata,
aktivi kontrol&ta petijuma COMMANDS (ACE-536-MDS-002), kura salidzinaja luspaterceptu
ar alfa epoetinu pacientiem ar anémiju, kuriem nepiecie$ama sarkano asins $tinu parlieSana
atjaunotas starptautiskas prognostiskas skalas sistemas (International Prognostic Scoring
System-Revised, IPSS-R) loti zema, zema vai vid&ja riska MDS dg] vai pacientiem ar
mielodisplastisku/mieloproliferativu audz&ju ar gredzenveida sideroblastiem un trombocitozi
(MDS/MPN RS-T), kuri ieprieks nav san€musi arst€Sanu ar ESA (ar endogéno sEPO limeni
<500 V/1). Lai nodroS§inatu piemérotibu, pacientiem bija jabiit apstiprinatam 2 Iidz 6 RBC
vientbam/8 nedglas vismaz 8 nedelas tiesi pirms randomizacijas. No p&tijuma tika izslegti
pacienti ar 5q (del5q) deleécijas MDS.

Pacienti tika arstéti vismaz 24 ned€las, ja vien tiem neradas nepienemamas toksicitates, tie
neatsauca piekri$anu vai neatbilda citiem arsté$anas partraukSanas kriterijiem. ArstéSana
turpinajas péc 24. nedglas, ja tika konstatets klmiskais ieguvums (defin&ts ka parlieSanas
samazinajums par > 2 pRBC vienibam/8 nedglas, salidzinot ar sakotngjo stavokli) un netika
noverota slimibas progreséSana. Pamatojoties uz $o noveértgjumu rezultatiem, pacientu arsté$ana
tika partraukta un tika uzsakts pecterapijas noverosanas periods, vai ar7 arst€Sana tika turpinata
atklata p&tijuma (ar luspaterceptu vai alfa epoetinu), [idz tika izpilditi ieprieks mingtie kriteriji
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vai l1dz pacientiem radas nepienemamas toksicitates, tie atsauca piekriSanu vai atbilda citiem
partrauksanas krit€rijiem.

Kopuma 363 pacienti tika randomizeti, lai subkutani sanemtu luspaterceptu (N = 182) vai alfa
epoetinu (N = 181) attiecigi 1 mg/kg reizi 3 nedelas vai 450 V/kg katru ned€lu. Randomizacija
tika stratificéta pe&c RBC parlieSanas slodzes, RS statusa un endogéna seruma eritropoetina
(sEPO) Iimena sakotngja stavokli. Luspaterceptam tika atlauti divi devu limenu palielinajumi
(Iidz 1,33 mg/kg un Iidz 1,75 mg/kg). Devas tika aiztur€tas un pec tam samazinatas nevélamo
blakusparadibu dél; samazinatas, ja hemoglobina Iimenis palielinajas par > 2 g/dl salidzinajuma
ar ieprieksgjo ciklu, un aizturétas, ja hemoglobina Iimenis pirms devas lietosanas bija > 12 g/dl.
Visi pacienti sanéma labako atbalstoSo apriipi (LAA), kas p&c nepiecieSamibas ietvéra RBC
parliesanu, antibiotiku lieto$anu, pretvirusu un pretsénisu terapiju un uztura atbalstu. ST
pétijuma LAA izslédza ESA lietoSanu, kas nenotika pétijuma terapijas ietvaros. Galvenie
sakotngjie slimibas raksturlielumi pacientiem ar MDS pétijuma ACE-536-MDS-002 ir paraditi
8. tabula.

8. tabula: Sakotnéjie demografiskie dati un slimibas raksturlielumi MDS pacientiem
pétijuma ACE-536-MDS-002

Lusp a:ercep ¢ Alfa epoetins
(N=182) (N'=181)

Demografiskie dati
Vecums® (gadi)
Mediana (min., maks.) 74 (46; 93) 74 (31;91)
Vecuma kategorijas, n (%)
< 64 gadi 27 (14,8) 25 (13,8)
65-74 gadi 68 (37,4) 66 (36,5)
>75 87 (47,8) 90 (49,7)
Dzimums, n (%)
Virietis 109 (59.,9) 92 (50,8)
Sieviete 73 (40,1) 89 (49,2)
Rase, n (%)
Aziatu 19 (10,4) 25 (13,8)
Melna 2(1,1) 0
Balta 146 (80,2) 143 (79)
Nav apkopota vai zinota 15 (8,2) 13(7,2)
Slimibas raksturlielumi
Hb (g/dl), n (%)°
Mediana (min., maks.) 7,80 (4,7;9,2) 7,80 (4,5; 10,2)
Laiks kops sakotnéjas MDS diagnozes (ménesi)*
Mediana 7,97 5,13
EPO seruma (V/I) kategorijas, n (%)?
<200 145 (79,7) 144 (79,6)
>200 37 (20,3) 37 (20,4)
Seruma EPO mediana 77,245 85,370
Seruma feritins (png/l) 623,00 650,00
Mediana (min., maks.) (12,4, 3170,0) (39,4, 6960,5)
Parliesanas slodze sakumstavokli / 8 nedélas®
(pRBC vienibam), n (%)
< 4 vienibas 118 (64,8) 111 (61,3)
> 4 vienibas 64 (35,2) 70 (38,7)
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Luspa:ercept Alfa epoetins

(N = 182) (N=181)
MDS Klasifikacija PVO 2016 sakumstavokli, n
(%)
MDS-SLD 1(0,5) 4(2,2)
MDS-MLD 50 (27.5) 47 (26,0)
MDS-RS-SLD 2 (1,1) 6(3,3)
MDS-RS-MLD 127 (69,8) 118 (65,2)
MDS/MPN-RS-T 2 (L1 52,8
Trikst 0 1(0,6)
IPSS-R Klasifikacijas riska kategorija, n (%)
Loti zems 16 (8,8) 17 (9,4)
Zems 130 (71,4) 133 (73,5)
Vidgjs 34 (18,7) 29 (16,0)
Cits/trukst 2 (1,1) 2 (1,1)
Gredzenveida sideroblastu statuss (pec PVO
kritérijiem), n (%)
RS+ 133 (73,1) 130 (71,8)
RS- 49 (26,9) 50 (27,6)
Trikst 0 1(0,6)
SF3B1 mutaciju statuss, n (%)
Ar mutacijam 114 (62,6) 101 (55,8)
Bez mutacijam 65 (35,7) 72 (39,8)
Trikst 3(1,6) 8(4.4)

Hb = hemoglobins; IPSSR = atjaunota starptautiska prognostiskas skalas sistéma; MDS-SLD = MDS ar vienas rindas
displaziju; MDS-MLD = MDS ar daudzrindu displaziju; MDS-RS-SLD = MDS ar gredzenveida sideroblastiem ar
vienas rindas displaziju; MDS-RS-MLD = MDS ar gredzenveida sideroblastiem ar daudzrindu displaziju;
MDS/MPN-RS-T = mielodisplastiski/mieloproliferativi audzgji ar gredzenveida sideroblastiem un trombocitozi;
RS+ = ar gredzenveida sideroblastiem; RS- = bez gredzenveida sideroblastiem; SF3B1 = savienojuma faktora 3B
apaksvienibas 1A MDS mutacija

2 Vecums aprekinats péc datuma, kad tika parakstita informéta piekriSana.

b Pgc 14/3 dienu noteikuma piemérosanas (var izmantot tikai Hb vértibas, kas noteiktas vismaz 14 dienas p&c asins
parlieSanas, ja vien 3 dienu laika p&c Hb noteikSanas nav veikta cita parlieSana. Ja parlieSana notiek 3 dienu laika p&c
Hb noteiksanas, tiks izmantota §1 Hb vertiba, neskatoties uz to, ka ta noteikta < 14 dienas p&c ieprieksgjas
parliesanas), sakotngja Hb vértiba (efektivitate) tika defingta ka mazaka centralas vai vietgjas laboratorijas Hb vertiba
vai Hb vertiba, kas iegiita pirms parlieSanas no parlieSanas ierakstiem 35 dienu laika pirms pirmas p&tamo zalu devas
lictosanas, ja $1 vertiba bija piecjama.

¢ Ménesu skaits no sakotngjas diagnozes datuma lidz informétas piekriSanas datumam.

4 Sakotngjais EPO tika defingts ka augstaka EPO vértiba 35 dienu laika p&c pirmas p&tamo zalu devas lietoSanas.

¢ Apkopots 8 nedélu laika pirms randomizacijas.

Efektivitates rezultati apkopoti zemak.
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9. tabula: Efektivitates rezultati pacientiem ar MDS pétijuma ACE-536-MDS-002

Meérka Kkriterijs

Luspatercepts
(N=182)

Alfa epoetins
(N=181)

Primarais merka kriterijs

¢ RBC-TI 12 nedélas ar saistitu vienlaicigu vidéjo Hb paaugstinasanos par > 1,5 g/dl

(1.-24. nedela)

Respondentu skaits (atbildes reakcijas Iimenis, %)

(95 % TI)

110 (60,4)
(52,9, 67,6)

63 (34,8)
(27,9, 42,2)

Biezi sastopamo risku atskiriba (95 % TI)

25,4 (15.8; 35,0)

p vertiba

< 0,000

1

Izredzu attieciba (95 % TI)*

3,1(2,0;4.8)

Sekundarie meérka kriteriji

e HI-E saskana arIWG Kritérijiem > 8 nedélas (1.-24. nedéla)”

Respondentu skaits (atbildes reakcijas raditajs, %)

(95 % TI)

135 (74,2)
(67,2, 80,4)

96 (53,0)
(45,5, 60,5)

Biezi sastopamo risku atskiriba (95 % TI)

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

p vertiba

< 0,000

1

Izredzu attieciba (95 % TI)*

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

¢ RBC-TI 24 nedélas (1.-24. nedgéla)

Respondentu skaits (atbildes reakcijas raditajs, %)

(95 % TI)

87 (47.8)
(40,4, 55.3)

56 (30,9)
(24,3, 38,2)

Biezi sastopamo risku atskiriba (95 % TI)

16,3 (7,1; 25,4)

p vertiba

0,0003

Izredzu attieciba (95 % TI)*

2,3(1,4;3,7)

¢ RBC-TI > 24 nedéelas (1.—48. nedela) 163 167
Respondentu skaits (atbildes reakcijas raditajs, %) 99 (60,7) 66 (39,5)
95 % TD) (52,8, 68,3) (32,1,474)

Biezi sastopamo risku atskiriba (95 % TI)

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

p vertiba

p <0,0001°

Izredzu attieciba (95 % TI)*

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

Hb = hemoglobins; RBC = sarkano asins $iinu parlieSana.

2 Pamatojoties uz CMH testu, kas stratificéts pec sakotngjas RBC parliesanas slodzes (< 4; > 4 pRBC vienibas), RS
statusa (RS+, RS-) un sEPO limena (< 200; > 200 V/1). Tiek paradita vienpusgja p vertiba.

b HI-E = hematologiskais uzlabojums — eritroids. Pacientu Tpatsvars, kas saskana ar Starptautiskas darba grupas
(International Working Group, INWG) 2006. gada kriterijiem atbilst HI-E krit€rijiem, noteiktaja arst€Sanas perioda
saglabajas 56 dienas péc kartas. Pacientiem ar sakotn&jo RBC parlieSanas slodzi > 4 vienibam/8 nedélas HI-E tika
definéts ka RBC parlieSanas samazinajums vismaz par 4 vienibam/8 nedglas. Pacientiem ar sakotngjo RBC
parliesanas slodzi < 4 vienibam/8 nedélas HI-E tika definéts ka vidgjais Hb pieaugums par > 1,5 g/dl 8 nedélas,
neveicot RBC parliesanu.

¢ Nominala p vertiba.
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Luspatercepta arst€Sanas ietekme uz RBC-TI > 12 nedglas un Hb pieaugums par > 1,5 g/dl bija
lielaks neka alfa epoetinam visas kliniski nozimigajas sakotngjo demografisko un lielakaja dala
slimibas raksturlielumu apaks$grupas, iznemot pacientiem bez gredzenveida sideroblastiem,
kuriem arst€Sanas efektivitate luspaterceptam bija salidzinama ar alfa epoetinu.

o Mielodisplastiskie sindromi ESA rezistentiem vai nepanesoSiem pacientiem
Luspatercepta efektivitate un droSums tika verteti 3. fazes daudzcentru, randomizgta,
dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma MEDALIST (ACE-536-MDS-001) picauguSiem
pacientiem ar anémiju, kam nepiecieSama RBC parliesana (> 2 vienibas/8 nedg&las) [PSS-R del
loti zema, zema vai vidgja riska MDS, kam ir gredzenveida sideroblasti (> 15 %). P&tjjuma
netika ieklauti pacienti ar 5q (del5q) delécijas MDS vai bez gredzenveida sideroblastiem (RS-).
Pacientiem bija vai nu jasanem ieprieksgja arst€Sana ar ESA, uzradot nepietieckamu atbildes
reakciju, tadgjadi neesot piem&rotiem arsteéSanai ar ESA (noteikts, ka maz ticama atbildes
reakcija uz ESA arstéSanu ar eritropoetina (EPO) serumu > 200 V/1), vai jauzrada nepanesamiba
pret arstéSanu ar ESA.

Pacienti abas grupas tika arsteti 24 nedelas. P&c tam arst€Sana turpinajas, ja tika konstatéts
kliniskais ieguvums un netika noverota slimibas progres€sana. Kad visi pacienti bija sanémusi
vismaz 48 ned€lu ilgu arstéSanu vai partraukusi arst€Sanu, petijuma analizu rezultati tika atklati.

Kopuma 229 pacienti tika randomizéti, lai subkutani ik péc 3 ned€lam sanemtu luspaterceptu

1 mg/kg (N = 153) vai placebo (N = 76). Kopuma 128 (83,7 %) un 68 (89,5 %) pacientu, kuri
attiecigi san€ma luspaterceptu un placebo, pabeidza 24 arst€Sanas nedelas. Kopuma 78 (51 %)
un 12 (15,8 %) pacientu, kuri attiecigi sanéma luspaterceptu un placebo, pabeidza 48 arsté€sanas
nedélas. Tika atlauta devas titréSana I1dz 1,75 mg/kg. Deva var tikt atlikta vai samazinata
atkariba no Hb Iimena. Visi pacienti bija tiesigi sanemt labako atbalstoso apripi (LAA), kas péc
nepiecieSamibas ietvéra RBC parliesanu, dzelzs helatu veidoSanas Iidzeklus, antibiotiku
lietoSanu, pretvirusu un pretsénisSu terapiju un uztura atbalstu. Galvenie sakotngjie slimibas
raksturlielumi pacientiem ar MDS pétijuma ACE-536-MDS-001 ir paraditi 10. tabula.

10. tabula: Sakotnéjie demografiskie dati un slimibas raksturlielumi MDS pacientiem ar
<5 % blastu Siinam kaulu smadzenés pétijuma ACE-536-MDS-001

Luspatercept Placebo
s (N=176)
(N=153)

Demografiskie dati
Vecums?® (gadi)
Mediana (min.; maks.) 71 (40; 95) 72 (26;91)
Vecuma kategorijas, n (%)
< 64 gadi 29 (19,0) 16 (21,1)
65-74 gadi 72 (47,1) 29 (38,2)
>75 52 (34,0) 31 (40,8)
Dzimums, n (%)
Virietis 94 (61,4) 50 (65,8)
Sieviete 59 (38,6) 26 (34,2)
Rase, n (%)
Melna 1(0,7) 0 (0,0)
Balta 107 (69,9) 51 (67,1)
Nav apkopota vai zinota 44 (28,8) 24 (31,6)
Cita 1(0,7) 1(1,3)
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Luspatercept Placebo
s N=176)
(N=153)
Slimibas raksturlielumi
EPO seruma (V/L) kategorijas®, n (%)
<200 88 (57,5) 50 (65,8)
200 Iidz 500 43 (28,1) 15 (19,7)
> 500 21 (13,7) 11 (14,5)
Trikst 1(0,7) 0
Seruma feritins (pg/l)
Mediana (min., maks.) 1089,2 1122,1
(64 5968) (165 5849)
IPSS-R Klasifikacijas riska kategorija, n (%)
Loti zems 18 (11,8) 6 (7,9)
Zems 109 (71,2) 57 (75,0)
Vidgjs 25 (16,3) 13 (17,1)
Cits 1(0,7) 0
Sakotnéjas RBC parlieSanas slodze/8 nedélas‘, n
(%)
> 6 vienibas 66 (43,1) 33 (43,4)
> 6 un < 8§ vienibas 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 un < 12 vienibas 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 vienibas 7 (4,6) 1(1,3)
< 6 vienibas 87 (56,9) 43 (56,6)
>4 un < 6 vienibas 41 (26,8) 23 (30,3)
< 4 vienibas 46 (30,1) 20 (26,3)
Hb? (g/dl)
Mediana (minimala, maksimala) 7,6 (6, 10) 7,6 (5,9)
SF3B1,n (%)
Ar mutacijam 149 (92,2) 65 (85,5)
Bez mutacijam 12 (7,8) 10 (13,2)
Trikst 0 1(1,3)

EPO = eritropoetins; Hb = hemoglobins; IPSS-R = atjaunota starptautiskas prognostiskas skalas sistéma
(International Prognostic Scoring System-Revised)

@ Vecums tika aprékinats péc datuma, kad parakstita informéta piekriSana.

b Sakotngjais EPO tika defingts ka augstaka EPO vértiba 35 dienu laika p&c pirmas pétamo zalu devas.

¢ Savakts 16 nedélu laika pirms randomizacijas.

4 Sakotngjais Hb Iimenis tika definéts ka pedeja vertiba, kas mérita petamo zalu (PZ) pirmas devas diena vai pirms
tas. Péc 14/3 dienu noteikuma piemérosanas sakotngja Hb veértiba tika definéta ka mazaka Hb veértiba 35 dienu laika
vai pirms pirmas PZ devas.

Efektivitates rezultati ir apkopoti zemak.

11. tabula: Efektivitates rezultati pacientiem ar MDS petijjuma ACE-536-MDS-001

Merka Kkriterijs Luspatercepts Placebo
(N=153) (N=176)

Galvenais merka kriterijs

¢ RBC-TI > 8 nedelas (1.-24. nedéla)

Respondentu skaits (atbildes reakcijas Iimenis, %) 58 (37,9) 10 (13,2)
¢ Biezi sastopamo risku atSkiriba pec atbildes 24,56 (14,48; 34,64)

reakcijas Iimena (95 % TI)

Izredzu attieciba (95 % TI)* 5,065 (2,278; 11,259)

p vertiba® <0,0001
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Meérka Kkriterijs Luspatercepts Placebo
(N=153) (N=176)
Sekundarais meérka kriterijs
¢ RBC-TI > 12 nedélas (1.-24. ned¢la)
Respondentu skaits (atbildes reakcijas Iimenis, %) 43 (28,1) 6(7,9)
e Biezi sastopamo risku atskiriba p&c atbildes 20,00 (10,92; 29,08)

reakcijas I[imena (95 % TI)

Izredzu attieciba (95 % TI)*

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

p vertiba®

0,0002

¢ RBC-TI > 12 nedelas (1.-48. nedéla)
Respondentu skaits (atbildes reakcijas limenis, %)°

51(33,3)

9(11,8)

e BieZi sastopamo risku atskiriba pec atbildes
reakcijas limena (95 % TI)

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

Izredzu attieciba (95 % TI)*

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

p vértiba® 0,0003
ParlieSanas biezums®
¢ 1.-24. nedela
Parliesanu vidgjais skaits (95 % TI) 6,26 (5,56, 7,05) 9,20 (7,98, 10,60)

Relativais risks salidzinajuma ar placebo

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

¢ 25.-48. nedéla
ParlieSanu vidgjais skaits (95 % TI)

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

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

Relativais risks salidzinajuma ar placebo

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

RBC Parliesanas vienibas®
¢ (1.-24. nedela)
Parlie$anas slodze sakumstavokli
< 6 vienibam/8 ned¢las
MK vidgjais (SE)
95 % TI vidgjam MK

7.2(0,58)
6,0, 8.3

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

Vidgja MK atskiriba (luspatercepts salidzinajuma
ar placebo)
95 % TI MK vidgjai atskiribai

-5,6 (1,01)

-7,6,-3,6

ParlieSanas slodze sakumstavokli
> 6 vienibam/8 nedglas

MK vidgjais (SE)

95 % TI vid§jam MK

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

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

MK vidgja atskiriba (SE) (luspatercepts
salidzinajuma ar placebo)
95 % TI MK vidgjai atskiribai

-4,8 (1,62)

-8,0,-1,6
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Merka kriterijs Luspatercepts
=

153)

Placebo
(N=176)

¢ 25.-48. nedela
Parlie$anas slodze sakumstavokli
< 6 vienibam/8 nedglas

MK vidgjais (SE) 7,5 (0,57)
95 % TI vidgjam MK 6.3,8.6

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

MK vidgja atskiriba (SE) (luspatercepts
salidzinajuma ar placebo)
95 % TI MK vidgjai atskiribai

-4,3 (1,00)

-6,3,-2,3

ParlieSanas slodze sakumstavokli > 6 vienibam/8
ned¢las

MK vidgjais (SE) 19,6 (1,13)
95 % TI vidgjam MK 17,4,21,9

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

MK vidgja atskiriba (SE) (luspatercepts
salidzinajuma ar placebo)
95 % TI MK vidgjai atskiribai

-3,3(1,96)

-7,1,0,6

RBC-TI: no RBC parlie$anas neatkarigs; TI: ticamibas intervals; CMH = Cochran-Mantel-Haenszel.

2 CMH tests, stratificgts pec vidgjas parliesanas slodzes sakumstavokli (> 6 vienibas salidzinajuma ar < 6 vienibam

8 nedglas), un sakumstavokla IPSS-R raditajs (loti zems vai zems pret vidgju).

b P&c slimibas novértgjuma vizites 25. nedela pacienti, kuriem vairs nebija ieguvumu, partrauca terapiju; nedaudz
placebo pacientu nodrosindja datus novértésanai velaka laika, salidzinot ar luspatercepta grupu (attiecigi N = 12

salidzinajuma ar N = 78).
¢ Post-hoc analize, izmantojot sakumstavokla attiecinaSanu.

Vairuma apaksgrupu, kas tika analiz&tas, izmantojot neatkaribu no parliesanas > 12 nedelu
garuma, noveroja arstéSanas efektu par labu luspaterceptam pret placebo (no 1. Iidz 24. nedélai),
ieskaitot pacientus ar augstu sakumstavokla endogéna EPO Iimeni (200-500 V/L) (23,3 %

salidzinajuma ar 0 %, p&tnieciska analize).

Grupai ar parliesanas slodzi > 8 vienibam/8 nedglas pieejami tikai ierobezoti dati. Pacientiem ar
parliesanas slodzi > 12 vienibam/8 nedglas nav noteikts droSums un efektivitate.

Peétnieciskas atrades

12. tabula: Petnieciskie efektivitates rezultati pacientiem ar MDS pétijuma ACE-536-

MDS-001
Merka Kkriterijs Luspatercepts Placebo
(N =153) (N=176)

mHI-E?

¢ 1.-24. nedela
Respondentu skaits (atbildes reakcijas Iimenis, %) 81(52,9) 9(11,8)
(95 % TI) (44,72; 61,05) | (5,56;21,29)
RBC parlieSanas samazinajums par 4 vienibam/8 nedg€las, n | 52/107 (48,6) 8/56 (14,3)

(%)

Vidgjais Hb pieaugums > 1,5 g/dl 8 ned¢las, n (%) 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
¢ 1.-48. nedela

Respondentu skaits (atbildes reakcijas Iimenis, %) 90 (58,8) 13 (17,1)

(95 % TI) (50,59; 66,71) | (9,43;27,47)

RBC parlieSanas samazinajums par 4 vienibam/8 nedélas, n | 58/107 (54,2) 12/56 (21,4)

(%)

Vidgjais Hb pieaugums > 1,5 g/dl 8 nedélas, n (%) 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)
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Merka kriterijs Luspatercepts Placebo
(N=153) (N=176)

Vidéjas izmainas no sakumstavokla seruma feritina vidéja IimenI ar attiecinajumu no
sakumstavokla (arstéSanai paredzéta grupa)

Vidgja izmaina no sakumstavokla seruma feritina vidgja liment
caurm@ra no 9. lidz 24. nedglai (ug/L)°

MK vidgjais (SE) 9,9 (47,09) 190,0 (60,30)
95 % TI vidgjam MK -82,9, 102,7 71,2, 308,8
Arsté3anas salidzinajums (luspatercepts salidzinajuma ar placebo)®

MK vidgja atskiriba (SE) -180,1 (65,81)

95 % TI MK vidgjai atSkiribai -309,8, -50,4

Hb = hemoglobins

a mHI-E = modificéts hematologiskais uzlabojums - eritroids. Pacientu ipatsvars, kas saskana ar Starptautiskas
darba grupas (IWG) 2006. gada kritérijiem atbilst HI-E kriterijiem, noteiktaja arstéSanas perioda saglabajas

56 dienas péc kartas. Pacientiem ar sakotn&jo RBC parliesanas slodzi > 4 vienibam/8 nedelas mHI-E tika defin&ts
ka RBC parlieSanas samazinajums vismaz par 4 vienibam/8 nedglas. Pacientiem ar sakotngjo RBC parliesanas
slodzi < 4 vienibam/8 nedélas mHI-E tika defin&ts ka vid&jais Hb pieaugums par > 1,5 g/dl 8 nedglas, neveicot
RBC parliesanu.

b Ja pacientam seruma feritina vértiba péc sakumstavokla nebija noteiktaja intervala, seruma feritina Iimenis tika
attiecinats no sakumstavokla vértibas.

¢ Lai salidzinatu arsté$anas atskiribu starp grupam, tika izmantota kovariantu analize (ieskaitot nominalo p vértibu),
ar izmainu seruma feritina Iiment ka atkarigo mainigo, arsté$anas grupas (2 limenu) ka faktoru un sakumstavokla
seruma feritina vertibu ka kovariantus, stratific€tus pec videjas sakumstavokla RBC parliesanas vajadzibas

(= 6 RBC vienibam pret < 6 vienibam 8 nedglas), un sakumstavokla IPSS-R (loti zems vai zems salidzinajuma ar
vidgju).

Arsté3anas ar luspaterceptu grupa garaka no RBC parlie$anas neatkariga (RBC-TI) perioda
medianas ilgums bija 30,6 ned¢las.

Kopuma 62,1 % (36/58) luspatercepta respondentu, kuri sasniedza RBC-TI > 8 nedélas no 1.
lidz 24. nedélai, analizu laika bija 2 vai vairak RBC-TI epizodes.

o No asins parliesanas atkariga p-talasemija

Luspatercepta efektivitate un drosums tika verteti 3. fazes daudzcentru, randomizgta,
dubultmasketa, placebo kontroleta petijjuma BELIEVE (ACE-536-B-THAL-001) pieaugusiem
pacientiem, kuriem ir no asins parlieSanas atkarigas B-talasemijas izraisita anémija un kuriem
nepieciesama RBC parlieSana (6-20 RBC vienibas/24 nedg€las) bez no parlieSanas briva perioda,
kas ir >35 dienam $aja perioda.

Pacienti gan luspatercepta, gan placebo grupa tika arsteti vismaz 48 nedglas un lidz 96 ned€lam.
Péc atmaskoSanas placebo pacienti vargja pariet uz luspatercepta lietoSanu.

Kopuma 336 picaugusie pacienti tika randomizéti, lai subkutani ik p&c 3 nedélam sanemtu
luspaterceptu 1 mg/kg (N = 224) vai placebo (N = 112). Tika atlauta devas titréSana lidz

1,25 mg/kg. Deva var tikt atlikta vai samazinata atkariba no Hb ltmena. Visi pacienti bija tiesigi
sanemt LAA, kas péc nepieciesamibas ietvéra RBC parliesanu, dzelzs helatu veidosanas
lidzeklus, antibiotiku lietoSanu, pretvirusu un pretsé€nisu terapiju un uztura atbalstu. No p&tijuma
tika izslegti pacienti ar Hb S/B-talas€miju vai alfa (o)-talas€miju, vai kuriem bija nopietni
organu bojajumi (aknu slimibas, sirds slimibas, plau$u slimibas, nieru mazsp&ja). Tika izslégti
arT pacienti ar nesenu DVT vai insultu, ka arf tie, kas nesen lietojusi ESA, imiinsupresantu vai
hidroksiurinvielu terapiju. Galvenie sakotngjie slimibas raksturlielumi pacientiem ar j3-
talasemiju petijuma ACE-536-B-THAL-001 ir paraditi 13. tabula.
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13. tabula: Petijuma ACE-536-B-THAL-001 sakotnéjie demografiskie dati un slimibas
raksturlielumi no asins parlieSanas atkarigas -talasémijas pacientiem

Luspatercepts Placebo
(N =224) (N=112)

Demografiskie dati
Vecums (gadi)
Mediana (min.; maks.) 30,0 (18, 66) 30,0 (18, 59)
Vecuma kategorijas, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>321idz <50 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 17 (7,6) 54,5
Dzimums, n (%)
Virietis 92 (41,1) 49 (43,8)
Sieviete 132 (58,9) 63 (56,3)
Rase, n (%)
Aziatu 81 (36,2) 36 (32,1)
Melna 1(0,4) 0
Balta 122 (54,5) 60 (53,6)
Nav apkopota vai zinota 5(2,2) 5@4.,5)
Cita 15 (6,7) 11(9,8)

Slimibas raksturlielumi

Hb robezvertiba pirms parlieSanas®, 12 nedélu
sakuma (g/dl)
Mediana (minimala, maksimala)

9,30 (4,6, 11,4)

9,14 (6,2, 11,5)

Sakotnéja parlieSanas slodze 12 nedelas

Mediana (min.; maks.) 6,27 (3,0;
(vienibas/12 nedglas) (-12. nedgla lidz 1. dienai) 6,12 (3,0; 14,0) 12,0)
B-talasémijas génu mutaciju grupesana, n (%)

B0/Bp0 68 (30,4) 35(31,3)
Ne-p0/p0 155 (69,2) 77 (68,8)
Trikst® 1(0,4) 0

2 12 nedg€lu robezvertiba pirms parlieSanas tika defineta ka visu dokument&to Hb pirms parliesanas vertibu vidgjais

raditajs pacientam 12 nedglu laika pirms 1. cikla 1. dienas.

b Kategorija “trikst” ietilpst populacijas pacienti, kuriem nebija rezultatu uzskaititajam parametram.

Petijuma analizu rezultati tika atklati, kad visi pacienti bija sanémusi arstéSanu vismaz

48 nedelas vai partraukusi arste€Sanu.

Efektivitates rezultati ir apkopoti zemak.

14. tabula: Pétijjuma ACE-536-B-THAL-001 efektivitates rezultati no asins parlieSanas

atkarigas fB-talasémijas pacientiem

Merka kriterijs

Luspatercepts
(N =224)

Placebo
(N=112)

Primarais mérka kriterijs

RBC parliesanas slodzes samazinajums par >33 %
salidzinajuma ar sakotnejo stavokli, samazinoties
vismaz par 2 vienibam 12 secigas nedeélas, salidzinot
ar 12 nedélu intervalu pirms arstéSanas.

13.-24. nedéla

47 (21,0)

| 545

Ipatsvaru at3kiriba (95 % TI)*

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

p vértiba®

<0,

0001
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Merka kriterijs Luspatercepts Placebo
(N =224) (N=112)

Sekundarie merka kriteriji

37.-48. nedéela 44 (19,6) | 4 (3,6)
Ipatsvaru atSkiriba (95 % TI)* 16,1 (9,8; 22,3)
p vértiba® <0,0001

RBC parliesanas slodzes samazinajums par > 50 %

salidzinajuma ar sakotnejo stavokli, samazinoties

vismaz par 2 vienibam 12 secigas nedeélas, salidzinot

ar 12 nedélu intervalu pirms arstéSanas.

13.-24. nedela 16 (7,1) | 2 (1,8)
Ipatsvaru atskiriba (95 % TI)* 5,4 (1,2;9.,5)
p vértiba® 0,0402

37.-48. nedéela 23 (10,3) | 1(0,9)
Ipatsvaru atSkiriba (95 % TI)* 9,4 (5,0; 13,7)
p vértiba” 0,0017

TI: ticamibas intervals.

@ Tpatsvaru atkiriba (luspatercepts + LAA — placebo + LAA) un 95 % TI, kas aprekinati beznosacijumu preciza

testa.

b P vértiba Cochran-Mantel-Haenszel testa, stratificéta péc geografiska regiona.

Pétnieciskas atrades

15. tabula: Petijuma ACE-536-B-THAL-001 pétnieciskie efektivitates rezultati no asins

arlieSanas atkarigas fB-talasémijas pacientiem

Merka kriterijs

Placebo
IN=112)

Luspatercepts
(N =224)

>33 % samazinajums no sakumstavokla RBC parlieSanas slodze ar vismaz 2 vienibu
samazinajumu 12 nedélas péc kartas, salidzinot ar 12 nedélu intervalu pirms arstéSanas

Jebkuras 12 nedelas péc kartas* 173 (77,2) | 39 (34,8)
Ipatsvaru atSkiribas (95 % TI)* 42,4 (31,5;52,5)

Jebkuras 24 nedélas péc kartas* 116 (51,8) 3(2,7)
Ipatsvaru atSkiribas (95 % TI)* 49,1 (41,3; 56,2)

> 50 % samazinajums no sakumstavokla RBC parlieSanas slodze ar vismaz 2 vienibu
samazinajumu 12 nedélas péc kartas, salidzinot ar 12 nedélu intervalu pirms arstéSanas

Jebkuras 12 nedélas péc kartas* 112(5000 | 9(8,0)
Ipatsvaru atSkiriba (95 % TI)* 42,0 (32,7;49,9)

Jebkuras 24 nedélas péc kartas* 53 (23,7) 1(0,9)
Ipatsvaru atSkiriba (95 % TI)* 22,8 (16,5;29,1)

Mazako kvadratu (MK) vidéjas parlieSanas slodzes izmainas salidzinajuma ar sakotnéjo
vértibu (RBC vienibas/48 nedélas)

1.-48. nedeéla
MK vidgjais

-4,69 +1,17

starpibu MK vidgjais (luspatercepts-placebo)
(95 % TI)°

-5,86
(-7,04; -4,68)

49.-96. nedéla
MK vidgjais

-5,43 +1,80

starpibu MK vidgjais (luspatercepts-placebo)
(95 % TI)°

7,23
(-13,84; -0,62)

ANCOVA = kovariatu analize; TI: ticamibas intervals.

@ Ipatsvaru atskiriba (luspatercepts + LAA — placebo + LAA) un 95 % TI, kas aprékinati beznosacTjumu preciza testa.
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b Aprékini balstas uz ANCOVA modeli ar geografiskajiem regioniem un sakotngjo parliesanas slodzi ka kovariatiem.
* Placebo sanémusie pacienti tiek verteti pirms parieSanas uz luspatercepta lietosanu. Slidosa analiz€ par jebkuru
12/24 nedg€lu posmu péc kartas luspatercepta lietotaju grupa neieklauj pacientus, kas sanémusi placebo un pargajusi
uz luspatercepta lietoSanu.

Luspatercepta grupa tika noverota vid€ja seruma feritina Iimena pazeminasanas, salidzinot ar
sakotngjo stavokli un ar palielinasanos placebo grupa 48. nedgla -235,56 ng/l salidzinajuma ar
+107,03 pg/l), ka rezultata mazako kvadratu vidgja arstéSanas atskiriba bija -342,59 g/l

(95 % TI: -498,30, -186,87).

Kopuma 85 % (147/173) respondentu, kuri tika arsteti ar luspaterceptu un kuriem vismaz par
33 % samazinajas parliesanas slodze jebkura seciga 12 nedglu intervala, analizu laika sasniedza
2 vai vairak atbildes reakcijas epizodes.

No asins parliesanas neatkariga f-talasemija

Luspatercepta efektivitate un droSums tika verteti daudzcentru, randomiz&ta, dubultmaskéta,
placebo kontroléta 2. fazes pétijuma BEYOND (ACE-536-B-THAL-002) picaugusiem
pacientiem, kuriem bija no asins parlieSanas neatkarigas f-talasémijas izraisita anémija

(Hb koncentracija < 10 g/dl).

Subkutanai luspatercepta (N = 96) vai placebo (N = 49) ievadei ik pec 3 nedélam kopuma tika
randomizeti 145 pieaugusi pacienti, kuriem parlgja RBC (0—5 RBC vienibas 24 ned&lu perioda
pirms randomizacijas) un kuriem sakotng&jais Hb Itmenis bija < 10 g/dl (definéts ka vidgjais no
vismaz 2 Hb me&rjjumiem ar > 1 nedg€las intervalu p&dgjas 4 nedelas pirms randomizacijas).
Randomizacijas laika pacienti tika stratificéti, nemot véra vinu sakotngjo Hb Itmeni un no asins
parlieSanas neatkarigas B-talasémijas (NTDT) pacienta zinoto iznakumu (PRO; NTDT-PRO)
doména raditaja “nogurums/vajums” (N/V) reizi ned€la. Devas titrésana tika atlauta lidz

1,25 mg/kg. Devas ievadi vargja atlikt vai samazinat samérigi Hb Iimenim. Arst&Sanas perioda,
kas ilga 48 nedg€las, deva Iidz 1,25 mg/kg tika palielinata kopuma 53 % pacientu luspatercepta
grupa (N = 51) un 92 % pacientu placebo grupa (N = 45). No pacientiem, kuri sanéma
luspaterceptu, 96 % zalu iedarbibai tika paklauti 6 meénesus vai ilgak, bet 86 % — 12 meéneSus
vai ilgak. Kopuma 48 nedelu arstéSanas kursu pabeidza 89 pacienti (92,7 %), kuri sanéma
luspaterceptu, un 35 pacienti (71,4 %), kuri sanéma placebo.

Visi pacienti bija tiesigi sanemt LAA, kas ietvéra RBC parlieSanu, dzelzs helatus veidojosSos
lidzeklus, lietot antibiotikas, pretvirusu un pretsénisu terapijas lidzeklus un sanemt balsta
uzturvielas, ja nepiecieSams. Vienlaiciga an€mijas arst€Sana ar asins parlieSanu bija atlauta péc
arsta ieskatiem zema hemoglobina Iimena gadijuma, ar anémiju saistitu simptomu gadijuma
(pieméram, hemodinamikas vai plausu darbibas pasliktinasanas gadijuma, kad nepiecieSama
arstéSana) vai blakusslimibu gadijuma. No pétfjuma tika izslégti pacienti ar Hb S/B-talas€miju
vai alfa (a)-talas€miju un tie, kuriem bija nopietni organu bojajumi (aknu slimiba, sirds slimiba,
plausu slimiba, nieru mazspgja), aktivs C vai B hepatits vai HIV infekcija. Tika izslégti art
pacienti, kuriem nesen diagnosticeta DzVT vai bijis insults vai kuri nesen lietojusi ESA,
imiinsupresantus vai hidroksiurinvielu, vai kuri pastavigi lieto antikoagulantus, vai kuriem ir
nekontroléta hipertensija. Petijuma tika ieklauts tikai ierobezots skaits pacientu, kuriem jau bija
ar anémiju saistitas blakusslimibas, pieméram, pulmonala hipertensija, aknu un nieru slimiba un
diabéts.

Galvenie sakotngjie slimibas raksturlielumi arstét paredzetiem (ITT, Intention-to-treat) no asins

parlieSanas neatkarigas B-talas€mijas pacientiem pé&tijuma ACE-536-B-THAL-002 noraditi
16. tabula.
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16. tabula: Sakotnéjie demografiskie dati un slimibas raksturlielumi no asins parlieSanas
neatkarigas B-talasémijas pacientiem petijuma ACE-536-B-THAL-002

ITT grupa
Luspatercepts Placebo
(N =96) (N=49)

Demografiskie dati
Vecums (gadi)
Mediana (min., maks.) 39,5 (18, 71) 41 (19, 66)
Dzimums, n (%)
Virietis 40 (41,7) 23 (46,9)
Sieviete 56 (58,3) 26 (53,1)
Rase, n (%)
Aziatu 31 (32,3) 13 (26,5)
Balta 59 (61,5) 28 (57,1)
Cita 6 (6,3) 8 (16,3)
Slimibas raksturlielumi
B-talasémijas diagnoze, n (%)
B-talasémija 63 (65,6) 34 (69,4)
HbE/B-talas€mija 28 (29,2) 11 (22,4)
[B-talas€mija kombinacija ar o-talaseémiju 5(5,2) 4(8,2)

Sakumstavokla Hb Itmenis® (g/dl)
Mediana (min., maks.)

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

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

Pacienti ar vidéjo sakumstavokla Hb limena®
kategoriju (g/dl), n (%)

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

Sakumstavokla NTDT-PRO NV doména

raditajs®, n (%)

Mediana (min., maks.) 4,3(0,9,5) 4,1(0,4,9,5)

Sakumstavokla NTDT-PRO N/V doména

raditaja®

kategorija, n (%)

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

Sakumstavokla parlieSanas slogs

(vienibas/24 nedgélas)

Mediana (min., maks.) 0(0,4) 0(0,4)

Splenektomija, n (%)

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

MRA LIC (mg/g dw)¢, n 95 47

Mediana (min., maks.) 3,9 (0,8, 39,9) 4,1(0,7,28,7)

MRA noteiktais liesas tilpums (cm®), n 60 22

Mediana (min., maks.) 879,9 1077,0
(276,1, 2419,0) | (276,5, 2243,0)

ICT izmantoSana sakumstavokli, n (%) 28 (29,2) 16 (32,7)

Feritina limenis seruma sakumstavokIr (ng/1)* 456,5 (30,0, 360,0 (40,0,

Mediana (min., maks.) 3528,0) 2265,0)

Hb = hemoglobins; HbE = hemoglobins E; ICT = terapija ar dzelzi helatu forma; LIC = dzelzs koncentracija aknas;
maks. = maksimums; min. = minimums; MRA = magn&tiskas rezonanses att€lveidosana; NTDT-PRO N/V = no
asins parlieSanas neatkarigas B-talas€mijas pacienta zinotais iznakums doména raditaja “nogurums/vajums”;

2 Vismaz 2 centralaja laboratorija veiktu Hb merijjumu vidgjas vertibas 28 dienu skrininga perioda.

b Sakumstavokla raditajs definéts ka netriikstos NTDT-PRO N/V doména vidg&jais raditajs pedejas 7 dienas pirms
1. devas ievadisanas 1. diena.

27



¢ LIC vértiba bija vai nu veértiba, kas iegiita no elektroniskas datu registracijas veidlapas (eCRF), vai veértiba, kas
iegiita no parametra T2*, R2* vai R2; tas bija atkarigs no metodes un programmatiiras, kada MRA izmekl&juma
tika izmantota LIC iegtiSanai.

4 Sakumstavokla vidgjo feritina Ilimeni seruma aprekinaja par pedejam 24 nedélam lidz 1. devas ievadei 1. diena vai
pirms tas. Sakumstavokla ICT aprékinaja par ped&jam 24 nedelam lidz 1. devas ievadei 1. diena vai pirms tas.

Efektivitates rezultati apkopoti nakamaja tabula.

17. tabula: Efektivitates rezultati no asins parlieSanas neatkarigas p-talasémijas
acientiem pétijjuma ACE-536-B-THAL-002

ITT grupa

Merka kriterijs Luspatercepts Placebo
(N=96) (N=49)

Primarais merka kriterijs
Videja Hb limena pieaugums par > 1 g/dl no sakumstavokla 12 secigu nedé€lu intervala
(bez asins parlieSanas)

¢ 13.-24. nedéla
Atbildes reakcijas koeficients?, n 74 0,0
[(%) (95 % TD]" [(77.1) (67.4, 85,0)] [(0,0) (0,0, 7,3)]
p vértiba® < 10,0001

TI = ticamibas intervals; Hb = hemoglobins

2 Definéts ka pacientu skaits ar Hb pieaugumu par > 1 g/dl, neveicot RBC parliesanu, salidzinajuma ar sakumstavokli
(t. 1., > 2 Hb me@rTjumu vidgjais raditajs ar > 1 nedglas intervalu pedgjas 4 nedelas pirms 1. devas ievadiSanas

1. diena).

b 95 % TI atbildes reakcijas koeficientam (%) tika aprekinats péc Clopper-Pearson preciza testa.

¢ Izredzu attieciba (luspatercepts salidzinajuma ar placebo) ar 95 % TI un p vertibu tika aprékinata no CMH testa, kas
stratificéts péc sakotngjas Hb kategorijas (< 8,5 salidzinajuma ar > 8,5 g/dl) un sakotngjas NTDT-PRO T/W domeéna
raditaja kategorijas (> 3 salidzinajuma ar < 3), kas randomizacijas laika definéta ka kovariati.

Piezime. Pacienti, kuriem 13.—24. nedgla triikst datu par Hb, analizé klasificéti ka nereaggjosie.

Secigu 12 nedelu intervala (bez asins parliesanas) (13.—24. nedgla) vidgja Hb lIimena
paaugstinasanos, par > 1 g/dl no sakotngja limena, sasniedza kopuma 77,1 % ar luspaterceptu
arsteto pacientu. Sis efekts saglabajas 57,3 % pacientu, kuri zales sanéma 144 arstéSanas
nedélas.

Pediatriska populacija

o Mielodisplastiskie sindromi

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Reblozyl visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar mielodisplastiskajiem sindromiem (informaciju par
lietosanu bérniem skatit 4.2. apak$punkta).

o [-talaséemija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu ar Reblozyl rezultatus viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas, kas ir vecakas par 6 gadiem p-talasemijas
gadijuma (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Veseliem brivpratigajiem un pacientiem luspatercepts péc subkutanas ievadiSanas lénam
uzsiicas, Cmax seruma biezi noverojot apméram 7 dienas p&c devas visos devu Itmenos.
Populacijas farmakokingtiska (pharmacokinetic, PK) analize liecina, ka luspatercepta
uzsiikSanas asinsrite ir lineara pétito devu diapazona un ka uzsiikSanos nav biitiski ietekmgjusi
subkutanas injekcijas vieta (augsdelms, augsstilbs vai véders). AUC mainigums starp
individiem bija apméram 37 % gan P-talasemijas, gan MDS pacientiem.
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Izkliede
pacientiem un 7,26 1 B-talasémijas pacientiem. Mazais izkliedes tilpums norada, ka
luspatercepts galvenokart atrodas arpusstnu Skidrumos, kas atbilst ta lielajai molekulmasai.

Biotransformacija
Paredzams, ka luspatercepts tiks kataboliz&ts aminoskabgés vispargja proteinu noardisanas
procesa.

Eliminacija

Nav paredzams, ka luspatercepts izdalisies urina ta lielas molekulmasas del, kas ir virs
glomerulu filtracijas lieluma izslégSanas sliek$na. Lietojot icteiktas devas, geometriskais
vidgjais Skietamais kop€jais klirenss bija 0,47 l/diena MDS pacientiem un 0,44 1/diena -
talas€mijas pacientiem. Geometriskais vidgjais pussabrukSanas periods seruma bija apmeéram
14,1 diena MDS pacientiem un 11 dienas B-talasémijas pacientiem.

Linearitate/nelinearitate

Luspatercepta Cnax un AUC limena paaugstina$anas seruma ir aptuveni proporcionala devas
paaugstinasanai no 0,125 Iidz 1,75 mg/kg. Luspatercepta klirenss nebija atkarigs no devas vai
laika.

Ievadot ik p&c trim ned€lam, luspatercepta koncentracija seruma sasniedz lidzsvara stavokli péc
3 devam, ar uzkrasanas attiecibu aptuveni 1,5.

Hb atbildes reakcija

Pacientiem, kuri 8 nedelu laika pirms pétifjuma sanéma < 4 vienibas RBC parlieSana, Hb limenis
paaugstinajas 7 dienu laika p&c arstéSanas uzsakSanas, un paaugstinasanas korel&ja ar
luspatercepta Crax sasniegSanas laiku. Lielaka vidgja Hb limena paaugstinasanas tika noverota
péc pirmas devas, bet papildu mazakas paaugstinasanas tika novérotas péc nakamajam devam.
Hb Iimenis atgriezas pie sakotngjas vertibas aptuveni 6 1idz 8 nedelu laika péc pedgjas devas
(0,6 Iidz 1,75 mg/kg). Luspatercepta limena paaugstinasanas seruma (AUC) bija saistita ar
lielaku Hb paaugstinasanos pacientiem ar ESA rezistentu vai nepanesoSu MDS vai p-talasemiju.

No asins parlieSanas neatkarigas -talasémijas pacientiem, kuriem sakotngjais asins parlieSanas
slogs 24 nedglas bija no 0 lidz 5 vienibam, palielinata luspatercepta iedarbiba seruma (laika
videjotais AUC) bija saistita ar lielaku iesp&jamibu panakt Hb limena paaugstinasanos (> 1 g/dl
vai > 1,5 g/dl) un ilgaku $ada Hb Iimena pieaugumu. Tika aprekinats, ka luspatercepta
koncentracija seruma, kas sasniedza 50 % no maksimalas stimul&josas iedarbibas uz Hb
veidoSanos, ir 7,6 pg/ml.

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti

Populacijas luspatercepta PK analize tika ieklauti pacienti vecuma no 27 1idz 95 gadiem MDS
pacientiem un no 18 lidz 71 gadam B-talas€émijas pacientiem, medianas vecums MDS
pacientiem bija 72,5 gadi un B-talasemijas pacientiem — 33 gadi. Netika konstat&tas klmiski
nozimigas AUC vai klirensa at$kiribas dazadas vecuma grupas MDS pacientiem (< 64, 65-74
un > 75 gadus veciem) vai -talas€mijas pacientiem (vecuma no 18 gadiem Iidz 71 gadam).

Aknu darbibas traucejumi

Populacijas luspatercepta PK analize tika ieklauti pacienti ar normalu aknu darbibu (BIL, ALAT
un ASAT < ANR; N = 62 B-talas€mijas pacientiem un N = 311 MDS pacientiem), ar viegliem
aknu darbibas traucgjumiem (BIL > 1-1,5 x ANR un ALAT vai ASAT > ANR; N =89
B-talas€mijas pacientiem un N = 126 MDS pacientiem), ar vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (BIL > 1,5-3 x ANR, jebkads ALAT vai ASAT; N = 157 B-talasemijas
pacientiem un N = 32 MDS pacientiem) vai ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (BIL

>3 x ANR, jebkads ALAT vai ASAT; N = 73 B-talasémijas pacientiem un N = 1 MDS
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pacientiem), ka noteikts Nacionala veza instittita aknu disfunkcijas kriterijos. Aknu darbibas
kategoriju, paaugstinatu aknu enzimu (AIAT vai AsAT, Iidz 3 X ANR) un paaugstinata kopg&ja
BIL Iimena (4 - 246 mol/l) ietekme uz luspatercepta klirensu netika noverota. Netika konstatetas
kliniski nozimigas vidgjas Iidzsvara Cmax un AUC atskiribas dazadas aknu darbibas grupas. PK
dati par pacientiem ar aknu enzimu (AIAT vai AsAT) [imeni > 3 x ANR nav pietiekami. Ta ka
nav veikts attiecigs p&tijums, tad nav pieejami PK dati par pacientiem ar aknu cirozi (A, B un

C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas).

Nieru darbibas traucejumi

Populacijas luspatercepta PK analizg tika ieklauti pacienti ar normalu nieru darbibu
(individualais eGFR > 90 ml/min.; N = 302 B-talasémijas pacientiem un N = 169 MDS
pacientiem), ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (individualais eGFR no 60 Iidz

89 ml/min.; N = 74 B-talasémijas pacientiem un N = 204 MDS pacientiem) vai ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (individualais eGFR no 30 lidz 59 ml/min.; N = 4
B-talasémijas pacientiem un N = 88 MDS pacientiem), ka noteikts formula “Digtas modifikacija
nieru slimibas gadijuma” (Modification of Diet in Renal Disease — MDRD). Pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem luspatercepta iedarbiba seruma
(AUC) bija par 27-41 % lielaka neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. PK dati par
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (individualais eGFR < 30 ml/min.) vai
nieru slimibam beigu stadija nav pietiekami.

Citi raksturigie faktori
Sadiem populaciju raksturlielumiem nav kliniski nozimigas ietekmes uz luspatercepta AUC vai
klirensu: dzimums un rase (aziati salidzinajuma ar balto rasi).

Sadiem sakotngjiem slimibas raksturlielumiem nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
luspatercepta klirensu: eritropoetina Iimenis seruma (2,4—1 680 V/1 B-talasémijas pacientiem un
7,80-2 920 V/I MDS pacientiem), RBC parlieSanas slodze (0—43,4 vienibas/24 nedelas), MDS
gredzenveida sideroblasti, B-talas@mijas genotips (B0/B0 salidzinajuma ar ne-f0/B0) un
splenektomija.

Luspatercepta izkliedes tilpums un klirenss palielinajas, palielinoties kermena masai (33—
124 kg), atbalstot doz&Sanas rezimu, kas pamatojas uz kermena masu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vienreizgju un atkartotu devu toksicitate

P&c atkartotas luspatercepta ievadisanas zurkam toksicitate ietvéra: membranoproliferativu
glomeruloneftitu; virsnieru dziedzeru parslodzi, nekrozi un/vai mineralizaciju; hepatocelularu
vakuolizaciju un nekrozi; kunga dziedzeru mineralizaciju; un samazinatu sirds un plausu masu
bez saistitam atradém histologija. Vairakos p&tijumos ar zurkam un trusiem (ieskaitot juvenilas
un reproduktivas toksicitates petijumus) tika veikts pietukusu pakalgjo ekstremitasu/pedu
klinisks novérojums. Vienai juvenilai zurkai tas histopatologiski korel&ja ar jaunu kaulu
veidosanos, fibrozi un iekaisumu. Membranoproliferativs glomerulonefrits tika noverots ar1
pértikiem. Papildu toksicitate pertikiem ietvéra: asinsvadu degeneraciju un iekaisuma
infiltracijas asinsvadu pinuma.

6 ménesu toksicitates petijuma, garakaja petijjuma ar pertikiem, nenoveérojamas neveélamas
ietekmes ltmenis (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) bija 0,3 mg/kg (0,3 reizes lielaks
par klinisko iedarbibu, lietojot 1,75 mg/kg ik p&c 3 nedélam). NOAEL zurkam netika noteikts,
un zemakais noveérojamas nevélamas iectekmes Itmenis (lowest-observed-adverse-effect-level,
LOAEL) Zurku 3 ménesu petijuma bija 1 mg/kg (0,9 reizes lielaks par klmisko iedarbibu,
lietojot 1,75 mg/kg ik p&c 3 nedelam).

Kancerogengéze un mutagenéze
Luspatercepta kancerogenitates un mutagenitates pétijumi nav veikti. Hematologiski laundabigi
audzgji tika noveroti 3 no 44 zurkam, kas tika pétitas augstakaja devu grupa (10 mg/kg) galiga
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juvenilas toksicitates pétijuma. So audzgju radanas jauniem dzivniekiem ir neparasta, un nevar
izslegt saistibu ar luspatercepta terapiju. Lietojot 10 mg/kg devu, pie kuras novéroti audzgji,
iedarbiba apzime iedarbibas reizinajumu, kas aptuveni 4 reizes parsniedz aprékinato iedarbibu,
lietojot klmisko 1,75 mg/kg devu ik p&c trim nedelam.

Citos nekliiskos droSuma pétijumos, kas veikti ar luspaterceptu, tai skaita 6 ménesus ilga
petijuma ar pertikiem, nevienai sugai nav noveroti citi proliferativi vai pirms-neoplastiski
bojajumi, kas saistiti ar luspaterceptu.

Fertilitate

Fertilitates petijuma ar zurkam luspatercepta ievadiSana matitem devas, kas ir lielakas par
paslaik ieteikto augstako devu cilvekiem, samazinaja videjo dzelteno kermenisu, implantaciju
un dzivotspé&jigo embriju skaitu. Sada ietekme netika novérota, ja iedarbiba uz dzivniekiem
1,5 reizes parsniedza klinisko iedarbibu. letekme uz zurku matisu fertilitati bija atgriezeniska
péc 14 nedelu ilga atveselosanas perioda.

Luspatercepta ievadiSana zurku t€viniem devas, kas ir lielakas par paslaik ieteikto augstako
devu cilvekam, nevélami neietekmgja virieSu reproduktivos organus vai vinu sp&ju paroties un
radit dzivotsp€jigus embrijus. Lielaka deva, kas parbaudita Zurku t€viniem, bija aptuveni

7 reizes lielaka par klinisko iedarbibu.

Embrija/augla attistiba (EAA)

Embrija/augla attistibas toksikologijas p&tijumi (diapazona noteik$ana un galigie pétijumi) tika
veikti grisnam zurkam un truSiem. Galigajos pétijumos organogenézes perioda devas lidz

30 mg/kg vai 40 mg/kg katru nedelu tika ievaditas divas reizes. Luspatercepts bija selektivs
attistibas toksikants zurkam (matite nav ietekmeta; auglis ir ietekméts) un mates un augla
attistibas toksikants trusiem (matite un auglis ir ietekméti). Embrija/augla ietekmi novéroja
abam sugam, un ta ietvera dzivo auglu skaita un auglu kermena masas samazinasanos,
rezorbcijas, pécimplantacijas zaudeéjumu un skeleta variaciju palielinasanos, un trusu augliem —
ribu un skriemelu anomalijas. Abas sugas luspatercepta ietekme tika noveérota EAA pétijumos ar
zemako parbaudito devu, 5 mg/kg, kas atbilst aptuveni 2,7 un 5,5 reizes lielakai aprékinatajai
iedarbibai attiecigi uz zurkam un truSiem, salidzinot ar aprékinato klinisko iedarbibu.

Pirmsdzemdibu un pécdzemdibu attistiba

Pirmsdzemdibu un p&cdzemdibu attistibas petijuma, ievadot 3, 10 vai 30 mg/kg devas reizi

2 nedglas no 6. grisnibas dienas (GD) Iidz 20. peécdzemdibu dienai (PDD), visu devu [imenos
nevelamas atrades sastavéja no zemakas F; mazulu kermena masas abiem dzimumiem
dzimsanas laika, laktacijas laika un p&c atskirSanas (28. PDD); zemakas kermena masas agrina
pirmsparosanas perioda (1. un 2. nedéla) F; matitem (nelabveligi tikai pie 30 mg/kg devas) un
zemakas kermena masas F; t€viniem pirmsparoSanas, paro$anas un pécparosanas periodos; un
mikroskopiskam atradem nierés F; mazuliem. Turklat, neskaitot nevélamas atrades, novérota ar1
aizkaveta tevinu dzimumnobrieSana, ievadot 10 un 30 mg/kg devas. AugSanas kavésanas un
nevélamas atrades nierés F; paaudze liedza NOAEL noteikSanu F; vispargjai un attistibas
toksicitatei. Tomer pie visiem devu limeniem neatkarigi no dzimuma nebija ietekmes uz
uzvedibas raditajiem, fertilitati vai reproduktivajiem parametriem, tapeéc NOAEL uzvedibas
novertejumam, fertilitatei un reproduktivajai funkcijai F; dzivniekiem tika uzskatita 30 mg/kg
deva. Luspatercepts $kérso griisnu Zurku un trusu placentu un izdalas piena zurku laktacijas
perioda.

Juvenila toksicitate

Pétijuma ar juvenilam zurkam luspatercepts tika ievadits no 7. peécdzemdibu dienas (PDD) lidz
91. PDD 0, 1, 3 vai 10 mg/kg devas. Daudzas no atradeém, kas noverotas atkartotu devu
toksicitates p&tijumos ar picaugu$am zurkam, atkartojas juvenilam Zurkam. Sajos atklajumos
ietilpa glomeruloneftits nier€s, asinsizplidums/aizsprostojums, nekroze un virsnieru dziedzera
mineralizacija, glotadas mineralizacija kungi, samazinata sirds masa un piettikusas aizmugurgjas
ekstremitates/pedas. Ar luspaterceptu saistitas atrades, kas raksturigas tikai juvenilam zurkam,
ietveéra nieres serdes tubularu atrofiju/hipoplaziju, dzimumnobrie$anas vid&ja vecuma kavésanos
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teviniem, ietekmi uz reproduktivo funkciju (zemaki parosanas raditaji) un nekaitigu kaulu
mineralblivuma samazinasanos gan zurku téviniem, gan matitém. letekme uz reproduktivo
funkciju tika noverota pec vairak neka 3 ménesu atveselosanas perioda, kas liecina par
pastavigu ietekmi. Lai gan tubularas atrofijas/hipoplazijas atgriezeniskums netika parbaudits, So
ietekmi arT uzskata par neatgriezenisku. Nevélama ietekme uz nierém un reproduktivo sistemu
tika noverota kliniski nozimiga [iment un pie mazakas parbauditas devas, un tadéjadi NOAEL
netika noteikts. Turklat hematologiski laundabigi audzgji tika novéroti 3 no 44 zurkam, kas tika
pétitas augstakaja devu grupa (10 mg/kg). Visi Sie atklajumi tiek uzskatiti par iesp&jamu risku
pediatrijas pacientiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats (E330)
Natrija citrats (E331)

Polisorbats 80 (E433)

Saharoze

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakspunkta minétas.
6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons
5 gadi.

P€ec sagatavosSanas

Uzglabajot originalaja trauka, sagatavoto zalu kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika ir
pieradita Iidz 8 stundam istabas temperatiira (<25 °C) vai lidz 24 stundam 2 °C-8 °C
temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un tas nedrikst biit ilgaks par
24 stundam 2 °C—8 °C temperatiira.

Nesasaldgjiet sagatavoto skidumu.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Reblozyl 25 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai

3 ml I tipa stikla flakons ar hidrofobu ieksgjo parklajumu, kas aizverts ar brombutila gumijas
aizbazni, un aluminija blivéjumu ar dzeltenu polipropiléna nonemamu vaku.
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Reblozyl 75 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavo$anai
3 ml I tipa stikla flakons ar hidrofobu iek$gjo parklajumu, kas aizverts ar brombutila gumijas
aizbazni, un aluminija bliv&jumu ar oranzu polipropiléna nonemamu vaku.

Iepakojuma lielums: 1 flakons

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos
Pirms ievadiSanas Reblozyl uzmanigi jasagatavo. Jaizvairas no agresivas kratiSanas.
Zalu sagatavoSana

Reblozyl tiek piegadats liofiliz€ta pulvera veida sagatavosanai pirms lietoSanas. Sagatavojot
Reblozyl, drikst izmantot tikai tideni injekcijam.

SagatavoSana jaizmanto atbilstoSais Reblozyl flakonu skaits, lai sasniegtu vélamo devu. Lai
nodrosinatu precizu devu, sagatavosanai jaizmanto §lirce ar atbilstosam iedalam.

Lai sagatavotu, javeic Sadas darbibas:

1. Nonemiet krasaino vaku no flakona un noslaukiet augspusi ar alkoholu saturosu salveti.

2. Reblozyl 25 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
Pievienojiet flakona 0,68 ml Gidens injekcijam, izmantojot §lirci ar atbilstosam iedalam ar
adatu virzot plismu uz liofilizeto pulveri. Laujiet vienu miniiti nostaveties. Katrs 25 mg
vienreiz€jas devas flakons nodro§inas vismaz 0,5 ml 50 mg/ml luspatercepta.

Reblozyl 75 mg pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai

Pievienojiet flakona 1,6 ml Gidens injekcijam, izmantojot $lirci ar atbilsto$am iedalam ar
adatu virzot pliismu uz liofilizéto pulveri. Laujiet vienu miniiti nostavéties. Katrs 75 mg
vienreizgjas devas flakons nodrosinas vismaz 1,5 ml 50 mg/ml luspatercepta.

3. Izmetiet adatu un §lirci, kas tika izmantota sagatavosSana. Nelietojiet tas subkutanajai
injekcijai.

4. Uzmanigi pavirpiniet flakonu aplveida kustiba 30 sekundes. Partrauciet virpinat un laujiet
flakonam 30 sekundes atrasties vertikala stavokli.

5 Parbaudiet, vai flakona §kiduma nav neizskidinata pulvera. Ja tiek noverots neizskidinats
pulveris, atkartojiet 4. darbibu, lidz pulveris ir pilniba izskidis.

6. Apversiet flakonu un uzmanigi pavirpiniet to apversta stavokli 30 sekundes. Atgrieziet
flakonu vertikala stavokli un laujiet tam nostaveéties 30 sekundes.

7. Atkartojiet 6. darbibu vél septinas reizes, lai nodroSinatu pilnigu materiala sagatavoSanu
flakona malas.

8. Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet sagatavoto Skidumu. Pareizi sajaucot, Reblozyl

sagatavotais $kidums ir bezkrasains Iidz nedaudz dzeltenigs, dzidrs lidz nedaudz
opalescgjoss skidums, kura nav redzamu svesu dalinu. Nelietojiet, ja tick noverotas
neizskidusas zales vai svesas dalinas.

9. Ja sagatavotais $kidums netiek lietots nekavéjoties, uzglabasanas nosacijumus skatit
6.3. apak$punkta.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/20/1452/001

EU/1/20/1452/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 25. junijs
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJSI UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

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

Biogen MA Inc.

5000 Davis Dr

Research Triangle Park, NC
27709

ASV

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas
Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg§anas biezuma
saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta
7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu
agentliras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecie$samas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja
apstiprinataja RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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Atjauninatais RPP jaiesniedz Iidz CHMP noteiktajam terminam.
e Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Reblozyl pardosanas katra dalibvalsti Registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI)
jasaskano ar nacionalo kompetento iestadi izglitojosas programmas saturs un formats, ieskaitot
komunikacijas medijus, izplatiSanas modalitates un visi citi programmas aspekti.

RAI janodrosina, ka katra dalibvalsti, kura tie pardots Reblozyl, visi veselibas apriipes
specialisti, kas gatavojas parakstit Reblozyl, sanem veselibas apriipes specialista informacijas
paketi, kas satur turpmako:

1. Informacija par to, kur atrast jaunako zalu aprakstu;
2. Kontrolsarakstu veselibas apriipes specialistam;
3. Pacienta kartiti (sievietém reproduktiva vecuma).

Kontrolsaraksts veselibas apripes specialistam

Kontrolsaraksts veselibas apriipes specialistam jalieto pirms arstéSanas uzsakSanas, katra
ievadiSanas reize€ un tad ar regulariem intervaliem, veico vélaku parbaudi.

Kontrolsarakstam veselibas apriipes specialistam jasatur turpmakie galvenie zinojumi

o Informacija par pétijumiem ar dzivniekiem, kura ir zinas par luspatercepta reproduktivo
un embrionalo un augla toksicitati, un tap&c kontrindicgtu griitniecibas laika.

o Atgadinajums par to, ka luspatercepts ir kontrindicets gritniecibas laika un sieviettm
reproduktiva vecuma, kas nelieto efekttvu kontracepciju.

. NepiecieSsamibu sniegt padomu pirms arst€Sanas uzsakSanas un regulari péc tam, attieciba
uz luspatercepta potencialo teratogéno risku un nepiecie$amo ricibu §1 riska
samazinasanai.

o Parakstitajam pirms arsteSanas uzsakSanas javeic griitniecibas tests un japarbauda
negativie rezultati. Tas ir jaatkarto ar piemeérotiem intervaliem.

. ArsteSanas laika ar luspaterceptu pacientiem jalieto augsti efektiva kontracepcija.

. ArstéSanas laika sievietém nedrikst iestaties griitnieciba. Ja sievietei iestajas griitnieciba,

vai ir velesanas sakt griitniecibu, luspatercepta lictosana japartrauc. Sievietém ar
reproduktivo potencialu jalieto augsti efektiva kontracepcija arst€Sanas ar luspaterceptu
laika un vismaz 3 ménesus p&c tam, kad partraukta arst€Sana ar luspaterceptu.

. Nepieciesamiba sniegt padomu griitniecibas gadijuma un jebkada gritniecibas iznakuma
novértesana.
o Ja griitnieciba iestajusies arsteé$anas laika vai 3 ménesu laika péc tam, kad partraukta

arst€Sana ar luspaterceptu, atgadinat pacientei, ka par to jazino veselibas apriipes
specialistam, nacionalai kompetentajai iestadei un/vai BMS, sazinoties ar vietgjo e-pasta
adresi vai apmeklgjot URL, kas sniegts materiala, neatkarigi no ta, vai noveéroti
nelabveligi iznakumi.

Pacienta kartite (tikai sievietém ar reproduktivo potencialu)
Veselibas apripes specialistam pacienta kartite jaizsniedz sievietém ar reproduktivo potencialu,
uzsakot arsteSanu. Veselibas apripes specialistam pirms katras nakamas zalu ievadiSanas jajauta

sieviet€m ar reproduktivo potencialu, vai vinam ir pacienta kartite, un jaizsniedz papildu
kartites, ja nepiecieSams.
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Pacienta kartitei jasatur turpmakminétie galvenie zinojumi.

©]
©]

Noradijumi sievieteém ar reproduktivo potencialu, ietverot talak mingto.

Negativa griitniecibas testa rezultata nepiecieSamiba pirms arstéSanas uzsakSanas ar
luspaterceptu sievietei ar reproduktivo potencialu.

NepiecieSamiba sievietem ar reproduktivo potencialu izmantot vismaz vienu augsti
efektivu kontracepciju arst€Sanas laika ar luspaterceptu un vismaz 3 ménesus p&c
arst€Sanas partrauksanas.

NepiecieSamiba zinot arstam par iesp&jamu vai apstiprinatu griitniecibu arstéSanas
laika un 3 ménesus pec tas partraukSanas.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS

Reblozyl 25 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
luspatercept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 25 mg luspatercepta. P&c sagatavosanas katrs skiduma ml satur 50 mg
luspatercepta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats (E330), natrija citrats (E331), polisorbats 80 (E433),
saharoze, salsskabe, natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai

1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA
UN NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

41



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1452/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

REBLOZYL 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Reblozyl 25 mg pulveris injekcijam
luspatercept
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Reblozyl 75 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
luspatercept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 75 mg luspatercepta. P&c sagatavoSanas katrs Skiduma ml satur 50 mg
luspatercepta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats (E330), natrija citrats (E331), polisorbats 80 (E433),
saharoze, salsskabe, natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai.

1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA
UN NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1452/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

REBLOZYL 75 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Reblozyl 75 mg pulveris injekcijam
luspatercept
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

a7



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Reblozyl 25 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
Reblozyl 75 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
luspatercept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Reblozyl un kadam noltikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Reblozyl lietoSanas
3. Ka lietot Reblozyl

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Reblozyl

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Reblozyl un kadam nolikam tas lieto
Reblozyl satur aktivo vielu luspaterceptu. To lieto $ados noliikos.

Mielodisplastiskie sindromi

Mielodisplastiskie sindromi (MDS) attiecas uz daudz un dazadiem asins un kaulu smadzenu

trauc€jumiem.

o Sarkanas asins $tinas klast patologiskas un neattistas pareizi.

. Pacientiem var paradities vairakas pazimes un simptomi, ieskaitot zemu sarkano asins
Stnu skaitu (anémiju), un viniem var bt nepiecieSama sarkano asins $iinu parlieSana.

Reblozyl lieto pieaugusajiem ar MDS izraisttu anémiju, kuriem nepiecieSama sarkano asins
Stinu parliesana.

Beta-talasémija

B-talasémija ir asins probléma, kas tiek parnesta caur gé€niem.

o Ta ietekme hemoglobina razoSanu.

. Pacientiem var paradities vairakas pazimes un simptomi, ieskaitot mazu sarkano asins
$tnu skaitu (anémija), un viniem var biit nepiecieS§ama sarkano asins $iinu parlieSana.

Reblozyl lieto, lai arstétu anemiju pieaugusajiem ar B-talaseémiju, kuriem varetu bt
nepieciesama vai varétu nebiit nepiecieSama regulara sarkano asins §tinu parlieSana.

Ka Reblozyl darbojas

Reblozyl uzlabo organisma sp&ju radit sarkanas asins $tinas. Sarkanas asins $tinas satur
hemoglobinu — proteinu, kas parnésa skabekli visa organisma. Ja organisms rada vairak sarkano
asins $iinu, paaugstinas hemoglobina [imenis.

MDS un p-talasémijas pacientiem, kuriem ir nepieciesama regulara asins parliesana

Lietojot Reblozyl, var izvairities no nepiecieSamibas parliet sarkanas asins $iinas vai $o

nepiecieSamibu samazinat.

o Sarkano asins $tinu parlieSana var izraisit neparasti augstu dzelzs limeni asinis un dazados
kermena organos. Laika gaita tas var klat kaitigi.
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[S-talasémijas pacientiem, kuriem nav nepieciesama regulara asins parliesana
Reblozyl lieto$ana var uzlabot an€mijas gaitu, paaugstinot hemoglobina Iimeni.

2. Kas Jums jazina pirms Reblozyl lietoSanas

Nelietojiet Reblozyl $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret luspaterceptu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
o ja esat griitniece (skatit apakSpunktu par griitniecibu);
. ja Jums nepiecieSama arst€Sana, lai kontroletu masas, kuras veidojas asins $tinas arpus

kaulu smadzeném (ekstramedularas hemopo&zes masas, EMH masas).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms lietosanas konsultgjieties ar arstu, ja:
o esat pacients ar B-talas€miju
o un Jums ir iznemta liesa. Jums var bt lielaks asins recekla veido$anas risks. Arsts
Jums pastastis par citiem iesp&jamiem riska faktoriem, kas var paaugstinat Jusu
risku, to skaita ir:

. hormonu aizstajterapija; vai
" ieprieksgjs asins receklis.
o esat pacients ar MDS:
o un Jums ir bijis insults vai problémas ar sirdi vai asinsriti. Jums var bt lielaks

asins recekla veidoSanas risks.
Arsts var lietot profilaktiskus pasakumus vai zales, lai samazinatu asins recekla
veidosanas iesp&ju;

o Jums ir stipras muguras sapes, kas neizziid; nejutigums, vajums vai apzinato kustibu
sp&jas zudums kajas, plaukstas vai rokas, zarnu un urinpsla satura kontroles zudums
(nesaturésana). Sie simptomi var liecinat par EMH masu vai muguras smadzenu
kompresiju;

o Jums kadreiz ir bijis paaugstinats asinsspiediens - tas ir tapec, ka Reblozyl to var
paaugstinat. Pirms Reblozyl lietoSanas un visa arstéSanas laika tiks parbaudits Jusu
asinsspiediens. Reblozyl Jums ievadis tikai tad, ja Jusu asinsspiediens tiek kontrolgts;

. Jums ir slimiba, kas ietekmé Jiisu kaulu stipribu un veselibu (osteop€nija un osteoporoze).
Iespgjams risks vieglak notikt kaulu lizumam.

Kartejas parbaudes
Pirms katras $o zalu devas sanemsanas Jums veiks asins analizes. To darTs tap&c, ka arstam ir
japarliecinas, ka Jusu hemoglobina limenis ir piemérots tam, lai lietotu So arst€Sanas metodi.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi, arsts var veikt papildu parbaudes.

Bérni un pusaudzi
Bérniem un pusaudziem, kuri ir jaunaki par 18 gadiem, §1s zales lietot nav ieteicams.

Citas zales un Reblozyl
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitniectba

o Nelietojiet §ts zales grutniecibas laika un vismaz 3 m&nesus pirms gritniecibas iestasanas.
Reblozyl var kaitet Jusu vel nedzimuSajam b&rnam.

o Pirms arsteéSanas sakSanas arsts organiz€s griitniecibas testu un izsniegs Jums pacienta
kartti.

o Ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o zalu

lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
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BaroSana ar kriiti
o Lietojot §ts zales un vismaz 3 ménesus p&c pedgjas devas ievadiSanas, nebarojiet beérnu ar
kraiti. Nav zinams, vai zales nonak mates piena.

Kontracepcija
o Arsté$anas laika ar Reblozyl un 3 ménesus péc pedejas devas sanemsanas Jums ir jalieto
efektiva kontracepcijas metode.

Konsultgjieties ar arstu par kontracepcijas metodém, kas Jums varétu biit piem&rotas $o zalu
lietoSanas laika.

Fertilitate
Ja esat sieviete, §1s zales var izraistt fertilitates traucgjumus. Tas var ietekmét spgju iestaties
griitniecibai. Pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Reblozyl lietosanas laika Jis varat justies noguris, apreibis vai nogibt. Ja ta notiek, nevadiet
transportlidzekli un nelietojiet instrumentus, vai neapkalpojiet mehanismus un nekavgjoties
sazinieties ar arstu.

Reblozyl satur natriju un polisorbatu 80

Natrijs. Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

Polisorbats 80: Sis zales satur 0,1 mg polisorbata 80 katra 25 mg/flakona vai 0,3 mg polisorbata
80 katra 75 mg/flakona, kas ir lidzveértigi 0,2 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet savam arstam, ja Jums ir zinamas alergijas.

3. Ka lietot Reblozyl

Pirms $o zalu lietoSanas arsts Jums bis veicis asins analizes un izl€mis, vai Jums nepiecieSama
Reblozyl lietoSana.

Reblozyl ievadis zem adas ar injekciju (subkutani).
Cik liela buis deva

Deva ir atkariga no Jisu kermena masas - kilogramos. Injekcijas veiks arsts, medmasa vai cits
veselibas apriipes specialists.

o Ieteicama sakumdeva ir 1 mg uz katru kermena masas kilogramu.
. St deva jaievada reizi tris nedélas.
. Arsts parbaudis Jiisu progresu un, ja nepiecieSams, devu var mainit.

Arsts uzraudzis Jisu asinsspiedienu, kamér Jiis lietosiet Reblozyl.

Mielodisplastiskie sindromi
Maksimala vienreizgja deva ir 1,75 mg uz katru kermena masas kilogramu.

Beta-talasémija
Maksimala vienreizgja deva ir 1,25 mg uz katru kermena masas kilogramu.

Ja esat izlaidis devu

Ja izlaidisiet Reblozyl injekciju vai tiks atlikts pieraksts, Jums Reblozyl injekcija tiks veikta cik
driz vien iesp&jams. P&c tam devu ievadiSana tiks turpinata, ka noteikts, ieverojot vismaz

3 nedglas starp devam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja noverojat kadu no talak noraditajam blakusparadibam:

o apgriitinata staigasana vai runasana, reibonis, [idzsvara un koordinacijas zudums,
nejutigums; vai paralize seja, kaja vai roka (biezi viena kermena puse), neskaidra redze;
tie visi var bit insulta simptomi;

o sapigs pietiikums un sablivéjums roka vai kaja (asins recekli);

. stipras muguras sapes, kas neizzid; nejutigums, vajums vai apzinato kustibu sp&jas
zudums kajas, plaukstas vai rokas, zarnu un urinpiisla satura kontroles zudums
(nesaturésana). Sie simptomi var liecinat par ekstramedularas hemopo&zes masu vai
muguras smadzenu kompresiju;

. pietikums zonas ap acim, seju, lipam, muti, m&li vai rikli;
o alergiskas reakcijas;
° 1zsitumi.

Citas blakusparadibas ietver talak minétas.

oti bieZas blakusparadibas (var ictekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

klepus;

apgriitinata elposana vai elpas trikums;

kaju vai roku pietikums;

paaugstinats asinsspiediens bez simptomiem vai saistits ar galvassapem,;

augsgjo elpcelu infekeija;

gripa vai gripai lidzigi simptomi;

reibonis, galvassapes;

caureja, slikta dusa (nelabums);

sapes vedera;

muguras, locttavu vai kaulu sapes;

noguruma vai vajuma sajita;

gritibas aizmigt vai gulét;

izmainiti asins analizu rezultati (paaugstinats aknu enzimu Iimenis, paaugstinats

kreatintna limenis asinis). Tas var biit aknu vai nieru darbibas traucgjumu pazimes.
. krampji, reibonis, neregulara sirdsdarbiba, apjukums. Sie simptomi var liecinat par parak
lielu vai nepietickamu noteiktu mineralvielu daudzumu organisma (elektrolitu
anomalijas).

e 6 o6 o o o o o o o o o ..ri

Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
kriskurvja infekcija;

&ibonis, reibona sajita, apjukuma sajuta;

samazinata estgriba;

veédera sapes;

kaulu liizumi p&c traumas;

muskulu sapes;

sapes Kriitis;

samazinats muskulu speks;

punktveida apali sarkani/violeti plankumi;

viegli iegilistami asinsizpluidumi zem adas, asinoSana no deguna vai smaganam;
stipras galvassapes viena galvas pusg;

paatrinata sirdsdarbiba (tahikardija);
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o apsartums, dedzinasana un sapes injekcijas vieta (reakcijas injekcijas vieta) vai pietukusi,
niezoSa ada (apsartums injekcijas vieta);

nieru darbibas traucgjumi;

pastiprinata sviSana;

augsts urinskabes [imenis asints (redzams parbaudgs);

nepietiekams Skidruma daudzums organisma (dehidratacija);

urincelu infekcija;

putains urins. Tas var noradit, ka urina ir parak daudz olbaltumvielu (proteiniirija un
albumintirija);

elpas trukums fizisko vingrinajumu laika vai atguloties. Ta var biit sirds mazspgjas
pazime.

e 6 o o o o

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Reblozyl

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neatverti flakoni: uzglabat ledusskapi (2 °C—8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma,
lai pasargatu no gaismas.

P&c pirmas atvérsanas un sagatavosanas Reblozyl jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas
nekavgjoties, turot originalaja kastite, sagatavotas zales var uzglabat Iidz 8 stundam istabas
temperatiira (< 25 °C) vai lidz 24 stundam 2 °C-8 °C.

Nesasaldgjiet sagatavoto skidumu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Reblozyl satur

- Aktiva viela ir luspatercepts. Katrs flakons satur 25 mg vai 75 mg luspatercepta. P&c
sagatavosanas katrs $kiduma ml satur 50 mg luspatercepta.

- Citas sastavdalas ir citronskabes monohidrats (E330), natrija citrats (E331),
polisorbats 80 (E 433), saharoze, salsskabe (pH pielagosanai) un natrija hidroksids (pH
pielagosanai). Skatit 2. punktu — Reblozyl satur natrija citratu un polisorbatu §0.

Reblozyl aréjais izskats un iepakojums
Reblozyl ir balts vai pelekbalts pulveris injekciju skiduma pagatavosanai (pulveris injekcijam).

Reblozyl tiek piegadats stikla flakona, kas satur 25 mg vai 75 mg luspatercepta.

Katra iepakojuma ir 1 flakons.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

Razotajs

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas

Tpasnieka viet€jo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E\hada

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 1301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to

arstesanu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém, iznemot 6. punkta minétas.

54


http://www.ema.europa.eu/

Produkta uzglabasana

Neatverts flakons

Uzglabat ledusskapi (2 °C—8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

Sagatavotais Skidums

Uzglabajot originalaja iepakojuma, sagatavoto zalu kimiska un fizikala stabilitate lietosanas
laika ir pieradita Iidz 8 stundam istabas temperattira (< 25°C) vai lidz 24 stundam 2 °C-8 °C
temperatura.

No mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas atbild lietotajs, un tas nedrikst biit ilgaks par
24 stundam 2 °C—8 °C temperatiira.

Nesasaldgjiet sagatavoto skidumu.

Devas apréekinaSana

______

Kopgja deva (mg) = Devas limenis (mg/kg) x pacienta kermena masa (kg) ik p&c trim nedélam.

SagatavoSanas noradijumi

Reblozyl tiek piegadats liofiliz€ta pulvera veida, kura sagatavoSana jaizmanto tidens injekcijam.
Lai nodro$inatu precizu devu, sagatavosanai jaizmanto §lirce ar atbilstosam iedalam. Skattt

1. tabulu.

1. tabula: Reblozyl sagatavosSanas tabula

Stiprums Sagatavosanai nepiecieSamais Koncentracija péc sagatavosanas
fidens injekcijam daudzums (nominala vertiba)
25 mg flakons | 0,68 ml 50 mg/ml (0,5 ml)
75 mg flakons | 1,6 ml 50 mg/ml (1,5 ml)
1. Nonemiet krasaino vaku no flakona un noslaukiet augSpusi ar alkoholu saturosu salveti.

Pievienojiet flakona tideni injekcijam, izmantojot $lirci ar atbilstoSam iedalam, ar adatu
virzot plismu uz liofilizéto pulveri. Laujiet vienu minditi nostaveties.

3. Izmetiet adatu un §lirci, kas tika izmantota sagatavosSana. Nelietojiet tas subkutanajai
injekcijai.

4, Uzmanigi pavirpiniet flakonu aplveida kustiba 30 sekundes. Partrauciet virpinat un laujiet
flakonam 30 sekundes atrasties vertikala stavokli.

5 Parbaudiet, vai flakona skiduma nav neizskidinata pulvera. Ja tiek noverots neizskidinats
pulveris, atkartojiet 4. darbibu, 1idz pulveris ir pilniba izskidis.

6. Apversiet flakonu un uzmanigi pavirpiniet to apversta stavoklIi 30 sekundes. Atgrieziet
flakonu vertikala stavokli un laujiet tam nostaveties 30 sekundes.

7. Atkartojiet 6. darbibu vel septinas reizes, lai nodro§inatu pilnigu materiala sagatavosanu
flakona malas.

8. Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet sagatavoto skidumu. Pareizi sajaucot, Reblozyl

sagatavotais Skidums ir bezkrasains [idz nedaudz dzeltenigs, dzidrs Iidz nedaudz
opalescgjoss Skidums, kura nav redzamu svesu dalinu. Nelietojiet, ja tiek novérotas
neizskidusas zales vai svesas dalinas.

9. Ja sagatavotais Skidums netiek lietots nekavejoties, skatit zaju uzglabasanas sadalu
ieprieks.

LietoSanas veids

Ja Reblozyl sagatavotais skidums ir ticis atdzeséts, iznemiet to no ledusskapja 15-30 miniites
pirms injekcijas veikSanas, lai Jautu tam sasniegt istabas temperattru. Tas injekciju padarTs
patikamaku.
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Ieteicamais maksimalais zalu tilpums viena injekcijas vieta ir 1,2 ml. Ja nepiecieSams ievadit
vairak neka 1,2 ml, kopgjais Reblozyl tilpums jasadala atseviskas lidziga tilpuma injekcijas un
jaievada dazadas vietas, izmantojot to pasu anatomisko apvidu, bet pretgjas kermena puses.
Sagatavojiet atbilstoSo Reblozyl flakonu skaitu, lai sasniegtu vélamo devu.

Subkutani injicgjiet Reblozyl augsdelma, augsstilba vai védera.

Ja nepiecieSamas vairakas injekcijas, katrai subkutanajai injekcijai izmantojiet jaunu §lirci un
adatu. Neizlietotais daudzums jaiznicina. No flakona neievadiet vairak par vienu devu.

Iznicinasana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.
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