ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Reblozyl 25 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Reblozyl 75 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Reblozyl 25 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih 25 mg ta’ luspatercept. Wara r-rikostituzzjoni, kull mL ta’ soluzzjoni fih 50 mg
ta’ luspatercept.

Reblozyl 75 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih 75 mg ta’ luspatercept. Wara r-rikostituzzjoni, kull mL ta’ soluzzjoni fih 50 mg
ta’ luspatercept.

Luspatercept huwa prodott fi¢-¢elluli tal-Ovarju tal-Hamster Ciniz (CHO, Chinese Hamster
Ovary) permezz tat-teknologija tad-DNA rikombinanti.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (trab ghall-injezzjoni).

Trab lajofilizzat minn abjad sa off-white.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Reblozyl huwa indikat fl-adulti ghat-trattament ta’ anemija dipendenti fuq trasfuzjonijiet
minhabba sindromi majelodisplasti¢i (MDS, myelodysplastic syndromes) b’riskju baxx hafna,

baxx u intermedju (ara sezzjoni 5.1).

Reblozyl huwa indikat fl-adulti ghat-trattament ta’ anemija asso¢jata ma’ beta-talassemija
dipendenti mit-trasfuzjoni u mhux dipendenti mit-trasfuzjoni (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda minn tabib b’esperjenza fit-trattament ta’ mard ematologiku.
Pozologija

Qabel kull ghoti ta’ Reblozyl, il-livell ta’ emoglobina (Hb) tal-pazjenti ghandu jigi evalwat. Fil-
kaz ta’ trasfuzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm (RBC, red blood cells) li ssehh qabel id-dozagg,

il-livell ta’ Hb ta’ qabel it-trasfuzjoni jrid jigi kkunsidrat ghal skopijiet ta’ dozagg.

Id-doza rrakkomandata tal-bidu ta’ Reblozyl hija ta’ 1 mg/kg li tinghata darba kull 3 gimghat.



. Sindromi majelodisplastici
I1-firxa tal-kon¢entrazzjoni tal-Hb mixtieqa rrakkomandata hija bejn 10 g/dL u 12 g/dL. 1z-zieda
fid-doza ghal rispons mhux suffi¢jenti hija provduta hawn taht.

Tabella 1: Zieda fid-doza ghal rispons mhux suffi¢jenti

Doza ta’ 1 mg/kg Zieda fid-doza
Jekk wara tal-anqas 2 dozi konsekuttivi ta’ 1 mg/kg, | e Id-doza ghandha tizdied ghal
pazjent: 1.33 mg/kg
o ma jkunx hieles mit-trasfuzjonijiet ta” RBC,
jew
. ma jilhagx il-konéentrazzjoni ta’ Hb ta’
> 10 g/dL u z-zieda fl-Hb tkun ta’ < 1 g/dL
Doza ta’ 1.33 mg/kg Zieda fid-doza
Jekk wara tal-anqas 2 dozi konsekuttivi ta’ o Id-doza ghandha tizdied ghal
1.33 mg/kg, pazjent: 1.75 mg/kg
o ma jkunx hieles mit-trasfuzjonijiet ta” RBC,
jew
. ma jilhagx il-konéentrazzjoni ta’ Hb ta’
> 10 g/dL u z-zieda fl-Hb tkun ta’ < 1 g/dL

1z-zieda fid-doza m’ghandhiex issir aktar spiss minn kull 6 gimghat (2 ghotjiet) u m’ghandhiex
tagbez id-doza massima ta’ 1.75 mg/kg kull 3 gimghat. Id-doza m’ghandhiex tizdied
immedjatament wara dewmien fid-doza.

Ghal pazjenti b’livell ta’ Hb ta’ qabel id-doza ta’ > 9 g/dL u li ghadhom ma kisbux
indipendenza mit-trasfuzjonijiet, tista’ tkun mehtiega zieda fid-doza skont id-diskrezzjoni tat-
tabib; ir-riskju li [-Hb tizdied ’il fuq mil-livell limitu fil-mira bi trasfuzjoni konkomitanti ma
jistax jigi eskluz.

Jekk pazjent jieqaf jirrispondi (jigifieri, indipendenza mit-trasfuzjonijiet), id-doza ghandha
tizdied b’livell wiehed tad-doza (ara Tabella 2).

o [-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni

F’pazjenti li ma jiksbux rispons, iddefinit bhala tnaqqis fil-piz tat-trasfuzjoni ta’ RBC ta’ mill-
inqas terz wara > 2 dozi konsekuttivi (6 gimghat), bid-doza tal-bidu ta’ 1 mg/kg, id-doza
ghandha tizdied ghal 1.25 mg/kg. Id-doza m’ghandhiex tizdied aktar mid-doza massima ta’
1.25 mg/kg kull 3 gimghat.

Jekk pazjent jieqaf jirrispondi (jekk il-piz ta’ trasfuzjoni ta’ RBC jerga’ jizdied wara rispons
inizjali) id-doza ghandha tizdied b’livell wiehed tad-doza (ara Tabella 3).

. [-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni

F’pazjenti li ma jiksbux jew ma jzommux rispons, iddefinit bhala zieda mil-linja bazi ta’ Hb ta
qabel id-doza ta’ > 1 g/dL, wara > 2 dozi konsekuttivi (6 gimghat) fl-istess livell ta’ doza (fin-
nuqgqas ta’ trasfuzjonijiet, jigifieri, mill-inqas 3 gimghat wara l-ahhar trasfuzjoni), id-doza
ghandha tizdied b’livell wiehed tad-doza (ara Tabella 3). Id-doza m’ghandhiex tagbez id-doza
massima ta’ 1.25 mg/kg kull 3 gimghat.

>

Zieda ghal-livell tad-doza li jmiss
1z-zieda ghal-livell tad-doza li jmiss abbazi tad-doza attwali hija moghtija hawn taht.




Tabella 2: Zieda ghal-livell tad-doza li jmiss ghal MDS

Doza attwali Doza mizjuda
0.8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1.33 mg/kg
1.33 mg/kg 1.75 mg/kg

Tabella 3: Zieda ghal-livell tad-doza li jmiss ghal f-talassemija

Doza attwali Doza mizjuda
0.6 mg/kg* 0.8 mg/kg
0.8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1.25 mg/kg

* Applikabbli biss ghal B-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni.

Tnaqqis fid-doza u posponiment tad-doza

Fil-kaz ta’ zieda fl-Hb ta’ > 2 g/dL fi zmien 3 gimghat fin-nuqqas ta’ trasfuzjoni meta mqabbla
mal-valur ta’ Hb bid-doza ta’ qabel, id-doza ta’ Reblozyl ghandha titnaqqas b’livell wiched tad-
doza.

Jekk 1-Hb hija > 12 g/dL fin-nuqqas ta’ trasfuzjoni ghal mill-inqas 3 gimghat, id-doza ghandha
tigi posposta sakemm I-Hb tkun < 11 g/dL. Jekk hemm ukoll Zieda mghaggla fl-istess hin ta’ Hb
mill-valur ta’ Hb bid-doza ta’ qabel (> 2 g/dL fi zmien 3 gimghat u fin-nuqqas ta’ trasfuzjoni),
tnaqqis fid-doza ghal pass wiehed ’1 isfel ghandu jigi kkunsidrat wara lI-posponiment tad-doza.

Id-doza m’ghandhiex titnaqqas ghal inqas minn 0.8 mg/kg (ghal MDS jew B-talassemija
dipendenti mit-trasfuzjoni) u ghal inqas minn 0.6 mg/kg (ghal B-talassemija mhux dipendenti
mit-trasfuzjoni).

Id-doza mnaqqgsa waqt it-trattament b’luspatercept hija moghtija hawn taht.

Tabella 4: Doza mnaqqsa ghal MDS

Doza attwali Doza mnaqqsa
1.75 mg/kg 1.33 mg/kg
1.33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0.8 mg/kg

Tabella 5: Doza mnaqqsa ghal B-talassemija

Doza attwali Doza mnaqqsa
1.25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0.8 mg/kg
0.8 mg/kg 0.6 mg/kg*

* Applikabbli biss ghal B-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni.

Modifika fid-doza minhabba reazzjonijiet avversi
L-istruzzjonijiet dwar interruzzjonijiet jew tnaqqis fid-doza ghal reazzjonijiet avversi relatati
mat-trattament b’luspatercept huma deskritti " Tabella 6.




Tabella 6: Istruzzjonijiet ghal modifika fid-doza

Reazzjonijiet avversi relatati mat-
trattament*

Istruzzjonijiet dwar id-doza

Reazzjonijiet avversi ta’ Grad 2 (ara
sezzjoni 4.8), inkluza pressjoni gholja ta’ Grad 2
(ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8)

L Interrompi t-trattament

. Erga’ ibda bid-doza ta’ qabel meta r-
reazzjoni avversa tkun tjiebet jew regghet
lura ghal-linja bazi

Pressjoni gholja ta’ Grad > 3 (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8)

. Interrompi t-trattament
Erga’ ibda b’doza aktar baxxa ladarba I-
pressjoni tad-demm tkun taht kontroll
skont il-gwida dwar it-tnaqqis fid-doza

Reazzjonijiet ohra persistenti ta’ Grad > 3 (ara
sezzjoni 4.8)

. Interrompi t-trattament
Erga’ ibda bid-doza ta’ qabel jew b’doza
aktar baxxa meta r-reazzjoni avversa tkun
tjiebet jew regghet lura ghal-linja bazi
skont il-gwida dwar it-tnaqqis fid-doza

Mases tal-emopojezi estramedullari (EMH,
extramedullary haemopoiesis) li jikkawzaw
komplikazzjonijiet serji (ara sezzjonijiet 4.4
u4.8)

. Wagqgqaf it-trattament

* Grad 1: hafifa; Grad 2: moderata; Grad 3: severa; u Grad 4: ta’ theddida ghall-hajja.

Meta wiehed jinsa jiehu doza

F’kaz li jingabez jew jigi pospost ghoti tat-trattament skedat, il-pazjent ghandu jinghata
Reblozyl mill-aktar fis possibbli u d-dozagg jitkompla kif preskritt b’mill-inqas 3 gimghat bejn

id-dozi.

Pazjenti li jesperjenzaw telf ta’ rispons

Jekk il-pazjenti jesperjenzaw telf ta’ rispons ghal Reblozyl, il-fatturi li jikkawzaw dan (ez.
avveniment ta’ hrug ta’ demm) ghandhom jigu evalwati. Jekk jigu eskluzi kawzi tipi¢i ghal telf
ta’ rispons ematologiku, ghandha tigi kkunsidrata zieda fid-doza kif deskritt hawn fuq ghall-
indikazzjoni rispettiva li qed tigi ttrattata (ara Tabella 2 u Tabella 3).

Twaqqi

Reblozyl ghandu jitwaqqaf jekk il-pazjenti ma jesperjenzawx tnaqqis fil-piz tat-trasfuzjoni (ghal
pazjenti b’B-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni), jew zieda fl-Hb mil-linja bazi fin-nuqqas
ta’ trasfuzjonijiet (ghal pazjenti b’p-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni), jew tnaqqis
fil-piz tat-trasfuzjoni inkluz l-ebda zieda fl-Hb mil-linja bazi (ghal pazjenti b’MDS) wara

9 gimghat ta’ trattament (3 dozi) fil-livell tad-doza massimu jekk ma jinstabux spjegazzjonijiet
alternattivi ghal nuqqas ta’ rispons (ez. hrug ta’ demm, kirurgija, mard iehor fl-istess hin) jew
jekk ikun hemm tossi¢ita li mhix accettabbli fi kwalunkwe mument.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

L-ebda aggustament fid-doza tal-bidu mhu mehtieg ghal Reblozyl (ara sezzjoni 5.2). Hemm
data limitata disponibbli f’pazjenti b’p-talassemija ta’ > 60 sena.

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza tal-bidu mhu mehtieg ghal pazjenti b’bilirubina totali
(BIL) > limitu ta’ fuq tan-normal (ULN, upper limit of normal) u/jew alanine aminotransferase
(ALT) jew aspartate aminotransferase (AST) < 3 x ULN (ara sezzjoni 5.2).

L-ebda rakkomandazzjoni specifika tad-doza ma tista’ ssir ghal pazjenti b’ALT jew AST
>3 x ULN jew hsara fil-fwied bi Grad CTCAE > 3 minhabba nuqqas ta’ data (ara sezzjoni 5.2).




Indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza tal-bidu mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment hafif jew
moderat (rata invidwali ta’ filtrazzjoni glomerulari stmata [eGFR, estimated glomerular
filtration rate] 30 sa 89 mL/min) tal-kliewi.

L-ebda rakkomandazzjoni specifika tad-doza ma tista’ ssir ghal pazjenti b’indeboliment sever
tal-kliewi (eGFR individwali < 30 mL/min) minhabba nuqqas ta’ data klinika (ara sezzjoni 5.2).
Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi fil-linja bazi gew osservati li ghandhom esponiment oghla
(ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, dawn il-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati mill-qrib ghal
reazzjonijiet avversi u l-aggustament fid-doza ghandu jigi mmaniggjat kif xieraq (ara Tabella 6).

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Reblozyl fil-popolazzjoni pedjatrika ghal indikazzjoni ta’
sindromi majelodisplastici, jew f’pazjenti pedjatri¢i ta’ eta ta’ inqas minn 6 snin f’-talassemija.
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Reblozyl fil-pazjenti pedjatri¢i minn eta ta’ 6 snin sa inqas minn

18-il sena ghadhom ma gewx determinati f’-talassemija s’issa. Ghal data mhux klinika, ara
sezzjoni 5.3.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal taht il-gilda.

Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ta’ Reblozyl ghandha tigi injettata taht il-gilda fil-parti ta’
fuq tad-driegh, fil-koxxa jew fl-addome. II-volum preciz totali tad-dozagg tas-soluzzjoni
rikostitwita mehtieg ghall-pazjent ghandu jigi kkalkulat u jingibed bil-mod mill-kunjett(i) ta’
doza wahda ghal go siringa.

Il-volum massimu rakkomandat ta’ prodott medicinali ghal kull sit ta’ injezzjoni huwa ta’

1.2 mL. Jekk ikun hemm bZonn ta’ aktar minn 1.2 mL, il-volum totali ghandu jinqasam
f’injezzjonijiet separati ta’ volum simili u jinghata f’siti separati bl-uzu tal-istess post anatomiku
izda nahat opposti tal-gisem.

Jekk huma mehtiega injezzjonijiet multipli, ghandhom jintuzaw siringa u labra gdida ghal kull
injezzjoni taht il-gilda. M’ghandhiex tinghata aktar minn doza wahda minn kunjett.

Jekk is-soluzzjoni ta’ Reblozyl tkun tpoggiet fi frigg wara r-rikostituzzjoni, din ghandha
tinhareg mill-frigg 15-30 minuta qabel l-injezzjoni sabiex tkun tista’ tilhaq it-temperatura tal-
kamra. Dan jippermetti injezzjoni iktar komda.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva
elenkata fis-sezzjoni 6.1.

o Tqala (ara sezzjoni 4.6).

o Pazjenti li jehtiegu trattament biex jikkontrollaw it-tkabbir ta’ mases EMH (ara

sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-
prodott amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod ¢ar.



Avvenimenti tromboemboli¢i

F’pazjenti b’B-talassemija, avvenimenti tromboemboli¢i (TEEs, thromboembolic events) kienu
rrappurtati fi 3.6% (8/223) tal-pazjenti ttrattati b’luspatercept fil-fazi double-blind tal-istudju
pivitali f’pazjenti dipendenti fuq it-trasfuzjoni u £0.7% (1/134) tal-pazjenti matul il-fazi
open-label tal-istudju pivitali f’pazjenti mhux dipendenti mit-trasfuzjoni. It-TEEs irrappurtati
kienu jinkludu trombozi fil-vini profondi (DVT, deep vein thrombosis), trombozi fil-vina
portali, emboli pulmonari, puplesija iskemika u tromboflebite superfi¢jali (ara sezzjoni 4.8). Il-
pazjenti kollha bit-TEEs tnehhitilhom il-milsa u kellhom mill-inqas fattur ichor ta’ riskju ghall-
izvilupp ta’ TEE (ez. storja ta’ trombocitozi jew uzu fl-istess hin ta’ terapija ta’ sostituzzjoni ta’
ormoni). L-okkorrenza ta’ TEE ma kinitx korrelata ma’ livelli elevati ta’ Hb. [l-beneficcju
potenzjali tat-trattament b’luspatercept ghandu jitqies kontra r-riskju potenzjali ta’ TEEs
f’pazjenti b’B-talassemija li tnehhitilhom il-milsa u fatturi ohra ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ TEE.
Tromboprofilassi skont il-linji gwida klini¢i kurrenti ghandha tkun ikkunsidrata f’pazjenti
b’B-talassemija f’riskju oghla.

F’pazjenti b’MDS, it-TEEs kienu rrappurtati fi 3.9% (13/335) tal-pazjenti trattati b’luspatercept.
It-TEESs irrappurtati kienu jinkludu iskemija ¢erebrali u in¢ident ¢erebrovaskulari £1.2%
(4/335) tal-pazjenti. It-TEEs kollha sehhew f"pazjenti b’fatturi ta’ riskju sinifikanti
(fibrillazzjoni tal-atriju, puplesija jew insuffi¢jenza tal-qalb u mard vaskulari periferali) u ma
kinux korrelatati ma’ livelli elevati ta” Hb, livelli tal-plejtlets jew pressjoni gholja.

Mases tal-emopojezi estramedullari

F’pazjenti b’B-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni, gew osservati mases tal-emopojezi
estramedullari (EMH) fi 3.2% (10/315) tal-pazjenti ttrattati b’luspatercept fl-istudju kru¢jali u
fl-istudju ta’ segwitu fit-tul. Is-sintomi ta’ kompressjoni tas-sinsla tad-dahar minhabba mases
EMH sehhew °1.9% (6/135) tal-pazjenti ttrattati b’luspatercept (ara sezzjoni 4.8).

F’pazjenti b’B-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni, gew osservati mases EMH °6.3%
(6/96) tal-pazjenti ttrattati b’luspatercept fl-istudju kru¢jali. Kompressjoni tas-sinsla tad-dahar
minhabba mases EMH sehhew 1% (1/96) tal-pazjenti ttrattati b’luspatercept. Matul il-parti
open-label tal-istudju, gew osservati mases EMH {2 pazjenti addizzjonali ghal total ta’ 8/134
(6%) tal-pazjenti (ara sezzjoni 4.8).

Il-pazjenti b’mases EMH jistghu jesperjenzaw aggravar ta’ dawn il-mases u komplikazzjonijiet
wagqt it-trattament. Is-sinjali u s-sintomi jistghu jvarjaw skont il-post anatomiku. Il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati fil-bidu u waqt it-trattament ghal sintomi u sinjali jew
kumplikazzjonijiet li jirrizultaw mill-mases EMH, u jigu ttrattati skont il-linji gwida klini¢i. It-
trattament b’luspatercept ghandu jitwaqqaf f’kaz ta’ kumplikazzjonijiet serji minhabba mases
EMH.

Zieda fil-pressjoni tad-demm

Fi studji pivitali dwar MDS u B-talassemija, pazjenti ttrattati b’luspatercept kellhom zieda medja
fil-pressjoni sistolika u dijastolika tad-demm sa 5 mmHg mil-linja bazi (ara sezzjoni 4.8).

Inc¢idenza oghla ta’ pressjoni gholja giet osservata fl-ewwel 12-il xahar ta’ trattament f’pazjenti
b’B-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni ttrattati b’luspatercept (ara sezzjoni 4.8).

It-trattament ghandu jinbeda biss jekk il-pressjoni tad-demm tkun ikkontrollata b’mod adegwat.
Il-pressjoni tad-demm ghandha tigi sorveljata gabel kull ghoti ta’ luspatercept. Id-doza ta’
luspatercept tista’ tkun tehtieg aggustament jew tista’ tigi ttardjata, u l-pazjenti ghandhom jigu
ttrattati ghall-pressjoni gholja skont il-linji gwida klini¢i attwali (ara Tabella 6 f’sezzjoni 4.2).
Il-benefi¢éju potenzjali tat-trattament b’Reblozyl ghandu jigi evalwat mill-gdid f’kaz ta’
pressjoni gholja persistenti jew aggravar ta’ pressjoni gholja li kienet hemm minn gabel.



Ksur trawmatiku

F’pazjenti b’B-talassemija dipendenti fuq it-trasfuzjoni, ksur trawmatiku kien osservat £°0.4%
(1/223) tal-pazjenti trattati b’luspatercept.

F’pazjenti b’B-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni, gie osservat ksur trawmatiku fi
8.3% (8/96) tal-pazjenti ttrattati b’luspatercept. Il-pazjenti ghandhom jigu informati dwar ir-
riskju ta’ ksur trawmatiku.

Eééipjenti

Kontenut ta’ sodium

Din il- medi¢ina fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

Kontenut ta’ polysorbate 80

Din il-medi¢ina fiha 0.1 mg ta’ polysorbate 80 f’kull 25 mg/kunjett jew 0.3 mg ta’ polysorbate
80 f’kull 75 mg/kunjett 1i hija ekwivalenti ghal 0.2 mg/mL. Polysorbates jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet allergici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju kliniku formali ta’ interazzjoni. L-uzu fl-istess hin ta’ sustanzi kelaturi
tal-hadid ma kellu l-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ luspatercept.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal / Kontracezzjoni fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament b’Reblozyl
u ghal mill-inqas 3 xhur wara l-ahhar doza. Qabel ma jinbeda t-trattament b’Reblozyl, ghandu
jsir test tat-tqala ghal nisa li jistghu johorgu tqal u l-kard tal-pazjent ghandha tigi pprovduta.

Tqala

It-trattament b’Reblozyl m’ghandux jinbeda jekk il-mara tkun tqila (ara sezzjoni 4.3).
M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ Reblozyl f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Reblozyl huwa kontraindikat waqt it-tqala (ara

sezzjoni 4.3). Jekk pazjenta tinqabad tqila, Reblozyl ghandu jitwaqqaf.

Treddigh

Mhux maghruf jekk luspatercept jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-
bniedem. Luspatercept instab fil-halib ta’ firien li kienu ged ireddghu (ara sezzjoni 5.3).
Minhabba l-effetti avversi mhux maghrufa ta’ luspatercept fi trabi tat-twelid/trabi, ghandha
tittieched de¢izjoni jekk jitwaqqafx it-treddigh wagqt it-terapija b’Reblozyl u ghal 3 xhur wara I-
ahhar doza jew titwaqqafx it-terapija b’Reblozyl, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’
treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢cju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

L-effett ta’ luspatercept fuq il-fertilita fil-bnedmin mhux maghruf. Abbazi ta’ sejbiet f’annimali,
luspatercept jista’ jikkomprometti I-fertilita tan-nisa (ara sezzjoni 5.3).



4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Reblozyl ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. [l-kapacita li tirreagixxi
wagqt li tkun qed taghmel dawn I-attivitajiet tista’ tkun imnaqqsa minhabba riskji ta’ gheja,
vertigni, sturdament jew sinkope (ara sezzjoni 4.8). Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jinghataw
il-parir li joqoghdu attenti sakemm ikunu jafu jekk hemmzx xi impatt fuq il-hila taghhom li jsuqu
u jhaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

o Sindromi majelodisplastici

L-iktar reazzjonijiet avversi tal-medicina li kienu rrappurtati b’mod frekwenti f’pazjenti li
r¢evew Reblozyl (mill-inqas 15% tal-pazjenti) kienu gheja, dijarea, nawsja, astenja, sturdament,
edema periferali u wgigh fid-dahar. Ir-reazzjonijiet avversi ta’ Grad > 3 tal-medicina li kienu
rrappurtati bl-aktar mod komuni (mill-inqas 2% tal-pazjenti) kienu jinkludu avvenimenti ta’
pressjoni gholja (12.5%), sinkope (3.6%), dispnea (2.7%), gheja (2.4%) u trombocitopenija
(2.4%). Ir-reazzjonijiet avversi serji tal-medic¢ina li kienu rrappurtati bl-aktar mod komuni (mill-
inqas 1% tal-pazjenti) kienu infezzjoni fil-passagg tal-awrina (1.8%), dispnea (1.5%) u wgigh
fid-dahar (1.2%).

Astenja, gheja, nawsja, dijarea, pressjoni gholja, dispnea, sturdament u ugigh ta’ ras sehhew
aktar ta’ spiss matul l-ewwel 3 xhur ta’ trattament.

It-twaqqif tat-trattament minhabba avveniment avvers sehh fi 10.1% tal-pazjenti ttrattati
b’luspatercept. L-aktar raguni komuni ghat-twaqqif fil-grupp tat-trattament b’luspatercept kienet
il-progressjoni ta” MDS sottostanti.

Dewmien fl-ghoti tad-doza minhabba Hb > 12 g/dL qabel id-doza sehh °24.3% tal-pazjenti
trattati b’luspatercept.

o [-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina li kienu rrappurtati b’mod l-aktar frekwenti f’pazjenti li
r¢evew Reblozyl (mill-inqas 15% tal-pazjenti) kienu ugigh ta’ ras, ugigh fl-ghadam u artralgja.
Ir-reazzjoni avversa ta’ Grad > 3 tal-medicina li kienet irrappurtata 1-iktar komuni kienet
iperuricemija. L-iktar reazzjonijiet avversi serji tal-medic¢ina li kienu rrappurtati kienu jinkludu
avvenimenti tromboemboli¢i ta’ trombozi fil-vini profondi, puplesija iskemika, trombozi fil-
vina portali u embolizmu pulmonari (ara sezzjoni 4.4).

Ugigh fl-ghadam, astenja, gheja, sturdament u ugigh ta’ ras sehhew aktar ta’ spiss matul -
ewwel 3 xhur ta’ trattament.

It-twaqqif tat-trattament minhabba reazzjoni avversa sehh fi 2.6% tal-pazjenti trattati
b’luspatercept. Ir-reazzjonijiet avversi li wasslu ghat-twaqqif tat-trattament fil-grupp tat-
trattament b’luspatercept kienu artralgja, ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghadam u wgigh ta’ ras.

. [-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medicina rrappurtati l-aktar frekwenti f’pazjenti li kienu qed jiehdu
Reblozyl (mill-inqas 15% tal-pazjenti) kienu wgigh fl-ghadam, ugigh ta’ ras, artralgja, ugigh
fid-dahar, pressjoni kemxejn gholja u pressjoni gholja. Ir-reazzjoni avversa ta’ Grad > 3
irrappurtata l-aktar komuni u l-aktar wahda serja (mill-inqas 2% tal-pazjenti) irrappurtata kienet
ksur trawmatiku. Kompressjoni tas-sinsla tad-dahar minhabba mases EMH sehhet 1% tal-
pazjenti.



Ugigh fl-ghadam, ugigh fid-dahar, infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju, artralgja,
ugigh ta’ ras u pressjoni kemxejn gholja sehhew b’mod aktar frekwenti matul I-ewwel 3 xhur
tat-trattament.

Il-bi¢ca I-kbira tar-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina ma kinux serji u ma kinux jehtiegu t-
twaqqif. It-twaqqif tat-trattament minhabba reazzjoni avversa sehh fi 3.1% tal-pazjenti ttrattati
b’luspatercept. Ir-reazzjonijiet avversi li wasslu ghat-twaqqif tat-trattament kienu kompressjoni
tas-sinsla tad-dahar, emopojezi estramedullari u artralgja.

Lista tar-reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

L-oghla frekwenza ghal kull reazzjoni avversa li giet osservata u rrappurtata f’pazjenti fl-istudji
pivitali dwar I-MDS, u B-talassemija u l-istudju ta’ segwitu fit-tul hija murija fit-Tabella 7 hawn
taht. Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi
tal-gisem u t-terminu preferut. Il-frekwenzi huma ddefiniti bhala: komuni hafna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (= 1/1 000 sa < 1/100), rari (= 1/10 000 sa

< 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza
mid-data disponibbli).

Tabella 7: Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina (ADRs, adverse drug reactions) f’pazjenti
trattati b’Reblozyl ghal MDS u / jew B-talassemija ferba’ studji kru¢jali

Sistema tal-klassifika tal-organi | Terminu preferut Frekwenza Frekwenza
(il-gradi (il-gradi kollha)
kollha) ghal ghal
MDS p-talassemija
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet |bronkite Komuni Komuni®
infezzjoni fil- Komuni hafna | Komuni®
passagg tal-awrina
infezzjoni fl-apparat | Komuni
respiratorju
infezzjoni fil-parti | Komuni Komuni hafna®
ta’ fuq tal-apparat
respiratorju
influwenza Komuni Komuni hafna
Disturbi tad-demm u tas-sistema |emopojezi Mhux Komuni
limfatika estramedullari"! maghrufa V!
trombocitopenija Komuni
Disturbi fis-sistema immunitarja |sensittivita Komuni Komuni
eccessiva” V!
Disturbi fil-metabolizmu u n- iperuricemija Komuni Komuni
nutrizzjoni deidratazzjoni Komuni
tnaqqis fl-aptit Komuni
zbilan¢ fl- Komuni hafna
elettroliti™
Disturbi psikjatrici insomnja Komuni Komuni hafna®
ansjeta Komuni Komuni
irritabbilta Komuni
stat ta’ konfuzoni Komuni
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Sistema tal-klassifika tal-organi

Terminu preferut

Frekwenza
(il-gradi
kollha) ghal
MDS

Frekwenza

(il-gradi kollha)
ghal

p-talassemija

Disturbi fis-sistema nervuza

sturdament

Komuni hafna

Komuni hafha

ugigh ta’ ras

Komuni hafha

Komuni hafha

emigranja

Komuni®

kompressjoni tas-
sinsla tad-dahar""!

Komuni

sinkope/presinkope

Komuni

Komuni?

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

vertigni / vertigni
pozizzjonali

Komuni

Komuni®

Disturbi fil-qalb

fibrillazzjoni tal-
atriju

Komuni

insuffi¢jenza tal-
qalb

Komuni

Disturbi vaskulari

pressjoni kemxejn
gholja

Komuni hafna®

pressjoni gholja™"! | Komuni hafna |Komuni hafna
takikardija Komuni
avvenimenti Komuni Komuni
tromboemboli¢i'* V!

Disturbi respiratoriji, toracici u soghla Komuni hafna

medjastinali tinfarag Komuni Komuni®
dispnea"™ Komuni hafna | Komuni

Disturbi gastro-intestinali ugigh addominali Komuni Komuni hafna®
skumdita fl-addome | Komuni

dijarea Komuni hafna | Komuni hafna®
nawsja Komuni hafna |Komuni hafna
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ | iperidrozi Komuni

taht il-gilda

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-
tessuti konnettivi

ugigh fid-dahar

Komuni hafna

Komuni hafha

artralgja"’ Komuni Komuni hafna
ugigh fl-ghadam"’ | Komuni Komuni hafna
mijalgja Komuni
dghufija fil-muskoli | Komuni
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema proteinurja Komuni®
urinarja albuminurja Komuni®
hsara fil-kliewi™ Komuni
Disturbi generali u ugigh fis-sider Komuni
kondizzjonijiet ta’ mnejn mhux gej mill-qalb
jinghata mard li jixbah lill- | Komuni
influwenza
gheja Komuni hafna | Komuni hafna®
astenja Komuni hafna |Komuni hafna

reazzjonijiet fis-sit
tal-injezzjoni"" !

Komuni

Komuni

edema periferali

Komuni hafna
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Sistema tal-klassifika tal-organi | Terminu preferut Frekwenza Frekwenza
(il-gradi (il-gradi kollha)
kollha) ghal ghal
MDS p-talassemija
Investigazzjonijiet zieda fl-alanine Komuni Komuni"
aminotransferase
zieda fl-aspartate Komuni Komuni hafna"
aminotransferase
zieda fil-bilirubin Komuni Komuni hafha¥
fid-demm
zieda fil-gamma- Komuni
glutamyltransferase
Korriment, avvelenament u ksur trawmatiku"" Komuni®
komplikazzjonijiet ta’ xi
procedura

L-erba’ studji krucjali huma ACE-536-MDS-001(MDS refrattarja jew intolleranti ghal ESA), ACE-536-MDS-002
(MDS), ACE-536-B-THAL-001 (B-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni) u ACE-536-B-THAL-002 (B-talassemija
mhux dipendenti mit-trasfuzjoni).

I'Sensittivita eccessiva tinkludi edema fil-kappell tal-ghajn, sensittivita ecc¢essiva ghall-medic¢ina, nefha fil-wice,
edema periorbitali, edema fil-wic¢¢, angjoedema, nefha fix-xoffa, jitfacca raxx fil-gilda minhabba l-medic¢ina.
Pressjoni gholja tinkludi pressjoni gholja essenzjali, pressjoni gholja u krizi ipertensiva.

TR eazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni jinkludu eritema fis-sit tal-injezzjoni, hakk fis-sit tal-injezzjoni, nefha fis-sit tal-
injezzjoni u raxx fis-sit tal-injezzjoni.

VTEEs jinkludu trombozi fil-vini profondi, trombozi fil-vina portali, puplesija iskemika u embolizmu pulmonari.
V1l-frekwenza hija bbazata fuq valuri tal-laboratorju ta’ kwalunkwe grad.

VI Ara sezzjoni 4.8 Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.

VilTrrappurtata biss wara t-tqeghid fis-suq.

VIl Dispnea tinkludi dispnea meta taghmel sforz fiziku ACE-536-MDS-002.

X Zbilan¢ fl-elettroliti jinkludi disturbi fil-metabolizmu tal-ghadam, tal-kal¢ju, tal-manjesju, u tal-fosfru u
kondizzjonijiet ta’ bilan¢ tal-elettroliti u tal-fluwidu.

X ADR jinkludi termini simili/migbura fi gruppi.

2 ADRs osservati fl-istudju dwar -talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni ACE-536-B-THAL-001.

® ADRs osservati fl-istudju dwar B-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni ACE-536-B-THAL-002.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ugigh fl-ghadam
Ugigh fl-ghadam kien irrappurtat fi 2.4% tal-pazjenti b’MDS trattati b’luspatercept fejn 1-
avvenimenti kollha kienu ta’ Grad 1-2.

Ugigh fl-ghadam kien irrappurtat °19.7% tal-pazjenti b’p-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni
trattati b’luspatercept (8.3% ta’ dawk bil-placebo) fejn il-parti l-kbira tal-avvenimenti (41/44)
kienu ta’ Grad 1-2, u 3 avvenimenti kienu ta’ Grad 3. Wiehed mill-44 avveniment kien serju, u
avveniment wiehed wassal ghat-twaqqif tat-trattament. Ugigh fl-ghadam kien 1-aktar komuni fl-
ewwel 3 xhur (16.6%) meta mgabbel max-xhur 4-6 (3.7%).

Ugigh fl-ghadam kien irrappurtat £°36.5% tal-pazjenti b’p-talassemija mhux dipendenti mit-
trasfuzjoni ttrattati b’luspatercept (6.1% ta’ dawk bil-placebo), fejn il-bicca I-kbira tal-
avvenimenti (32/35) kienu ta’ Grad 1-2, u 3 avvenimenti ta’ Grad 3. L-ebda pazjent ma waqaf
minhabba wgigh fl-ghadam.

Artralgja
Artralgja kienet irrappurtata £7.2% tal-pazjenti b>’MDS trattati b’luspatercept li minnhom 0.6%
kienu > Grad 3.

Artralgja kienet irrappurtata £19.3% tal-pazjenti b’p-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni

trattati b’luspatercept (11.9% ta’ dawk bil-placebo) u wasslet ghat-twaqqif tat-trattament
2 pazjenti (0.9%).
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Artralgja kienet irrappurtata £29.2% tal-pazjenti b’B-talassemija mhux dipendenti mit-
trasfuzjoni ttrattati b’luspatercept (14.3% ta’ dawk bil-placebo), fejn il-bicca 1-kbira tal-
avvenimenti (26/28) kienu ta’ Grad 1-2, u 2 avvenimenti ta’ Grad 3. L-artralgja wasslet ghat-
twaqqif tat-trattament f’pazjent 1 (1%).

Pressjoni gholja

Pazjenti b’MDS u b’B-talassemija ttrattati b’ luspatercept kellhom zieda medja fil-pressjoni
sistolika u dijastolika tad-demm sa 5 mmHg mil-linja bazi li ma kinitx osservata f’pazjenti li
kienu ged jiehdu placebo.

Avvenimenti ta’ pressjoni gholja kienu rrappurtati fi 12.5% tal-pazjenti b>’MDS ittrattati
b’luspatercept (9.2% ta’ dawk bil-placebo). Avvenimenti ta’ pressjoni gholja ta’ grad 3 kienu
rrappurtati £°25/335 pazjent (7.5%) trattati b’luspatercept (3.9% ta’ dawk bil-placebo).

Pressjoni gholja kienet irrappuratata £°19.8% tal-pazjenti b’B-talassemija mhux dipendenti mit-
trasfuzjoni ttrattati b’luspatercept (2% ta’ dawk bil-placebo), 1l-bic¢a 1-kbira tal-avvenimenti
(16/19) kienu ta’ Grad 1-2 bi 3 avvenimenti ta’ Grad 3 (3.1%) f’pazjenti ttrattati b’luspatercept
(0% ta’ dawk bil-placebo). Giet osservata zieda fl-in¢idenza tal-pressjoni gholja maz-zmien fl-
ewwel 8-12-il xahar f’pazjenti b’p-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni ttrattati
b’luspatercept. Ara sezzjoni 4.4.

Pressjoni gholja kienet irrappuratata fi 8.1% tal-pazjenti b’p-talassemija dipendenti mit-
trasfuzjoni ttrattati b’luspatercept (2.8% ta’ dawk bil-placebo). Ara sezzjoni 4.4. Avvenimenti
ta’ Grad 3 kienu rrappurtati 4 pazjenti (1.8%) ittrattati b’luspatercept (0% ta’ dawk bil-
placebo).

Sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet tat-tip ta’ sensittivita eccessiva kienu jinkludu edema fil-kappell tal-ghajn,
sensittivita eccessiva ghall-medicina, nefha fil-wic¢, edema periorbitali, edema fil-wice,
angjoedema, nefha fix-xoffa, jitfacca raxx fil-gilda minhabba I-medicina.

Reazzjonijiet tat-tip ta’ sensittivita eccessiva kienu rrappurtati °4.6% tal-pazjenti b>’MDS (2.6%
ta’ dawk bil-placebo) fejn 1-avvenimenti kollha kienu ta’ Grad 1-2 f’pazjenti ttrattati
b’luspatercept.

Edema fil-wic¢ sehhet fi 3.1% tal-pazjenti b’pB-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni (0%
ta’ dawk bil-placebo).

Reazzjonijiet tat-tip ta’ sensittivita eccessiva kienu rrappurtati °4.5% tal-pazjenti
b’B-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni ttrattati b’luspatercept (1.8% ta’ dawk bil-placebo)
fejn 1-avvenimenti kollha kienu ta’ Grad 1-2. Is-sensittivita eCCessiva wasslet ghat-twaqqif tat-
trattament f’pazjent wiehed (0.4%).

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni
Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienu jinkludu eritema fis-sit tal-injezzjoni, hakk fis-sit tal-
injezzjoni, nefha fis-sit tal-injezzjoni u raxx fis-sit tal-injezzjoni.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienu rrappurtati fi 3.6% tal-pazjenti b’MDS.
Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienu rrappurtati fi 2.2% tal-pazjenti b’p-talassemija
dipendenti mit-trasfuzjoni (1.8% ta’ dawk bil-placebo) fejn l-avvenimenti kollha kienu ta’
Grad 1 u l-ebda minnhom ma wassal ghat-twaqqif.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienu rrappurtati £°5.2% tal-pazjenti b’p-talassemija mhux

dipendenti mit-trasfuzjoni (0% ta’ dawk bil-placebo) fejn I-avvenimenti kollha kienu ta’ Grad 1
u l-ebda minnhom ma wassal ghat-twaqqif.
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Avvenimenti tromboembolici
It-TEEs kienu jinkludu trombozi fil-vini profondi, trombozi fil-vina portali, puplesija iskemika
u embolizmu pulmonari.

It-TEESs kienu rrappurtati fi 3.9% tal-pazjenti b’MDS (3.9% ta’ dawk bil-placebo). TEEs
irrappurtati kienu jinkludu iskemija ¢erebrali u incident ¢erebrovaskulari £°1.2% tal-pazjenti. It-
TEEs kollha sehhew f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju sinifikanti (fibrillazzjoni tal-atriju, puplesija
jew insuffi¢jenza tal-qalb u mard vaskulari periferali) u ma kinux korrelatati ma’ livell oghla ta’
Hb, il-livelli tal-plejtlets jew pressjoni gholja. Ara sezzjoni 4.4.

It-TEEs sehhew fi 3.6% tal-pazjenti b’p-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni li kienu qed
jir¢ievu luspatercept (0.9% ta’ dawk bil-placebo).

TEE (tromboflebite superfi¢jali) sehhet £°0.7% tal-pazjenti fil-fazi open-label tal-istudju pivitali
f’pazjenti b’B-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni.

It-TEESs kollha kienu rrappurtati f’pazjenti li kienet tnehhitilhom il-milsa u 1i kellhom mill-inqas
fattur wiehed iehor ta’ riskju. Ara sezzjoni 4.4.

Mases tal-emopojezi estramedullari

Mases EMH sehhew 710/315 (3.2%) pazjenti b’B-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni li
kienu ged jiehdu luspatercept (0% ta’ dawk bil-placebo). Hames avvenimenti kienu ta’ Grad 1-
2, 4 avvenimenti kienu ta’ Grad 3, u avveniment wiched kien ta’ Grad 4. Tliet pazjenti waqfu
minhabba mases EMH. Ara sezzjoni 4.4.

Mases EMH sehhew °6/96 (6.3%) pazjent b’p-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni li
kienu ged jiehdu luspatercept (2% ta’ dawk bil-plac¢ebo). Il-bi¢¢a I-kbira (5/6) kienu ta’ Grad 2 u
1 kien ta’ Grad 1. Pazjent wiehed waqaf minhabba mases EMH. Matul il-parti open-label tal-
istudju, gew osservati mases EMH f°2 pazjenti addizzjonali ghal total ta’ 8/134 (6%) tal-
pazjenti. Il-bi¢ca l-kbira (7/8) kienu ta’ Grad 1-2 u setghu jigu mmaniggjati bi prattika klinika
standard. F’6/8 pazjenti, luspatercept tkompla wara 1-bidu ta’ avveniment. Ara sezzjoni 4.4.

IlI-mases EMH jistghu jsehhu wkoll wara trattament estiz b’luspatercept (jigifieri wara
96 gimgha).

Kompressjoni tas-sinsla tad-dahar

Kompressjoni tas-sinsla tad-dahar jew sintomi minhabba mases EMH sehhew °6/315 (1.9%)
tal-pazjenti b’p-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni li kienu ged jiehdu luspatercept (0% ta’
dawk bil-placebo). Erba’ pazjenti waqfu mit-trattament minhabba sintomi ta’ Grad > 3 ta’
kompressjoni tas-sinsla tad-dahar.

Kompressjoni tas-sinsla tad-dahar minhabba mases EMH sehhet £71/96 (1%) pazjenti
b’B-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni bi storja ta’ mases EMH li kien qed jir¢ievu
luspatercept (0% ta’ dawk bil-placebo). Dan il-pazjent waqqaf it-trattament minhabba
kompressjoni tas-sinsla tad-dahar ta’ Grad 4. Ara sezzjoni 4.4.

Ksur trawmatiku
Ksur trawmatiku sehh f’pazjent 1 (0.4%) b’B-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni li kien ged
jiehu luspatercept (0% ta’ dawk bil-placebo).

Ksur trawmatiku sehh fi 8 (8.3%) pazjenti b’pB-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni li
kienu qed jiehdu luspatercept (2% ta’ dawk bil-placebo), b’avvenimenti ta’ Grad > 3 rrappurtati
ghal 4 pazjenti (4.2%) ittrattati b’luspatercept u f’pazjent 1 (2%) li kien qed jiehu placebo.

Immunogenicita

Fi studji klini¢i dwar MDS, analizi ta’ 395 pazjent b’MDS li gew ittrattati b’luspatercept u li
setghu jigu evalwati ghall-prezenza ta’ antikorpi kontra luspatercept uriet li 36 (9.1%) pazjent
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b’MDS irrizultaw pozittivi ghal antikorpi kontra luspatercept li kienu gejjin mit-trattament,
inkluz 18-il (4.6%) pazjent b’ MDS li kellhom antikorpi newtralizzanti kontra luspatercept.

Fi studji klini¢i dwar B-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni u mhux dipendenti mit-
trasfuzjoni, analizi ta’ 380 pazjent b’B-talassemija li li gew ittrattati b’luspatercept u li setghu
jigu evalwati ghall-prezenza ta’ antikorpi kontra luspatercept urew li 7 (1.84%) pazjenti
rrizultaw pozittivi ghall-antikorpi kontra luspatercept li kienu gejjin mit-trattament, inkluzi

5 (1.3%) pazjenti b’ i kellhom antikorpi newtralizzanti kontra luspatercept.

Il-kon¢entrazzjoni ta’ luspatercept fis-serum kellha tendenza li tonqos fil-prezenza ta’ antikorpi
kontra luspatercept. Ma kien hemm I-ebda reazzjoni severa u sistemika ta’ sensittivita eccessiva
rrappurtata f’pazjenti b’antikorpi kontra luspatercept. Ma kien hemm l-ebda asso¢jazzjoni bejn
reazzjonijiet tat-tip ta’ sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni u l-prezenza
ta’ antikorpi kontra luspatercept. Pazjenti b’antikorpi kontra luspatercept li kienu gejjin mit-
trattament kellhom probabbilta aktar li rrappurtaw avveniment avvers serju gej mit-trattament
(69.4% [25/36] ghal pazjenti pozittivi ghal antikorpi kontra luspatercept vs. 45.7% [164/359]
ghal pazjenti negattivi ghal antikorpi kontra luspatercept) jew avveniment avvers ta’ Grad 3
jew 4 1i gej mit-trattament (77.8% [28/36] ghal pazjenti pozittivi ghal antikorpi kontra
luspatercept vs. 56.8% [204/359] ghal pazjenti negattivi ghal antikorpi kontra luspatercept) meta
mgqabbla ma’ pazjenti minghajr antikorpi kontra luspatercept fil-gabra ta’ pazjenti b’MDS TD.

Popolazzjoni specjali ohra

Pazjenti b’MDS minghajr sideroblast bic-crieki (RS-)

Pazjenti RS- ghandhom probabbilta akbar li jkollhom avvenimenti avversi serji, avvenimenti
avversi ta’ Grad 5 gejjin mit-trattament, avvenimenti avversi li jwasslu ghat-twaqqif tal-
medicina jew tnaqqis fid-doza meta mgabbla ma’ pazjenti b’sideroblasti bi¢c-¢rieki (RS+). F1-
istudju ACE-536-MDS-002, pazjenti RS- urew in¢idenza oghla ta’ xi reazzjonijiet avversi meta
mqabbla ma’ pazjenti RS+ fiz-zewg gruppi ta’ trattament. Meta tqabblu s-sottogruppi ta’ RS fil-
grupp ta’ luspatercept, astenja, nawsja, rimettar, dispnea, soghla, avvenimenti tromboemboli¢i,
zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl-aspartate aminotransferase, u tromboc¢itopenija
sehhew b’mod aktar frekwenti fis-sottogrupp ta’ RS-.

Pazjenti b’MDS bi stat ta’ mutazzjoni SF3B1 [i m’ghaddietx minn mutazzjoni

Pazjenti bi stat ta’ mutazzjoni SF3B1 1i m’ghaddietx minn mutazzjoni x’aktarx li jkollhom
avvenimenti avversi ta’ Grad 3 jew 4 gejjin mit-trattament, avvenimenti avversi setji,
avvenimenti avversi ta’ Grad 5 gejjin mit-trattament, avvenimenti avversi li jwasslu ghat-
twaqqif tal-medic¢ina, tnaqqis fid-doza kif ukoll twaqqif temporanju tad-doza meta mqabbla ma’
pazjenti bi stat ta’ mutazzjoni SF3B1 li ghaddiet minn mutazzjoni. Reazzjonijiet avversi
maghrufa ta’ luspatercept bi frekwenza > 3% oghla fil-grupp ta’ luspatercept fis-sottogrupp ta’
SF3B1 li m’ghaddietx minn mutazzjoni kienu jinkludu rimettar, dispnea, u pressjoni gholja.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju
tal-prodott medi¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla

f*Appendici V.
4.9 Doza eééessiva
Doza eccessiva b’luspatercept tista’ tikkawza zieda fil-valuri ta’ Hb ’il fuq mil-livell mixtieq.

Fil-kaz ta’ doza eccessiva, it-trattament b’luspatercept ghandu jigi pospost sakemm 1-Hb tkun
<11 g/dL.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Preparazzjonijiet antianemici, preparazzjonijiet antianemici
ohra, Kodi¢i ATC: B03XAO06.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Luspatercept, sustanza ta’ maturazzjoni tal-eritrojdi, huwa proteina rikombinanti tal-fuzjoni li
tehel ma’ ligands maghzula minn superfamilji tal-fattur tat-tkabbir trasformanti B (TGF-p,
transforming growth factor-B). Billi jehel ma’ ligands endogeni specifici (ez. GDF-11,

activin B) luspatercept jinibixxi s-senjalazzjoni Smad?2/3, i tirrizulta f"maturazzjoni ta’ eritrojdi
permezz ta’ espansjoni u differenzazzjoni ta’ prekursuri ta’ eritrojdi fi stadju tardiv
(normoblasti) fil-mudullun, u b’hekk terga’ tigi stabbilita eritropojesi effettiva. Is-senjalazzjoni
Smad?2/3 hija gholja b’mod anormali f"mudelli ta’ mard ikkaratterizzati minn eritropojezi
ineffettiva, jigifieri MDS u B-talassemija, u fil-mudullun ta’ pazjenti b>’MDS.

Mutazzjonijiet somatic¢i £’ pazjenti b>’MDS

Luspatercept wera beneficc¢ju kliniku u favorabbilita fuq epoetin alfa f’hafha mutazzjonijiet
genomici li jigu osservati b’mod frekwenti ’MDS b’riskju aktar baxx bl-e¢¢ezzjoni ta’
mutazzjonijiet tal-gene CBL.

Effikac¢ja klinika u sigurta

. Sindromi majelodisplastici

L-effikacja u s-sigurta ta’ luspatercept gew evalwati fi studju open-label ta’ Fazi 3
multicentriku, 1i fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollat b’mod attiv COMMANDS
(ACE-536-MDS-002) li gqabbel luspatercept versus epoetin alfa f’pazjenti b’anemija minhabba
MDS ta’ riskju baxx hafna, baxx jew intermedju skont is-Sistema ta’ Puntegg Pronjostiku
Internazzjonali-Riveduta (IPSS-R, International Prognostic Scoring System-Revised) jew
b’neoplazmu majelodisplastiku/ majeloproliferattiv b’sideroblasti bi¢c-¢rieki u trombocitozi
(MDS/MPN RS-T) f’pazjenti li qatt ma hadu ESA qabel (b’livelli endogeni ta’ sEPO ta’

<500 U/L) 1i jkunu jehtiegu trasfuzjonijiet ta’ ¢elluli tad-demm homor. Ghal eligibilita, il-
pazjenti kien jehtieg li kellhom 2 sa 6 unitajiet ta” RBC/8 gimghat ikkonfermati ghal minimu ta’
8 gimghat immedjatament qabel 1-ghazla kazwali. Pazjenti b’MDS b’deletion 5q (del5q) gew
eskluzi mill-istudju.

Il-pazjenti gew trattati ghal tal-anqas 24 gimgha, hlief jekk il-pazjent kellu tossicitajiet mhux
accettabbli, waqqaf il-kunsens jew issodisfa kwalunkwe kriterju ichor ghat-twaqqif tat-
trattament. It-trattament tkompla aktar minn 24 gimgha f’kaz ta’ benefic¢ju kliniku (iddefinit
bhala tnaqqis fit-trasfuzjonijiet ta’ > 2 unitajiet ta’ pPRBC/8 gimghat meta mqabbel mal-linja
bazi) u n-nuqqas ta’ progressjoni tal-marda. Abbazi tar-rizultati ta’ dawn il-valutazzjonijiet, il-
pazjenti jew twaqqfu mit-trattament u dahlu fil-Perjodu ta’ Segwitu Wara t-Trattament (Post-
Treatment Follow-up Period) jew komplew it-trattament open-label (b’luspatercept jew epoetin
alfa) sakemm il-kriterji li ssemmew fuq komplew jigu ssodisfati jew sakemm il-pazjent kellu
tossic¢itajiet mhux acéettabbli, waqqaf il-kunsens, jew issodisfa kriterji ohra ghat-twaqqif tat-
trattament.

Total ta’ 363 pazjent intghazlu b’mod kazwali biex jiréievu luspatercept (N = 182) jew epoetin
alfa (N = 181) taht il-gilda bid-doza ta’ 1 mg/kg kull 3 gimghat jew bid-doza ta’ 450 U/kg kull
gimgha, rispettivament. L-ghazla kazwali giet stratifikata permezz tal-piz tat-trasfuzjoni ta’
RBCs, l-istat RS, u I-livell ta’ erythropoietin endogenu fis-serum (sEPO) fil-linja bazi. Ghal
luspatercept thallew isiru zewg zidiet fil-livell tad-doza (ghal 1.33 mg/kg u ghal 1.75 mg/kg).
Id-dozi inzammu u sussegwentement tnaqqsu ghal reazzjonijiet avversi, tnaqqsu jekk 1-
emoglobina zdiedet b’> 2 g/dL mi¢-¢iklu ta’ qabel, u nzammu jekk I-emoglobina ta’ qabel id-
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doza kienet > 12 g/dL. Il-pazjenti kollha r¢ivew l-aqwa kura ta’ appogg, 1i kienet tinkludi
trasfuzjonijiet ta” RBC, l-uzu ta’ terapiji b’antibijoti¢i, antivirali u antifungali, u appogg
nutrizzjonali kif mehtieg. BSC ghal dan l-istudju eskluda I-uzu ta’ ESAs lil hinn mit-trattament
tal-istudju. Il-karatteristi¢i tal-marda l-aktar importanti fil-linja bazi f’pazjenti b>’MDS

" ACE-536-MDS-002 ged jintwerew f’Tabella 8.

Tabella 8: Demografika u karatterisitici tal-marda fil-linja bazi f’pazjenti b’MDS
> ACE-536-MDS-002

Luspatercept Epoetin alfa

(N=182) (N=181)
Demografika
Eta?® (snin)
Medjan (min, mass) 74 (46, 93) 74 (31, 91)
Kategoriji tal-eta, n (%)
< 64 sena 27 (14.8) 25 (13.8)
65-74 sena 68 (37.4) 66 (36.5)
>75 87 (47.8) 90 (49.7)
Sess, n (%)
Ragel 109 (59.9) 92 (50.8)
Mara 73 (40.1) 89 (49.2)
Razza, n (%)
Asjatici 19 (10.4) 25 (13.8)
Suwed 2(1.1) 0
Bojod 146 (80.2) 143 (79)
Mhux migbura jew irrappurtata 15 (8.2) 13 (7.2)
Karatteristici tal-Marda
Hb (g/dL), n (%)°
Medjan (min, mass) 7.80 (4.7,9.2) 7.80 (4.5, 10.2)
Zmien mid-dijanjosi originali ta’ MDS (xhur)
Medjan 7.97 5.13
Kategoriji ta> EPO (U/L) fis-serum, n (%)?
<200 145 (79.7) 144 (79.6)
> 200 37 (20.3) 37 (20.4)
Medjan tal-EPO fis-serum 77.245 85.370
Ferritin fis-serum (pg/L) 623.00 650.00
Medjan (min, mass) (12.4,3170.0) (39.4, 6960.5)
Piz tat-trasfuzjoni fil-linja bazi / 8 gimghat®
(unitajiet ta’> pRBC), n (%)
<4 unitajiet 118 (64.8) 111 (61.3)
> 4 unitajiet 64 (35.2) 70 (38.7)
Klassifikazzjoni ta’> MDS WHO 2016 fil-linja bazi,
n (%)
MDS-SLD 1(0.5) 4(2.2)
MDS-MLD 50 (27.5) 47 (26.0)
MDS-RS-SLD 2(1.1) 6 (3.3)
MDS-RS-MLD 127 (69.8) 118 (65.2)
MDS/MPN-RS-T 2(1.1) 5(2.8)
Nieges 0 1 (0.6)
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Luspatercept Epoetin alfa

(N=182) (N=181)
Kategorija tar-riskju tal-klassifikazzjoni IPSS-R,
n (%)
Baxx hafna 16 (8.8) 17 (9.4)
Baxx 130 (71.4) 133 (73.5)
Intermedju 34 (18.7) 29 (16.0)
Ohrajn / nieqes 2(1.1) 2(1.1)
Stat tas-sideroblasti bi¢-¢rieki (skont il-kriter;ji
tal-WHO), n (%)
RS+ 133 (73.1) 130 (71.8)
RS- 49 (26.9) 50 (27.6)
Nieqes 0 1 (0.6)
Stat ta’ mutazzjoni SF3B1, n (%)
B’mutazzjoni 114 (62.6) 101 (55.8)
Minghajr mutazzjoni 65 (35.7) 72 (39.8)
Nieqes 3(1.6) 8(4.4)

Hb = emoglobina; IPSS-R = Sistema ta’ Puntegg Pronjostiku Internazzjonali-Riveduta; MDS-SLD = MDS
b’displasja f’tip ta’ ¢ellula tad-demm wahda; MDS-MLD = MDS b’displasja f’diversi tipi ta’ ¢elluli tad-demm;
MDS-RS-SLD = MDS b’sideroblasti bi¢c-crieki b’displasja f’tip ta’ cellula tad-demm wahda; MDS-RS-MLD = MDS
b’sideroblasti bi¢-¢rieki b’displasja f*diversi tipi ta’ ¢elluli tad-demm; MDS/MPN-RS-T = neoplazmi
majelodisplati¢i/majeloproliferattivi b’sideroblasti bi¢-¢rieki u trombo¢itozi; RS+ = b’sideroblasti bi¢-crieki;

RS- = minghajr sideroblasti bi¢-crieki; SF3B1 = Mutazzjoni MDS b’Fattur ta’ Splajsjar 3B Sottounita 1A

2L-eta giet ikkalkulata abbazi tad-data meta gie ffirmat il-kunsens infurmat.

Y Wara li giet applikata r-regola tal-14/3 ijiem (jistghu jintuzaw biss valuri ta’ Hb li jitkejlu tal-anqas 14-il jum wara
trasfuzjoni hlief jekk ikun hemm trasfuzjoni ohra fi Zzmien 3 ijiem wara l-istima tal-Hb. Jekk issehh trasfuzjoni fi
zmien 3 ijiem wara li ssir l-istima ta’ Hb, se jintuza dak il-valur ta’ Hb minkejja li jkun < 14-il jum wara t-trasfuzjoni
ta’ qabel), il-valur tal-Hb fil-linja bazi (l-effikacja) jigi ddefinit bhala 1-aktar valur ta’ Hb baxx mil-laboratorju
¢entrali jew lokali, jew Hb qabel it-trasfuzjoni minn rekords ta’ trasfuzjonijiet li kien fi Zmien il-35 jum qabel I-
ewwel doza tal-medi¢ina tal-istudju, jekk kien disponibbli.

¢ In-numru ta’ xhur mid-data tad-dijanjosi originali sad-data tal-kunsens infurmat.

4 L-EPO fil-linja bazi kien iddefinit bhala l-oghla valur tal-EPO fi Zmien il-35 jum qgabel I-ewwel doza tal-medi¢ina
tal-istudju.

¢ Migbur fuq perjodu ta’ 8 gimghat qabel 1-ghazla kazwali.

Ir-rizultati tal-effikacja huma mqassra hawn taht.

Tabella 9: Ir-rizultati tal-effikadja f"pazjenti b>’MDS " ACE-536-MDS-002

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

Punt ahhari primarju

* RBC-TI ghal 12-il gimgha b’zieda konkurrenti asso¢jata medja fl-Hb > 1.5 g/dL
(Gimghat 1-24)

Numru ta’ pazjenti li rrispondew (rata ta’ rispons %) 110 (60.4) 63 (34.8)
(CI ta’ 95%) (52.9, 67.6) (27.9,42.2)
Differenza fir-Riskju Komuni (CI ta’ 95%)? 25.4 (15.8, 35.0)

Valur p <0.0001

Proporzjon tal-Probabbilta (CI ta’ 95%)* 3.1(2.0,4.8)
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Punti ahharin sekondarji

o HI-E tal-IWG > 8 gimghat (Gimghat 1-24)"

Numru ta’ pazjenti li rrispondew (rata ta’ rispons %) 135 (74.2) 96 (53.0)
(CI'ta’ 95%) (67.2,80.4) (45.5, 60.5)
Differenza fir-Riskju Komuni (CI ta’ 95%)? 21.5(12.2,30.7)

Valur p <0.0001

Proporzjon tal-Probabbilta (CI ta’ 95%)* 2.8 (1.8,4.5)

e RBC-TI ghal 24 gimgha (Gimghat 1-24)

Numru ta’ pazjenti li rrispondew (rata ta’ rispons %) 87 (47.8) 56 (30.9)
(CI'ta’ 95%) (40.4, 55.3) (24.3,38.2)
Differenza fir-Riskju Komuni (CI ta’ 95%)? 16.3(7.1,25.4)

Valur p 0.0003

Proporzjon tal-Probabbilta (CI ta’ 95%)* 2.3(1.4,3.7)

e RBC-TI ghal > 24 gimgha (Gimghat 1-48) 163 167
Numru ta’ pazjenti li rrispondew (rata ta’ rispons %) 99 (60.7) 66 (39.5)
(CI'ta’ 95%) (52.8, 68.3) (32.1,47.4)
Differenza fir-Riskju Komuni (CI ta’ 95%)* 20.7 (10.8, 30.6)

Valur p p <0.0001°
Proporzjon tal-Probabbilta (CI ta’ 95%)? 2.6 (1.6,4.3)

Hb = emoglobina; RBC = trasfuzjoni ta’ ¢elluli homor

2 Ibbazat fuq it-test CMH stratifikat skont il-piz tat-trasfuzjoni ta’ RBC fil-linja bazi (< 4, > 4 unitajiet pRBC), stat ta’
RS (RS+, RS-) u I-livell SEPO (<200, > 200 U/L). Il-valur p huwa pprezentat fuq naha wahda.

YHI-E = titjib ematologiku — eritrojde. Il-proporzjon ta’ pazjenti li jissodisfaw il-kriterji ta’ HI-E skont il-kriterji tal-
2006 tal-Grupp ta’ Hidma Internazzjonali IWG, International Working Group) sostnut fuq perjodu ta’ 56 jum
konsekuttiv matul il-perjodu indikat tat-trattament. Ghal pazjenti b’piz tat-trasfuzjoni ta’ RBC fil-linja bazi ta’

> 4 unitajiet/8 gimghat, HI-E gie definit bhala tnaqqis fit-trasfuzjoni ta’ RBC ta’ mill-inqas 4 unitajiet/8 gimghat.
Ghal pazjenti b’piz tat-trasfuzjoni ta’ RBC fil-linja bazi ta’ < 4 unitajiet/8 gimghat, HI-E gie definit bhala zieda medja
fl-Hb ta’ > 1.5 g/dL ghal 8 gimghat fin-nuqqas ta’ trasfuzjonijiet ta’ RBC.

¢ Valur p nominali

L-effett tat-trattament b’luspatercept fuq RBC-TI > 12-il gimgha u zieda fl-Hb ta’ > 1.5 g/dL.

kienu oghla mill-epoetin alfa fis-sottogruppi kollha klinikament rilevanti tad-demografika u 1-
parti 1-kbira tal-karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi, hlief ghall-pazjenti minghajr sideroblasti
bic-crieki, fejn 1-effett tat-trattament ta’ luspatercept kien kumparabbli ghal epoetin alfa.

o Sindromi majelodisplastici f’pazjenti refrattarji jew intolleranti ghal ESA

L-eftikacja u s-sigurta ta’ luspatercept gew evalwati fi studju ta’ Fazi 3 multicentriku,
double-blind, ikkontrollat bil-placebo li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, MEDALIST
(ACE-536-MDS-001), f’pazjenti adulti b’anemija li jkunu jehtiegu trasfuzjonijiet ta’ RBC

(> 2 unitajiet/8 gimghat) minhabba MDS ta’ riskju baxx hafna, baxx jew intermedju
b’sideroblasti bi¢-crieki skont IPSS-R (= 15%). Pazjenti b’MDS del5q jew minghajr sideroblasti
bic¢-¢rieki (RS-) ma kinux inkluzi fl-istudju. Il-pazjenti kienu mehtiega li jew ikunu réivew
trattament minn qabel b’ESA b’rispons inadegwat, li ma jkunux eligibbli ghall-ESAs
(determinati li x’aktarx ma jirrispondux ghat-trattament b’ESA bl-eritropojetina (EPO) fis-
serum > 200 U/L), jew huma intolleranti ghat-trattament b’ESA.
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l-pazjenti fiz-zewg gruppi gew ittrattati ghal 24 gimgha, imbaghad komplew it-trattament jekk
kienu wrew beneficc¢ju kliniku u nuqqas ta’ progressjoni tal-marda. L-istudju ma kienx blinded
ghall-analizijiet meta l-pazjenti kollha kienu réevew mill-inqas 48 gimgha ta’ trattament jew
waqqfu t-trattament.

Total ta’ 229 pazjent intghazlu b’mod kazwali biex jiréievu luspatercept 1 mg/kg (N = 153) jew
placebo (N = 76) taht il-gilda kull 3 gimghat. Total ta’ 128 (83.7%) u 68 (89.5%) pazjenti li
nghataw luspatercept u placebo rispettivament temmew 24 gimgha ta’ trattament. Total ta’ 78
(51%) u 12 (15.8%) tal-pazjenti li nghataw luspatercept u placebo rispettivament temmew

48 gimgha ta’ trattament. It-titrazzjoni tad-doza sa 1.75 mg/kg kienet permessa. Id-doza setghet
tigi ttardjata jew titnaqqas skont il-livell tal-Hb. Il-pazjenti kollha kienu eligibbli biex jir¢ievu 1-
aqwa kura ta’ appogg (BSC, best supportive care), li kienet tinkludi trasfuzjonijiet ta” RBC,
sustanzi kelaturi tal-hadid, l-uzu ta’ terapija b’antibijoti¢i, antivirali u antifungali, u appogg
nutrizzjonali, kif mehtieg. [1-karatteristi¢i ewlenin tal-marda fil-linja bazi f’pazjenti b’MDS fl-
istudju ACE-536-MDS-001 huma murija f"Tabella 10.

Tabella 10: Id-demografika u l-karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi ta’ pazjenti b>’MDS
b’< 5% blasts tal-mudullun fl-istudju ACE-536-MDS-001

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

Demografika
Eta® (snin)
Medjan (min, mass) 71 (40, 95) 72 (26, 91)
Kategoriji tal-eta, n (%)
< 64 sena 29 (19.0) 16 (21.1)
65-74 sena 72 (47.1) 29 (38.2)
>75 52 (34.0) 31 (40.8)
Sess, n (%)
Ragel 94 (61.4) 50 (65.8)
Mara 59 (38.6) 26 (34.2)
Razza, n (%)
Suwed 1(0.7) 0 (0.0)
Bojod 107 (69.9) 51(67.1)
Mhux migbura jew irrappurtata 44 (28.8) 24 (31.6)
Ohrajn 1(0.7) 1(1.3)
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Luspatercept Placebo
(N=153) (N=176)
Il-karatteristici tal-marda
Kategoriji ta’> EPO fis-serum (U/L)®, n (%)
<200 88 (57.5) 50 (65.8)
200 sa 500 43 (28.1) 15 (19.7)
> 500 21 (13.7) 11 (14.5)
Nieges 1(0.7) 0
Ferritin fis-serum (pg/L)
Medjan (min, mass) 1089.2 1122.1
(64, 5968) (165, 5849)
Kategorija tar-riskju tal-klassifikazzjoni IPSS-R, n
(%0)
Baxx hafna 18 (11.8) 6 (7.9)
Baxx 109 (71.2) 57 (75.0)
Intermedju 25(16.3) 13 (17.1)
Ohrajn 1(0.7) 0
Piz tat-trasfuzjoni ta’ RBC fil-linja bazi /
8 gimghat‘, n (%)
> 6 unitajiet 66 (43.1) 33 (43.4)
> 6 u < 8 unitajiet 35(22.9) 15 (20.2)
> 8 u < 12-il unita 24 (15.7) 17 (22.4)
> 12-il unita 7 (4.6) 1(1.3)
< 6 unitajiet 87 (56.9) 43 (56.6)
>4 u < 6 unitajiet 41 (26.8) 23 (30.3)
< 4 unitajiet 46 (30.1) 20 (26.3)
Hb? (g/dL)
Medjan (min, mass) 7.6 (6, 10) 7.6 (5,9)
SF3B1,n (%)
B’mutazzjoni 149 (92.2) 65 (85.5)
Minghajr mutazzjoni 12 (7.8) 10 (13.2)
Nieges 0 1(1.3)

EPO = eritropojetina; Hb = emoglobina; IPSS-R = Sistema ta’ Puntegg Pronjostiku Internazzjonali — Riveduta

2 L-eta kienet ikkalkulata abbazi tad-data meta gie ffirmat il-kunsens infurmat.

b L-EPO fil-linja bazi kienet iddefinita bhala l-oghla valur tal-EPO fi zmien 35 jum mill-ewwel doza tal-medi¢ina
tal-istudju.

¢Migbur fuq perjodu ta’ 16-il gimgha qabel 1-ghazla b’mod kazwali.

4 L-Hb fil-linja bazi giet definita bhala l-ahhar valur imkejjel fi jew gabel id-data tal-ewwel doza tal-prodott ta’
investigazzjoni (IP). Wara li giet applikata r-regola 14/3 ijiem, 1-Hb fil-linja bazi giet definita bhala l-aktar valur ta’
Hb baxx li kien fi zmien 35 jum fi jew qabel l-ewwel doza ta’ IP.

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma mqassra hawn taht.

Tabella 11: Ir-rizultati tal-effikac¢ja f’pazjenti b>’MDS fl-istudju ACE-536-MDS-001

Punt Ahhari Luspatercept Placebo
(N=153) (N=176)

Punt ahhari primarju

¢ RBC-TI > 8 gimghat (Gimghat 1-24)

Numru ta’ pazjenti li rrispondew (rata ta’ rispons %) 58 (37.9) 10 (13.2)
e Differenza fir-riskju komuni fir-rata ta’ rispons (CI ta’ 24.56 (14.48, 34.64)

95%)

Proporzjon tal-probabbilta (CI ta’ 95%)* 5.065 (2.278, 11.259)

Valur-p* <0.0001
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Punt Ahhari Luspatercept Placebo
(N =153) (N=176)
Punti ahharin sekondarji
e RBC-TI > 12-il gimgha (Gimghat 1-24)
Numru ta’ pazjenti li rrispondew (rata ta’ rispons %) 43 (28.1) 6(7.9)

o Differenza fir-riskju komuni fir-rata ta’ rispons (CI ta’
95%)

20.00 (10.92, 29.08)

Proporzjon tal-probabbilta (CI ta’ 95%)*

5.071 (2.002, 12.844)

Valur-p*

0.0002

¢ RBC-TI > 12-il gimgha (Gimghat 1-48)
Numru ta pazjenti li rrispondew (rata ta’ rispons %)°

51(33.3)

9 (11.8)

o Differenza fir-riskju komuni fir-rata ta’ rispons (CI ta’
95%)

21.37 (11.23, 31.51)

Proporzjon tal-probabbilta (CI ta’ 95%)*

4.045 (1.827, 8.956)

Valur-p*

0.0003

Frekwenza ta’ avveniment ta’ trasfuzjoni®
e Gimghat 1-24
Rata ta’ trasfuzjoni ta’ intervall (95% CI)

6.26 (5.56, 7.05)

9.20 (7.98, 10.60)

Riskju relattiv vs. placebo

0.68 (0.58, 0.80)

e Gimghat 25-48
Rata ta’ trasfuzjoni ta’ intervall (95% CI)

6.27 (5.47,7.19)

8.72 (7.40, 10.28)

Riskju relattiv vs. placebo

0.72 (0.60, 0.86)

RBC Unitajiet ta’ trasfuzjoni®
e Gimghat 1-24
Piz tat-trasfuzjoni fil-linja bazi < 6 unitajiet/8 gimghat

Medja ta’ LS (SE) 7.2 (0.58) 12.8 (0.82)
Cl ta’ 95% ghal Medja ta’ LS 6.0, 8.3 11.1,14.4
Differenza fil-medja ta’ LS (SE) (luspatercept vs. -5.6 (1.01)

placebo)

Cl ta’ 95% ghad-differenza fil-medja ta’ LS -7.6,-3.6

Piz tat-trasfuzjoni fil-linja bazi > 6 unitajiet/8 gimghat

Medja ta’ LS (SE) 18.9(0.93) 23.7(1.32)
CI ta’ 95% ghal medja ta’ LS 17.1,20.8 21.1,26.4
Differenza fil-medja ta’ LS (SE) (luspatercept vs. -4.8 (1.62)

placebo)

Cl ta’ 95% ghad-differenza fil-medja ta’ LS -8.0,-1.6
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Punt Ahhari

Luspatercept
(N=153)

Placebo
(N=176)

e Gimghat 25-48
Piz tat-trasfuzjoni fil-linja bazi < 6 unitajiet/8 gimghat
Medjata’ LS (SE)
Cl ta’ 95% ghal medja ta’ LS

7.5 (0.57)
6.3, 8.6

11.8(0.82)
10.1, 13.4

Differenza fil-medja ta’ LS (SE) (luspatercept vs.
placebo)
Cl ta’ 95% ghad-differenza fil-medja ta’ LS

-4.3 (1.00)

-6.3,-2.3

Piz tat-trasfuzjoni fil-linja bazi > 6 unitajiet/8 gimghat
Medjata’ LS (SE)
Cl ta’ 95% ghal medja ta’ LS

19.6(1.13)
17.4,21.9

22.9(1.60)
19.7, 26.0

Differenza fil-medja ta’ LS (SE) (luspatercept vs.
placebo)
Cl ta’ 95% ghad-differenza fil-medja ta’ LS

-3.3(1.96

-7.1,0.6

)

RBC-TI: Indipendenti mit-Trasfuzjoni ta’ RBC; CI: intervall ta’ kunfidenza (confidence interval);

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

2Test ta” CMH stratifikat ghall-piz tat-trasfuzjonijiet fil-linja bazi medju (> 6 unitajiet vs. < 6 unitajiet kull
8 gimghat), u puntegg IPSS-R fil-linja bazi (baxx hafna jew baxx vs. intermedju).
b Wara I-vizta ghall-valutazzjoni tal-marda fil-Gimgha 25, pazjenti li ma kinux ghadhom jidderivaw benefi¢éju

waqqfu t-terapija; ftit pazjenti li nghataw placebo kkontribwew data ghal evalwazzjoni fil-punt ta’ zmien aktar tard

meta mqgabbla ma’ luspatercept (N = 12 vs. N = 78 rispettivament).
¢ Analizi post-hoc permezz ta’ imputazzjoni fil-linja bazi.

Effett tat-trattament favur luspatercept kontra placebo gie osservat fil-bi¢ca 1-kbira tas-
sottogruppi li gew analizzati permezz ta’ indipendenza mit-trasfuzjonijiet > 12-il gimgha (matul
gimgha 1 sa gimgha 24), inkluzi pazjenti b’livell EPO endogenu fil-linja bazi gholi

(200-500 U/L) (23.3% vs. 0%, analizi esplorattiva).

Ghall-grupp b’piz tat-trasfuzjonijiet ta’ > 8 unitajiet/8 gimghat hija disponibbli biss data
limitata. Is-sigurta u l-effika¢ja ma gewx determinati f’pazjenti b’piz tat-trasfuzjonijiet ta’

> 12-il unita/8 gimghat.

Sejbiet esploratorji

Tabella 12: Rizultati tal-effikaé¢ja esploratorja f’pazjenti b’MDS fl-istudju

ACE-536-MDS-001

Punt tat-tmiem Luspatercept Placebo
(N=153) (N=176)
mHI-E*
e Gimghat 1-24
Numru ta’ pazjenti li rrispondew (rata ta’ rispons %) 81(52.9) 9(11.8)
(CI ta’ 95%) (44.72,61.05) | (5.56,21.29)
Tnaqqis tat-trasfuzjoni ta’ RBC ta’ 4 unitajiet/8 gimghat,n | 52/107 (48.6) 8/56 (14.3)
(%)
Zieda medja fl-Hb ta’ > 1.5 g/dL ghal 8 gimghat, n (%) 29/46 (63.0) 1/20 (5.0)
e Gimghat 1-48
Numru ta’ pazjenti li rrispondew (rata ta’ rispons %) 90 (58.8) 13 (17.1)
(CI'ta’ 95%) (50.59, 66.71) | (9.43,27.47)

Tnaqqis fit-trasfuzjoni ta’ RBC ta’ 4 unitajiet/§ gimghat, n
(%)

58/107 (54.2)

12/56 (21.4)

Zieda medja fl-Hb ta’ > 1.5 g/dL ghal 8 gimghat, n (%)

32/46 (69.6)

1/20 (5.0)
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Punt tat-tmiem Luspatercept Placebo
(N=153) (N=176)

Bidla medja mil-linja bazi fil-ferritin fis-serum b’imputazzjoni skont il-linja bazi
(popolazzjoni ITT)

Bidla medja mil-linja bazi fil-medjan ta’ ferritin fis-serum
b’medja tul Gimghat 9 sa 24 (ug/L)"

Medja ta’ LS (SE) 9.9 (47.09) 190.0 (60.30)
95% CI ghal Medja ta’ LS -82.9, 102.7 71.2,308.8
Tqabbil tat-trattament (luspatercept vs. placebo)*

Differenza fil-medja ta’ LS (SE) -180.1 (65.81)

95% CI ghad-differenza fil-medja ta’ LS -309.8, -50.4

Hb = emoglobina

amHI-E = titjib ematologiku modifikat — eritrojde (modified haematological improvement — erythroid). Il-
proporzjon ta’ pazjenti li jissodisfaw il-kriterji ta’ HI-E skont il-kriterji tal-2006 tal-Grupp ta’ Hidma
Internazzjonali IWG, International Working Group) sostnut fuq petjodu ta’ 56 jum konsekuttiv matul il-perjodu
indikat tat-trattament. Ghal pazjenti b’piz tat-trasfuzjoni ta’ RBC fil-linja bazi ta’ > 4 unitajiet/8 gimghat, mHI-E
gie definit bhala tnaqqis fit-trasfuzjoni ta’ RBC ta’ mill-inqas 4 unitajiet/8 gimghat. Ghal pazjenti b’piz tat-
trasfuzjoni ta’ RBC fil-linja bazi ta’ <4 unitajiet/8 gimghat, mHI-E gie definit bhala zieda medja fl-Hb ta’

> 1.5 g/dL ghal 8 gimghat fin-nuqqas ta’ trasfuzjonijiet ta’ RBC.

b Jekk pazjent ma kellux valur ta’ ferritin fis-serum fi hdan l-intervall ta’ wara I-linja bazi denominat, il-ferritin fis-
serum jigi imputat mill-valur tal-linja bazi.

¢ Intuzat analizi ta’ kovarjanza biex titqabbel id-differenza fit-trattament bejn il-gruppi (inkluz valur p nominali),
bil-bidla fil-ferritin fis-serum bhala l-varjabbli dipendenti, il-grupp ta’ trattament (zewg livelli) bhala fattur, u 1-
valur ta’ ferritin fis-serum fil-linja bazi bhala kovarjati, stratifikati skont ir-rekwizit ta’ trasfuzjoni ta’ RBC fil-linja
bazi medju (> 6 unitajiet vs. < 6 unitajiet ta’ RBC kull 8 gimghat), u IPSS-R fil-linja bazi (baxx hafna jew baxx vs.
intermedju).

It-tul medjan tal-itwal perjodu Indipendenti mit-Trasfuzjoni ta’ RBC (RBC-TI) fost dawk li
rrispondew fil-grupp tat-trattament b’luspatercept kien ta’ 30.6 gimghat.

Total ta’ 62.1% (36/58) ta’ dawk i rrispondew ghal luspatercept u li kisbu RBC-TI ta’
> 8 gimghat minn Gimghat 1-24 kellhom 2 episodji jew aktar ta> RBC-TI fil-hin tal-analizi.

J [-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni

L-effikacja u s-sigurta ta’ luspatercept gew evalwati fi studju ta’ Fazi 3 multi¢entriku,
double-blind, ikkontrollat bil-pla¢ebo li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, BELIEVE
(ACE-536-B-THAL-001), f’pazjenti adulti b’anemija asso¢jata ma’ B-talassemija dipendenti
mit-trasfuzjoni li tehtieg trasfuzjonijiet ta’ RBC (6-20 unita ta” RBC/24 gimgha) minghajr
perjodu minghajr trasfuzjoni ta’ > 35 jum matul dak il-perjodu.

Pazjenti kemm fil-grupp ta’ luspatercept kif ukoll fil-grupp tal-placebo gew ittrattati ghal mill-
inqas 48 u sa 96 gimgha. Wara l-unblinding, il-pazjenti li nghataw il-placebo setghu jagsmu
ghall-grupp ta’ luspatercept.

Total ta’ 336 pazjent adult intghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu luspatercept 1 mg/kg

(N =224) jew placebo (N = 112) taht il-gilda kull 3 gimghat. It-titrazzjoni tad-doza ghal

1.25 mg/kg kienet permessa. 1d-doza setghet tigi ttardjata jew imnaqqsa skont il-livell ta’ Hb. I1-
pazjenti kollha kienu eligibbli biex jir¢ievu BSC, 1i kienet tinkludi trasfuzjonijiet ta’ RBC,
sustanzi kelaturi tal-hadid, 1-uzu ta’ terapija b’antibijotici, antivirali u antifungali, u appogg
nutrizzjonali, kif mehtieg. L-istudju eskluda pazjenti b’Hb S/B-talassemija jew alfa
(a)-talassemija jew li kellhom hsara kbira fl-organi (mard tal-fwied, mard tal-qalb, mard tal-
pulmun, insuffi¢jenza tal-kliewi). Pazjenti li kellhom DVT jew puplesija recenti jew uzu recenti
ta’ ESA, terapija b’immunosuppressant jew bil-hydroxyurea wkoll kienu eskluzi. I1-
karatteristi¢i ewlenin tal-marda fil-linja bazi f’pazjenti b’p-talassemija fl-istudju
ACE-536-B-THAL-001 huma murija f"Tabella 13.
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Tabella 13: Id-demografika u l-karatterisiti¢i tal-marda fil-linja bazi ta’ pazjenti
b’B-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni fl-istudju ACE-536-B-THAL-001

Luspatercept Placebo
(N =224) (N=112)

Demografika
Eta (snin)
Medjan (min, mass) 30.0 (18, 66) 30.0 (18, 59)
Kategoriji tal-eta, n (%)
<32 129 (57.6) 63 (56.3)
>32sa<50 78 (34.8) 44 (39.3)
> 50 17 (7.6) 5(4.5)
Sess, n (%)
Ragel 92 (41.1) 49 (43.8)
Mara 132 (58.9) 63 (56.3)
Razza, n (%)
Asjatic¢i 81 (36.2) 36 (32.1)
Suwed 1(0.4) 0
Bojod 122 (54.5) 60 (53.6)
Mhux migbura jew irrappurtata 52.2) 5(4.5)
Ohrajn 15(6.7) 11 (9.8)

Il-karatteristici tal-marda

Limitu tal-livell ta’ Hb qabel it-trasfuzjoni?®, prova
ta’ 12-il gimgha (g/dL)
Medjan (min, mass)

9.30 (4.6, 11.4)

9.14 (6.2, 11.5)

Il-piz tat-trasfuzjoni fil-linja bazi 12-il gimgha
Medjan (min, mass) .
(unitajiet/12-il gimgha) (Gimgha -12 sa Jum 1)

6.12 (3.0, 14.0)

6.27 (3.0, 12.0)

Gruppi skont il-mutazzjoni tal-gene tal-
p-talassemija, n (%)

B0/B0

Mhux 0/p0

Nieges®

68 (30.4)
155 (69.2)
1(0.4)

35(31.3)
77 (68.8)
0

¢ Il-limitu tal-livell ta” qabel it-trasfuzjoni ta’ 12-il gimgha gie definit bhala l-medja tal-valuri kollha ddokumentati
ta’ Hb qabel it-trasfuzjoni ghal pazjent matul it-12-il gimgha qabel il-Jum 1 ta¢-Ciklu 1.
b, Tl-kategorija “Nieqes” tinkludi pazjenti fil-popolazzjoni li ma kellhom I-ebda rizultat ghall-parametru elenkat.

L-istudju ma kienx blinded ghall-analizijiet meta l-pazjenti kollha kienu r¢ivew mill-inqas

48 gimgha ta’ trattament jew waqqfu t-trattament.

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma mqassra hawn taht.

Tabella 14: Ir-rizultati tal-effika¢ja f’pazjenti b’p-talassemija dipendenti mit-trasfuzjoni

fl-istudju ACE-536-B-THAL-001

Punt Ahhari

Luspatercept
(N =224)

Placebo
(N=112)

Punt ahhari primarju

Tnaqqis ta’ > 33% mil-linja bazi fil-piz tat-trasfuzjoni
ta’ RBC bi tnaqqis ta’ mill-inqas 2 unitajiet ghal

12-il gimgha konsekuttiva meta mqabbel mal-intervall
ta’ 12-il gimgha qabel it-trattament

Gimghat 13-24

47 (21.0)

| 545)

Differenza fil-proporzjonijiet (CI ta’ 95%)*

16,5 (10.0; 23.1)

valur-p®

<0.0001
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Punt Ahhari Luspatercept Placebo
(N =224) (N=112)

Punti ahharin sekondarji

Gimghat 37-48 44 (19.6) ‘ 4 (3.6)
Differenza fil-proporzjonijiet (CI ta’ 95%)* 16.1 (9.8, 22.3)
Valur-p° <0.0001

Tnaqqis ta’ > 50% mil-linja bazi fil-piz tat-trasfuzjoni

ta’ RBC bi tnaqqis ta’ mill-inqas 2 unitajiet ghal

12-il gimgha konsekuttiva meta mqgabbel mal-intervall

ta’ 12-il gimgha qabel it-trattament

Gimghat 13-24 16 (7.1) | 208
Differenza fil-proporzjonijiet (CI ta’ 95%)* 54(1.2,9.5)
Valur-p° 0.0402

Gimghat 37-48 23 (10.3) | 1009
Differenza fil-proporzjonijiet (CI ta’ 95%)* 9.4(5.0,13.7)
Valur-p® 0.0017

CI: intervall ta’ kunfidenza.

2 Differenza fil-proporzjonijiet (luspatercept + BSC - placebo + BSC) u Cls ta’ 95% stmati mit-test ezatt bla

kundizzjoni.

®Valur-p mit-test Cochran Mantel-Haenszel stratifikat skont ir-regjun geografiku.

Sejbiet esploratorji

Tabella 15: Rizultati tal-effikac¢ja esploratorji f’pazjenti b’p-talassemija dipendenti mit-
trasfuzjoni fl-istudju ACE-536-B-THAL-001

Punt tat-tmiem

Placebo
(N=112)

Luspatercept
(N =224)

Tnaqqis ta’ > 33% mil-linja bazi fil-piz tat-trasfuzjoni ta’ RBC bi tnaqqis ta’ mill-inqas
2 unitajiet ghal 12-il gimgha konsekuttiva meta mgabbel mal-intervall ta’ 12-il gimgha

qabel it-trattament

Kwalunkwe 12-il gimgha konsekuttiva* 173 (77.2) ‘ 39 (34.8)
Differenza fil-proporzjonijiet (95% CI)* 42.4 (31.5,52.5)

Kwalunkwe 24 gimgha konsekuttiva* 116 (51.8) ‘ 3(2.7)
Differenza fil-proporzjonijiet (CI ta’ 95%)* 49.1 (41.3,56.2)

Tnaqqis ta’ > 50% mil-linja bazi fil-piz tat-trasfuzjoni ta’ RBC bi tnaqqis ta’ mill-inqas
Zewg unitajiet ghal 12-il gimgha konsekuttiva meta mqabbel mal-intervall ta’ 12-il gimgha

qabel it-trattament

Kwalunkwe 12-il gimgha konsekuttiva* 112 (50.0) ‘ 9 (8.0)
Differenza fil-proporzjonijiet (CI ta’ 95%)* 42.0 (32.7,49.9)

Kwalunkwe 24 gimgha konsekuttiva* 53(23.7) | 1(0.9)
Differenza fil-proporzjonijiet (CI ta’ 95%)* 22.8(16.5,29.1)
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Punt tat-tmiem Luspatercept Pla¢ebo
(N =224) (N=112)
Bidla fil-medja tal-inqas kwadri (L.S) mil-linja bazi fil-piz tat-trasfuzjoni (unitajiet
RBC/48 gimgha)
Gimghat 1 sa Gimgha 48
Medja ta’ LS -4.69 +1.17
Medja ta’ LS tad-differenza (luspatercept-placebo) -5.86
(95% CI)° (-7.04, -4.68)
Gimghat 49 sa Gimgha 96
Medja ta’ LS -5.43 +1.80
Medja ta’ LS tad-differenza (luspatercept-placebo) -7.23
(95% CI)° (-13.84, -0.62)

ANCOVA = analizi ta’ kovarjanza; CI: intervall ta’ kunfidenza.

2 Differenza fil-proporzjonijiet (luspatercept + BSC - placebo + BSC) u Cls ta’ 95% stmati mit-test ezatt bla
kundizzjoni.

b L-istimi huma bbazati fuq il-mudell ANCOVA bir-regjuni geografi¢i u l-piz tat-trasfuzjoni fil-linja bazi bhala
kovarjati.

* Jl-pazjenti fuq il-placebo huma assessjati sa qabel jagsmu ghal luspatercept. Ghall-analizi kontinwa fi kwalunkwe
12 / 24 gimgha konsekuttiva, il-fergha ta’ trattament b’luspatercept ma tinkludix pazjenti fuq il-placebo li gasmu ghal
luspatercept.

Tnaqqis fil-livelli medji ta’ ferritin fis-serum gie osservat mil-linja bazi fil-grupp ta’
luspatercept meta mqabbel ma’ zieda fil-grupp tal-placebo f*Gimgha 48 (-235.56 pg/L vs.
+107.03 pg/L), li rrizulta f*differenza medja tal-inqas kwadri fit-trattament ta’ -342.59 pg/L (CI
ta’ 95%: -498.30, -186.87).

Total ta’ 85% (147/173) ta’ dawk li rrispondew ghal luspatercept li kisbu tal-inqas tnaqqis ta’
33% fil-piz tat-trasfuzjonijiet matul kwalunkwe intervall konsekuttiv ta’ 12-il gimgha kisbu
zewg episodji jew aktar ta’ rispons meta saret 1-analizi.

[-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni

Is-sigurta u l-effikacja ta’ luspatercept gew evalwati fi studju mulic¢entriku ta’ Fazi 2 li fih il-
pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, u kkontrollat bil-placebo BEYOND
(ACE-536-B-THAL-002) f’pazjenti adulti b’anemija asso¢jata ma’ -talassemija mhux
dipendenti mit-trasfuzjoni (kon¢entrazzjoni ta’ Hb < 10 g/dL).

Total ta’ 145 pazjent adult li réevew trasfuzjonijiet ta’ RBC (0-5 unitajiet ta’ RBC fil-perjodu
ta’ 24 gimgha gabel 1-ghazla kazwali), b’livell ta’ Hb fil-linja bazi ta’ < 10 g/dL (definit bhala
medja ta’ mill-inqas 2 kejl tal-Hb b’> 1 gimgha bejniethom 4 gimghat qabel 1-ghazla kazwali)
ntghazlu b’'mod kazwali biex jir¢ievu luspatercept (N = 96) jew placebo (N = 49) taht il-gilda
kull 3 gimghat. I1-pazjenti gew stratifikati fl-ghazla kazwali skont il-livell taghhom ta’ Hb fil-
linja bazi u l-ezitu rrappurtat mill-pazjent (PRO, patient-reported outcome) tal-p-talassemija
mhux dipendenti mit-trasfuzjoni (NTDT, non-transfusion-dependent p-talassemija;
NTDT-PRO) tal-puntegg tad-dominju ta’ kull gimgha tal-Gheja/Dghufija (T/W,
Tiredness/Weakness). It-titrazzjoni tad-doza ghal 1.25 mg/kg kienet permessa. Id-doza setghet
tigi ttardjata jew imnaqqsa skont il-livell ta’ Hb. B’kollox, 53% tal-pazjenti li hadu luspatercept
(N'=51) u 92% tal-pazjenti li hadu placebo (N = 45) kellhom id-doza taghhom mizjuda ghal
1.25 mg/kg fil-perjodu ta’ trattament ta’ 48 gimgha. Fost il-pazjenti li kienu ged jiehdu
luspatercept, 96% kienu esposti ghal 6 xhur jew aktar u 86% kienu esposti ghal 12-il xahar jew
aktar. Total ta’ 89 (92.7%) pazjent li kienu qed jiehdu luspatercept u 35 (71.4%) pazjent li kienu
ged jiehdu placebo temmew 48 gimgha ta’ trattament.

Il-pazjenti kollha kienu eligibbli biex jircievu BSC, li kienet tinkludi trasfuzjonijiet ta’ RBC,
sustanzi kelaturi tal-hadid, 1-uzu ta’ terapija b’antibijoti¢i, antivirali, u antifungali, u appogg
nutrizzjonali, kif mehtieg. It-trattament fl-istess hin ghall-anemija bi trasfuzjonijiet tad-demm
kien permess, fuq ghazla tat-tabib, ghal livelli baxxi ta’ emoglobina, sintomi asso¢jati mal-
anemija (ez. kompromess emodinamiku jew pulmonari li jehtieg trattament) jew
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komorbiditajiet. L-istudju eskluda pazjenti b’Hb S/B-talassemija jew alfa (a))-talassemija jew li
kellhom hsara kbira fl-organi (mard tal-fwied, mard tal-qalb, mard tal-pulmun, insuffi¢jenza tal-
kliewi), epatite C jew B attiva, jew HIV. Pazjenti li kellhom DVT jew puplesija recenti jew uzu
recenti ta’ ESA, terapija b’immunosuppressant jew bil-hydroxyurea, jew kronikament fuq
antikoagulanti jew bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata wkoll kienu eskluzi. F’dan I-istudju
kien inkluz biss numru limitat ta’ pazjenti b’komorbiditajiet asso¢jati ma’ anemija sottostanti
bhal pressjoni gholja pulmonari, mard tal-fwied u tal-kliewi, u dijabete.

Il-karatteristi¢i tal-marda ewlenin fil-linja bazi fil-popolazzjoni b’Intenzjoni li Tigi Ttrattata
(ITT, Intention-To-Treat) b’B-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni fl-istudju
ACE-536-B-THAL-002 huma murija f"Tabella 16.

Tabella 16: Id-demografika u l-karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi ta’ pazjenti
b’B-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni fl-istudju ACE-536-B-THAL-002

Popolazzjoni ITT
Luspatercept Placebo
(N=96) (N=49)

Demografika

Eta (snin)

Medjan (min, mass) 39.5(18,71) 41 (19, 66)
Sess, n (%)

Ragel 40 (41.7) 23 (46.9)
Mara 56 (58.3) 26 (53.1)
Razza, n (%)

Asjatic¢i 31(32.3) 13 (26.5)
Bojod 59 (61.5) 28 (57.1)
Ohrajn 6 (6.3) 8(16.3)
Karatteristici tal-marda

Dijanjosi ta’ p-talassemija, n (%)

[B-talassemija 63 (65.6) 34 (69.4)
HbE/B-talassemija 28 (29.2) 11 (22.4)
[-talassemija flimkien ma’ a-talassemija 5(5.2) 4(8.2)

Livell ta’ Hb fil-linja bazi® (g/dL)

Medjan (min, mass) 8.2 (5.3,10.1) 8.1(5.7,10.1)

Pazjenti bil-kategorija medja tal-livell ta’ Hb fil-
linja bazi® (g/dL), n (%)

<85 55 (57.3) 29 (59.2)

Puntegg tad-dominju NTDT-PRO T/W fil-linja
bazi®, n (%)
Medjan (min, mass)

43(0,9.5) 4.1(0.4,9.5)

Kategorija tal-puntegg tad-dominju NTDT-PRO
T/W fil-linja bazi®,
n

>3 66 (68.8) 35 (71.4)

Piz tat-trasfuzjoni fil-linja bazi
(unitajiet/24 gimgha)
Medjan (min, mass)

0(0,4) 0(0,4)

Tnehhija tal-milsa, n (%)

Iva 34 (35.4) 26 (53.1)

MRI LIC (mg/g dw)‘, n
Medjan (min, mass)

95
3.9 (0.8, 39.9)

47
4.1(0.7, 28.7)
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Popolazzjoni ITT
Luspatercept Placebo
(N=96) (N=49)

MRI volum tal-milsa (cm?), n 60 22
Medjan (min, mass) 879.9 1077.0

(276.1,2419.0) | (276.5,2243.0)
Uzu ta’ ICT fil-linja bazi, n (%) 28 (29.2) 16 (32.7)
Ferritin fis-serum fil-linja bazi (ug/L)? 456.5(30.0, 360.0(40.0,
Medjan (min, mass) 3528.0) 2265.0)

Hb = emoglobina; HbE = emoglobina E; ICT = Terapija b’Kelazzjoni tal-Hadid; LIC = kon¢entrazzjoni ta’ hadid
fil-fwied; max = massimu; min = minimu; MRI = immagni b’rezonanza manjetika; NTDT-PRO T/W = ezitu
rrappurtat mill-pazjent tal-B-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni tal-puntegg tad-dominju tal-gheja u d-
dghufija;

2Medja ta’ mill-inqas 2 valuri ta’ Hb mil-laboratorju ¢entrali matul il-perjodu ta’ skrinjar ta’ 28 jum.

®l-linja bazi hija ddefinita bhala I-medja tal-puntegg tad-dominju NTDT-PRO T/W mhux nieqes tul is-7 ijiem
gabel Doza 1 Jum 1.

¢Il-valur tal-LIC kien jew il-valur migbur mill-Formola tar-Rapport tal-Kaz elettronika (¢CRF, electronic Case
Report Form) jew il-valur idderivat mill-parametru T2*, R2*, jew R2 skont liema tekniki u software ntuzaw biex
tinkiseb 1-LIC bl-MRI.

41l-medja tal-ferritin fis-serum fil-linja bazi giet ikkalkulata matul 1-24 gimgha fi jew gabel Doza 1 Jum 1. L-ICT
fil-linja bazi giet ikkalkulata matul 1-24 gimgha fi jew qabel Doza 1 Jum 1.

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma mqassra hawn taht.

Tabella 17: Ir-rizultati tal-effikac¢ja f’pazjenti b’p-talassemija mhux dipendenti mit-
trasfuzjoni fl-istudju ACE-536-B-THAL-002

Popolazzjoni ITT
Punt Ahhari Luspatercept Placebo
(N=96) (N=49)

Punt ahhari primarju
Zieda mil-linja bazi ta’ > 1 g/dL fl-Hb medja fuq intervall kontinwu ta’ 12-il gimgha
(fin-nuqqas ta’ trasfuzjonijiet)

e Gimghat 13-24
Rata ta’ rispons®, n 74 0.0
[(%) (95% CI)]° [(77.1) (67.4, 85.0)] [(0.0) (0.0, 7.3)]
valur p° <0.0001

CI = intervall ta’ kunfidenza; Hb = emoglobina

2Iddefinita bhala l-ghadd ta’ pazjenti b’zieda ta’ > 1 g/dL fl-Hb fin-nuqqas ta’ trasfuzjoni ta’ RBC meta mqabbla
mal-linja bazi (jigifieri I-medja ta’ kejl ta’ > 2 Hb b’> 1 gimgha bejn kull kejl fi zmien 4 gimghat qabel Doza 1

Jum 1).

11-95% CI ghar-rata ta’ rispons (%) gie stmat bit-test ezatt ta’ Clopper-Pearson.

¢Il-proporzjon tal-probabbilta (luspatercept vs. placebo) b’95% CI u I-valur-p gew stmati bit-test CMH stratifikat
skont il-kategorija ta’ Hb fil-linja bazi (< 8.5 vs. > 8.5 g/dL) u l-kategorija tal-puntegg tad-dominju NTDT-PRO T/W
fil-linja bazi (> 3 vs. < 3) iddefiniti fl-ghazla kazwali bhala kovarjati.

Nota: Il-pazjenti b’Hb nieqsa fil-Gimghat 13-24 kienu kklassifikati bhala li ma kellhomx rispons fl-analizi.

Total ta” 77.1% tal-pazjenti ttrattati b’luspatercept kisbu zieda mil-linja bazi ta’ > 1 g/dL f"Hb
medja fuq intervall kontinwu ta’ 12-il gimgha (fin-nuqqas tat-trasfuzjonijiet) (Gimghat 13-24).
Dan l-effett inzamm £°57.3% tal-pazjenti li lahqu Gimgha 144 tat-trattament.

Popolazzjoni pedjatrika

. Sindromi majelodisplastici

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-
istudji b’Reblozyl f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fis-sindromi majelodisplasti¢i (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).
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o S-talassemija

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Reblozyl f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika ta’ eta akbar minn 6 snin
f’B-talassemija (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

F’voluntiera u pazjenti f’sahhithom, luspatercept jigi assorbit bil-mod wara l-ghoti taht il-gilda,
bis-Cax fis-serum ta’ spiss osservat madwar 7 ijiem wara d-doza fil-livelli kollha tad-doza.
Analizi farmakokinetika (PK) tal-popolazzjoni tissuggerixxi li 1-assorbiment ta’ luspatercept fic-
¢irkolazzjoni huwa lineari matul il-medda ta’ dozi studjati, u 1-assorbiment mhuwiex affettwat
b’mod sinifikanti mis-sit tal-injezzjoni taht il-gilda (parti ta’ fuq tad-driegh, koxxa jew addome).
Il-varjabbilta fl-AUC bejn l-individwi kienet bejn wiehed u iehor 37% kemm f’pazjenti
b’B-talassemija kif ukoll f’dawk b’MDS.

Distribuzzjoni

Fid-dozi rrakkomandati, il-volum apparenti geometriku medju ta’ distribuzzjoni kien 9.56 L
ghal pazjenti b’MDS u 7.26 L ghal pazjenti b’p-talassemija. [l-volum zghir ta’ distribuzzjoni
jindika li luspatercept huwa limitat primarjament ghall-fluwidi ekstracellulari, konsistenti mal-
massa molekulari kbira tieghu.

Bijotrasformazzjoni

Luspatercept huwa mistenni li jigi katabolizzat f’a¢idi amminiéi permezz ta’ process ta’
degradazzjoni generali tal-proteina.

Eliminazzjoni

Luspatercept mhuwiex mistenni li jigi eliminat fl-awrina minhabba 1-massa molekulari kbira
tieghu 1i hija oghla mil-limitu ta’ eskluzjoni tad-dags tal-filtrazzjoni glomerulari. Fid-dozi
rrakkomandati, it-tnehhija totali apparenti geometrika medja kienet ta’ 0.47 L/jiem ghal pazjenti
b’MDS u ta’ 0.44 L/jum ghal p-talassemija. II-half-lives geometri¢i medji fis-serum kienu ta’
bejn wiehed u iehor 14.1 jum ghall-pazjenti b>’MDS u 11-il jum ghall-pazjenti b’p-talassemija.

Linearitd/nuqqas ta’ linearita

1z-zieda fis-Cmax u 1-AUC ta’ luspatercept fis-serum hija bejn wiehed u iehor proporzjonali ghal
zidiet fid-doza minn 0.125 sa 1.75 mg/kg. It-tnehhija ta’ luspatercept kienet indipendenti mid-
doza jew mill-hin.

Meta jinghata kull tliet gimghat, il-konc¢entrazzjoni ta’ luspatercept fis-serum tilhaq l-istat fiss
wara 3 dozi, bi proporzjon ta’ akkumulazzjoni ta’ madwar 1.5.

Rispons ghall-Hb

F’pazjenti li r¢ivew < 4 unitajiet ta’ trasfuzjoni ta” RBC fi zmien 8 gimghat qabel l-istudju, Hb
zdiedet fi zmien 7 ijiem mill-bidu tat-trattament u z-zieda kkorrelatat mal-hin biex jintlahaq is-
Cmax ta’ luspatercept. L-akbar zieda medja ta’ Hb giet osservata wara l-ewwel doza, b’zidiet
addizzjonali izghar osservati wara dozi sussegwenti. Il-livelli ta’ Hb irritornaw ghall-valur tal-
linja bazi madwar 6 sa 8 gimghat mill-ahhar doza (0.6 sa 1.75 mg/kg). 1z-zieda tal-esponiment
fis-serum ta’ luspatercept (AUC) kienet asso¢jata ma’ zieda ikbar ta’ Hb f’pazjenti b>’MDS
refrattarju jew intolleranti ghal ESA jew B-talassemija.
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F’pazjenti b’B-talassemija mhux dipendenti mit-trasfuzjoni li kellhom piz tat-trasfuzjoni fil-linja
bazi ta’ 0 sa 5 unitajiet fi zmien 24 gimgha, iz-zieda fl-esponiment ta’ luspatercept fis-serum
(AUC fuq medja ta’ hin) kienet asso¢jata ma’ probabbilta akbar 1i wiehed jikseb zieda f"Hb

(=1 g/dL jew > 1.5 g/dL) u perjodu ta’ zmien itwal ta’ dawn iz-zidiet fl-Hb. Il-kon¢entrazzjoni
ta’ luspatercept fis-serum li tikseb 50% tal-effett stimulatorju massimu fuq il-produzzjoni ta’ Hb
kienet stmata 1i hija 7.6 pg/mL.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Analizi PK tal-popolazzjoni ghal luspatercept kienet tinkludi pazjenti b’eta li tvarja minn 27 sa
95 u 18 sa 71 sena ghal pazjenti b’MDS u b’B-talassemija, rispettivament, b’eta medjana ta’
72.5 sena ghal pazjenti b’MDS u ta’ 33 sena ghal pazjenti b’B-talassemija. Ma nstabet l-ebda
differenza klinikament sinifikanti fl-AUC jew fit-tnehhija bejn gruppi ta’ eta fpazjenti b’MDS
(264, 65-74,u > 75 sena) jew f’pazjenti b’B-talassemija (18 sa 71 sena).

Indeboliment tal-fwied

Analizi PK tal-popolazzjoni ghal luspatercept kienet tinkludi pazjenti b’funzjoni normali tal-
fwied (BIL, ALT, u AST < ULN; N = 62 ghal pazjenti b’p-talassemija u N =311 ghal pazjenti
b’MDS), indeboliment hafif tal-fwied (BIL > 1 - 1.5 x ULN, u ALT jew AST > ULN; N =89
ghal pazjenti b’B-talassemija u N = 126 ghal pazjenti b’MDS), indeboliment moderat tal-fwied
(BIL > 1.5 - 3 x ULN, kwalunkwe ALT jew AST; N = 157 ghal pazjenti b’B-talassemija u

N = 32 ghal pazjenti b’MDS), jew indeboliment sever tal-fwied (BIL > 3 x ULN, kwalunkwe
ALT jew AST; N = 73 ghal pazjenti b’B-talassemija u N = 1 ghal pazjenti b’MDS) kif definit
mill-kriterji tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer dwar disfunzjoni tal-fwied. Effetti tal-kategoriji tal-
funzjoni tal-fwied, zieda fl-enzimi tal-fwied (ALT jew AST, sa 3 x ULN) u BIL totali elevata
(4 — 246 umol/L) fuq it-tnehhija ta’ luspatercept ma gewx osservati. Ma nstabet 1-ebda
differenza klinikament sinifikanti fil-medja tas-Cpax u tal-AUC fl-istat fiss bejn gruppi ta’
funzjoni tal-fwied. Id-data PK mhix bizzejjed ghal pazjenti b’enzimi tal-fwied (ALT jew AST)
>3 x ULN. M’hemm I-ebda data PK disponibbli ghal pazjenti b’¢irrozi tal-fwied (Child-Pugh
Klassijiet A, B u C) ghax ma twettaq I-ebda studju ddedikat.

Indeboliment tal-kliewi

Analizi PK tal-popolazzjoni ghal luspatercept kienet tinkludi pazjenti b’funzjoni normali tal-
kliewi (eGFR individwali > 90 mL/min; N = 302 ghal pazjenti b’p-talassemija u N = 169 ghal
pazjenti b’MDS), indeboliment hafif tal-kliewi (eGFR individwali 60 sa 89 mL/min; N = 74
ghal pazjenti b’B-talassemija u N = 204 ghal pazjenti b’MDS), jew indeboliment moderat tal-
kliewi (eGFR individwali 30 sa 59 mL/min; N = 4 ghal pazjenti b’p-talassemija u N = 88 ghal
pazjenti b’MDS) kif iddefinit bil-formola tal-Modifika tad-Dieta fil-Mard tal-Kliewi (MDRD,
Modification of Diet in Renal Disease). L-esponiment ghal luspatercept fl-istat fiss fis-serum
(AUC) kien 24% sa 41% oghla f’pazjenti b’indeboliment hafif sa moderat tal-kliewi milli
f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali. Data PK mhijiex bizzejjed ghal pazjenti b’indeboliment
sever tal-kliewi (¢GFR individwali < 30 mL/min) jew marda tal-kliewi fl-ahhar stadju.

Fatturi intrinsic¢i ohra

I-karatteristici tal-popolazzjoni li gejjin m’ghandhom l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq 1-
AUC jew it-tnehhija ta’ luspatercept: sess u razza (Azjatic¢i vs. Bojod).

Il-karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi li gejjin ma kellhom I-ebda effett klinikament sinifikanti
fuq it-tnehhija ta’ luspatercept: livell ta’ eritropojetina fis-serum (2.4 — 1 680 U/L ghal pazjenti
b’B-talassemija u 7.80 — 2 920 U/L ghal pazjenti b’MDS)), piz tat-trasfuzjoni ta’ RBC

(0 — 43.4 unitajiet/24 gimgha), sideroblasti bi¢-Crieki ta’ MDS, genotip B-talassemija (B0/BO vs.
mhux B0/B0) u tnehhija tal-milsa.

[l-volum tad-distribuzzjoni u t-tnehhija ta’ luspatercept zdiedu b’zieda fil-piz tal-gisem
(33 — 124 kg), li jsostni 1-iskeda ta’ ghoti tad-doza abbazi tal-piz tal-gisem.
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5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossic¢itd minn doza wahda u dozi ripetuti

Wara I-ghoti ripetut ta’ luspatercept fil-firien, it-tossicitajiet kienu jinkludu: glomerulonefrite
membranoproliferattiva; kongestjoni, nekrozi u/jew mineralizzazzjoni tal-glandoli adrenali;
vakwulazzjoni u nekrozi epatocellulari; mineralizzazzjoni tal-istonku glandulari; u tnaqqis fil-
pizijiet tal-qalb u tal-pulmun minghajr sejbiet istologic¢i asso¢jati. Giet innutata osservazzjoni
klinika ta’ riglejn/saqajn ta’ wara minfuhin f’diversi studji fuq firien u fniek (inkluzi studji ta’
tossicita f’eta zghira u fuq is-sistema riproduttiva). F’far wiehed ta’ eta zghira, din ikkorrelatat
istopatologikament ma’ formazzjoni ta’ ghadam gdid, fibrozi, u infjammazzjoni. Il-
glomerulonefrite membranoproliferattiva kienet ukoll osservata fix-xadini. Tossicitajiet
addizzjonali fix-xadini kienu jinkludu: degenerazzjoni vaskulari u infiltrati infjammatorji fil-
choroid plexus.

Ghall-istudju ta’ tossicita ta’ 6 xhur, I-itwal studju fix-xadini, il-livell ta’ ebda effett avvers
osservat (NOAEL, no-observed-adverse-effect level) kien ta’ 0.3 mg/kg (0.3 darbiet 1-
esponiment kliniku b’1.75 mg/kg kull 3 gimghat). NOAEL ma giex identifikat fil-firien u I-
livell tal-inqas effett avvers osservat (LOAEL, lowest-observed-adverse-effect level) fl-istudju
ta’ 3 xhur fil-firien kien ta’ 1 mg/kg (0.9 darbiet I-esponiment kliniku b’1.75 mg/kg kull

3 gimghat).

Karc¢inogenesi u mutagenesi

Ma twettqu la studji dwar il-kar¢inogenicita u lanqas dwar il-mutagenicita b’luspatercept.
Tumuri malinni ematologicCi gew osservati fi 3 minn 44 far ezaminat fil-grupp tal-oghla doza
(10 mg/kg) fl-istudju definittiv tat-tossicita f’eta zghira. L-okkorrenza ta’ dawn it-tumuri
f’annimali Zghar mhix tas-soltu u r-relazzjoni mat-terapija b’luspatercept ma tistax tigi eskluza.
Bid-doza ta’ 10 mg/kg, li fiha gew osservati t-tumuri, l-esponiment jirrapprezenta multiplu ta’
esponiment ta’ madwar 4 darbiet 1-esponiment stmat b’doza klinika ta’ 1.75 mg/kg kull tliet
gimghat.

Ebda lezjonijiet proliferattivi jew pre-neoplasti¢i ohra, attribwibbli ghal luspatercept, ma gew
osservati fi kwalunkwe speci fi studji ohra mhux klini¢i dwar is-sigurta li twettqu
b’luspatercept, inkluz l-istudju ta’ 6 xhur fix-xadini.

Fertilita

Fi studju tal-fertilita fil-firien, I-ghoti ta’ luspatercept lil firien nisa b’dozi oghla mid-doza I-iktar
gholja rakkomandata attwalment fil-bnedmin naqqas I-ghadd medju ta’ corpora lutea,
impjantazzjonijiet u embrijuni vijabbli. Ma gew osservati l-ebda effetti bhal dawn meta I-
esponiment fl-annimali kien ta’ 1.5 darbiet l-esponiment kliniku. L-effetti fuq il-fertilita fil-
firien nisa kienu riversibbli wara perjodu ta’ rkupru ta’ 14-il gimgha.

L-ghoti ta’ luspatercept lil firien irgiel b’dozi oghla mid-doza l-iktar gholja rakkomandata
attwalment fil-bnedmin ma kellu I-ebda effett avvers fuq l-organi riproduttivi maskili jew fuq il-
hila taghhom li jitghammru u jipproduc¢u embrijuni vijabbli. L-oghla doza ttestjata fil-firien
irgiel tat esponiment ta’ madwar 7 darbiet l-esponiment kliniku.

Zvilupp embrijofetali (EFD, embryo-foetal development)

Studji dwar it-tossikologija fl-izvilupp embrijofetali (studji ta’ sejba tal-firxa tad-doza u studji
definittivi) saru fuq firien u fniek tqal. Fl-istudji definittivi, dozi sa 30 mg/kg jew 40 mg/kg kull
gimgha nghataw darbtejn matul il-perjodu ta’ organogenesi. Luspatercept kien tossikant selettiv
ghall-izvilupp (diga mhux affettwata; affettwat il-fetu) fil-far u tossikant ghall-omm u ghall-
izvilupp tal-fetu (fenka omm u fetu affettwati) fil-fenek. Effetti embrijofetali dehru fiz-zewg
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speci u inkludew tnaqqis fin-numru ta’ feti hajjin u fil-pizijiet tal-gisem tal-fetu, zidiet fir-
risorbimenti, telf ta’ wara l-impjantazzjoni u varjazzjonijiet skeletri¢i u, fil-feti tal-fniek,
malformazzjonijiet tal-kustilji u l1-vertebri. Fiz-zewg speci, effetti ta’ luspatercept gew osservati
fl-istudji tal-EFD bl-inqas doza ttestjata, 5 mg/kg, li tikkorrispondi ghal esponiment stmat fil-
firien u I-fniek ta’ bejn wiehed u iehor 2.7 u 5.5 darbiet akbar, rispettivament, mill-esponiment
kliniku stmat.

Zvilupp ta’ gabel u wara t-twelid

Fi studju tal-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid, b’livelli tad-doza ta’ 3, 10, jew 30 mg/kg
moghtija darba kull gimaghtejn mis-6 gurnata tat-tqala (GD, gestational day) sal-jum 20 ta’
wara t-twelid (PND, post-natal day), sejbiet avversi fid-dozi kollha kienu jikkonsistu f’piz tal-
gisem aktar baxx tal-griewi F; fiz-zewg sessi fit-twelid, matul it-treddigh, u wara I-ftim

(PND 28); pizijiet tal-gisem aktar baxxi matul il-perjodu bikri ta’ qabel it-tghammir (Gimghat 1
u 2) fin-nisa F; (avversi biss fid-doza ta’ 30 mg/kg/doza) u pizijiet tal-gisem aktar baxxi f’irgiel
F, waqt il-perjodi ta’ qabel it-tghammir, tat-tghammir u ta’ wara t-tghammir; u sejbiet
mikroskopi¢i fil-kliewi fi griewi F;. Barra minn hekk, sejbiet mhux avversi kienu jinkludu
maturazzjoni sesswali maskili mdewma bid-dozi ta’ 10 u 30 mg/kg/doza. Id-dewmien fit-tkabbir
u s-sejbiet avversi fil-kliewi, fil-generazzjoni F,, ipprekludew id-determinazzjoni ta’ NOAEL
ghal tossicita generali u tal-izvilupp ta’ F;. Madankollu, ma kien hemm l-ebda effett fuq indi¢i
ta’ mgiba, fertilita jew parametri riproduttivi fi kwalunkwe livell tad-doza f’kull sess, ghalhekk
in-NOAEL ghal evalwazzjonijiet ta’ mgiba, fertilita u funzjoni riproduttiva fl-annimali F; kienet
ikkunsidrata bhala t-30 mg/kg/doza. Luspatercept jigi trasferit permezz tal-placenta ta’ firien u
fniek tqal u jigi eliminat fil-halib tal-firien 1i jkunu qed ireddghu.

Tossic¢ita f’eta zghira

Fi studju fuq firien zghar, luspatercept inghata mis-7 jum wara t-twelid (PND) sa PND 91 b’0,
1, 3, jew 10 mg/kg. Hafna mis-sejbiet li dehru fi studji ta’ tossic¢ita b’doza ripetuta fuq firien
adulti gew ripetuti fil-firien zghar. Dawn is-sejbiet kienu jinkludu glomerulonefrite fil-kliewi,
emorragija/kongestjoni, nekrozi u mineralizzazzjoni tal-glandola adrenali, mineralizzazzjoni tal-
mukuza fl-istonku, pizijiet tal-qalb aktar baxxi, u riglejn/saqajn ta’ wara minfuhin. Sejbiet
relatati ma’ luspatercept li huma unici ghal firien zghar kienu jinkludu atrofija tubulari/ipoplazja
tal-medulla ta’ gewwa tal-kliewi, dewmien fl-eta medja ta’ maturazzjoni sesswali fl-irgiel,
effetti fuq il-prestazzjoni riproduttiva (indicijiet aktar baxxi ta’ tghammir), u tnaqqis mhux
avvers fid-densita minerali fl-ghadam kemm fil-firien irgiel kif ukoll fin-nisa. L-effetti fuq il-
prestazzjoni riproduttiva gew osservati wara perjodu ta’ rkupru ta’ aktar minn 3 xhur, li
jissuggerixxi effett permanenti. Ghalkemm ir-riversibbilta tal-atrofija/ipoplazija tubulari ma
gietx ezaminata, dawn l-effetti jitqiesu wkoll li huma irriversibbli. L-effetti avversi fuq il-kliewi
u s-sistema riproduttiva gew osservati f’livelli ta’ esponiment klinikament rilevanti u dehru bl-
aktar doza baxxa ttestjata, u, b’hekk, ma giex stabbilit NOAEL. Barra minn hekk, gew osservati
tumuri malinni ematologici fi 3 minn 44 far ezaminat fil-grupp tal-oghla doza (10 mg/kg).
Dawn is-sejbiet kollha huma kkunsidrati bhala riskji potenzjali fil-pazjenti pedjatriéi.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Citric acid monohydrate (E330)

Sodium citrate (E331)

Polysorbate 80 (E433)

Sucrose

Hydrocholoric acid (ghall-aggustament tal-pH)
Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk
imsemmija f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali

Kunjett mhux miftuh
5 snin.

Wara r-rikostituzzjoni

Meta jinhazen fil-kontenitur originali, l-istabbilita kimika u fizika waqt l-uzu tal-prodott
medic¢inali rikostitwit giet murija sa 8 sighat f’temperatura tal-kamra (< 25 °C) jew sa 24 siegha
f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C.

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott medi¢inali ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma
jintuzax immedjatament, iz-zmien u l-kundizzjonijiet ta’ hazna waqt I-uzu u qabel I-uzu huma r-
responsabbilta tal-utent, u m’ghandhomx jagbzu 1-24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C.
Taghmilx is-soluzzjoni rikostitwita fil-friza.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Reblozyl 25 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kunjett ta’ 3 mL tal-hgieg tat-Tip I b’kisja idrofobika gewwa maghluq b’tapp tal-gomma tal-
bromobutyl u sigill tal-aluminju b’ghatu flip-off isfar tal-polypropylene.

Reblozyl 75 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kunjett ta’ 3 mL tal-hgieg tat-Tip I b’kisja idrofobika gewwa maghluq b’tapp tal-gomma tal-
bromobutyl u sigill tal-aluminju b’ghatu flip-off orangjo tal-polypropylene.

Dags tal-pakkett: kunjett wiehed
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Reblozyl ghandu jigi rikostitwit bil-galbu qabel I-ghoti. It-thawwid bis-sahha ghandu jkun
evitat.

Rikostituzzjoni tal-prodott

Reblozyl jigi bhala trab lajofilizzat ghar-rikostituzzjoni qabel l-uzu. L-ilma ghall-injezzjonijiet
biss (WFI, water for injections) ghandu jintuza meta tirrikostitwixxi Reblozyl.

In-numru xieraq ta’ kunjetti ta’ Reblozyl ghandu jigi rikostitwit sabiex tinkiseb id-doza

mixtieqa. Siringa bi gradwazzjonijiet xierqa ghandha tintuza ghar-rikostituzzjoni biex tizgura
doza preciza.
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Ghandhom jigu segwiti l-passi li gejjin ghar-rikostituzzjoni:

1. Nehhi t-tapp tal-kulur mill-kunjett u imsah il-parti ta’ fuq b’bi¢¢a bl-alkohol.

2. Reblozyl 25 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Zid 0.68 mL ta’ WFI fil-kunjett permezz ta’ siringa b’marki tal-kejl xierqa b’labra filwaqt
li tidderiegi 1-fluss fuq it-trab lajofilizzat. Hallih joqghod ghal minuta. Kull kunjett b’doza
wahda ta’ 25 mg se jaghti mill-inqas 0.5 mL ta’ 50 mg/mL luspatercept.

Reblozyl 75 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Zid 1.6 mL ta’ WFI fil-kunjett permezz ta’ siringa b’marki tal-kejl xierqa b’labra filwaqt
li tidderiegi 1-fluss fuq it-trab lajofilizzat. Hallih joqghod ghal minuta. Kull kunjett b’doza
wahda ta’ 75 mg se jaghti mill-ingas 1.5 mL ta’ 50 mg/mL luspatercept.

3. Armi I-labra u s-siringa li ntuzaw ghar-rikostituzzjoni. Tuzahomx ghall-injezzjoni taht il-
gilda.

4, Dawwar bil-mod il-kunjett f’'moviment ¢irkolari ghal 30 sekonda. leqaf dawwar u halli 1-
kunjett joqghod f’pozizzjoni wieqfa ghal 30 sekonda.

5. Spezzjona I-kunjett ghal trab mhux mahlul fis-soluzzjoni. Jekk jigi osservat trab mhux
mahlul, irrepeti I-pass 4 sakemm it-trab jinhall kompletament.

6. Aqleb il-kunjett rasu ’l isfel u dawwar bil-mod f’pozizzjoni invertita ghal 30 sekonda.
Erga’ poggi I-kunjett lura fil-pozizzjoni wieqfa u hallih joqghod ghal 30 sekonda.

7. Irrepeti 1-pass 6 seba’ darbiet ohra biex tizgura rikostituzzjoni shiha tal-materjal fuq il-
gnub tal-kunjett.

8. Spezzjona vizwalment is-soluzzjoni rikostitwita qabel 1-ghoti. Meta tkun imhallta sew, is-

soluzzjoni rikostitwita ta’ Reblozyl hija soluzzjoni bla kulur sa kemm kemm safra, ¢ara sa
kemm kemm opalexxenti, li hija hielsa minn frak 1i jidher. Tuzax jekk jigi osservat
prodott mhux mahlul jew frak.

9. Jekk is-soluzzjoni rikostitwita ma tintuzax immedjatament, ara sezzjoni 6.3 ghall-
kundizzjonijiet tal-hazna.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott

ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1452/001

EU/1/20/1452/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-
AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 Gunju 2020
Data tal-ahhar tigdid:
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.

36


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

ANNESS II

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA
ATTIVA U MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET
RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-
PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

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

Biogen MA Inc.

5000 Davis Dr

Research Triangle Park, NC
27709

L-Istati Uniti tal-Amerika

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
L-Olanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-
lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-
Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u
l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-
Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament
sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-
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riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat skont l-iskeda ta’ Zzmien maqbula mis-CHMP.
e Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Reblozyl f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq (MAH) ghandu jagbel mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti dwar il-kontenut u l-format
tal-programm edukattiv, inkluzi I-mezzi tal-komunikazzjoni, il-modalitajiet tad-distribuzzjoni, u
kwalunkwe aspett ichor tal-programm.

L-MAH ghandu jizgura li £’kull Stat Membru fejn jitqieghed fis-suq Reblozyl, I-HCPs kollha li
behsiebhom jippreskrivu Reblozyl jinghataw Pakkett ta’ Informazzjoni ghall-HCP, li jkun fih li
gej:

1. Informazzjoni dwar fejn wiehed isib l-ahhar SmPC;

2. Lista ta’ kontroll ghall-HCP;

3. Kard tal-Pazjent (ghal WCBP biss).

Lista ta’ kontroll ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha

I1-Lista ta’ kontroll ghall-HCP ghandha tintuza qabel il-bidu tat-trattament, ma’ kull ghoti,
imbaghad f’intervalli regolari meta jsir is-segwitu.

I1-Lista ta’ kontroll ghall-HCP ghandu jkun fiha I-messaggi ewlenin li gejjin:

. Informazzjoni dwar studji f’annimali 1i juru t-tossicita ta’ luspatercept ghas-sistema
riproduttiva u ghall-embrijun u l-fetu u ghalhekk m’ghandux jinghata waqt it-tqala.

o Tfakkira li luspatercept m’ghandux jinghata waqt it-tqala u £ WCBP li mhumiex juzaw
kontracettiv effettiv.

o [l-htiega li tigi pprovduta konsulenza qabel il-bidu tat-trattament u regolarment wara dan
fir-rigward tar-riskju teratogeniku potenzjali ta’ luspatercept u l-azzjonijiet mehtiega biex
jigi mminimizzat dan ir-riskju.

o Ghandu jsir test tat-tqala u r-rizultati negattivi ghandhom jigu vverifikati mit-tabib li
jikteb ir-ricetta qabel jinbeda t-trattament. Dan ghandu jigi ripetut f’intervalli xierqa.

. [l-pazjenti ghandhom juzaw kontracettiv effettiv hafna waqt it-trattament b’luspatercept.

o Wagt li jkunu fuq it-trattament, in-nisa m’ghandhomx johorgu tqal. Jekk mara tohrog

tqila jew trid tohrog tqila, luspatercept ghandu jitwaqqaf. Nisa li jistghu johorgu tqal
ghandhom juzaw kontracettiv effettiv hafna waqt it-trattament b’luspatercept u ghal tal-
inqas 3 xhur wara t-twaqqif tat-trattament b’luspatercept.

o Il-htiega li tigi pprovduta konsulenza fil-kaz ta’ tqala u evalwazzjoni tal-ezitu ta’
kwalunkwe tqala.
. Jekk pazjenta tinqabad tqila waqt it-trattament jew fi zmien 3 xhur wara t-twaqqif tat-

trattament b’luspatercept, fakkarha li dan ghandu jigi rrappurtat lill-HCP, 1ill-NCA, u/jew
lil BMS billi jsir kuntatt permezz tal-indirizz tal-e-mail lokali jew billi wiehed izur il-
URL ipprovdut fil-materjal, irrispettivament mill-eziti avversi osservati.

Kard tal-Pazjent (ghal WCBP biss)
[1-Kard tal-Pazjent ghandha tinghata lid-WCBP mill-HCP meta jinbeda t-trattament. L-HCP

ghandu jitlob li d-WCBP jikkonfermaw jekk ghandhomx il-Kard tal-Pazjent qabel kull ghoti
sussegwenti u jaghtuhom kards addizzjonali kif mehtieg.
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I1-Kard tal-Pazjent ghandu jkollha l-messaggi ewlenin li gejjin:

o
o

Istruzzjonijiet ghad-WCBP dwar:

Il-htiega ghal rizultat negattiv ta’ test tat-tqala qabel jinbeda t-trattament
b’luspatercept ' WCBP.

Il-htiega li d-WCBP juzaw tal-inqas metodu ta’ kontracezzjoni wiehed effettiv
hafna waqt it-trattament b’luspatercept u ghal tal-inqas 3 xhur wara t-twaqqif.
Il-htiega li tigi rrappurtata lit-tabib kwalunkwe tqala suspettata jew ikkonfermata li
ssehh matul u sa 3 xhur wara t-twaqqif tat-trattament.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Reblozyl 25 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
luspatercept

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 25 mg ta’ luspatercept. Wara r-rikostituzzjoni, kull mL ta’ soluzzjoni jkun fih
50 mg luspatercept.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: citric acid monohydrate (E330), sodium citrate (E331), polysorbate 80 (E433),
sucrose, hydrochloric acid, sodium hydroxide.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM
FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1452/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

REBLOZYL 25 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Reblozyl 25 mg trab ghall-injezzjoni
luspatercept
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Reblozyl 75 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
luspatercept

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 75 mg ta’ luspatercept. Wara r-rikostituzzjoni, kull mL ta’ soluzzjoni jkun fih
50 mg luspatercept.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: citric acid monohydrate (E330), sodium citrate (E331), polysorbate 80 (E433),
sucrose, hydrochloric acid, sodium hydroxide.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM
FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1452/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

REBLOZYL 75 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Reblozyl 75 mg trab ghall-injezzjoni
luspatercept
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Reblozyl 25 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Reblozyl 75 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
luspatercept

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tinghata din il-medi¢ina peress li fih

informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

1. X’inhu Reblozyl u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Reblozyl
3. Kif jinghata Reblozyl

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Reblozyl

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Reblozyl u ghalxiex jintuza
Reblozyl fih is-sustanza attiva luspatercept. Jintuza ghal:

Sindromi majelodisplastici

Sindromi majelodisplasti¢i (MDS, myelodysplastic syndromes) huma gabra ta’ hafna disturbi

differenti tad-demm u tal-mudullun.

o I¢-¢elluli homor tad-demm isiru anormali u ma jizviluppawx kif suppost.

o [l-pazjenti jista’ jkollhom numru ta’ sinjali u sintomi, inkluz ghadd baxx ta’ ¢elluli homor
tad-demm (anemija), u jista’ jkollhom bzonn trasfuzjonijiet ta’ ¢elluli homor tad-demm.

Reblozyl jintuza f’adulti b’anemija kkawzata minn MDS, li ghandhom bzonn trasfuzjonijiet tac-
¢elluli homor tad-demm.

Beta-talassemija

I1-B-talassemija hija problema tad-demm li tintiret mill-geni.

o Din taffettwa l-produzzjoni ta’ emoglobina.

o [l-pazjenti jista’ jkollhom numru ta’ sinjali u sintomi, inkluz ghadd baxx ta’ celluli homor
tad-demm (anemija), u jista’ jkollhom bzonn trasfuzjonijiet ta’ ¢elluli homor tad-demm.

Reblozyl jintuza ghat-trattament tal-anemija f’adulti b’p-talassemija li jista’ jkollhom jew ma
jkollhomx bzonn trasfuzjonijiet regolari ta’ ¢elluli homor tad-demm.

Kif jahdem Reblozyl

Reblozyl itejjeb il-hila tal-gisem tieghek li jipproduci ¢elluli homor tad-demm. I¢-¢elluli homor
tad-demm fihom l-emoglobina, li hija proteina li ggorr l-ossignu ma’ gismek kollu. Iktar ma
gismek jipproduci ¢elluli homor tad-demm, iktar jizdied il-livell tal-emoglobina tieghek.

Ghal pazjenti b’MDS jew b’f-talassemija li ghandhom bZonn trasfuzjonijiet regolari tad-demm

Billi tiehu Reblozyl tista’ tevita jew tnaqqas il-htiega ghal trasfuzjonijiet ta’ ¢elluli homor tad-

demm.

o Trasfuzjonijiet ta’ ¢elluli homor tad-demm jistghu jikkawzaw livelli anormalment gholjin
ta’ hadid fid-demm u f’organi differenti tal-gisem. Dan jista’ jkun ta’ hsara maz-zmien.
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Ghal pazjenti b’f-talassemija li m’ghandhomx bzonn trasfuzjonijiet regolari tad-demm
Billi tiehu Reblozyl tista’ ttejjeb 1-anemija tieghek billi jizdied il-livell ta” emoglobina tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Reblozyl

Tuzax Reblozyl

o jekk inti allergiku ghal luspatercept jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6)

. jekk inti tqila (ara s-sezzjoni dwar it-Tqala)

. jekk tehtieg trattament ghall-kontroll tal-mases li jipproducu ¢elluli tad-demm barra mill-

mudullun (mases tal-emopojezi estramedullari, mases EMH)

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tinghata din il-medic¢ina jekk:
o inti pazjent b’B-talassemija:
o u kellek il-milsa mnehhija. Jista’ jkollok riskju oghla li jkollok embolu fid-demm.
It-tabib tieghek se jkellmek dwar fatturi ohra ta’ riskju possibbli li jistghu jzidu r-
riskju tieghek — dawn jinkludu:

. terapija ta’ sostituzzjoni ta’ ormoni jew
" embolu tad-demm precedenti.
o inti pazjent b’MDS:
o u inti kellek puplesija jew kellek problem bil-qalb jew bi¢-¢irkulazzjoni tad-demm.

Jista’ jkollok riskju oghla li jkollok embolu fid-demm.
It-tabib tieghek jista’ juza mizuri preventivi jew medicini biex inaqqas il-possibilitajiet li
jkollok embolu tad-demm.

o ghandek ugigh sever fid-dahar li ma jghaddix, tmewwit jew dghufija jew telf ta’
moviment volontarju fir-riglejn, fl-idejn jew fid-dirghajn, telf ta’ kontroll tal-musrana u
tal-buzzieqa tal-awrina (inkontinenza). Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ mases EMH u
kompressjoni tas-sinsla tad-dahar.

o qatt kellek pressjoni tad-demm gholja — dan ghaliex Reblozyl jista’ jzidha. Il-pressjoni
tad-demm tieghek se tigi ¢¢ekkjata qabel ma tinghata Reblozyl u matul it-trattament
kollu. Se tinghata Reblozyl biss jekk il-pressjoni tad-demm tieghek tkun taht kontroll.

o ghandek kundizzjoni li taffettwa kemm jifilhu I-ghadam tieghek u s-sahha taghhom
(osteopenja u osteoporozi). Tista’ tkun f’riskju li I-ghadam tieghek jinkisru aktar
facilment.

Testijiet ta’ rutina

Int ser ikollok taghmel test tad-demm qabel kull doza ta’ din il-medic¢ina. Dan ghaliex it-tabib
tieghek ikollu bzonn jizgura li I-livell ta’ emoglobina tieghek ikun adattat ghalik biex tinghata t-
trattament.

Jekk ghandek problemi fil-kliewi, it-tabib tieghek jista’ jaghmel testijiet addizzjonali.

Tfal u adolexxenti
Din il-medic¢ina mhijiex rakkomandata ghall-uzu fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena.

Medicini ohra u Reblozyl
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra.

Tqala

o Tuzax din il-medic¢ina waqt it-tqala u ghal mill-inqas 3 xhur gqabel ma tohrog tqila.
Reblozyl jista’ jikkawza hsara lit-tarbija tieghek fil-guf.
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o It-tabib tieghek ser jaghmel l-arrangamenti ghal test tat-tqala qabel tibda t-trattament u ser
jaghtik kard tal-pazjent.

o Jekk tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib
tieghek gabel tuza din il-medicina.

Treddigh
o Treddax waqt li tkun ged tuza din il-medi¢ina u ghal 3 xhur wara l-ahhar doza tieghek.
Mhux maghruf jekk tghaddix fil-halib tal-omm.

Kontracezzjoni
o Ghandek tuza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni waqt it-trattament b’Reblozyl u ghal
mill-ingas 3 xhur wara l-ahhar doza tieghek.

Kellem lit-tabib tieghek dwar metodi kontracettivi li jistghu jkunu tajbin ghalik waqt li gqed tuza
din il-medicina.

Fertilita
Jekk inti mara, din il-medicina tista’ tikkawza problemi ta’ fertilita. Dan jista’ jaffettwa 1-hila
tieghek li jkollok tarbija. Kellem lit-tabib tieghek ghal parir qabel ma tuzaha.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Tista’ thossok ghajjien, sturdut, jew jaghtik hass hazin, waqt li tuza Reblozyl. Jekk jigri dan,
issugx u tuzax ghodod jew magni u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Reblozyl fih sodium u polysorbate 80

Sodium: Din il-medic¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

Polysorbate 80: Din il-medicina fiha 0.1 mg ta’ polysorbate 80 f’kull 25 mg/kunjett jew 0.3 mg
ta’ polysorbate 80 f'kull 75 mg/kunjett li hija ekwivalenti ghal 0.2 mg/mL. Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergi¢i. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi allergiji maghrufa.

3. Kif jinghata Reblozyl

Qabel ma tinghata din il-medic¢ina, it-tabib tieghek ikun ghamel testijiet tad-demm u ddec¢ieda
jekk ghandekx bzonn Reblozyl.

Reblozyl se jinghata b’injezzjoni taht il-gilda tieghek.
Kemm ser tinghata

Id-doza hija bbazata fuq kemm tizen — f’kilogrammi. L-injezzjonijiet se jinghataw minn tabib,
infermier jew professjonist iehor tal-kura tas-sahha.

o Id-doza rakkomandata tal-bidu hija ta’ 1 mg ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem.
o Din id-doza ghandha tinghata darba kull tliet gimghat.

o It-tabib tieghek ser jic¢ekkja I-progress tieghek u jista’ jibdillek id-doza jekk ikun
mehtieg.

It-tabib tieghek se jimmonitorja l-pressjoni tad-demm tieghek waqt li tkun gqed tuza Reblozyl.

Sindromi majelodisplastici
Id-doza wahda massima hija ta’ 1.75 mg ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem.

Beta-talassemija
Id-doza wahda massima hija ta’ 1.25 mg ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem.
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Jekk tinsa tiehu doza

Jekk tagbez injezzjoni ta’ Reblozyl, jew appuntament jigi pospost, inti se tir¢ievi injezzjoni ta’
Reblozyl malajr kemm jista’ jkun. Imbaghad, id-doza tieghek tibqa’ kif preskritta — b’mill-inqas
3 gimghat bejn id-dozi.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Ghid lit-tabib tieghek immedjatment jekk tinnota dawn li gejjin:

. diffikulta biex timxi jew titkellem, sturdament, telf ta’ bilan¢ u koordinazzjoni, tnemnim
jew paralizi fil-wic¢, f'rigel jew fi driegh (hafna drabi fuq naha wahda ta’ gismek), vista
mcajpra. Dawn kollha jistghu jkunu sintomi ta’ puplesija.

. nefha b’ugigh u ebusija fir-rigel jew fid-driegh (emboli tad-demm).

o ugigh sever fid-dahar li ma jghaddix, tmewwit jew dghufija jew telf ta’ moviment
volontarju fir-riglejn, idejn jew dirghajn, telf ta’ kontroll tal-musrana u tal-buzzieqa tal-
awrina (inkontinenza). Jistghu jkunu sintomi ta’ mases ematopojetici estramedullari
(mases EMH) u kompressjoni tas-sinsla tad-dahar.

o nefha taz-zona madwar l-ghajnejn, il-wic¢, ix-xufftejn, il-halq, l-ilsien jew il-gerzuma.
o reazzjonijiet allergici.
o raxxijiet.

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10):

soghla.

diffikulta biex tiehu n-nifs jew qtugh ta’ nifs.

netha f'riglejk jew f’idejk.

pressjoni tad-demm gholja minghajr sintomi jew assocjata ma’ wgigh ta’ ras.

infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju.

influwenza jew sintomi li jixbhu lill-influwenza.

sturdament, ugigh ta’ ras.

dijarea, thossok imdardar/imdardra (nawsja).

ugigh ta’ zaqq.

ugigh fid-dahar, fil-gogi jew fl-ghadam.

thossok ghajjien jew dghajjef.

diffikulta biex torqod jew tibga’ rieqed.

bidliet fir-rizultati tat-testijiet tad-demm (zieda fl-enzimi tal-fwied, zieda fil-kreatinina

fid-demm). Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ problemi tal-fwied u tal-kliewi.

. bughawwigijiet, sturdament, tahbit irregolari tal-qalb, konfuzjoni mentali. Dawn jistghu
jkunu sintomi ta’ ¢erti minerali zejda jew insuffi¢jenti fil-gisem tieghek (anormalitajiet f1-
elettroliti).

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
o infezzjoni fis-sider.

hass hazin, thoss kollox idur bik, thossok konfuz/a.

tnaqqis fl-aptit li tiekol.

ugigh ta’ zaqq.

ghadam miksur minhabba trawma.
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ugigh fil-muskoli.

ugigh fis-sider.

tnaqqis fis-sahha tal-muskoli.

tikek tondi bhal tingiza b’labra, homor jew vjola.

titbengel facilment, hrug ta’ demm mill-imnieher jew mill-hanek.

ugigh ta’ ras qawwi fuq naha wahda tar-ras.

qalb thabbat tghaggel wisq (takikardija).

hmura, hruq u wgigh fis-sit tal-injezzjoni (reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni) jew nefha,
gilda li tqabbdek il-hakk (eritema fis-sit tal-injezzjoni).

il-kliewi ma jahdmux sew.

teghreq aktar mis-soltu.

livell gholi ta’ uric acid fid-demm (muri fit-testijiet).

ma jkollokx bizzejjed fluwidu f’gismek (deidratazzjoni).

infezzjoni fil-passagg tal-awrina.

awrina bir-raghwa. Dan jista’ jkun sinjal ta’ hafna proteina fl-awrina tieghek (proteinurja
u albuminurja).

qtugh ta’ nifs waqt li taghmel l-ezercizzju jew meta timtedd. Dan jista’ jkun sinjal ta’
insuffi¢jenza tal-qalb.

e 6 o o o o

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Reblozyl
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u l-kunjett wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Kunjetti mhux miftuha: Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-kartuna
originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Wara lI-ewwel ftuh u rikostituzzjoni, Reblozyl ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, meta jinzamm fil-kartuna originali, il-prodott medic¢inali rikostitwit jista’
jinhazen sa 8 sighat f’temperatura tal-kamra (< 25 °C) jew ghal 24 siegha f"temperatura ta’
2°C-8°C.

Taghmilx is-soluzzjoni rikostitwita fil-friza.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Reblozyl

- Is-sustanza attiva hija luspatercept. Kull kunjett fih 25 mg jew 75 mg ta’ luspatercept.
Wara r-rikostituzzjoni, kull mL ta’ soluzzjoni jkun fih 50 mg ta’ luspatercept.

- Is-sustanzi mhux attivi [-ohra huma citric acid monohydrate (E330), sodium citrate
(E331), polysorbate 80 (E433), sucrose, hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH) u
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sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH). Ara sezzjoni 2 - Reblozyl fih sodium u

polysorbate 80.

Kif jidher Reblozyl u I-kontenut tal-pakkett

Reblozyl huwa trab minn abjad sa off-white ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (trab ghall-
injezzjoni). Reblozyl huwa fornut f’kunjetti tal-hgieg 1i jkun fihom 25 mg jew 75 mg ta’

luspatercept.

Kull pakkett fih kunjett wiehed.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

Manifattur

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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: + 420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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



Elrada

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

Espaiia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvmpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

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

Romainia

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: +386 12355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar

mard rari u kura.



mailto:medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com
http://www.ema.europa.eu/

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha:
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologi¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-
prodott medi¢inali amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod ¢ar.

Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk
imsemmija f’sezzjoni 6.

Hazna tal-prodott

Kunjett mhux miftuh
Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilqa’ mid-
dawl.

Soluzzjoni rikostitwita

Meta jkun mahzun fil-kartuna originali, l-istabbilita kimika u fizika waqt I-uzu tal-prodott
medicinali rikostitwit giet murija sa 8 sighat f’temperatura tal-kamra (< 25 °C) jew sa 24 siegha
f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C.

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott medicinali ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma
jintuzax immedjatament, iz-zmien u I-kundizzjonijiet ta’ hazna waqt 1-uzu u qabel 1-uzu huma r-
responsabbilta tal-utent, u m’ghandhomx jagbzu 1-24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C.

Taghmilx is-soluzzjoni rikostitwita fil-friza.

Kalkolu tad-doza

Id-doza totali, skont il-piz tal-pazjent (kg), tista’ tigi kkalkulata kif gej:
Doza totali (mg) = Livell tad-doza (mg/kg) x piz tal-pazjent (kg) kull tliet gimghat.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni

Reblozyl huwa fornut bhala trab lajofilizzat biex jigi rikostitwit bl-ilma ghall-injezzjonijiet
(WFI, water for injections). Siringa bi gradwazzjonijiet xierqa ghandha tintuza ghar-
rikostituzzjoni biex tizgura doza preciza. Ara t-Tabella 1.

Tabella 1: Tabella tar-rikostituzzjoni ta’ Reblozyl

Qawwa Ammont ta” WFI mehtieg ghar- Konc¢entrazzjoni ta’ wara r-
rikostituzzjoni rikostituzzjoni (valur nominali)
Kunjett ta’ | 0.68 mL 50 mg/mL (0.5 mL)
25 mg
Kunjettta’ | 1.6 mL 50 mg/mL (1.5 mL)
75 mg
1. Nehhi t-tapp tal-kulur mill-kunjett u imsah il-parti ta’ fuq b’bicc¢a bl-alkohol.
2 Zid WFI fil-kunjett permezz ta’ siringa b’marki ta’ kejl xierqa b’labra filwaqt li tidderiegi
I-fluss fuq it-trab lajofilizzat. Hallih joqghod ghal minuta.
3. Armi l-labra u s-siringa li ntuzaw ghar-rikostituzzjoni. Tuzahomx ghall-injezzjoni taht il-
gilda.
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4. Dawwar bil-mod il-kunjett ' moviment ¢irkolari ghal 30 sekonda. Ieqaf dawwar u halli 1-
kunjett joqghod f’pozizzjoni wieqfa ghal 30 sekonda.

5. Spezzjona l-kunjett ghal trab mhux mahlul fis-soluzzjoni. Jekk jigi osservat trab mhux
mabhlul, irrepeti l-pass 4 sakemm it-trab jinhall kompletament.

6. Aqleb il-kunjett rasu ’l isfel u dawwar bil-mod f’pozizzjoni invertita ghal 30 sekonda.
Erga’ poggi I-kunjett lura fil-pozizzjoni wieqfa u hallih joqghod ghal 30 sekonda.

7. Irrepeti I-pass 6 seba’ darbiet ohra biex tizgura rikostituzzjoni shiha tal-materjal fuq il-
gnub tal-kunjett.
8. Ifli s-soluzzjoni rikostitwita qabel 1-ghoti. Meta tkun imhallta sewwa, is-soluzzjoni

rikostitwita ta’ Reblozyl hija soluzzjoni bla kulur sa kemm kemm safra, ¢ara sa kemm
kemm opalexxenti, li hija hielsa minn frak li jidher. Tuzax jekk jigi osservat prodott
mhux mahlul jew frak.

9. Jekk is-soluzzjoni rikostitwita ma tintuzax immedjatament, ara s-sezzjoni Hazna tal-
prodott t"hawn fuq.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Jekk is-soluzzjoni rikostitwita ta’ Reblozyl tkun tpoggiet fil-frigg, ohrogha mill-frigg bejn
15-30 minuta qgabel l-injezzjoni biex thalliha tilhaq it-temperatura tal-kamra. Dan jippermetti
injezzjoni iktar komda.

[l-volum massimu rakkomandat ta’ prodott medicinali ghal kull sit ta’ injezzjoni huwa ta’

1.2 mL. Jekk ikun hemm bzonn ta’ aktar minn 1.2 mL, il-volum totali ta’ Reblozyl ghandu
jingasam f’injezzjonijiet separati ta’ volum simili u jinghata f’siti separati bl-uzu tal-istess post
anatomiku izda nahat opposti tal-gisem. Irrikostitwixxi n-numru xieraq ta’ kunjetti ta’ Reblozyl
biex tinkiseb id-doza mixtieqa.

Injetta Reblozyl taht il-gilda fil-parti ta’ fuq tad-driegh, fil-koxxa jew fl-addome.

Jekk ikunu mehtiega injezzjonijiet multipli, uza siringa u labra gdida ghal kull injezzjoni taht il-
gilda. Armi kwalunkwe porzjon li ma jkunx intuza. Taghtix aktar minn doza wahda minn
kunjett.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara I-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.
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