ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Reblozyl 25 mg p6 para solucdo injetavel

Reblozyl 75 mg pd para solucao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Reblozyl 25 mg p6 para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 25 mg de luspatercept. Apds a reconstituicdo, cada ml de
solucdo contém 50 mg de luspatercept.

Reblozyl 75 mg pd para solucdo injetavel
Cada frasco para injetaveis contém 75 mg de luspatercept. Apos a reconstituicdo, cada ml de
solugdo contém 50 mg de luspatercept.

Luspatercept € produzido em células de ovario de hamster chinés (CHO) através de tecnologia
de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Po para solugdo injetavel (pd para uso injetavel).

P¢ liofilizado branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Reblozyl ¢ indicado em adultos para o tratamento da anemia dependente de transfusao devido a
sindromes mielodisplésicas (SMD) de risco muito baixo, baixo e intermédio(ver seccdo 5.1).

Reblozyl ¢ indicado em adultos para o tratamento da anemia associada a beta-talassemia
dependente de transfusdo e nao dependente de transfusdo (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de doengas
hematolégicas.

Posologia
Antes de cada administragdo de Reblozyl, deve ser avaliado o nivel de hemoglobina (Hb) dos

doentes. No caso de ocorrer uma transfusao de glébulos vermelhos (TGV) antes da
administragao, tem de ser considerado o nivel de Hb pré-transfusdo para fins de dosagem.

A dose inicial recomendada de Reblozyl ¢ 1 mg/kg administrado uma vez a cada 3 semanas.
. Sindromes mielodisplasicas

O intervalo recomendado de concentragdo de Hb desejada é de 10 g/dl e 12 g/dl. O aumento da
dose em caso de resposta insuficiente encontra-se abaixo.



Tabela 1: Aumento da dose em caso de resposta insuficiente

Dose de 1 mg/kg Aumento da dose
Se apos, pelo menos, 2 doses consecutivas de o A dose deve ser aumentada
1 mg/kg, um doente: para 1,33 mg/kg
° continua a necessitar de tranfusdes de
globulos vermelhos, ou
. ndo atingiu uma concentragdo de Hb
> 10 g/dl e o0 aumento de Hb for < 1 g/dl
Dose de 1,33 mg/kg Aumento da dose
Se apos, pelo menos, 2 doses consecutivas de o A dose deve ser aumentada
1,33 mg/kg, um doente: para 1,75 mg/kg
o continua a necessitar de tranfusdes de
glébulos vermelhos ou,
. ndo atingiu uma concentragdo de Hb
> 10 g/dl e o0 aumento de Hb for < 1 g/dl

O aumento de dose ndo deve ocorrer mais frequentemente do que a cada 6 semanas
(2 administragdes) e ndo deve exceder a dose maxima de 1,75 mg/kg a cada 3 semanas. A dose
ndo deve ser aumentada imediatamente apds um atraso da dose.

Para doentes com um nivel de Hb > 9 g/dl pré-dose que ainda ndo atingiram independéncia de
transfusdo, pode ser necessario um aumento da dose a discricdo do médico; o risco de que a Hb
pode subir acima do limiar alvo com transfusdes concomitantes nao pode ser excluido.

Caso um doente perca a resposta (i.e., independéncia de transfusdo), a dose deve ser aumentada
um nivel de dose (ver Tabela 2).

. [-talassemia dependente de transfusdo

Em doentes que ndo atinjam resposta, definida como uma redugo de pelo menos um tergo na
carga de transfusdes TGV apos > 2 doses consecutivas (6 semanas), na dose inicial de 1 mg/kg,
a dose deve ser aumentada para 1,25 mg/kg. A dose ndo deve ser aumentada para além da dose
maxima de 1,25 mg/kg a cada 3 semanas.

Caso um doente perca a resposta (caso a carga de transfusdes TGV aumente novamente apos
uma resposta inicial) a dose deve ser aumentada um nivel de dose (ver Tabela 3).

J [-talassemia ndo dependente de transfusdo

Em doentes que ndo atinjam nem mantenham uma resposta, definida como um aumento da Hb
pré-dose > 1 g/dl, em relagdo aos valores iniciais, apos > 2 doses consecutivas (6 semanas) com
o mesmo nivel de dose (na auséncia de transfusdes, i.e., pelo menos 3 semanas apos a Gltima
transfusdo), a dose deve ser aumentada um nivel de dose (ver Tabela 3). A dose ndo deve
exceder a dose maxima de 1,25 mg/kg a cada 3 semanas.

Aumento para o nivel de dose seguinte
O aumento para o nivel de dose seguinte com base na dose atual esta indicado abaixo.

Tabela 2: Aumento para o nivel de dose seguinte para as SMD

Dose atual Aumento da dose
0,8 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg




Tabela 3: Aumento para o nivel de dose seguinte para a -talassemia

Dose atual Aumento da dose
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 1,25 mg/kg

* Aplicavel apenas na B-talassemia ndo dependente de transfusao.

Reducdo da dose e atraso de dose

Em caso de um aumento de Hb > 2 g/dl no prazo de 3 semanas, na auséncia de transfusdo, em
comparacao com o valor de Hb com a dose anterior, a dose de Reblozyl deve ser reduzida um
nivel de dose.

Se a Hb for > 12 g/dl na auséncia de transfusdo durante, pelo menos, 3 semanas, a dose deve ser
atrasada até que a Hb seja < 11 g/dl. Se existir também um aumento rdpido concomitante na Hb
em relacdo ao valor de Hb com a dose anterior (> 2 g/dl no prazo de 3 semanas na auséncia de
transfusdo), deve ser considerada uma redug@o da dose para um nivel mais baixo apos o atraso
de dose.

A dose nao deve ser reduzida abaixo de 0,8 mg/kg (para as SMD ou -talassemia dependente de
transfusdo) e abaixo de 0,6 mg/kg (para a -talassemia ndo dependente de transfusao).

As doses reduzidas durante o tratamento com luspatercept sdo indicadas abaixo.

Tabela 4: Doses reduzidas para SMD

Dose atual Dose reduzida
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Tabela 5: Doses reduzidas para p-talassemia

Dose atual Dose reduzida
1,25 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 0,6 mg/kg*

* Aplicavel apenas na B-talassemia ndo dependente de transfusao.

Modificacdo da dose devido a reacdes adversas
As instrugdes sobre interrupgao ou redugdo da dose no caso de reagdes adversas relacionadas
com o tratamento com luspatercept estdo delineadas na Tabela 6.

Tabela 6: Instrucoes para modificacio da dose

Reacoes adversas relacionadas com o Instrucdes sobre a dose
tratamento*
Reagdes adversas de grau 2 (ver secgdo 4.8), ° Interromper o tratamento
incluindo hipertensao de grau 2 (ver secgdes 4.4 | o Reiniciar com a dose anterior quando a
e 4.8) reacgdo adversa tiver melhorado ou
voltado aos valores iniciais

Hipertensdo de grau > 3 (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8) ° Interromper o tratamento

. Reiniciar com uma dose reduzida assim

que a tensdo arterial estiver controlada,

dose

conforme as orientagdes sobre redugdo da




Reacoes adversas relacionadas com o Instrucdes sobre a dose
tratamento*

Outras reagoes adversas persistentes de grau>3 | o Interromper o tratamento

(ver secgdo 4.8) ° Reiniciar com a dose anterior ou com uma
dose reduzida quando a reacdo adversa
tiver melhorado ou voltado aos valores
iniciais, conforme as orienta¢des sobre
reducdo da dose

Massas de hemopoiese extramedular (EMH) que | o Descontinuar o tratamento
causem complicagdes graves (ver secgoes 4.4 ¢
4.8)

* Grau 1: ligeira; Grau 2: moderada; Grau 3: grave; e Grau 4: risco de morte.

Doses esquecidas

No caso de omissdo ou atraso na administragdo do tratamento programado, deve ser
administrado Reblozyl ao doente assim que possivel e a posologia continuar como prescrita com
pelo menos 3 semanas entre doses.

Doentes que apresentam uma perda de resposta

Se os doentes apresentarem uma perda de resposta com Reblozyl, devem ser analisados os
fatores causais (por exemplo, um acontecimento hemorragico). Se as causas tipicas para uma
perda da resposta hematoldgica estiverem excluidas, deve ser considerado o aumento de dose
como descrito acima para a respetiva indicagao a ser tratada (ver Tabela 2 e Tabela 3).

Descontinuagdo

Reblozyl deve ser interrompido se os doentes ndo apresentarem uma redugdo na carga de
transfusdes (para os doentes com p-talassemia dependente de transfusao) ou um aumento da Hb
em relacdo ao valores iniciais na auséncia de transfusdes (para os doentes com B-talassemia nédo
dependente de transfusido) ou uma diminuig@o na carga de transfusoes, incluindo nenhum
aumento em relagdo a Hb basal (para os doentes com SMD) apo6s 9 semanas de tratamento

(3 doses) com o nivel de dose maximo, se nao forem encontradas explicagoes alternativas para
falha de resposta (por ex., hemorragia, cirurgia, outras doengas concomitantes) ou se ocorrer
toxicidade inaceitavel em qualquer altura.

Populacdes especiais

Idosos
Nao € necessario ajuste de dose inicial para Reblozyl (ver secgdo 5.2). Os dados disponiveis em
doentes com P-talassemia com > 60 anos de idade sdo limitados.

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario ajuste de dose inicial para doentes com bilirrubina total (BIL) > limite superior
do intervalo normal (LSN) e/ou alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase
(AST) <3 x LSN (ver sec¢do 5.2).

Nao podem ser feitas recomendacdes de dose especifica para doentes com ALT ou AST
>3 x LSN ou lesdo hepatica CTCAE de Grau > 3 devido a falta de dados (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal
Nao € necessario qualquer ajuste da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado (taxa de filtragao glomerular estimada [TFGe] individual de 30 a 89 ml/min).

Nao podem ser feitas recomendagdes de dose especificas para doentes com compromisso renal
grave (TFGe individual < 30 ml/min) devido a falta de dados clinicos (ver sec¢do 5.2).
Observou-se que os doentes com compromisso renal basal apresentam uma exposi¢ao mais
elevada (ver seccdo 5.2). Consequentemente, estes doentes devem ser cuidadosamente



monitorizados quanto a reacdes adversas e 0s ajustes posologicos deverdo ser geridos em
conformidade (ver Tabela 6).

Populagdo pediatrica

Nao existe utilizag¢do relevante de Reblozyl na populagdo pediatrica para a indicagao de
sindromes mielodisplasicas ou em doentes pediatricos com menos de 6 anos de idade para a
B-talassemia. A seguranga ¢ eficacia de Reblozyl em doentes pediatricos com idades
compreendidas entre os 6 anos ¢ menos de 18 anos ndo foram ainda estabelecidas na
B-talassemia. Para dados ndo clinicos, ver sec¢ao 5.3.

Modo de administracio
Para uso por via subcutanea.

Ap0ds a reconstitui¢do, a solu¢do de Reblozyl deve ser injetada por via subcutanea na parte
superior do brago, coxa ou no abdomen. O volume de posologia total exato da solugdo
reconstituida necessaria para o doente deve ser calculado e retirado lentamente a partir do(s)
frasco(s) para injetaveis de dose Unica para uma seringa.

O volume méximo recomendado do medicamento por local de injegdo ¢ 1,2 ml. Se for
necessario mais que 1,2 ml, o volume total deve ser dividido em inje¢des separadas de volume
semelhante e administrado em locais separados, utilizando a mesma localizacdo anatomica, mas
em lados opostos do corpo.

Se forem necessarias varias injegdes, tem de ser utilizada uma nova seringa e agulha para cada
inje¢do subcutinea. Nao deve ser administrada mais de uma dose a partir de um frasco para
injetaveis.

Se a solugdo de Reblozyl for refrigerada apos a reconstituicdo, esta deve ser retirada do
frigorifico 15-30 minutos antes da inje¢ao para permitir que atinja a temperatura ambiente. Isto
tornara a inje¢@o mais confortavel.

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administragao, ver sec¢ao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

. Gravidez (ver sec¢ao 4.6).

. Doentes que requerem tratamento para controlar o crescimento de massas EMH (ver
seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizag¢do
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldégicos, o nome ¢ o nimero de lote
do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Acontecimentos tromboembolicos

Em doentes com B-talassemia, os acontecimentos tromboembolicos (ATE) foram reportados em
3,6% (8/223) dos doentes tratados com luspatercept na fase em dupla ocultagdo do estudo de
referéncia, em doentes dependentes de transfusdo e em 0,7% (1/134) dos doentes durante a fase
sem ocultagdo do estudo de referéncia em doentes ndo dependentes de transfusdo. Os ATE
reportados incluiam trombose venosa profunda (TVP), trombose da veia porta, embolia
pulmonar, AVC isquémico e tromboflebite superficial (ver sec¢ao 4.8). Todos os doentes com
ATE foram esplenectomizados e tiveram pelo menos um outro fator de risco para



desenvolvimento de ATE (por exemplo, historia de trombocitose ou utilizagdo concomitante de
terapéutica de substituicdo hormonal). A ocorréncia de ATE nao esteve correlacionada com
niveis elevados de Hb. O potencial beneficio do tratamento com luspatercept deve ser
ponderado contra o risco potencial de ATE em doentes com B-talassemia com uma
esplenectomia e outros fatores de risco para desenvolver ATE. Deve ser considerada
tromboprofilaxia de acordo com as orientagdes clinicas atuais em doentes com [-talassemia em
risco mais elevado.

Em doentes com SMD, foram notificados ATE em 3,9% (13/335) dos doentes tratados com
luspatercept. Os ATE notificados incluiram isquemia cerebral e acidente vascular cerebral em
1,2% (4/335) dos doentes. Todos os ATE ocorreram em doentes com fatores de risco
significativos (fibrilhagdo auricular, AVC ou insuficiéncia cardiaca ou doenca vascular
periférica) e ndo estavam correlacionados com niveis elevados de Hb, plaquetas ou hipertensao.

Massas de hemopoiese extramedular

Em doentes com B-talassemia dependente de transfusdo, observaram-se massas de hemopoiese
extramedular (EMH) em 3,2% (10/315) dos doentes tratados com luspatercept no estudo de
referéncia e no estudo de seguimento a longo prazo. Ocorreram sintomas de compressao da
medula espinal devido a massas EMH em 1,9% (6/315) dos doentes tratados com luspatercept
(ver secgao 4.8).

Em doentes com B-talassemia ndo dependente de transfusdo, observaram-se massas EMH em
6,3% (6/96) dos doentes tratados com luspatercept no estudo de referéncia. Ocorreu compressao
da medula espinal devido a massas EMH em 1% (1/96) dos doentes tratados com luspatercept.
Durante a por¢do do estudo sem ocultag@o, observaram-se massas EMH em 2 doentes adicionais
num total de 8/134 (6%) doentes (ver secgo 4.8).

Os doentes com massas EMH poderao desenvolver um agravamento destas massas, assim como
complicagdes durante o tratamento. Os sinais e sintomas podem variar em fun¢o da localizacao
anatomica. Os doentes devem ser monitorizados no inicio e durante o tratamento, quanto a
sintomas ¢ sinais ou complicagdes resultantes das massas EMH, e devem ser tratados de acordo
com as orientagdes clinicas. O tratamento com luspatercept tem de ser descontinuado em caso
de complicagdes graves devido a massas EMH.

Aumento da tensdo arterial

Em estudos de referéncia de SMD e B-talassemia, os doentes tratados com luspatercept
apresentaram uma média de aumento na tensao arterial sistolica e diastolica de até 5 mmHg em
relacdo ao nivel basal (ver secgao 4.8).

Observou-se um aumento na incidéncia de hipertensao nos primeiros 12 meses de tratamento
nos doentes com B-talassemia ndo dependente de transfusdo tratados com luspatercept (ver
seccao 4.8).

O tratamento s6 pode ser iniciado se a tensdo arterial estiver adequadamente controlada. A
tensdo arterial deve ser monitorizada antes de cada administracdo de luspatercept. A dose de
luspatercept podera requerer um ajuste ou podera ser atrasada e os doentes devem ser tratados
para a sua hipertensdo de acordo com as normas orientadoras clinicas atuais (ver Tabela 6 na
seccdo 4.2). Deve reavaliar-se o potencial beneficio do tratamento com Reblozyl em caso de
hipertensao persistente ou exacerbagdes da hipertensao pré-existente.

Fratura traumatica

Em doentes com B-talassemia dependente de transfusao, foram observadas fraturas traumaticas
em 0,4% (1/223) dos doentes tratados com luspatercept.



Em doentes com B-talassemia ndo dependente de transfusdo, foram observadas fraturas
traumaticas em 8,3% (8/96) dos doentes tratados com luspatercept. Os doentes devem ser
informados do risco de fratura traumatica.

Excipientes

Teor de sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de so6dio (23 mg) por dose, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

Teor de polissorbato 80

Este medicamento contém 0,1 mg de polissorbato 80 em cada 25 mg/frasco para injetaveis ou
0,3 mg de polissorbato 80 em cada 75 mg/frasco para injetaveis que ¢ equivalente a 0,2 mg/ml.
Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interacdo. A utilizacdo concomitante de agentes quelantes do
ferro ndo teve efeito na farmacocinética de luspatercept.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo em mulheres

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento com Reblozyl e até pelo menos 3 meses apods a tltima dose. Antes de
iniciar o tratamento com Reblozyl, tem de ser realizado um teste de gravidez em mulheres com
potencial para engravidar e o cartdo do doente tem de ser fornecido.

Gravidez

O tratamento com Reblozyl ndo deve ser iniciado em mulheres gravidas (ver secgdo 4.3).

Nao existem dados sobre a utilizacdo de Reblozyl em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Reblozyl é contraindicado durante a gravidez
(ver secgao 4.3). Se uma doente engravidar, Reblozyl deve ser descontinuado.

Amamentacao

Desconhece-se se luspatercept ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano.
Luspatercept foi detetado no leite de ratos fémea lactantes (ver sec¢do 5.3). Devido aos efeitos
adversos desconhecidos de luspatercept em recém-nascidos/lactentes, tem de ser tomada uma
decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacao durante a terapéutica com Reblozyl e durante
3 meses apos a ultima dose ou a descontinuagdo da terapéutica com Reblozyl, tendo em conta o
beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Desconhece-se o efeito de luspatercept na fertilidade em seres humanos. Com base nos
resultados em animais, luspatercept pode comprometer a fertilidade feminina (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Reblozyl sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. A
capacidade de reagdo quando se realiza estas tarefas pode estar comprometida devido aos riscos
de fadiga, vertigens, tonturas ou sincope (ver seccdo 4.8). Por conseguinte, os doentes devem
ser aconselhados a ter cuidado até que saibam de qualquer impacto na sua capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

o Sindromes mielodisplasicas

As reagoes adversas ao medicamento mais frequentemente notificadas em doentes tratados com
Reblozyl (pelo menos 15% dos doentes) foram fadiga, diarreia, nauseas, astenia, tonturas,
edema periférico e dor nas costas. As reagdes adversas ao medicamento de Grau > 3 mais
frequentemente notificadas (pelo menos 2% dos doentes) incluiram acontecimentos de
hipertensao (12,5%), sincope (3,6%), dispneia (2,7%), fadiga (2,4%) e trombocitopenia (2,4%).
As reacdes adversas graves ao medicamento mais frequentemente notificadas (pelo menos 1%
dos doentes) foram infecdo do trato urinario (1,8%), dispneia (1,5%) e dor nas costas (1,2%).

Astenia, fadiga, nauseas, diarreia, hipertensao, dispneia, tonturas e cefaleia ocorreram com mais
frequéncia durante os primeiros 3 meses de tratamento.

A descontinuacdo do tratamento devido a um acontecimento adverso ocorreu em 10,1% dos
doentes tratados com luspatercept. A razdo mais frequente para descontinuagdo no brago de
tratamento com luspatercept foi progressao da SMD subjacente.

Ocorreram atrasos na dose devido a uma pré-dose de Hb > 12 g/dl em 24,3% dos doentes
tratados com luspatercept.

. [-talassemia dependente de transfusdo

As reacdes adversas ao medicamento mais frequentemente notificadas em doentes tratados com
Reblozyl (pelo menos 15% dos doentes) foram cefaleia, dor nos ossos e artralgia. A reagao
adversa ao medicamento de Grau > 3 mais frequentemente reportada foi hiperuricemia. As
reacdes adversas mais graves notificadas incluiram acontecimentos tromboembolicos de
trombose venosa profunda, AVC isquémico trombose da veia porta e embolia pulmonar (ver
secgdo 4.4).

Dor nos ossos, astenia, fadiga, tonturas e cefaleia ocorreram com mais frequéncia durante os
primeiros 3 meses de tratamento.

A descontinuagdo do tratamento devido a uma reac¢ao adversa ocorreu em 2,6% dos doentes
tratados com luspatercept. As reagdes adversas que conduziram a descontinuagdo do tratamento
no brago de tratamento com luspatercept foram artralgia, dor nas costas, dor nos 0ssos e
cefaleia.

J [-talassemia ndo dependente de transfusdo

As reacdes adversas ao medicamento mais frequentemente notificadas em doentes tratados com
Reblozyl (pelo menos 15% dos doentes) foram dor nos ossos, cefaleia, artralgia, dor nas costas,
pré-hipertensdo e hipertensdo. A reagdo adversa medicamentosa de Grau > 3 mais
frequentemente notificada e de maior gravidade (pelo menos 2% dos doentes) foi fratura
traumatica. Ocorreu compressdo da medula espinhal devido a massas EMH em 1% dos doentes.

A dor nos ossos, dor nas costas, infecdo do trato respiratorio superior, artralgia, cefaleia e
pré-hipertensao, ocorreram com maior frequéncia durante os primeiros 3 meses de tratamento.

A maioria das reagdes adversas foram ndo graves e nao exigiram a descontinuagdo do
tratamento. A descontinua¢do do tratamento devido a uma reac¢do adversa ocorreu em 3,1% dos
doentes tratados com luspatercept. As reagdes adversas que conduziram a descontinuagdo do
tratamento foram compressdo da medula espinhal, hemopoiese extramedular e artralgia.



Lista tabelar de reacdes adversas

A maior frequéncia de cada reagdo adversa observada e notificada nos estudos de referéncia de
SMD, B-talassemia e no estudo de seguimento a longo prazo € apresentada na Tabela 7 abaixo.
As reacdes adversas estao listadas abaixo por classe de sistemas de 6rgéos e por termo
preferido. As frequéncias sao definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,

< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1 000), muito raros

(<1/10 000) e desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 7: Reacdes adversas ao medicamento (RAM) em doentes tratados com Reblozyl
ara SMD e/ou B-talassemia nos quatro estudos de referéncia

Classes de sistemas de 6rgaos | Termo preferido Frequéncia Frequéncia
(todos os (todos os graus)
graus) para para
SMD p-talassemia
Infecdes e infestacoes bronquite Frequentes Frequentes®
infecdo do trato urinario | Muito Frequentes®
frequentes
infecdo do trato Frequentes
respiratorio
infecdo do trato Frequentes Muito
respiratorio superior frequentes®
gripe Frequentes Muito frequentes
Doencgas do sangue e do hemopoiese Desconhecida | Frequentes
sistema linfatico extramedular V! Vi
trombocitopenia Frequentes
Doencas do sistema hipersensibilidade* "Y' | Frequentes Frequentes
imunitario
Doencas do metabolismo e da | hiperuricemia Frequentes Frequentes
nutricio desidratagio Frequentes
diminuic¢ao do apetite Frequentes
Desequilibrio Muito
eletrolitico™ frequentes
Perturbacdes do foro insonias Frequentes Muito
psiquiatrico frequentes®
ansiedade Frequentes Frequentes
irritabilidade Frequentes
estado confusional Frequentes
Doengas do sistema nervoso |tonturas Muito Muito frequentes
frequentes
cefaleia Muito Muito frequentes
frequentes
enxaqueca Frequentes”
compressdo da medula Frequentes
espinal""
sincope/pré-sincope Frequentes Frequentes®
Afecdes do ouvido e do vertigem/vertigens Frequentes Frequentes®
labirinto posicionais
Cardiopatias fibrilhagdo auricular Frequentes
insuficiéncia cardiaca Frequentes
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Classes de sistemas de 6rgaos | Termo preferido Frequéncia Frequéncia
(todos os (todos os graus)
graus) para para
SMD p-talassemia
Vasculopatias pré-hipertensao Muito
frequentes”
hipertensio™ V! Muito Muito frequentes
frequentes
taquicardia Frequentes
acontecimentos Frequentes Frequentes
tromboembolicos V> V!
Doengas respiratorias, tosse Muito
toracicas e do mediastino frequentes
epistaxe Frequentes Frequentes®
dispneia"™" Muito Frequentes
frequentes
Doencas gastrointestinais dor abdominal Frequentes Muito
frequentes®
desconforto abdominal | Frequentes
diarreia Muito Muito
frequentes frequentes®
nauseas Muito Muito frequentes
frequentes
Afecoes dos tecidos cutineos |hiperidrose Frequentes
e subcutineos
Afecdes musculosqueléticas e | dor nas costas Muito Muito frequentes
dos tecidos conjuntivos frequentes
artralgia’ Frequentes Muito frequentes
dor nos o0ssos"" Frequentes Muito frequentes
mialgia Frequentes
fraqueza muscular Frequentes
Doengas renais e urinarias proteintria Frequentes®
albumintria Frequentes®
lesdo renal® Frequentes
Perturbacdes gerais e dor toracica ndo cardiaca | Frequentes
ageragﬁes no local de doenga tipo gripe Frequentes
administracio - . .
¢ fadiga Muito Muito
frequentes frequentes®
astenia Muito Muito frequentes
frequentes
reacdes no local da Frequentes Frequentes
injecaio "™ V!
edema periférico Muito

frequentes
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Classes de sistemas de 6rgaos | Termo preferido Frequéncia Frequéncia
(todos os (todos os graus)
graus) para para
SMD p-talassemia
Exames complementares de |aumento da alanina Frequentes Frequentes"
diagnostico aminotransferase
aumento da aspartato Frequentes Muito
aminotransferase frequentes”
aumento da bilirrubina | Frequentes Muito
no sangue frequentes”
aumento da Frequentes
gama-glutamiltransferase
Complicacdes de fratura traumatica"’ Frequentes”
intervencoes relacionadas
com lesoes e intoxicacoes

Os quatro estudos de referéncia sdo o0 ACE-536-MDS-001 (SMD refrataria ou intolerante a AEE),
ACE-536-MDS-002 (SMD), ACE-536-B-THAL-001 (B-talassemia dependente de transfuséo) e
ACE-536-B-THAL-002 (B-talassemia ndo dependente de transfusao).

I A hipersensibilidade inclui edema da palpebra, hipersensibilidade ao medicamento, inchago no rosto, edema
periorbital, edema facial, angioedema, edema labial, erup¢do medicamentosa.

T A hipertensdo inclui hipertensdo essencial, hipertensdo e crise hipertensiva.

I A's reagdes no local da injegdo incluem eritema no local da injegdo, prurido no local de injegdo, inchago no local de
injecdo e erupgdo no local de injegdo.

V'Os ATE incluem trombose venosa profunda (TVP), trombose da veia porta, embolia pulmonar.

V' A frequéncia baseia-se em valores laboratoriais de qualquer grau.

VIVer secgdo 4.8 Descri¢do de reagdes adversas selecionadas.

VIINotificada apenas ap6s a comercializagdo.

VIl Dispneia inclui dispneia de esforgo ACE-536-MDS-002.

X Desequilibrio eletrolitico inclui alteragdes no metabolismo dsseo, do calcio, magnésio e fosfato e afegdes
eletroliticas e do equilibrio de fluidos.

X RAM inclui termos semelhantes/agrupados

2RAM observadas no estudo ACE-536-B-THAL-001 na j-talassemia dependente de transfusao.

®RAM observadas no estudo ACE-536-B-THAL-002 na B-talassemia ndo dependente de transfusio.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Dor nos ossos
Foi notificada dor 6ssea em 2,4% de doentes com SMD tratados com luspatercept, sendo que
todos os acontecimentos foram de Grau 1-2.

A dor 6ssea foi notificada em 19,7% dos doentes com f-talassemia dependente de transfusdo
tratados com luspatercept (placebo 8,3%), sendo que a maior parte dos acontecimentos (41/44)
foram de Grau 1-2 e 3 acontecimentos foram de Grau 3. Um dos 44 acontecimentos foi grave e
1 acontecimento levou a descontinuagéo do tratamento. A dor dssea foi mais frequente nos
primeiros 3 meses (16,6%) em comparagdo com os meses 4-6 (3,7%).

Foi reportada dor nos ossos em 36,5% dos doentes com P-talassemia ndo dependente de
transfusdo tratados com luspatercept (placebo 6,1%), sendo que a maior parte dos
acontecimentos (32/35) foram de Grau 1-2 e 3 acontecimentos foram de Grau 3. Nenhum
doente descontinuou devido a dor nos 0ssos.

Artralgia
Foi notificada artralgia em 7,2% dos doentes com SMD tratados com luspatercept, sendo que
0,6% foram > Grau 3.

Foi notificada artralgia em 19,3% dos doentes com P-talassemia dependente de transfusdo
tratados com luspatercept (placebo 11,9%) e levou a descontinuacao do tratamento em 2 doentes
(0,9%).
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Foi reportada artralgia em 29,2% dos doentes com B-talassemia ndo dependente de transfusdo
tratados com luspatercept (placebo 14,3%), sendo que a maior parte dos acontecimentos (26/28)
foram de Grau 1-2 e 2 acontecimentos foram de Grau 3. A artralgia levou a descontinuagdo do
tratamento em 1 doente (1%).

Hipertensdo

Os doentes com SMD ¢ [-talassemia tratados com luspatercept apresentaram uma média de
aumento na tensdo arterial sistolica e diastolica de até 5 mmHg em relag@o ao nivel basal ndo
observada em doentes a receber placebo.

Foram reportados acontecimentos de hipertensdo em 12,5% dos doentes com SMD tratados com
luspatercept (placebo 9,2%). Foram notificados acontecimentos de hipertensao de Grau 3 em
25/335 doentes (7,5%) tratados com luspatercept (placebo 3,9%).

Foi notificada hipertensdo em 19,8% dos doentes com P-talassemia ndo dependente de
transfusdo tratados com luspatercept (placebo 2%). A maior parte dos acontecimentos (16/19)
foram de Grau 1-2 com 3 acontecimentos de Grau 3 (3,1%) em doentes tratados com
luspatercept (placebo 0%). Observou-se um aumento da incidéncia de hipertensdo com o tempo
nos primeiros 8-12 meses, em doentes com P-talassemia ndo dependente de transfusdo tratados
com luspatercept. Ver sec¢do 4.4.

Foi notificada hipertensdo em 8,1% dos doentes com B-talassemia dependente de transfusao
tratados com luspatercept (placebo 2,8%). Ver sec¢@o 4.4. Foram reportados acontecimentos de
Grau 3 em 4 doentes (1,8%) tratados com luspatercept (placebo 0%).

Hipersensibilidade

As reagoes de hipersensibilidade incluiram edema da palpebra, hipersensibilidade ao
medicamento, inchago do rosto, edema periorbital, edema facial, angioedema, edema labial,
erupcao medicamentosa.

Foram notificadas reagdes do tipo hipersensibilidade em 4,6% dos doentes (placebo 2,6%),
sendo que todos os acontecimentos foram de Grau 1-2 em doentes tratados com luspatercept.

O edema da face ocorreu em 3,1% dos doentes com B-talassemia ndo dependente de transfusao
(placebo 0%).

Foram notificadas reagdes do tipo hipersensibilidade em 4,5% dos doentes com [B-talassemia
dependente de transfusido tratados com luspatercept (placebo 1,8%), sendo que todos os
acontecimentos foram de Grau 1-2. A hipersensibilidade levou a descontinuagio do tratamento
em 1 doente (0,4%).

Reacées no local da inje¢do
Reagdes no local da injecdo incluiram eritema no local de inje¢@o, prurido no local de injecao,
inchago no local de injecdo e erupcao no local de injecdo.

Foram reportadas reac¢des no local de inje¢ao em 3,6% dos doentes com SMD.

Foram notificadas reagdes no local de injecdo em 2,2% de doentes com B-talassemia dependente
de transfusdo (placebo 1,8%), sendo que todos os acontecimentos foram de Grau 1 e nenhum
levou a descontinuacio.

Foram notificadas reagdes no local de injecdo em 5,2% dos doentes com P-talassemia ndo

dependente de transfusdo (placebo 0%), sendo que todos os acontecimentos foram de Grau 1 e
nenhum levou a descontinuagao.
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Acontecimentos tromboembdolicos
Os ATE incluiram trombose venosa profunda, trombose da veia porta, AVC isquémico e
embolia pulmonar.

Foram notificados ATE em 3,9% dos doentes com SMD (placebo 3,9%). Os ATE incluiram
isquemia cerebral e acidente vascular cerebral em 1,2% dos doentes. Todos os ATE ocorreram
em doentes com fatores de risco significativos (fibrilhagdo auricular, AVC ou insuficiéncia
cardiaca e doenga vascular periférica) e ndo estavam correlacionados com niveis elevados de
Hb, plaquetas ou hipertensdo. Ver sec¢do 4.4.

Ocorreram ATE em 3,6% de doentes com B-talassemia dependente de transfusio a receber
luspatercept (placebo 0,9%).

Ocorreram ATE (tromboflebite superficial) em 0,7% dos doentes na fase sem ocultacido dos
estudos de referéncia na B-talassemia ndo dependente de transfusao.

Todos os ATE foram notificados em doentes que tinham sido submetidos a esplenectomia e
tinham, pelo menos, um outro fator de risco. Ver seccdo 4.4.

Massas de hemopoiese extramedular

Ocorreram massas EMH em 10/315 (3,2%) doentes com [-talassemia dependente de transfusao
a receber luspatercept (placebo 0%). Cinco acontecimentos foram de Grau 1-2,

4 acontecimentos foram de Grau 3 e 1 acontecimento foi de Grau 4. Trés doentes
descontinuaram devido a massas EMH. Ver sec¢ido 4.4.

Ocorreram massas EMH em 6/96 (6,3%) doentes com B-talassemia ndo dependente de
transfusdo a receber luspatercept (placebo 2%). A maior parte (5/6) foi de Grau 2 e 1 foi de
Grau 1. Um doente descontinuou devido a massas EMH. Durante a porgdo do estudo sem
ocultacdo, foram observadas massas EMH em 2 doentes adicionais num total de 8/134 (6%)
doentes. A maior parte (7/8) foi de Grau 1-2 e foi manejavel de acordo com a pratica clinica
habitual. Em 6/8 doentes, o luspatercept foi continuado apos o inicio do acontecimento. Ver
seccao 4.4.

As massas EMH também poderao ocorrer apds o tratamento prolongado com luspatercept (i.e.,
apds 96 semanas).

Compressdo da medula espinal

Ocorreu compressao da medula espinal ou sintomas devido a massas EMH em 6/315 (1,9%)
doentes com B-talassemia dependente de transfusdo, a receber luspatercept (placebo 0%).
Quatro doentes descontinuaram o tratamento devido a sintomas de compressao da medula
espinal de Grau > 3.

Ocorreu compressao da medula espinal devido a massas EMH em 1/96 (1%) doente com
B-talassemia ndo dependente de transfusdo, com antecedentes de massas EMH, a receber
luspatercept (placebo 0%). Este doente descontinuou o tratamento devido a compressao da
medula espinal de Grau 4. Ver secgdo 4.4.

Fratura traumatica
Ocorreu fratura traumatica em 1 (0,4%) doente com B-talassemia dependente de transfusdo a
receber luspatercept (placebo 0%).

Ocorreu fratura traumatica em 8 (8,3%) doentes com f-talassemia ndo dependente de transfusao

a receber luspatercept (placebo 2%), com acontecimentos de Grau > 3 notificados em 4 doentes
(4,2%) tratados com luspatercept e em 1 doente (2%) a receber placebo.
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Imunogenicidade

Em estudos clinicos de SMD, uma analise de 395 doentes com SMD que foram tratados com
luspatercept e que foram avaliaveis para a presenca de anticorpos anti-luspatercept mostrou que
36 (9,1%) doentes foram testados como positivos para anticorpos anti-luspatercept emergentes
do tratamento, incluindo 18 (4,6%) doentes com SMD que tinham anticorpos neutralizantes
contra luspatercept.

Em estudos clinicos em B-talassemia dependente de transfusdo e ndo dependente de transfusao,
uma analise de 380 doentes com B-talassemia que foram tratados com luspatercept e que foram
avalidveis para a presenca de anticorpos anti-luspatercept mostrou que 7 (1,84%) doentes foram
testados como positivos para anticorpos anti-luspatercept emergentes do tratamento, incluindo
5 (1,3%) doentes que tinham anticorpos neutralizantes contra luspatercept.

A concentracdo sérica de luspatercept tende a diminuir na presenga de anticorpos
anti-luspatercept. Nao foram relatadas reagdes de hipersensibilidade sistémica graves para
doentes com anticorpos anti-luspatercept. Nao houve nenhuma associagao entre reagdes de
hipersensibilidade de tipo ou reagdes no local da injegdo e a presenga de anticorpos
anti-luspatercept. Os doentes com anticorpos anti-luspatercept emergentes do tratamento
tiveram uma maior probabilidade de notificar um acontecimento adverso grave emergente do
tratamento (69,4% [25/36] para os doentes positivos para anticorpos anti-luspatercept vs. 45,7%
[164/359] para os doentes negativos para anticorpos anti-luspatercept) ou um acontecimento
adverso emergente do tratamento de Grau 3 ou 4 (77,8% [28/36] para os doentes positivos para
anticorpos anti-luspatercept vs. 56,8% [204/359] para os doentes negativos para anticorpos
anti-luspatercept) em comparacdo com os doentes sem anticorpos anti-luspatercept no subgrupo
da SMD DT.

Outras populacdes especiais

Doentes com SMD sem sideroblastos em anel (SA-)

Os doentes SA- apresentaram uma maior probabilidade de terem acontecimentos adversos
graves, acontecimentos adversos emergentes do tratamento de Grau 5, acontecimentos adversos
que levam a descontinuagao do fairmaco ou a reducgdo da dose, em comparagao com os doentes
com sideroblastos em anel (SA+). No estudo ACE-536-MDS-002, os doentes SA- apresentaram
uma incidéncia superior de algumas rea¢des adversas em comparagdo com os doentes SA+ em
ambos os bragos de tratamento. Ao comparar os subgrupos de SA no braco do luspatercept,
ocorreu astenia, nauseas, vomitos, dispneia, tosse, acontecimentos tromboembolicos, aumento
da alanina aminotransferase, aumento da aspartato aminotransferase e trombocitopenia com
maior frequéncia no subgrupo SA-.

Doentes com SMD com um estado mutacional de SF3B1 ndo mutado

Os doentes com um estado mutacional SF3B1 ndo mutado apresentaram uma maior
probabilidade de terem acontecimentos adversos emergentes do tratamento de Grau 3 ou 4,
acontecimentos adversos graves, acontecimentos adversos emergentes do tratamento de Grau 5,
acontecimentos adversos que levam a descontinuagdo do farmaco, a redugédo da dose, assim
como a interrupcdo da dose, em comparagdo com doentes com um estado mutacional de SF3B1
mutado. As reagdes adversas conhecidas do luspatercept com uma frequéncia > 3% superiores
no subgrupo SF3B1 ndo mutado do brago do luspatercept, incluiram vomitos, dispneia e
hipertensao.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com luspatercept pode causar um aumento dos valores de Hb acima do nivel
desejado. Em caso de sobredosagem, o tratamento com luspatercept deve ser atrasado até que a
Hb seja< 11 g/dl

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparagdes antianémicas, outras preparagdes antianémicas, codigo
ATC: BO3XA06.

Mecanismo de acao

Luspatercept, um agente de maturagdo eritroide, ¢ uma proteina de fusdo recombinante que se
liga a ligandos selecionados da superfamilia do fator transformador de crescimento beta
(TGF-B). Ao ligar-se a ligandos enddgenos especificos (por exemplo, GDF-11, ativina B),
luspatercept inibe a sinalizagdo Smad2/3, resultando na maturagdo de eritroides através da
expansdo e diferenciagdo de precursores eritroides de fase tardia (normoblastos) na medula
oOssea, restaurando assim, uma eritropoiese efetiva. A sinalizagdo Smad2/3 € anormalmente
elevada em modelos de doenca caracterizada por eritropoiese ineficaz, i.e. SMD e B-talassemia,
e na medula 6ssea de doentes com SMD.

Mutacoes somaticas em doentes com SMD

O luspatercept demonstrou um beneficio clinico e favorabilidade em relagdo a epoetina alfa em
multiplas mutagdes gendmicas que sdo frequentemente observadas na SMD de baixo risco, com
excegdo de mutagdes do gene CBL.

Eficacia e seguranca clinicas

. Sindromes mielodisplasicas

A eficécia e a seguranga do luspatercept foram avaliadas num estudo de Fase 3 multicéntrico,
aleatorizado, sem ocultagao, controlado com ativo, COMMANDS (ACE-536-MDS-002), que
comparou o luspatercept versus a epoetina alfa em doentes com anemia devida a uma SMD de
risco muito baixo, baixo ou intermédio segundo o Sistema de Pontuagdo de Prognoéstico
Internacional - Revisto (International Prognostic Scoring System-Revised - IPSS-R) ou com
uma neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa com sideroblastos em anel e trombocitose
(SMD/NMP SA-T) em doentes sem exposicao anterior a AEE (com niveis endoégenos de EPO
<500 U/1), que necessitaram de transfusdes de eritrocitos. Para serem elegiveis, os doentes
tinham de ter tido 2 a 6 unidades de eritrocitos/8 semanas confirmadas durante um minimo de
8 semanas, imediatamente antes da aleatorizacdo. Os doentes com SMD com delegao 5q (del5q)
foram excluidos do estudo.

Os doentes foram tratados durante, pelo menos, 24 semanas, a menos que o doente tivesse
toxicidades intoleraveis, retirasse o consentimento ou preenchesse qualquer outro critério de
descontinuagdo do tratamento. O tratamento era continuado para além da semana 24 em caso de
beneficio clinico (definido como uma redugdo das transfusdes > 2 unidades de pRBC/8 semanas
em comparagdo com o inicio do estudo) e a auséncia de progressdo da doenca. Com base no
desfecho destas avaliacdes, os doentes eram descontinuados do tratamento e davam entrada no
Periodo de Seguimento Pos-Tratamento ou continuavam com o tratamento sem ocultagdo (com
luspatercept ou epoetina alfa), desde que os critérios acima referidos continuassem a ser
cumpridos ou até o doente ter toxicidades intoleraveis, retirasse o consentimento ou preenchesse
qualquer outro critério de descontinuagao.
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Foram aleatorizados no total 363 doentes, de modo a receberem luspatercept (N=182) ou
epoetina alfa (N=181), por via subcutinea, numa dose de, respetivamente, 1 mg/kg em
intervalos de 3 semanas ou 450 U/kg todas as semanas. A aleatorizagao foi estratificada em
funcdo da carga de transfusdes de eritrocitos, estado de SA e nivel sérico de eritropoietina sérica
(EPOs) no inicio do estudo. Foram permitidos aumentos em dois niveis de dose para o
luspatercept (de 1,33 mg/kg e de 1,75 mg/kg). As doses mantiveram-se e foram
subsequentemente reduzidas devido a reacdes adversas, reduzidas se a hemoglobina tivesse
aumentado em > 2 g/dl em relacdo ao ciclo anterior e mantidas se a hemoglobina pré-dose
tivesse sido > 12 g/dl. Todos os doentes receberam os melhores cuidados de suporte, os quais
incluiam transfusoes de eritrocitos, utilizagdo de terapéutica com antibioticos, antivirais e
antifingicos, e suporte nutricional, conforme necessario. Os melhores cuidados de suporte para
este estudo excluiram a utilizagcdo de AEE fora do tratamento em estudo. As caracteristicas
chave da doenca no inicio do estudo nos doentes com SMD no estudo ACE-536-MDS-002
estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Dados demograficos e as caracteristicas da doenca no inicio do estudo dos
doentes com SMD no estudo ACE-536-MDS-002

Luspatercept Epoetina alfa

(N=182) (N=181)
Dados demograficos
Idade? (anos)
Mediana (min, max) 74 (46; 93) 74 (31;91)
Categorias de idade, n (%)
< 64 anos 27 (14,8) 25 (13,8)
65-74 anos 68 (37,4) 66 (36,5)
>75 87 (47,8) 90 (49,7)
Sexo, n (%)
Masculino 109 (59,9) 92 (50,8)
Feminino 73 (40,1) 89 (49,2)
Raca, n (%)
Asiatica 19 (10,4) 25 (13,8)
Negra 2(1,1) 0
Caucasiana 146 (80,2) 143 (79)
Nao recolhida ou notificada 15 (8,2) 13 (7,2)
Caracteristicas da doenca
Hb (g/dl), n (%)° 7,80 (4,7;

Mediana (min, max) 9,2) 7,80 (4,5 10,2)

Tempo desde o diagndstico original de SMD
(meses)*

Mediana 7,97 5,13

Categorias de EPO sérica (U/1), n (%)?

<200 145 (79,7) 144 (79,6)

> 200 37 (20,3) 37 (20,4)

Mediana da EPO sérica 77,245 85,370

Ferritina sérica (ng/l) 623,00

Mediana (min, max) (12,4, 650,00
3170,0) (39,4; 6960,5)

Carga de transfusdes no inicio do estudo /

8 semanas® (unidades de pRBC), n (%)

< 4 unidades 118 (64,8) 111 (61,3)

> 4 unidades 64 (35,2) 70 (38,7)
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Luspatercept Epoetina alfa

(N=182) (N=181)
Classificacao da OMS de 2016 de SMD no inicio
do estudo, n (%)
SMD-DU 1 (0,5) 4(2,2)
SMD-DM 50 (27,5) 47 (26,0)
SMD-SA-DU 2(1,1) 6 (3,3)
SMD-SA-DM 127 (69,8) 118 (65,2)
SMD/NMP-SA-T 2(1,1) 5(2,8)
Ausente 0 1(0,6)
Classificacao de categoria de risco IPSS-R, n (%)
Muito baixo 16 (8,8) 17 (9,4)
Baixo 130 (71,4) 133 (73,5)
Intermediario 34 (18,7) 29 (16,0)
Outra / ausente 2 (1,1 2 (1,1)
Estado de sideroblastos em anel (de acordo com os
critérios da OMS), n (%)
SA+ 133 (73,1) 130 (71,8)
SA- 49 (26,9) 50 (27,6)
Ausente 0 1 (0,6)
Estado de mutacio de SF3B1, n (%)
Mutado 114 (62,6) 101 (55,8)
Nao mutado 65 (35,7) 72 (39,8)
Ausente 3(1,6) 8 (4,4)

Hb=hemoglobina; IPSSR=Sistema de Pontuagdo de Prognoéstico Internacional - Revisto (International Prognostic
Scoring System-Revised); SMD-DU=SMD com displasia de linhagem tinica; SMD-DM = SMD com displasia de
linhagem multipla; SMD-SA-DU = SMD com sideroblastos em anel com displasia de linhagem unica;
SMD-SA-DM = SM com sideroblastos em anel com displasia de linhagem multipla; SMD/NMP-SA-T = neoplasia
mielodisplasicas/mieloproliferativas com sideroblastos em anel e trombocitose; SA+ = sideroblastos em anel;

SA- = sideroblastos ndo anelares; SF3B/ = SMD com mutagdo da Subunidade 1A do Fator de Splicing 3B

2 A idade foi calculada com base na data de assinatura do consentimento informado.

b Apos a aplicagdo da regra 14/3 dias (apenas poderdo utilizar-se valores da Hb que sejam medidos, pelo menos,

14 dias ap6s uma transfusdo, a menos que haja outra transfusdo no periodo de 3 dias apds a avaliagdo da Hb. Se
ocorrer uma transfusdo no periodo de 3 dias apos a avaliagdo da Hb, esse valor da Hb sera utilizado apesar de ser

< 14 dias apds a transfusio anterior), o valor basal da Hb (eficacia) ¢ definido como o valor de Hb mais baixo do
laboratério central, ou local ou a Hb pré-transfusio de registos de transfus@o no periodo de 35 dias antes da primeira
dose do medicamento em estudo, caso esteja disponivel.

¢ O nimero de meses desde a data do diagndstico original até a data do consentimento informado.

4 A EPO basal foi definida como o valor de EPO mais elevado no periodo de 35 dias que antecedem a primeira dose
do medicamento em estudo.

¢ Recolhida ao longo de 8 semanas antes da aleatorizagao.

Os resultados de eficacia estdo resumidos abaixo.
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Tabela 9: Resultados da eficacia em doentes com SMD no estudo ACE-536-MDS-002

Parametro de avaliacido

Luspatercept
(N=182)

Epoetina alfa
(N=181)

Pardmetro de avaliacdo primdrio

>1,5 g/dl
(Semanas 1-24)

¢ RBC-TI durante 12 semanas com um aumento médio concomitante associado da Hb

Numero de respondedores (taxa de resposta %)

(IC de 95%)

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

Diferenca em relagdo ao risco comum (IC de 95%)*

25.4 (15.8; 35,0)

Valor de p

<0,0001

Razdo de probabilidades (IC de 95%)*

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

Pardmetros de avaliagdo secunddrios

e HI-E por IWG > 8 semanas (Semanas 1-24)"

Numero de respondedores (taxa de resposta %)

(IC de 95%)

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

Diferenga em relaggo ao risco comum (IC de 95%)*

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

Valor de p

<0,0001

Razao de probabilidades (IC de 95%)*

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

¢ RBC-TI durante 24 semanas (Semanas 1-24)

Numero de respondedores (taxa de resposta %)

(IC de 95%)

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

Diferenga em relaggo ao risco comum (IC de 95%)*

16,3 (7,1; 25.4)

Valor de p 0,0003

Razao de probabilidades (IC de 95%)* 2,3(1,4;3,7)

¢ RBC-TI durante > 24 semanas (semanas 1-48) 163 167
Numero de respondedores (taxa de resposta %) 99 (60,7) 66 (39,5)
(IC de 95%) (52,8; 68,3) (32,1; 47,4)

Diferenca em relagéo ao risco comum (IC de 95%)*

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

Valor de p

»<0,0001°

Razao de probabilidades (IC de 95%)*

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

Hb=hemoglobina; RBC=transfusio de eritrocitos

2Com base no teste CMH estratificado em fungéo da carga de transfusdes de eritrdcitos (< 4, > 4 unidades de pRBC),
estado de SA (SA+, SA-) e nivel de EPOs (< 200, > 200 U/1). O valor de p unilateral é apresentado.

b HI-E=melhoria hematoldgica — eritroide. A proporgdo de doentes que cumpriram os critérios de HI-E, de acordo
com os critérios de 2006 do Grupo de Trabalho Internacional (International Working Group - IWG) que se
mantiveram ao longo de um periodo consecutivo de 56 dias durante o periodo de tratamento indicado. No caso de
doentes com uma carga de transfusdes de eritrocitos no inicio do estudo > 4 unidades/8 semanas, a HI-E foi definida
como uma redugdo nas transfusdes de eritrocitos de, pelo menos, 4 unidades/8 semanas. No caso de doentes com uma
carga de transfusdes de eritrocitos no inicio do estudo < 4 unidades/8 semanas, a HI-E foi definida como um aumento
médio da Hb > 1,5 g/dl durante 8 semanas na auséncia de transfusdes de eritrocitos.

¢Valor de p nominal
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O efeito do tratamento de luspatercept na TGV-TI > 12 semanas e com um aumento da Hb

> 1,5 g/dl foi mais elevado do que com a epoetina alfa em todos os dados demograficos
clinicamente relevantes, assim como a maior parte dos subgrupos de caracteristicas da doenga
no inicio do estudo, exceto em doentes com sideroblastos ndo anelares, nos quais o efeito do
tratamento com luspatercept foi comparavel a epoetina alfa.

. Sindromes mielodisplasicas em doentes refratarios a AEE ou intolerantes a AEE

A eficacia e seguranca de luspatercept foram avaliadas no estudo MEDALIST
(ACE-536-MDS-001) de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultagdo, controlado por
placebo em doentes adultos com anemia com necessidade de transfusdes de glébulos vermelhos
(> 2 unidades/8 semanas) devido a SMD com sideroblastos em anel (> 15%) de risco muito
baixo, baixo ou intermédio segundo o [PSS-R. Os doentes com SMD associada a delegdo 5q
(del5q) ou sem sideroblastos em anel (SA-) ndo foram incluidos no estudo. Era exigido aos
doentes que tivessem recebido tratamento anterior com um AEE com resposta inadequada, que
ndo fossem elegiveis para AEE (determinado como improvavel de responder ao tratamento AEE
com eritropoietina sérica (EPO) > 200 U/l), ou fossem intolerantes ao tratamento com AEE.

Os doentes em ambos os bragos foram tratados durante 24 semanas, em seguida, continuaram o
tratamento se tivesse sido demonstrado beneficio clinico e auséncia de progressao da doenga. O
estudo foi desocultado para analises a partir do momento em que todos os doentes receberam
pelo menos 48 semanas de tratamento ou tratamento descontinuado.

Foram aleatorizados um total de 229 doentes para receber luspatercept 1 mg/kg (N=153) ou
placebo (N=76) por via subcutanea a cada 3 semanas. Um total de 128 (83,7%) e 68 (89,5%)
dos doentes a receber luspatercept e placebo, respetivamente, concluiram 24 semanas de
tratamento. Um total de 78 (51%) e 12 (15,8%) dos doentes a receber luspatercept e placebo,
respetivamente, concluiram 48 semanas de tratamento. Foi permitida a titulagao da dose até
1,75 mg/kg. A dose podia ser atrasada ou reduzida, dependendo do nivel de Hb. Todos os
doentes foram elegiveis para receber os melhores cuidados de apoio (BSC), que incluiu
transfusdes de globulos vermelhos, agentes quelantes do ferro, utilizagao de antibidticos e
terapéutica antiviral e antiflingica, e apoio nutricional, conforme necessario. As principais
caracteristicas basais da doenca em doentes com SMD no estudo ACE-536-MDS-001 estdo
apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10: Dados demograficos e caracteristicas da doenca basais nos doentes com SMD
< 5% de blastos na medula no estudo ACE-536-MDS-001

Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)

Dados demograficos
Idade® (anos)
Mediana (min., max.) 71 (40;95) 72 (26;91)
Categorias de idade, n (%)
< 64 anos 29 (19,0) 16 (21,1)
65-74 anos 72 (47,1) 29 (38,2)
>75 52 (34,0) 31 (40,8)
Sexo, n (%)
Masculino 94 (61,4) 50 (65,8)
Feminino 59 (38,6) 26 (34,2)
Raca, n (%)
Negra 1(0,7) 0(0,0)
Caucasiana 107 (69,9) 51 (67,1)
Nao recolhida ou nao relatada 44 (28,8) 24 (31,6%)
Outra 1(0,7) 1(1,3)
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Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)
Caracteristicas da doenca
Categorias de EPO sérica (U/1)®, n (%)
<200 88 (57,5) 50 (65,8)
200 a 500 43 (28,1) 15 (19,7)
> 500 21 (13,7) 11 (14,5)
Em falta 1(0,7) 0
Ferritina sérica (ng/l)
Mediana (min., max.) 1089,2 1122,1
(62, 5968) (165, 5849)
Classificacao de categoria de risco IPSS-R, n (%)
Muito baixo 18 (11,8) 6 (7,9)
Baixo 109 (71,2) 57 (75,0)
Intermédio 25 (16,3) 13 (17,1)
Outro 1(0,7) 0
Carga de transfusio de globulos vermelhos na
situacao basal/8 semanas®, n (%)
> 6 unidades 66 (43,1) 33 (43,4)
> 6 e < 8 unidades 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 e < 12 unidades 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 unidades 7 (4,6) 1(1,3)
< 6 unidades 87 (56,9) 43 (56,6)
>4 e < 6 unidades 41 (26,8) 23 (30,3)
<4 unidades 46 (30,1) 20 (26,3)
Hb? (g/dl)
Mediana (min., max.) 7,6 (6, 10) 7,6 (5,9)
SF3B1,n (%)
Mutados 149 (92,2) 65 (85,5)
Nao mutados 12 (7,8) 10 (13,2)
Em falta 0 1(1,3)

EPO=eritropoietina; Hb=hemoglobina; IPSS-R=Sistema de Pontuagdo de Prognoéstico Internacional Revisto
2 A idade foi calculada com base na data de assinatura do consentimento informado.
> A EPO d basal foi definida como o valor EPO mais elevado no periodo de 35 dias da primeira dose de

medicamento do estudo.

¢ Informac@o recolhida ao longo das 16 semanas anteriores a aleatorizagao
4 A Hb basal foi definida como o altimo valor medido & data ou antes da data de administragdo da primeira dose do
medicamento experimental (ME). Ap6s aplicacdo da regra 14/3 dias, a Hb basal foi definida como o valor de Hb

mais baixo em 35 dias a contar de ou antes da primeira dose do ME.

Os resultados de eficacia estdo resumidos abaixo.

Tabela 11: Resultados de eficacia em doentes com SMD no estudo ACE-536-MDS-001

Parametro de avaliacao Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)
Pardmetro primario
¢ TGV-TI > 8 semanas (Semanas 1-24)
Numero de doentes com resposta (% taxa de resposta) 58 (37,9) 10 (13,2)

¢ Diferenca de risco comum na taxa de resposta (IC de
95%)

24,56 (14,48; 34,64)

Razdo de probabilidades (IC de 95%)”

5,065 (2,278; 11,259)

valor de p*

<0,0001
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Parametro de avaliacio Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)
Parametro de avaliacdo secundario
¢ TGV-TI > 12 semanas (Semanas 1-24)
Numero de doentes com resposta (% taxa de resposta) 43 (28,1) 6 (7,9)

¢ Diferenca de risco comum na taxa de resposta (IC de
95%)

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

Razao de probabilidades (IC de 95%)*

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

valor de p*

0,0002

¢ TGV-TI > 12 semanas (Semana 1-48)
Numero de doentes com resposta (% taxa de resposta)”

51(33,3)

9 (11,8)

e Diferenca de risco comum na taxa de resposta (IC de
95%)

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

Razao de probabilidades (IC de 95%)*

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

valor de p*

0,0003

Frequéncia de eventos de transfusio
¢ Semanas 1-24
Intervalo da taxa de transfusao (IC de 95%)

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

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

Risco relativo vs. placebo

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

e Semanas 25-48
Intervalo da taxa de transfusao (IC de 95%)

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

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

Risco relativo vs. placebo

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

Unidades de transfusao® TGV
¢ Semanas 1-24
Carga basal de transfusdo < 6 unidades/8 semanas

Média MQ (EP) 72 (0,58) 12,8 (0,82)
IC de 95% para a média MQ 6,0; 8,3 11,1; 14,4
Diferenca da média MQ (EP) (luspatercept vs. placebo) -5,6 (1,01)
IC de 95% para a diferenga da média MQ -7,6; -3,6

Carga basal de transfusdo > 6 unidades/8 semanas
Média MQ (EP) 18,9 (0,93) 23,7 (1,32)
1C de 95% para a média MQ 17,1; 20,8 21,1; 26,4
Diferenca da média MQ (EP) (luspatercept vs. placebo) -4,8 (1,62)
IC de 95% para a diferenca da média MQ -8,0; -1,6

e Semanas 25-48

Carga basal de transfusdo < 6 unidades/8 semanas
Média MQ (EP) 7,5 (0,57) 11,8 (0,82)
IC de 95% para a média MQ 6.3; 8,6 10,1; 13,4
Diferenca da média MQ (EP) (luspatercept vs. placebo) -4,3 (1,00)
IC de 95% para a diferenca da média MQ -6,3;-2,3

Carga basal de transfusdo > 6 unidades/8 semanas
Média MQ (EP) 19,6 (1,13) 22,9 (1,60)
IC de 95% para a média MQ 17,4; 21,9 19,7; 26,0
Diferenca da média MQ (EP) (luspatercept vs. placebo) -3,3(1,96)
IC de 95% para a diferenga da média MQ -7,1; 0,6

TGV-TI: Independente de transfusdo de globulos vermelhos; IC: intervalo de confianga;

CMH=Cochran-Mantel-Haenszel

2 Teste de CMH estratificado pela carga basal de transfusdo média (> 6 unidades vs. < 6 unidades durante
8 semanas) e categoria IPSS-R basal (muito baixo ou baixo versus intermédio)
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® Os doentes com interrupgio do beneficio descontinuaram a terapéutica ap6s a consulta da Semana 25; poucos
doentes tratados com placebo contribuiram com dados relativos a avaliagdo na consulta posterior,

comparativamente a luspatercept (N=12 vs. N=78, respetivamente)
¢ Analise post-hoc através de imputagdo dos dados basais.

Foi observado um efeito terap€utico a favor do luspatercept relativamente ao placebo na maioria
dos subgrupos analisados através do critério de independéncia de transfusdo > 12 semanas (da
semana 1 a semana 24), incluindo doentes com niveis basais elevados de EPO endogena

(200-500 U/1) (23,3% vs. 0%, analise exploratoria).

Apenas estdo disponiveis dados limitados para o grupo com carga de transfusdo
> 8 unidades/8 semanas. A seguranga e eficacia ndo foram estabelecidas em doentes com uma

carga de transfusdo > 12 unidades/8 semanas.

Resultados exploratorios

Tabela 12: Resultados exploratérios de eficicia em doentes com SMD no estudo

ACE-536-MDS-001

4 unidades/8 semanas, n (%)

Parametro de avaliacio Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)
mHI-E?*
e Semanas 1-24
Numero de doentes com resposta (% taxa de resposta) 81 (52,9) 9(11,8)
(IC de 95%) (44,72; 61,05) | (5,56;21,29)
Redugdo da transfusdo de globulos vermelhos em 52/107 (48,6) 8/56 (14,3)

Aumento médio da Hb > 1,5 g/dl durante 8 semanas, n (%) 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
e Semanas 1-48

Numero de doentes com resposta (% taxa de resposta) 90 (58,8) 13 (17,1)

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

Redugdo da transfusao de globulos vermelhos em 58/107 (54,2) 12/56 (21,4)

4 unidades/8 semanas, n (%)

Aumento médio da Hb > 1,5 g/dl durante 8 semanas, n (%) 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)

niveis basais (populaciao com intencio de tratamento)

Diferenca média relativamente ao nivel basal médio de ferritina sérica com imputacao dos

Diferenca média relativamente ao nivel basal do valor médio de
ferritina sérica calculada da Semana 9 & Semana 24 (ug/1)°
Média MQ (EP)

9,9 (47,09)

190,0 (60,30)

IC de 95% para a média MQ

-82,9; 102,7

71,2; 308,8

Comparagdo dos tratamentos (luspatercept vs. placebo)®

Diferenga da média MQ (EP) -180,1 (65,81)

IC de 95% para a diferenca da média MQ -309,8; -50,4

Hb=hemoglobina

2 mHI-E=melhoria hematolégica modificada — eritroide. A proporcdo de doentes que cumprem os critérios de HI-E,
segundo os critérios de 2006 do Grupo Internacional de Trabalho (International Working Group, IWG), sustentada
ao longo de um periodo de 56 dias consecutivos durante o periodo de tratamento indicado. Para doentes com uma
carga basal de transfusdo de globulos vermelhos > 4 unidades/8 semanas, a mHI-E foi definida como uma redugéo
na transfusdo de globulos vermelhos de pelo menos 4 unidades/8 semanas. Para doentes com uma carga basal de
transfusdo de globulos vermelhos < 4 unidades/8 semanas, a mHI-E foi definida como um aumento médio na Hb

> 1,5 g/dl durante 8 semanas na auséncia de transfusdes de globulos vermelhos.

b Caso um doente ndo tenha um valor de ferritina sérica dentro do intervalo pds-basal determinado, a ferritina sérica
¢ imputada a partir do valor basal.

¢ A analise da covariancia foi utilizada para comparar diferengas do tratamento entre grupos (incluindo o valor de p
nominal) com a variag@o da ferritina sérica como variavel dependente, grupo de tratamento (2 niveis) como fator e
valor basal de ferritina sérica como covariante, estratificados através da necessidade basal média de transfusio
TGV (> 6 unidades vs. < 6 unidades de TGV por 8 semanas) e categoria IPSS-R basal (muito baixo ou baixo vs.
intermédio).
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A duragdo mediana do periodo mais longo independente de transfusao de globulos vermelhos
(TGV-TI) nos doentes com resposta no brago de tratamento com luspatercept foi de
30,6 semanas.

Um total de 62,1% (36/58) dos doentes com resposta ao luspatercept que alcangaram uma
TGV-TI > 8§ semanas a partir das Semanas 1-24 tiveram 2 ou mais episodios de TGV-TI no
momento da analise.

. P-talassemia dependente de transfusdo

A eficacia e seguranca de luspatercept foram avaliadas no estudo BELIEVE
(ACE-536-B-THAL-001), de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultagdo, controlado
por placebo em doentes adultos com anemia associada a 3-talassemia dependente de transfusdo
que necessitam de transfusoes de globulos vermelhos (6-20 unidades TGV/24 semanas) sem
nenhum periodo livre de transfusdes > 35 dias durante esse periodo.

Os doentes nos bragos de luspatercept e placebo foram tratados durante pelo menos 48 semanas
e até 96 semanas. Apos a desocultacdo, os doentes a receber placebo puderam passar para
luspatercept.

Foram aleatorizados um total de 336 doentes adultos para receber luspatercept 1 mg/kg (N=224)
ou placebo (N=112) por via subcutanea a cada 3 semanas. Foi permitida a titulacdo da dose até
1,25 mg/kg. A dose podia ser atrasada ou reduzida, dependendo do nivel de Hb. Todos os
doentes foram elegiveis para receber os BSC, que incluiu transfusdes de gldobulos vermelhos,
agentes quelantes do ferro, utilizagdo de antibidticos e terap€utica antiviral e antifungica, e
apoio nutricional, conforme necessario. O estudo excluiu doentes com Hb S/B-talassemia ou
alfa (a))-talassemia ou que tinham danos importantes nos 6rgaos (doenga hepatica, doenca
cardiaca, doenca pulmonar, compromisso renal). Os doentes com TVP recente ou AVC ou
recente utilizagdo terapéutica de AEE, imunossupressores ou hidroxiureia foram também
excluidos. As principais caracteristicas basais da doenga em doentes com p-talassemia no estudo
ACE-536-B-THAL-001 estdo apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13: Dados demograficos e caracteristicas da doeng¢a basais nos doentes com
p-talassemia dependente de transfusio no estudo ACE-536-B-THAL-001

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

Dados demograficos
Idade (anos)
Mediana (min., max.) 30,0 (18; 66) 30,0 (18; 59)
Categorias de idade, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>32a<50 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 17 (7,6) 54,5
Sexo, n (%)
Masculino 92 (41,1) 49 (43,8)
Feminino 132 (58,9) 63 (56,3)
Racga, n (%)
Asiatica 81 (36,2) 36 (32,1)
Negra 1(0,4) 0
Caucasiana 122 (54,5) 60 (53,6)
Nao recolhida ou ndo reportada 5(2,2) 5(@4,5)
Outra 15 (6,7) 11 (9,8)
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Luspatercept Placebo
(N=224) (N=112)

Caracteristicas da doenca
Limiar de Hb pré-transfusiao?®, 12 semanas
anteriores (g/dl) 9,14 (6,2;
Mediana (min., max.) 9,30 (4,6; 11,4) 11,5)
Valor basal de transfusio as 12 semanas
Mediana (min., max.) 6,27 (3,0;
(unidades/12 semanas) (Semana 12 a Dia 1) 6,12 (3,0; 14,0) 12,0)
Agrupamento de mutacio genética p-talassemia, n
(“0)
B0/BO 68 (30,4) 35(31,3)
Nao B0/B0 155 (69,2) 77 (68,8)
Em falta® 1(0,4) 0

20 limiar de Hb pré-transfusdo de 12 semanas foi definido como a média de todos os valores documentados de Hb
pré-transfusdo para um doente durante as 12 semanas anteriores ao Ciclo 1, Dia 1.
b A categoria “em falta” inclui doentes na populagdo que nio tiveram qualquer resultado para o pardmetro listado.

O estudo foi desocultado para analises quando todos os doentes tinham recebido pelo menos

48 semanas de tratamento ou descontinuado o tratamento.

Os resultados de eficacia estdo resumidos abaixo.

Tabela 14: Resultados de eficiacia em doentes com B-talassemia dependente de transfusao

no estudo ACE-536-B-THAL-001

Parametro de avaliacio

Luspatercept
(N=224)

Placebo
(N=112)

Pardmetro de avalia¢do primdrio

Reducio de > 33% desde o nivel basal na carga de
transfusio de glébulos vermelhos com uma reducio
de pelo menos 2 unidades durante 12 semanas
consecutivas em comparac¢ao com o intervalo de

12 semanas antes do tratamento

Semanas 13-24

47 (21,0)

| 54.5)

Diferenca nas proporg¢oes (IC de 95%)*

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

valor de p® <0,0001
Parametros de avaliacao secundarios
Semanas 37-48 44 (19,6) | 43.6)

Diferenca nas proporg¢oes (IC de 95%)*

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

valor de p® <0,0001

Reducio de > 50% desde o nivel basal na carga de

transfusao de glébulos vermelhos com uma reducio

de pelo menos 2 unidades durante 12 semanas

consecutivas em comparaciio com o intervalo de

12 semanas antes do tratamento

Semanas 13-24 16 (7,1) ‘ 2 (1,8)
Diferencga nas proporgdes (IC de 95%)* 5,4 (1,2;9,5)
valor de pb 0,0402

Semanas 37-48 23 (10,3) | 109
Diferenca nas proporg¢oes (IC de 95%)* 9,4 (5,0; 13,7)
valor de p® 0,0017

IC: intervalo de confianca.
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2 Diferencga nas proporgdes (luspatercept + BSC — placebo + BSC) ¢ os IC de 95% estimados a partir do teste exato
incondicional.
b O valor de p do teste Cochran-Mantel-Haenszel estratificado pela regido geografica.

Resultados exploratorios

Tabela 15: Resultados exploratorios de eficacia em doentes com p-talassemia dependente
de transfusio no estudo ACE-536-B-THAL-001

Parametro de avaliacio Luspatercept Placebo
(N=224) (N=112)

Reducio da carga de transfusio TGV > 33% do nivel basal, com uma reducio de pelo
menos 2 unidades por 12 semanas consecutivas comparativamente ao intervalo de
12 semanas anterior ao tratamento

Quaisquer 12 semanas consecutivas* 173 (77,2) ‘ 39 (34,8)
Diferencga nas proporgdes (IC de 95%)* 42,4 (31,5; 52,5)

Quaisquer 24 semanas consecutivas* 116 (51,8) 32,7
Diferenca nas proporg¢des (IC de 95%)* 49,1 (41,3; 56,2)

Reducgao da carga de transfusao TGV = 50% do nivel basal, com uma reducio de pelo
menos 2 unidades por 12 semanas consecutivas comparativamente ao intervalo de
12 semanas anterior ao tratamento

Quaisquer 12 semanas consecutivas® 112 (50,0) ‘ 9 (8,0)
Diferenca nas proporg¢oes (IC de 95%)* 42,0 (32,7, 49,9)

Quaisquer 24 semanas consecutivas® 53 (23,7) 1(0,9)
Diferenca nas proporg¢des (IC de 95%)* 22,8 (16,5;29,1)

Diferenca média dos minimos quadrados (MQ) relativamente ao nivel basal na carga de
transfusiao (unidades de glébulos vermelhos/48 semanas)

Semanas 1-48

Média MQ -4,69 +1,17

Diferenca média MQ (luspatercept-placebo) -5,86

(IC de 95%)° (-7,04; -4,68)
Semanas 49-96

Média MQ -5,43 +1,80

Diferenca média MQ (luspatercept-placebo) -7,23

(IC de 95%)° (-13,84; -0,62)

ANCOV A=analise da covariancia; IC: intervalo de confianga.

2 Diferenga nas propor¢des (luspatercept + BSC — placebo + BSC) e os IC de 95% estimados a partir do teste exato
incondicional.

b As estimativas sdo baseadas no modelo ANCOVA, com regido geografica e carga basal de transfusdo como
covariantes.

* Os doentes a receber placebo sdo avaliados até antes de passaram para luspatercept. Para as analises a decorrer em
quaisquer 12/24 semanas consecutivas, o brago de tratamento com luspatercept ndo incluiu doentes a receber placebo
que tenham passado para luspatercept.

Foi observada uma reducao nos niveis médios de ferritina sérica desde o nivel basal no brago de
luspatercept comparativamente a um aumento no braco de placebo na Semana 48 (-235,56 g/l
vs. +107,03 pg/l) que resultou numa diferenca de tratamento média dos minimos quadrados de -
342,59 pg/1 (IC de 95%: -498,30; -186,87).

Um total de 85% (147/173) dos doentes com resposta ao luspatercept que atingiram uma
redugdo de pelo menos 33% na carga de transfusdo durante qualquer periodo de 12 semanas
consecutivas atingiram 2 ou mais episodios de resposta aquando da analise.

[S-talassemia ndo dependente de transfusdo
A eficacia e seguranca de luspatercept foram avaliadas no estudo BEYOND
(ACE-536-B-THAL-002), de fase 2, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado
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por placebo, em doentes adultos com anemia associada a B-talassemia ndo dependente de
transfusdo (concentracdo de Hb < 10 g/dl).

Um total de 145 doentes adultos a receber transfusdes de globulos vermelhos (0-5 unidades
eritrocitarias no periodo de 24 semanas antes da aleatoriza¢do), com um nivel de Hb basal

<10 g/dl (definido como a média de, pelo menos, 2 medigdes da Hb com um intervalo

> 1 semana no periodo de 4 semanas antes da aleatorizacdo), foram aleatorizados para receber
luspatercept (N=96) ou placebo (N=49) por via subcutanea a cada 3 semanas. Os doentes foram
estratificados aquando da aleatorizagdo com base no seu nivel de Hb basal e na sua pontuagao
semanal dos resultados comunicados pelo doente (PRO) com B-talassemia ndo dependente de
transfusdo (NTDT) no dominio do Cansago/Fraqueza (T/W) (NTDT-PRO T/W). Foi permitida a
titulagcao da dose até 1,25 mg/kg. A dose podia ser atrasada ou reduzida conforme o nivel de Hb.
Em termos globais, 53% dos doentes a receberem luspatercept (N=51) e 92% dos doentes a
receberem placebo (N=45) tiveram a dose aumentada para 1,25 mg/kg no periodo de tratamento
de 48 semanas. Entre os doentes que estavam a receber luspatercept, 96% foram expostos
durante 6 meses ou mais e 86% foram expostos durante 12 meses ou mais. Um total de 89
(92,7%) doentes a receber luspatercept e 35 (71,4%) doentes a receber placebo completaram

48 semanas de tratamento.

Todos os doentes eram elegiveis para receber os BSC, os quais incluiram transfusdes de
globulos vermelhos, agentes quelantes do ferro, utilizacdo de antibidticos, terapéutica antiviral e
antifingica, e apoio nutricional, conforme necessario. Foi permitido tratamento concomitante
para a anemia com transfusdes de sangue, ao critério do médico, para niveis baixos de
hemoglobina, sintomas associados a anemia (p. ex., compromisso hemodindmico ou pulmonar
com necessidade de tratamento) ou comorbilidades. O estudo excluiu os doentes com Hb
S/B-talassemia ou alfa (a)-talassemia ou que tinham danos importantes nos 6rgaos (doenga
hepatica, doenga cardiaca, doenga pulmonar, compromisso renal), hepatite C ou B ativa, ou
VIH. Os doentes com TVP ou AVC recente ou com utilizagdo recente de terapéutica com AEE,
imunossupressores ou hidroxiureia, ou a receber terapéutica cronica com anticoagulantes ou
com hipertensio ndo controlada foram também excluidos. Apenas um niimero limitado de
doentes com comorbilidades associadas a anemia subjacente, tais como hipertensao pulmonar,
doenca hepatica e renal, e diabetes, foram incluidos no estudo.

As principais caracteristicas basais da doenga na populagdo com Intengdo de Tratar (ITT) com
B-talassemia ndo dependente de transfusdo no estudo ACE-536-B-THAL-002 estdo
apresentadas na Tabela 16.

Tabela 16: Dados demograficos e caracteristicas da doenca basais nos doentes com
p-talassemia nio dependente de transfusio no estudo ACE-536-B-THAL-002

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

Dados demograficos
Idade (anos)
Mediana (min, max) 39,5 (18;71) 41 (19; 66)
Sexo, n (%)
Masculino 40 (41,7) 23 (46,9)
Feminino 56 (58,3) 26 (53,1)
Racga, n (%)
Asiatica 31 (32,3) 13 (26,5)
Caucasiana 59 (61,5) 28 (57,1)
Outra 6 (6,3) 8(16,3)
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Populacao ITT

Luspatercept Placebo
(N=96) (N=49)
Caracteristicas da doenca
Diagnostico de B-talassemia, n (%)
B-talassemia 63 (65,6) 34 (69,4)
HbE/B-talassemia 28 (29,2) 11(22,4)
B-talassemia associada a a-talassemia 5(5,2) 4(8.,2)

Nivel basal de Hb? (g/dl)
Mediana (min, max)

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

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

Doentes com categoria de nivel médio de Hb*

basal (g/dl), n (%)

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

Pontuacio dos NTDT-PRO no dominio T/W"

basal, n (%)

Mediana (min, max) 4,3(0;9,5) 4,1 (0,4;9,5)

Categoria da pontuacio dos NTDT-PRO no

dominio T/WP

basal, n (%)

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

Carga basal de transfusoes (unidades/24 semanas)

Mediana (min, max) 0(0,4) 0(0,4)

Esplenectomia, n (%)

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

CHFe por RM (mg/g ps)‘, n 95 47

Mediana (min, max) 3,9 (0,8; 39,9) 4,1(0,7;28,7)

Volume do ba¢o por RM (cm®), n 60 22

Mediana (min, max) 879,9 1077,0
(276,1; 2419,0) | (276,5; 2243,0)

Utilizacao basal de TQFe, n (%) 28 (29,2) 16 (32,7)

Ferritina sérica basal (ng/1)® 456,5 (30,0; 360,0 (40,0;

Mediana (min, max) 3528,0) 2265,0)

Hb=hemoglobina; HbE=hemoglobina E; TQFe=terapéutica com quelantes de ferro; CHFe=concentragdo hepatica
de ferro; max=maximo; min=minimo; RM=ressonancia magnética; NTDT-PRO T/W=pontuag¢ao dos resultados
comunicados pelo doente com f-talassemia ndo dependente de transfusdo no dominio do cansaco e fraqueza;

2 Média de, pelo menos, 2 valores de Hb pelo laboratorio central durante o periodo de triagem de 28 dias.

b Valor basal definido como a média da pontuagio dos NTDT-PRO no dominio T/W ndo ausente ao longo de 7 dias

antes da Dose 1 no Dia 1.

¢ O valor da CHFe foi o valor recolhido no Formulério de Registo de Caso eletronico (FRCe) ou o valor derivado
do parametro T2*, R2* ou R2, conforme a técnica e software utilizados na aquisicdo da CHFe por RM.

d A ferritina sérica média basal foi calculada durante as 24 semanas, na Dose 1 do Dia 1 ou antes da mesma. A
TQFe basal foi calculada durante as 24 semanas, na Dose 1 do Dia 1 ou antes da mesma.

Os resultados de eficacia estdo resumidos abaixo.
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Tabela 17: Resultados de eficacia em doentes com B-talassemia nio dependente de
transfusio no estudo ACE-536-B-THAL-002

Populacao ITT

Parametro de avaliacio Luspatercept Placebo
(N=96) (N=49)

Pardametro de avaliacdo primdrio
Aumento > 1 g/dl na Hb média ao longo de um intervalo continuo de 12 semanas (na
auséncia de transfusoes) em relacio ao valor basal

e Semanas 13-24
Taxa de resposta’,;n 74 0,0
[(%) (IC de 95%)]° [(77,1) (67,4; 85,0)] [(0,0) (0,0; 7,3)]
valor de p° <0,0001

IC=intervalo de confian¢a; Hb=hemoglobina

2 Definido como o niimero de doentes com um aumento da Hb > 1 g/dl na auséncia de transfusdo de RBC em
comparagdo com o valor basal (i.e. uma média de medi¢des da Hb > 2 com > 1 semana de intervalo nas 4 semanas
antes da Dose 1 no Dia 1).

> O IC de 95% para a taxa de resposta (%) foi estimado com o teste exato de Clopper-Pearson.

¢ A razao de probabilidades (luspatercept vs. placebo) com IC de 95% e valor de p foi estimada com o teste
estratificado de CMH através da categoria de Hb basal (< 8,5 vs. > 8,5 g/dl) e da categoria de pontuacdo dos
NTDT-PRO no dominio T/W basal (> 3 vs. < 3) definidas na aleatorizagdo como covariantes.

Nota: Os doentes sem Hb nas Semanas 13-24 foram classificados como nao respostas na analise.

Um total de 77,1% de doentes tratados com luspatercept atingiram um aumento da Hb média
> 1 g/dl ao longo de um intervalo continuo de 12 semanas (na auséncia de uma transfusao)
(semanas 13-24), em relagdo ao valor basal. Este efeito manteve-se nos 57,3% dos doentes que
conseguiram chegar a semana 144 de tratamento.

Populacdo pediatrica

o Sindromes mielodisplasicas

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagao dos resultados
dos estudos com Reblozyl em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em sindromes
mielodisplasicas (ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

o [-talassemia

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagao de submeter os resultados dos
estudos com Reblozyl num ou mais subgrupos da populacdo pediatrica com p-talassemia e mais
de 6 anos de idade (ver sec¢@o 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Nos voluntarios saudaveis e doentes, luspatercept ¢ absorvido lentamente a seguir a
administrag¢@o subcutanea, com a Cmax 10 soro frequentemente observada cerca de 7 dias
po6s-dose em todos os niveis de dose. A andlise farmacocinética (FC) da populacdo sugere que a
absorcdo de luspatercept na circulagéo € linear ao longo do intervalo de doses estudadas, ¢ a
absorcao nao ¢ significativamente afetada pelo local de injegdo subcutanea (parte superior do
brago, coxa ou abdomen). A variabilidade interindividual na AUC foi de aproximadamente
37%, quer nos doentes com P-talassemia quer com SMD.

Distribui¢éo
As doses recomendadas, a média geométrica do volume aparente de distribuigdo foi de 9,56 1
para doentes com SMD e 7,26 1 para doentes com B-talassemia. O pequeno volume de

distribui¢do indica que luspatercept fica confinado principalmente em fluidos extracelulares, o
que ¢é consistente com a sua grande massa molecular.
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Biotransformacio

E esperado que luspatercept seja catabolizado em aminoacidos pelo processo geral de
degradacao das proteinas.

Elimina¢do

Nao ¢ esperado que luspatercept seja excretado na urina devido a sua grande massa molecular
que esta acima do limiar de exclusdo de tamanho de filtragdo glomerular. Nas doses
recomendadas, a depuragdo média geométrica total aparente foi de 0,47 1/dia para doentes com
SMD e 0,44 1/dia para doentes com PB-talassemia. A média geométrica das semividas no soro
foram de, aproximadamente, 14,1 dias para doentes com SMD e 11 dias para doentes com
B-talassemia.

Linearidade/ndo linearidade

O aumento de Cax para luspatercept e AUC no soro ¢ aproximadamente proporcional aos
aumentos da dose de 0,125 a 1,75 mg/kg. A depuragdo de luspatercept foi independente da dose
ou do tempo.

Quando administrado a cada trés semanas, a concentragdo sérica de luspatercept atinge o estado
estacionario ap6s 3 doses, com um racio de acumulagao de cerca de 1,5.

A resposta da Hb

Em doentes que receberam < 4 unidades de transfusdo de globulos vermelhos no prazo de

8 semanas antes do estudo, a Hb aumentou no prazo de 7 dias do inicio do tratamento e o
aumento foi correlacionado com o tempo para alcancar Crax de luspatercept. O maior aumento
médio de Hb foi observado apos a primeira dose, com aumentos menores adicionais observados
apos doses subsequentes. Os niveis de Hb retornaram ao valor basal aproximadamente 6 a

8 semanas a partir da ultima dose (0,6 a 1,75 mg/kg). A crescente exposigao sérica de
luspatercept (AUC) foi associada com um maior aumento de Hb em doentes com SMD ou
B-talassemia refrataria ou intolerante a AEE.

Em doentes com B-talassemia ndo dependente de transfusdo que apresentavam uma carga de
transfusoes basal de 0 a 5 unidades, no periodo de 24 semanas, o aumento da exposigdo sérica
ao luspatercept (AUC em tempo médio) foi associado a uma maior probabilidade de se atingir
um aumento da Hb (=1 g/dl ou > 1,5 g/dl) e a uma durac@o mais prolongada desses aumentos
da Hb. Estimou-se que a concentragdo sérica de luspatercept que atinge 50% do efeito de
estimulagdo maximo da produgdo de Hb é de 7,6 pg/ml.

Populacdes especiais

Idosos

A analise FC populacional para luspatercept incluiu doentes com idades compreendidas entre 27
e 95 anos para doentes com SMD ¢ 18 e 71 anos para doentes com B-talassemia, com uma
mediana de idade de 72,5 anos para doentes com SMD e de 33 anos para doentes com
B-talassemia. Nao foi encontrada uma diferenga clinicamente significativa na AUC ou na
depuracao nos varios grupos etarios, em doentes com SMD (< 64, 65-74 ¢ > 75 anos) ou em
doentes com P-talassemia (18 a 71 anos).

Compromisso hepatico

A analise FC populacional para luspatercept incluiu doentes com fungdo hepatica normal (BIL,
ALT, e AST < LSN; N=62 para doentes com B-talassemia e N=311 para doentes com SMD),
compromisso hepatico ligeiro (BIL > 1 — 1,5 x LSN, e ALT ou AST > LSN; N=89 para doentes
com B-talassemia ¢ N=126 para doentes com SMD), compromisso hepatico moderado (BIL
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> 1,5 -3 x LSN, qualquer ALT ou AST; N=157 para doentes com p-talassemia e N=32 para
doentes com SMD), ou compromisso hepatico grave (BIL > 3 x LSN, qualquer ALT ou AST;
N=73 para doentes com B-talassemia ¢ N=1 para doentes com SMD) conforme definido pelos
critérios de compromisso hepatico do National Cancer Institute (Instituto Nacional do Cancro).
Nao foram observados efeitos das categorias da funcao hepatica, elevagdo das enzimas
hepaticas (ALT ou AST, até 3 x LSN) e BIL total elevada (4 — 246 pmol/l) na depuragao de
luspatercept. Ndo se observou uma diferen¢a clinicamente significativa na média de Cmax € AUC
no estado estacionario em todos os grupos de funcdo hepatica. Os dados FC sdo insuficientes
para doentes com nivel de enzimas hepaticas (ALT ou AST) > 3 x LSN. Nao estdo disponiveis
dados de PK em doentes com cirrose hepatica (classes de Child-Pugh A, B ¢ C), uma vez que
nido foi conduzido qualquer estudo dedicado.

Compromisso renal

A analise FC populacional para luspatercept incluiu doentes com fun¢éo renal normal (TFGe
individual > 90 ml/min; N=302 para doentes com B-talassemia e N=169 para doentes com
SMD), compromisso renal ligeiro (TFGe individual 60 a 89 ml/min; N=74 para doentes com
B-talassemia ¢ N=204 para doentes com SMD), ou compromisso renal moderado (TFGe
individual 30 a 59 ml/min; N=4 para doentes com B-talassemia ¢ N=88 para doentes com
SMD), conforme definido pela formula de Modificagdo da Dieta na Doenga Renal
(Modification of Diet in Renal Disease - MDRD). A exposic¢do sérica (AUC) do luspatercept no
estado estacionario foi 24% a 41% mais elevada em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado do que nos doentes com fungao renal normal. Os dados de FC para doentes com
compromisso renal grave (TFGe individual < 30 ml/min) ou doenga renal terminal sdo
insuficientes.

Outros fatores intrinsecos

As seguintes caracteristicas da populacdo ndo t€m qualquer efeito clinicamente significativo na
AUC ou depuragao de luspatercept: sexo e raga (Asiatica vs. Caucasiana).

As seguintes caracteristicas basais da doenga ndo tiveram qualquer efeito clinicamente
significativo na depuragao de luspatercept: nivel sérico de eritropoietina (2,4 — 1680 U/l para
doentes com B-talassemia e 7,80 — 2920 U/I para doentes com SMD), carga de transfusao de
globulos vermelhos (0 — 43,4 unidades/24 semanas), sideroblastos em anel da SMD, gendtipo da
B-talassemia (BO/BO vs. ndo B0/BO) e esplenectomia.

O volume de distribuigdo e depuracdo de luspatercept aumentou com o aumento do peso
corporal (33 — 124 kg), apoiando o regime de dose baseado no peso corporal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose unica e dose repetida

Apos a administragdo repetida de luspatercept em ratos, as toxicidades incluiam:
glomerulonefrite membranoproliferativa; congestao, necrose e/ou mineralizagdo das glandulas
suprarrenais; vacuoliza¢ao hepatocelular e necrose; mineralizacdo do estdmago glandular; e
diminuig@o do peso do coracdo ¢ pulmdo sem nenhuns resultados de histologia associados. Foi
registada uma observacgao clinica de inchaco dos membros posteriores/patas em varios estudos
em ratos e coelhos (incluindo estudos de toxicidade juvenil e reprodutiva). Numa ratazana
juvenil, isto esteve histopatologicamente correlacionado com a formagdo de novo 0sso, fibrose e
inflamacgdo. Foi também observada glomerulonefrite membranoproliferativa em macacos. As
toxicidades adicionais em macacos incluiam: degeneragdo vascular e infiltragdes inflamatorias
no plexo coroide.

Para o estudo de toxicidade de 6 meses, o estudo em macacos com a duragdo mais longa, o nivel

sem efeitos adversos observaveis (no-observed-adverse-effect, NOAEL) foi 0,3 mg/kg (0,3
vezes a exposicdo clinica com 1,75 mg/kg a cada 3 semanas). No foi identificado um NOAEL
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em ratos e o nivel minimo com efeitos adversos observaveis
(lowest-observed-adverse-effect-level, LOAEL) no estudo de 3 meses em ratos foi 1 mg/kg (0,9
vezes a exposicdo clinica com 1,75 mg/kg a cada 3 semanas).

Carcinogénese e mutagénese

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade nem mutagenicidade com luspatercept.
Foram observadas malignidades hematologicas em 3 de 44 ratos examinados no grupo de dose
mais elevada (10 mg/kg) no estudo de toxicidade juvenil definitiva. A ocorréncia destes tumores
em animais jovens ¢ invulgar ¢ a relagdo com a terap€utica luspatercept ndao pode ser excluida.
Na dose de 10 mg/kg, com a qual foram observados tumores, a exposi¢ao representa um
multiplo de exposi¢cdo de aproximadamente 4 vezes a exposicao estimada numa dose clinica de
1,75 mg/kg a cada trés semanas.

Nao foram observadas outras lesdes pré-neoplasicas ou proliferativas, atribuiveis a luspatercept,
em qualquer espécie noutros estudos de seguranca ndo clinicos com luspatercept, incluindo um
estudo de 6 meses em macacos.

Fertilidade

Num estudo de fertilidade em ratos, a administracdo de luspatercept a fémeas em doses
superiores a maior dose atualmente recomendada em humanos reduziu o nuimero médio de
corpos luteos, implantagdes e embrides viaveis. Estes efeitos ndo foram observados quando a
exposicdo em animais foi igual a 1,5 vezes a exposigao clinica. Os efeitos na fertilidade em
ratos fémeas foram reversiveis apos um periodo de recuperacdo de 14 semanas.

A administrag@o de luspatercept em ratos machos com doses mais elevadas que a dose mais
elevada atualmente recomendada em humanos nio teve qualquer efeito adverso nos 6rgaos
reprodutivos masculinos ou na sua capacidade para acasalar e produzir embrides viaveis. A dose
mais elevada testada em ratos machos produziu uma exposi¢ao aproximadamente igual a

7 vezes a exposicao clinica.

Desenvolvimento embriofetal (DEF)

Foram realizados estudos de toxicologia de desenvolvimento embriofetal (estudos de
determinacdo do intervalo e definitivos) em ratos e coelhos. Nos estudos definitivos, foram
administradas doses até 30 mg/kg ou 40 mg/kg todas as semanas, duas vezes durante o periodo
de organogénese. Luspatercept foi um produto toxico seletivo do desenvolvimento (progenitora
ndo afetada; feto afetado) em ratos e um produto toéxico para a mae e para o desenvolvimento
fetal (progenitora e feto afetados) em coelhos. Efeitos embriofetais foram observados em ambas
as espécies e incluiram redugdes no nimero de fetos vivos e do peso dos fetos, aumentos nas
reabsor¢des, perda pds-implantagdo e variagdes do esqueleto e, em fetos de coelhos,
malformacdes das costelas e vértebras. Em ambas as espécies, os efeitos de luspatercept foram
observados nos estudos EFD na dose mais baixa testada, 5 mg/kg, o que corresponde a uma
exposicao estimada em ratos e coelhos aproximadamente 2,7 e 5,5 vezes superior,
respetivamente, a exposicao clinica estimada.

Desenvolvimento pré e pés-natal

Num estudo de desenvolvimento pré e pds-natal, com niveis de dose de 3, 10, ou 30 mg/kg
administrados uma vez a cada 2 semanas a partir do 6.° dia de gestagdo (DG) até ao 20.° dia
pos-natal (DPN), as descobertas adversas em todas as doses consistiram em baixo peso corporal
das crias F; de ambos os sexos no momento do nascimento, durante a lactagdo e apds o
desmame (DPN 28); baixo peso corporal durante o periodo precoce de pré-acasalamento
(Semanas 1 e 2) das fémeas F; (adverso apenas com a dose de 30 mg/kg) e baixo peso corporal
dos machos F; durante os periodos de pré-acasalamento, acasalamento e pds-acasalamento; e
descobertas renais microscopicas em crias Fi. Além disso, os achados ndo adversos incluiram
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amadurecimento sexual masculino atrasado com doses de 10 e 30 mg/kg. O atraso no
crescimento e as descobertas renais adversas, na geragdo Fi, impediram a determinagdo de um
NOAEL para a toxicidade F; geral e de desenvolvimento. No entanto, ndo se verificou qualquer
efeito nos indices comportamentais, na fertilidade ou parametros reprodutivos em qualquer nivel
de dose em ambos os sexos, portanto, 0o NOAEL para avaliagdes comportamentais, fertilidade e
fungdo reprodutiva nos animais F; foi considerado como sendo a dose de 30 mg/kg.
Luspatercept passa através da placenta de ratos e coelhos prenhes e é excretado no leite de ratos
fémeas lactantes.

Toxicidade juvenil

Num estudo em ratos juvenis, luspatercept foi administrado a partir do 7.° dia pds-natal (DPN)
até ao 91.° DPN na dose de 0, 1, 3, ou 10 mg/kg. Muitas das descobertas observadas em estudos
de toxicidade de dose repetida em ratos adultos foram repetidas nos ratos juvenis. Estes
resultados incluiam glomerulonefrite no rim, hemorragia/congestio, necrose e mineralizagdo da
glandula suprarrenal, mineralizacdo da mucosa no estobmago, baixo peso do coracdo, e inchago
nos membros posteriores/patas. As descobertas relacionadas com luspatercept exclusivas dos
ratos juvenis incluiram atrofia tubular/ hipoplasia da medula renal, atrasos na idade média de
amadurecimento sexual nos machos, efeitos no desempenho reprodutivo (indices de
acasalamento mais baixos), ¢ diminuigdes ndo adversas na densidade mineral 6ssea em ratos
machos e fémeas. Foram observados efeitos no desempenho reprodutivo apds um periodo de
recuperagdo superior a 3 meses, sugerindo um efeito permanente. Embora a reversibilidade da
atrofia/hipoplasia tubular ndo tenha sido investigada, estes efeitos foram também considerados
como irreversiveis. Efeitos adversos foram observados nos rins e no sistema reprodutor a niveis
de exposicao clinicamente relevantes e observados nas doses mais baixas testadas e, assim, ndo
foi estabelecido um NOAEL. Além disso, foram observadas malignidades hematologicas em 3
de 44 ratos examinados no grupo de dose mais elevada (10 mg/kg). Todas estas observagdes sdo
consideradas como potenciais riscos para os doentes pediatricos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido citrico monoidratado (E330)
Citrato de sodio (E331)

Polissorbato 80 (E433)

Sacarose

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidréxido de sodio (para ajuste de pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir
5 anos.

Apds a reconstituicdo

Quando conservado no recipiente original, foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica
durante a utilizacdo do medicamento reconstituido até 8 horas a temperatura ambiente (< 25 °C)
ou até 24 horas a 2 °C - 8 °C.
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Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se néo for
utilizado imediatamente, os tempos e condi¢cdes de conservagao em utilizagdo, antes da
administragdo, sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder as 24 horas a
2°C-8°C.

Nao congelar a solugdo reconstituida.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condig¢des de conservacao do medicamento apos reconstituicdo, ver sec¢ao 6.3.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Reblozyl 25 mg po para solucéo injetavel

Frasco para injetaveis de vidro tipo I, de 3 ml, com revestimento interior hidrofobico, fechado

com uma rolha de borracha de bromobutilo e um selo de aluminio com tampa de polipropileno
amarela destacavel (flip-off).

Reblozyl 75 mg pd para solucdo injetavel

Frasco para injetaveis de vidro tipo I, de 3 ml, com revestimento interior hidrofoébico, fechado
com uma rolha de borracha de bromobutilo e um selo de aluminio com tampa de polipropileno
laranja destacavel (flip-off).

Tamanho da embalagem: 1 frasco para injetaveis
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Reblozyl tem de ser reconstituido suavemente antes da administragdo. A agitagdo enérgica deve
ser evitada.

Reconstituicdo do medicamento

Reblozyl é fornecido sob a forma de um p¢ liofilizado para reconstituicao antes de utilizar.
Deve ser utilizada apenas agua para preparagoes injetaveis ao reconstituir Reblozyl.

Deve ser reconstituido o nimero adequado de frascos para injetaveis de Reblozyl para obter a
dose pretendida. Deve ser utilizada uma seringa com graduagdes apropriadas para reconstituicao

para garantir uma dose precisa.

Devem ser seguidos 0s seguintes passos para reconstituicio:

1. Remova a tampa colorida do frasco para injetaveis e limpe a parte superior do frasco para
injetaveis com um pano embebido em alcool.

2. Reblozyl 25 mg p6 para solugdo injetavel
Adicione 0,68 ml de 4gua para preparagdes injetaveis ao frasco para injetaveis através de
uma seringa com graduagao apropriada e com a agulha a direcionar o fluxo para o p6o
liofilizado. Deixe repousar durante um minuto. Cada frasco para injetaveis de dose unica
de 25 mg ira fornecer pelo menos 0,5 ml de 50 mg/ml de luspatercept.
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Reblozyl 75 mg pé para solucdo injetavel

Adicione 1,6 ml de 4gua para preparagdes injetaveis ao frasco para injetaveis através de
uma seringa com graduagdo apropriada e com a agulha a direcionar o fluxo para o pé
liofilizado. Deixe repousar durante um minuto. Cada frasco para injetaveis de dose tinica
de 75 mg ira fornecer pelo menos 1,5 ml de 50 mg/ml de luspatercept.

3. Deite fora a agulha e seringa utilizadas para a reconstitui¢do. Nao as utilize para inje¢do
subcutanea.

4, Rode suavemente o frasco para injetdveis num movimento circular durante 30 segundos.
Pare de rodar e deixe o frasco para injetaveis repousar numa posigao vertical durante
30 segundos.

5. Inspecione o frasco para injetaveis para verificar se existe p6 nao dissolvido na solugao.
Se observar p6 ndo dissolvido, repita o passo 4 até que o po esteja completamente
dissolvido.

6. Inverta o frasco para injetaveis e rode suavemente numa posi¢ao invertida durante
30 segundos. Coloque novamente o frasco para injetaveis na posigdo vertical e deixe
repousar durante 30 segundos.

7. Repita o passo 6 mais sete vezes para assegurar a reconstituicdo completa do material nas
paredes do frasco para injetaveis.
8. Inspecione visualmente a solugdo reconstituida antes da administracdo. Quando

devidamente misturada, a solugdo reconstituida de Reblozyl é uma solucdo transparente a
ligeiramente opalescente incolor a ligeiramente amarela, que € isenta de particulas
estranhas visiveis. Nao utilize se observar produto ndo dissolvido ou particulas estranhas.

9. Se a solugéo reconstituida ndo for utilizada imediatamente, consulte a sec¢do 6.3 para
condi¢des de conservagado.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1452/001

EU/1/20/1452/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 de junho de 2020

Data da ultima renovagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\EDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

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

Biogen MA Inc.

5000 Davis Dr

Research Triangle Park, NC
27709

Estados Unidos da América

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados
(ver anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

e Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagcdo de RPS para este medicamento estao estabelecidos na
lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.°7
do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

e Plano de gestao do risco (PGR)

O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades ¢ as
intervencdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no
Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e quaisquer atualizagdes
subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
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beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

Deve ser apresentado um PGR atualizado até prazo acordado pelo CHMP.
e Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes da introducdo de Reblozyl em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado (TAIM) deve acordar, com a Autoridade Nacional Competente, qual o
conteudo e formato do programa educativo, incluindo meios de comunicagdo, modalidades de
distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa.

O TAIM deve assegurar que, em cada estado-membro no qual Reblozyl serd introduzido no
mercado, todos os profissionais de saude que tenham como intengdo prescrever Reblozyl devem
ter acesso a um Pacote de Informagdes para os profissionais de satde, que contém o seguinte:

1. Informacao sobre como encontrar o RCM mais recente;
2. Lista para os profissionais de saude;
3. Cartdo do Doente (apenas para mulheres com potencial para engravidar (MPE)).

Lista para os profissionais de cuidados de satde
A lista para os profissionais de cuidados de satde devera ser utilizada antes do inicio do
tratamento, a cada administracdo, e a intervalos regulares durante a realizacao das consultas de

seguimento.

A Lista para os profissionais de saude devera conter as seguintes mensagens-chave:

. Informagdes sobre estudos em animais que demonstram a toxicidade reprodutiva e
embrionaria/fetal de luspatercept e, portanto, a sua contraindicacdo durante a gravidez.

. Lembrete com a informagao de que o uso de luspatercept é contraindicado durante a
gravidez e em MPE que nao utilizem métodos contracetivos eficientes.

o Necessidade de prestar aconselhamento antes de iniciar o tratamento e de forma regular

durante o tratamento, relativamente ao potencial teratogénico de luspatercept e as agoes
necessarias para minimizar este risco.

o Tem de ser realizado um teste de gravidez, cujos resultados negativos devem ser
verificados pelo prestador de cuidados de satde antes do inicio do tratamento. O teste tem
de ser repetido a intervalos de tempo adequados.

. Os doentes devem utilizar métodos contracetivos altamente eficazes durante o tratamento
com luspatercept.
o As mulheres ndo podem engravidar durante o tratamento. Caso uma mulher engravide ou

queira engravidar, o uso de luspatercept deve ser descontinuado. As mulheres com
potencial para engravidar tém de utilizar contracecdo altamente eficaz durante o
tratamento com luspatercept e durante pelo menos 3 meses ap6s descontinuacgao do
tratamento com luspatercept.

o Necessidade de prestacdo de aconselhamento em caso de gravidez, assim como de
avaliacdo do resultado de qualquer gravidez.
. Caso ocorra uma gravidez durante o tratamento ou durante os 3 meses posteriores a

descontinuagdo do tratamento com luspatercept, a doente deve ser relembrada de que a
gravidez deve ser comunicada aos profissionais de satde, Autoridade Nacional
Competente (ANC), e/ou a BMS através do endereco de e-mail local ou pelo website
fornecido nos materiais, independentemente da observagao de resultados adversos.

Cartao do Doente (apenas para MPE)

O Cartdo do Doente devera ser entregue as MPE pelo profissional de satide aquando do inicio
do tratamento. O profissional de satide devera solicitar que a MPE confirme se tem o Cartdo do
Doente antes de cada administracdo subsequente e fornecer cartdes adicionais quando
necessario.
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O Cartao do Doente devera conter as seguintes mensagens-chave:

o
(©]

O

Instrucdes para as MPE sobre:

E necessario obter um resultado negativo num teste de gravidez antes do inicio do
tratamento com luspatercept em MPE.

As MPE devem usar pelo menos um método contracetivo altamente eficaz durante
o tratamento com luspatercept ¢ durante pelo menos 3 meses apds a descontinuago
do tratamento.

Necessidade de comunicar ao médico de qualquer suspeita ou confirmagao de
gravidez que ocorra durante e apos os 3 meses seguintes a descontinuacdo do
tratamento.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

41



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Reblozyl 25 mg po para solugdo injetavel
luspatercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 25 mg de luspatercept. Apos a reconstituicdo, cada ml de
solugdo contém 50 mg de luspatercept.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico monoidratado (E330), citrato de so6dio (E331), polissorbato 80 (E433),
sacarose, acido cloridrico, hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da
luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1452/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

REBLOZYL 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Reblozyl 25 mg pd para uso injetavel
luspatercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Reblozyl 75 mg po para solugdo injetavel
luspatercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 75 mg de luspatercept. Apos a reconstituicdo, cada ml de
solugdo contém 50 mg de luspatercept.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico monoidratado (E330), citrato de so6dio (E331), polissorbato 80 (E433),
sacarose, acido cloridrico, hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da
luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1452/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

REBLOZYL 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Reblozyl 75 mg pd para uso injetavel
luspatercept
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Reblozyl 25 mg p6 para solucio injetavel
Reblozyl 75 mg po6 para solucio injetavel
luspatercept

Leia com atenciio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois

contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgio 4.

O que contém este folheto

O que ¢é Reblozyl e para que ¢ utilizado

O que tem de saber antes de tomar Reblozyl
Como tomar Reblozyl

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Reblozyl

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A o

1. O que é Reblozyl e para que ¢é utilizado
Reblozyl contém a substincia ativa luspatercept. E utilizado para:

Sindromes mielodisplasicas

As sindromes mielodisplasicas (SMD) sdo um conjunto de muitas doencas do sangue e da

medula dssea diferentes.

o Os globulos vermelhos sofrem alteragdes e ndo se desenvolvem corretamente.

o Os doentes podem apresentar varios sinais e sintomas incluindo uma contagem baixa de
globulos vermelhos (anemia) e podem necessitar de transfusdes de globulos vermelhos.

Reblozyl ¢ utilizado em adultos com anemia provocada por SMD, que precisam de transfusdes
de gloébulos vermelhos.

Beta-talassemia

A P-talassemia ¢ um problema de sangue que é transmitido através dos genes.

o Afeta a produg@o de hemoglobina.

o Os doentes podem apresentar varios sinais e sintomas incluindo uma contagem baixa de
globulos vermelhos (anemia) e podem necessitar de transfusdes de globulos vermelhos.

Reblozyl é utilizado para tratar a anemia em adultos com B-talassemia que poderdo ou ndo
precisar de transfusoes regulares de globulos vermelhos.

Como funciona Reblozyl

Reblozyl melhora a capacidade do corpo para produgéo de globulos vermelhos. Os globulos
vermelhos contém hemoglobina, que é uma proteina que transporta o oxigénio pelo corpo. A
medida que o corpo produz mais globulos vermelhos, o nivel de hemoglobina aumenta.

Para doentes com SMD e p-talassemia com necessidade de transfusées de sangue regulares

Receber Reblozyl pode evitar ou reduzir a necessidade de transfusdes de globulos vermelhos.

o As transfusdes regulares de globulos vermelhos podem causar niveis anormalmente
elevados de ferro no sangue e em diferentes 6rgdos do corpo. Isto pode ser prejudicial ao
longo do tempo.
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Para doentes com p-talassemia sem necessidade de transfusoes de sangue regulares
Receber Reblozyl pode melhorar a sua anemia ao aumentar o seu nivel de hemoglobina.

2. O que precisa de saber antes de tomar Reblozyl

Nao utilize Reblozyl

o se tem alergia a luspatercept ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secg¢do 6).

. se esta gravida (ver secc¢do sobre Gravidez)

. se necessitar de tratamento para controlar a producdo em massa de células sanguineas

fora da medula 6ssea (massas de hemopoiese extramedular, massas EMH)

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado este medicamento se:
. for um doente com [-talassemia:
o e o seu baco tiver sido removido. Pode ter um maior risco de sofrer um coagulo
sanguineo. O seu médico ira falar consigo sobre outros possiveis fatores de risco
que podem aumentar o seu risco — estes incluem:

. terapéutica de substitui¢do hormonal ou
" um coagulo sanguineo anterior.
. for um doente com SMD:
o e tiver tido um AVC ou problemas de cora¢do ou com a circulagdo sanguinea.

Podera apresentar um risco maior de desenvolver um coagulo de sangue.
O seu médico pode utilizar medidas preventivas ou medicamentos para reduzir as
probabilidades de ter um coagulo sanguineo.

o dores fortes nas costas que nao desaparecem, dorméncia ou fraqueza ou perda de
movimentos voluntarios nas pernas, maos ou bragos, perda de controlo do intestino ¢ da
bexiga (incontinéncia). Podem ser sintomas de massas de hemopoiese extramedular
(massas EMH) e de compressao da medula espinal.

o alguma vez teve tensdo arterial elevada — isto porque Reblozyl pode aumentar a tensao
arterial. A sua tensdo arterial sera medida antes de lhe ser administrado Reblozyl e
durante o tratamento. S6 recebera Reblozyl se a sua tensdo arterial estiver controlada.

. tem uma afecdo que afeta a forca e satide dos seus 0ssos (osteopenia e osteoporose).
Podera correr o risco de fraturar os seus ossos com maior facilidade.

Testes de rotina

Fara uma analise ao sangue antes de cada dose deste medicamento. Isto porque o seu médico
precisa de garantir que o seu nivel de hemoglobina é adequado para lhe ser administrado o
tratamento.

Se tiver problemas renais, o seu médico pode realizar exames adicionais.

Criangas e adolescentes
Este medicamento ndo é recomendado para criancas ¢ adolescentes menores de 18 anos de
idade.

Outros medicamentos e Reblozyl
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez

o Nao utilize este medicamento durante a gravidez e durante pelo menos 3 meses antes de
engravidar. Reblozyl pode causar lesdes no feto.
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o O seu médico ira providenciar um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento e dar-lhe
um cartio do doente.

. Se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Amamentacgio

o Nao amamente quando utilizar este medicamento e durante 3 meses apos a sua ultima

dose. Desconhece-se se passa para o leite humano.

Contracecao
o Deve utilizar um método de contracecdo eficaz durante o tratamento com Reblozyl e
durante pelo menos 3 meses apos a sua ultima dose.

Fale com o seu médico sobre os métodos contracetivos que podem ser adequados para si
enquanto estiver a utilizar este medicamento.

Fertilidade
Se for mulher, este medicamento pode provocar problemas de fertilidade. Isto podera afetar a
sua capacidade de ter um bebé. Fale com o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Pode sentir-se cansado, com tonturas ou desmaiar, enquanto utilizar Reblozyl. Se isto acontecer
ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas e contacte o seu médico imediatamente.

Reblozyl contém so6dio e polissorbato 80

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

Polissorbato 80:Este medicamento contém 0,1 mg de polissorbato 80 em cada 25 mg/frasco para
injetaveis ou 0,3 mg de polissorbato 80 em cada 75 mg/frasco para injetaveis que ¢ equivalente
a 0,2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tem
alguma alergia.

3. Como é administrado Reblozyl

Antes de tomar este medicamento, o seu médico ter-lhe-4 feito analises ao sangue e decidido se
precisa de Reblozyl.

Reblozyl sera administrado por uma injegao sob a pele (subcutinea).
Quantidade administrada

A dose ¢ baseada no seu peso em quilogramas. As inje¢des serdo administradas por um médico,
enfermeiro ou outro profissional de satde.

. A dose inicial recomendada ¢ de 1 mg por cada quilograma de peso corporal.
. Esta dose deve ser administrada uma vez a cada trés semanas.
. O seu médico ira verificar o seu progresso ¢ pode alterar a sua dose, se necessario.

O seu médico ird monitorizar a sua tensdo arterial enquanto estiver a utilizar Reblozyl.

Sindromes mielodisplasicas
A dose tinica maxima € de 1,75 mg por cada quilograma de peso corporal.

Beta-talassemia
A dose inica maxima ¢ de 1,25 mg por cada quilograma de peso corporal.
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Se falhar uma dose

Se falhar uma injecdo de Reblozyl, ou se uma consulta for adiada, ira receber uma injeg¢ao de
Reblozyl assim que possivel. Em seguida, a sua dose ira continuar como prescrita — com pelo
menos 3 semanas entre as doses.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes
ndo se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico se sentir algum dos seguintes sintomas:

. dificuldade em andar ou falar, tonturas, perda de equilibrio e coordenagdo, dorméncia ou
paralisia no rosto, perna ou brago (muitas vezes num lado do corpo), visdo turva. Todos
estes efeitos podem ser sintomas de um AVC.

o inchago doloroso e aperto numa perna ou num brago (coagulos sanguineos).

. dores fortes nas costas que ndo desaparecem, dorméncia ou fraqueza ou perda de
movimentos voluntarios nas pernas, maos ou bragos, perda de controlo do intestino ¢ da
bexiga (incontinéncia). Podem ser sintomas de massas de hemopoiese extramedular
(massas EMH) e de compressdo da medula espinal.

o inchago da area a volta dos olhos, rosto, 1abios, boca, lingua ou garganta.
o reacOes alérgicas.
o erupcdes na pele.

Outros efeitos indesejaveis incluem:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

tosse.

dificuldade em respirar ou falta de ar.

inchago das pernas ou das maos.

tensdo arterial elevada sem sintomas ou associada a dor de cabeca.

infecdo do trato respiratorio superior.

gripe ou sintomas tipo gripe.

tonturas, dor de cabeca.

diarreia, sensagdo de enjoo (nauseas).

dor de barriga.

dor nas costas, dor nas articulagdes ou dor nos 0ssos.

sensacao de cansago ou fraqueza.

dificuldade em adormecer ou em permanecer a dormir.

alteragOes nos resultados das analises ao sangue (aumento das enzimas do figado,

aumento da creatinina no sangue). Estes poderao ser sinais de problemas de figado ou

renais.

. cdibras, tonturas, batimento cardiaco irregular, confusdo mental. Estes poderdo ser
sintomas de que certos minerais se encontram em demasia ou em quantidade insuficiente
no seu organismo (alteracdes eletroliticas).

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
o infecdo das vias respiratorias.

desmaio, sensagdo de vertigem, sensacdo de confusdo.
vontade reduzida de comer.

dores de barriga.

fratura dos ossos devido a traumatismo.
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dores nos musculos.

dor no peito.

redugdo da forga muscular.

pequenas manchas redondas vermelhas/arroxeadas.

formagdo de ndédoas negras com facilidade, sangrar do nariz ou das gengivas.

dor de cabega intensa num dos lados da cabega.

batimento cardiaco demasiado rapido (taquicardia).

vermelhiddo, queimadura e dor no local da injegdo (reagdes no local da injegdo) ou pele
inchada e com comichio (eritema no local de injecao).

os rins ndo funcionam bem.

transpiragdo em quantidades superiores ao habitual.

nivel elevado de acido trico no sangue (mostrado nas analises).

quantidade insuficiente de fluidos no seu corpo (desidratagdo).

infecdo do trato urinario.

urina espumosa. Isto podera ser um sinal de um excesso de proteina na sua urina
(proteinuria e albuminuria).

falta de ar ao fazer exercicio fisico ou quando esta deitado. Isto podera ser um sinal de
insuficiéncia cardiaca.

e 6 o o o o

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Reblozyl

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo da embalagem
exterior e no frasco para injetaveis apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do

més indicado.

Frascos para injetaveis por abrir: Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Ap0s a primeira abertura e reconstitui¢do, Reblozyl deve ser utilizado imediatamente. Se ndo
for utilizado imediatamente, quando conservado na embalagem original o medicamento
reconstituido pode ser armazenado até 8 horas a temperatura ambiente (<25 °C) ou até 24 horas
a2°C-8°C.

Nao congelar a solugdo reconstituida.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
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6. Conteido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Reblozyl

- A substancia ativa ¢ luspatercept. Cada frasco para injetaveis contém 25 mg ou 75 mg de
luspatercept. Apos a reconstituicao, cada ml de solugdo contém 50 mg luspatercept.

- Os outros ingredientes sao acido citrico monoidratado (E330), citrato de sodio (E331),
polissorbato 80 (E433), sacarose, acido cloridrico (para ajuste do pH) e hidroxido de
sodio (para ajuste do pH). Ver seccdo 2 - Reblozyl contém sodio e polissorbato 80.

Qual o aspeto de Reblozyl e contetido da embalagem
Reblozyl € um po para solugdo injetavel (po6 para injetavel) branco a esbranquigado. Reblozyl é
fornecido em frascos para injetaveis de vidro que contém 25 mg ou 75 mg de luspatercept.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricante

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado:

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Belgique/Belgié/Belgien

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

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Ceska republika

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

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 4545 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

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

54



Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E\Lada

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: + 385 12078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)

medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

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

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacé&utica Portuguesa, S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 220833 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
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Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem /inks para
outros sitios da Internet sobre doencas raras e tratamentos.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome ¢ o nimero de lote
do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Incompatibilidades

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.

Conservacdo do produto

Frasco para injetdveis por abrir
Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Nio congelar. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.

Solug¢do reconstituida

Quando conservado na embalagem original, foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica da
utilizacdo do medicamento reconstituido até 8 horas a temperatura ambiente (<25 °C) ou até
24 horas a2 °C - 8 °C.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservacdo em utilizacdo, antes da
administragdo, sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder as 24 horas a
2°C-8°C.

Nao congelar a solugdo reconstituida.

Célculo da dose

A dose total, de acordo com o peso do doente (kg), pode ser calculada como se segue:

Total da dose (mg) = Nivel de dose (mg/kg) x peso doente (kg) a cada trés semanas.

Instrucdes de reconstituicio

Reblozyl é fornecido sob a forma de um pé liofilizado para ser reconstituido com agua para
preparagdes injetaveis. Tem de ser utilizada uma seringa com graduagdes apropriadas para
reconstitui¢do para garantir uma dose precisa. Consulte a Tabela 1.
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Tabela 1: Tabela de reconstituicio de Reblozyl

Dosagem Quantidade de agua para preparacdes | Concentracao pos-reconstituicdo (valor
injetaveis necessaria para nominal)
reconstituicao
Frasco para | 0,68 ml 50 mg/ml (0,5 ml)
injetaveis
de 25 mg
Frasco para | 1,6 ml 50 mg/ml (1,5 ml)
injetaveis
de 75 mg
1. Remova a tampa colorida do frasco para injetaveis e limpe a parte superior do frasco para
injetaveis com um pano embebido em alcool.
2. Adicione agua para preparagdes injetaveis ao frasco através de uma seringa com

graduagdo apropriada e com a agulha a direcionar o fluxo para o po liofilizado. Deixe
repousar durante um minuto.

3. Deite fora a agulha e seringa utilizadas para a reconstituicdo. Nao as utilize para inje¢ao
subcutanea.
4. Rode suavemente o frasco para injetaveis num movimento circular durante 30 segundos.

Pare de rodar e deixe o frasco para injetaveis repousar numa posi¢do vertical durante
30 segundos.

5. Inspecione o frasco para injetaveis para verificar se existe p6é nao dissolvido na solugao.
Se observar p6 nao dissolvido, repita o passo 4 até que o po esteja completamente
dissolvido.

6. Inverta o frasco para injetaveis e rode suavemente numa posi¢ao invertida durante

30 segundos. Coloque novamente o frasco para injetaveis na posigdo vertical e deixe
repousar durante 30 segundos.

7. Repita o passo 6 mais sete vezes para assegurar a reconstituicdo completa do material nas
paredes do frasco para injetaveis.
8. Inspecione visualmente a solugao reconstituida antes da administragdo. Quando

devidamente misturada, a solucao reconstituida de Reblozyl ¢ uma solugao transparente a
ligeiramente opalescente incolor a ligeiramente amarela, que € isenta de particulas
estranhas visiveis. Nao utilize se observar produto ndo dissolvido ou particulas estranhas.

9. Se a solugdo reconstituida ndo for utilizada imediatamente, consulte a seccao Condicoes
de conservacgdo acima.

Modo de administracao

Se a solugdo reconstituida de Reblozyl tiver sido refrigerada, deve ser retirada do frigorifico
15-30 minutos antes da inje¢ao para permitir que atinja a temperatura ambiente. Isto tornara a
injecdo mais confortavel.

O volume maximo recomendado do medicamento por local de injegdo ¢ 1,2 ml. Se for
necessario mais que 1,2 ml, o volume total de Reblozyl deve ser dividido em inje¢des separadas
de volume semelhante e administrado em locais separados, utilizando a mesma localizagdo
anatomica, mas em lados opostos do corpo. Reconstitua o nimero adequado de frascos para
injetaveis de Reblozyl para obter a dose pretendida.

Injete Reblozyl por via subcutanea na parte superior do brago, coxa ou no abdomen.
Se forem necessarias varias injegdes, utilize uma nova seringa e agulha para cada injeg¢ao

subcutanea. Deite fora qualquer por¢do ndo utilizada. Ndo administre mais de uma dose a partir
de um frasco para injetaveis.
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Eliminagéo
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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