PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Reblozyl 25 mg prasok na injek¢ény roztok
Reblozyl 75 mg prasok na injek¢ény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Reblozyl 25 mg prasok na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 25 mg luspaterceptu (luspaterceptum). Po rekonstitucii kazdy
ml roztoku obsahuje 50 mg luspaterceptu (luspaterceptum).

Reblozyl 75 mg prasok na injekény roztok

Kazda injekena liekovka obsahuje 75 mg luspaterceptu (luspaterceptum). Po rekonstitucii kazdy
ml roztoku obsahuje 50 mg luspaterceptu (luspaterceptum).

Luspatercept je vyrobeny technologiou rekombinantnej DNA s pouzitim bunkovej linie ovarii
¢inskych skreckov (Chinese Hamster Ovary, CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injek¢ény roztok (prasok na injekciu).

Biely az sivobiely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Reblozyl je indikovany dospelym na liecbu anémie zavislej od transfuzie v désledku
myelodysplastickych syndromov (myelodysplastic syndromes, MDS) vel'mi nizkeho, nizkeho

a stredného rizika (pozri ¢ast’ 5.1).

Reblozyl je indikovany dospelym na liecbu anémie stvisiacej s beta-talasémiou zavislou od
transflzie a s beta-talasémiou nezavislou od transfuzie (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu ma zacat’ lekar so skusenost’ami s liecbou hematologickych ochoreni.

Dévkovanie

Pred kazdym podanim Reblozylu sa ma u pacientov zhodnotit’ hladina hemoglobinu (Hb).
V pripade, Ze sa transfuzia ¢ervenych krviniek (red blood cell, RBC) vykona pred podanim

davky, na ucely stanovenia davky sa musi zohl'adnit’ hladina Hb pred transfiziou.

Odporuacana zaciatocna davka Reblozylu je 1 mg/kg podavana kazdé 3 tyzdne.



. Myelodysplastické syndromy
Rozsah odporicanej pozadovanej koncentracie Hb sa pohybuje od 10 g/dl do 12 g/dl. Zvysenie
davky pri neadekvatnej odpovedi je uvedené nizsie.

Tabulka 1: ZvySenie davky pri neadekvatnej odpovedi

Davka 1 mg/kg ZvysSenie davky
Ak pacient minimalne 2 po sebe iducich davkach o Dévka sa mé zvysit na
1 mg/kg: 1,33 mg/kg

o nie je bez transfuzie RBC alebo

o nedosahuje koncentraciu Hb > 10 g/dl

a zvySenie Hb je < 1 g/dl

Davka 1,33 mg/kg ZvySenie davky
Ak pacient minimalne 2 po sebe iducich davkach . Déavka sa ma zvysit na
1,33 mg/kg: 1,75 mg/kg

o nie je bez transfuzie RBC alebo

. nedosahuje koncentraciu Hb > 10 g/dl

a zvySenie Hb je < 1 g/dl

Davka sa nesmie zvySovat’ CastejSie ako kazdych 6 tyzdiiov (2 podania) a maximalna davka
nesmie presiahnut’ 1,75 mg/kg kazdé 3 tyzdne. Davka sa nema zvysit hned’ po oddialeni davky.

U pacientov s koncentraciou Hb pred podanim davky > 9 g/dl, a ktori eSte nedosiahli
nezavislost’ od transfuzie, sa podl'a uvazenia lekara moze vyzadovat’ zvySenie davky, pricom
nemozno vylucit’ riziko zvysSenia koncentracie Hb nad ciel'ovil hranicni hodnotu pri sibezne;j
transfuzii.

Ak pacient strati odpoved’ na liecbu (t. j. nezavislost’ od transfuzie), davka sa ma zvysit' o jednu
uroven davky (pozri tabul’ku 2).

o [-talasémia zavisla od transfiizie

U pacientov, ktori nedosiahnu odpoved’ definovanu ako znizenie zataze transfuziou RBC
0 najmene;j tretinu po > 2 po sebe nasledujucich davkach (6 tyzdiiov) pri zaCiatocnej davke
1 mg/kg, sa ma davka zvysit' na 1,25 mg/kg. Davka nesmie prekrocit’ maximalnu davku
1,25 mg/kg kazdé 3 tyzdne.

Ak pacient prestane odpovedat’ (ak sa zat'az transfiziou RBC znova zvysi po zaciato¢nej
odpovedi), davka sa ma zvysit’ o jednu uroven davky (pozri tabulku 3).

o [-talasémia nezavisla od transfiizie

U pacientov, u ktorych sa nedosiahne alebo neudrzi odpoved’ definovand ako zvySenie
vychodiskovej hladiny (pred davkou) Hb o >1 g/dl po > 2 po sebe podanych davkach

(6 tyzdnov) pri rovnakej Grovni davky (bez podavania transfuzii, t. j. minimalne 3 tyzdne po
posledne;j transfuzii) sa ma davka zvysit’ o jednu troven davky (pozri tabulku 3). Davka nesmie
presiahnut’ maximalnu davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tyzdne.

Zvysenie na nasledujucu vuroven davky
Zvysenie na nasledujucu uroven davky na zaklade aktudlnej davky je uvedené nizsie.

Tabulka 2: ZvySenie na nasledujiicu tirovei davky pri MDS

Aktualna davka Zvysena davka
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg




Tabul’ka 3: ZvySenie na nasledujicu tiroven davky pri p-talasémii

Aktualna davka Zvysena davka
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,25 mg/kg

* Tyka sa iba B-talasémie nezavislej od transfuzie.

Znizenie davky a oddialenie podania davky
V pripade zvysenia hladiny Hb > 2 g/dl do 3

predchadzajicej davke bez podéavania transfizie sa ma davka Reblozylu znizit’ o jednu tiroven

davky.

tyzdnov v porovnani s hladinou Hb pri

Ak je hladina Hb > 12 g/dl bez podavania transfiizie po dobu najmenej 3 tyzdnov, podanie
davky sa mé oddialit, pokial’ sa nedosiahne hladina Hb < 11 g/dl. Ak d6jde k subeznému
rychlemu zvyseniu hladiny Hb oproti hladine Hb pri predchadzajiacej davke (> 2 g/dl do

3 tyzdnov bez podavania transfuzie), po oddialeni podania davky sa ma zvazit’ znizenie davky

0 jednu uroven.

Davka nema byt’ zniZzena na menej ako 0,8 mg/kg (pri MDS alebo B-talasémii zavislej od
transfuzie) a menej ako 0,6 mg/kg (pri B-talasémii nezavislej od transfuzie).

Dalej sa uvadzaju znizené davky pocas lie¢by luspaterceptom.

Tabulka 4: ZniZen4 davka pri MDS

Aktualna davka

Znizena davka

1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg

Tabul’ka 5: ZniZena davka pri p-talasémii

Aktualna davka

Znizena davka

1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 0,6 mg/kg*

* Tyka sa iba B-talasémie nezavislej od transfuzie.

Uprava davky z dovodu neZiaducich reakcii

Pokyny na prerusenia podavania lieku alebo znizenia davok z dévodu neziaducich reakcii
suvisiacich s lie¢bou luspaterceptom st uvedené v tabul’ke 6.

Tabul’ka 6: Pokyny na Gpravu davky

Neziaduce reakcie suvisiace s lieCbou*

Pokyny davkovania

Preruste liecbu

Neziaduce reakcie 2. stupna (pozri Cast’ 4.8) .

vratane hypertenzie 2. stupna (pozri Casti 4.4
a4.8)

Ked’ sa neziaduca reakcia zmierni alebo
vrati na vychodiskovy stav, zacnite znovu
podavat’ povodnu davku

Hypertenzia > 3.stupna (pozri Casti 4.4 a 4.8)

Preruste liecbu

Po uprave krvného tlaku podla
odporucani na znizenie davky, zac¢nite
znovu podavat’ znizent davku




Neziaduce reakcie suvisiace s liechou* Pokyny davkovania

Dalsie pretrvavajice neziaduce reakcie . Preruste liecbu
> 3. stupfia (pozri Cast’ 4.8) . Ked sa neziaduca reakcia zmierni alebo
vrati na vychodiskovy stav podl'a
odportcani na znizenie davky, zacnite
znovu podavat’ poévodnt davku

Extramedularne hemopoetické (extramedullary | e Ukoncite lie¢bu
haemopoietic, EMH) masy spdsobujiice zavazné
komplikacie (pozri Casti 4.4 a 4.8)

* 1. stupen: mierne; 2. stupeni: stredne zavazné; 3. stupen: zavazné; a 4. stupeit: Zivot ohrozujuce.

Vynechané davky

V pripade vynechania alebo oneskorenia planovaného podania liecby, je potrebné pacientovi
podat’ Reblozyl ¢o najskor a poddvanie davok mé pokracovat’ podla predpisu s ¢asovym
odstupom najmene;j 3 tyzdiiov medzi jednotlivymi davkami.

Pacienti so stratou odpovede

Ak sa u pacientov vyskytne strata odpovede na Reblozyl, maju sa posudit’ pri¢inné faktory
(napr. krvacavé prihody). Ak sa vylucia typické priciny straty hematologickej odpovede, je
potrebné zvazit’ zvysenie davky pre prislusnt indikaciu liecby podl'a opisu vyssie (pozri
tabulku 2 a tabul’ku 3).

Ukoncenie liecby

Lie¢ba Reblozylom sa ma ukoncit,, ak pacienti nevykazuju zniZenie zat'aze transfuziou

(u pacientov s B-talasémiou zavislou od transfuzie) alebo zvysSenie vychodiskovej hodnoty Hb
bez podavania transfuzii (u pacientov s B-talasémiou nezavislou od transfuzie), alebo znizenie
zéataze transfuziou bez zvysenia hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote (u pacientov s MDS)
po 9 tyzdinoch liecby (3 davky) pri podavani maximalnej davky a neexistuji ziadne alternativne
vysvetlenia stavu bez odpovede (napr. krvacanie, chirurgicky vykon, iné sprievodné ochorenia),
alebo ak sa kedykol'vek vyskytne neprijatel'na toxicita.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
Nie je potrebna ziadna Uprava zaciato¢nej davky Reblozylu (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov
s B-talasémiou vo veku > 60 rokov su k dispozicii obmedzené udaje.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s hladinou celkového bilirubinu (BIL) > horna hranica normalu (upper limit of
normal, ULN) a/alebo s hladinou alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartataminotransferazy
(AST) <3 x ULN nie je potrebna Ziadna uprava zaciatocnej davky (pozri Cast’ 5.2).

Pre nedostatok iidajov nemozno vydat’ osobitné odporucanie tykajtice sa davky u pacientov
s hladinou ALT alebo AST > 3 x ULN alebo s > 3. stupiiom poruchy funkcie pecene podl'a
CTCAE (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (individualna
odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie [eGFR] 30 az 89 ml/min) nie je potrebna Ziadna
uprava zacCiato¢nej davky.

Pre nedostatok klinickych udajov nemozno vydat’ osobitné odporacanie tykajtice sa davky

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (individualna eGFR < 30 ml/min) (pozri
cast’ 5.2). U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek na zacCiatku lieCby sa pozorovala vyssia
expozicia (pozri ¢ast’ 5.2). U tychto pacientov je preto potrebné dokladne sledovat’ neziaduce
reakcie a podl'a toho upravovat’ davku (pozri tabulku 6).



Pediatrickd populacia

Pouzitie Reblozylu sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu myelodysplastickych
syndromov ani pediatrickych pacientov mladsich ako 6 rokov pri B-talasémii. Bezpecnost
a ucinnost’ Reblozylu u pediatrickych pacientov vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov
neboli doteraz stanovené pri B-talasémii. Predklinické udaje, pozri cast’ 5.3.

Spbsob podavania

Na subkutanne pouzitie.

Po rekonstitucii sa ma roztok Reblozylu subkutdnne podat’ do ramena, stehna alebo brucha.
Presny celkovy objem davky rekonstituovaného roztoku potrebny pre pacienta sa ma vypocitat’
a pomaly nat'ahovat’ z jednodavkovej injekénej liekovky (jednodavkovych injekénych
liekoviek) do injekcnej striekacky.

Odporacany maximalny objem lieku na jedno miesto podania injekcie je 1,2 ml. Ak sa vyzaduje
objem vyssi ako 1,2 ml, celkovy objem sa ma rozdelit’ na samostatné injekcie s podobnym
objemom a podat’ kazda do iného miesta, s rovnakym anatomickym umiestnenim, ale na

opacnych stranach tela.

Ak sa vyzaduje podat’ viacero injekcii, pri kazdom subkutannom podani injekcie sa musi pouzit’
nova injekéna striekacka a ihla. Z jednej injekénej lickovky mozno podat’ najviac jednu davku.

Ak bol roztok Reblozylu po rekonstiticii uchovavany v chladnicke, 15 az 30 minut pred
podanim injekcie sa ma vybrat’ z chladnicky, aby dosiahol izbovu teplotu. ZniZia sa tak
neprijemné pocity pri podani injekcie.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
. Tehotenstvo (pozri Cast’ 4.6).
. Pacienti, u ktorych sa pozaduje lie¢ba kontroly rastu EMH mas (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov
a Cislo Sarze podaného lieku.

Tromboembolické prihody

Tromboembolické prihody (thromboembolic events, TEE) boli hlasené u 3,6 %

(8/223) pacientov s B-talasémiou lieCenych luspaterceptom v dvojito zaslepenej faze pivotnej
studie u pacientov zavislych od tranfuzie a u 0,7 % (1/134) pacientov pocas otvorenej fazy
pivotnej §tadie u pacientov nezavislych od transfuzie. K hlasenym TEE patrili hlboka zilova
tromboza (deep vein thrombosis, DVT), tromboza portalnej zily, pl'ucna embolia, ischemicka
cievna mozgova prihoda a povrchova tromboflebitida (pozri Cast’ 4.8). Vsetci pacienti s TEE
boli splenektomizovani a mali najmenej jeden d’al$i rizikovy faktor vzniku TEE (napr.
trombocytdza v anamnéze alebo subezné uzivanie hormonalnej substitucnej liecby). Vyskyt
TEE nekoreloval so zvySenymi hladinami Hb. Ma sa zvazit' pomer mozného prinosu liecby
luspaterceptom a mozného rizika vzniku TEE u pacientov s B-talasémiou so splenektomiou



a s inymi rizikovymi faktormi vzniku TEE. Tromboprofylaxia podla sucasnych klinickych
odportcani sa musi zvazit' u pacientov s B-talasémiou s vysSim rizikom.

U pacientov s MDS sa hlasili TEE u 3,9 % (13/335) pacientov, ktori boli lie¢eni luspaterceptom.
Hlasené TEE zahinali ischémiu mozgu a cievnu mozgov prihodu u 1,2 % (4/335) pacientov.
Vsetky TEE sa vyskytli u pacientov s vyznamnymi rizikovymi faktormi (atridlna fibrilacia,
cievna mozgova prihoda alebo srdcové zlyhavanie a choroba periférnych ciev) a nesuviseli so
zvySenymi hladinami Hb, trombocytov alebo hypertenziou.

Extramedularne hemopoetické masy

U pacientov s B-talasémiou zavislou od transfuzie sa pozoroval vyskyt extramedularnych
hemopoetickych (EMH) mas u 3,2 % (10/315) pacientov, ktori sa liecili luspaterceptom

v pivotnej studii a v dlhodobej naslednej $tadii. Symptomy kompresie miechy v désledku EMH
mas sa vyskytli u 1,9 % (6/315) pacientov lieCenych luspaterceptom (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov s B-talasémiou nezavislou od transfuzie sa pozoroval vyskyt EMH mas u 6,3 %
(6/96) pacientov, ktori sa lie¢ili luspaterceptom v pivotnej studii. Kompresia miechy v désledku
EMH mas sa vyskytla u 1 % (1/96) pacientov lie¢enych luspaterceptom. Pocas otvorenej Casti
Stidie sa pozoroval vyskyt EMH mads u 2 d’alSich pacientov, celkovo u 8/134 (6 %) pacientov
(pozri Cast’ 4.8).

U pacientov s EMH masami moZe pocas liecby dojst’ k zhorSeniu tychto mas a komplikaciam.
Prejavy a priznaky sa mozu lisit’ v zavislosti od anatomického umiestnenia. Na zaciatku lie¢by
a pocas lieCby je potrebné u pacientov sledovat’ symptdmy a prejavy alebo komplikacie, ktoré
st nasledkom EMH mas a liecit’ ich v stlade s klinickymi odporac¢aniami. V pripade vyskytu
zavaznych komplikacii v dosledku EMH mas sa musi liecba luspaterceptom ukoncit’.

ZvySeny krvny tlak

V pivotnych §tadiach zameranych na MDS a B-talasémiu pacienti lieeni luspaterceptom
vykazovali priemerné zvySenie systolického a diastolického krvného tlaku az o 5 mmHg oproti
vychodiskovym hodnotam (pozri Cast 4.8).

U pacientov s B-talasémiou nezavislou od transfuzie lieCenych luspaterceptom sa pocas prvych
12 mesiacov lie¢by pozoroval zvyseny vyskyt hypertenzie (pozri ¢ast’ 4.8).

LieCba sa mdze zacat’ len v pripade, ak je krvny tlak primerane kontrolovany. Krvny tlak sa ma
monitorovat’ pred kazdym podanim luspaterceptu. M6ze byt potrebné upravit’ davku
luspaterceptu alebo sa moze jeho podanie oddialit’ a hypertenzia sa ma u pacientov liecit’ podl'a
aktualnych klinickych odporti¢ani (pozri tabul’ku 6, ¢ast’ 4.2). V pripade pretrvavajicej
hypertenzie alebo exacerbacie uz existujicej hypertenzie sa ma prehodnotit’ potencialny prinos
liecby Reblozylom.

Traumaticka zlomenina

U pacientov s B-talasémiou zavislou od transfuzie sa u 0,4 % (1/223) pacientov liecenych
luspaterceptom pozorovali traumatické zlomeniny.

U pacientov s -talasémiou nezavislou od transfuzie sa u 8,3 % (8/96) pacientov lieCenych
luspaterceptom pozorovali traumatické zlomeniny. Pacienti maji byt informovani o riziku
traumatickej zlomeniny.



Pomocné latky

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozZstvo sodika.

Obsah polysorbatu 80

Tento liek obsahuje 0,1 mg polysorbatu 80 v kazdych 25 mg/injekéna liekovka alebo 0,3 mg
polysorbatu 80 v kazdych 75 mg/injek¢na liekovka, ¢o zodpoveda 0,2 mg/ml. Polysorbaty mézu
vyvolat alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne oficialne klinické $tudie interakcii. Subezné uzivanie chelatorov Zeleza
nemalo ziadny vplyv na farmakokinetiku luspaterceptu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lieby Reblozylom a podas
najmenej 3 mesiacov od poslednej davky. Pred zacatim liecby Reblozylom sa u zien vo
fertilnom veku musi vykonat’ tehotensky test a musi sa im poskytnut’ karta pacientky.

Gravidita

Liec¢ba Reblozylom sa nema zacat’, ak je zena gravidna (pozri ¢ast’ 4.3).

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o pouziti Reblozylu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reproduk¢nil toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Reblozyl je kontraindikovany pocas gravidity
(pozri ¢ast’ 4.3). Ak pacientka otehotnie, podavanie Reblozylu sa ma prerusit’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa luspatercept alebo jeho metabolity vylucuja do l'udského mlieka.
Luspatercept sa zistil v mlieku laktujucich samic potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Vzhl'adom na to, Ze
nie su zname neziaduce ucinky luspaterceptu na novorodencov/dojcata, rozhodnutie, ¢i ukoncit’
dojcenie pocas liecby Reblozylom a pocas 3 mesiacov od poslednej davky alebo ¢i prerusit’
liecbu Reblozylom, sa musi urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre
zenu.

Fertilita

Nie je znamy ucinok luspaterceptu na fertilitu u 'udi. Na zaklade zisteni u zvierat luspatercept
modze u zien zhorsit’ fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Reblozyl ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Schopnost’ reagovat’
pri vykonavani tychto ¢innosti méze byt znizena vzhl'adom na riziko vyskytu unavy, vertiga,
zéavratu alebo synkopy (pozri Cast’ 4.8). Preto je potrebné pacientov poucit’, aby boli obozretni,
pokial’ nezistia, ako liek ovplyviuje ich schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

o Myelodysplastickeé syndromy

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami na liek u pacientov uzivajucich Reblozyl
(najmenej 15 % pacientov) boli tnava, hnacka, nauzea, asténia, zavrat, periférny edém a bolest’
chrbta. K najcastejsie hlasenym neziaducim reakciam na liek > 3. stupna (najmenegj

2 % pacientov) patrili hypertenzné prihody (12,5 %), synkopa (3,6 %), dyspnoe (2,7 %), tnava
(2,4 %) a trombocytopénia (2,4 %). NajcastejSie hlasenymi zavaznymi neziaducimi reakciami
na liek (najmenej 1 % pacientov) boli infekcia mocovych ciest (1,8 %), dyspnoe (1,5 %)

a bolest’ chrbta (1,2 %).

Pocas prvych 3 mesiacov lieCby sa CastejSie vyskytli asténia, inava, nauzea, hnacka,
hypertenzia, dyspnoe, zavrat a bolest’ hlavy.

K preruseniu liecby kvoli neziaducej udalosti doslo u 10,1 % pacientov lieCenych
luspaterceptom. Naj¢astejSim dévodom prerusenia lieCby v skupine lieCenej luspaterceptom
bola progresia prebiehajuceho MDS.

Podanie davky sa kvoli hladine Hb > 12 g/dl pred podanim davky oddialilo u 24,3 % pacientov
lieCenych luspaterceptom.

. [-talasémia zavisla od transfiizie

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami na liek u pacientov pouzivajticich Reblozyl
(najmenej 15 % pacientov) boli bolest’ hlavy, bolest kosti a artralgia. Naj¢astejSie hlasenou
neziaducou reakciou na liek > 3. stupna bola hyperurikémia. K najzavaznejSim hlasenym
neziaducim reakcidm patrili tromboembolické prihody, a to hlboka zilova trombdza, ischemicka
cievna mozgova prihoda, tromboza portalnej zily a pl'icna embolia (pozri Cast’ 4.4).

Pocas prvych 3 mesiacov liecby sa CastejSie vyskytla bolest’ kosti, asténia, inava, zavrat
a bolest’ hlavy.

K preruseniu liecby kvoli neziaducej reakcii doslo u 2,6 % pacientov lieCenych luspaterceptom.
Neziaducimi reakciami veducimi k preruSeniu liecby v ramene liecby pouzivajucom
luspatercept boli artralgia, bolest’ chrbta, bolest’ kosti a bolest” hlavy.

. P-talasémia nezavisla od transfiizie

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych Reblozylom (minimalne
15 % pacientov) boli bolest kosti, bolest’” hlavy, artralgia, bolest’ chrbta, prehypertenzia

a hypertenzia. NajcastejSie hlasenou neziaducou reakciou > 3. stupna a najzavaznejSou hlasenou
neziaducou reakciou (minimalne 2 % pacientov) bola traumaticka zlomenina. Kompresia
miechy v dosledku EMH mas sa objavila u 1 % pacientov.

Pocas prvych 3 mesiacov lieCby sa CastejSie vyskytla bolest’ kosti, bolest’ chrbta, infekcia
hornych dychacich ciest, artralgia, bolest’ hlavy a prehypertenzia.

Vicsina neziaducich reakcii nebola zavazna a nevyzadovala si prerusenie liecby. K preruseniu
liecby v dosledku neziaducej reakcii doslo u 3,1 % pacientov lieCenych luspaterceptom.
Neziaducimi reakciami vedicimi k preruseniu lieCby boli kompresie miechy, extramedularna
hemopoéza a artralgia.

Suhrn neziaducich reakcii v tabul’ke

Najvyssia frekvencia vyskytu kazdej neziaducej reakcie, ktora sa u pacientov pozorovala
a hlasila v pivotnych stadiach zameranych na MDS, B-talasémiu a v dlhodobej néslednej Studii,
je uvedena v tabul’ke 7 nizsie. Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podl'a triedy organovych



systémov a preferovaného terminu. Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 7: NeZiaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR) u pacientov s MDS
a/alebo B-talasémiou lieCenych Reblozylom v Styroch pivotnych stidiach

Trieda organovych Preferovany termin Frekvencia Frekvencia
systémov (vSetky stupne) | (vSetky stupne)
pri MDS pri p-talasémii
Infekcie a nakazy bronchitida Casté Casté®
infekcia mocovych ciest | Vel'mi Casté Casté®
infekcia dychacich ciest |Casté
infekcia hornych Casté Velmi Casté®
dychacich ciest
chripka Casté Vel'mi Casté
Poruchy krvi extramedularna Nezname V! Casté
a lymfatického systému | hemopoéza ¥!
trombocytopénia Casté
Poruchy imunitného precitlivenost’ ™ V! Casté Casté
systému
Poruchy metabolizmu hyperurikémia Casté Casté
a vyZivy dehydratécia Casté
znizena chut’ do jedla Casté
porucha rovnovahy Vel'mi Casté
elektrolytov'™
Psychické poruchy nespavost’ Casté Velmi ¢asté”
uzkost’ Casté Casté
podrazdenost’ Casté
stav zméitenosti Casté
Poruchy nervového z4vrat Velmi Casté Vel'mi Casté
systému bolest’ hlavy Velmi asté Vel'mi Casté
migréna Casté
kompresia miechy"! Casté
synkopa/presynkopa Casté Casté®
Poruchy ucha a labyrintu |vertigo/polohové vertigo | Casté Casté®
Poruchy srdca a srdcovej |atridlna fibrilacia Casté
Cinnosti srdcové zlyhavanie Casté
Poruchy ciev prehypertenzia Velmi ¢asté®
hypertenzia™ V! Vel'mi Casté Vel'mi Casté
tachykardia Casté
tromboembolické Casté Casté
prihody'" V!
Poruchy dychacej ststavy, | kaSel Vel'mi Casté
hrudnika a mediastina epistaxa Casté Castéb
dyspnoe V! Vel'mi ¢asté Casté
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Trieda organovych Preferovany termin Frekvencia Frekvencia
systémov (vSetky stupne) | (vSetky stupne)

pri MDS pri p-talasémii
Poruchy bolest’ brucha Casté Velmi Gasté”
gastrointestinalneho abdominalny diskomfort |Casté

traktu

hnacka Vel'mi Casté Vel'mi Casté?
nauzea Velmi Casté Vel'mi Casté
Poruchy koze hyperhidroza Casté
a podkoZného tkaniva
Poruchy kostrovej bolest’ chrbta Vel'mi Casté Vel'mi Casté
a svalovej sustavy artralgia"" Casté Velmi ¢asté
a spojivového tkaniva bolest kosti"" Casté Velmi &asté
myalgia Casté
svalova slabost’ Casté
Poruchy obli¢iek proteintria Casté
a mocovych ciest albuminuria Casté®
porucha funkcie Casté
obli¢iek™
Celkové poruchy nekardialna bolest Casté
a reakcie v mieste podania | ;. orenic podobné Casté

chripke

unava

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté?

asténia

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

reakcia v mieste podania
injekcie "™ V!

Casté

Casté

periférny edém

Vel'mi Casté

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

zvy$ena hladina
alaninaminotransferazy

Casté

Casté"

zvy$ena hladina Casté Velmi ¢asté"
aspartataminotransferazy

zvysena hladina Casté Velmi ¢asté”
bilirubinu v krvi

zvySena hladina gama-  |Casté

glutamyltransferazy

Urazy, otravy traumaticka zlomenina ¥! Casté”
a komplikacie lie¢ebného

postupu

Styri pivotné Stadie su ACE-536-MDS-001 (MDS refraktérny na ESA-alebo intolerantny na ESA),
ACE-536-MDS-002 (MDS), ACE-536-B-THAL-001 (B-talasémia zavisla od transfizie) a ACE-536-B-THAL-002
(B-talasémia nezavisla od transfuzie).

IK precitlivenosti patria opuch oénych viecok, precitlivenost na liek, opuch tvare, periorbitdlny opuch, opuch tvére,
angioedém, opuch pier, liekova erupcia.

UHypertenzia zahfia esencialnu hypertenziu, hypertenziu a hypertenznu krizu.

K reakciam v mieste podania injekcie patria erytém v mieste podania injekcie, pruritus v mieste podania injekcie,
opuch v mieste podania injekcie a vyrazka v mieste podania injekcie.

VK TEE patria hlboké Zilova tromboza, tromboza portélnej Zily, ischemicka cievna mozgova prihoda a pl'icna
embolia.

V Frekvencia je zaloZena na laboratérnych hodnotach akéhokol'vek stupiia.

VIPozri Cast 4.8 Opis vybranych neziaducich reakci.

VI'H]4send iba po uvedeni lieku na trh

VI Dyspnoe zahfiia dyspnoe pri fyzickej namahe v §tadii ACE-536-MDS-002.

X Porucha rovnovéhy elektrolytov zahtfia poruchy metabolizmu kosti, vapnika, horéika a fosforu a rovnovahy
elektrolytov a tekutin.

X Neziaduca reakcia zahffia podobné/zdruzené pojmy.
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2 Neziaduce reakcie pozorované pri B-talasémii zavislej od transfuzie v $tudii ACE-536-B-THAL-001.
b Neziaduce reakcie pozorované pri B-talasémii nezavislej od transfizie v §tadii ACE-536-B-THAL-002.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Bolest kosti
Bolest’ kosti bola hlasena u 2,4 % pacientov s MDS lieCenych luspaterceptom, pricom vsetky
udalosti boli 1. — 2. stupiia.

Bolest’ kosti bola hlasena u 19,7 % pacientov s B-talasémiou zavislou od transfuzie lieCenych
luspaterceptom (placebo 8,3 %), priCom véacsina udalosti (41/44) bola 1. — 2. stupna a 3 udalosti
3. stupna. Jedna zo 44 udalosti bola zadvazna a 1 udalost’ viedla k preruSeniu lie¢by. Bolest’ kosti
bola najcastejsia v prvych 3 mesiacoch (16,6 %) v porovnani so 4. — 6. mesiacom (3,7 %).

Bolest’ kosti bola hlasena u 36,5 % pacientov s B-talasémiou nezéavislou od transfuzie lieCenych
luspaterceptom (placebo 6,1 %), pricom viacsina udalosti (32/35) bola 1. — 2. stupna a 3 udalosti
3. stupnia. U ziadneho pacienta nedoslo k ukonceniu liecby v dosledku bolesti kosti.

Artralgia
Artralgia bola hlasena u 7,2 % pacientov s MDS lieCenych luspaterceptom, pricom 0,6 % bolo
> 3. stupiia.

Artralgia bola hlasena u 19,3 % pacientov s B-talasémiou zavislou od transfizie lieCenych
luspaterceptom (placebo 11,9 %) a viedla k preruseniu liecby u 2 pacientov (0,9 %).

Artralgia bola hlasend u 29,2 % pacientov s B-talasémiou nezavislou od transfuzie lieCenych
luspaterceptom (placebo 14,3 %), pricom vacsSina udalosti bola (26/28) 1. — 2. stupna a 2
udalosti 3. stupna. Artralgia viedla k preruSeniu lie¢by u 1 pacienta (1 %).

Hypertenzia

Pacienti s MDS a B-talasémiou lieCeni luspaterceptom vykazovali priemerné zvysSenie
systolického a diastolického krvného tlaku az o 5 mmHg oproti vychodiskovym hodnotam, co
sa nepozorovalo u pacientov, ktori dostavali placebo.

Hypertenzné udalosti boli hlasené u 12,5 % pacientov s MDS liecenych luspaterceptom
(placebo 9.2 %). Hypertenzné udalosti 3. stupiia boli hlasené u 25/335 pacientov (7,5 %)
lieCenych luspaterceptom (placebo 3,9 %).

Hypertenzia bola hldsena u 19,8 % pacientov s B-talasémiou nezavislou od transfuzie lieCenych
luspaterceptom (placebo 2 %). Vacsina udalosti (16/19) bola 1. — 2. stupna a 3 udalosti 3. stupiia
(3,1 %) u pacientov lie¢enych luspaterceptom (placebo 0 %). U pacientov s B-talasémiou
nezavislou od transfizie lieCenych luspaterceptom sa pozoroval zvyseny vyskyt hypertenzie
pocas prvych 8 — 12 mesiacov. Pozri Cast’ 4.4.

Hypertenzia bola hlasend u 8,1 % pacientov s B-talasémiou zavislou od transfuzie lieCenych
luspaterceptom (placebo 2,8 %). Pozri Cast’ 4.4. Udalosti 3. stupiia boli hldsené u 4 pacientov
(1,8 %) liecenych luspaterceptom (placebo 0 %).

Precitlivenost
Reakcie hypersenzitivneho typu zahffiali opuch o¢nych viecok, precitlivenost na liek, opuch

tvare, periorbitalny opuch, opuch tvare, angioedém, opuch pier, lickovu erupciu.

Reakcie hypersenzitivneho typu boli hldsené u 4,6 % pacientov s MDS (placebo 2,6 %), priCom
vSetky udalosti boli u pacientov lieCenych luspaterceptom 1. — 2. stupna.

Opuch tvare sa vyskytol u 3,1 % pacientov s B-talasémiou nezavislou od transfuzie (placebo
0 %).
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Reakcie hypersenzitivneho typu boli hlasené u 4,5 % pacientov s -talasémiou zavislou od
transfuzie lie¢enych luspaterceptom (placebo 1,8 %), pricom vsetky udalosti boli 1. — 2. stupna.
Precitlivenost’ viedla k preruseniu lieCby u 1 pacienta (0,4 %).

Reakcie v mieste podania injekcie
Reakcie v mieste podania injekcie zahrali erytém v mieste podania injekcie, pruritus v mieste
podania injekcie, opuch v mieste podania injekcie a vyrazku v mieste podania injekcie.

Reakcie v mieste podania boli hlasené u 3,6 % pacientov s MDS.

Reakcie v mieste podania boli hlasené u 2,2 % pacientov s -talasémiou zavislou od transfuzie
(placebo 1,8 %), pricom vSetky udalosti boli 1. stupiia a ziadna z nich neviedla k preruSeniu
liecby.

Reakcie v mieste podania boli hldsené u 5,2 % pacientov s B-talasémiou nezavislou od
transfuzie (placebo 0 %), priCom vsetky udalosti boli 1. stupiia a Ziadna neviedla k preruseniu
liecby.

Tromboembolické prihody
TEE zahfnali hlboku Zilova trombozu, trombdzu portalnej zily, ischemicka cievnu mozgovi
prihodu a pl'icnu emboliu.

TEE boli hlasené u 3,9 % MDS pacientov (placebo 3,9 %). Hlasené TEE zahrfnali ischémiu
mozgu a cievihu mozgovu prihodu u 1,2 % pacientov. Vsetky TEE sa vyskytli u pacientov

s vyznamnymi rizikovymi faktormi (atridlna fibrildcia, cievna mozgova prihoda alebo srdcové
zlyhé&vanie a choroba periférnych ciev) a nestuviseli so zvySenymi hladinami Hb, trombocytov
alebo hypertenziou. Pozri Cast’ 4.4.

TEE sa vyskytli u 3,6 % pacientov s B-talasémiou zavislou od transfuzie, ktori dostavali
luspatercept (placebo 0,9 %).

V otvorenej faze pivotnej Studie s f-talasémiou nezavislou od transfuzie sa TEE (povrchova
tromboflebitida) vyskytla u 0,7 % pacientov.

Vsetky TEE boli hlasené u pacientov, ktori podstipili splenektomiu a mali minimalne jeden
dalsi rizikovy faktor. Pozri Cast’ 4.4.

Extramedularne hemopoetické masy

EMH masy sa vyskytli u 10/315 (3,2 %) pacientov s -talasémiou zavislou od transfuzie,
ktorym sa podaval luspatercept (placebo 0 %). Péat’ udalosti malo 1.-2. stupen zavaznosti,

4 udalosti mali 3. stupeni a 1 udalost’ bola 4. stupna. Traja pacienti ukoncili liecbu v dosledku
EMH mas. Pozri Cast’ 4.4.

EMH masy sa vyskytli u 6/96 (6,3 %) pacientov s f-talasémiou nezavislou od transfuzie,
ktorym sa podaval luspatercept (placebo 2 %). Vicsina (5/6) pacientov mala 2. stupenl
zé&vaznosti, 1 pacient mal 1. stupeii. Jeden pacient ukoncil liecbu v désledku EMH maés. Pocas
otvorenej Casti $tadie sa pozoroval vyskyt EMH mas u 2 d’alsich pacientov, celkovo u 8/134
(6 %) pacientov. Vacsina (7/8) bola 1.-2. stupna zavaznosti, zvladnutel'na Standardnymi
klinickymi postupmi. U 6/8 pacientov sa po vzniku udalosti pokracovalo v lieCbe
luspaterceptom. Pozri Cast’ 4.4.

EMH masy sa tiez m6Zu objavit’ po predlzenej lieCbe luspaterceptom (tj. po 96 tyzdioch).
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Kompresia miechy

Kompresia miechy alebo symptomy v dosledku EMH mas sa vyskytli u 6/315 (1,9 %) pacientov
s B-talasémiou zavislou od transfuzie, ktorym sa podaval luspatercept (placebo 0 %). Styria
pacienti ukon¢ili liecbu z dovodu symtomov > 3. stupna alebo kompresie miechy.

U 1/96 (1 %) pacientov s B-talasémiou nezavislou od transfuzie s vyskytom EMH mas

v anamnéze, ktorym sa podaval luspatercept (placebo 0 %), sa objavila kompresia miechy

v dosledku EMH mas. Tento pacient ukoncil liecbu z dévodu kompresie miechy 4. stupiia. Pozri
Cast’ 4.4.

Traumaticka zlomenina
Traumaticka zlomenina sa vyskytla u 1 (0,4 %) pacienta s B-talasémiou zavislou od transfuzie,
ktory bol lieCeny luspaterceptom (placebo 0 %).

Traumaticka zlomenina sa vyskytla u 8 (8,3 %) pacientov s B-talasémiou nezavislou od
transfuzie, ktorym sa podaval luspatercept (placebo 2 %), pricom udalosti 3. stupnia boli hlasené
u 4 pacientov (4,2 %) lieCenych luspaterceptom a u 1 pacienta (2 %) s placebom.

Imunogenita

V klinickych stadiach zameranych na MDS analyza vykonana u 395 pacientov s MDS, ktori
boli lie¢eni luspaterceptom a u ktorych bolo mozné hodnotit’ pritomnost’ protilatok proti
luspaterceptu, preukazala, ze 36 (9,1 %) pacientov s MDS malo pozitivny vysledok testu na
protilatky proti luspaterceptu, ktoré sa objavili pocas liecby, vratane 18 (4,6 %) pacientov

s MDS, ktori mali neutralizujuce protilatky proti luspaterceptu.

V klinickych stadiach zameranych na talasémiu zavislou od transfizie a nezavislou od
transfuzie analyza vykonand u 380 pacientov s B-talasémiou, ktori boli lieCeni luspaterceptom
a u ktorych bolo mozné hodnotit’ pritomnost’ protilatok proti luspaterceptu, preukazala, ze 7
(1,84 %) pacienti mali pozitivny vysledok testu na protilatky proti luspaterceptu, ktoré sa
objavili pocas liecby, vratane 5 (1,3 %) pacientov, ktori mali neutralizujice protilatky proti
luspaterceptu.

Koncentracia luspaterceptu v sére mala tendenciu klesat’ pri pritomnosti protilatok proti
luspaterceptu. U pacientov s protilatkami proti luspaterceptu neboli hldsené Ziadne zavazné
systémové reakcie z precitlivenosti. Reakcie hypersenzitivneho typu ani reakcie v mieste
podania injekcie nijako nesuviseli s pritomnost’ou protilatok proti luspaterceptu. U pacientov

s protilatkami proti luspaterceptu, ktoré sa vyskytli pocas liecby, bola vyssia pravdepodobnost’,
ze budu hlasit’ zavazni neziaducu udalost’ stvisiacu s lie¢bou (69,4 % [25/36] pacientov
pozitivnych na protilatky proti luspaterceptu vs. 45,7 % [164/359] pacientov negativnych na
protilatky proti luspaterceptu) alebo zavaznu neziaducu udalost’ suvisiacu s liecbou 3. alebo

4. stupna (77,8 % [28/36] pacientov pozitivnych na protilatky proti luspaterceptu vs. 56,8 %
[204/359] pacientov negativnych na protilatky proti luspaterceptu) v porovnani s pacientami bez
protilatok proti luspaterceptu v suthrnnom stibore pacientov s MDS zavislych od transfizie.

Iné Specidlne populacie

Pacienti s MDS bez prstencovych sideroblastov (ring sideroblast,RS-)

U pacientov RS- je vyssia pravdepodobnost’ vyskytu zavaznych neziaducich udalosti,
neziaducich udalosti suvisiacich s lieCbou 5. stupiia, neziaducich udalosti vedicich k preruseniu
lie¢by lickom alebo znizeniu davky v porovnani s pacientmi s prstencovymi sideroblastami
(RS+). V stadii ACE-536-MDS-002 mali pacienti RS-vys$iu incidenciu niektorych neziaducich
reakcii v porovnani s pacientmi RS+ v oboch liecenych skupinach. Pri porovnavani podskupin
RS v skupine s luspaterceptom sa v podskupine RS- CastejSie vyskyli asténia, nauzea, vracanie,
dyspnoe, kasel’, tromboembolické prihody, zvySenie hladiny alaninaminotransferazy, zvysenie
hladiny aspartataminotransferazy a trombocytopénia.
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Pacienti s MDS s mutacnym stavom SF3B1 ,, nezmutovany “

U pacientov s mutacnym stavom SF3B1 ,,nezmutovany* bola vyssia pravdepodobnost’ vyskytu
neziaducich udalosti suvisiacich s liecbou 3. alebo 4. stupna, zdvaznych neziaducich udalosti,
neziaducich udalosti suvisiacich s lieCbou 5. stupiia, neziaducich udalosti vedicich k preruseniu
liecby, zniZeniu davky, ako aj k preruSeniu podavania v porovnani s pacientami s mutaénym
stavom SF3B1 ,,zmutovany*. Zname neziaduce reakcie na luspatercept s frekvenciou vysSou

> 3 % v podskupine uzivajucej luspatercept so stavom SF3B1 ,,nezmutovany* zahfnali vracanie,
dyspnoe a hypertenziu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie luspaterceptom moéze sposobit’ zvysenie hodnét Hb nad pozadovanu hladinu.

V pripade predavkovania sa ma lie¢ba luspaterceptom oddialit’, pokial’ sa nedosiahne hladina
Hb <11 g/dl

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antianemika, iné antianemika, ATC kod: BO3XA06.

Mechanizmus uéinku

Luspatercept, latka sposobujica dozrievanie erytroidnych buniek, je rekombinantny fizny
protein, ktory viaze vybrané ligandy superrodiny transformujiceho rastového faktora-3
(transforming growth factor-p, TGF-B). Vidzbou na Specifické endogénne ligandy (napr.
GDF-11, aktivin B) luspatercept inhibuje Smad2/3 signalizaciu, ¢o vedie k dozrievaniu
erytroidnych buniek prostrednictvom expanzie a diferenciacie erytroidnych prekurzorov
neskorych $tadii (normoblastov) v kostnej dreni, ¢im sa obnovuje u¢inna erytropoéza. Smad2/3
signalizacia je abnormalne vysoka v modeloch ochoreni vyznacujucich sa neuc¢innou
erytropoézou, t. j. MDS a B-talasémia, a v kostnej dreni u pacientov s MDS.

Somatické mutdcie u pacientov s MDS

Luspatercept preukazal klinicky prinos a vyhodnost’ oproti epoetinu alfa v ramci viacerych
genetickych mutdcii, ktoré sa ¢asto vyskytuju pri MDS nizsieho rizika, s vynimkou mutacie
CBL génu.

Klinick4 G¢innost’ a bezpeénost’

o Myelodysplastickeé syndromy

Utinnost’ a bezpe¢nost’ luspaterceptu sa hodnotila v multicentrickej, randomizovanej, otvorenej,
aktivne kontrolovanej stadii fazy 3 COMMANDS (ACE-536-MDS-002), v ktorej sa porovnaval
luspatercept s epoetinom alfa u pacientov s anémiou v désledku MDS vel’'mi nizkeho, nizkeho

a stredného rizika na zaklade revidovaného medzinarodného systému prognostického
hodnotenia (International Prognostic Scoring System-Revised, IPSS-R) alebo

s myelodysplastickym/ myeloproliferativnym novotvarom s prstencovymi sideroblastami

a trombocytézou (MDS/MPN RS-T) u pacientov, ktori neboli predtym lieceni latkou
stimulujiicou erytropoézu (erythropoiesis-stimulating agent, ESA) (s endogénnymi hladinami
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sEPO < 500 U/1) a ktori potrebovali transfuzie erytrocytov. Na to, aby boli pacienti spdsobili,
museli mat’ minimalne 8 tyzdiov pred randomizaciou potvrdenych 2 az 6 jednotiek
RBC/8 tyzdnov. Pacienti s MDS s deléciou 5q (del5q) boli zo stadie vyluceni.

Pacienti boli lieCeni minimalne 24 tyzdnov, kym sa u pacienta neprejavili neprijatel'né toxicity,
neodvolal sthlas alebo nesplnil akékol'vek iné kritéria na preruSenie liecby. V pripade
klinického prinosu (definovaného ako zniZenie transfuzii o > 2 jednotky pRBC/8 tyzdnov

v porovnani s vychodiskovym stavom) a absencie progresie ochorenia liecba pokracovala aj po
24. tyzdni. Na zaklade vysledku tychto hodnoteni pacienti bud’ prerusili liecbu a vstupili do
obdobia nasledného sledovania po liecbe, alebo pokracovali v nezaslepenej liecbe
(luspaterceptom alebo epoetinom alfa) dovtedy, kym spiiali uvedené kritéria, alebo az kym sa
u pacienta neprejavili neprijatel'né toxicity, neodvolal suhlas alebo nesplnil akékol'vek iné
kritéria na prerusenie liecby.

Celkovo bolo 363 pacientov randomizovanych na subkutdnne podavanie luspaterceptu

(N =182) v davke 1 mg/kg kazdé 3 tyzdne alebo epoetinu alfa (N = 181) v davke 450 U/kg
kazdy tyzden. Randomizacia bola stratifikovana podl'a zataze transfuziou RBC, stavu RS

a vychodiskovej endogénnej hladiny erytropoetinu v sére (SEPO). Pre luspatercept boli
povolené dve zvySenia davky (na 1,33 mg/kg a na 1,75 mg/kg). V pripade neziaducich reakcii
sa davky pozastavili a nasledne znizili, v pripade zvySenia hladiny hemoglobinu o > 2 g/dl
oproti predchadzajucemu cyklu sa davky znizili a v pripade hladiny hemoglobinu > 12 g/dl pred
davkou sa davky pozastavili. VSetci pacienti dostavali najlepsiu podpornu starostlivost’ (best
supportive care, BSC) vratane transfuzii RBC, pouzivania antibiotik, antivirusovej

a antimykotickej lieCby a vyzivovej podpory podl'a potreby. V najlepsej podpornej starostlivosti
bola pre tuto stadiu vylucena moznost’ pouzitia inej ESA okrem skusanej liecby. Klucové
vychodiskové charakteristiky ochorenia u pacientov s MDS v studii ACE-536-MDS-002 su
uvedené v tabul’ke 8.

Tabulka 8: Vychodiskové demografické udaje a charakteristiky ochorenia u pacientov
s MDS v stidii ACE-536-MDS-002

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

Demografické udaje
Vek? (roky)
Median (min., max.) 74 (46; 93) 74 (31;91)
Vekové kategorie, n (%)
< 64 rokov 27 (14,8) 25 (13,8)
65 — 74 rokov 68 (37,4) 66 (36,5)
> 75 rokov 87 (47,8) 90 (49,7)
Pohlavie, n (%)
Muz 109 (59,9) 92 (50,8)
Zena 73 (40,1) 89 (49,2)
Rasa, n (%)
Azijska 19 (10,4) 25 (13,8)
Cernosska 2(1,1) 0
Belosska 146 (80,2) 143 (79)
Nezistena alebo nehlasena 15 (8,2) 13 (7,2)
Charakteristiky ochorenia
Hb (g/dl), n (%)° 7,80 (4,7; )
Median (min., max.) 9,2) 7,80 (4,5;10,2)
Cas od pévodnej diagnézy MDS (mesiace)
Median 7,97 5,13
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Luspatercept Epoetin alfa

(N=182) (N=181)
Kategérie hladin EPO v sére (U/l), n (%)¢
<200 145 (79,7) 144 (79,6)
>200 37 (20,3) 37 (20,4)
Median hladiny EPO v sére 77,245 85,370
Hladina feritinu v sére (pg/l) 623,00
Median (min., max.) (12,4; 650,00

3 170,0) (39.4; 6 960,5)
Vychodiskové zat’aZenie transfuziou/8 tyzdiov®
(jednotky pRBC), n (%)
<4 jednotky 118 (64,8) 111 (61,3)
> 4 jednotky 64 (35,2) 70 (38,7)
Vychodiskova Klasifikacia MDS podl’a WHO
2016, n (%)
MDS-SLD 1(0,5) 4(2,2)
MDS-MLD 50 (27,5) 47 (26,0)
MDS-RS-SLD 2 (1,1) 6 (3,3)
MDS-RS-MLD 127 (69,8) 118 (65,2)
MDS/MPN-RS-T 2 (1,1 5(2,8)
Chybajuce 0 1 (0,6)
Kategoria rizika podla klasifikacie IPSS-R, n (%)
Vel'mi nizke 16 (8,8) 17 (9,4)
Nizke 130 (71,4) 133 (73,5)
Stredné 34 (18,7) 29 (16,0)
Iné/chybajuce 2 (1,1) 2 (1,1)
Stav prstencovych sideroblastov (podla Kkritérii
WHO), n (%)
RS+ 133 (73,1) 130 (71,8)
RS- 49 (26,9) 50 (27.6)
Chybajuce 0 1 (0,6)
Mutacny stav SF3B1, n (%)
Mutovany 114 (62,6) 101 (55,8)
Nezmutovany 65 (35,7) 72 (39,8)
Chybajtice 3(1,6) 8(4,4)

Hb = hemoglobin; IPSSR = International Prognostic Scoring System-Revised (revidovany medzinarodny systém
prognostického hodnotenia); MDS-SLD = MDS s dysplaziou jednej linie; MDS-MLD = MDS s dysplaziou viacerych
linii; MDS-RS-SLD = MDS s prstencovymi sideroblastami s dysplaziou jednej linie; MDS-RS-MLD = MDS

s prstencovymi sideroblastami s dysplaziou viacerych linii;

MDS/MPN-RS-T = myelodysplastické/myeloproliferativne novotvary s prstencovymi sideroblastami

a trombocytézou; RS+ = s prstencovymi sideroblastami; RS- = bez prstencovych sideroblastov; SF3B1 = mutacia
faktora zostrihu 3B podjednotky 1A MDS

2Vek vypocitany na zaklade datumu podpisu informovaného stihlasu.

Po uplatneni pravidla 14/3 dni (moZno pouzit’ len tie hladiny Hb, ktoré boli stanovené najmenej 14 dni po transfiizii
a s vynimkou pripadov, ked’ prebehla d’alsia transfizia do 3 dni po tomto stanoveni hladiny Hb. V pripade, ze do

3 dni po stanoveni hladiny Hb prebehla transfuzia, tato hladina Hb sa pouzije bez ohl'adu na to, Ze ubehlo < 14 dni od
predchadzajucej transfiizie), vychodiskova hladina Hb (G¢innost’) je definovana ako najnizsia hladina Hb

z centralneho alebo miestneho laboratoria, alebo hladina Hb pred transfuziou z transfiznych zdznamov v intervale

35 dni odo diia podania alebo pred dilom podania prvej davky skusaného lieku, ak bola k dispozicii.

¢ Pocet mesiacov od datumu pévodnej diagndzy do datumu informovaného suhlasu.

4Vychodiskova hladina EPO bola definovana ako najvyssia hladina EPO v intervale 35 dni pred prvou ddvkou
skusaného lieku.

¢ Ziskané v priebehu 8 tyzdnov pred randomizaciou.

Zhrnutie vysledkov ti¢innosti je uvedené niZsie.
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Tabul’ka 9: Vysledky ucinnosti u pacientov s MDS v §tudii ACE-536-MDS-002

Koncovy ukazovatel’

Luspatercept
(N=182)

Epoetin alfa
(N=181)

Primdrny koncovy ukazovatel’

Hb > 1,5 g/dl
(1. a% 24. tyzdei)

¢ RBC-TI pocas 12 tyzdiiov so suvisiacim sticasnym priemernym zvySenim hladiny

Pocet pacientov odpovedajucich na lieCbu (miera
odpovede %)

(95 % IS)

110 (60,4)

(52,9; 67,6)

63 (34,8)

(27,9; 42,2)

Spolo¢ny rozdiel v riziku (95 % IS)?

25,4 (15,8, 35,0)

p-hodnota

<0,0001

Miera pravdepodobnosti (95 % IS)?

3,1(2,0;4.8)

Sekunddrny koncovy ukazovatel’

e HI-E podla IWG > 8 tyzdiiov (1. az 24. tyzden)®

Pocet pacientov odpovedajicich na lie¢bu (miera
odpovede %)

(95 % 1S)

135 (74.,2) 96 (53,0)

(67.2; 80.,4) (45,5; 60,5)

Spolo¢ny rozdiel v riziku (95 % IS)?

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

p-hodnota

<0,0001

Miera pravdepodobnosti (95 % IS)?

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

¢ RBC-TI pocas 24 tyzdiiov (1. azZ 24. tyZdei)

Pocet pacientov odpovedajucich na lieCbu (miera
odpovede %)

(95 % IS)

87 (47.8) 56 (30,9)

(40,4; 55.3) (24,3; 38,2)

Spolo¢ny rozdiel v riziku (95 % IS)?

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

p-hodnota

0,0003

Miera pravdepodobnosti (95 % IS)?

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

¢ RBC-TI pocas > 24 tyzdniov (1. aZ 48. tyZden) 163 167
Pocet odpovedajucich na lieCbu (miera odpovede %) 99 (60,7) 66 (39.5)
(95 % IS) (52,8; 68,3) (32,1;,47,4)
Spolo¢ny rozdiel v riziku (95 % IS)? 20,7 (10,8; 30,6)

p-hodnota

p <0,0001°

Miera pravdepodobnosti (95 % IS)?

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

Hb = hemoglobin; RBC = transflizia erytrocytov

2Na zéklade CMH testu stratifikovaného podla vychodiskového zat'azenia transfuziou RBCa (< 4, > 4 jednotky
pRBC), stavu RS (RS+, RS-) a hladiny sEPO (<200, > 200 U/1). Uvedena je 1-stranna p-hodnota.

> HI-E = hematologické zlep3enie — erytroidy. Podiel pacientov spliiajucich kritéria pre HI-E podra kritérii IWG
(International Working Group) z roku 2006 sa zachoval v priebehu 56 po sebe nasledujucich dni pocas obdobia
indikovanej lie¢by. U pacientov s vychodiskovou zat'azou transfuziou RBC > 4 jednotky/8 tyzdiiov bolo HI-E
definované ako zniZenie transfuzie RBC najmenej o 4 jednotky/8 tyzdnov. U pacientov s vychodiskovou zat'azou
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transfiziou RBC < 4 jednotky/8 tyzdnov bolo HI-E definované ako priemerné zvySenie hladiny Hb o > 1,5 g/dl
v priebehu 8 tyzdiiov bez podavania transfuzii RBC.
¢Nominalna p-hodnota

Liecebny ucinok luspaterceptu na RBC-TI > 12 tyzdnov a zvySenie hladiny Hb > 1,5 g/dl bol
vyssi ako u epoetinu alfa v ramci vSetkych klinicky relevantnych podskupin vychodiskovych
demografickych tdajov a vacsiny charakteristik ochorenia, s vynimkou pacientov bez
prstencovych sideroblastov, kde bol lie¢ebny uc¢inok luspaterceptu porovnatelny s epoetinom
alfa.

. Myelodysplastické syndromy u pacientov refraktérnych na ESA alebo intolerantnych na
ESA4

Utinnost’ a bezpe¢nost’ luspaterceptu sa hodnotila v multicentrickej, randomizovanej, dvojito

zaslepenej, placebom kontrolovanej $tidii 3. fazy MEDALIST (ACE-536-MDS-001)

u dospelych pacientov s anémiou, u ktorych sa vyzadovala transfuzia RBC

(= 2 jednotky/8 tyzdnov) pre MDS s vel'mi nizkym, nizkym alebo strednym rizikom podl'a

IPSS-R a ktori maju prstencové sideroblasty (> 15 %). Pacienti s MDS s del5q alebo bez

prstencovych sideroblastov (RS-) neboli do stidie zaradeni. Od pacientov sa vyzadovalo, bud’

aby mali absolvovant lie¢bu ESA s nedostato¢nou odpoved’ou, aby nespiiali podmienky pre

ESA (nepravdepodobnost’ odpovede na liecbu ESA urcend hladinou erytropoetinu (EPO) v sére

> 200 U/1), alebo aby netolerovali liecbu ESA.

Pacienti v oboch ramenach boli lieceni 24 tyzdiov, potom pokracovali v liecbe, ak sa preukazal
klinicky prinos a nepritomnost’ progresie ochorenia. Stadia bola pri analyzach odslepena, ak
vSetci pacienti dostavali lieCbu najmenej 48 tyzdiov alebo prerusili liecbu.

Celkovo 229 pacientov bolo randomizovanych na subkutdnne podavanie luspaterceptu v davke
1 mg/kg (N = 153) alebo placeba (N = 76) kazdé 3 tyzdne. Celkovo 128 (83,7 %) pacientov,
ktori dostavali luspatercept, a 68 (89,5 %) pacientov, ktori dostavali placebo, dokon¢ilo

24 tyzdnov liecby. Celkovo 78 (51 %) pacientov, ktori dostavali luspatercept, a 12 (15,8 %)
pacientov, ktori dostavali placebo, dokoncilo 48 tyzdnov liecby. Bola povolena titracia davky az
do 1,75 mg/kg. Déavka sa mohla oddialit’ alebo znizit’ v zavislosti od hladiny Hb. VSetci pacienti
spinali podmienky pre najlepsiu podpornu starostlivost’ (BSC), ku ktorej patrili transfizie RBC,
chelatory Zeleza, uzivanie antibiotik, antivirotik a antimykotik a podl'a potreby vyzivova
podpora. Kl'aicové vychodiskové charakteristiky ochorenia u pacientov s MDS v $tudii
ACE-536-MDS-001 su uvedené v tabul’ke 10.

Tabulka 10: Vychodiskové demografické udaje a charakteristiky ochorenia u pacientov
s MDS s <5 % blastov v kostnej dreni v §tudii ACE-536-MDS-001

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

Demografické udaje
Vek? (roky)
Median (min.; max.) 71 (40; 95) 72 (26;91)
Vekové kategorie, n (%)
< 64 rokov 29 (19,0) 16 (21,1)
65 — 74 rokov 72 (47,1) 29 (38,2)
> 75 rokov 52 (34,0) 31 (40,8)
Pohlavie, n (%)
Muz 94 (61,4) 50 (65,8)
Zena 59 (38,6) 26 (34,2)
Rasa, n (%)
Cernosska 1(0,7) 0 (0,0)
Belosska 107 (69,9) 51 (67,1)
Nezistena alebo nehlasena 44 (28,8) 24 (31,6)
Ina 1(0,7) 1(1,3)
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Luspatercept Placebo
(N=153) (N=176)
Charakteristiky ochorenia
Kategérie sérovej hladiny EPO (U/1)®, n (%)
<200 88 (57.,5) 50 (65,8)
200 az 500 43 (28,1) 15 (19,7)
> 500 21 (13,7) 11 (14,5)
Chybajuce 1(0,7) 0
Sérova koncentracia feritinu (ng/l)
Median (min.; max.) 1089,2 1122,1
(64; 5968) (165; 5849)
Kategoria rizika podla klasifikacie IPSS-R, n (%)
Vel'mi nizke 18 (11,8) 6(7,9)
Nizke 109 (71,2) 57 (75,0)
Stredné 25 (16,3) 13 (17,1)
Iné 1(0,7) 0
Vychodiskova zataz transfaziou RBC/8 tyZdiiov®, n
(%)
> 6 jednotiek 66 (43,1) 33(43,4)
> 6 a < § jednotiek 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 a <12 jednotiek 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 jednotiek 7 (4,6) 1(1,3)
< 6 jednotiek 87 (56,9) 43 (56,6)
>4 a < 6 jednotiek 41 (26,8) 23 (30,3)
<4 jednotky 46 (30,1) 20 (26,3)
Hb? (g/dl)
Median (min.; max.) 7,6 (6; 10) 7,6 (5;9)
SF3B1, n (%)
Zmutovany 149 (92,2) 65 (85,5)
Nezmutovany 12 (7,8) 10 (13,2)
Chybajtce 0 1(1,3)

EPO = erytropoetin; Hb = hemoglobin; IPSS-R = International Prognostic Scoring System-Revised = revidovany

medzinarodny systém prognostického hodnotenia
2 Vek vypocitany na zaklade datumu podpisu informovaného sthlasu.

b Vychodiskovy EPO bol definovany ako najvyssia hladina EPO v intervale 35 dni od prvej davky sktsaného lieku.

¢ Zbierané pocas 16 tyzdnov 16 tyzdiiov pred randomizéciou.

4 Vychodiskova hladina Hb bola definované ako posledna hodnota namerana v deti podania alebo pred diiom
podania prvej davky skusaného lieku (investigational product, IP). Po uplatneni pravidla 14/3 dni, vychodiskovy

davky IP.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté nizsie.

Tabul’ka 11: Vysledky uéinnosti u pacientov s MDS v $tudii ACE-536-MDS-001

Ukazovatel’ Luspatercept Placebo
(N =153) (N =176)
Primdrny ukazovatel’
¢ RBC-TI = 8 tyzdiiov (1. aZ 24. tyZden)
Pocet odpovedajucich na lieCbu (miera odpovede %) 58 (37,9) 10 (13,2)

o Spolo¢ny rozdiel v riziku pri miere odpovede (95 % IS)

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

Miera pravdepodobnosti (95 % IS)?

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

p-hodnota®

<

0,0001
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Ukazovatel’ Luspatercept Placebo
(N =153) (N=176)
Sekunddrne ukazovatele
¢ RBC-TI > 12 tyzdiiov (1. az 24. tyZderi)
Pocet odpovedajucich na lie¢bu (miera odpovede %) 43 (28,1) 6 (7,9)

o Spolo¢ny rozdiel v riziku pri miere odpovede (95 % IS)

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

Miera pravdepodobnosti (95 % IS)*

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

p-hodnota®

0,0002

¢ RBC-TI > 12 tyzdiiov (1. az 48. tyZdeii)
Poéet odpovedajticich (miera odpovede %)

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

e Spolo¢ny rozdiel v riziku pri miere odpovede (95 % IS)

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

Miera pravdepodobnosti (95 % IS)*

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

p-hodnota®

0,0003

Frekvencia vyskytu udalosti suvisiacich s transfaziou®
o 1. a7 24. tyzden
Intervalova miera transfuzie (95 % IS)

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

Relativne riziko vs. placebo

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

¢ 25, a7 48. tyzden
Intervalova miera transfazie (95 % IS)

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

Relativne riziko vs. placebo

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

Jednotky transfizie RBC*
o 1. a7 24. tyZden
Vychodiskova zataz transfuziou < 6 jednotiek/8 tyzdiov

Stredna hodnota LS (SE) 7,2 (0,58) 12,8 (0,82)
95 % IS pre strednti hodnotu LS 6,0; 8,3 11,1; 14,4
Rozdiel v strednych hodnotach LS (SE) (luspatercept vs. -5,6 (1,01)
placebo)
95 % IS pre rozdiel v strednych hodnotach LS -7,6;-3,6
Vychodiskova zat'az transfuziou > 6 jednotiek/8 tyzdiov
Stredna hodnota LS (SE) 18,9 (0,93) 23,7 (1,32)
95 % IS pre strednti hodnotu LS 17,1; 20,8 21,1; 26,4
Rozdiel v strednych hodnotach LS (SE) (luspatercept vs. —4,8 (1,62)
placebo)
95 % IS pre rozdiel v strednych hodnotach LS -8,0;-1,6
0 25, az 48. tyzden
Vychodiskova zat'az transfuziou < 6 jednotiek/8 tyzdiov
Stredna hodnota LS (SE) 7,5 (0,57) 11,8 (0,82)
95 % IS pre strednej hodnote LS 6.3; 8,6 10,1; 13,4
Rozdiel v strednych hodnotach LS (SE) (luspatercept vs. —4,3 (1,00)
placebo)
95 % IS pre rozdiel v strednych hodnotach LS -6,3;-2,3
Vychodiskova zat'az transfuziou > 6 jednotiek/8 tyzdiov
Stredné hodnota LS (SE) 19,6 (1,13) 22,9 (1,60)
95 % IS pre strednti hodnotu LS 17,4; 21,9 19,7; 26,0
Rozdiel v strednych hodnotach LS (SE) (luspatercept vs. -3,3(1,96)
placebo)
95 % IS pre rozdiel v strednych hodnotach LS -7,1; 0,6

RBC-TI: nezavislost’ od transfuzii RBC; IS: interval spolahlivosti, CMH test = Cochranov-Mantelov-Haenszelov

test
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3 CMH test stratifikovany podl'a priemernej vychodiskovej zat'aze transfiziou (> 6 jednotiek v porovnani

s < 6 jednotkami za 8 tyzdnov) a vychodiskového skore IPSS-R (vel'mi nizke alebo nizke vs. stredné).

b Po navsteve na zhodnotenie ochorenia v 25. tyzdni pacienti, ktori uz nevykazovali prinos, prerusili lie¢bu;
niekol’ko pacientov uzivajtcich placebo prispelo k hodnoteniu v neskorSom ¢asovom bode v porovnani

s luspaterceptom (N = 12 vs N = 78 v uvedenom poradi).
¢ Post hoc analyza podl'a vychodiskovej imputacie.

Utinok liegby v prospech luspaterceptu v porovnani s placebom sa pozoroval u vi&siny
podskupin analyzovanych s pouzitim nezavislosti od transfuzie > 12 tyzdnov (pocas obdobia od
1. po 24. tyzden) vratane pacientov s vysokou vychodiskovou endogénnou hladinou EPO (200 —

500 U/M)(23,3 % vs 0 %, prieskumna analyza).

K dispozicii st iba obmedzené tidaje u skupiny so zat'azou transfiiziou > 8 jednotiek/8 tyzdiov.
Bezpecnost’ a t¢innost’ neboli stanovené u pacientov so zatazou transfuziou

> 12 jednotiek/8 tyzdnov.

Zistenia prieskumu

Tabul’ka 12: Vysledky prieskumnej analyzy Gcinnosti u pacientov s MDS v studii

ACE-536-MDS-001

8 tyzdnov, n (%)

Ukazovatel Luspatercept Placebo
(N =153) (N=176)
mHI-E?
e 1. az 24. tyZden
Pocet odpovedajucich (miera odpovede %) 81(52,9) 9(11,8)
(95 % IS) (44,72; 61,05) | (5,56;21,29)
Znizenie transfuzii RBC o 4 jednotky/8 tyzdnov, n (%) 52/107 (48,6) 8/56 (14,3)
Priemerné zvySenie hladiny Hb o > 1,5 g/dl pocas 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
8 tyzdnov, n (%)
e 1. az 48. tyzden
Pocet odpovedajucich (miera odpovede %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(95 % 1S) (50,59; 66,71) | (9,43;27,47)
Znizenie transfuzii RBC o 4 jednotky/8 tyzdnov, n (%) 58/107 (54,2) 12/56 (21,4)
Priemerné zvysenie hladiny Hb o > 1,5 g/dl pocas 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)

s imputaciou podla vychodiskovej hodnoty (populacia s ITT)

Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v priemernej sérovej koncen

tracii feritinu

Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v priemerne;j
sérovej koncentracii feritinu za obdobie od 9. po 24. tyzden

(ng/D°
Stredna hodnota LS (SE)

9,9 (47,09)

190,0 (60,30)

95 % IS pre strednt hodnotu LS -82,9;102,7 71,2; 308,8
Porovnanie lieCob (luspatercept vs. placebo)®

Rozdiel v strednych hodnotach LS (SE) —180,1 (65,81)

95 % IS pre rozdiel v strednych hodnotach LS -309,8; -50,4

Hb = hemoglobin

* mHI-E = modifikované hematologické zlep3enie — erytroidy. Podiel pacientov spiiiajiicich kritéria pre HI-E podla
kritérii IWG (International Working Group) z roku 2006 sa zachoval v priebehu 56 po sebe nasledujucich dni pocas
obdobia indikovanej lie¢by. U pacientov s vychodiskovou zatazou transfuziou RBC > 4 jednotky/8 tyzdiov bolo
mHI-E definované ako znizenie transfizie RBC najmenej o 4 jednotky/8 tyzdinov. U pacientov s vychodiskovou
zatazou transfuziou RBC < 4 jednotky/8 tyzdiiov bolo mHI-E definované ako priemerné zvysSenie hladiny Hb

0> 1,5 g/dl v priebehu 8 tyzdiiov bez podavania transfazii RBC.

b Ak pacient nedosiahol hodnotu sérovej koncentracie feritinu, ktord bola v uréenom rozmedzi po vychodiskovej
hodnote, sérova koncentracia feritinu bola imputovana na zéklade vychodiskovej hodnoty.
¢ Na porovnanie rozdielu v liecbe v jednotlivych skupindch sa pouzila analyza kovariancie (vratane nominalne;j

p-hodnoty) so zmenou v sérovej koncentracii feritinu ako zavislou premennou, liecebnou skupinou (2 tirovne) ako
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faktorom a s vychodiskovou hodnotou sérovej koncentracie feritinu ako kovaridtom, so stratifikaciou podla
priemernej vychodiskovej nutnosti transfuzie RBC (> 6 jednotiek vs < 6 jednotieck RBC za 8 tyzdiov)
a vychodiskovej hodnoty IPSS-R (vel'mi nizka alebo nizka vs. strednd).

Median najdlhSieho obdobia s nezavislost'ou od transfuzii RBC (RBC Transfusion Independent,
RBC-TI) u odpovedajticich v ramene s liecbou luspaterceptom bol 30,6 tyzdia.

Celkovo 62,1 % (36/58) odpovedajtcich na luspatercept, ktori dosiahli RBC-TI > 8 tyzdinov od
1. po 24. tyzden, malo v ¢ase analyzy 2 alebo viac epizod RBC-TI.

. [-talasémia zavisla od transfiizie

Utinnost a bezpe&nost’ luspaterceptu sa hodnotila v multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovane;j stidii 3. fazy BELIEVE (ACE-536-B-THAL-001)

u dospelych pacientov s anémiou suvisiacou s B-talasémiou zavislou od transfiizie, u ktorych sa
vyzadovala transfuzia RBC (6 — 20 jednotiek RBC/24 tyzdiov) bez obdobia bez nutnosti
transfizie > 35 dni v danom obdobi.

Pacienti v ramene pouzivajucom luspatercept aj v ramene pouZzivajicom placebo boli lieCeni
najmenej 48 a najviac 96 tyzdnov. Po zruseni zaslepenia pacienti pouzivajici placebo mohli
prejst’ na luspatercept.

Celkovo 336 dospelych pacientov bolo randomizovanych na subkutanne podavanie
luspaterceptu v davke 1 mg/kg (N = 224) alebo placeba (N = 112) kazdé 3 tyzdne. Bola
povolena titracia davky na 1,25 mg/kg. Davka sa mohla oddialit’ alebo zniZzit' v zavislosti od
hladiny Hb. Vsetci pacienti spiiali podmienky pre BSC, ku ktorej patrili transfuzie RBC,
chelatory Zeleza, uzivanie antibiotik, antivirotik a antimykotik a podl'a potreby vyzivova
podpora. Zo stidie boli vyluceni pacienti s Hb S/B-talasémiou alebo alfa (a))-talasémiou, alebo
pacienti s poskodenim hlavného organu (ochorenie pecene, ochorenie srdca, ochorenie pltc,
obli¢kova nedostato¢nost’). Vyluéeni boli aj pacienti s nedavnou DVT alebo cievnou mozgovou
prihodou, alebo s nedavnym uzivanim ESA, imunosupresiv alebo hydroxymocoviny. KI'i¢ové
vychodiskové charakteristiky ochorenia u pacientov s -talasémiou v $tadii ACE-536-B-THAL-
001 st uvedené v tabulke 13.

Tabul’ka 13: Vychodiskové demografické udaje a charakteristiky ochorenia u pacientov
s B-talasémiou zavislou od transfiizie v Studii ACE-536-B-THAL-001

Luspatercept Placebo
(N=229) (N=112)

Demografické udaje
Vek (roky)
Median (min., max.) 30,0 (18, 66) 30,0 (18, 59)
Vekové kategorie, n (%)
<32 rokov 129 (57,6) 63 (56,3)
> 32 az <50 rokov 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 rokov 17 (7,6) 5(@4.,5)
Pohlavie, n (%)
Muz 92 (41,1) 49 (43,8)
Zena 132 (58,9) 63 (56,3)
Rasa, n (%)
Azijska 81 (36,2) 36 (32,1)
Cernosska 1(0,4) 0
Belosska 122 (54,5) 60 (53,6)
Nezistena alebo nehlasena 5(2,2) 5(@4,5)
Ina 15 (6,7) 11(9,8)
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Luspatercept Placebo
(N=229) (N=112)

Charakteristiky ochorenia
Hrani¢na hodnota Hb pred transfiziou?,
12-tyZdinova uvodna faza ,,run-in“ (g/dl) 9,14 (6,2;
Median (min., max.) 9,30 (4,6; 11.4) 11,5)
Vychodiskova zat’az transfiziou 12 tyZdiov
Median (min., max.) 6,27 (3,0;
(jednotky/12 tyzdnov) (—12. tyzden az 1. den) 6,12 (3,0; 14,0) 12,0)
Skupiny podl’a mutacie génov pri p-talasémii, n
(“0)
B0/B0 68 (30,4) 35(31,3)
Iné ako BO/BO 155 (69,2) 77 (68,8)
Chybajtice” 1(0,4) 0

2 12-tyzdnova hrani¢na hodnota pred transfiziou bola definovana ako priemer vsetkych zdokumentovanych hodnot
Hb pred transfiziou u pacienta pocas 12 tyzdiov pred 1. diiom 1. cyklu.
b Kategéria ,,Chybajlice” zahfiia pacientov v populacii, ktori nemali pri uvedenom parametri Ziadny vysledok.

Stadia bola pri analyzach nezaslepena, ak vietci pacienti dostavali lie€bu najmenej 48 tyzdiiov

alebo prerusili liecbu.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté nizsie.

Tabulka 14: Vysledky tudinnosti u pacientov s f-talasémiou zavislou od transfuzie v studii

ACE-536-B-THAL-001

Koncovy ukazovatel’

Luspatercept
(N =224)

Placebo
(N=112)

Primdrny koncovy ukazovatel’

> 33 % zniZenie oproti vychodiskovému stavu v zat’aZi
transfiiziou RBC najmenej o 2 jednotky pocas 12 po
sebe nasledujucich tyZdiiov v porovnani

s 12-tyZdiiovym intervalom pred liecbou

13. az 24. tyZzden

47 (21,0)

| 545

Rozdiel v podieloch (95 % IS)*

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

p-hodnota® <0,0001
Sekundarne koncové ukazovatele
37.-48. tyiden 44 (19,6) ‘ 4 (3,6)

Rozdiel v podieloch (95 % IS)?

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

p-hodnota®

<0,0001

> 50 % zniZenie oproti vychodiskovému stavu v zat’azi
transfiiziou RBC najmenej o 2 jednotky pocas 12 po
sebe nasledujucich tyZdiiov v porovnani

s 12-tyZdiovym intervalom pred liecbou

13. - 24. tyzdeit

16 (7,1)

| 208

Rozdiel v podieloch (95 % IS)*

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

p-hodnota®

0,0402

37.—48. tyzdeit

23 (10,3)

| 109

Rozdiel v podieloch (95 % IS)*

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

p-hodnota®

0,0017

IS: interval spol'ahlivosti.

2 Rozdiel v podieloch (luspatercept + BSC — placebo + BSC) a 95 % IS odhadnuté z nepodmieneného presného

testu.

b P-hodnota z Cochran-Mantel-Haenszelovho testu stratifikovana podl'a geografickej oblasti.
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Zistenia prieskumu

Tabul’ka 15: Vysledky prieskumnej analyzy u¢innosti u pacientov s p-talasémiou zavislou
od transfuzie v $tudii ACE-536-B-THAL-001

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

> 33 % zniZenie oproti vychodiskovému stavu v zat’azi transfiziou RBC najmene;j
0 2 jednotky pocas 12 po sebe nasledujtcich tyZdiiov v porovnani s 12-tyzdiiovym
intervalom pred lie¢bou

Ktorychkol’'vek po sebe nasledujicich 12 tyzdiov* 173 (77,2) ‘ 39 (34,8)
Rozdiel v podieloch (95 % IS)? 42,4 (31,5;52,5)

Ktorychkol’'vek po sebe nasledujicich 24 tyzdiov* 116 (51,8) 3(2,7)
Rozdiel v podieloch (95 % IS)? 49,1 (41,3; 56,2)

> 50 % zniZenie oproti vychodiskovému stavu v zat’azZi transfiiziou RBC najmenej
0 2 jednotky pocas 12 po sebe nasledujucich tyZdiiov v porovnani s 12-tyZdiiovym
intervalom pred liecbou

Ktorychkol’vek po sebe nasledujucich 12 tyzdiov* 112 (50,0) ‘ 9 (8,0)
Rozdiel v podieloch (95 % IS)* 42,0 (32,7;49,9)

Ktorychkol’'vek po sebe nasledujucich 24 tyzdiov* 53(23,7) 1(0,9)
Rozdiel v podieloch (95 % IS)* 22,8 (16,5;29,1)

Zmena oproti vychodiskovému stavu zat’aZe transfiziou (jednotky RBC/48 tyZdiov)
v strednych hodnotich najmensich Stvorcov (LS)

1. — 48. tyZden
Stredna hodnota LS —4,69 +1,17
Rozdiel v strednych hodnotéch (luspatercept — placebo) -5,86
(95 % IS)° (-7,04; -4,68)

49. — 96. tyzden
Stredna hodnota LS -5,43 +1,80
Rozdiel v strednych hodnotach LS (luspatercept — placebo) -7,23
(95 % IS)° (-13,84; -0,62)

ANCOVA = analyza kovariancie; IS: interval spol'ahlivosti.

2 Rozdiel v podieloch (luspatercept + BSC — placebo + BSC) a 95 % IS odhadnuté z nepodmieneného presného testu.
> Odhady vychadzajii z modelu ANCOVA s geografickymi oblastami a vychodiskovou zataZzou transfiziou ako
kovariatmi.

* Pacienti s placebom st hodnoteni az do prestavenia liecby na luspatercept. Pri priebeznych analyzach

v ktoromkol'vek po sebe nasledujucom 12./24. tyZdni nie s v skupine lie¢enej luspaterceptom zahrnuti pacienti

s placebom, ktori boli prestaveni na lie¢bu luspaterceptom.

V ramene uzivajucom luspatercept sa pozorovalo znizenie priemernych hladin feritinu v sére
oproti vychodiskovému stavu v porovnani so zvySenim v ramene uzivajuicom placebo

v 48. tyzdni (-235,56 pg/l vs. +107,03 ug/l), ¢o malo za nasledok rozdiel v strednych hodnotach
najmensich Stvorcov medzi lieCbami -342,59 pg/l (95 % IS: -498,30; -186,87).

Celkovo 85 % (147/173) odpovedajucich na luspatercept, ktori dosiahli najmenej 33 % zniZenie
zataze transfuziou za obdobie ktorychkol'vek 12 po sebe nasledujucich tyzdnov, dosiahlo v ¢ase
analyzy 2 alebo viac epizod odpovede.

[-talasémia nezavisla od transfiizie

Utinnost’ a bezpe¢nost’ luspaterceptu sa hodnotili v multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovane;j $tadii fazy 2 BEYOND (ACE-536-B-THAL-002)

s dospelymi pacientmi s anémiou spojenou s B-talasémiou nezavislou od transfizie
(koncentracie Hb < 10 g/dl).
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Celkovo 145 dospelych pacientov, ktorym sa podavali transfuzie RBC (0-5 jednotieck RBC

v obdobi 24 tyzdiov pred randomizaciou), s vychodiskovou hladinou Hb < 10 g/dl
(definovanou ako priemer najmenej 2 merani hladin Hb s odstupom > 1 tyzden v priebehu

4 tyzdiov pred randomizaciou), bolo randomizovanych na subkutanne podavanie luspaterceptu
(N =96) alebo placeba (N = 49) kazdé 3 tyzdne. Pacienti boli pri randomizacii stratifikovani na
zéklade ich vychodiskovej hladiny Hb a ich vysledku tyzdennej domény skore Unava/Slabost’
(Tiredness/Weakness, T/W) hlasené pacientom (patient-reported outcome, PRO) pri B-talasémii
nezavislej od transfuzie (non-transfusion-dependent thalassaemia, NTDT) (PRO; NTDT-PRO).
Bola povolena titracia davky na 1,25 mg/kg. Davka sa mohla odlozit’ alebo znizit’ v zavislosti
od hladiny Hb. Pocas 48-tyzdnovej liecby sa celkovo u 53 % pacientov lie¢enych
luspaterceptom (N = 51) a u 92 % pacientov na placebe (N = 45) zvysila davka na 1,25 mg/kg.
Medzi pacientmi, ktorym sa podéval luspatercept, bolo 96 % exponovanych luspaterceptu

6 mesiacov alebo dlhsie a 86 % bolo exponovanych luspaterceptu 12 mesiacov alebo dlhSie.

48 tyzdnovu liecbu dokoncilo celkovo 89 (92,7 %) pacientov lieCenych luspaterceptom a 35
(71,4 %) pacientov s placebom.

Vsetci pacienti mohli dostat’ BSC, ktora zahfiiala podl'a potreby. transfiizie RBC, chelaty Zeleza,
pouzitie antibiotika, antivirusovu a antimykoticku liecbu a nutricnt podporu. Stibezna liecba
anémie krvnymi transfiiziami bola povolena podl'a uvazenia lekara v pripade nizkych hladin
hemoglobinu, symptémov spojenych s anémiou (napr. hemodynamické alebo plucne
komplikacie vyzadujuce si liecbu) alebo komorbidit. Zo stidie boli vyluceni pacienti s Hb
S/B-talasémiou alebo alfa (o) talasémiou alebo pacienti so zavaznym poskodenim organu
(ochorenie pecene, srdca, plic, oblickova nedostato¢nost’), aktivnou hepatitidou C alebo B
alebo HIV. Vyluceni boli aj pacienti s neddvnou DVT alebo cievnou mozgovou prihodou,

s neddvnym pouzitim ESA, imunosupresivnej lieCby alebo hydroxyurey, pacienti dlhodobo
uzivajuci antikoagulancia alebo pacienti s nekontrolovanou hypertenziou. Do §tadie bol
zaradeny len obmedzeny pocet pacientov s komorbiditami stuvisiacimi so zakladnou anémiou,
ako je pl'icna hypertenzia, ochorenie peCene a obliciek a diabetes.

KTIacové vychodiskové charakteristiky ochorenia v populacii s planovanou liecbou
(Intention-To-Treat, ITT) s B-talasémiou nezavislou od transfuzie v $tadii
ACE-536-B-THAL-002 su uvedené v tabul’ke 16.

TabulPka 16: Vychodiskové demografické udaje a charakteristiky ochorenia u pacientov
s B-talasémiou nezavislou od transfuzie v $tudii ACE-536-B-THAL-002

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

Demografické udaje
Vek (roky)
Median (min, max) 39,5 (18; 71) 41 (19; 66)
Pohlavie, n (%)
Muz 40 (41,7) 23 (46,9)
Zena 56 (58,3) 26 (53,1)
Rasa, n (%)
Azijska 31(32,3) 13 (26,5)
Belosska 59 (61,5) 28 (57,1)
Ina 6 (6,3) 8(16,3)
Charakteristiky ochorenia
Diagnéza p-thalasémie, n (%)
B-talasémia 63 (65,6) 34 (69,4)
HbE/B-talasémia 28 (29,2) 11 (22,4)
B-talasémia kombinovana s a-talasémiou 5(5,2) 4(8,2)
Hladina Hb? na zaciatku Studie (g/dl)
Median (min, max) 8,2 (5,3;10,1) 8,1(5,7;10,1)
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Populacia ITT
Luspatercept Placebo
(N =96) (N =49)
Kategoria pacientov s priemernou hladinou Hb?
(g/aD),
< 8,5 na zaciatku stadie, n (%) 55(57,3) 29 (59,2)
Skére NTDT-PRO domény T/W" na zadiatku
Studie, n (%)
Median (min, max) 4,3 (0;9,5) 4,1 (0,4;9,5)
Kategoria pacientov so skore NTDT-PRO domény
T/W"
n (%)
> 3 na zaciatku $tudie, 66 (68,8) 35(71,4)
Zataz transfuziou na zaciatku Studie
(jednotky/24 tyzdiov)
Median (min., max.) 0(0;4) 0(0;4)
Splenektémia, n (%)
Ano 34 (35,4) 26 (53,1)
MRI LIC (mg/g suchej hmotnosti)‘, n 95 47
Median (min., max.) 3,9 (0,8; 39,9) 4,1 (0,7; 28,7)
Objem sleziny podPa MRI (cm®), n 60 22
Median (min., max.) 879,9 1077,0
(276,1; 2 419,0) | (276,5; 2 243,0)

Pouzitie ICT na zaciatku Stiadie, n (%) 28 (29,2) 16 (32,7)
Hladina feritinu v sére na zadiatku $tadie (ng/1)? 456,5 (30,0, 360,0 (40,0
Median (min., max.) 3 528,0) 2 265,0)

Hb = hemoglobin; HbE = hemoglobin E; ICT = lie¢ba chelatmi zeleza, LIC = koncentracia Zeleza v peceni;
max = maximalna; min = minimalna; MRI = zobrazenie magnetickou rezonanciou; NTDT-PRO T/W = skére
domény tnavy a slabosti hlasenej pacientom pri B-talasémii b nezavislej od transfuzie;
3 Priemer minimalne 2 hodn6t Hb podla centralneho laboratoria pocas 28-denného skriningového obdobia.

b Vychodiskova hladina definovana ako priemer nechybajticeho skore T/W domény NTDT-PRO po¢as 7 dni pred

prvou davku v prvy dem.

¢ Hodnota LIC bola bud” hodnota ziskana z elektronického formulara o hlaseni pripadu (Case Report Form, eCRF),
alebo hodnota odvodena z parametrov T2*, R2* alebo R2 v zavislosti od toho, aké techniky a softvér sa pouzili na

ziskanie MRI LIC.

4 Vychodiskové priemern hladina feritinu v sére bola vypogitana poas 24 tyzdiov alebo pred prvou davku v prvy
den.. Vychodiskova hodnota ICT bola vypocitana pocas 24 tyzdiov alebo pred prvou davku v prvy den.

Vysledky ucinnosti st uvedené nizsie.

Tabul’ka 17: Vysledky ucinnosti u pacientov s f-talasémiou nezavislou od transfizie
v Studii ACE-536-B-THAL-002

Populacia ITT

Placebo
(N =49)

Koncovy ukazovatel’ Luspatercept

(N = 96)

Primarny koncovy ukazovatel’
ZvySenie priemernej hodnoty Hb oproti vychodiskovej hodnote o > 1 g/dl pocas
nepretrzitého 12-tyzdinového intervalu (bez podavania transfuzie)

e 13. - 24. tyZzden
Miera odpovede?, n
[(%) (95 % IS)]°

74
[(77,1) (67,4; 85,0)]

0,0
[(0,0) (0,0 7,3)]

p-hodnota® <0,0001

IS = interval spolahlivosti; Hb = hemoglobin

2 Definované ako pocet pacientov so zvySenim hladiny Hb o > 1 g/dl Hb bez podévania transfuzie RBC v porovnani

s vychodiskovou hodnotou (t.j. priemerne > 2 stanovenia Hb pri > 1-tyzdilovom intervale pocas 4 tyzdiov pred prvou
davku v prvy dei).
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595 % IS miery odpovede (%) bol stanoveny pomocou presného Clopperovho-Pearsonovho testu.

¢ Miera Sanci (luspatercept vs. placebo) s 95% IS a p-hodnota boli odhadnuté pomocou CMH testu stratifikovaného
podl'a kategorie vychodiskovej hladiny Hb (< 8,5 vs. > 8,5 g/dl) a podl'a kategodrie vychodiskového skére T/W
domény NTDT-PRO (> 3 vs. < 3), ktoré boli definované pri randomizacii ako premenné.

Poznamka: Pacienti s chybajucami hodnotami Hb v 13. — 24. tyzdni boli v analyze klasifikovani ako neodpovedajuci
na liecbu.

Celkovo sau 77,1 % pacientov lieCenych luspaterceptom dosiahlo zvySenie priemernej hladiny
Hb o > 1 g/dl oproti vychodiskovej hodnote pocas 12-tyzdnového intervalu (bez podévania
transfuzii) (13. — 24. tyzden). Tento u¢inok sa udrzal u 57,3 % pacientov, ktori pokracovali

v §tadii do 144. tyzdna.

Pediatrickd populéacia

o Myelodysplastickeé syndromy

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii

s Reblozylom vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre myelodysplastické
syndrémy (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

o [-talasémia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tidii s Reblozylom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie starSej ako 6 rokov pri
B-talasémii (informacie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U zdravych dobrovol'nikov a u pacientov sa po subkutannom podani luspatercept pomaly
absorbuje, pri€om Cax sa v sére Casto pozoruje priblizne 7 dni po podani davky pri vSetkych
urovniach davky. Podl'a populacnej farmakokinetickej (FK) analyzy je absorpcia luspaterceptu
do obehu linearna pri celej Skale skusanych davok a absorpcia nie je podstatne ovplyvnena
miestom subkutanneho podania injekcie (rameno, stehno alebo brucho). Interindividualna
variabilita AUC bola priblizne 37 % u pacientov s B-talasémiou aj u pacientov s MDS.

Distribticia

Pri odporucanych davkach bol geometricky priemerny zdanlivy distribu¢ny objem 9,56 1

u pacientov s MDS a 7,26 1 u pacientov s B-talasémiou. Maly distribu¢ny objem naznacuje, ze
luspatercept sa nachadza primarne v extracelularnych tekutinach, ¢o zodpoveda jeho velkej

molekulovej hmotnosti.

Biotransformacia

Ocakava sa, ze luspatercept sa katabolizuje na aminokyseliny v ramci zvyc¢ajného procesu
degradacie proteinov.

Eliminacia

Vylu€ovanie luspaterceptu do mocu sa neocakava kvoli jeho velkej molekulovej hmotnosti,
ktora je nad hornou hranicou velkosti pre vylicenie glomerularnou filtraciou. Pri odporti¢anych
davkach bol geometricky priemerny zdanlivy celkovy klirens 0,47 1/den u pacientov s MDS

a 0,44 1/den pri B-talasémii. Geometricky priemerny polcCas v sére bol priblizne 14,1 dni

u pacientov s MDS a 11 dni u pacientov s B-talasémiou.
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Linearita/nelinearita

Zvysenie Crax a AUC luspaterceptu v sére je priblizne imerné zvyseniu davky z 0,125 na
1,75 mg/kg. Klirens luspaterceptu bol nezavisly od davky alebo Casu.

Pri podévani kazdé tri tyZzdne koncentracia luspaterceptu v sére dosiahne ustaleny stav po
3 davkach, pricom akumulaény pomer je priblizne 1,5.

Reakcia hladiny Hb

U pacientov, ktorym boli podané < 4 jednotky transfizie RBC v intervale 8 tyzdnov pred
studiou, sa hladina Hb zvysila do 7 dni od zacatia liecby a toto zvySenie zodpovedalo ¢asu po
dosiahnutie Cpmax luspaterceptu. Najvacsie priemerné zvysenie hladiny Hb sa pozorovalo po
prvej davke a d’alSie mensie zvysenia sa pozorovali po nasledujucich davkach. Hladiny Hb sa
vratili na vychodiskovia hladinu priblizne po 6 az 8 tyzdioch od poslednej davky (0,6 az

1,75 mg/kg). Rastica expozicia luspaterceptu v sére (AUC) stvisela s vys$Sim ndrastom hladiny
Hb u pacientov s MDSrefraktérnou na ESAalebo intolerantnou na ESA alebo s B-talasémiou.

U pacientov s B-talasémiou nezavislou od transfuzie, ktori mali vychodiskova zataz transfiziou
0 az 5 jednotiek pocas 24 tyzdinov, sa zvySujlca expozicia luspaterceptu v sére (¢asovo
spriemerovana AUC) spajala s vys$sou pravdepodobnostou dosiahnutia zvySenia hladiny Hb
(=1 g/dl alebo > 1,5 g/dl) a dlh§im trvanim takychto zvySeni Hb. Sérova koncentracia
luspaterceptu dosahujica 50 % maximalneho stimula¢ného ucinku na tvorbu Hb bola odhadnuté
na 7,6 ug/ml.

Specialne populacie

Starsi pacienti

Populacna FK analyza luspaterceptu zahtiala pacientov s MDS vo veku od 27 do 95 rokov a
pacientov s [ talasémiou vo veku od 18 do 71 rokov, priCom medianovy vek bol 72,5 rokov

u pacientov s MDS a 33 rokov u pacientov s -talasémiou. Vo vekovych skupinach u pacientov
s MDS (<64, 65 - 74 a> 75 rokov), ani u pacientov s -talasémiou (18 az 71 rokov) sa nezistil
ziadny klinicky vyznamny rozdiel v AUC ani v klirense.

Porucha funkcie pecene

Populacné FK analyza luspaterceptu zahimala pacientov s normalnou funkciou pecene (BIL,
ALT a AST < ULN; N = 62 u pacientov s B-talasémiou a N =311 u pacientov s MDS),

s miernou poruchou funkcie pecene (BIL > 1 — 1,5 x ULN a ALT alebo AST > ULN; N =89
u pacientov s B-talasémiou a N = 126 u pacientov s MDS), so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene (BIL > 1,5 — 3 x ULN, akakolI'vek ALT alebo AST; N = 157 u pacientov

s B-talasémiou a N = 32 u pacientov s MDS) alebo so zavaznou poruchou funkcie pecene (BIL
>3 x ULN, akékol'vek ALT alebo AST; N = 73 u pacientov s B-talasémiou a N = 1 u pacientov
s MDS), ako je definované podrla kritérii National Cancer Institute pre hepaticku dysfunkciu.
Neboli pozorované vplyvy kategodrii poruch funkcie pecene, zvySené hladiny pecenovych
enzymov (ALT alebo AST, do 3 x ULN) a zvysena hladina celkového BIL (4 — 246 pmol/l) na
klirens luspaterceptu. V skupinach podl'a funkcie pecene nebol zisteny ziadny klinicky
vyznamny rozdiel v priemernom ustalenom stave Cmax a AUC. Udaje o FK nie su dostatoéné

u pacientov s hladinami pecenovych enzymov (ALT alebo AST) >3 x ULN. U pacientov

s cirh6zou pecene (Childova - Pughova trieda A, B a C) nie st k dispozicii ziadne
farmakokinetické udaje, pretoze nebola vykonana ziadna Specializovana studia.

Porucha funkcie obliciek

Populacné FK analyza luspaterceptu zahinala pacientov s normalnou funkciou obliciek
(individualna eGFR > 90 ml/min; N = 302 u pacientov s B-talasémiou a N = 169 u pacientov

s MDS), s miernou poruchou funkcie oblic¢iek (individualna eGFR 60 az 89 ml/min; N = 74

u pacientov s B-talasémiou a N = 204 u pacientov s MDS) alebo so stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek (individualna eGFR 30 az 59 ml/min; N = 4 u pacientov s -talasémiou a
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N = 88 u pacientov s MDS), ako je definovana podl'a rovnice modifikacie stravy pri
ochoreniach oblic¢iek (Modification of Diet in Renal Disease, MDRD). Expozicia luspaterceptu
v sére (AUC) bola 0 27 % az 41 % vysS$ia u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Udaje o FK nie st dostupné

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (individudlna eGFR < 30 ml/min) alebo

s konecnym S$tadiom ochorenia obli¢iek.

Iné vnutorné faktory

Nasledujuce charakteristiky populacie nemaju ziadny klinicky vyznamny vplyv na AUC ani
klirens luspaterceptu: pohlavie a rasa (azijska vs. belosska).

Nasledujuce vychodiskové charakteristiky ochorenia nemali ziadny klinicky vyznamny vplyv
na klirens luspaterceptu: hladina erytropoetinu v sére (2,4 — 1 680 U/l u pacientov

s B-talasémiou a 7,80 — 2 920 U/l u pacientov s MDS), zataz transfuziou RBC

(0 — 43,4 jednotiek/24 tyzdiov), prstencové sideroblasty pri MDS, genotyp B-talasémie (0/B0
vs. Non-B0/B0) a splenektomia.

Distribu¢ny objem a klirens luspaterceptu sa zvySoval so zvySovanim telesnej hmotnosti
(33 — 124 kg), ¢o podporovalo davkovaciu schému vychadzajtcu z telesnej hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita pri jednorazovej a opakovanej davke

Po opakovanom podani luspaterceptu potkanom, k toxicitam patrili: membranoproliferativna
glomerulonefritida; kongescia, nekroza a/alebo mineralizacia nadobliciek; hepatocelularna
vakuolizacia a nekroza; mineralizacia glandularneho zaludka a zniZena hmotnost srdca a pluc
bez suvisiacich histologickych nalezov. V niekolkych stadiach na potkanoch a kralikoch
(vratane $tudii zameranych na juvenilnu a reproduk¢ni toxicitu) bolo zaznamenané klinické
pozorovanie opuchnutych zadnych koncatin/chodidiel. U jedného juvenilného potkana to
histopatologicky korelovalo s novou tvorbou kosti, fibrozou a zapalom.
Membranoproliferativna glomerulonefritida bola pozorovana aj u opic. K d’al§im toxicitam

u opic patrili: vaskularna degeneracia a zapalové infiltraty v plexus choroideus.

V 6-mesacnej Stadii toxicity, najdlhsie trvajicej $tadii u opic, bola davka bez pozorovania
neziaduceho G¢inku (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) 0,3 mg/kg (0,3-nasobok
klinickej expozicie pri davke 1,75 mg/kg kazdé 3 tyzdne). U potkanov nebola hodnota NOAEL
identifikovana a najmensia davka s pozorovanym neziaducim ti¢inkom (lowest-observed-
adverse-effect-level, LOAEL) v 3-mesacnej stadii u potkanov bola 1 mg/kg (0,9-nasobok
klinickej expozicie pri davke 1,75 mg/kg kazdé 3 tyzdne).

Karcinogenéza a mutagenéza

Neboli vykonané studie luspaterceptu zamerané na karcinogenitu ani na mutagenitu.
Hematologické malignity boli pozorované u 3 zo 44 potkanov vySetrenych v skupine

s najvyssou davkou (10 mg/kg) v koneénej stadii juvenilnej toxicity. Vyskyt tychto nadorov

u mlad’at je neobvykly a nemozno vylucit sivis s lieCbou luspaterceptom. Pri davke 10 mg/kg,
pri ktorej boli pozorované nadory, dana expozicia predstavuje priblizne 4-nasobok odhadovanej
expozicie pri klinickej davke 1,75 mg/kg kazdé tri tyzdne.

V inych predklinickych Stiidiach luspaterceptu zameranych na bezpecnost’ vratane 6-mesacnej

studie u opic neboli pozorované ziadne iné proliferativne ani predneoplastické 1ézie, ktoré
mozno pripisat’ luspaterceptu.
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Fertilita

V studii fertility potkanov sa po podani luspaterceptu samiciam v davkach vyssich, ako je

v sucasnosti najvyssia odporucana davka u l'udi, znizil priemerny pocet zltych teliesok,
implantacii a Zivotaschopnych embryi. Nepozorovali sa Ziadne takéto ucinky pri expozicii

u zvierat predstavujucej 1,5-nasobok klinickej expozicie. Uéinky na fertilitu samic potkanov
boli reverzibilné po 14-tyzdiiovom obdobi zotavovania.

Podavanie luspaterceptu samcom potkanov v davkach vyssich, ako je v sti¢asnosti najvyssia
odporucana davka u I'udi, nemalo ziadny neziaduci ti€¢inok na samcie reprodukéné organy ani na
ich schopnost’ parit’ sa a splodit’ Zivotaschopné embrya. Najvyssia testovana davka u samcov
potkanov vykazovala expoziciu predstavujucu priblizne 7-nasobok klinickej expozicie.

Embryo-fetalny vyvin (embryo-foetal development, EFD)

U gravidnych samic potkanov a kralikov sa uskutocnili Studie toxikoldgie pocas embryo-
fetalneho vyvinu (Studie na zistovanie rozsahu a kone¢ného stavu). V stiidiach zameranych na
konecny stav boli davky do 30 mg/kg alebo 40 mg/kg raz za tyzden podavané dvakrat pocas
obdobia organogenézy. Luspatercept bol u potkanov selektivnou toxickou latkou pri vyvine

(u samice bez vplyvu, u plodu vplyv) a u kralikov bol toxickou latkou u samice a pri vyvine
plodu (vplyv u samice a plodu). Embryo-fetalne Gi¢inky sa pozorovali u oboch druhov a zahrnali
zniZenie poctu Zivych plodov a telesnej hmotnosti plodu, zvysenie resorpcii, postimplantacnych
strat a zmien skeletu, a u plodov kralikov malformacie rebier a stavcov. U obidvoch druhov sa
v §tadiach EFD pozorovali u¢inky luspaterceptu pri najnizsej testovanej davke 5 mg/kg, ¢o
zodpoveda odhadovanej expozicii u potkanov a kralikov priblizne 2,7-krat a 5,5-krat vac¢sej ako
odhadovana klinicka expozicia, v uvedenom poradi.

Prenatdlny a postnatalny vyvin

V §tudii zameranej na prenatalny a postnatalny vyvin s davkami 3, 10 alebo 30 mg/kg
podavanymi raz za 2 tyzdne od 6. gestacného diia (GD) po 20. postnatalny den (PND)
neziaduce nalezy pri vSetkych davkach pozostavali z niz$ej telesnej hmotnosti u F; mlad’at
oboch pohlavi pri narodeni, pocas laktacie a po skonceni laktacie (28. PND), z nizsej telesnej
hmotnosti na zaciatku obdobia pred parenim (1. a 2. tyzden) u F; samic (neziaduce iba pri
davke 30 mg/kg) a z nizsej telesnej hmotnosti u Fi samcov pocas obdobia pred parenim, pocas
parenia a po obdobi parenia, a z mikroskopickych nalezov na oblickach u F; mlad’at. Okrem
toho k inym nez neziaducim nalezom patrilo oneskorené pohlavné dospievanie u samcov pri
davke 10 a 30 mg/kg. Oneskorenie rastu a neziaduce nalezy na oblickach v generacii F,
znemoznili stanovenie NOAEL pre vSeobecnu a vyvinovu toxicitu F;. Neexistoval vSak ziaden
vplyv na indexy spravania ani na parametre fertility a reprodukcie pri Ziadnej urovni davky

u oboch pohlavi, a preto sa za NOAEL pri hodnoteni spravania, fertility a reproduk¢nej funkcie
u F; zvierat povazovala davka 30 mg/kg. Luspatercept prechadza placentou gravidnych samic
potkanov a kralikov a vylucuje sa do mlieka laktujucich samic potkanov.

Juvenilna toxicita

V §tudii na juvenilnych potkanoch sa luspatercept podaval od 7. postnatalneho dia (PND) po
91. PND v davke 0, 1, 3 alebo 10 mg/kg. Mnohé zo zisteni pozorovanych v stidiach toxicity po
opakovanom podani u dospelych potkanov sa zopakovali u juvenilnych potkanov. K tymto
nalezom patrili glomerulonefritida v oblickach, krvacanie/kongescia, nekrdza a mineralizacia
nadobli¢iek, mineralizacia sliznice zaludka, niz§ia hmotnost’ srdca a opuch zadnych
koncatin/chodidiel. K nalezom suvisiacim s luspaterceptom Specifickym pre juvenilné potkany
patrili tubularna atrofia/hypoplazia vnutornej drene oblicky, oneskorenie priemerného veku
pohlavného dospievania samcov, G¢inky na reprodukénti vykonnost’ (niZsie indexy parenia)

a iné nez neziaduce zniZenia hustoty kostného mineralu u samcov aj samic potkanov. U¢inky na
reproduk¢énu vykonnost’ sa pozorovali po viac ako 3-mesacnom obdobi zotavovania, o
naznacuje trvaly uc¢inok. Hoci reverzibilita tubularnej atrofie/hypoplazie nebola skiimana, tieto
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ucinky sa tiez povazuju za nezvratné. Neziaduce ucinky na oblicky a reprodukcny systém sa
pozorovali pri klinicky relevantnych mierach expozicie a pri najnizsej testovanej davke, a preto
nebola stanovena NOAEL. Okrem toho sa pozorovali hematologické malignity u 3 zo

44 potkanov vysetrenych v skupine s najvyssou davkou (10 mg/kg). Tieto nalezy sa povazuju za
potencialne rizika u pediatrickych pacientov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat kyseliny citronovej (E330)

citronan sodny (E331)

polysorbat 80 (E433)

sachardza

kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré sii uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injekéna liekovka
5 roky.

Po rekonstitacii

Bolo preukazané, ze pri uchovavani v pévodnom obale ma rekonstituovany liek chemickt

a fyzikalnu stabilitu az 8 hodin pri izbovej teplote (< 25 °C) alebo az 24 hodin pri teplote 2—8°C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas
uchovavania a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’, pricom tento ¢as
nema prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2—8°C.

Rekonstituovany roztok neuchovavajte v mraznicke.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2—8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Reblozyl 25 mg prasok na injekény roztok

3 ml injek¢na liekovka zo skla typu I s hydrofébnou vnutornou vrstvou s brombutylovou
gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom so zltym polypropylénovym vyklépacim vekom.

Reblozyl 75 mg prasok na injekény roztok
3 ml injek¢na liekovka zo skla typu I s hydrofébnou vnutornou vrstvou s brombutylovou
gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom s oranzovym polypropylénovym vyklapacim vekom.
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Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Reblozyl sa musi pred podanim opatrne rekonstituovat’. Nesmie sa prudko pretrepavat’.

Rekonstitucia lieku

Reblozyl sa dodava ako lyofilizovany prasok na rekonstituciu pred pouzitim. Na rekonstitiiciu
Reblozylu sa ma pouzivat iba voda na injekcie (water for injections, WFI).

Na dosiahnutie pozadovanej davky sa ma rekonstituovat’ prislusny pocet injekénych liekoviek
Reblozylu. Na zabezpecenie presnej davky sa na rekonstitiiciu musi pouzit’ injek¢na striekacka

s prislusnou stupnicou.

Pri rekonsStitucii sa ma dodrziavat’ tento postup:

1. Odstrante farebné veko z injek¢nej liekovky a utrite hornu Cast” alkoholovym tampénom.

2. Reblozyl 25 mg prasok na injekény roztok
Pridajte 0,68 ml vody na injekcie do injekcnej liekovky injek¢nou striekackou
s prislusnou stupnicou, tak aby ste ihlou nasmerovali tok na lyofilizovany prasok.
Nechajte stat’ jednu minatu. Z kazdej 25 mg injekcnej liekovky obsahujucej jednu davku
sa ziska najmenej 0,5 ml luspaterceptu sily 50 mg/ml.

Reblozyl 75 mg prasok na injekény roztok

Pridajte 1,6 ml vody na injekcie do injek¢nej liekovky injekénou striekackou s prislusnou
stupnicou, tak aby ste ihlou nasmerovali tok na lyofilizovany prasok. Nechajte stat’ jednu
minutu. Z kazdej 75 mg injekénej liekovky obsahujiicej jednu davku sa ziska najmenej
1,5 ml luspaterceptu sily 50 mg/ml.

3. Ihlu a injekénu striekacku pouzité na rekonstitaciu zlikvidujte. Nepouzivajte ich na
subkutannu injekciu.

4, Obsah injekénej liekovky opatrne miesajte krazivym pohybom 30 sekund. Prestante
mieSat’ a nechajte obsah injekénej liekovky usadit’ sa vo zvislej polohe pocas 30 sekund.

5. Skontrolujte, ¢i sa v roztoku v injekénej liekovke nenachddza nerozpusteny prasok. Ak
zbadate nerozpusteny prasok, opakujte 4. krok, az kym sa prasok tplne nerozpusti.

6. Prevratte injek¢én liekovku hore dnom a takto prevratent opatrne mieSajte krizivym

pohybom 30 sekund. Prevrat'te injek¢nu liekovku spat’ do zvislej polohy a nechajte obsah
usadit’ sa pocas 30 sekund.

7. Zopakujte 6. krok este sedemkrat, aby ste dosiahli uplnt rekonstiticiu materialu na
stranach injek¢nej liekovky.
8. Pred podanim rekonstituovany roztok vizualne skontrolujte. Po spravnom premiesani je

rekonstituovany roztok Reblozylu bezfarebny az svetlozIty, Ciry az mierne opalizujtci
roztok bez viditeI'nych cudzorodych ¢astic. NepouZzivajte, ak zbadate nerozpusteny liek
alebo cudzorodé¢ castice.

9. Ak sa rekonstituovany roztok nepouzije okamzite, pozrite si podmienky na uchovéavanie
v Casti 6.3.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/20/1452/001

EU/1/20/1452/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. jana 2020
Détum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie€iva

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

Biogen MA Inc.

5000 Davis Dr

Research Triangle Park, NC
27709

USA

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych
datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES

a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

¢ Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

J na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

J vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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Aktualizovany RMP sa predklada do terminu odsuhlaseného CHMP.
e Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Reblozylu na trh v jednotlivych clenskych Statoch musi drzitel’ rozhodnutia

o registracii poziadat’ prisluSny narodny orgéan o schvalenie obsahu a formatu vzdelavacieho
programu vratane komunika¢nych médii, sposobov distribucie a akychkol'vek inych aspektov
programu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom clenskom State, v ktorom je Reblozyl
uvedeny na trh, bol vSetkym zdravotnickym pracovnikom, ktori maju predpisovat’ Reblozyl,
poskytnuty informacny balicek pre zdravotnickych pracovnikov obsahujuci tieto polozky:

1. informacia, kde mozno ziskat’ aktualny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
2. kontrolny zoznam pre zdravotnickeho pracovnika,
3. karta pacientky (iba pre zeny vo fertilnom veku).

Kontrolny zoznam pre zdravotnickeho pracovnika

Kontrolny zoznam pre zdravotnickeho pracovnika sa ma pouzit pred zacatim liecby, pri kazdom
podani lieku a nasledne v pravidelnych intervaloch pri d’alSom sledovani.

Kontrolny zoznam pre zdravotnickeho pracovnika bude obsahovat’ tieto kl'u€ové informacie:

o Informacie o §tadiach na zvieratach preukazujucich reprodukénti a embryo-fetalnu
toxicitu luspaterceptu, ¢im je kontraindikovany pocas gravidity.

J Pripomenutie, Ze luspatercept je kontraindikovany pocas gravidity a u Zien vo fertilnom
veku nepouzivajucich u¢innu antikoncepciu.

. Nutnost” informovat’ pred zacatim liecby a potom pravidelne o potencialnom

teratogénnom riziku, ktoré predstavuje luspatercept, a o vyzadovanych opatreniach na
minimalizaciu tohto rizika.

. Pred zacCatim liecby sa musi vykonat’ tehotensky test a predpisujuci lekar musi preverit
negativne vysledky. Musi sa zopakovat’ vo vhodnych intervaloch.

. Pacienti musia pouzivat’ vysokoucinni metédu antikoncepcie pocas liecby
luspaterceptom.

o Zeny podas lie¢by nesmu otehotniet. Ak Zena otehotnie alebo ak chce otehotniet’,

podavanie luspaterceptu sa musi prerusit’. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’
vysokoucinnu antikoncepciu pocas liecby luspaterceptom a po dobu najmenej 3 mesiacov
od prerusenia liecby luspaterceptom.

. Nutnost’ poskytnut’ poradenstvo v pripade gravidity a zhodnotit’ vysledok pripadne;j
gravidity.

. Ak sa gravidita vyskytne pocas liecby alebo v intervale 3 mesiacov od prerusenia liecby
luspaterceptom, je nutné pripomenut pacientke, Ze to ma nahlasit’ zdravotnickemu
pracovnikovi, prisluSnému narodnému orgéanu a/alebo spolo¢nosti BMS kontaktovanim
prostrednictvom miestnej e-mailovej adresy alebo adresy URL poskytnutej v materialoch,
a to bez ohl'adu na pozorovanie neziaducich vysledkov.

Karta pacientky (iba pre Zeny vo fertilnom veku)
Kartu pacientky mé zdravotnicky pracovnik odovzdat’ Zendm vo fertilnom veku pri zacati
lie¢by. Zdravotnicky pracovnik ma vyzadovat’, aby zeny vo fertilnom veku potvrdili, ¢i maja

kartu pacientky pred kazdym naslednym podanim lieku a poskytnut’ im d’alsie karty podla
potreby.
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Karta pacientky bude obsahovat’ tieto kI'i€ové informacie:

©]
©]

Pokyny pre zeny vo fertilnom veku o:

Nutnosti negativneho vysledku tehotenského testu pred zacatim liecby
luspaterceptom u zien vo fertilnom veku.

Nutnosti zien vo fertilnom veku pouzivat’ najmenej jednu vysokoucinni metodu
antikoncepcie pocas liecby luspaterceptom a po dobu najmenej 3 mesiacov od
prerusenia liecby.

Nutnosti hlasit’ lekarovi akékol'vek podozrenie na graviditu alebo potvrdenu
graviditu, ktora sa vyskytne pocas lieCby alebo v intervale 3 mesiacov od
prerusenia liecby.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Reblozyl 25 mg prasok na injekény roztok
luspaterceptum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 25 mg luspaterceptu. Po rekonstitucii kazdy ml roztoku
obsahuje 50 mg luspaterceptu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej (E330), citronan sodny (E331), polysorbat 80
(E433), sacharoza, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnom obale na
ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1452/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

REBLOZYL 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Reblozyl 25 mg prasok na injekciu
luspaterceptum
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHYV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Reblozyl 75 mg prasok na injek¢ény roztok
luspaterceptum

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 75 mg luspaterceptu. Po rekonstitucii kazdy ml roztoku
obsahuje 50 mg luspaterceptu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej (E330), citronan sodny (E331), polysorbat 80
(E433), sacharoza, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v pdvodnom obale na
ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1452/002

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

REBLOZYL 75 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Reblozyl 75 mg prasok na injekciu
luspaterceptum
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHYV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Reblozyl 25 mg prasok na injekény roztok
Reblozyl 75 mg prasok na injekény roztok
luspatercept (luspaterceptum)

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomni informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka
aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Reblozyl a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Reblozyl
Ako pouzivat’ Reblozyl

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Reblozyl

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Reblozyl a na ¢o sa pouZiva
Reblozyl obsahuje liecivo luspatercept. Pouziva sa v tychto pripadoch:

Myelodysplastické syndréomy

Myelodysplastické syndromy (MDS) si siborom mnohych rozli¢nych poruch krvi a kostne;j

drene.

o Cervené krvinky sa stivajii abnormalnymi a nevyvijaju sa spravne.

. U pacientov sa mozu vyskytnut’ mnohé prejavy a priznaky vratane nizkeho poctu
Cervenych krviniek (anémia) a mdzu potrebovat’ transfuzie Cervenych krviniek.

Reblozyl sa pouziva u dospelych s anémiou spésobenou MDS, ktori potrebuju transfuzie
Cervenych krviniek.

Beta-talasémia

B-talasémia je problém tykajuci sa krvi, ktory sa dedi génmi.

o Ovplyviiuje tvorbu hemoglobinu.

o U pacientov sa mozu vyskytnut mnohé prejavy a priznaky vratane nizkeho poctu
Cervenych krviniek (anémia) a mozu potrebovat’ transfuzie ¢ervenych krviniek.

Reblozyl sa pouziva na liecbu anémie u dospelych s B-talasémiou, ktori mézu alebo nemusia
potrebovat pravidelné transfuzie ¢ervenych krviniek.

Ako Reblozyl Géinkuje

Reblozyl zlepsuje schopnost’ organizmu tvorit’ &ervené krvinky. Cervené krvinky obsahuju
hemoglobin, ¢o je bielkovina, ktora prepravuje v tele kyslik. Pri vyssej tvorbe Cervenych
krviniek v organizme sa zvysuje hladina hemoglobinu.
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U pacientov s MDS a f-talasémiou, ktori potrebuju pravidelné krvné transfizie

Pouzivanim Reblozylu sa méze predist’ potrebe transfuzie Cervenych krviniek alebo sa tato

potreba mdze znizit'.

o Transflzie ervenych krviniek mézu sposobit’ abnormalne vysoké hladiny Zeleza v krvi
a v roznych organoch tela. To méze byt ¢asom Skodlivé.

U pacientov s [-talasémiou, ktori nepotrebuju pravidelné krvné transfiizie
Pouzivanim Reblozylu sa u vas méze zmiernit’ anémia tym, Ze sa zvysi hladina hemoglobinu.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Reblozyl

NepouZzivajte Reblozyl

o ak ste alergicky na luspatercept alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

. ak ste tehotna (pozri ¢ast’ Tehotenstvo),

o ak si vas stav vyzaduje lie¢bu kontroly tvorby masy krviniek mimo kostnej drene

(extramedularnych hemopoetickych mas, EMH mas).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek, obrat'te sa na svojho lekara, ak:
. ste pacient s B-talasémiou:
o odstranili vam slezinu. Mo6Zete mat’ vyssie riziko vzniku krvnych zrazenin. Vas
lekar sa s vami porozprava o d’alSich moznych rizikovych faktoroch, ktoré mézu
u vas zvySovat riziko. Patria k nim:

. hormonalna nahradna lie¢ba alebo
. krvna zrazenina v minulosti.
o ste pacient s MDS:
o a uz ste mali cievnu mozgovu prihodu alebo problémy so srdcom alebo krvnym

obehom. Mézete mat vyssie riziko tvorby krvnej zrazeniny.
Vas lekar moze pouzit’ preventivne opatrenia alebo lieky na znizenie pravdepodobnosti,
7e sa vam vytvori krvna zrazenina.

. mate silnu neutichajiicu bolest’ chrbta, necitlivost’ alebo slabost” alebo stratu vol'ou
ovladaného pohybu néh, rik alebo ramien, stratu kontroly ¢riev a mocového mechura
(inkontinencia — inik mocu alebo stolice). M6zu to byt priznaky EMH mas a stlacenia
miechy.

. ste nickedy mali vysoky krvny tlak, pretoZze Reblozyl ho méze zvysit. Krvny tlak vam
bude kontrolovany pred podanim Reblozylu a pocas celej lieCby. Reblozyl vam podaju,
iba ak bude vas krvny tlak pod kontrolou.

o mate ochorenie, ktoré ovplyviiuje silu a zdravie vasich kosti (osteopénia (znizenie kostne;j
hmoty) a osteopordza (rednutie kosti)). Mate riziko, Ze si l'ahSie zlomite kosti.

Bezné testy
Pred kazdym podanim davky tohto lieku absolvujete krvny test. Je to kvoli tomu, aby sa lekar
ubezpecil, Zze mate hladinu hemoglobinu vhodnt na nasadenie liecby.

Ak mate tazkosti s oblickami, lekar vam méze vykonat’ d’alSie testy.

Deti a dospievajtci
Tento liek sa neodportaca pouzivat' u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Reblozyl

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.
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Tehotenstvo

o Nepouzivajte tento liek pocas tehotenstva a najmenej 3 mesiace pred otehotnenim.
Reblozyl moze poskodit’ vase nenarodené diet’a.

o Vas lekar zabezpeci tehotensky test pred zacatim lieCby a da vam kartu pacientky.

o Ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom

predtym, ako zaCnete uzivat’ tento liek.

Dojcenie
o Pocas pouzivania tohto lieku a pocas 3 mesiacov od poslednej davky nedojcite. Nie je
zname, Ci tento liek prechadza do materského mlieka.

Antikoncepcia
o Pocas liecby Reblozylom a poc¢as najmenej 3 mesiacov od poslednej davky musite
pouzivat’ u¢inni metddu antikoncepcie.

Porad’te sa so svojim lekarom o antikoncepénych metédach, ktoré mézu byt’ pre vas vhodné
pocas pouzivania tohto lieku.

Plodnost’
Ak ste Zena, tento liek vam mo6Zze spOsobit’ problémy s plodnostou. M6ze to ovplyvnit’ vasu
schopnost’ mat’ diet'a. Predtym, ako pouzijete tento liek, porad'te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas pouzivania Reblozylu moézZete pocitovat’ tnavu, zavrat alebo mdloby. V takychto
pripadoch neved'te vozidlo, nepouzivajte ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje a ihned’
kontaktujte svojho lekara.

Reblozyl obsahuje sodik a polysorbat 80

Sodik: Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Polysorbat 80: Tento lieck obsahuje 0,1 mg polysorbatu 80 v kazdych 25 mg/injek¢na lickovka
alebo 0,3 mg polysorbatu 80 v kazdych 75 mg/injek¢na liekovka, ¢o zodpoveda 0,2 mg/ml.
Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname
alergie.

3. Ako pouzivat’ Reblozyl

Pred zacatim lieCby tymto lickom vam lekar vykona krvné testy a rozhodne, ¢i potrebujete
Reblozyl.

Reblozyl sa bude podavat’ injekciou pod kozu (subkutanne).
Akt davku budete dostavat’

Davka zavisi od vasej telesnej hmotnosti v kilogramoch. Injekcie vam bude podavat’ lekar,
zdravotna sestra alebo iny zdravotnik.

o Odporacana zaciatocnd davka je 1 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti.

o Tato davka sa ma podat’ raz za tri tyzdne.

o Vas lekar bude sledovat priebeh vasej lieCby a v pripade potreby vam moze zmenit’
davku.

Pocas pouzivania Reblozylu vam bude vas lekar sledovat’ krvny tlak.

Myelodysplastické syndromy
Maximalna jednotliva davka je 1,75 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti.
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Beta-talasémia
Maximalna jednotliva davka je 1,25 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti.

Ak vynechate davku

Ak vynechate injekciu Reblozylu, alebo ak sa termin jej podania oddiali, injekciu Reblozylu
vam podaju ¢o najskor. Nasledne budete dostavat’ davky podrla predpisu s ¢asovym odstupom
medzi jednotlivymi davkami najmenej 3 tyzdne.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedlajsie Gcinky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Zavazné vedPajSie ucinky

Ak spozorujete niektory z nasledujucich vedlajsich ucinkov, ihned’ to povedzte svojmu

lekarovi:

. tazkosti s chodzou alebo reCou, zavrat, strata rovnovahy a koordinacie, necitlivost’ alebo
ochrnutie tvare, nohy alebo ruky (Casto na jednej strane tela), rozmazané videnie. Vo
vSetkych tychto pripadoch moze ist’ o priznaky cievnej mozgovej prihody.

J bolestivy opuch a stuhnutost’ v nohe a ruke (krvné zrazeniny).

o silna neutichajuca bolest’ chrbta, znecitlivenie alebo slabost’ alebo strata vol'ou
ovladaného pohybu noh, riuk alebo ramien, strata kontroly ¢reva a moc¢ového mechura
(inkontinencia — tinik mocu alebo stolice). M6zu to byt priznaky extramedularnych
hemopoetickych mas (EMH mas) a stlacenia miechy.

. opuch v oblasti o¢i, tvare, pier, Ust, jazyka alebo krku.
o alergické reakcie.
o vyrazky.

Medzi d’alSie vedlajsie ucinky patria:

VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):

kasSel’.

tazkosti s dychanim alebo dychavi¢nost.

opuch n6h alebo ruk.

vysoky krvny tlak bez priznakov alebo spojeny s bolestou hlavy.

infekcia hornych dychacich ciest.

chripka alebo priznaky podobné chripke.

zavrat, bolest’ hlavy.

hnacka, nevol'nost’ (nauzea).

bolest’ brucha.

bolest’ chrbta, kibov alebo kosti.

pocit inavy alebo slabosti.

tazkosti so zaspavanim alebo s trvanim spanku.

zmeny vo vysledkoch krvnych testov (zvySena hladina pecenovych enzymov, zvySena

hladina kreatininu v krvi). M6zu to byt prejavy problémov s pecetiou a oblickami.

. ki¢e, zavrat, nepravidelny tep, mentalna zmatenost. Mozu to byt priznaky prili§
vysokych alebo prili§ nizkych hladin niektorych mineralov v tele (nezvycajnych hladin
elektrolytov).

Casté vedPajsie i¢inky (mozu postihovat’ najviac 1 z 10 0sob):
. infekcia hrudnika.
. mdloba, pocit toCenia sa, pocit zmitenosti.
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o zniZzena chut’ do jedla.

o bolest’ brucha.

o zlomeniny kosti spdsobené trazom.

o bolest’ svalov.

o bolest’ na hrudi.

o znizena sila vo svaloch.

. ohrani¢ené, okruhle ervené/fialové Skvrny.

o I'ahka tvorba modrin, krvacanie z nosa alebo d’asien.

o intenzivna bolest’ hlavy na jednej strane hlavy.

o prilis rychlo bijuce srdce (tachykardia).

o sCervenenie, palenie a bolest’ v mieste podania injekcie (reakcie v mieste podania
injekcie) alebo opuch, svrbenie koze (sCervenenie v mieste podania injekcie).

o nespravne pracujuce oblicky.

o vysSia miera potenia ako obvykle.

. vysoka hladina kyseliny mocovej v krvi (podl’a testu).

. nedostatok tekutin v tele (dehydratacia).

. infekcia mocovych ciest.

o speneny moc¢. Moze to byt prejav prili§ vel'kého mnoZstva bielkovin v moci (proteinuria

a albumintria).
dychavicnost pri cviceni alebo ked’ lezite. Toto mdze byt prejavom srdcového
zlyhavania.

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie u€¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Reblozyl

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na injekénej
liekovke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Neotvorené injek¢éné lickovky: Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte
v mraznicke. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po prvom otvoreni a rekonstiticii sa ma Reblozyl okamzite pouzit. Ak sa rekonstituovany liek
nepouzije okamzite, moze sa uchovavat v pévodnom obale az 8 hodin pri izbovej teplote
(£ 25 °C) alebo az 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Rekonstituovany roztok neuchovavajte v mraznicke.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Reblozyl obsahuje

- Liecivo je luspatercept. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 25 mg alebo 75 mg
luspaterceptu. Po rekonstiticii kazdy ml roztoku obsahuje 50 mg luspaterceptu.

- Dalsie zlozky st monohydrat kyseliny citronovej (E330), citrénan sodny (E331),
polysorbat 80 (E433), sachar6za, kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH) a hydroxid
sodny (na upravu pH). Pozri ¢ast’ 2 — Reblozyl obsahuje sodik a polysorbat 80.

Ako vyzera Reblozyl a obsah balenia

Reblozyl je biely az sivobiely prasok na injekény roztok (prasok na injekciu). Reblozyl sa
dodava v sklenenych injek¢nych liekovkach obsahujucich 25 mg alebo 75 mg luspaterceptu.

Kazd¢ balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

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

Nederland

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

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 Farmacéutica Portuguesa, S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: + 421 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre
lieky http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky
o zriedkavych ochoreniach a ich lieCbe.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov
a Cislo Sarze podaného lieku.

Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.

Uchovavanie lieku

Neotvorena injekcna liekovka

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mrazni¢ke. Uchovavajte v povodnom
obale na ochranu pred svetlom.

Rekonstituovany roztok

Bolo preukazané, ze pri uchovavani v pdvodnom obale méa rekonstituovany liek chemickt

a fyzikalnu stabilitu az 8 hodin pri izbovej teplote (< 25 °C) alebo az 24 hodin pri teplote 2 °C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as
uchovavania a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’, pricom tento ¢as
nema prekro€it’ 24 hodin pri teplote 2—8 °C.

Rekonstituovany roztok neuchovavajte v mraznicke.

Vypocet davky

Celkova davka sa podl’a telesnej hmotnosti pacienta (kg) moze vypocitat’ takto:

Celkova davka (mg) = uroven davky (mg/kg) x hmotnost’ pacienta (kg) kazdé tri tyzdne.

Pokyny tykajuce sa rekonStitacie

Reblozyl sa dodava ako lyofilizovany prasok na rekonstitiiciu vodou na injekcie. Na
zabezpecenie presnej davky sa na rekonstiticiu musi pouzit’ injek¢na striekacka s prislusnymi
stupnicami. Pozri tabulku 1.

Tabulka 1: Tabul’ka rekonstitiicie Reblozylu

Sila Mnozstvo vody na injekcie Koncentracia po rekonstittcii
potrebnej na rekonstiticiu (nominalna hodnota)
25 mg injekcna liekovka | 0,68 ml 50 mg/ml (0,5 ml)
75 mg injekéna liekovka 1,6 ml 50 mg/ml (1,5 ml)
1. Odstrante farebné veko z injekcnej liekovky a utrite hornu Cast’ alkoholovym tampoénom.
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2. Pridajte vodu na injekcie do injekénej liekovky injekénou striekackou s prislusnymi
stupnicami, tak aby ste ihlou nasmerovali tok na lyofilizovany prasok. Nechajte stat’
jednu minatu.

3. Ihlu a injekénu striekacku pouzité na rekonstitaciu zlikvidujte. Nepouzivajte ich na
subkutannu injekciu.

4, Obsah injekénej liekovky opatrne mieSajte krazivym pohybom 30 sekund. Prestanite
miesat’ a nechajte obsah injekénej lickovky usadit’ sa vo zvislej polohe poc¢as 30 sekund.

5. Skontrolujte, ¢i sa v roztoku v injekénej liekovke nenachadza nerozpusteny prasok. Ak
zbadate nerozpusteny prasok, opakujte 4. krok, az kym sa prasok uplne nerozpusti.

6. Prevrat'te injekénu liekovku hore dnom a takto prevratenu opatrne miesajte kruzivym

pohybom 30 sektind. Prevrat'te injek¢nu liekovku spét’ do zvislej polohy a nechajte obsah
usadit’ sa pocas 30 sektnd.

7. Zopakujte 6. krok este sedemkrat, aby ste dosiahli tipInt rekonstiticiu materialu na
stranach injek¢nej liekovky.
8. Pred podanim rekonstituovany roztok vizualne skontrolujte. Po spravnom premiesani je

rekonstituovany roztok Reblozylu bezfarebny az svetlozlty, Ciry az mierne opalescencny
roztok bez viditenych cudzorodych ¢astic. Nepouzivajte, ak zbadate nerozpusteny liek
alebo cudzorodé Castice.

9. Ak sa rekonstituovany roztok nepouzije okamzite, pozrite si vysSie uvedenu cast’
Uchovavanie lieku.

Sposob podavania

Ak bol roztok Reblozylu po rekonstiticii uchovavany v chladnicke, 15 az 30 minut pred
podanim injekcie ho vyberte z chladnicky, aby dosiahol izbovu teplotu. Znizia sa tak
neprijemné pocity pri podani injekcie.

Odporucany maximalny objem lieku na jedno miesto podania injekcie je 1,2 ml. Ak sa vyzaduje
objem vyssi ako 1,2 ml, celkovy objem Reblozylu sa ma rozdelit’ na samostatné injekcie

s podobnym objemom a podavat’ kazdu do iného miesta, s rovnakym anatomickym
umiestnenim, ale na opaénych stranach tela. Na dosiahnutie pozadovanej davky rekonstituujte
prislusny pocet injekénych liekoviek Reblozylu.

Reblozyl podajte injekciou pod kozu do ramena, stehna alebo brucha.

Ak sa vyzaduje podat’ viacero injekcii, pri kazdom podani injekcie pod kozu pouzite nova
injek¢nu striekacku a ihlu. Vsetok nepouzity zvysok zlikvidujte. Z jednej injek¢nej liekovky
podajte najviac jednu davku.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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