BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Reblozyl 25 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

Reblozyl 75 mg pulver till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Reblozyl 25 mq pulver till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller 25 mg luspatercept. Efter beredning innehaller varje ml 16sning
50 mg luspatercept.

Reblozyl 75 mqg pulver till injektionsvatska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller 75 mg luspatercept. Efter beredning innehaller varje ml 16sning
50 mg luspatercept.

Luspatercept produceras i ovarieceller fran kinesisk hamster (Chinese Hamster Ovary, CHO) genom
rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvétska, 16sning (pulver till injektionsvétska).

Vitt till benvitt, frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reblozyl &r avsett for behandling av vuxna patienter med transfusionsberoende anemi orsakad av
myelodysplastiskt syndrom (MDS) med mycket Iag, lag och medelhog risk (se avsnitt 5.1).

Reblozyl &r avsett for behandling av vuxna patienter med anemi associerad med transfusionsberoende
och icke-transfusionsberoende beta-talassemi (se avsnitt 5.1).
4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Reblozyl ska initieras av en ldkare med erfarenhet av behandling av hematologiska
sjukdomar.

Dosering
Fore varje administrering av Reblozyl ska patienternas hemoglobinniva (Hb-niva) utvarderas. Om en

transfusion med roda blodkroppar (erytrocyttransfusion) sker fore dosering, ska Hb-nivan fore
transfusion beaktas for doseringsandamal.

Rekommenderad startdos av Reblozyl &r 1,0 mg/kg administrerat en gang var tredje vecka.



e Myelodysplastiskt syndrom
Det rekommenderade 6nskade Hb-intervallet & mellan 10 g/dl och 12 g/dl. Dos6kning vid otillrécklig
respons anges nedan.

Tabell 1: Dosokning vid otillrécklig respons
Vid dosnivan 1 mg/kg Dos6kning
Om en patient efter minst tva pa varandra féljande e Dosen ska okas till 1,33 mg/kg
doser med 1,0 mg/kg:
e inte ar erytrocyttransfusionsfri, eller
e inte uppnar en Hb-niva av > 10 g/dl och Hb-
okningen &r < 1 g/d|
Vid dosnivan 1,33 mg/kg Dosokning
Om en patient efter minst tva pa varandra féljande e Dosen ska okas till 1,75 mg/kg
doser med 1,33 mg/kg:
e inte ar erytrocyttransfusionsfria, eller
e inte uppnar en Hb-niva av > 10 g/dl och Hb-
Okningen &r <1 g/d|

Dosokningen ska inte ske oftare an var sjatte vecka (tva doseringar) och ska inte éverskrida den
maximala dosen pa 1,75 mg/kg var tredje vecka. Dosen ska inte 6kas omedelbart efter en
dosfordrdjning.

For patienter med en Hb-niva pa > 9 g/dl fére administrering och som &nnu inte har uppnatt
transfusionsoberoende, kan en dosokning kravas efter lékares beddmning. Risken for att Hb okar dver
maltroskelvardet med samtidig transfusion kan inte uteslutas.

Om en patient forlorar respons (d.v.s. transfusionsoberoende) ska dosen dkas med en dosniva (se
tabell 2).

e Transfusionsberoende f-talassemi
Hos patienter som inte uppnar respons, vilket definieras som en minskad erytrocyttransfusionshérda
med minst en tredjedel efter > 2 pa varandra foljande doser (sex veckor) med startdosen 1,0 mg/kg,
ska dosen 0Okas till 1,25 mg/kg.

Dosen ska inte dkas utdver den maximala dosen pa 1,25 mg/kg var tredje vecka.

Om en patient forlorar respons (om erytrocyt-transfusionsbelastningen dkar igen efter en initial
respons) ska dosen 6kas med en dosniva (se tabell 3).

e [cke-transfusionsberoende [3—talassemi
Hos patienter som inte uppnar eller uppratthaller en respons, definierat som > 1 g/dl-6kning i Hb fran
baslinjen fore administrering, efter > 2 pa varandra foljande doser (6 veckor) vid samma dosniva (i
franvaro av transfusioner, dvs. minst 3 veckor efter den sista transfusionen), ska dosen 6kas med en
dosniva (se tabell 3). Dosen ska inte dverstiga den maximala dosen pa 1,25 mg/kg var tredje vecka.

Oka till nasta dosniva

Nedan beskrivs hur man 6kar till nasta dosniva baserat pa nuvarande dos.

Tabell 2: Okning till nasta dosniva vid MDS

Nuvarande dos Okad dos
0,8 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 1,33 mg/kg

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




Tabell 3: Okning till nasta dosniva vid p-talassemi

Nuvarande dos Okad dos
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 1,25 mg/kg

* Géller endast vid icke-transfusionsberoende B-talassemi.

Dosminskning och dosférdrdjning

| handelse av okat Hb > 2 g/dl inom tre veckor utan transfusion jamfort med Hb-vardet vid den
tidigare dosen, ska dosen Reblozyl minskas med en dosniva.

Om Hb ar > 12 g/dl utan transfusion i minst tre veckor, ska dosen fordrojas tills Hb ar < 11,0 g/dl. Om
det samtidigt forekommer en snabb 6kning av Hb jamfort med Hb-vérdet vid den tidigare dosen (> 2

g/dl inom tre veckor utan transfusion), ska en dosminskning ett steg nedat dvervagas efter
dosfordréjningen.

Dosen ska inte minskas under 0,8 mg/kg vid MDS eller transfusionsberoende -talassemi eller under
0,6 mg/kg vid icke-transfusionsberoende p-talassemi.

Nedan beskrivs hur man minskar dosen under behandling med luspatercept.

Tabell 4: Dosminskning vid MDS

Nuvarande dos Minskad dos
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
Tabell 5: Dosminskning vid B-talassemi
Nuvarande dos Minskad dos
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 0,6 mg/kg*

* Géller endast vid icke-transfusionsberoende p-talassemi.

Dosandring pa grund av biverkningar
Instruktioner om behandlingsavbrott eller doséndring vid luspaterceptbehandlingsrelaterade
biverkningar finns i tabell 6.




Tabell 6: Instruktioner for dosmodifiering

Behandlingsrelaterade biverkningar* Doseringsinstruktioner

Biverkningar av grad 2 (se avsnitt 4.8), inklusive | ¢  Avbryt behandlingen

hypertoni av grad 2 (se avsnitt 4.4 och 4.8) e Ateruppta behandling med den tidigare
dosen nar biverkningen avtagit eller atergatt
till baslinjen

Hypertoni av grad > 3 (se avsnitt 4.4 och 4.8) e Avbryt behandlingen

o Ateruppta behandlingen med en minskad
dos, enligt vagledningen for dosminskning,
nér blodtrycket &r under kontroll

Andra ihallande biverkningar av grad > 3 (se e Avbryt behandlingen

avsnitt 4.8) e Ateruppta behandling med den tidigare
dosen eller med en minskad dos, enligt
vagledningen fér dosminskning, nar
biverkningen avtagit eller atergatt till
baslinjen

Extramedullar hematopoes (EMH) som orsakar | e  Avsluta behandlingen
allvarliga komplikationer (se avsnitt 4.4 och 4.8)

* Grad 1: mild; grad 2: mattlig; grad 3: svar; grad 4: livshotande.

Missade doser
| handelse av en missad eller uppskjuten schemalagd behandling ska patienten fa Reblozyl sa snart
som mojligt och doseringen fortsatta som ordinerat med minst tre veckor mellan doserna.

Patienter som upplever en forlust av respons

Om patienter upplever forlust av respons med Reblozyl ska orsakande faktorer (t.ex. en
blédningshandelse) utvérderas. Om typiska orsaker for en forlust av hematologisk respons har
uteslutits, ska en dosékning évervégas enligt vad som beskrivs ovan for respektive indikation (se
tabell 2 och tabell 3).

Utséttning
Reblozyl ska séttas ut om patienterna inte upplever minskad transfusionsbérda (for

transfusionsberoende B-talassemipatienter) eller en 6kning av Hb fran baslinjen i franvaro av
transfusioner (for icke-transfusionsberoende B-talassemipatienter) eller en minskning av
transfusionshordan, inklusive ingen Hb-okning fran baslinjen (for MDS-patienter) efter nio veckors
behandling (tre doser) pa maximal dosniva, savida det inte finns nagra andra forklaringar till utebliven
respons (t.ex. blodning, kirurgi, andra samtidiga sjukdomar). Reblozyl ska ocksa séttas ut om
oacceptabel toxicitet intraffar, oavsett tidpunkt.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen justering av startdos &r nédvandig for Reblozyl (se avsnitt 5.2). Begransade data finns
tillgidngliga for patienter med B-talassemi > 60 ar.

Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av startdos ar nddvandig for patienter med totalt bilirubin (BIL) > den dvre
normalgransen (Upper Limit of Normal, ULN) och/eller alaninaminotransferas (ALAT) eller
aspartataminotransferas (ASAT) < 3 x ULN (se avsnitt 5.2).

Ingen specifik dosrekommendation kan goras for patienter med ALAT eller ASAT > 3 x ULN eller
leverskada av grad > 3 enligt CTCAE pa grund av brist pa data (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen justering av startdos ar nodvandig for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion
(individuell estimerad glomeluldr filtrationshastighet [eGFR] 30 till 89 ml/min).



Ingen specifik dosrekommendation kan goras for patienter med svart nedsatt njurfunktion (individuell
eGFR < 30 ml/min) pa grund av brist pa kliniska data (se avsnitt 5.2). Patienter med nedsatt
njurfunktion vid baslinjen har observerats ha higre exponering (se avsnitt 5.2). Féljaktligen bor dessa
patienter 6vervakas noga med avseende pa biverkningar och dosjustering bor hanteras i enlighet med
detta (se tabell 6).

Pediatrisk population
Det ar inte relevant att anvanda Reblozyl i den pediatrisk population for indikationen
myelodysplastiskt syndrom, eller till pediatriska patienter under 6 ar med B-talassemi.

Sakerhet och effekt av Reblozyl har annu inte faststéllts vid B-talassemi hos barn i ldrarna 6 ar till
yngre an 18 ar. For prekliniska data, se avsnitt 5.3.

Administreringssatt
For subkutan anvandning.

Efter beredning ska Reblozyl-16sningen injiceras subkutant i Gverarmen, laret eller buken. Exakt total
doseringsvolym av beredd l6sning, som behovs for den enskilda patienten, ska berdknas och langsamt
dras upp i en spruta fran injektionsflaskan/orna med enkeldoser.

Den rekommenderade maximala volymen av lakemedel per injektionsstélle ar 1,2 ml. Om mer an 1,2
ml krévs, ska den totala volymen delas upp i separata liknande injektionsvolymer och administreras pa
olika stallen, pa samma anatomiska plats men pa motsatta sidor av kroppen.

Om flera injektioner kravs maste en ny spruta och nal anvéandas for varje subkutan injektion. Hogst en
dos fran en injektionsflaska ska administreras.

Om Reblozyl-16sningen har forvarats i kylskap efter beredning, ska den tas ut ur kylskapet 15-30
minuter fore injektion for att uppna rumstemperatur. Detta ger en mer behaglig injektion.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

o Graviditet (se avsnitt 4.6)

o Patienter som behdver behandling for att kontrollera tillvaxten av extramedullar hematopoes
(EMH) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och lotnummer

dokumenteras tydligt.

Tromboemboliska hindelser

Hos patienter med p-talassemi rapporterades tromboemboliska handelser hos 3,6 % (8/223) av
patienterna som behandlades med luspatercept i den dubbelblinda delen av den pivotala kliniska
studien for transfusionsberoende patienter och hos 0,7 % (1/134) av patienterna i den 6ppna delen av
den pivotala kliniska studien for icke-transfusionsberoende patienter. Rapporterade tromboemboliska
héndelser omfattade djup ventrombos (DVT), portavenstrombos, lungemboli, ischemisk stroke och
ytlig tromboflebit (se avsnitt 4.8). Alla patienter med tromboemboliska handelser hade genomgatt
splenektomi och hade minst en annan riskfaktor for att utveckla tromboemboliska handelser (t.ex.
historik av trombocytos eller samtidig hormonersattningsbehandling). Férekomsten av
tromboemboliska handelser hade inget samband med férhojda Hb-nivaer. Den potentiella férdelen av
behandling med luspatercept ska végas mot de potentiella risker som &r férenade med
tromboemboliska handelser hos patienter med B-talassemi som genomgatt splenektomi och som har
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andra riskfaktorer for att utveckla tromboemboliska handelser. Trombosprofylax enligt géllande
Kliniska riktlinjer ska Gvervégas hos patienter med [3-talassemi som Ioper hogre risk.

Hos MDS-patienter rapporterades tromboemboliska handelser hos 3,9 % (13/335) av patienterna som
behandlades med luspatercept. Rapporterade tromboemboliska héndelser inkluderade cerebral ischemi
och pldétslig cerebrovaskular handelse hos 1,2 % (4/335) av patienterna. Alla tromboemboliska
héndelser intraffade hos patienter med signifikanta riskfaktorer (formaksflimmer, stroke eller
hjartsvikt och perifer vaskular sjukdom) och korrelerade inte med forhojda Hb-nivaer,
trombocytnivaer eller hypertoni.

Extramedulldr hematopoes

Hos patienter med transfusionsberoende —talassemi observerades extramedullr hematopoes (EMH)
hos 3,2 % (10/315) av patienterna som behandlades med luspatercept i den pivotala kliniska studien
och i langtidsuppfdljningsstudien. Symtom pa ryggmargskompression pa grund av EMH intraffade
hos 1,9 % (6/315) av patienterna som behandlades med luspatercept (se avsnitt 4.8).

Hos patienter med icke-transfusionsberoende p—talassemi observerades EMH hos 6,3 % (6/96) av
patienterna som behandlades med luspatercept i den pivotala kliniska studien. Symtom pa
ryggmargskompression pa grund av EMH intraffade hos 1,0 % (1/96) av patienterna som behandlades
med luspatercept (se avsnitt 4.8). Under den dppna delen av studien observerades EMH hos ytterligare
2 patienter, dvs. for totalt 8/134 (6,0 %) av patienterna (se avsnitt 4.8).

Patienter med EMH kan uppleva férsamring och komplikationer under behandlingen. Tecken och
symtom kan variera beroende pa anatomiskt lage. Patienter bor monitoreras vid behandlingsstart och
under behandlingen avseende symtom och tecken, eller komplikationer, orsakade av EMH och
behandlas enligt kliniska riktlinjer. Behandling med luspatercept maste avslutas om allvarliga
komplikationer uppstar pa grund av EMH.

F6rhojt blodtryck
| pivotala studier med MDS och B-talassemi hade patienter som behandlats med luspatercept en

genomsnittlig 6kning av systoliskt och diastoliskt blodtryck upp till 5 mmHg fran baslinjen (se avsnitt
4.8).

En 6kad incidens av hypertoni observerades under de forsta 12 manaderna av behandlingen hos
icke-transfusionsberoende B—talassemipatienter som behandlades med luspatercept (se avsnitt 4.8).

Behandling far endast paborjas om blodtrycket ar under adekvat kontroll. Blodtrycket ska kontrolleras
fore varje administrering med luspatercept. Dosen av luspatercept kan kréva justering eller behdva
senareldggas, och patienter ska behandlas for hypertoni enligt géallande kliniska riktlinjer (se tabell 6 i
avsnitt 4.2). Den potentiella nyttan av behandling med Reblozyl ska omvérderas vid ihallande
hypertoni eller forsamring av redan existerande hypertoni.

Traumatisk fraktur
Hos patienter med transfusionsberoende B—talassemi observerades traumatiska frakturer hos
0,4 % (1/223) av patienterna som behandlades med luspatercept.

Hos icke-transfusionsberoende —talassemipatienter observerades traumatiska frakturer hos 8,3 %
(8/96) av patienterna som behandlades med luspatercept. Patienter ska informeras om risken for
traumatisk fraktur.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.




4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga formella kliniska interaktionsstudier har utforts. Samtidig anvéndning av jarnkelerande medel
hade ingen effekt pa farmakokinetiken for luspatercept.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér kvinnor

Fertila kvinnor skall anvénda effektiv preventivmetod under behandling med Reblozyl och minst 3
manader efter avslutad behandling. Innan behandling med Reblozyl paborjas maste ett graviditetstest
utforas hos fertila kvinnor och patientkortet maste tillnandahallas.

Graviditet

Behandlingen med Reblozyl far inte initieras hos kvinnor som &r gravida (se avsnitt 4.3). Det finns
inga data pa anvandning av Reblozyl hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet
(se avsnitt 5.3). Reblozyl ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Om en patient blir gravid
ska behandling med Reblozyl avbrytas.

Amning

Det ar okant om luspatercept eller dess metaboliter utsondras i bréstmjolk. Luspatercept har
identifierats i mjolken hos lakterande rattor (se avsnitt 5.3). Eftersom biverkningar for luspatercept hos
nyfodda/spadbarn inte ar kanda, maste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen under
behandling med Reblozyl och under 3 manader efter den sista givna dosen eller avbryta behandling
med Reblozyl. Hansyn ska tas till fordelen med amning for barnet i relation till den terapeutiska
fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekten av luspatercept pa fertilitet hos manniskor ar okand. Baserat pa fynd fran djur kan
luspatercept dventyra kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Reblozyl har mindre effekt pa formagan att framfoéra fordon och anvanda maskiner.
Reaktionsformagan kan forsamras pa grund av risk for utmattning, yrsel eller synkope (se avsnitt 4.8).
Darfor ska patienterna informeras om att iaktta forsiktighet tills de vet om behandlingen paverkar dem
pa nagot satt som inverkar pa deras formaga att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Myelodysplastiskt syndrom

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som fatt Reblozyl (minst 15 % av patienterna)
var utmattning, diarré, illamaende, asteni, yrsel, perifera 6dem och ryggsmarta. De vanligaste
rapporterade biverkningarna av grad > 3 (minst 2 % av patienterna) omfattade hypertoni (12,5 %),
synkope (3,6 %), dyspné (2,7 %), utmattning (2,4 %) och trombocytopeni (2,4 %). De vanligaste
rapporterade allvarliga biverkningarna (minst 1 % av patienterna) var urinvégsinfektion (1,8 %),
dyspné (1,5 %) och ryggsmarta (1,2 %).

Asteni, utmattning, illamaende, diarré, hypertoni, dyspné, yrsel och huvudvark forekom oftare under
de forsta tre manaderna av behandling.

Utséattning av behandling pa grund av en biverkning férekom hos 10,1 % av patienterna som
behandlades med luspatercept. Den vanligaste orsaken till utsattning i behandlingsarmen med
luspatercept var progress av underliggande MDS.



Hos patienter som behandlades med luspatercept sa forsenades dosen hos 24,3 % av patienterna pa
grund av ett Hb-varde >12,0 g/dl.

Transfusionsberoende S-talassemi

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med Reblozyl (minst 15 % av
patienterna) var huvudvark, skelettsmarta och artralgi. Den vanligast rapporterade biverkningen av
grad > 3 var hyperurikemi. De allvarligaste biverkningarna som rapporterats omfattar
tromboemboliska h&ndelser med djup ventrombos, ischemisk stroke, portavenstrombos och
lungemboli (se avsnitt 4.4).

Skelettsmarta, asteni, utmattning, yrsel och huvudvark férekom oftare under de forsta tre manaderna
av behandling.

Utsattning pa grund av en biverkning forekom hos 2,6 % av patienterna som behandlades med
luspatercept. Biverkningarna som ledde till utsattning av behandling i behandlingsarmen med
luspatercept var artralgi, ryggsmarta, skelettsmérta och huvudvark.

Icke-transfusionsberoende S—talassemi

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med Reblozyl (minst 15 % av
patienterna) var skelettsmérta, huvudvark, artralgi, ryggsmaérta, prehypertoni och hypertoni. Den
vanligast rapporterade biverkningen av grad > 3 och mest allvarliga biverkningen (minst 2 % av
patienterna) var traumatisk fraktur. Ryggmargskompression pa grund av EMH intréffade hos 1 % av
patienterna.

Skelettsmarta, ryggsmarta, ovre luftvéagsinfektion, artralgi, huvudvark och prehypertoni forekom
oftare under de tre férsta manaderna av behandling.

Majoriteten av biverkningarna var icke-allvarliga och krévde inte att behandlingen avbrots.
Behandlingsavbrott pa grund av en biverkning intraffade hos 3,1 % av patienterna som behandlades
med luspatercept. Biverkningar som ledde till att behandlingen avbrots var ryggmargskompression,
EMH och artralgi.

Lista dver biverkningar i tabellform

Den hdgsta frekvensen for varje biverkning som observerades och rapporterades i de pivotala
studierna for patienter med MDS respektive B-talassemi och i langtidsuppfoljningsstudien framgar av
tabell 7 nedan. Biverkningarna redovisas nedan enligt organsystemklass och foredragen term.
Frekvenser definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1
000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 7: Biverkningar hos patienter behandlade med Reblozyl for MDS och/eller B-talassemi i
fyra pivotala studier

Klassificering av organsystem Foredragen term | Frekvens Frekvens

(alla (alla
svarighetsgrad |svarighetsgrade
er) for MDS r) for g-
talassemi
Infektioner och infestationer bronkit Vanliga Vanliga®
urinvagsinfektion Mycket vanliga | Vanliga®

luftvagsinfektion Vanliga

ovre Vanliga Mycket vanliga?

luftvagsinfektion

influensa Vanliga Mycket vanliga
Blodet och lymfsystemet extramedullar Ingen kand Vanliga

hematopoes""! frekvensV"

trombocytopeni Vanliga
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Klassificering av organsystem Foredragen term | Frekvens Frekvens
(alla (alla
svarighetsgrad |svarighetsgrade
er) for MDS r) for B-
talassemi
Immunsystemet overkanslighet" ! Vanliga Vanliga
Metabolism och nutrition hyperurikemi Vanliga Vanliga
dehydrering Vanliga
minskad aptit Vanliga
elektrolytrubbning™ | Mycket vanliga
Psykiska storningar somnldshet Vanliga Mycket vanliga®
angest Vanliga Vanliga
irritabilitet Vanliga
forvirrat tillstand Vanliga
Centrala och perifera yrsel Mycket vanliga | Mycket vanliga
nervsystemet huvudvérk Mycket vanliga | Mycket vanliga
migran Vanliga®
ryggmargskompressi Vanliga
OnVI
synkope/presynkope | Vanliga Vanliga®
Oron och balansorgan yrsel/lagesrelaterad | Vanliga Vanliga?
yrsel
Hjartat formaksflimmer Vanliga
hjartsvikt Vanliga
Blodkarl prehypertoni Mycket vanliga®
hypertoni' V! Mycket vanliga | Mycket vanliga
takykardi Vanliga
tromboemboliska Vanliga Vanliga
handelser V- V!
Andningsvégar, brostkorg och hosta Mycket vanliga
mediastinum nasblod Vanliga Vanliga®
dyspnév!" Mycket vanliga | Vanliga
Magtarmkanalen buksmarta Vanliga Mycket vanliga®
abdominalt obehag | Vanliga

diarré

Mycket vanliga

Mycket vanliga®

10




gamma-glutamyltran
sferas (gamma-GT)

Klassificering av organsystem Foredragen term | Frekvens Frekvens
(alla (alla
svarighetsgrad |svarighetsgrade
er) for MDS r) for B-
talassemi
illamaende Mycket vanliga | Mycket vanliga
Hud och subkutan véavnad hyperhidros Vanliga
Muskuloskeletala systemet och ryggsmaérta Mycket vanliga | Mycket vanliga
bindvav artralgi! Vanliga Mycket vanliga
skelettsmarta"! Vanliga Mycket vanliga
myalgi Vanliga
muskelsvaghet Vanliga
Njurar och urinvagar proteinuri Vanliga®
albuminuri Vanliga®
njurskada Vanliga
Allmanna symtom och/eller brostsmarta (ej fran | Vanliga
symtom vid administreringsstallet |hjértat)
influensaliknande Vanliga
symtom
utmattning Mycket vanliga | Mycket vanliga?
asteni Mycket vanliga | Mycket vanliga
reaktioner pa Vanliga Vanliga
injektionsstallet"" V!
perifert 6dem Mycket vanliga
Undersokningar och okning av Vanliga Vanliga¥
provtagningar alaninaminotransfer
as (ALAT)
okning av Vanliga Mycket vanliga¥
aspartataminotransf
eras (ASAT)
6kning av bilirubin i | Vanliga Mycket vanliga"
blodet
okning av Vanliga

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

traumatisk fraktur'

Vanliga®

De fyra pivotala studierna &r ACE-536-MDS-001(ESA-refraktéra eller intoleranta MDS-patienter ), ACE-536-MDS-002
(MDS), ACE-536-B-THAL-001 (transfusionsberoende p-talassemi) och ACE-536-B-THAL-002 (icke-transfusionsberoende
[B-talassemi).

I-Overkanslighet omfattar égonlocksddem, lakemedelséverkanslighet, svullnad i ansiktet, 6dem runt gonen, ansiktsodem,
angioddem, lappsvullnad, lakemedelsreaktion i huden.

I Hypertoni omfattar essentiell hypertoni, hypertoni och hypertensiv kris.

I Reaktioner pé injektionsstallet omfattar hudrodnad vid injektionsstéllet, klada vid injektionsstallet, svullnad och utslag vid
injektionsstallet.

V- Tromboemboliska handelser omfattar djup ventrombos, portavenstrombos, ischemisk stroke och lungemboli.

V- Frekvensen baseras pé laboratorievarden av alla graders biverkningar.

VI- Se avsnitt 4.8 Beskrivning av utvalda biverkningar.

VIl Rapporterade endast efter godkannandet for forsaljning.

Vil Dyspné omfattar dyspné vid anstrangning i studien ACE-536-MDS-002.

IX'Elektrolytobalans inkluderar stérningar i ben-, kalcium-, magnesium- och fosformetabolismen samt stérningar i elektrolyt-
och vétskebalansen.

X Biverkning som innefattar liknande/grupperade termer.

aBiverkningar observerade i studien ACE-536-B-THAL-001, transfusionsberoende p-talassemi.

b Biverkningar observerade i studien ACE-536-B-THAL-002, icke-transfusionsberoende f-talassemi.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Skelettsmérta
Skelettsmérta rapporterades hos 2,4 % av patienter med MDS som behandlats med luspatercept, varav
samtliga handelser var av grad 1-2.

Skelettsmarta rapporterades hos 19,7 % av patienter med transfusionsberoende p-talassemi som
behandlats med luspatercept (placebo 8,3 %), de flesta handelserna (41/44) var av grad 1-2 och tre
héndelser var av grad 3. En av de 44 handelserna var allvarlig och en handelse ledde till utsattning av
behandling. Skelettsmarta var vanligast forekommande under de forsta tre manaderna (16,6 %) jamfort
med manad 4-6 (3,7 %).

Skelettsmarta rapporterades hos 36,5 % av patienter med icke-transfusionsberoende p-talassemi som
behandlats med luspatercept (placebo 6,1 %), varav de flesta handelserna (32/35) av grad 1-2, tre
handelser var av grad 3. Ingen patient avbrét behandlingen pa grund av skelettsmarta.

Artralgi
Acrtralgi rapporterades hos 7,2 % av patienter med MDS som behandlats med luspatercept dar 0,6 %
var > grad 3.

Artralgi rapporterades hos 19,3 % av patienter med transfusionsberoende p-talassemi som behandlats
med luspatercept (placebo 11,9 %) och ledde till utsattning av behandling hos tva (0,9 %).

Artralgi rapporterades hos 29,2 % av patienter med icke-transfusionsberoende B-talassemi som
behandlats med luspatercept (placebo 14,3 %), varav de flesta handelserna (26/28) var av grad 1-2 och
tva handelser av grad 3. Artralgi ledde till utséttning av behandling hos en patient (1,0 %).

Hypertoni

Patienter med MDS och B-talassemi som behandlas med luspatercept hade en genomsnittlig 6kning av
systoliskt och diastoliskt blodtryck upp till 5 mmHg fran baslinjen, vilket inte sigs hos patienter som
fick placebo.

Héndelser med hypertoni rapporterades hos 12,5 % av patienter med MDS som behandlats med
luspatercept (placebo 9,2 %). Hypertoni av grad 3 rapporterades hos 25/335 patienter (7,5 %) som
behandlats med luspatercept (placebo 3,9 %).

Héndelser med hypertoni rapporterades hos 19,8 % av patienter med icke-transfusionsberoende
B-talassemi som behandlats med luspatercept (placebo 2,0 %). De flesta handelser (16/19) var av

grad 1-2 och tre handelser av grad 3 (3,1 %) hos patienter som behandlades med luspatercept (placebo
0,0 %). En 6kad incidens av hypertoni observerades 6ver tid under de forsta 8-12 manaderna hos
icke-transfusionsberoende B-talassemipatienter som behandlades med luspatercept. Se avsnitt 4.4.

Hypertoni rapporterades hos 8,1 % av patienter med transfusionsberoende p-talassemi som behandlats
med luspatercept (placebo 2,8 %). Se avsnitt 4.4. Handelser av grad 3 rapporterades hos fyra patienter
(1,8 %) som behandlades med luspatercept (placebo 0,0 %).

Overkénslighet
Overkanslighetsreaktioner inkluderade dgonlocksddem, lakemedelsiverkanslighet, svullnad i ansiktet,
6dem runt 6gonen, ansiktsédem, angioddem, lappsvullnad, lakemedelsreaktioner i huden.

Overkinslighetsreaktioner rapporterades hos 4,6 % av patienter med MDS som behandlades med
luspartercept (placebo 2,6 %), varav alla handelser var av grad 1-2.

Ansiktsodem férekom hos 3,1 % (placebo 0,0 %) av patienterna med icke-transfusionsberoende
[B-talassemi.
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Overkénslighetsreaktioner rapporterades hos 4,5 % av patienter med transfusionsberoende p-talassemi
som behandlats med luspatercept (placebo 1,8 %), varav alla handelser var av grad 1-2.
Overkanslighet ledde till utsattning av behandling hos en patient (0,4 %).

Reaktioner pa injektionsstallet
Reaktioner pa injektionsstallet inkluderade erytem vid injektionsstallet, klada pa injektionsstallet,
svullnad och utslag pa injektionsstallet.

Reaktioner pa injektionsstallet rapporterades hos 3,6 % av patienter med MDS.

Reaktioner pa injektionsstéllet rapporterades hos 2,2 % av patienter med transfusionsberoende
B-talassemi (placebo 1,8 %), varav alla héndelser var av grad 1 och ingen av dem ledde till att
behandlingen avbrots.

Reaktioner pa injektionsstallet rapporterades hos 5,2 % av patienter med icke-transfusionsberoende
B-talassemi (placebo 0,0 %), varav alla handelser var av grad 1 och ingen av dem ledde till att
behandlingen avbrots.

Tromboemboliska handelser
Tromboemboliska handelser inkluderade djup ventrombos, portavenstrombos, ischemisk stroke och
lungemboli.

Tromboemboliska h&ndelser intraffade hos 3,9 % av patienter med MDS (placebo 3,9 %).
Rapporterade tromboemboliska héndelser inkluderade cerebral ischemi och plétslig cerebrovaskular
héndelse hos 1,2 % av patienterna. Alla handelser rapporterades for patienter med signifikanta
riskfaktorer (formaksflimmer, stroke eller hjartsvikt och perifer kérlsjukdom) och korrelerade inte med
forhojt Hb, trombocytnivaer eller hypertoni. Se avsnitt 4.4.

Tromboemboliska handelser intréffade hos 3,6 % av patienter med transfusionsberoende p-talassemi
som fick luspatercept (placebo 0,9 %).

Tromboembolisk hdndelse (ytlig tromboflebit) intraffade hos 0,7 % av patienterna i den 6ppna delen
av den pivotala kliniska studien for icke-transfusionsberoende B-talassemi.

Alla rapporterade handelser var for patienter som genomgatt splenektomi och som hade minst en
ytterligare riskfaktor. Se avsnitt 4.4.

Extramedullar hematopoes

Extramedullar hematopoes (EMH) intraffade hos 10/315 (3,2 %) patienter med transfusionsberoende
B—talassemi som fick luspatercept (placebo 0,0 %). EMH av grad 1-2 hos fem patienter, av grad 3 hos
fyra patienter och av grad 4 hos en patient. Tre patienter avbrét pa grund av EMH. Se avsnitt 4.4,

EMH intr&ffade hos 6/96 (6,3 %) patienter med icke-transfusionsberoende p—talassemi som fick
luspatercept (placebo 2,0 %). De flesta (5/6) var av grad 2 och en var av grad 1. En patient avbrot pa
grund av EMH. Under den dppna delen av studien observerades EMH hos ytterligare 2 patienter, dvs.
for totalt 8/134 (6,0 %) av patienterna. De flesta (7/8) var av grad 1-2 och hanterbara genom normal
Klinisk praxis. Efter hédndelsens borjan fortsatte 6/8 patienter sin luspaterceptbehandling. Se

avsnitt 4.4.

EMH kan dven intraffa efter forlangd behandling med luspatercept (dvs. efter 96 veckor).
Ryggmérgskompression
Hos patienter med transfusionsheroende B—talassemi forekom ryggmargskompression eller symtom pa

grund av EMH hos 6/315 (1,9 %) av patienter som fatt luspatercept (placebo 0,0 %). Fyra patienter
avbrot behandlingen pa grund av symtom pa ryggmargskompression av grad > 3.

13



Ryggmargskompression pa grund av EMH intraffade hos 1/96 (1,0 %) av icke-transfusionsberoende
B-talassemipatienter med en anamnes av EMH som fatt luspatercept (placebo 0,0 %). Denna patient
avbrot behandlingen pa grund av ryggmargskompression av grad 4. Se avsnitt 4.4.

Traumatisk fraktur
Traumatisk fraktur intréffade hos en patient (0,4 %) med transfusionsberoende p—talassemi som fick
luspatercept (placebo 0,0 %).

Traumatisk fraktur intraffade hos atta patienter (8,3 %) med icke-transfusionsberoende p—talassemi
som fick luspatercept (placebo 2,0 %) varav handelser av grad > 3 rapporterades for fyra patienter
(4,2 %) som behandlades med luspatercept och hos en patient (2,0 %) som fick placebo.

Immunogenicitet

| kliniska studier av MDS visade en analys av 395 patienter med MDS, som behandlades med
luspatercept och som utvarderades med avseende pa forekomst av anti-luspaterceptantikroppar, att
36 patienter (9,1 %) testade positivt for behandlingsrelaterade anti-luspaterceptantikroppar, inklusive
18 patienter (4,6 %) som hade neutraliserande antikroppar mot luspatercept.

I kliniska studier med patienter med transfusionsberoende och icke-transfusionsberoende p-talassemi
visade en analys av 380 B—talassemipatienter som behandlades med luspatercept, och som kunde
utvéarderas med avseende pa forekomst av anti-luspaterceptantikroppar, att sju patienter (1,84 %)
testade positivt for anti-luspatercept-antikroppar uppkomna under behandlingen, inklusive fem
patienter (1,3 %) som hade neutraliserande antikroppar mot luspatercept.

Serumkoncentration av luspatercept hade en tendens att minska i narvaro av anti-
luspaterceptantikroppar. Inga svara systemiska overkanslighetsreaktioner rapporterades for patienter
med anti-luspaterceptantikroppar. Det fanns inget samband mellan typen av 6verkanslighetsreaktioner
eller reaktioner pa injektionsstallet och férekomst av anti-luspaterceptantikroppar. Patienter med
behandlingsrelaterade anti-luspaterceptantikroppar hade stdrre bendgenhet att rapportera allvarliga
behandlingsrelaterade biverkningar (69,4 % [25/36] for patienter som testats positivt for
behandlingsrelaterade anti-luspaterceptantikroppar jamfért med 45,7 % [164/359] for patienter som
testats negativt for behandlingsrelaterade anti-luspaterceptantikroppar) eller en behandlingsrelaterad
biverkning av grad 3 eller 4 (77,8 % [28/36] for patienter som testats positivt for behandlingsrelaterade
anti-luspaterceptantikroppar jamfort med 56,8 % [204/359] for patienter som testats negativt for
behandlingsrelaterade anti-luspaterceptantikroppar) jamfért med poolen med patienter utan anti-
luspaterceptantikroppar med transfusionsberoende MDS.

Andra sérskilda populationer

Patienter med MDS utan ringsideroblaster (RS-)

Patienter som ar RS- har storre benagenhet att fa allvarliga biverkningar, behandlingsrelaterade
biverkningar av grad 5, biverkningar som leder till utsdttning av behandlingen eller dosreduktion
jamfort med patienter med ringsideroblaster (RS+). Patienter som &r RS- uppvisade en hégre incidens
av vissa biverkningar jamfort med patienter som ar RS+ i bada behandlingsgrupperna i ACE-536-
MDS-002-studien. Vid jamforelse mellan RS-undergrupper i luspaterceptarmen férekom asteni,
illamaende, krakningar, andndd, hosta, tromboemboliska handelser, 6kad alaninaminotransferas, 6kad
aspartataminotransferas och trombocytopeni oftare i RS- undergruppen.

Patienter med MDS i franvaro av SF3B1-mutation

Patienter med MDS utan SF3B1-mutation har storre benagenhet att fa allvarliga behandlingsrelaterade
biverkningar av grad 3 eller 4, allvarliga biverkningar, allvarliga behandlingsrelaterade biverkningar
av grad 5, eller biverkningar som leder till utsdttning av behandlingen, dosreduktion samt dosavbrott
jamfort med patienter med SF3B1-mutation. Kénda luspaterceptbiverkningar som férekom hos > 3 %
av patienterna i undergruppen utan SF3B1-mutation i lusparterceptarmen inkluderade krékningar,
andndd och hypertoni.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering med luspatercept kan orsaka en 6kning av Hb-vérdet ver dnskad niva. | hiandelse av
overdosering ska behandling med luspatercept senarelaggas tills Hb dr < 11 g/dl.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot anemier, andra medel mot anemier, ATC-kod: BO3XA06

Verkningsmekanism

Luspatercept, ett medel foér erytroid mognad, &r ett rekombinant fusionsprotein som binder utvalda
transformerande tillvéxtfaktor-f (transforming growth factor-f3, TGF-f) superfamiljeligander. Genom
att bindas till specifika endogena ligander (t.ex. GDF-11, aktivin B) hdmmar luspatercept Smad2/3-
signalering, vilket resulterar i erytroidmognad genom expansion och differentiering av erytroida
stamceller (normoblaster) i sent stadie i benmargen och darmed bibehallen effektiv erytropoes.
Smad2/3-signaleringen ar onormalt hdg i sjukdomsmodeller som k&nnetecknas av ineffektiv
erytropoes, dvs. MDS och B-talassemi, och i benmérgen hos patienter med MDS.

Somatiska mutationer hos MDS-patienter

Luspatercept visade klinisk nytta och fordelaktighet jamfort med epoetin alfa for flera genetiska
mutationer som ofta observeras vid MDS med lagre risk, med undantag for Casitas B-cellslymfom
proto-onkogenen (CBL) -genmutationer.

Klinisk effekt och sakerhet

Myelodysplastiskt syndrom

Effekt och sakerhet av luspatercept utvarderades i COMMANDS-studien (ACE-536-MDS-002), en
fas 3-multicenterstudie, randomiserad, oblindad, aktivt kontrollerad studie som jamférde luspatercept
med epoetin alfa hos patienter med anemi pa grund av myelodysplastiskt syndrom (MDS) med mycket
Iag, 1ag eller intermediér risk i enlighet med International Prognostic Scoring System-Revised
(IPSS-R), eller med myelodysplastisk/myeloproliferativ neoplasm med ringsideroblaster och
trombocytos (MDS/MPN RS-T), som var naiva for erytropoesstimulerande medel (ESA) (med
endogena SEPO-vérden under 500 enheter/I) och som behdvde transfusioner av roda blodkroppar. For
att kunna inkluderas i studien skulle patienterna erhallit 2 till 6 RBC-enheter/8 veckor bekraftade
under minst 8 veckor omedelbart fore randomisering. MDS patienter med deletion 5q (del5q)
exkluderades fran studien.

Patienterna behandlades i minst 24 veckor, om inte patienten upplevde oacceptabel toxicitet, drog
tillbaka sitt samtycke eller uppfyllde nagot annat kriterium for att avsluta behandlingen. | handelse av
Klinisk nytta (definierad som en transfusionsreduktion av > 2 pRBC-enheter/8 veckor jamfort med
baslinjen) och avsaknad av sjukdomsprogress, sa kunde behandlingen fortsatta efter vecka 24. Baserat
pa resultaten av dessa bedomningar sa avslutades antingen behandlingen for patienterna som da gick
in i efterbehandlingsfasen eller sa fortsatte behandlingen oblindat for patienterna (med luspatercept
eller epoetin alfa) sa lange ovanstaende kriterier fortsatt var uppfyllda eller tills patienten upplevde
oacceptabel toxicitet, drog tillbaka sitt samtycke eller uppfyllde ndgot annat kriterium for att avsluta
behandlingen.

Totalt 363 patienter randomiserades till luspatercept subkutant (n=182) eller epoetin alfa (n=181) med
en dos pa 1,0 mg/kg var 3:e vecka respektive 450 enheter/kg varje vecka. Randomiseringen
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stratifierades efter RBC-transfusionshorda, RS-status och endogena erytropoietinnivaer i serum
(sEPO) vid baslinjen. Tva dosnivaokningar tillats for luspatercept (till 1,33 mg/kg och 1,75 mg/kg).
Behandlingsdosen bibehdlls om hemoglobinnivan fére behandling var > 12 g/dl och reducerades vid
biverkningar eller om hemoglobinnivan 6kade med > 2 g/dl fran féregaende cykel. Alla patienter fick
basta stodjande vard (best supportive care, BSC), inklusive RBC-transfusioner, behandling med
antibiotika, antiviral och antifungal behandling samt nutritionsstod vid behov. BSC for denna studie
exkluderade behandling med ESAs utanfor studiebehandlingen. De framsta sjukdomskarakteristiska

vid baslinjen hos patienter med MDS i studien ACE-536-MDS-002 visas i tabell 8.

Tabell 8: Demografi- och sjukdomskarakteristika vid baslinjen hos MDS-patienter i studien

ACE 536 MDS-002

Luspatercept Epoetin alfa

(n=182) (n=181)
Demografi
Alder? (&r)
Median (min, max) 74 (46, 93) 74 (31, 91)
Alderskategorier, n (%)
<64 ar 27 (14,8) 25 (13,8)
65-74 ar 68 (37,4) 66 (36,5)
275 87 (47,8) 90 (49,7)
Kén, n (%)
Man 109 (59,9) 92 (50,8)
Kvinna 73 (40,1) 89 (49,2)
Etnisk tillhorighet, n (%)
Asiater 19 (10,4) 25 (13,8)
Svarta 2(1,0) 0
Kaukasier 146 (80,2) 143 (79)
Inte insamlat eller rapporterat 15 (8,2) 13 (7,2)
Sjukdomsegenskaper
Hb (g/dl), n (%)°
Median (min, max) 7.80 (4,7,9,2) 7.80 (4,5,10,2)
Tid sedan MDS diagnos (manader)®
Median 7,97 5,13
Kategorier for EPO i serum (I1E/l), n (%)¢
<200 145 (79,7) 144 (79,6)
>200 37 (20,3) 37 (20,4)
Median EPO i serum 77,245 85,370
Serumferritin (ug/l) 623,00 650,00
Median (min, max) (12,4, 3170,0) (39.4, 6960,5)
Transfusionsbdrda vid baslinjen/8 veckor® (pRBC-
enheter), n (%)
<4 enheter 118 (64,8) 111 (61,3)
>4 enheter 64 (35,2) 70 (38,7)
MDS-klassificering WHO 2016 vid baslinjen, n (%0)
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)
Saknas 0 1(0,6)
Riskkategori enligt IPSS-R-klassificering, n (%)
Mycket lag 16 (8,8) 17 (9,4)
Lag 130 (71,4) 133 (73,5)
Medel 34 (18,7) 29 (16,0)
Ovriga / saknas 2(11) 2(1,1)
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Luspatercept Epoetin alfa

(n=182) (n=181)
Ringsideroblast-status (enligt WHO kriterier), n (%0)
RS+ 133 (73,1) 130 (71,8)
RS- 49 (26,9) 50 (27,6)
Saknas 0 1(0,6)
SF3B1-mutationstatus, n (%)
Muterad 114 (62,6) 101 (55,8)
Icke-muterad 65 (35,7) 72 (39,8)
Saknas 3(1,6) 8 (4,4)

Hb: hemoglobin; IPSSR=International Prognostic Scoring System-Revised; MDS-SLD: MDS med en linjes dysplasi (single
lineage dysplasia [SLD]); MDS-MLD: MDS med flera linjers dysplasi (multilineage dysplasia [MLD]); MDS-RS-SLD:
MDS (ring sideroblasts [RS]) och en linjes dysplasi (single lineage dysplasia [SLD]); MDS-RS-MLD= MDS med
ringsideroblaster (ring sideroblasts [RS]) och flera linjers dysplasi (multilineage dysplasia [MLD]); MDS/MPN-RS-T:
Myelodysplastiskt syndrom/Myeloproliferativ neoplasi med ringsideroblaster och trombocytos
(myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms [MDS/MPN] with ring sideroblasts [RS]) and thrombocytosis [T]); RS*=med
med ringsideroblaster; RS= utan ringsideroblaster; SF3B1= Splicing Factor 3B Subunit 1A MDS mutation

2 Alder berdknades baserat pé signeringsdatumet fér informerat samtycke.

b Efter tillampning av 14/3-dagarsregeln definieras Hb-vérdet fran baslinjen (effekt) som det lagsta Hb-vardet fran det
centrala, lokala laboratoriet eller det Hb-varde som registrerats fére transfusion och som ligger inom 35 dagar fore den forsta
dosen av den studerade lakemedelsbehandlingen, om det fanns tillgangligt. Endast Hb-varden som mats minst 14 dagar efter
en transfusion far anvandas om det inte sker en annan transfusion inom 3 dagar efter Hb-bedémningen. Om en transfusion
sker inom 3 dagar efter Hb-beddmningen kommer detta Hb-vérde att anvéandas trots att det &r < 14 dagar efter féregdende
transfusion.

¢ Antalet ménader fran datumet for den ursprungliga diagnosen till datumet for informerat samtycke.

d Baslinje-EPO definierades som det hogsta EPO-vardet under de 35 dagarna fore den forsta dosen av studieldkemedlet.

¢ Insamlat under 8 veckor fore randomisering.

Effektresultaten sammanfattas nedan.

Tabell 9: Effektresultat hos MDS-patienter i studien ACE 536 MDS-002

Resultatmatt Luspatercept Epoetin alfa
(n=182) (n=181)

Primart resultatmatt

¢ RBC-TI i 12 veckor med samtidig medelokning av Hb > 1.5 g/dl

(Vecka 1-24)

Antal respondenter (responsfrekvens %) 110 (60,4 63 (34,8)

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

Vanlig riskskillnad (95 % KI)? 25,4 (15,8, 35,0)

p-varde <0,0001

Odds Ratio (95 % KI)? 3,1(2.0,4,8)

Sekundéra resultatmatt

e HI-E per IWG >8 veckor (Vecka 1-24)°

Antal respondenter (responsfrekvens %) 135 (74,2 96 (53,0

(95 % KIS) (67,2, 80,4) (45,5, 60,5)

Vanlig riskskillnad (95 % KI)? 21,5 (12,2, 30,7)

p-véarde <0,0001

Odds Ratio (95 % KI)? 2,8(1,8,4,5)

¢ RBC-TI i 24 veckor (Vecka 1-24)

Antal respondenter (responsfrekvens %) 87 547,8) 56 (30,9)

(95% KI) (40,4, 55,3) (24,3, 38,2)

Vanlig riskskillnad (95 % KI)?2 16.3 (7,1, 25,4)

p-varde 0,0003
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Odds Ratio (95 % KI)? 2,3(1,4,3,7)

¢ RBC-T1 i >24 veckor (Vecka 1-48) 163 167
Antal respondenter (responsfrekvens %) 99 (60,7) 66 (39,5)
(95 % KIS) (52,8, 68,3) (32,1, 47,4)
Vanlig riskskillnad (95 % KI)? 20,7 (10,8, 30,6)
p-véarde p <0,0001°¢

Odds Ratio (95 % KI)? 2,6 (1,6, 4,3)

EOT: slutet av behandlingen (end of treatment); Hb: hemoglobin; NE: inte berakningsbart (not estimable); RBC:
erytrocyttransfusion (red blood transfusion)

2 Baserat pA CMH-test, som ar stratifierat efter RBC-transfusionsbérda vid baslinjen (< 4, > 4 pRBC-enheter), RS-status
(RS+, RS-) och SEPO-vérde (< 200, > 200 enheter/l). Visar ensidigt p-vérde.

b HI-E: hematologisk forbattring — erytrocyt (haematological improvement — erythroid). Andelen patienter som uppfyller Hl-
E-kriterierna enligt International Working Group (IWG) 2006-kriterierna éver en sammanhangande 56-dagarsperiod under
den angivna behandlingsperioden. For patienter med en RBC-transfusionshorda vid baslinjen pd > 4 enheter/8 veckor
definierades HI-E som en minskning av RBC-transfusion med minst 4 enheter/8 veckor. For patienter med en baslinje RBC-

transfusionshérda pd < 4 enheter/8 veckor definierades HI-E som en medel6kning i Hb pa > 1,5 g/dl under 8 veckor utan
RBC-transfusioner.
¢ Nominellt p-varde

Behandlingseffekten av luspatercept pa RBC-TI > 12 veckor och Hb-6kning > 1,5 g/dl var hogre &n
epoetin alfa i alla kliniskt relevanta baslinjedemografier och de flesta sjukdomskarakteristiska
undergrupperna, forutom hos patienter utan ringsideroblaster dar behandlingseffekten av luspatercept
var jamforbar med epoetin alfa.

Myelodysplastiskt syndrom i ESA-refraktéra eller intoleranta patienter

Effekten och sékerheten av luspatercept utvarderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas 3-studie, MEDALIST (ACE-536-MDS-001), hos vuxna patienter med anemi
som kriiver erytrocyttransfusioner (> 2 enheter/8 veckor) pa grund av mycket 13g, 1ag- eller medelrisk
MDS med ringsideroblaster (> 15 %) i enlighet med IPSS-R. Patienter med MDS med 5q

deletion (del5q) exkluderades fran studien. Patienterna maste antingen ha fatt tidigare behandling med
ett erytropoesstimulerande medel (ESA) med otillracklig respons, ej kvalificera for ESA (faststéllts att
osannolikt svara pa ESA-behandling med serumerytropoetin (EPO) > 200 U/L) eller vara intoleranta
mot ESA-behandling.

Patienter i bada armarna behandlades under 24 veckor och fortsatte sedan behandling om de hade visat
klinisk fordel och franvaro av sjukdomsprogress. Studien avblindades for analyser nar alla patienter
hade fatt minst 48 veckors behandling eller avbrutit behandling.

Totalt 229 patienter randomiserades till luspatercept 1,0 mg/kg (n=153) eller placebo (n=76) subkutant
var tredje vecka. Totalt slutforde 128 (83,7 %) och 68 (89,5 %) patienter 24 veckors behandling med
luspatercept respektive placebo. Totalt slutforde 78 (51 %) och 12 (15,8 %) patienter 48 veckors
behandling med luspatercept respektive placebo. Dostitrering upp till 1,75 mg/kg var tillatet. Dosen
kunde fordrojas eller reduceras beroende pa Hb-niva. Alla patienter var berattigade till basta stodjande
vard (best supportive care, BSC), vilket omfattade erytrocyttransfusioner, jarnkelerande medel,
anvandning av antibiotika, antiviral och antimykotisk behandling samt néringstillskott, efter behov. De
framsta sjukdomskarakteristiska vid baslinjen hos patienter med MDS i studien ACE-536-MDS-001
visas i tabell 10.
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Tabell 10: Demografi- och sjukdomskarakteristika hos MDS-patienter med <5 %

benmargsblaster i studien ACE-536-MDS-001

Luspatercep Placebo
t (n=76)
(n=153)
Demografi
Alder? (ar)
Median (min, max) 71 (40, 95) 72 (26, 91)
Alderskategorier, n (%)
< 64 ar 29 (19,0) 16 (21,1)
65-74 ar 72 (47,1) 29 (38,2)
>75 52 (34,0 31 (40,8)
Kén, n (%)
Man 94 (61,4) 50 (65,8)
Kvinna 59 (38,6) 26 (34,2)
Etnisk tillhorighet, n (%)
Svarta 1(0,7) 0(0,0)
Kaukasier 107 (69,9) 51 (67,1)
Inte insamlat eller rapporterat 44 (28,8) 24 (31,6)
Ovriga 1(0,7) 1(1,3)
Sjukdomsegenskaper
Kategorier for EPO i serum (IE/I)®, n (%)
<200 88 (57,5) 50 (65,8)
200 till 500 43 (28,1) 15 (19,7)
> 500 21 (13,7) 11 (14,5)
Saknas 1(0,7) 0
Serumferritin (ug/l)
Median (min, max) 1089,2 11221
(64, 5968) (165, 5 849)
Riskkategori enligt IPSS-R-klassificering, n (%)
Mycket lag 18 (11,8) 6 (7,9)
Lég 109 (71,2) 57 (75,0)
Medel 25 (16,3) 13 (17,1)
Ovriga 1(0,7) 0
Erytrocyttransfusionsbérda /8 veckor® vid baslinjen, n (%)
> 6 enheter 66 (43,1) 33(43,4)
> 6 och < 8 enheter 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 och < 12 enheter 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 enheter 7 (4,6) 1(13)
< 6 enheter 87 (56,9) 43 (56,6)
>4 och < 6 enheter 41 (26,8) 23 (30,3)
< 4 enheter 46 (30,1) 20 (26,3)
Hb? (g/dI)
Median (min, max) 7,6 (6, 10) 76(5,9)
SF3B1, n (%)
Muterad 149 (92,2) 65 (85,5)
Icke-muterad 12 (7,8) 10 (13,2)
Saknas 0 1(1,3)

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

a Alder beraknades baserat pa datumet fér informerat samtycke.

b Baslinje-EPO definierades som hogsta EPO-virde inom 35 dagar efter den forsta dosen av studielakemedlet.

¢ Insamlat under 16 veckor fére randomisering.

d Baslinjen for hemoglobin definierades som det senast uppmatta vardet pa eller fére datumet for forsta dosen av
studielakemedlet. Efter att ha tillampat 14/3 dagars regeln definierades Hb-baslinjen som det lagsta Hb-vardet inom 35

dagar pa eller fore den forsta dosen av studielakemedlet.

Effektresultaten sammanfattas nedan.
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Tabell 11: Effektresultat hos patienter med MDS i studien ACE-536-MDS-001

Resultatmatt Luspatercept Placebo
(n=153) (n=76)
Primart resultatmatt
¢ RBC-TI > 8 veckor (Vecka 1-24)
Antal respondenter (responsfrekvens %) 58 (37,9) 10 (13,2)

% KI)

e Vanlig riskskillnad med avseende pa responsfrekvens (95

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

Odds ratio (95 % KI)?

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

p-vérde?

<0,0001

Sekundara resultatmatt

¢ RBC-TI > 12 veckor (Vecka 1-24)
Antal respondenter (responsfrekvens %)

43 (28,1) 6(7,9)

o Vanlig riskskillnad med avseende pa responsfrekvens
(95 % Kl)

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

Odds ratio (95 % KI)?

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

p-vérde?

0,0002

¢ RBC-TI > 12 veckor (Vecka 1-48)
Antal respondenter (responsfrekvens %)°

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

o Vanlig riskskillnad med avseende pa responsfrekvens
(95 % Kl)

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

Odds ratio (95 % KI)?

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

p-vérde?

0,0003

Frekvens av transfusionshandelse®
e Vecka 1-24
Frekvens av transfusionsintervall (95 % Kl)

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

Relativ risk jamfort med placebo

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

o Vecka 25-48
Frekvens av transfusionsintervall (95 % Kl)

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

Relativ risk jamfort med placebo

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

Luspatercept
(n=153)

Placebo
(n=76)

RBC Transfusionsenheter®
o Vecka 1-24
Transfusionsbdrda vid baslinjen <6 enheter/8 veckor
LS-medelvérde (SE)
95 % KI for LS-medelvérde

7,2 (0,58)
60,83

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

LS-medelvardesskillnad (SE) (luspatercept jamfért med
placebo) 95 % for LS-medelvérdesskillnad

-5,6

(1,01)

-7,6, -3,6

Transfusionsbérda vid baslinjen >6 enheter/8 veckor
LS-medelvérde (SE)
95 % KI for LS-medelvérde

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

237 (1,32)
21,1, 26,4

LS- medelvérdesskillnad (SE) (luspatercept jamfort med
placebo)
95 % KI for LS-medelvardesskillnad

-4,8 (1,62)
8,0, -1,6

¢ Vecka 25-48
Transfusionsbérda vid baslinjen <6 enheter/8 veckor
LS-medelvérde (SE)

95 % KI for LS-medelvirde 7,5(0,57)

6,3, 8,6

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

LS-medelvérdesskillnad (SE) (luspatercept jamfort med
placebo)
95 % KI for LS-medelvérdesskillnad

-4,3 (1,00)
-6,3,-2,3

Transfusionsbérda vid baslinjen >6 enheter/8 veckor
LS-medelvérde (SE)
95 % KI for LS-medelvérde

19,6 (1,13)
17,4, 21,9

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

LS- medelvérdesskillnad (SE) (luspatercept jamfort med
placebo) -3,3(1,96)
95 % KI for LS-medelvardesskillnad -7,1,0,6

RBC-TI: Erytrocyttransfusionsoberoende (RBC Transfusion Independent); KI: konfidensintervall; CMH: Cochran-Mantel-
Haenszel

8 CMH-test som stratifierats for genomsnittlig transfusionsbelastning vid baslinjen (> 6 enheter jAmfort med <6 enheter per 8
veckor) och IPSS R-poang vid baslinjen (mycket 13g eller 1ag jamfort med medel).

b Efter sjukdomsbeddmningen vid besoket i vecka 25 avslutade patienter behandlingen som inte langre sdg nagon férbattring.
Ett fatal placebopatienter bidrog med data for utvardering vid den senare tidpunkten jamfort med luspatercept (n = 12 jamfort
med n = 78).

¢ Post-hoc-analys med hjélp av berékning vid baslinjen.

En behandlingseffekt till forman for luspatercept jamfort med placebo observerades i de flesta
undergrupper som analyserades med avseende pa oberoende av transfusion >12 veckor (under vecka 1
till vecka 24), inklusive patienter med hdg endogen EPO-niva vid baslinjen (200-500 U/I) (23,3 %
jamfort med 0 %, undersdkande analys).

Endast begransade data finns tillgéngliga for gruppen med transfusionsborda pa > 8 enheter/8 veckor.

Sakerhet och effekt har inte faststéllts hos patienter med en transfusionshorda pa > 12 enheter/8
veckor.
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Forklarande resultat

Tabell 12: Forklarande effektivitetsresultat hos patienter med MDS i studien ACE-536-MDS-

001
Luspatercept Placebo
Resultatmatt (n=153) (n=76)
mHI-E?
e Vecka 1-24
Antal respondenter (responsfrekvens %) 81 (52,9) 9(11,8)
(95 % KIl) (44,72,61,05) | (5,56, 21,29)
Minskning av erytrocyttransfusioner med 4 enheter/8 52/107 (48,6) | 8/56 (14,3)
veckor, n (%)
Genomsnittlig 6kning av Hb med > 1,5 g/dl under 8 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
veckor, n (%)
e Vecka 1-48
Antal respondenter (responsfrekvens %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(95 % KIl) (50,59, 66,71) | (9,43, 27,47)
Minskning av erytrocyttransfusioner med 4 enheter/8 58/107 (54,2) | 12/56 (21,4)
veckor, n (%)
Genomsnittlig 6kning av Hb med > 1,5 g/dl under 8 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)
veckor, n (%)
Medelvardesforandring fran baslinjen i medelvardesserumferritin med berakning per
baslinje (ITT-population)
Medelvérdesforandring fran baslinjen i
medelvardesserumferritin i genomsnitt éver vecka 9 till 24
(ng/lP
LS-medelvérde (SE) 9,9 (47,09) | 190,0(60,30)
95 % KI for LS-medelvérde -82,9,102,7 | 71,2,308,8

Behandlingsjamforelse (luspatercept jdmfort med placebo)®

LS-medelvardesskillnad (SE)

-180,1 (65,81)

95 % KI for LS-medelvardesskillnad

-309,8, -50,4

Hb: hemoglobin

@ mHI-E: modifierad hematologisk forbattring — erytroid (modified Haematological Improvement — Erythroid). Andelen
patienter som uppfyller HI-E-kriterierna enligt kriterierna fran International Working Group (IWG) 2006 férblev densamma

under en sammanhdngande 56-dagarsperiod under den angivna behandlingsperioden. For patienter med en
erytrocyttransfusionsborda vid baslinjen pa > 4 enheter/8 veckor definierades mHI-E som en minskning av
erytrocyttransfusioner med minst 4 enheter/8 veckor. For patienter med erytrocyttransfusionshorda vid baslinjen pd < 4
enheter/8 veckor definierades mHI-E som en genomsnittlig 6kning av Hb pa > 1,5 g/dl under 8 veckor i franvaro av

erytrocyttransfusioner.

bOm en patient inte hade ett serumferritinvirde inom det angivna intervallet efter baslinjen, beraknas serumferritinet

frén basvérdet..

¢Analys av kovarians anvandes for att jamfora behandlingsskillnaden mellan grupper (inklusive nominellt p-vérde),

med forandringen i serumferritin som beroende variabel, behandlingsgrupp (2 nivéer) som en faktor och serumferritinvarde
vid baslinjen som kovariater, stratifierat med genomsnittligt erytrocyttransfusionsbehov (> 6 enheter jamfort med < 6 enheter
av erytrocyter per 8 veckor) och IPSS-R vid baslinjen (mycket I3g eller 1ag jamfort med medel).

Medianvaraktighet for den langsta erytrocyttransfusions-oberoende perioden (RBC-TI-perioden) bland
respondenter i behandlingsarmen med luspatercept var 30,6 veckor.

Totalt 62,1 % (36/58) av de patienter som svarade pa luspatercept och som uppnadde
RBC-TI > 8 veckor fran vecka 1-24, hade tva eller fler episoder av RBC-T1 vid tidpunkten for
analysen.

Transfusionsberoende S-talassemi

Effekten och sékerheten av luspatercept utvarderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas 3-studie, BELIEVE (ACE-536-B-THAL-001), hos vuxna patienter med
transfusionsberoende —talassemi-associerad anemi som kraver erytrocyttransfusioner (6-20
erytrocytenheter/24 veckor) utan nagon transfusionsfri period > 35 dagar under den perioden.
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Patienter i bade luspatercept- och placeboarmarna behandlades under minst 48 veckor och upp till 96
veckor. Efter avblindning kunde patienter som fick placebo ga over till luspatercept.

Totalt 336 patienter randomiserades till att fa luspatercept 1,0 mg/kg (n=224) eller placebo (n=112)
subkutant var tredje vecka. Dostitrering till 1,25 mg/kg var tillatet. Dosen kunde fordrojas eller
minskas beroende pa Hb-nivan. Alla patienter var berattigade till basta stodjande vard, vilket
omfattade erytrocyttransfusioner, jarnkelerande medel, anvéndning av antibiotika, antiviral och
antimykotisk behandling samt naringstillskott, efter behov. Studien uteslot patienter med
hemoglobin S/p-talassemi eller alfa-talassemi (a-talassemi) eller som hade stora organskador
(leversjukdom, hjartsjukdom, lungsjukdom, njurinsufficiens). Patienter med nyligen genomgangen
DVT eller stroke eller som nyligen anvant ESA, immunsuppressiva medel eller
hydroxikarbamidbehandling utesl6ts ocksa. De framsta sjukdomsegenskaperna vid baslinjen hos
patienter med B-talassemi i studien ACE-536-B-THAL-001 visas i tabell 13.

Tabell 13: Demografi- och sjukdomskarakteristika vid baslinjen hos patienter med
transfusionsberoende p—talassemi i studien ACE-536-B-THAL-001

Luspatercept Placebo
(n=224) (n=112)

Demografi
Alder (ar)
Median (min, max) 30,0 (18, 66) 30,0 (18, 59)
Alderskategorier, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>32till <50 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 17 (7,6) 5 (4,5)
Kon, n (%)
Man 92 (41,1) 49 (43,8)
Kvinna 132 (58,9) 63 (56,3)
Rastillhérighet, n (%)
Asiater 81 (36,2) 36 (32,1)
Svarta 1(0,4) 0
Kaukasier 122 (54,5) 60 (53,6)
Inte insamlat eller rapporterat 5(2,2) 5(4,5)
Ovriga 15 (6,7) 11 (9,8)
Sjukdomsegenskaper
Troskelvarde for Hb for transfusion?, 12 veckors
inkdrning (g/dl)
Median (min, max) 9,30 (4,6, 11,4) 9,14 (6,2, 11,5)
Transfusionsborda vid baslinjen 12 veckor
Median (min, max)
(enheter/12 veckor) (Vecka -12 till Dag 1) 6,12 (3,0, 14,0) 6,27 (3,0,12,0)
Genmutationsgruppering for p-talassemi, n (%)
B0/B0 68 (30,4) 35 (31,3)
Icke-B0/B0 155 (69,2) 77 (68,8)
Saknade® 1(0,4) 0

aTroskelvardet 12 veckor fore transfusion definierades som genomsnittet av alla dokumenterade Hb-varden fére transfusion
for en patient under 12 veckor fére Cykel 1, Dag 1.
b Kategorin ”Saknade” omfattar patienter i populationen som inte hade nigra resultat for de listade parametrarna.

Studien avblindades for analyser nar alla patienter hade fatt minst 48 veckors behandling eller avbrutit
behandling.

Effektresultaten sammanfattas nedan.
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Tabell 14: Effektresultat hos patienter med transfusionsberoende B—talassemi i studien
ACE-536-B-THAL-001

Resultatmatt Luspatercept Placebo
(n=224) (n=112)

Primart resultatmatt

> 33 % minskning frian baslinjen i
erytrocyttransfusionsbérda med en minskning pa
minst 2 enheter under 12 pa varandra foljande veckor
jamfort med 12-veckorsintervallet fore behandling

Vecka 13-24 47 (21,0) | 5(4,5)
Skillnad i proportioner (95 % KI)? 16,5 (10,0; 23,1)
p-varde® < 0,0001

Sekundara resultatmatt

Vecka 37-48 44 (19,6) | 4 (3,6)
Skillnad i proportioner (95 % KI)? 16,1 (9,8, 22,3)
p-varde® < 0,0001

>50 % minskning frin baslinjen i
erytrocyttransfusionsbérda med en minskning pa
minst 2 enheter under 12 pa varandra foljande veckor
jamfort med 12-veckorsintervallet fore behandling

Vecka 13-24 16 (7,1) | 2198
Skillnad i proportioner (95 % KI)? 54(1,2,9,5)
p-varde® 0,0402

Vecka 37-48 23 (10,3) | 1(0,9)
Skillnad i proportioner (95 % KI)? 9,4 (5,0, 13,7)
p-varde® 0,0017

KI: konfidensintervall.
a Skillnad i proportioner (luspatercept + BSC - placebo + BSC) och 95% K1 berdknade fran det ovillkorliga exakta testet.
b P-varde fran Cochran Mantel-Haenszel-test stratifierat av den geografiska regionen.

Forklarande resultat

Tabell 15: Forklarande resultat hos patienter med transfusionsberoende B-talassemi i studien
ACE-536-B-THAL-001

Resultatmatt Luspatercept| Placebo
(n=224) (n=112)
> 33 % minskning fran baslinjen i erytrocyttransfusionsborda med en minskning pa
minst 2 enheter under 12 pa varandra foljande veckor jamfort med 12-veckors
intervallet fore behandling

Alla pa varandra foljande 12 veckor* 173(77,2) | 39(34,8)
Skillnad i proportioner (95 % KI)? 42,4 (31,5; 52,5)
Alla pa varandra féljande 24 veckor* 116 (51,8) | 3(27)
Skillnad i proportioner (95 % KI)? 49,1 (41,3; 56,2)

> 50 % minskning fran baslinjen i erytrocyttransfusionsbérda med en minskning pa
minst 2 enheter under 12 pa varandra foljande veckor jamfort med 12-veckors intervall
fore behandling

Alla pa varandra foljande 12 veckor* 112 (50,0) | 9(8,0)
Skillnad i proportioner (95 % KI)? 42,0 (32,7; 49,9
Alla pa varandra foljande 24 veckor* 53(23,7) | 1(0)9)
Skillnad i proportioner (95 % KI)? 22,8 (16,5; 29,1)
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Resultatmatt Luspatercept| Placebo
(n=224) (n=112)
Medelvardesforandring i transfusionsborda fran baslinjen (erytrocytenheter/48 veckor),
enligt minsta kvadratmetoden (LS)
Vecka 1 till vecka 48

LS-medelvarde -4,69 +1,17

LS-medelvérdesskillnad(luspatercept-placebo) --5,86

(95 % KI)P (-7,04; -4,68)
Vecka 49 till vecka 96

LS-medelvérde -5,43 +1,80

LS-medelvérdesskillnad (luspatercept-placebo) -7,23

(95 % KI)° (-13,84; -0,62)

ANCOVA: analys av kovarians (analysis of covariance); KI: konfidensintervall.

2 Skillnad i proportioner (luspatercept + BSC — placebo + BSC) och 95-procentiga konfidensintervall beraknade utifran det
ovillkorliga exakta testet (unconditional exact test).

b Uppskattningarna ar baserade pa ANCOVA-modellen med geografisk region och transfusionshérda vid baslinjen som
kovariater.

* Placebopatienter utvérderas fram till att de gar dver till luspatercept. For de rullande analyserna under nagon av de pé
varandra féljande 12/24 veckorna sa inkluderas inte placebopatienter som gatt over till luspatercept behandlingsarm.

En minskning av genomsnittliga serumferritinnivaer observerades fran baslinjen i luspaterceptarmen
jamfort med en 6kning i placeboarmen i vecka 48 (-235,56 pg/l jAmfort med +107,03 pg/l) vilket ledde
till en genomsnittlig behandlingsskillnad, enligt minsta kvadratmetoden, pa -342,59 g/l och p<0,0001
(95 % KI: -498,30, -186,87).

Totalt 85 % (147/173) av de patienter som svarade pa luspatercept och som uppnadde minst 33 %
minskning av transfusionshordan under nagot pa varandra foljande 12-veckorsintervall, uppnadde tva
eller fler episoder av respons vid tidpunkten for analysen.

Icke-transfusionsberoende S—talassemi

Effekt och sékerhet for luspatercept utvarderades i en fas 2 multicenter, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie kallad BEYOND (ACE-536-B-THAL-002) pa vuxna patienter med
icke-transfusionsberoende B—talassemiassocierad anemi (Hb-koncentration < 10 g/dl).

Totalt 145 vuxna patienter som fick erytrocyttransfusioner (0-5 erytrocytenheter under
24-veckorsperioden fore randomiseringen), och som hade en Hb-niva pa < 10,0 g/dl vid baslinjen
(definierat som genomsnittet av minst 2 Hb-analyser med > 1 veckas mellanrum inom 4 veckor fore
randomisering), randomiserades till luspatercept (n=96) eller placebo (n=49) subkutant var tredje
vecka. Patienterna stratifierades vid randomisering baserat pa deras Hb-niva och deras
patientrapporterade resultat av trotthet/svaghet (PRO; NTDT-PRO) i form av veckodomanpoang vid
baslinjen. Dostitrering upp till 1,25 mg/kg var tillatet. Dosen kunde fordrojas eller reduceras beroende
pa Hb-niva. Totalt sett fick 53 % av luspaterceptpatienterna (n=51) och 92 % av patienterna som fick
placebo (n=45) sin dos okad till 1,25 mg/kg inom den 48 veckor langa behandlingsperioden. Bland
patienter som fick luspatercept exponerades 96 % i 6 manader eller langre och 86 % exponerades i
12 manader eller langre. Totalt fullbordade 89 patienter (92,7 %) som fick luspatercept och

35 patienter (71,4 %) som fick placebo under 48 veckors behandling.

Alla patienter var berattigade till basta stodjande vard (best supportive care, BSC), vilket omfattade
erytrocyttransfusioner, jarnkelerande medel, anvandning av antibiotika, antiviral och antimykotisk
behandling samt néringstillskott, efter behov. Samtidig behandling av anemi med blodtransfusion var
tillaten utifran lakarens beddmning vid laga hemoglobinnivaer, symtom associerade med anemi (t.ex.
hemodynamisk kompromiss eller lungpaverkan som kraver behandling) eller komorbiditeter. Studien
exkluderade patienter med HbS/B-talassemi eller alfa-talassemi (o-talassemi) eller som hade allvarliga
organskador (leversjukdom, hjéartsjukdom, lungsjukdom, njurinsufficiens), aktiv hepatit C eller B eller
hiv. Patienter som nyligen haft djup ventrombos eller stroke, som nyligen anvant
erytropoetinstimulerande lakemedel eller genomgatt immunsuppressiv- eller hydroxyureabehandling,
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som stod pa antikoagulantia eller hade okontrollerad hypertoni exkluderades ocksa. Endast ett
begréansat antal patienter med komorbiditeter associerade med underliggande anemi sdsom pulmonell
hypertoni, lever- och njursjukdom och diabetes inkluderades i studien.

De framsta sjukdomskarakteristiska vid baslinjen i Intention To Treat-populationen
(ITT-populationen) med icke-transfusionsberoende B-talassemi i studien ACE-536-B-THAL-002 visas

i tabell 16.

Tabell 16: Demografi- och sjukdomskarakteristika vid baslinjen hos patienter med
icke-transfusionsberoende B—talassemi i studien ACE-536-B-THAL-002

ITT-population
Luspatercept Placebo
(N=96) (N=49)

Demografi
Alder (ar)
Median (min, max) 39,5 (18, 71) 41 (19, 66)
Koén, n (%)
Man 40 (41,7) 23 (46,9)
Kvinna 56 (58,3) 26 (53,1)
Rastillhorighet, n (%)
Asiater 31 (32,3) 13 (26,5)
Kaukasier 59 (61,5) 28 (57,1)
Ovriga 6 (6,3) 8 (16,3)
Sjukdomsegenskaper
p-talassemidiagnos, n (%)
B-talassemi 63 (65,6) 34 (69,4)
HbE/p-talassemi 28 (29,2) 11 (22,4)
[-talassemi i kombination med o-talassemi 55,2 4 (8,2
Hb-niva vid baslinjen? (g/dI)
Median (min, max) 8,2 (5,3, 10,1) 8,1(5,7,10,1)
Antal patienter med genomsnittlig Hb-niva?
vid baslinjen (g/dl), n (%0)
<85 55 (57,3) 29 (59,2)
NTDT-PRO T/W-varde® vid baslinjen, n (%)
Median (min, max) 4,3 (0, 9,5) 4,1(0,4,9,5)
NTDT-PRO T/W-varde®vid baslinjen, n (%)
>3 66 (68,8) 35 (71,4)
Transfusionsbdrda vid baslinjen
(enheter/24 veckor)
Median (min, max) 0(0,4) 0(0,4)
Splenektomi, n (%)
Ja 34 (35,4) 26 (53,1)
LIC med MRI (mg/g torrvikt)¢, n 95 47
Median (min, max) 3,9 (0,8, 39,9) 4,1 (0,7, 28,7)
Mjéltens volym med MRI (cmq), n 60 22
Median (min, max) 879,9 (276,1, 2419,0) | 1077,0 (276,5, 2243,0)
Jarnkelerande behandling vid baslinjen, n 28 (29,2) 16 (32,7)
(%)
Serumferritin vid baslinjen (ug/I)®
Median (min, max) 456,5 (30,0, 3528,0) 360,0 (40,0, 2265,0)

Hb: hemoglobin; HbE: hemoglobin E; LIC: koncentration av jarn i levern (liver iron concentration); max: maximum; min:
minimum; MRI: Magnetresonanstomografi (magnetic resonance imaging); NTDT-PRO T/W: patientrapporterat
symtomviérde for trétthet/svaghet hos patienter med icke-transfusionsberoende B-talassemi (non-transfusion-dependent -
thalassemia patient-reported outcome tiredness and weakness domain score)
2 Medelvarde av minst tvd Hb-varden analyserade av centrallaboratoriet under den 28 dagar langa screeningperioden.

b Baslinje definieras som genomsnittet av samtliga (inga saknade) NTDT-PRO T/W-varden under sju dagar fore forsta

dosen pa dag 1.
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¢ LIC-vardena samlades antingen in via de elektroniska fallrapporteringsformularen (eCRF) eller fran MRI-
undersékningarna varvid de hérleddes fran parametrarna T2*, R2* eller R2 beroende pa vilka tekniker och programvara
som anvandes.

4 Medelvardet av ferritin i serum vid baslinjen under de 24 veckorna beriknades fore eller i samband med dos 1 pa dag 1.
Jarnkelerande behandling vid baslinjen under de 24 veckorna beraknades fore eller i samband med dos 1 pa dag 1.

Effektresultaten sammanfattas nedan.

Tabell 17: Effektresultat hos patienter med icke-transfusionsberoende p—talassemi i studien
ACE-536-B-THAL-002

ITT-population
Resultatmatt Luspatercept Placebo
(N=96) (N=49)

Primért resultatmatt
Okning fran baslinjen av genomsnittligt hemoglobinviirde > 1,0 g/dl under ett
sammanhangande 12-veckorsintervall (utan transfusioner)

e Vecka 13-24
Responsfrekvens?,n 74 0.0
[(%) (95 % KD]° [(77,1) (67,4, 85,0)] [(0,0) (0,0, 7,3)]
p-vérde® < 0,0001

KI: konfidensintervall; Hb: hemoglobin;

2 Definierat som antal patienter utan RBC-transfusion med Hb-ckning > 1,0 g/dl jamfért med baslinjen (genomsnittet av

> 2 Hb-mitningar med > 1 veckas mellanrum inom fyra veckor fére den forsta dosen pé dag 1).

b Det 95 %:iga konfidensintervallet for svarsfrekvensen (%) uppskattades utifran Clopper-Pearson-metoden.

¢ Oddskvoten (luspatercept jamfort med placebo) med 95 % konfidensintervall uppskattades utifran CMH-testet stratifierat
efter Hb-kategori vid baslinjen (< 8,5 jamfért med > 8,5 g/dl) och baslinjekategori for NTDT-PRO T/W-vardet (> 3 jamfort
med < 3), vid randomiseringen definierade som kovariater.

Obs: Patienter utan Hb-vérden for vecka 13-24 klassificerades i analysen som icke-respondenter.

Totalt 77,1 % av de luspaterceptbehandlade patienterna uppnadde en 6kning frén baslinjen > 1,0 g/dl i
genomsnittligt Hb under ett kontinuerligt 12-veckorsintervall (i franvaro av transfusioner)

(vecka 13-24). Denna effekt bibehdlls hos de 57,3 % av patienterna som uppnadde vecka 144 i
behandlingen.

Pediatrisk population

Myelodysplastiskt syndrom

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Reblozyl for alla undergrupper av den pediatriska populationen med myelodysplastiskt syndrom
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

P-talassemi

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Reblozy! for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen &ldre &n 6 ar med B-talassemi (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos friska frivilliga och patienter absorberas luspatercept langsamt efter subkutan administrering, och
Cmax | SeTUM Observeras ofta ca sju dagar efter given dos for alla dosnivaer.
Populationsfarmakokinetisk analys tyder pa att absorptionen av luspatercept i cirkulationen ar linjar
over de dosintervall som studerats och att absorptionen inte pa verkas av injektionsplats (6verarmen,
laret eller buken) i ndgon betydande grad. Interindividuella variationer i AUC var cirka 37 % hos
patienter med p-talassemi och MDS.
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Distribution

Vid de rekommenderade doserna var den geometriska genomsnittliga skenbara distributionsvolymen
9,57 | for patienter med MDS och 7,26 | for patienter med B-talassemi. Den lilla distributionsvolymen
antyder att luspatercept huvudsakligen begrénsas till extracelluldra vatskor, vilket éverensstammer
med dess stora molekylmassa.

Metabolism
Luspatercept forvantas kataboliseras till aminosyror genom generell proteinnedbrytningsprocess.

Eliminering

Luspatercept forvantas inte utsondras i urin pa grund av dess stora molekylmassa, vilken ligger 6ver
storleksgransen for glomerulér filtration. Vid de rekommenderade doserna var geometrisk
genomsnittlig skenbar totalclearance 0,47 I/dag for patienter med MDS och 0,44 I/dag for B-talassemi.
Den geometriska genomsnittliga halveringstiden i serum var cirka 14 dagar for patienter med MDS
och 11 dagar for patienter med B-talassemi.

Linjdritet/icke-linjaritet
Okningen av Cmax 0ch AUC for luspatercept i serum &r ungefar proportionell med dosokningar fran
0,125 till 1,75 mg/kg. Luspatercept-clearance var oberoende av dos och tidpunkt.

Vid administrering var tredje vecka uppnas steady state i serum efter 3 doser, med ett
ackumulationsratio pa cirka 1,5.

Hb-respons
Hos patienter som fick < 4 enheter erytrocyttransfusioner inom atta veckor fore studien, 6kade Hb

inom sju dagar efter paborjad behandling och 6kningen korrelerar med tiden for att nd Cmax for
luspatercept. Den stérsta genomsnittliga Hb-0kningen observerades efter den forsta givna dosen, och
ytterligare mindre 6kningar observerades efter pafoljande doser. Hb-nivaer atergick till baslinjevérde
cirka sex till tta veckor efter den sista givna dosen (0,6 till 1,75 mg/kg). Okad exponering for
luspatercept i serum (AUC) var forenat med storre Hb-6kning hos ESA-refraktéra eller intoleranta
MDS-patienter eller patienter med p-talassemi.

Hos patienter med icke-transfusionsberoende B-talassemi som hade en baslinjetransfusionsbérda pa
0-5 enheter inom 24 veckor, var 6kad luspaterceptserumexponering (genomsnittlig AUC dver tid)
associerad med en storre sannolikhet for att uppna en Hb-6kning (> 1 g/dl eller > 1,5 g/dl) och en
langre varaktighet av sddan Hb-6kning. Den serumkoncentration av luspatercept som gav 50 % av den
maximala stimulerande effekten pa Hb-produktionen uppskattades till 7,6 pg/ml.

Sarskilda populationer

Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys for luspatercept omfattade patienter i aldrarna 18 till 95 ar, med en
medianalder pa 72 ar for patienter med MDS och 33 ar for patienter med B-talassemi. Ingen kliniskt
signifikant skillnad i AUC eller clearance sags mellan aldersgrupper for patienter med MDS (< 65,
65-74, och > 75 ar) eller for patienter med B—talassemi (18-71 ar).

Nedsatt leverfunktion

Populationsfarmakokinetisk analys for luspatercept omfattade patienter med normal leverfunktion
(BIL, ALAT och ASAT < ULN; n = 373), lindrigt nedsatt leverfunktion (BIL > 1 — 1,5 x ULN, och
ALAT eller ASAT > ULN; n= 216), mattligt nedsatt leverfunktion (BIL > 1,5 — 3 x ULN, alla ALAT
eller ASAT; N = 189) eller svart nedsatt leverfunktion (BIL > 3 x ULN, alla ALAT eller ASAT; n =
74) enligt nationella cancerinstitutets (National Cancer Institute) kriterier for nedsatt leverfunktion.
Effekter av leverfunktionskategorier, forhojda leverenzymer (ALAT eller ASAT, upp till 3 x ULN)
och forhojt totalt BIL (4 — 246 umol/l) pa luspaterceptclearance observerades inte. Ingen kliniskt
signifikant skillnad i genomsnittlig steady state av Cmax 0ch AUC hittades mellan
leverfunktionsgrupper. Farmakokinetiska data ar otillrackliga for patienter med leverenzymer (ALAT
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eller ASAT) > 3 x ULN. Inga farmakokinetiska data finns tillgéngliga for patienter med levercirros
(Child-Pugh klass A, B och C) eftersom ingen specifik studie har utforts.

Nedsatt njurfunktion

Populationsfarmakokinetisk analys for luspatercept omfattade patienter med normal njurfunktion
(individuell eGFR > 90 ml/min; n = 471), lindrigt nedsatt njurfunktion (individuell eGFR 60 till 89
ml/min; n = 278) eller mattligt nedsatt njurfunktion (individuell eGFR 30 till 59 ml/min; n = 93) i
enlighet med MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)-formeln. Vid steady state var
serumkoncentrationen (AUC) av luspatercept 24-41 % hogre hos patienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion &n hos patienter med normal njurfunktion. Farmakokinetiska data &r otillrackliga for
patienter med svart nedsatt njurfunktion (individuell eGFR < 30 ml/min) eller njursjukdom i
slutstadiet.

Andra relaterade faktorer
Foljande populationsegenskaper har inte nagon kliniskt signifikant effekt pa luspatercepts AUC eller
clearance: kon och ras (asiater jamfért med kaukasier).

Foljande sjukdom vid baslinjen hade ingen kliniskt signifikant effekt pa luspaterceptclearance:
serumkoncentration av erytropoetin (2.4 — 2920 enheter/liter), erytrocyttransfusionsborda (0 — 43
enheter/24 veckor), MDS med ringsideroblaster, genotyp for B-talassemi (B0/B0 jamfért med icke-
B0/B0) och splenektomi.

Distributionsvolymen och clearance for luspatercept 6kade med 6kad kroppsvikt (33 — 124 kg), vilket
stodjer en doseringsregim som &r baserad pa kroppsvikt.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Toxicitet vid enkeldos och upprepad dos

Efter upprepad administrering av luspatercept hos ratta sags foljande toxiciteter: membranproliferativ
glomerulonefrit; stockning, nekros och/eller mineralisering av binjurarna; hepatocellulér vakuolation
och nekros; mineralisering av korteldelen av magsécken; och minskade hjart- och lungvikter utan
tillhdrande histologiska fynd. En klinisk observation av svullna bakben/fétter noterades i flera studier
pa ratta och kanin (inklusive studier pa unga (juvenila) djur och studier pa reproduktionstoxicitet). Hos
en ung ratta var detta histopatologiskt relaterat till ny skelettbildning, fibros och inflammation.
Membranproliferativ glomerulonefrit observerades ocksa hos apor. Ytterligare toxiciteter hos apor
omfattade: vaskular degenerering och inflammatoriska infiltrat i plexus choroideus.

Under en sex manader lang toxicitetsstudie, den studie med apor som pagick langst, var NOAEL (no-
observed-adverse-effect level) 0,3 mg/kg (0,3-faldigt den kliniska exponeringen med 1,75 mg/kg var
tredje vecka). Ingen NOAEL identifierades hos ratta och LOAEL (lowest-observed-adverse-effect-
level) i den tre manader langa studien med rattor var 1 mg/kg (0,9-faldigt den kliniska exponeringen
med 1,75 mg/kg var tredje vecka).

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Varken karcinogenicitets- eller mutagenicitetsstudier med luspatercept har utforts. Hematologiska
maligniteter observerades i 3 av 44 rattor som undersoktes i gruppen med den hogsta dosen (10
mg/kg) i den definitiva toxicitetsstudien hos unga djur. Férekomst av dessa tumdrer hos unga djur &r
ovanligt och en koppling till luspaterceptbehandlingen kan inte uteslutas. Dosen 10 mg/kg, dar
tumorer observerades, motsvarar en exponering cirka 4 ganger stérre an uppskattad exponering vid en
klinisk dos pa 1,75 mg/kg var tredje vecka.

Inga andra proliferativa eller forneoplastiska lesioner, som kan hanforas till luspatercept, har
observerats hos nagra arter i andra prekliniska studier som utforts med luspatercept, inklusive 6-
manadersstudien med apor.
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Fertilitet

| en fertilitetsstudie hos ratta minskade det genomsnittliga antalet gulkroppar, implantationer och
livskraftiga embryon hos honor, vid administrering av luspaterceptdoser hdgre an den foér narvarande
rekommenderade hogsta dosen for manniska. Inga sadana effekter observerades nar exponeringen hos
djur var 1,5 ganger hogre an klinisk exponering. Effekter pa fertilitet hos ratthonor var reversibel efter
en 14 veckor lang aterhamtningsperiod.

Administrering av luspatercept till hanréttor, vid doser hogre 4n den for narvarande rekommenderade
hogsta dosen for manniska, gav inga biverkningar med avseende pa de manliga fortplantningsorganen
eller djurens formaga att para sig och producera livskraftiga embryon. Den hogsta dos som testades
hos hanrattor motsvarade en exponering som var ungefér sju ganger hogre an klinisk exponering.

Embryofetal utveckling

Embryofetala utvecklingstoxikologiska studier (doshestammande och definitiva studier) utfordes pa
dréktiga rattor och kaniner. I de definitiva studierna administrerades doser pa upp till 30 mg/kg eller
40 mg/kg varje vecka tva ganger under perioden for organogenes. Luspatercept var ett selektivt
utvecklingstoxiskt &mne (moderdjuret paverkas inte; fostret paverkas) hos ratta och ett toxiskt amne
for modern och utvecklingstoxiskt for fostret (kaninhona och foster paverkas) hos kanin. Embryofetala
effekter observerades hos bada arter och omfattade en minskning i antalet levande foster och fostrens
kroppsvikter, 6kningar av resorption, postimplantationsforluster och skelettvariationer, och hos
kaninfoster, &ven missbildningar av revben och ryggrad. Hos bada arter observerades effekter av
luspatercept i embryofetala utvecklingsstudier vid den lagsta dosen som testades, 5 mg/kg, vilket
motsvarar en uppskattad exponering hos ratta och kanin som ar cirka 2,7 respektive 5,5 ganger hogre
an den uppskattade kliniska exponeringen.

Pre- och postnatal utveckling

| en pre- och postnatal utvecklingsstudie, med dosnivaer pa 3, 10 eller 30 mg/kg, administrerat en
gang varannan vecka fran gestationsdag (GD) 6 till postnatal dag (PND) 20, bestod de o6nskade
fynden vid alla doser av lagre kroppsvikt hos Fi- ungar av bada kénen vid fodseln, under hela
amningsperioden, och efter avvénjning (PND 28); lagre kroppsvikter under den tidiga
forparningsperioden (vecka 1 och 2) hos Fi-honor (ogynnsamt endast vid 30 mg/kg kroppsvikt) och
lagre kroppsvikter hos Fi-hanar fore parning, under parning och efter parningen samt mikroskopiska
njurfynd hos Fi1-ungar. Dessutom omfattade fynden fordrdjd manlig kénsmognad vid doserna 10 och
30 mg/kg. Fordréjningen i tillvéxt och de o6nskade njurfynden i Fi-generationen, uteslét bestdmning
av NOAEL for generell toxicitet och utvecklingstoxicitet hos Fi. Det forekom emellertid ingen effekt
pa beteendemassiga index, fertilitet eller reproduktionsparametrar vid nadgon dos hos nagondera av
konen, varvid NOAEL ansags vara dosen 30 mg/kg med avseende pa beteendemassiga bedémningar,
fertilitet och reproduktionsfunktion hos Fi-djur. Luspatercept passerar moderkakan hos dréktiga rattor
och kaniner samt utséndras i mjélken hos ammande rattor.

Juvenil toxicitet

| en studie pa unga rattor administrerades luspatercept fran postnatal dag (PND) 7 till PND 91 med 0,
1, 3 eller 10 mg/kg. Manga av de fynd som setts i toxicitetsstudier med upprepade doser hos vuxna
rattor sags dven hos unga rattor. Dessa fynd omfattade glomerulonefrit i njuren; blodning/stockning,
nekros och mineralisering i binjuren; mineralisering av magséackens slemhinna; lagre hjartvikter; och
svullna bakben/fotter. Luspatercept-relaterade fynd som &r unika for unga rattor omfattade tubular
atrofi/hypoplasi av den inre njurmargen, férdrojningar av genomsnittsalder for sexuell mognad hos
hanar, effekter pa fortplantningsférmaga (lagre parningsindex) och minskningar av benmineraldensitet
hos bade han- och honrattor. Effekterna pa fortplantningsformaga observerades efter en
aterhamtningsperiod langre an tre manader vilket antyder en permanent effekt. Aven om
reversibiliteten for den tubuldra atrofin/hypoplasin inte undersoktes anses dessa effekter vara
irreversibla. Biverkningar pa njurar och reproduktionsssystemet observerades vid kliniskt relevanta
exponeringsnivaer och vid den lagsta testade dosen och darmed faststélldes inte NOAEL.
Hematologiska maligniteter observerades dessutom hos 3 av 44 rattor som undersoktes i gruppen med
den hogsta dosen (10 mg/kg). Dessa fynd anses alla utgdra potentiella risker i en pediatrisk population.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Citronsyramonohydrat (E330)
Natriumcitrat (E331)

Polysorbat 80

Sackaros

Saltsyra (for justering av pH)
Natriumhydroxid (for justering av pH)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Oo0ppnad injektionsflaska
5 ar.

Efter beredning
Vid forvaring i originalférpackningen har kemisk och fysikalisk stabilitet for det beredda lakemedlet

pavisats i upp till atta timmar vid rumstemperatur (< 25 °C) eller i upp till 24 timmar vid 2 °C - 8 °C.
Ur mikrobiologisk synvinkel skall lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart
ar forvaringstider under anvandning och forhallanden fére anvandning anvandarens ansvar och ska
inte Gverskrida 24 timmar vid 2 °C - 8 °C.

Beredd I6sning far ej frysas.

6.4  Séarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Reblozyl 25 mq pulver till injektionsvatska, 16sning

3 ml injektionsflaska av glas (typ 1) med en hydrofob inre bel&dggning, forsluten med gummipropp av
brombuty! och en aluminiumférsegling med en gul sndppkapsyl i polypropen.

Reblozyl 75 mq pulver till injektionsvatska, 16sning
3 ml injektionsflaska av glas (typ 1) med en hydrofob inre bel&dggning, forsluten med gummipropp av
brombutyl och en aluminiumfdrsegling med en orange snappkapsyl i polypropen.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Reblozyl maste beredas forsiktigt fore administrering. Aggressiv skakning ska undvikas.
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Beredning av produkten
Reblozyl levereras som ett frystorkat pulver for beredning fére anvandning. Endast sterilt vatten for
injektion ska anvandas vid beredning av Reblozyl.

Lampligt antal injektionsflaskor med Reblozyl ska beredas for att uppna 6nskad dos. En spruta med
lamplig gradering maste anvandas for beredning for att sakerstélla korrekt dosering.

Foljande steq ska foljas for beredning:

1. Ta av det fargade locket fran injektionsflaskan och torka av toppen med alkoholservett.

2. Reblozyl 25 mq pulver till injektionsvatska, 16sning
Tillsatt 0,68 ml vatten for injektion i injektionsflaskan med en korrekt graderad spruta med nal
och sikta flodet Gver det frystorkade pulvret. Lat sta i en minut. Varje 25 mg injektionsflaska
med en enkeldos kommer att ge minst 0,5 ml med 50 mg/ml luspatercept.

Reblozyl 75 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

Tillsatt 1,6 ml vatten for injektion i injektionsflaskan med en korrekt graderad spruta med nal
och sikta flodet 6ver det frystorkade pulvret. Lat sta i en minut. Varje 75 mg injektionsflaska
med en enkeldos kommer att ge minst 1,5 ml med 50 mg/ml luspatercept.

Kassera nalen och sprutan som anvants for beredning. Anvand dem inte for subkutan injektion.
Snurra latt pa injektionsflaskan med en cirkelrorelse i ungefar 30 sekunder. Sluta snurra och lat
injektionsflaskan sta i en uppratt position i 30 sekunder.

5. Inspektera injektionsflaskan for att upptacka ouppldst pulver i [6sningen. Om oupplést pulver
observeras, upprepa steg 4 tills pulvret &r helt upplost.

6. Vand pa injektionsflaskan och snurra forsiktigt i upp-och-nedvant lage i 30 sekunder. Placera
ater injektionsflaskan i uppratt lage och It den sta i 30 sekunder.

7. Upprepa steg 6 ytterligare sju ganger for att sakerstalla fullstandig upplosning av materialet pa
sidorna av injektionsflaskan.

8. Inspektera den beredda 16sningen visuellt fore administrering. Nér den &r korrekt blandad &r den
beredda l6sningen med Reblozyl en farglos till svagt gul, genomskinlig till 1att opalescent
I16sning som dr fri fran synliga frammande partiklar. Anvand inte om oupplést produkt eller
frammande partiklar observeras.

9. Om den beredda lésningen inte anvands omedelbart, se avsnitt 6.3 for forvaringsanvisningar.

~w

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1452/001
EU/1/20/1452/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 25 juni 2020
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Biogen MA Inc.

5000 Davis Dr

Research Triangle Park, NC
27709

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nederléanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska 1damna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:
e Pabegdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
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o Nar riskhanteringssystemet &ndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska Idmnas in inom den tid som éverenskommits med CHMP.
Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkannande for forséljning maste komma Gverens om utbildningsprogrammets
innehall och format, daribland informationsmaterial, distributionssystem och eventuella andra aspekter
av programmet med den nationella behdriga myndigheten, innan lansering av Reblozyl i varje
medlemsland.

Innehavaren av godkannande for forséljning ska i varje medlemsland dér Reblozyl marknadsfors se till
att alla vardgivare som avser att forskriva Reblozyl forses med ett informationspaket for vardgivare
som innehaller foljande:

1. Information om var man finner senaste SmPC;

2. Checklista for vardgivare;

3. Patientkort (endast for fertila kvinnor).

Checklistan for vardgivare

Checklistan for vardgivare ska anvandas innan behandling paborjas, vid varje administrering, och
darefter med jamna mellanrum under uppfoljningen. Checklistan for vardgivare ska innehalla foljande
viktiga meddelanden:

e Information om studier pa djur som visar luspaterceptisk reproduktiv och embryo-fetal
toxicitet och ar darfor kontraindicerat under graviditet.

e Paminnelse om att luspatercept ar kontraindicerat under graviditet och hos fertila kvinnor som
inte anvander effektivt preventivmedel.

e Behov av att ge rad innan behandlingsstart och regelbundet dérefter angaende den potentiella
teratogena risken for luspatercept och nédvandiga atgarder for att minimera denna risk.

e Ett graviditetstest maste utforas och negativa resultat verifieras av forskrivaren innan
behandlingen pabdrjas. Det maste upprepas i lampliga intervall.

e Patienter maste anvanda mycket effektivt preventivmedel under behandlingen med
luspatercept.

e Under behandling far kvinnor inte bli gravida. Om en kvinna blir gravid eller vill bli gravid
ska behandlingen med luspatercept avbrytas. Fertila kvinnor maste anvanda mycket effektivt
preventivmedel under behandling med luspatercept och i minst 3 manader efter avslutad
behandling med luspatercept.

e Behov av radgivning vid graviditet och utvardering av resultatet av graviditeten.

e Om en graviditet intraffar under behandlingen eller inom 3 manader efter avslutad behandling
med luspatercept, ska patienten paminnas om att detta ska rapporteras till vardpersonal,
nationell behdrig myndighet och/eller BMS genom att via den lokala e-postadressen eller
genom att besoka URL:n som tillhandahalls i materialet, oavsett observerade ogynnsamma
resultat.

Patientkort (endast for fertila kvinnor)

Patientkortet ska ges till fertila kvinnor nar behandlingen paborjas. Vardgivaren maste begara att
fertila kvinnor bekréftar om de har patientkortet innan varje efterféljande administrering och ge dem
ytterligare kort vid behov.

Patientkortet ska innehalla foljande viktiga meddelanden:
e Instruktioner till fertila kvinnor om:
o Behovet av ett negativt graviditetstestresultat innan behandling med luspatercept
pabdrjas hos fertila kvinnor.
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Behovet av att fertila kvinnor anvander minst en mycket effektiv preventivmetod
under behandling med luspatercept och i minst 3 méanader efter avslutad behandling.
Behovet av att rapportera varje missténkt eller bekréftad graviditet till 1akaren som
intraffar under och tre manader efter avslutad behandling.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Reblozyl 25 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
luspatercept

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 25 mg luspatercept. Efter beredning innehaller varje ml 16sning 50
mg luspatercept.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: citronsyramonohydrat (E330), natriumcitrat (E331), polysorbat 80, sackaros, saltsyra,
natriumhydroxid.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvétska, 1dsning.

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far €] frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1452/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

REBLOZYL 25 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Reblozyl 25 mg pulver till injektionsvatska
luspatercept
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

42



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Reblozyl 75 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
luspatercept

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 75 mg luspatercept. Efter beredning innehaller varje ml 16sning 50
mg luspatercept.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: citronsyramonchydrat (E330), natriumcitrat (E331), polysorbat 80, sackaros, saltsyra,
natriumhydroxid.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvétska, 1dsning.

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1452/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

REBLOZYL 75 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Reblozyl 75 mg pulver till injektionsvatska
luspatercept
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Reblozyl 25 mg pulver till injektionsvatska, 16sning
Reblozyl 75 mg pulver till injektionsvatska, 16sning
luspatercept

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Reblozyl &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Reblozyl
Hur du anvénder Reblozyl

Eventuella biverkningar

Hur Reblozyl ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Reblozyl ar och vad det anvands for
Reblozyl innehaller den aktiva substansen luspatercept. Det anvands for:

Myelodysplastiskt syndrom

Myelodysplastiskt syndrom (MDS) &r ett samlingsnamn for flera olika blod- och benmérgsrubbningar.

o Roda blodkroppar blir onormala och utvecklas inte pa ratt satt.

o Patienter kan fa ett antal tecken och symtom, inklusive ett Iagt antal réda blodkroppar (anemi),
och kan behova transfusioner av réda blodkroppar.

Reblozyl anvands hos vuxna som behdver transfusioner av roda blodkroppar pa grund av MDS.

Beta-talassemi

B-talassemi ar en blodsjukdom som fors vidare via gener.

o Sjukdomen paverkar produktionen av hemoglobin.

o Patienter kan fa ett antal tecken och symtom som till exempel ett lagt antal roda blodkroppar
(anemi) och kan behdva transfusioner av réda blodkroppar.

Reblozyl anvands for att behandla anemi hos vuxna med B-talassemi som behover eller inte behéver
regelbundna transfusioner av roda blodkroppar.

Hur Reblozyl fungerar

Reblozyl forbattrar kroppens formaga att producera roda blodkroppar. Roda blodkroppar innehaller
hemoglobin, som &r ett protein som transporterar syre genom hela kroppen. Allt eftersom kroppen
producerar mer réda blodkroppar 6kar hemoglobinnivaerna.
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For patienter med MDS och S-talassemi som behdver regelbundna blodtransfusioner

Behandling med Reblozyl kan gdra att behovet av transfusion av réda blodkroppar upphor eller

minskar.

o Transfusioner av roda blodkroppar kan orsaka onormalt hdga koncentrationer av jarn i blodet
och i olika organ i kroppen. Detta kan vara skadligt dver tid.

For patienter med S-talassemi som inte behdver regelbundna blodtransfusioner
Behandling med Reblozyl kan forbattra din anemi genom att 6ka din hemoglobinniva.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Reblozyl

Anvand inte Reblozyl

o om du ar allergisk mot luspatercept eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

o om du ar gravid (se avsnitt om graviditet)

o om du behéver behandling for att halla blodbildning utanfor benméargen (extramedullar
hematopoes (EMH)) under kontroll

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvénder detta lakemedel om:

o du &r en patient med B-talassemi
o och du har fatt mjalten borttagen. Du kan I6pa hogre risk att fa en blodpropp. Din lakare

kommer att prata med dig om andra eventuella riskfaktorer som kan ¢ka din risk — dessa
omfattar:

= hormonerséttningsbehandling eller

= en tidigare blodpropp

o du &r en patient med MDS

o ochdu haft en stroke eller problem med ditt hjérta eller med blodcirkulationen. Du kan
I6pa hogre risk att fa en blodpropp.

Din lakare kan vidta forebyggande atgarder eller anvanda lakemedel for att minska risken att du

far en blodpropp.

o du har svar ryggsmarta som inte forsvinner, domningar eller svaghet eller forlust av frivilliga
rérelser i ben, hander eller armar; svarigheter att kontrollera tarmtdmning och urinblasan
(inkontinens). Dessa kan vara symtom pa extramedullar hematopoes (EMH) och
ryggmargskompression

. du nagon gang har haft hogt blodtryck — detta da Reblozyl kan 6ka blodtrycket. Ditt blodtryck
kommer att kontrolleras innan du far Reblozyl och under behandlingen. Du kommer endast att
fa Reblozyl om ditt blodtryck ar under kontroll.

o du har ett tillstand som paverkar styrkan pa ditt skelett (osteopeni och osteoporos). Du kan ha en
risk att lattare bryta dina ben.

Rutintester
Du kommer att fa lamna ett blodprov fére varje dos av detta lakemedel. Detta beror pa att din ldkare
behover se till att ditt hemoglobinvarde ar lampligt for att du ska kunna fa behandling.

Om du har njurproblem kan din I&kare utfora ytterligare tester.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel rekommenderas inte for anvandning till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Reblozyl
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.

Graviditet

o Anvand inte detta lakemedel under graviditet eller under minst 3 manader innan du blir gravid.
Reblozyl kan skada ditt ofédda barn.
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o Din lakare kommer att ordna med ett graviditetstest innan du pabdrjar behandlingen och ge dig
ett patientkort.

o Om du tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvénder detta lakemedel.

Amning
o Amma inte medan du anvéander detta lakemedel eller under 3 manader efter din sista dos. Det &r
okant om lakemedlet passerar 6ver i moderns bréstmjolk.

Preventivmedel

o Du ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandling med Reblozyl och under minst 3
manader efter din sista dos.

Tala med din ldkare om vilka preventivmedel som kan vara lampliga for dig under behandlingen med
detta lakemedel.

Fertilitet
Om du ar kvinna kan detta lakemedel orsaka fertilitetsproblem. Det kan paverka din formaga att fa
barn. Be din lakare om rad innan du anvéander lakemedlet.

Karformaga och anvandning av maskiner
Du kan kénna dig trott, yr eller svimfardig nédr du anvander Reblozyl. Om detta intraffar, ska du
kontakta din lakare omedelbart och undvika att framfora fordon eller anvanda verktyg eller maskiner.

Reblozyl innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Reblozyl

Innan du far detta lakemedel kommer din lakare att ha tagit blodprover och beddmma om du behover
Reblozyl.

Reblozyl ges via en injektion under huden (subkutant).

Hur mycket kommer du att ges
Dosen baseras pa hur mycket du vager — i kilogram. Injektionerna kommer att ges av en lakare,
sjukskoterska eller annan sjukvardspersonal.

o Rekommenderad startdos &r 1,0 mg for varje kilo kroppsvikt.
o Dosen ska ges en gang var tredje vecka.
o Din lakare kommer att kontrollera dina framsteg och kan &ndra dosen vid behov.

Din lakare kommer att dvervaka ditt blodtryck under tiden som du anvénder Reblozyl.

Myelodysplastiskt syndrom
Den maximala enkeldosen ar 1,75 mg for varje kilo kroppsvikt.

Beta-talassemi
Den maximala enkeldosen ar 1,25 mg for varje kilo kroppsvikt.

Om du missar en dos

Om du missar en injektion med Reblozyl, eller ett besok skjuts upp, kommer du att fa en injektion med
Reblozyl sa snart som majligt. Sedan kommer din dos att fortsatta som ordinerat — med minst 3 veckor
mellan doserna.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for lakaren om du méarker nagot av foljande:

o gang- eller talsvarigheter, yrsel, forlust av balans och koordination, domningar eller
forlamning i ansikte, ben eller arm (ofta pa ena sidan av kroppen), dimsyn. Dessa kan alla vara
symtom pa en stroke.

o 6mmande svullnad och stramhet i ben eller armar (blodproppar)

o svar ryggsmarta som inte forsvinner, domningar eller svaghet eller forlust av frivilliga rorelser i
ben, hander eller armar; svarigheter att kontrollera tarmtémning och urinblasan (inkontinens).
Dessa kan vara symtom pa extramedullar hematopoes (EMH) och ryggmargskompression.

o svullnad i omradet runt 6gonen, ansikte, lappar, mun, tunga eller svalg

o allergiska reaktioner

o hudutslag

Andra biverkningar omfattar:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):

hosta

svarigheter att andas eller andfaddhet

06dem (svullnad) i ben eller hander

hogt blodtryck utan symtom eller associerat med huvudvérk

ovre luftvagsinfektion

influensa eller influensaliknande symtom

yrsel, huvudvéark

diarré, illamaende

magont

rygg-, led- eller skelettsmarta

kanna sig trott eller svag

svarigheter att somna eller att fortsatta att sova

forandringar i blodprovsresultat (6kning av leverenzymvérden, 6kning av kreatininvérdet).

Dessa kan vara tecken pa lever- och njurproblem.

o Kramper, yrsel, oregelbunden hjartrytm, mental forvirring. Dessa kan vara symtom pa for
mycket eller for lite av vissa mineraler i kroppen (elektrolytavvikelser).

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):
nedre luftvagsinfektion

svimning, kénsla av att allt snurrar, kénsla av forvirring
nedsatt aptit

magont

benbrott orsakade av olycka

muskelsmarta

bréstsmarta

muskelsvaghet

sma runda roda/lila flackar

latt for att fa blamarken, bldder fran nasan eller fran tandkottet
intensiv huvudvark lokaliserad pa ena sidan av huvudet

hjértat slar for snabbt (takykardi)
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o rodnad, sveda och smarta vid injektionsstéallet (reaktioner pa injektionsstallet) eller svullnad och
klada vid injektionsstallet (erytem pa injektionsstallet)

njurarna fungerar inte som de ska

mer svettningar an vanligt

hog niva av urinsyra i blodet (visat genom tester)

inte tillrackligt med vatska i kroppen (uttorkning)

urinvagsinfektion

skummande urin. Detta kan vara tecken pa for mycket protein i urinen (proteinuri och
albuminuri).

o andnod nar du tranar eller nar du ligger ner. Detta kan vara ett tecken pa hjartsvikt.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Reblozyl ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore det utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Odppnade injektionsflaskor: Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvaras i
originalforpackningen. Ljuskansligt.

Efter 6ppnande och beredning av Reblozyl, ska injektionsvatskan anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart, kan det beredda lakemedlet i sin originalférpackning forvaras i upp till 8 timmar
vid rumstemperatur (< 25 °C) eller i upp till 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

Beredd I6sning far ej frysas.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar luspatercept. Varje injektionsflaska innehaller 25 mg eller 75 mg
luspatercept. Efter beredning innehaller varje ml 16sning 50 mg luspatercept.

- Ovriga hjalpamnen &r citronsyramonohydrat (E330), natriumcitrat (E331), polysorbat 80,
sackaros, saltsyra (for pH-justering) och natriumhydroxid (fér pH-justering).

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Reblozyl &r ett vitt till benvitt pulver till injektionsvatska, 16sning. Reblozyl levereras i

injektionsflaskor av glas som innehaller 25 mg eller 75 mg luspatercept.

Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska.
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Innehavare av godkéannande for forsaljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nederlanderna

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och lotnummer

dokumenteras tydligt.

Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.

Forvaring av produkten

Odppnad injektionsflaska
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Beredd I6sning

Vid forvaring i originalférpackningen har kemisk och fysikalisk stabilitet for det beredda lakemedlet
pévisats i upp till atta timmar vid rumstemperatur (< 25 °C) eller i upp till 24 timmar vid

2°C-8°C.

Ur en mikrobiologisk synvinkel skall lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvands
omedelbart, &r forvaringstider och forvaringsbetingelser fére anvandning anvandarens ansvar och ska
inte 6verskrida 24 timmar vid 2 °C - 8 °C.

Beredd l6sning far ej frysas.

Dosberakningar
Den totala dosen, enligt patientens vikt (kg), kan beréknas enligt féljande:

Total dos (mg) = Dosniva (mg/kg) x patientens vikt (kg) var tredje vecka.
Beredningsanvisningar

Reblozyl levereras som ett frystorkat pulver som ska beredas med vatten for injektion. En spruta med
lamplig gradering maste anvéndas for beredning for att sakerstalla korrekt dosering. Se tabell 1.
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Tabell 1: Beredningstabell for Reblozyl

Styrka Volym vatten for injektion Koncentration efter beredning
som krdvs for beredning (nominellt vérde)

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

injektionsflaska

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

injektionsflaska

Lo

Ta av det fargade locket fran injektionsflaskan och torka av toppen med en alkoholservett.

2. Tillsatt vatten for injektion i injektionsflaskan med en korrekt graderad spruta med nal och sikta

flodet 6ver det frystorkade pulvret. Lat std i en minut.

Kassera nalen och sprutan som anvants for beredning. Anvand dem inte for subkutan injektion.

Snurra latt pa injektionsflaskan i en cirkelrérelse i ungefar 30 sekunder. Sluta snurra och lat

injektionsflaskan sta i en uppratt position i 30 sekunder.

5. Inspektera injektionsflaskan for att upptacka oupplost pulver i [6sningen. Om oupplost pulver
observeras, upprepa steg 4 tills pulvret &r helt upplost.

6. Vand pa injektionsflaskan och snurra forsiktigt i upp-och-nedvant lage i 30 sekunder. Placera
ater injektionsflaskan i uppratt lage och Iat den sta i 30 sekunder.

7. Upprepa steg 6 ytterligare sju ganger for att sakerstalla fullstandig upplosning av materialet pa
sidorna av injektionsflaskan.

8. Inspektera den beredda l6sningen visuellt fére administrering. Nér den &r ordentligt blandad &r
den beredda I6sningen med Reblozyl en féarglos till svagt gul, genomskinlig till latt opalescent
I6sning som ér fri fran synliga frammande partiklar. Anvand inte om oupplést produkt eller
frammande partiklar observeras.

9. Om den beredda ldsningen inte anvands omedelbart, se avsnittet om Férvaring av produkten

ovan.

~w

Administreringssatt
Om den beredda Reblozyl-l6sningen har forvarats i kylskap, ta ut den fran kylen 15-30 minuter fore
injektion for att den ska uppna rumstemperatur. Detta ger en mer behaglig injektion.

Den rekommenderade maximala volymen av lakemedel per injektionsstélle ar 1,2 ml. Om mer an 1,2
ml kravs, ska den totala volymen Reblozyl delas upp i separata liknande injektionsvolymer och
administreras pa olika stallen, pd samma anatomiska plats men pa motsatta sidor av kroppen. Bered
lampligt antal injektionsflaskor med Reblozyl for att uppna 6nskad dos.

Injicera Reblozyl subkutant i Gverarmen, laret eller buken.

Om flera injektioner kravs, anvand en ny spruta och nal for varje subkutan injektion. Kassera all
oanvand mangd. Administrera inte mer &n en dos fran en injektionsflaska.

Kassering
Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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