ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Reblozyl 25 mg pulbere pentru solutie injectabila

Reblozyl 75 mg pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Reblozyl 25 mg pulbere pentru solutie injectabilad

Fiecare flacon contine luspatercept 25 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine
luspatercept 50 mg.

Reblozyl 75 mg pulbere pentru solutie injectabila
Fiecare flacon contine luspatercept 75 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine
luspatercept 50 mg.

Luspatercept este produs in celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila (pulbere pentru injectie).

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Reblozyl este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu anemie dependenta de transfuzii ca
urmare a sindroamelor mielodisplazice (SMD) cu risc foarte scazut, scazut si intermediar cu
sideroblasti inelari, care au prezentat un raspuns nesatisfacator la sau sunt ineligibili pentru tratamentul

cu eritropoietina (vezi pct. 5.1).

Reblozyl este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu anemie dependenta de transfuzii asociata
cu beta-talasemie (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Reblozyl trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratamentul bolilor
hematologice.



Doze

Inainte de fiecare administrare de Reblozyl, trebuie evaluata valoarea hemoglobinei (Hb) pacientilor.
In cazul unei transfuzii de eritrocite (red blood cell, RBC) care are loc Tnainte de administrarea dozei,
nivelul Hb anterior transfuziei trebuie luat in considerare in scopul stabilirii dozei.

Sindroame mielodisplazice
Doza initiala recomandata de Reblozyl este de 1,0 mg/kg administrata o data la 3 saptamani.

La pacientii la care dupa cel putin 2 doze consecutive cu doza initiala de 1,0 mg/kg nu s-a ajuns la
eliminarea transfuziilor de eritrocite, doza trebuie crescutd la 1,33 mg/kg. La pacientii la care dupa cel
putin 2 doze consecutive cu doza de 1,33 mg/kg nu s-a ajuns la eliminarea transfuziilor de eritrocite,
doza trebuie crescuta la 1,75 mg/kg.Cresterea dozei nu trebuie sa aiba loc mai frecvent de o data la

6 saptamani (2 administrari) si nu trebuie sa depaseasca doza maxima de 1,75 mg/kg o datd la

3 saptamani. Doza nu trebuie crescutd imediat dupa o intarziere a administrarii dozei. Pentru pacientii
cu o valoare a Hb inainte de doza de > 9 g/dl si care nu au ajuns la independenta de transfuzii, poate fi
necesara cresterea dozei iar aceastd decizie este lasata la aprecierea medicului; riscul de crestere a Hb
peste valoarea tinta in cazul unei transfuzii concomitente nu poate fi exclus.

Daca un pacient pierde raspunsul (adica, independenta de transfuzii), doza trebuie crescutd cu un nivel
al dozei.

P-talasemie
Doza initiala recomandata de Reblozyl este de 1,0 mg/kg administrata o data la 3 sdptamani.

La pacientii la care nu s-a obtinut un raspuns, definit ca o reducere a incarcaturii transfuziilor de
eritrocite de cel putin o treime dupa > 2 doze consecutive (6 saptamani) la doza initiald de 1,0 mg/kg,
doza trebuie crescuta la 1,25 mg/kg.Doza nu trebuie crescutd peste doza maxima de 1,25 mg/kg o data
la 3 saptamani.

Daca un pacient pierde raspunsul (daca incarcétura transfuziei de RBC este crescuta din nou dupa un
raspuns initial), doza trebuie crescutd cu un nivel al dozei.

SMD si f-talasemie
Reducerea dozei si intarzierea administrarii dozei

In cazul cresterii Hb cu > 2 g/dl In decurs de 3 saptimani de la tratamentul cu luspatercept in absenta
transfuziei, doza de Reblozyl trebuie redusa cu un nivel al dozei.

Daca Hb este > 11,5 g/dl in absenta transfuziei timp de cel putin 3 sdptdmani, doza trebuie améanata
pana cand Hb este < 11,0 g/dl. Daca exista, de asemenea, o crestere rapida a Hb (> 2 g/dl in decurs de
3 sdptamani 1n absenta transfuziei), trebuie luatd in considerare o reducere a dozei cu un nivel mai jos
(minimum 0,8 mg/kg) dupa intarzierea administrarii dozei.

Doza nu trebuie redusa sub 0,8 mg/kg.

Reducerile dozei in timpul tratamentului cu luspatercept sunt furnizate mai jos.

Tabelul 1: Reduceri ale dozei pentru SMD

Doza curenta Reducerea dozei
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
Tabelul 2: Reduceri ale dozei pentru B-talasemie
Doza curenta Reducerea dozei
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
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Daca pacientii manifesta reactii adverse persistente asociate tratamentului, de Gradul 3 sau mai mare
(vezi pct. 4.8), tratamentul trebuie Intarziat pana la ameliorarea sau revenirea la nivelul initial a
toxicitatii.

Dupa o intarziere a administrarii dozei, pacientii trebuie sa reia administrarea la doza anterioara sau la
doza redusa, conform ghidului privind reducerea dozei.

Doze omise

In cazul unei administrari programate omise sau intarziate a tratamentului, pacientului trebuie sa i se
administreze Reblozyl cat mai curand posibil si administrarea dozelor trebuie continuata conform
prescriptiei, cu cel putin 3 saptamani Intre doze.

Pacienti care prezintd pierderea raspunsului

Daca pacientii prezinta o pierdere a raspunsului la Reblozyl, trebuie sa se evalueze factorii cauzatori
(de exemplu, un eveniment hemoragic). Daca sunt excluse cauzele tipice pentru pierderea raspunsului
hematologic, trebuie luata in considerare cresterea dozei conform descrierii de mai sus pentru indicatia
respectiva care este tratata.

Oprirea administrarii

Administrarea Reblozyl trebuie opritd daca pacientii nu prezintd o reducere a incarcaturii transfuziilor
dupa 9 saptdmani de tratament (3 doze) la nivelul maxim al dozei, daca se constata ca nu exista
explicatii alternative pentru absenta raspunsului (de exemplu, sangerare, interventie chirurgicala, alte
boli concomitente) sau daca apare toxicitate inacceptabild in orice moment.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei initiale pentru Reblozyl (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei initiale pentru pacientii cu bilirubina totald (BIL) > limita superioara
a normalului (LSN) si/sau alanin-aminotransferaza (ALT) sau aspartat-aminotransferaza (AST)

< 3 x LSN (vezi pct. 5.2). Nu se poate face nicio recomandare specifica privind doza pentru pacientii
cu ALT sau AST >3 x LSN sau leziune hepatica de Grad > 3 clasificarii CTCAE din cauza lipsei
datelor (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(ratd de filtrare glomerulara estimatd [RFGe] < 90 si > 30 ml/min/1,73 m?). Nu se poate face nicio
recomandare specifica privind doza pentru pacientii cu insuficienta renala severda (RFGe < 30
ml/min/1,73 m?) din cauza lipsei datelor clinice (vezi pct. 5.2). Pacientii cu insuficientd renald la
momentul initial trebuie monitorizati indeaproape pentru functia renald conform standardului de
ingrijire.

Copii si adolescenti
Nu se justifica administrarea Reblozyl la copii si adolescenti pentru indicatia de sindroame
mielodisplazice sau la copii cu varsta sub 6 ani in p-talasemie. Pentru datele non-clinice, vezi pct. 5.3.

Siguranta si eficacitatea administrarii Reblozyl la pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre
6 ani si mai putin de 18 ani nu au fost inca stabilite in B-talasemie. Pentru datele non-clinice, vezi pct.
5.3.

Mod de administrare
Pentru administrare subcutanata.




Dupa reconstituire, solutia de Reblozyl trebuie injectatd subcutanat in partea superioara a bratului,
coapsei sau abdomenului. Volumul total de dozare al solutiei reconstituite necesar pentru pacient
trebuie calculat si extras lent intr-o seringa din flaconul (flacoanele) unidoza.

Volumul maxim recomandat de medicament per loc de injectare este de 1,2 ml. Daci este necesar un
volum mai mare de 1,2 ml, volumul total trebuie divizat in injectii distincte de volum similar si
administrat in locuri separate.

Daca sunt necesare mai multe injectii, trebuie utilizatd o noua seringa si un nou ac pentru fiecare
injectie subcutanata. Trebuie sa nu fie administratd mai mult de o doza dintr-un flacon.

Daca solutia de Reblozyl a fost refrigeratda dupa reconstituire, aceasta trebuie scoasa din frigider cu 15-
30 de minute inainte de injectare, pentru a o lasa sa ajunga la temperatura camerei. Acest lucru va face
ca injectarea sd fie mai confortabila.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea comerciald si numarul
lotului medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Evenimente tromboembolice

La pacientii cu -talasemie, s-au raportat evenimente tromboembolice (ETE) la 3,6% (8/223) dintre
pacientii tratati cu luspatercept intr-un studiu clinic controlat. ETE raportate au inclus tromboza
venoasa profunda (TVP), tromboza venoasa portala, embolusurile pulmonare si accidentul vascular
cerebral ischemic (vezi pct. 4.8). Tuturor pacientilor cu ETE li se efectuase splenectomie si avusesera
cel putin un factor de risc pentru aparitia ETE (de exemplu, antecedente de trombocitopenie sau
utilizarea concomitenta a terapiei de substitutie hormonald). Aparitia ETE nu a fost corelata cu valori
crescute ale Hb. Beneficiul potential al tratamentului cu luspatercept trebuie pus in balanta cu riscul
potential de ETE la pacientii cu -talasemie cu splenectomie si alti factori de risc pentru aparitia ETE.
Trebuie luata in considerare tromboprofilaxia conform liniilor directoare clinice curente la pacientii cu
[-talasemie cu risc mai crescut.

Hipertensiune arteriala

In studiile clinice controlate privind SMD si B-talasemia, pacientii tratati cu luspatercept au prezentat o
crestere medie a tensiunii arteriale sistolice si diastolice de 5 mmHg fata de momentul initial (vezi

pct. 4.8). Tensiunea arteriala trebuie monitorizati inainte de fiecare administrare de luspatercept. in
cazul hipertensiunii arteriale persistente sau al exacerbarilor hipertensiunii arteriale preexistente,
pacientii trebuie tratati pentru hipertensiune arteriald conform indicatiilor clinice curente.

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice formale privind interactiunile. Utilizarea concomitenta a
medicamentelor de chelare a fierului nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii luspatercept.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu Reblozyl si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza. Inainte de inceperea tratamentului cu
Reblozyl, trebuie efectuat un test de sarcind pentru femeile aflate la varsta fertila.

Sarcina

Tratamentul cu Reblozyl nu trebuie inceput la o femeie daca aceasta este gravida (vezi pct. 4.3).
Nu exista date referitoare la utilizarea Reblozyl la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Reblozyl este contraindicat Tn timpul
sarcinii (vezi pct. 4.3). Daca pacienta ramane gravida, trebuie oprita administrarea Reblozyl.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca luspatercept sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Luspatercept a

fost detectat in laptele femelelor de sobolan lactante (vezi pct. 5.3). Din cauza efectelor adverse
necunoscute ale luspatercept la nou-nascuti/sugari, trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea in
timpul tratamentului cu Reblozyl si timp de 3 Iuni dupa ultima doza, fie de a intrerupe tratamentul cu
Reblozyl, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Efectul luspatercept asupra fertilitatii la om nu este cunoscut. Pe baza constatarilor la animale,
luspatercept poate compromite fertilitatea femeilor (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Reblozyl poate avea influenta mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Capacitatea de a reactiona la efectuarea acestor sarcini poate fi afectata din cauza riscurilor de
oboseala, vertij, ameteald sau sincopa (vezi pct. 4.8). Prin urmare, pacientii trebuie sfatuiti sa
procedeze cu precautie pana cand cunosc impactul asupra capacititii lor de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Sindroame mielodisplazice

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament raportate la pacientii carora li s-a administrat
Reblozyl (cel putin 15% dintre pacienti) au fost oboseala, diareea, astenia, greata, ameteala, durerea de
spate si cefaleea. Reactiile adverse la medicament de Grad 3 sau mai mare raportate cel mai frecvent
(cel putin 2% dintre pacienti) au inclus sincopa/presincopa, oboseala, hipertensiunea arteriala si
astenia. Reactiile adverse grave la medicament raportate cel mai frecvent (cel putin 2% dintre pacienti)
au fost infectiile tractului urinar, durerea de spate si sincopa.

Astenia, oboseala, ameteala si cefaleea au aparut mai frecvent in primele 3 luni de tratament.

Oprirea tratamentului din cauza unei reactii adverse a aparut la 2,0% dintre pacientii tratati cu
luspatercept. Reactiile adverse care au dus la oprirea tratamentului in grupul de tratament cu
luspatercept au fost oboseala si cefaleea.

P-talasemie

Reactiile adverse la medicament raportate cel mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat
Reblozyl (cel putin 15% dintre pacienti) au fost cefaleea, durerea osoasa si artralgia. Reactia adversa la
medicament de Grad 3 sau mai mare raportata cel mai frecvent a fost hiperuricemia. Cele mai grave
reactii adverse raportate au inclus evenimentele tromboembolice de tromboza venoasa profunda,
accidentul vascular cerebral ischemic, tromboza venoasa portald si embolia pulmonara (vezi pct. 4.4).



Durerea osoasd, astenia, oboseala, ameteala si cefaleea au aparut mai frecvent in primele 3 luni de

tratament.

Oprirea tratamentului din cauza unei reactii adverse a aparut la 2,6% dintre pacientii tratati cu
luspatercept. Reactiile adverse care au dus la oprirea tratamentului in grupul de tratament cu
luspatercept au fost artralgia, durerea de spate, durerea 0soasa si cefaleea.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Cea mai inalta frecventa pentru fiecare reactie adversa observata si raportata in cele doua studii pivot
privind SMD si B-talasemia este indicata in Tabelul 3 de mai jos. Reactiile adverse sunt enumerate mai

jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si termenul preferat. Frecventele sunt

definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000).

Tabelul 3. Reactiile adverse la medicament (RAM) la pacientii tratati cu Reblozyl pentru SMD

si B-talasemie

urinar

Clasificare pe aparate, sisteme si | Termenul preferat |Frecventa Frecventa
organe (toate gradele) | (toate gradele)
pentru SMD | pentru B-
talasemie
Infectii si infestari bronsita Foarte frecvente | Frecvente
infectie a tractului | Foarte frecvente | Frecvente

infectie a tractului Frecvente Foarte frecvente

respirator superior

gripa Frecvente Frecvente
Tulburiri ale sistemului imunitar |hipersensibilitate* | Frecvente Frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie | hiperuricemie Frecvente Frecvente

mediastinale

Tulburiri ale sistemului nervos ameteala Foarte frecvente | Foarte frecvente
cefalee Foarte frecvente | Foarte frecvente
sincopa/presincopd | Frecvente Frecvente

Tulburari acustice si vestibulare | vertij/vertij de Frecvente Frecvente
pozitie

Tulburiri vasculare hipertensiune Frecvente Frecvente
arteriala”
evenimente Frecvente Frecvente
tromboembolice®

Tulburari respiratorii, toracice si | dispnee Foarte frecvente | Frecvente

Tulburari gastro-intestinale diaree Foarte frecvente | Foarte frecvente
greatd Foarte frecvente | Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale | dorsalgie Foarte frecvente | Foarte frecvente

tesutului conjunctiv artralgie Frecvente Foarte frecvente
durere osoasa Frecvente Foarte frecvente

Tulburiri generale si la nivelul obosealad Foarte frecvente | Foarte frecvente

locului de administrare astenie Foarte frecvente | Frecvente
reactii la locul Frecvente Frecvente
injectiei”

* Hipersensibilitatea include edemul palpebral, hipersensibilitatea la medicament, umflarea fetei, edemul periorbital, edemul
facial, angioedemul, umflarea buzelor, eruptia cutanata tranzitorie la medicament.

~ Reactia de hipertensiune arteriald include hipertensiunea arteriala esentiald, hipertensiune arteriala si criza hipertensiva.

# Reactiile la locul injectiei includ eritem la locul injectiei, prurit la locul injectiei, umflare la locul injectiei si eruptie cutanatd
tranzitorie la locul injectiei.

§ Evenimentele tromboembolice includ tromboza venoasi profundi, tromboza venoasa portald, accidentul vascular cerebral
ischemic si embolia pulmonara.



Descrierea reactiilor adverse selectate

Durere osoasa

Durerea osoasa a fost raportata la 19,7% dintre pacientii cu -talasemie tratati cu luspatercept (placebo
8,3%) si la 2,6% dintre pacientii cu SMD tratati cu luspatercept (placebo 3,9%). La pacientii cu -
talasemie tratati cu luspatercept, durerea osoasa a fost cea mai frecventa in primele 3 luni (16,6%)
comparativ cu lunile 4-6 (3,7%). Majoritatea evenimentelor (41/44 evenimente) au fost Gradul 1-2, cu
3 evenimente de Grad 3. Unul dintre cele 44 de evenimente a fost grav, iar 1 eveniment a dus la
oprirea tratamentului.

Artralgie

Artralgia a fost raportata la 19,3% dintre pacientii cu B-talasemie tratati cu luspatercept (placebo
11,9%) si la 5,2% dintre pacientii cu SMD tratati cu luspatercept (placebo 11,8%). La pacientii cu -
talasemie tratati cu luspatercept, artralgia a dus la oprirea tratamentului la 2 pacienti (0,9%).

Hipertensiune arteriala

Pacienti tratati cu luspatercept au prezentat o crestere medie a tensiunii arteriale sistolice si diastolice
de 5 mmHg fata de momentul initial, neobservata la pacientii carora li s-a administrat placebo.
Hipertensiunea arteriala a fost raportata la 8,5% dintre pacientii cu SMD tratati cu luspatercept
(placebo 9,2%) si la 8,1% dintre pacientii cu B-talasemie tratati cu luspatercept (placebo 2,8%). Vezi
pct. 4.4.

La pacientii cu SMD, au fost raportate evenimente de Gradul 3 pentru 5 pacienti (3,3%) tratati cu
luspatercept si la 3 pacienti (3,9%) carora li s-a administrat placebo. Niciun pacient nu a oprit
administrarea din cauza hipertensiunii arteriale.

La pacientii cu B-talasemie, au fost raportate evenimente de Gradul 3 la 4 pacienti (1,8%) tratati cu
luspatercept (0,0% placebo). Niciun pacient nu a oprit administrarea din cauza hipertensiunii arteriale.
Vezi pct. 4.4.

Hipersensibilitate

Reactii de tip hipersensibilitate (incluzdnd edemul palpebral, hipersensibilitatea la medicament,
umflarea fetei, edemul periorbital, edemul facial, angioedemul, umflarea buzelor, eruptia cutanata
tranzitorie la medicament) au fost raportate la 4,6% dintre pacientii cu SMD (2,6% placebo) si 4,5%
dintre pacientii cu B-talasemie tratati cu luspatercept (1,8% placebo). In studiile clinice, toate
evenimentele au fost Grad 1/2. La pacientii cu B-talasemie tratati cu luspatercept, hipersensibilitatea a
dus la oprirea tratamentului la 1 pacient (0,4%).

Reactii la locul injectiei

Reactiile la locul injectiei (incluzéand eritemul la locul injectiei, pruritul la locul injectiei, umflarea la
locul injectiei si eruptia cutanata tranzitorie la locul injectiei) au fost raportate la 3,9% dintre pacientii
cu SMD (placebo 0,0%) si la 2,2% dintre pacientii B-talasemie carora li s-a administrat luspatercept
(placebo 1,8%). Tn studiile clinice, toate evenimentele au fost de Gradul 1 si niciunul nu a dus la
oprirea administrarii.

Evenimente tromboembolice

Evenimentele tromboembolice (incluzand tromboza venoasa profunda, tromboza venoasa portala,
accidentul vascular cerebral ischemic si embolia pulmonara) au aparut la 3,6% dintre pacientii cu -
talasemie carora li s-a administrat luspatercept (placebo 0,9%). Toate evenimentele au fost raportate la
pacientii carora li se efectuase splenectomie si care prezentau cel putin un factor de risc suplimentar.
Nu s-a observat nicio diferentd cu privire la ETE intre bratele cu luspatercept si placebo la pacientii cu
SMD. Vezi pct. 4.4.

Imunogenitate

In studiile clinice privind SMD, o analiza efectuati la 260 de pacienti cu SMD care au fost tratati cu
luspatercept si care au fost evaluabili din punct de vedere al anticorpilor anti-luspatercept au indicat ca
23 (8,8%) de pacienti cu SMD au avut rezultat pozitiv la testul pentru anticorpi anti-luspatercept



emergenti terapeutic, incluzand 9 (3,5%) pacienti cu SMD care prezentau anticorpi neutralizanti
Tmpotriva luspatercept.

Tn studiile clinice privind p-talasemia, o analizi efectuatd la 284 de pacienti cu B-talasemie care au fost
tratati cu luspatercept si care erau evaluabili din punct de vedere al prezentei anticorpilor anti-
luspatercept a indicat ca 4 (1,4%) pacienti cu -talasemie au avut rezultat pozitiv la testul pentru
anticorpi anti-luspatercept emergenti terapeutic, incluzand 2 (0,7%) pacienti cu -talasemie care
prezentau anticorpi neutralizanti impotriva luspatercept.

Concentratia serica de luspatercept a avut tendinta de a scadea 1n prezenta anticorpilor neutralizanti.
Nu au fost raportate reactii de hipersensibilitate sistemice severe pentru pacientii cu anticorpi anti-
luspatercept. Nu a existat nicio asociere intre reactiile de tip hipersensibilitate sau reactiile la locul
injectiei si prezenta anticorpilor anti-luspatercept.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu luspatercept poate provoca cresterea valorilor Hb peste nivelul dorit. in cazul unei
supradoze, tratamentul cu luspatercept trebuie intarziat pana cand Hb este < 11 g/dl.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Preparate antianemice, alte preparate antianemice, Codul ATC: B03XA06.

Mecanism de actiune

Luspatercept, un medicament de maturizare eritroidiand, este o proteind de fuziune recombinanta care
se leagd de anumiti liganzi din superfamilia factorilor  de crestere transformatori (TGF-p). Prin
legarea la liganzi endogeni specifici (de exemplu, GDF-11, activina B), luspatercept inhiba
semnalizarea Smad2/3, ceea ce duce la maturizarea eritroidiand prin diferentierea precursorilor
eritroidieni de stadiu tardiv (normoblasti) in maduva osoasad. Semnalizarea Smad2/3 este anormal de
crescutd in modelele de boald caracterizate prin eritropoieza ineficientd, adica SMD si B-talasemie, si
in maduva osoasd a pacientilor cu SMD.

Eficacitate si sigurantd clinica

Sindroame mielodisplazice

Eficacitatea si siguranta luspatercept au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, multicentric,
randomizat, Tn regim dublu-orb, controlat cu placebo, MEDALIST (ACE-536-MDS-001) la pacienti
adulti cu anemie care necesitau transfuzii de eritrocite (> 2 unitéti/8 sdptamani) din cauza SMD cu risc
foarte scazut, scizut sau intermediar conform Sistemului international de atribuire a scorului de
prognostic, revizuit (IPSS-R), cu sideroblasti inelari (> 15%). Era necesar ca pacientilor sa li se fi
administrat anterior tratament cu un agentde stimulare a eritropoiezei (erythropoiesis-stimulating
agent, ESA), la care sé fi avut un rdspuns inadecvat, pentru a fi ineligibili pentru ESA (s-a stabilit ca
este putin probabil sa raspunda la tratamentul cu ESA cu eritropoetina serica (EPO) > 200 U/I) sau ca
acestia sa fi avut intoleranta la tratamentul cu ESA. Pacientii cu SMD cu deletie 5q (del5q) au fost
exclusi din studiu.

Pacientii din ambele brate au fost tratati timp de 24 de saptamani, apoi au continuat tratamentul daca
au demonstrat beneficii clinice si absenta progresiei bolii. Regimul orb al studiului a fost ridicat pentru


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

analize atunci cand tuturor pacientilor li se administrase tratament timp de cel putin 48 de saptamani
sau cand acestia au intrerupt tratamentul.

Au fost randomizati in total 229 de pacienti pentru a li se administra luspatercept 1,0 mg/kg (n=153)
sau placebo (n=76) subcutanat o datd la 3 saptamani. Un numar total de 128 (83,7%) si respectiv 68
(89,5%) de pacienti carora li s-a administrat luspatercept si placebo au finalizat 24 de saptamani de
tratament. Un numar total de 78 (51%) si respectiv 12 (15,8%) pacienti carora li s-a administrat
luspatercept si placebo au finalizat 48 de saptamani de tratament. A fost permisa ajustarea dozei pana
la 1,75 mg/kg. Doza a putut fi intarziata sau redusa, in functie de nivelul Hb. Toti pacientii au fost
eligibili pentru a primi cea mai buna ingrijire de sustinere (best supportive care, BSC), care includea
transfuzii de eritrocite, agenti de chelare a fierului, utilizarea de antibiotice, terapie antivirala si
antifungica si asistentd nutritionala, dupa cum era necesar. Caracteristicile initiale importante ale bolii
la pacientii cu SMD din studiul ACE-536-MDS-001 sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4. Caracteristici initiale la pacientii cu SMD cu <5% blasti medulari in studiul ACE-
536-MDS-001

Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)
Date demografice
Varsta? (ani)
Mediana (min, max) 71 (40, 95) 72 (26, 91)
Categorii de varsta, n (%)
<64 ani 29 (19,0) 16 (21,1)
65-74 ani 72 (47,1) 29 (38,2)
>75 52 (34,0 31 (40,8)
Sex, n (%)
Barbat 94 (61,4) 50 (65,8)
Femeie 59 (38,6) 26 (34,2)
Rasa, n (%)
Afro-americana 1(0,7) 0(0,0)
Alba 107 (69,9) 51 (67,1)
Nu sunt colectate sau raportate 44 (28,8) 24 (31,6)
Altele 10,7 1(1,3)
Caracteristicile bolii
Categorii EPO (U/l) serica®, n (%)
<200 88 (57,5) 50 (65,8)
Intre 200 si 500 43 (28,1) 15 (19,7)
> 500 21 (13,7) 11 (14,5)
Lipsa 1(0,7) 0
Feritina serica (ng/l)
Mediana (min, max) 1089,2 1122,1
(64, 5968) (165, 5849)
Categoria conform clasificarii IPSS-R a riscului, n (%)
Foarte scazut 18 (11,8) 6 (7,9)
Scazut 109 (71,2) 57 (75,0)
Intermediar 25 (16,3) 13 (17,1)
Altele 10,7 0
Incircitura transfuziilor de eritrocite la momentul
initial/la 8 saptamani®, n (%)
> 6 unitati 66 (43,1) 33 (43,4)
> 6 si < 8 unitati 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 si < 12 unitati 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 unitati 7 (4,6) 1(1,3)
< 6 unitati 87 (56,9) 43 (56,6)
> 4 si < 6 unitati 41 (26,8) 23 (30,3)
< 4 unitati 46 (30,1) 20 (26,3)
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Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)

Hemoglobina® (g/dI)
Mediana (min, max) 7,6 (6, 10) 76 (5,9
SF3B1, n (%)
Cu mutatii 149 (92,2) 65 (85,5)
Fara mutatii 12 (7,8) 10 (13,2)
Lipsa 0 1(1,3)

EPO=eritropoetina; IPSS-R=Sistem international de atribuire a scorului de prognostic

@ Timpul de la diagnosticul initial de SMD a fost definit ca numarul de ani de la data diagnosticarii initiale pana la data

consimtamantului informat.

b Valoarea initiald a EPO a fost definitd drept cea mai mare valoare EPO in decurs de 35 de zile de la prima dozi de

medicament de studiu.
¢ Colectata timp de 16 saptamani inainte de randomizare.

d Valoarea initiald a hemoglobinei a fost definitd ca ultima valoare misurati la sau inainte de data administrérii primei doze
de produs investigational (PI). Dupa aplicarea regulii de 14/3 zile, valoarea initiald a Hb a fost definita ca cea mai scazuta
valoare a Hb din ultimele 35 de zile Tnainte de administrarea primei doze de PI.

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate mai jos.

Tabelul 5. Rezultatele de eficacitate la pacientii cu SMD in studiul ACE-536-MDS-001

Criteriul final de evaluare Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)
Criteriul final de evaluare principal
¢ RBC-TI > 8 saptamani (Saptimana 1-24)
Numdrul de respondenti (rata de raspuns %) 58 (37,9) 10 (13,2)

e Diferenta de risc frecventa privind rata de raspuns (I 95%)

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

Raportul probabilitatilor (IT 95%)?

5065 (2278, 11259)

valoarea p? < 0,0001
Criterii finale de evaluare secundare importante
¢ RBC-TI > 12 siaptamani (Sidptamanile 1-24)
Numarul de respondenti (rata de raspuns %) 43 (28,1) 6 (7,9)

e Diferenta de risc frecventi privind rata de raspuns (If 95%)

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

Raportul probabilititilor (IT 95%)?

5071 (2002, 12844)

valoarea p? 0,0002
¢ RBC-TI > 12 saptamani (Saptamani 1-48)
Numarul de respondenti (rata de rispuns %)° 51 (33,3) 9(11,8)

e Diferenta de risc frecventa privind rata de raspuns (If 95%)

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

Raportul probabilititilor (IT 95%)?

4045 (1827, 8956)

valoarea p? 0,0003
Frecventa evenimentului transfuzional®
o Saptamanile 1-24
Interval rata de transfuzie (Ii 95%) 6,26 (5,56, 9,20 (7,98,
7,05) 10,60)

Risc relativ comparativ cu placebo

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

o Saptamanile 25-48 i
Interval rata de transfuzie (II 95%)

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

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

Risc relativ comparative cu placebo

0,72 (0,60, 0,86)
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Criteriul final de evaluare Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)
Unititi de transfuzie RBC®
o Siaptimanile 1-24)
Incarcatura transfuziilor la momentul initial
<6 unitati/8 saptamani 7,2 (0,58) 12,8 (0,82)
LS mediu (SE) 6,0, 8,3 111,144
IT 95% pentru LS mediu
Diferenta LS mediu (SE) (luspatercept comparativ cu -5,6 (1,01)
placebo) -7,6, -3,6
IT 95% pentru diferenta LS mediu
Incarcatura transfuziilor la momentul initial
>6 unitati/8 saptamani 18,9 (0,93) 23,7 (1,32)
LS mediu (SE) 17,1, 20,8 21,1,26,4
IT 95% pentru LS mediu
Diferenta LS mediu (SE) (luspatercept comparativ cu -4,8 (1,62)
placebo)
IT 95% pentru diferenta LS mediu -8,0,-1,6
¢ Saptamanile 25-48

Incarcatura transfuziilor la momentul initial
<6 unitati/8 saptamani
LS mediu (SE) 7,5 (0,57) 11,8 (0,82)
IT 95% pentru LS mediu 6,3, 8,6 10,1, 13,4
Diferenta LS mediu (SE) (luspatercept comparativ cu
placebo) -4,3 (1,00)
11 95% pentru diferenta LS mediu -6,3,-2,3
Incarcatura transfuziilor la momentul initial
>6 unitdti/8 saptdmani 19,6 (1,13) 22,9 (1,60)
LS mediu (SE) 17,4,21,9 19,7, 26,0
11 95% pentru LS mediu
Diferenta LS mediu (SE) (luspatercept comparativ cu
placebo) -3,3(1,96)
I195% pentru diferenta LS mediu -7,1,0,6

RBC-TI: Independenta de transfuzii de eritrocite; Ii: interval de incredere

aTest stratificat Cochran-Mantel-Haenszel pentru incarcatura medie a transfuziilor la momentul initial (> 6 unitati comparativ
CU < 6 unitati la 8 saptdmani) si scor IPSS-R initial (foarte scazut sau scazut comparativ cu intermediar).

b Dupi vizita de evaluare a bolii din SAptimana 25, pacientii care nu mai aveau beneficii de pe urma tratamentului 1-au
intrerupt; putini pacienti carora li s-a administrat placebo au contribuit la datele pentru evaluarea la momentul ulterior
comparativ cu cei carora li s-a administrat luspatercept (n=12 si, respectiv, n=78).

¢ Analiza post-hoc in functie de incércatura transfuziilor la momentul initial.

Un efect de tratament al luspaterceptului fata de placebo a fost observat in toate subgrupele analizate
utilizdnd independenta de transfuzii >12 saptamani (in perioada Saptaméana 1 pana la Saptamana 24),
inclusiv pacienti cu nivel de EPO endogen ridicat la momentul initial (200-500 U/I) (23,3%
comparativ cu 0%, analiza explorativa).

Sunt disponibile numai date limitate pentru grupul cu incarcatura transfuziei de

> 8 unitati/8 sdptamani. Siguranta si eficacitatea la pacientii cu o incarcatura a transfuziei de
> 12 unitati/8 saptdmani nu au fost stabilite.
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Rezultate exploratorii

Tabel 6. Rezultatele eficientei exploratorie la pacienti cu MDS in ACE-536-MDS-001

Punct final Luspatercept Placebo
(N=153) (N=76)
mHI-E?
o Saptamanile 1-24
Numarul de respondenti (rata de raspuns %) 81 (52,9) 9(11,8)
(11 95%) (44,72,61,05) | (5,56, 21,29)
Reducerea transfuziilor de eritrocite de 52/107 (48,6) | 8/56 (14,3)
4 unitati/8 saptamani, n (%)
Crestere medie a hemoglobinei > 1,5 g/dl timp de 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)

8 saptamani, n (%)
e Séptamaénile 1-48

Numarul de respondenti (rata de raspuns %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(1T 95%) (50,59, 66,71) | (9,43, 27,47)
Reducerea transfuziilor de eritrocite de 58/107 (54,2) | 12/56 (21,4)
4 unitati/8 saptamani, n (%)
Crestere medie a hemoglobinei > 1,5 g/dl timp de 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)

8 sdptamani, n (%)
Modificarea medie de la momentul initial a valorii medii a feritinei serice cu calcularea in
functie de momentul initial (populatie I'TT)

Modificare medie fatd de momentul initial a valorii medii a
feritinei serice in Saptimanile 9 pani la 24 (ug/l)°

LS mediu (SE) 9,9 (47,09) |190,0(60,30)

IT 95% pentru LS mediu -82,9,102,7 | 71,2, 308,8
Comparatie tratament (Luspatercept comparativ cu placebo)®

Diferenta LS mediu (SE) -180,1 (65,81)

IT 95% pentru diferenta LS mediu -309,8, -50,4

mHI-E = ameliorare hematologica modificata — eritroide. Proportia de pacienti care indeplinesc criteriile HI-E conform
criteriilor Grupului de lucru international (IWG) din 2006, sustinute pe o perioada de 56 de zile consecutive Tn perioada de
tratament indicata. Pentru pacientii cu o incarcatura initiala a transfuziilor de eritrocite > 4 unitati/8 saptdmani, mHI-E a fost
definita ca o reducere a transfuziilor de eritrocite de cel putin 4 unitati/8 saptdmani. Pentru pacientii cu o incarcatura initiala a
transfuziilor de eritrocite < 4 unitati/8 saptamani, mHI-E a fost definita ca o crestere medie a Hb > 1,5 g/dl timp de

8 saptamani in absenta transfuziilor de eritrocite.

b Daci un subiect nu are o valoare a feritinei serice in intervalul post-initial determinat, feritina serici este scizuti din
valoarea initiala.

¢ Analiza covariantei a fost utilizatd pentru a compara diferenta de tratament dintre grupuri (inclusiv valoarea p nominald), cu
modificarile feritinei serice ca variabila dependenta, grupul de tratament (2 niveluri) ca factor si valoarea feritinei serice la
momentul initial ca covarianta, stratificata la in functie de nevoia de transfuzie de RBC initiala (> 6 unitdti comparativ cu <
6 unitati de RBC la 8 saptamani) si scorul IPSS-R initial (foarte scazut sau scazut comparativ cu intermediar).

Durata mediana a celei mai lungi perioade de independenta de transfuzii de eritrocite (RBC-TI) Tn
randul respondentilor din grupul de tratament cu luspatercept a fost de 30,6 saptamani.

62,1% (36/58) dintre respondentii la luspatercept la care s-a obtinut RBC-TI > 8 saptamani de la
Saptamana 1-24 au avut 2 sau mai multe episoade de RBC-TI la momentul analizei.

P-talasemie

Eficacitatea si siguranta luspatercept au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, multicentric,
randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, BELIEVE (ACE-536-B-THAL-001) la pacienti
adulti cu anemie asociata -talasemiei, care necesita transfuzii de eritrocite (6-20 unitati de
eritrocite/24 de saptamani) fara nicio perioada fara transfuzii > 35 de zile in perioada respectiva.

Pacientii din ambele brate de tratament, cu luspatercept si placebo au fost tratati timp de cel putin 48 si

maximum 96 de saptamani. Dupa renuntarea la regimul orb, pacientii cu administrare de placebo au
putut efectua transferul incrucisat la luspatercept.
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Au fost randomizati in total 336 de pacienti adulti pentru a li se administra subcutanat luspatercept

1,0 mg/kg (n=224) sau placebo (n=112) o data la 3 saptamani. Era permisa titrarea dozei pana la

1,25 mg/kg. Doza a putut fi Intarziata sau redusa, in functie de nivelul Hb. Toti pacientii au fost
eligibili pentru a li se administra BSC, care includea transfuzii de eritrocite, agentide chelare a fierului,
utilizarea de antibiotice, terapie antivirald si antifungica si asistentd nutritionala, dupa caz. Studiul a
exclus pacientii cu hemoglobina S/B-talasemie sau alfa (a)-talasemie sau care prezentau insuficiente
majore ale organelor (boald hepatica, boala cardiaca, boala pulmonara, insuficienta renald). De
asemenea, au fost exclusi pacientii cu TVP sau accident vascular cerebral recente sau utilizare recenta
a terapiei cu ESA, imunosupresoare sau hidroxiuree. Caracteristicile initiale importante ale bolii la
pacientii cu B-talasemie din studiul ACE-536-B-THAL-001 sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7. Caracteristicile initiale la pacientii cu B-talasemie din studiul ACE-536-B-THAL-001

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

Date demografice
VAarsta (ani)
Mediana (min, max) 30,0 (18, 66) 30,0 (18, 59)
Categorii de varsta, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>3255i<50 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 17 (7,6) 5(4,5)
Sex, n (%)
Barbat 92 (41,1) 49 (43,8)
Femeie 132 (58,9) 63 (56,3)
Rasa, n (%)
Asiatica 81 (36,2) 36 (32,1)
Afro-americana 1(0,4) 0
Alba 122 (54,5) 60 (53,6)
Nu sunt colectate sau raportate 5(2,2) 5(4,5)
Altele 15 (6,7) 11 (9,8)

Caracteristicile bolii

Prag pretransfuzional al Hb?, perioada introductiva

de 12 saptamani (g/dl)
Mediana (min, max)

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

9,16 (6,2, 11,5)

Incarcatura transfuziilor la momentul initial

12 saptimani
Mediana (min, max)

(unitati/12 saptdméani) (Saptdmana -12 pana la Ziua 1)

6,12 (3,0, 14,0)

6,27 (3,0, 12,0)

Gruparea mutatiei genei de p-talasemie, n (%)

B0/BO 68 (30,4) 35 (31,3)
Non-B0/B0 155 (69,2) 77 (68.8)
Lipsa® 1(0,4) 0

@ Pragul pretransfuzional al hemoglobinei pe 12 saptamani a fost definit ca media tuturor nivelurilor pretransfuzie
documentate ale hemoglobinei pentru un subiect in perioada de 12 saptdmani anterioara Zilei 1 din Ciclul 1.
b Categoria ,,lipsd” include pacienti din populatie pentru care nu era disponibil niciun rezultat pentru parametrul mentionat.

S-a renuntat la regimul orb pentru analize al studiului atunci cénd toti pacientii au efectuat cel putin
48 de saptamani de tratament sau au oprit tratamentul.

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate mai jos.
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Tabelul 8. Rezultatele de eficacitate la pacientii cu -talasemie in studiul ACE-536-B-THAL-001

Criteriul final de evaluare

Luspatercept

Placebo
(N=224) (N=112)

Reducere > 33% fatd de momentul initial a
incarcaturii transfuziilor de eritrocite cu o reducere
de cel putin 2 unititi timp de 12 sdptaméani
consecutive in comparatie cu intervalul de 12
saptimani anterior tratamentului

Criteriu final de evaluare primar — Saptamanile 13-24

48 (21,4) | 5 (4,5)

Diferenta proportiilor (IT 95%)?

17,0 (10,4, 23,6)

valoarea p°

<0,0001

Saptamanile 37-48

44 (196) | 4 (3,6)

Diferenta proportiilor (IT 95%)?

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

valoarea p°

<0,0001

Reducere > 50% fata de momentul initial a
incarcaturii transfuziilor de eritrocite cu o reducere
de cel putin 2 unitaiti timp de 12 saptaméani
consecutive in comparatie cu intervalul de 12
saptimani anterior tratamentului

Saptamanile 13-24

17 (7,6) | 2 (1,8)

Diferenta proportiilor (IT 95%)?

58 (1,6, 10,1)

valoarea p°

0,0303

Saptimanile 37-48

23(10,3) | 1(0,9)

Diferenta proportiilor (If 95%)?

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

valoarea p°

0,0017

I: interval de Tncredere.

a Diferenta de proportii (luspatercept + BSC — placebo + BSC) si Il 95% estimate pe baza testului exact neconditionat.

b Valoare P din testul stratificat Cochran Mantel-Haenszel pe zone geografice.

Rezultate exploratorii

Tabel 9. Rezultate exploratorii privind eficacitatea la pacientii cu B-talasemie in

ACE-536-B-THAL-001

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

Reducere > 33% fata de momentul initial a

incarcaturii transfuziilor de RBC cu o reducere de cel

putin 2 unititi timp de 12 siptamani consecutive in

comparatie cu intervalul de 12 siptiméani anterior

tratamentului

Oricare perioade consecutive de 12 siptimani* 158 (70,5) | 33(29,5)

Diferenta proportiilor (Il 95%)? 41,1 (30,7, 51,4)
Oricare perioade consecutive de 24 saptamani* 92 (41,1) | 327

Diferenta proportiilor (I 95%)?

38,4 (31,3, 45,5)

Reducere > 50% fata de momentul initial a
incarcaturii transfuziilor de eritrocite cu o reducere
de cel putin 2 unitéiti timp de 12 saptiméani
consecutive in comparatie cu intervalul de 12
saptimani anterior tratamentului

Orice perioade consecutive de 12 siptimani* 90 (40,2) | 7 (6,3)
Diferenta proportiilor (IT 95%)? 33,9 (26,1, 41,8)
Orice perioade consecutive de 24 de saptamani* 37 (16,5) | 1(0,9)

Diferenta proportiilor (IT 95%)?

15,6 (10,5, 20,8)
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Punct final Luspatercept Placebo
(N=224) (N=112)
Modificarea medie de la momentul initial a celor mai mici patrate pentru incircitura
transfuziilor (unitati de eritrocite/48 de saptamani)
Saptamanile 1 pana la 48
Media celor mai mici patrate -4,67 +1,16
Diferenta dintre mediile celor mai mici patrate -5,83
(luspatercept-placebo) (-7,01, -4,6)
(1T 95%)°
Saptamanile 49 pana la 96
Media celor mai mici patrate -5,66 +2,19
Diferenta dintre mediile celor mai mici patrate -7,84
(luspatercept-placebo) (-14,44, -1,25)
(1T 95%)°

IT: interval de incredere.

a Diferenta proportiilor (luspatercept + BSC — placebo + BSC) si If 95% estimate pe baza testului exact neconditionat.
b Estimarile sunt bazate pe modelul ANCOVA, cu regiunile geografice si incarcitura transfuziilor la momentul initial
utilizate drept covariabile

S-a observat o reducere a valorilor medii ale feritinei serice fatd de momentul initial in grupul cu
luspatercept in comparatie cu o crestere in grupul cu administrare de placebo la Saptamana 48
(-233,51 pg/l versus +114,28 pg/l) care a dus la o diferentd medie a celor mai mici patrate pentru
tratament de -347,8 ug/l si p<0,0001 (I 95%: -516,95, -178,65).

La 80,4% (127/158) dintre respondentii la luspatercept la care s-a obtinut o reducere de cel putin 33%
a Incarcaturii transfuziei n timpul oricarui interval consecutiv de 12 saptiméani s-au obtinut 2 sau mai

multe episoade de raspuns la momentul analizei.

Conpii si adolescenti

Sindroame mielodisplazice

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Reblozyl la toate subgrupele de copii si adolescenti in sindroamele
mielodisplazice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

S-talasemie

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor cu Reblozyl la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu varsta peste 6 ani in 3-
talasemie (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

La voluntari sanatosi si pacienti, luspatercept este absorbit lent dupa administrarea subcutanatd, Cmax Tn
ser fiind observata adesea la aproximativ 7 zile dupa administrarea dozei la toate nivelurile de doza.
Analiza de farmacocinetica (FC) populationala sugereaza ca absorbtia luspatercept in circulatie este
liniara in intervalul dozelor studiate, iar absorbtia nu este afectata semnificativ de locul injectiei
subcutanate (partea superioara a bratului, coapsa sau abdomen). Variabilitatea interindividuala a ASC
a fost de aproximativ 38% la pacientii cu SMD si 36% la pacientii cu -talasemie.

Distributie

La dozele recomandate, valoarea medie a volumului aparent de distributie a fost de 9,68 | pentru
pacientii cu SMD si 7,08 1 pentru pacientii cu 3-talasemie. Volumul mic de distributie indica faptul ca
prezenta luspatercept este limitata in principal in lichidele extracelulare, in concordanta cu masa sa
moleculard mare.
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Metabolizare
Se preconizeaza ca luspatercept va fi catabolizat in aminoacizi prin procesul general de degradare a
proteinelor.

Eliminare

Nu se preconizeaza ca luspatercept sa fie excretat in urind din cauza masei sale moleculare mari care
depaseste pragul de excludere pentru filtrarea glomerulara. La dozele recomandate, valoarea medie a
clearance-ului aparent total a fost de 0,516 1/zi pentru pacientii cu SMD si 0,437 1/zi pentru pacientii
cu B-talasemie. Timpul mediu de injumatatire in ser a fost de aproximativ 13 zile pentru pacientii cu
SMD si 11 zile pentru pacientii B-talasemie.

Liniaritate/Non-liniaritate
Cresterea Cmax 51 @ ASC ale luspatercept 1n ser este aproximativ proportionala cu cresterile dozei de la
0,125 la 1,75 mg/kg. Clearance-ul luspatercept a fost independent de doza sau timp.

Atunci cand se administreaza o data la trei saptdmani, concentratia serica de luspatercept ajunge la
starea de echilibru dupa 3 doze, cu un raport de acumulare de aproximativ 1,5.

Réaspunsul hemoglobinei

La pacientii carora li s-au administrat < 4 unitati de transfuzie de eritrocite in intervalul de 8 saptamani
anterior studiului, Hb a crescut in decurs de 7 zile de la initierea tratamentului, iar cresterea a fost
corelata cu timpul pentru atingerea Cmax a luspatercept. Cea mai mare crestere medie a Hb a fost
observatd dupd prima doza, cu cresteri suplimentare mai mici observate dupa dozele ulterioare.
Valorile Hb au revenit la valoarea initiald la aproximativ 6 pana la 8 sdptimani de la ultima doza (0,6
pana la 1,75 mg/kg). Expunerea in crestere a concentratiei serice de luspatercept (ASC) a fost asociata
cu o crestere mai mare a Hb la pacientii cu SMD sau p-talasemie.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Analiza de FC populationald pentru luspatercept a inclus pacienti cu varste cuprinse intre 18 si

95 de ani, cu o varstd mediana de 72 de ani pentru pacientii cu SMD si de 32 de ani pentru pacientii cu
[-talasemie. Nu s-a constatat nicio diferentd semnificativa clinic in ceea ce priveste ASC sau
clearance-ul in cadrul grupelor de varsta (< 65, 65-74 si > 75 ani pentru pacientii cu SMD; 18-23,
24-31, 32-41 si 42-66 ani pentru pacientii cu B-talasemie).

Insuficientd hepatica

Analiza de FC populationald pentru luspatercept a inclus pacienti cu functie hepatica normald (BIL,
ALT si AST < LSN; N =207), insuficienta hepatica usoara (BIL>1— 1,5 X LSN si ALT sau

AST > LSN; N = 160), insuficientd hepatica moderata (BIL >>1,5—3 x LSN, orice ALT sau AST;
N = 138) sau insuficienta hepatica severa (BIL > 3 x LSN, orice ALT sau AST; N = 40) conform
criteriilor pentru disfunctie hepatica ale Institutului National pentru Cancer. Nu s-au observat efecte
ale categoriilor functiei hepatice, ale valorilor crescute ale enzimelor hepatice (ALT sau AST, pana la
3 x LSN) si ale valorilor totale crescute ale BIL (4 - 246 umol/l) asupra clearance-ului luspatercept.
Nu s-a constatat nicio diferentd semnificativa clinic privind valoarea medie a Cmax s1 ASC la starea de
echilibru in cadrul grupurilor aferente functiei hepatice. Datele de FC sunt insuficiente pentru pacientii
cu valori ale enzimelor hepatice (ALT sau AST) > 3 x LSN.

Insuficientd renala

Analiza de FC populationald pentru luspatercept a inclus pacienti cu functie renald normala (RFGe

> 90 ml/min/1,73 m?; N = 315), insuficienta renald usoard (RFGe 60 pana la 89 ml/min/1,73 m?;

N = 171) sau insuficienta renald moderatd (RFGe 30 pana la 59 ml/min/1,73 m?; N = 59). Nu s-a
constatat nicio diferenta semnificativa clinic privind valoarea medie a Cmax si ASC la starea de
echilibru in cadrul grupurilor aferente functiei renale. Nu sunt disponibile date de FC pentru pacientii
cu insuficienta renald severa (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?) sau boala renala in stadiu final.

17



Alti factori intrinseci
Urmatoarele caracteristici populationale nu au un efect semnificativ clinic asupra ASC sau clearance-
ului luspatercept: sexul si rasa (asiatica versus alba).

Urmatoarele caracteristici ale bolii initiale nu au avut un efect semnificativ clinic asupra clearance-ului
luspatercept: valoarea serica a eritropoetinei, Incarcatura transfuziilor de eritrocite, sideroblastii inelari
din SMD, genotipul de B-talasemie (f0/B0 versus non-p0/B0) si splenectomia.

Volumul de distributie si clearance-ul luspatercept au crescut odata cu cresterea greutatii corporale,
sustinand schema de administrare a dozelor pe baza de greutate corporala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupa o doza unica si doze repetate

Dupa administrarea repetatd de luspatercept la sobolan, toxicitatile au inclus: glomerulonefrita
membrano-proliferativa; congestie, necroza si/sau mineralizare a glandelor suprarenale; vacuolarea si
necroza hepatocelulard; mineralizarea stomacului glandular si mase cardiace si pulmonare scazute,
fara constatari histologice asociate. S-a retinut o observatie clinicd a membrelor din spate/labelor
picioarelor tumefiate in mai multe studii la sobolan si iepure (incluzand studii de toxicitate juvenila si
reproductiva). La un sobolan tanar, aceasta s-a corelat histopatologic cu formarea de oase noi, fibroza
si inflamatie. S-a observat, de asemenea, glomerulonefritd membrano-proliferativd la maimute.
Toxicitatile suplimentare la maimute au inclus: degenerarea vasculara si infiltratele inflamatorii la
nivelul plexului coroid.

Pentru studiul de toxicitate de 6 luni, studiul cu durata cea mai lungé la maimute, nivelul fara efecte
adverse observate (NOAEL) a fost de 0,3 mg/kg (de 0,3 ori expunerea clinica la 1,75 mg/kg o data la
3 saptamani). La sobolan nu s-a identificat un NOAEL, iar nivelul efectelor adverse cele mai mici
observate (LOAEL) in studiul de 3 luni la sobolan a fost de 1 mg/kg (de 0,9 ori expunerea clinica la
1,75 mg/kg o datd la 3 saptdmani).

Carcinogeneza si mutageneza

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate si mutagenitate cu luspatercept. S-au observat neoplazii
hematologice la 3 dintre cei 44 de sobolani examinati in grupul cu doza cea mai crescuta (10 mg/kg) in
cadrul studiului cu dovezi definitive privind toxicitatea juvenila. Aparitia acestor tumori la animalele
tinere este neobisnuitd si nu poate fi exclusa relatia cu luspatercept. La doza de 10 mg/kg la care s-a
observat tumorile, expunerea reprezintd un multiplu de aproximativ 4 ori al expunerii estimate la o
doza clinica de 1,75 mg/kg o data la trei saptamani.

Nu s-au observat alte leziuni proliferative sau preneoplazice, care sa poata fi atribuite luspatercept, la
nicio specie din alte studii de sigurantd non-clinica efectuate cu luspatercept, incluzénd studiul de
6 luni la maimute.

Fertilitate

In cadrul unui studiu privind fertilitatea la sobolan, administrarea luspatercept la femele in doze mai
mari decat cea mai mare doza recomandata in prezent la om a redus numarul mediu de corpi luteali,
implantari si embrioni viabili. Nu s-au observat astfel de efecte atunci cand expunerea la animale a
fost de 1,5 ori mai mare decat expunerea clinica. Efectele asupra fertilitatii la femelele de sobolan au
fost reversibile dupa o perioada de recuperare de 14 saptamani.

Administrarea de luspatercept la masculii de sobolan la doze mai mari decat cea mai mare doza
recomandata in prezent la om nu a avut efecte adverse asupra organelor reproductive masculine sau
asupra capacitatii acestora de a se imperechea si produce embrioni viabili. Cea mai mare doza testata
la sobolanii masculi a determinat o expunere de aproximativ 7 ori mai mare decat expunerea clinica.

Dezvoltarea embrio-fetald (EFD)
S-au efectuat studii de toxicologie privind dezvoltarea embrio-fetala (studii de stabilire a intervalului
si studii cu dovezi definitive) la femele gestante de sobolan si iepure. In studiile cu dovezi definitive
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au fost administrate doze de pana la 30 mg/kg sau 40 mg/kg de doua ori pe perioada organogenezei.
Luspatercept a fost un agent cu toxicitate selectiva asupra dezvoltarii (femela nu este afectata; fatul
este afectat) la sobolan si un agent cu toxicitate asupra dezvoltarii fatului (femela si fatul afectati) la
iepure. S-au observat efecte embriofetale la ambele specii, care au inclus reduceri ale numarului de
fetusi vii si ale greutatii corporale fetale, cresteri ale resorbtiilor, pierderii post-implantare si variatiilor
scheletice, precum si, la fetusii iepurilor, malformatii ale coastelor si vertebrelor. La ambele specii s-
au observat efecte ale luspatercept in studii EFD la cea mai mica doza testatd, 5 mg/kg, care
corespunde unei expuneri estimate la sobolan si iepure de aproximativ 2,7 si respectiv 5,5 ori mai
mare decat expunerea clinica estimata.

Dezvoltare prenatala si postnatala

Tntr-un studiu privind dezvoltarea prenatala si postnatald, cu niveluri de doza de 3, 10 sau 30 mg/kg
administrate o data la 2 saptamani de la ziua gestationala (ZG) 6 pana la ziua postnatala (ZPN) 20,
constatérile adverse la toate dozele au fost reprezentate de greutati corporale mai scazute ale puilor F1
la ambele sexe la nastere, pe durata alaptarii si dupa intarcare (ZPN 28); greutdti corporale mai scazute
in timpul perioadei timpurii de preimperechere (Saptamana 1 si 2) la femelele F1 (efecte adverse
numai la 30 mg/kg/doza) si greutati corporale mai scazute la masculii F1 Tn timpul perioadelor de
preimperechere, imperechere si postimperechere; si constatari microscopice la nivelul rinichilor la puii
F1. Tn plus, descoperirile neadverse au inclus maturizarea sexuala intarziata la masculi la 10 si

30 g/kg/doza. Intarzierea cresterii si constatirile adverse la nivelul rinichilor la generati F1 au
impiedicat stabilirea unui NOAEL pentru toxicitatea generala si toxicitatea privind dezvoltare a F1. Cu
toate acestea, nu a existat niciun efect asupra indicilor comportamentali, parametrilor fertilitatii sau ai
reproducerii la niciun nivel al dozei, la niciunul dintre sexe, prin urmare, s-a considerat ca NOAEL
pentru evaluari comportamentale, fertilitate si functia de reproducere la animalele F; este de

30 mg/kg/doza. Luspatercept este transferat prin placenta femelelor de sobolan si iepure gestante si
este excretat in laptele sobolanilor aldptati.

Toxicitate juvenild

Tntr-un studiu la sobolani tineri, luspatercept a fost administrat din ziua postnatala (ZPN) 7 pana la
ZPN911a0, 1, 3 sau 10 mg/kg. Multe dintre descoperirile observate in studiile de toxicitate dupa doze
repetate la sobolanii adulti s-au repetat si la sobolanii tineri. Aceste descoperiri au inclus
glomerulonefrita la nivelul rinichilor, hemoragie/congestie, necroza si mineralizare a glandei
suprarenale, mineralizarea mucoasei in stomac, greutati cardiace mai scazute si tumefierea membrelor
din spate/labelor picioarelor. Descoperirile legate de luspatercept, unice pentru sobolanii tineri, au
inclus atrofie tubard/hipoplazie a maduvei interne a rinichiului, intarzieri ale varstei medii de
maturizare sexuala la masculi, efecte asupra performantei de reproducere (indici inferiori privind
imperecherea) si scaderi non-adverse ale densitdtii minerale osoase la masculii si femelele de sobolan.
Efectele asupra performantei functiei de reproducere au fost observate dupa o perioada de recuperare
mai mare de 3 luni, ceea ce sugereaza un efect permanent. Desi nu a fost examinata reversibilitatea
atrofiei/hipoplaziei tubare, aceste efecte sunt considerate, de asemenea, ireversibile. Au fost observate
efecte adverse asupra rinichilor si sistemului reproducétor la niveluri de expunere relevante clinic, dar
si la cea mai mica doza testata si, prin urmare, nu a fost posibili stabilirea unui NOAEL. in plus, s-au
observat neoplazii hematologice la 3 dintre cei 44 de sobolani examinati in grupul cu doza cea mai
crescutd (10 mg/kg). Aceste constatéri sunt considerate toate riscuri potentiale la pacientii copii si
adolescenti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat (E330)

Citrat de sodiu (E331)

Polisorbat 80

Sucroza

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
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6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3 ani.

Dupa reconstituire

Atunci cand se pastreaza in recipientul original, stabilitatea chimica si fizica in uz a medicamentului
reconstituit a fost demonstrata timp de pana la 8 ore la temperatura camerei (< 25°C) sau pana la

24 de ore la temperaturi de 2°C - 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare In uz inainte de utilizare sunt in responsabilitatea utilizatorului
si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi de 2°C - 8°C.

Nu congelati solutia reconstituita.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Reblozyl 25 mg pulbere pentru solutie injectabila

Flacon de 3 ml din sticla de tip I cu un invelis interior hidrofob, inchis cu un dop din cauciuc
bromobutilic si sigiliu din aluminiu, cu capac detasabil galben din polipropilena.

Reblozyl 75 mg pulbere pentru solutie injectabila
Flacon de 3 ml din sticla de tip I cu un invelis interior hidrofob, inchis cu un dop din cauciuc
bromobutilic si sigiliu din aluminiu, cu capac detasabil portocaliu din polipropilena.

Marimea ambalajului: 1 flacon
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Reblozyl trebuie reconstituit cu miscari usoare Tnainte de administrare. Trebuie evitata agitarea
agresiva.

Reconstituirea produsului
Reblozyl este furnizat sub forma de pulbere liofilizatd pentru reconstituire Tnainte de utilizare. La
reconstituirea Reblozyl trebuie utilizata numai apa pentru preparate injectabile (API).

Trebuie reconstituit numarul adecvat de flacoane de Reblozyl pentru a obtine doza dorita. Pentru
reconstituire trebuie utilizatd o seringé cu gradatii adecvate pentru a asigura administrarea dozei
corecte.
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Pentru reconstituire trebuie respectate urmatoarele etape:

1. Indepartati capacul colorat de pe flacon si stergeti gura flaconului cu un servetel cu alcool
sanitar.

2. Reblozyl 25 mg pulbere pentru solutie injectabila
Adaugati in flacon 0,68 ml de apa pentru preparate injectabile folosind o seringa cu gradatie
adecvata si directionand cu ajutorul unui ac curgerea pe pulberea liofilizata. Lasati sa stea un
minut. Fiecare flacon de 25 mg cu doza unica va furniza cel putin 0,5 ml de luspatercept
50 mg/ml.

Reblozyl 75 mg pulbere pentru solutie injectabila

Adaugati 1n flacon 1,6 ml de apa pentru preparate injectabile folosind o seringa cu gradatie
adecvata si directionand cu ajutorul unui ac curgerea pe pulberea liofilizata. Lasati sa stea un
minut. Fiecare flacon de 75 mg cu doza unica va furniza cel putin 1,5 ml de luspatercept

50 mg/ml.

3. Aruncati acul si seringa utilizate pentru reconstituire. Nu le utilizati pentru injectia subcutanata.

4. Rotiti usor flaconul cu o miscare circulara timp de 30 de secunde. Opriti rotirea si lasati flaconul
sa stea in pozitie verticald timp de 30 de secunde.

5. Inspectati flaconul pentru a detecta eventuala prezenta a pulberii nedizolvate in solutie. Daca se
observa pulbere nedizolvata, repetati pasul 4 pana cand pulberea este complet dizolvata.

6. Intoarceti flaconul cu capul in jos si rotiti-1 usor intr-o pozitie rasturnata timp de 30 de secunde.
Aduceti flaconul Tnapoi in pozitie verticala si lasati-1 sa stea timp de 30 de secunde.

7. Repetati pasul 6 de inca sapte ori pentru a asigura reconstituirea completd a materialului pe
partile laterale ale flaconului.

8. Inspectati vizual solutia reconstituitd, inainte de administrare. Atunci cand este amestecata
corespunzator, solutia reconstituitd de Reblozyl este o solutie incolora péana la usor galbuie,
limpede pana la usor opalescentd, care nu contine particule strdine vizibile. A nu se utiliza in
cazul 1n care se observa parti de produs nedizolvat sau particule straine.

9. Daca solutia reconstituitd nu este utilizata imediat, vezi pct. 6.3 pentru conditiile de pastrare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1452/001

EU/1/20/1452/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari 25 iunie 2020
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

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

Biogen MA Inc.

5000 Davis Dr

Research Triangle Park, NC
27709

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in

lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si

interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul

1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

O versiune actualizatd a PMR se va depune la termenul stabilit de CHMP.
. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea Reblozyl in fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP)
trebuie sa stabileasca de comun acord cu autoritatea nationald competenta continutul si formatul
programului educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte
aspecte ale programului.

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care este pus pe piatd Reblozyl, toti profesionistii din
domeniul sanatatii care intentioneaza sa prescrie Reblozyl vor primi pachetul de informare pentru
profesionistii din domeniul sanatatii, care contine urmatoarele:

1. Informatii referitoare la locul unde se gaseste cel mai recent RCP;

2. Lista de verificare pentru profesionistii din domeniul sanatatii;

3. Cardul pacientului (doar pentru femei aflate la varsta fertila).

Lista de verificare pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Lista de verificare pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie utilizata inainte de
inceperea tratamentului, la fiecare administrare, iar ulterior la intervale regulate, cand se efectueaza
urmdrirea. Lista de verificare pentru profesionistii din domeniul sénatatii trebuie sa contina
urmatoarele mesaje cheie:

¢ Informatiile privind studiile pe animale care arata toxicitatea reproductiva si embrio-fetalad a
luspaterceptului si din acest motiv, este contraindicat in timpul sarcinii.

e Memento ca luspaterceptul este contraindicat In timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta
fertild care nu utilizeaza metode contraceptive eficace.

¢ Nevoia de a oferi consiliere Tnainte de inceperea tratamentului si in mod regulat dupa aceea
privind riscul teratogen al luspaterceptului si actiunile minime necesare pentru reducerea la
minimum a acestui risc.

e Trebuie si se efectueze un test de sarcind si medical presciptor trebuie sa verifice rezultatul
negativ Tnainte de Tnceperea tratamentului. Trebuie sa fie repetat la intervale potrivite.

e Pacientii trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficace in timpul tratamentului cu
luspatercept.

e in timpul tratamentului, femeile nu trebuie sa rimana gravide. Daci o femeie rimane gravida
sau doreste sd ramana gravida, tratamentul cu luspatercept trebuie intrerupt. Femeile aflate la
varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficace in timpul tratamentului cu
luspatercept si timp de cel putin 3 luni dupa intreruperea tratamentului cu luspatercept.

e Nevoia de a oferi consiliere in caz de sarcina si evaluarea rezultatelor sarcinii.

e Daca apare o sarcina in timpul tratamentului sau in decurs de 3 luni de la ntreruperea
tratamentului cu luspatercept, reamintiti pacientului ca sarcina trebuie sa fie raportata
profesionistului din domeniul sanatatii, autoritatii nationale competente si/sau Celgene folosind
adresa de e-mail locala sau vizitidnd adresa URL furnizatd in material, indiferent daci se observa
sau nu rezultate nedorite.

Cardul pacientului (doar pentru femei aflate la varsta fertili)
Cardul pacientului urmeaza sa fie Inmanat femeilor aflate la varsta fertila de catre profesionistul din
domeniul sanatatii in momentul Inceperii tratamentului. Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie
sd solicite femeilor aflate la varsta fertild sa confirme ca au asupra lor Cardul pacientului nainte de
fiecare administrare ulterioara si sa le puna la dispozitie carduri suplimentare, dupa cum este necesar.
Cardul pacientului trebuie sa contina urmatoarele mesaje cheie:
e Nevoia obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcina efectuat inainte de inceperea
tratamentului cu luspatercept la femeile aflate la varsta fertila.
e Nevoia ca femeile aflate la varsta fertile sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva foarte
eficace in timpul tratamentului cu luspatercept si timp de cel putin 3 luni dupa Intrerupere.
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e Nevoia de a raporta medicului orice sarcind presupusa sau confirmata care apare in timpul
tratamentului si in decurs de 3 luni de la intreruperea tratamentului.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reblozyl 25 mg pulbere pentru solutie injectabila
luspatercept

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine luspatercept 25 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine
luspatercept 50 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), polisorbat 80, sucroza, acid
clorhidric, hidroxid de sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

29



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1452/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

REBLOZYL 25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Reblozyl 25 mg pulbere pentru solutie injectabila
luspatercept
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reblozyl 75 mg pulbere pentru solutie injectabila
luspatercept

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine luspatercept 75 mg. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine
luspatercept 50 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), polisorbat 80, sucroza, acid
clorhidric, hidroxid de sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1452/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

REBLOZYL 75 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Reblozyl 75 mg pulbere pentru solutie injectabila
luspatercept
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Reblozyl 25 mg pulbere pentru solutie injectabila
Reblozyl 75 mg pulbere pentru solutie injectabila
luspatercept

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Reblozyl si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Reblozyl
Cum se administreaza Reblozyl

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Reblozyl

Continutul ambalajului si alte informatii

oukhwnE

1. Ce este Reblozyl si pentru ce se utilizeaza
Reblozyl contine substanta activa luspatercept. Este utilizat pentru:

Sindroame mielodisplazice

Sindroamele mielodisplazice (SMD) sunt o colectie de mai multe tulburari diferite ale sangelui si

maduvei osoase.

o Globulele rosii din sange devin anormale si nu se dezvoltd corespunzator.

o Pacientii pot avea un numar de semne si simptome, inclusiv un numar scazut de globule rosii
din sange (anemie) si pot necesita transfuzii de globule rosii din sdnge. Reblozyl este utilizat la
adulti cu anemie provocata de SMD, care au nevoie de transfuzii de globule rosii din sange. Este
utilizat la adulti care au luat deja sau nu pot lua alte tratamente cu eritropoietina.

Beta-talasemie

B-talasemia este o problema a sangelui care este transmisa genetic.

o Aceasta afecteaza productia de hemoglobina.

o Pacientii pot avea un numar de semne si simptome, inclusiv un numaér scazut de globule rosii
din sange (anemie) si pot necesita transfuzii de globule rosii din sénge.

Reblozyl este utilizat la adulti cu B-talasemie care au nevoie de transfuzii de globule rosii din sange.

Cum functioneaza Reblozyl

Reblozyl imbunatateste capacitatea organismului dumneavoastra de a produce globule rosii. Globulele
rosii din sange contin hemoglobind, o proteina care transportd oxigenul in organism. Pe masura ce
organismul produce mai multe globule rosii, nivelul de hemoglobina din sangele dumneavoastra
creste.
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Administrarea de Reblozyl reduce necesitatea transfuziilor de globule rosii din sange.
o Transfuziile regulate de sange pot provoca niveluri de fier anormal de crescute in sange si in
diferite organe ale corpului. Acest lucru poate fi periculos in timp.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Reblozyl

Nu utilizati Reblozyl

o daca sunteti alergic la luspatercept sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o daca sunteti gravida (vezi pct. privind Sarcina)

Atentiondri si precautii

Inainte de a vi se administra acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra daci:

o sunteti un pacient cu f-talasemie si vi s-a scos splina. Este posibil sd prezentati un risc mai mare
de a vi se forma un cheag de sange. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra
despre alti factori de risc posibili care va pot creste riscul — acestia includ:

o terapie de substitutie hormonala sau

o un cheag de sange prezentat anterior

Medicul dumneavoastra poate utiliza masuri preventive sau medicamente pentru a reduce
probabilitatea de a va aparea un cheag de sange.

o ati avut vreodata tensiune arteriala crescutd — aceasta deoarece Reblozyl o poate creste.
Tensiunea dumneavoastra arteriald va fi verificata Tnainte de a vi se administra Reblozyl si pe
parcursul tratamentului.

Teste de rutina

Vi se va efectua o analiza de sange Tnainte de fiecare doza din acest medicament. Acest lucru se
datoreaza faptului ca medicul dumneavoastra trebuie sa se asigure cd nivelul dumneavoastra de
hemoglobina este adecvat pentru a vi se administra tratamentul.

Daca aveti probleme la rinichi, medicul dumneavoastra poate efectua teste suplimentare.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Reblozyl impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina

o A nu se utiliza acest medicament in timpul sarcinii si timp de cel putin 3 luni Tnainte de a
ramane gravida. Reblozyl poate dduna copilului nenascut.

o Medicul dumneavoastra va lua masuri pentru efectuarea unui test de sarcina inainte de a incepe
tratamentul.

o Daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida, adresati-va medicului

pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Alaptarea
o Nu alaptati atunci cand utilizati acest medicament si timp de 3 luni dupa ultima doza. Nu se
cunoagte daca acesta trece in laptele mamei.

Contraceptia

o Trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficientd in timpul tratamentului cu Reblozyl si timp
de cel putin 3 Iuni dupa ultima doza.
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Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele contraceptive care pot fi potrivite pentru
dumneavoastra in timp ce utilizati acest medicament.

Fertilitatea

Daca sunteti femeie, acest medicament poate provoca probleme de fertilitate. Acest lucru va poate
afecta capacitatea de a avea un copil. Inainte de utilizare, adresati-va medicul dumneavoastra pentru
recomandari.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti obosit, ametit sau sa aveti stare de lesin in timp ce utilizati Reblozyl. Daca se
intampla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi niciun fel de ustensile sau utilaje si
contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

Reblozyl contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza Reblozyl

Inainte de a vi se administra acest medicament, medicul dumneavoastrd va efectua analize de sange si
va decide ca aveti nevoie de Reblozyl.

Reblozyl va fi administrat printr-o injectie sub piele (subcutanat).
Cat de mult vi se va administra

Doza se bazeaza pe greutatea dumneavoastra — in kilograme. Injectiile va vor fi administrate de un
medic, o asistentd medicald sau un alt profesionist din domeniul sdndtatii.

o Doza initiala recomandata este de 1,0 mg pentru fiecare kilogram de greutate corporala.
o Aceasta doza trebuie administrata o data la trei saptimani.
o Medicul dumneavoastra va verifica progresul si va poate modifica doza daca este necesar.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza tensiunea arteriala in timp ce utilizati Reblozyl.

Sindroame mielodisplazice
Doza unica maxima este de 1,75 mg pentru fiecare kilogram de greutate corporala.

Beta-talasemie
Doza unica maxima este de 1,25 mg pentru fiecare kilogram de greutate corporala.

Daca omiteti o doza

Daca omiteti o injectie cu Reblozyl sau o programare este intarziata, vi se va administra o injectie cu
Reblozyl cat mai curand posibil. Apoi doza dumneavoastra va fi administratd in continuare conform
prescriptiei — cu cel putin 3 saptamani intre doze.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.
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Reactii adverse grave

Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca manifestati vreuna dintre urmatoarele reactii
adverse:

o dificultati la mers sau vorbire, ameteala, pierderea echilibrului si a coordondrii, amorteald sau
paralizie la nivelul fetei, piciorului sau bratului (adesea pe o parte a corpului), vedere incetosata.
Acestea toate pot fi simptomele unui accident vascular cerebral.

cheaguri de sange

umflarea zonei din jurul ochilor, fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului

reactii alergice

eruptii trecatoare pe piele

Alte reactii adverse includ:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
infectie la nivelul pieptului

dificultati de respiratie sau senzatie de lipsa de aer

infectie a tractului urinar

ameteald, durere de cap

diaree, senzatie de rau (greatd)

durere la nivelul spatelui, articulatiilor sau al oaselor

senzatie de oboseala sau slabiciune

Reactii adverse frecvente (pot afecta 1 pana la 10 persoane):

o simptome de gripa

lesin, senzatie de invartire

tensiune arteriala crescuta fara simptome asociate sau asociata cu durere de cap
inrosire, arsuri si durere la locul injectiei (reactii la locul injectiei)

valoare mare aa cidului uric din sange (evidentiat in teste)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Reblozyl

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare nscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise: A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in cutia originala
pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima deschidere si reconstituire, Reblozyl trebuie utilizat imediat. Dacé nu este utilizat imediat,
atunci cand este pastrat in cutia originald, medicamentul reconstituit poate fi pastrat timp de pana la
8 ore la temperatura camerei (< 25°C) sau pana la 24 de ore la 2°C - 8°C.

Nu congelati solutia reconstituita.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Reblozyl

- Substanta activa este luspatercept. Fiecare flacon contine luspatercept 25 mg sau 75 mg. Dupa
reconstituire, fiecare ml de solutie contine luspatercept 50 mg.

- Ceilalti excipienti sunt acid citric monohidrat (E330), citrat de sodiu (E331), polisorbat 80,
sucroza, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-
ului).

Cum arata Reblozyl si continutul ambalajului
Reblozyl este o pulbere pentru solutie injectabild de culoare alba pana la aproape albd. Reblozyl este
furnizat in flacoane din sticla continand luspatercept 25 mg sau 75 mg.

Fiecare ambalaj contine 1 flacon.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri citre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea comerciald si numarul
lotului medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.

Pastrarea produsului

Flacon nedeschis

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra In cutia originald pentru a fi protejat
de lumina.
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Solutie reconstituita

Atunci cand se pastreaza in cutia originald, stabilitatea chimica si fizica in uz a medicamentului
reconstituit a fost demonstrata timp de pana la 8 ore la temperatura camerei (< 25°C) sau pana la
24 de ore la temperaturi de 2°C - 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare in uz inainte de utilizare sunt in responsabilitatea utilizatorului
si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi de 2°C - 8°C.

Nu congelati solutia reconstituita.

Calcularea dozei
Doza totala, conform greutatii pacientului (kg), poate fi calculatd dupd cum urmeaza:

Doza totala (mg) = Doza (mg) x greutatea pacientului (kg) o data la trei sdptamani.

Instructiuni de reconstituire

Reblozyl este furnizat sub forma de pulbere liofilizata pentru reconstituire cu apa pentru preparate
injectabile (API). Pentru reconstituire trebuie utilizata o seringa cu gradatii adecvate pentru a asigura
administrarea dozei corecte. Vezi Tabelul 1.

Tabelul 1. Tabel de reconstituire a Reblozyl

Concentratia Cantitatea de apa pentru preparate | Concentratie postreconstituire (valoare
injectabile necesara pentru nominald)

reconstituire
Flacon de 0,68 ml 50 mg/ml (0,5 ml)
25 mg
Flacon de 1,6 ml 50 mg/ml (1,5 ml)
75 mg

1. Indepartati capacul colorat de pe flacon si stergeti gura flaconului cu un servetel cu alcool
sanitar.

2. Adaugati in flacon apa pentru preparate injectabile folosind o seringa cu gradatie adecvata si
directionand cu ajutorul unui ac curgerea pe pulberea liofilizata. Lasati sa stea un minut.

3. Aruncati acul si seringa utilizate pentru reconstituire. Nu le utilizati pentru injectia subcutanata.

4 Rotiti usor flaconul cu o miscare circulara timp de 30 de secunde. Opriti rotirea si lasati flaconul
sd stea 1n pozitie verticald timp de 30 de secunde.

5. Inspectati flaconul pentru a detecta eventuala prezenta a pulberii nedizolvate in solutie. Daca se
observa pulbere nedizolvata, repetati pasul 4 pana cand pulberea este complet dizolvata.

6. Intoarceti flaconul cu capul in jos si rotiti-1 usor intr-o pozitie rasturnata timp de 30 de secunde.
Aduceti flaconul Tnapoi in pozitie verticala si lasati-1 sa stea timp de 30 de secunde.

7. Repetati pasul 6 de inca sapte ori pentru a asigura reconstituirea completa a materialului pe
partile laterale ale flaconului.

8. Inspectati vizual solutia reconstituitd, Tnainte de administrare. Atunci cand este amestecata
corespunzator, solutia reconstituitd de Reblozyl este o solutie incolora pana la usor gilbuie,
limpede pana la usor opalescenta, care nu contine particule straine vizibile. A nu se utiliza in
cazul in care se observa parti de produs nedizolvat sau particule striine.

9. Daca solutia reconstituita nu este utilizata imediat, vezi pct. Pastrarea produsului de mai sus.

Mod de administrare

Daca solutia reconstituita de Reblozyl a fost refrigerata, scoateti-0 de la frigider cu 15-30 de minute
inainte de injectare, pentru a o ldsa sa ajunga la temperatura camerei. Acest lucru va face ca injectarea
sd fie mai confortabila.

Volumul maxim recomandat de medicament per loc de injectare este de 1,2 ml. Daca este necesar un
volum mai mare de 1,2 ml, volumul total de Reblozyl trebuie divizat in injectii de volum similar si
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administrat in locuri separate. Reconstituiti numarul adecvat de flacoane de Reblozyl pentru a obtine
doza dorita.

Injectati Reblozyl subcutanat in partea superioara a bratului, coapsa sau abdomen.

Daca sunt necesare mai multe injectii, utilizati o noud seringa si un nou ac pentru fiecare injectie
subcutanata. Eliminati orice cantitate neutilizatd. Nu administrati mai mult de o doza dintr-un flacon.

Eliminare
Eliminati orice medicament neutilizat sau material rezidual in conformitate cu reglementarile locale.
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