|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban
kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Reblozyl 25 mg por oldatos injekciéhoz

Reblozyl 75 mg por oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Reblozyl 25 mqg por oldatos injekciéhoz

25_mg luszpaterceptet tartalmaz injekcios Uivegenként. Feloldas utan az oldat 50 mg
luszpaterceptet tartalmaz ml-enként.

Reblozyl 75 mg por oldatos injekciéhoz
75.mg luszpaterceptet tartalmaz injekcids Uvegenként. Feloldas utan az oldat 50 mg
luszpaterceptet tartalmaz ml-enként.

A luszpatercept a kinai horcsog petefészek (Chinese Hamster Ovary, CHO) sejtekben termel6dik
rekombinans DNS technol6giaval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekciéhoz (por injekcidhoz).

Fehér vagy tortfehér liofilizalt por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Reblozyl olyan transzfuzi6-dependens anémias felnétt betegek kezelésére javallt, akik nagyon
alacsony, alacsony és kozepes kockazatu, gytriis sideroblastokkal jaré myelodysplasias
szindromakban (MDS) szenvednek, és nem kielégito valaszt mutatnak vagy nem alkalmasak

eritropoetin alapu terapiara (lasd 5.1 pont).

A Reblozyl beta-thalassemiaval 6sszefliggd, transzfuzio-dependens anaemias felndtt betegek
kezelésére javallt (I&sd 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

A Reblozyl-kezelést a hematoldgiai betegségek kezelésében jartas orvosnak kell megkezdeni.



Adagolas

A Reblozyl minden egyes alkalmazasa el6tt meg kell mérni a betegek hemoglobin (Hb)-szintjét.
Az adagolas el6tt torténd vordsveértest (VVT) transzfizio esetén az adagolas szempontjabol
figyelembe kell venni a transzfuzio el6tti Hb-szintet.

Myelodysplasias szindréméak
A Reblozyl ajanlott kezd6 adagja 1,0 mg/ttkg, 3 hetente egyszer beadva.

Azoknal a betegeknél, akik kaptak VVT-transzfiziot legalabb 2 egymast kovetd, 1,0 mg/ttkg-os
kezd6 adag utan, az adagot 1,33 mg/ttkg-ra kell ndvelni. Ha a betegek kaptak VVT-transzflziét
legalabb 2 egymast kovet6, 1,33_mg/ttkg-os adag utan, az adagot 1,75 mg/ttkg-ra kell névelni. Az
adag novelése legfeljebb 6 hetenként (2 adagolas) térténhet, és a maximalis adag legfeljebb

1,75 mg/ttkg lehet 3 hetente egyszer beadva. A dozist nem lehet azonnal emelni a dézis
késleltetése utan. Azon betegek esetében, akiknél a dozis el6tti Hb-szint > 90 g/l, és akik még
nem érték el a transzflzios flggetlenséget, sziikséges lehet a dézis névelése az orvos megitélése
alapjan; az egyidejiileg adott transzfiizioval nem zarhat6 ki a Hb novekedésének veszélye a
celzott kiiszobértek fole.

Ha a beteg nem reagél (azaz transzfuzids fuggetlenség,), akkor a dézist egy dézisszinttel névelni
kell.

P-thalassemia
A Reblozyl ajanlott kezd6 adagja 1,0_mg/ttkg, 3 hetente egyszer beadva.

Azoknal a betegeknél, akik nem reagalnak, amely a meghatérozés szerint a VVT-transzf(zios
terhelésében legalabb egy harmaddal torténd csokkenést jelent > 2 egymast kovetd, 1,0 mg/ttkg-
os kezd6 adag utan (6 hét alatt), az adagot 1,25_mg/ttkg-ra kell ndvelni.

Az adagot nem szabad a 3 hetente beadott 1,25 mg/ttkg maximalis adag folé ndvelni.

Ha a beteg nem reagél (ha a VVT-transzflzios terhelés Ujra novekszik a kezdeti reagalas utan),
akkor a dozist egy dozisszinttel névelni kell.

MDS és pthalassemia
Az adag csokkentése és késleltetése

Ha a Hb-szint 3 hét luszpatercept-kezelés alatt transzfuzié nélkil tébb mint 20 g/l-rel né, akkor a
Reblozyl adagjat egy adagszinttel csdkkenteni kell.

Ha a Hb>115_g/l transzfzi6 nélkiil legalabb 3 hétig, akkor az adagot késleltetni kell, amig a
Hb<110_g/l nem lesz. Ha egyidejlileg gyorsan emelkedik a Hb (>20_g/I 3 héten belll, transzfuzio
nélkal), akkor az adag késleltetése utdn mérlegelni kell az adag csdkkentését egy dozisszinttel
(minimum 0,8 mg/ttkg).

Az adagot nem szabad 0,8_mg/ttkg al& csokkenteni.

Az aldbbiakban a luszpatercept-kezelés alatti doziscsokkentéseket mutatjuk be.

1. tablazat: Déziscsokkentések MDS esetén

Jelenlegi adag Doéziscsokkentés
1,75 mg/ttkg 1,33 mg/ttkg
1,33 mg/ttkg 1 mgtt/kg

1 mg/ttkg 0,8 mg/ttkg




2. tblazat: Déziscsokkentések B-thalassemia esetén

Jelenlegi adag Doziscsokkentés
1,25 mg/ttkg 1 mgl/ttkg
1 mg/ttkg 0,8 mg/ttkg

Ha a betegek tartos, a kezeléssel dsszefiiggd 3. fokozati vagy magasabb szintli mellékhatdsokat
tapasztalnak (lasd 4.8. pont), a kezelést addig kell késleltetni, amig a toxicitds nem mérséklddik,
vagy vissza nem tér a kiindulasi értékre.

Az adag késleltetése utan a betegeknek a kezelést Ujra kell kezdenitlk a korabbi adagjukkal vagy
csokkentett adaggal folytatni, az adag csokkentésére vonatkozd Utmutatas szerint.

Kihagyott adagok

Ha az Utemezett kezelés beadésa elmarad vagy késik, akkor a betegnek a lehetd leghamarabb be
kell adni a Reblozyl injekciot, és az adagolast az eldirtak szerint kell folytatni, az adagok kozott
legalabb 3 hét sziinettel.

A kezelésre nem reagélé betegek

Ha a betegek nem reagalnak a Reblozyl kezelésre, akkor értékelni kell az ok-okozati tényezoket
(példaul vérzéses esemény). Ha a hematoldgiai valasz elvesztésének tipikus okait Kizartak, akkor
mérlegelni kell a dozis ndvelését a fent leirtak szerint, az adott indikacio esetében.

A kezelés abbahagyésa

A Reblozyl-kezelést abba kell hagyni, ha a betegek 9 hetes, maximalis dozisszinten torténd
kezelés (3 adag) utdn nem tapasztaljak a transzfuzios terhelés csokkenését, ha nem talalnak
alternativ magyarazatot a valasz hianyéara (példaul vérzés, miitét, mas egyidejiileg fennalld
betegségek), vagy ha barmikor elfogadhatatlan toxicitas fordul elo.

Kilodnleges betegcsoportok

1dosek
Nem sziikséges a Reblozyl kezd6 adagjanak modositasa (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

A kezd6 adag modositasa nem sziikséges azoknal a betegeknél, akiknél az ésszbilirubin (BIL)
szint magasabb a normal érték felso hataranal (upper limit of normal, ULN) és/vagy az alanin-
aminotranszferaz (ALAT; GPT) vagy az aszpartat-aminotranszferaz (ASAT; GOT) szint <3 x
ULN (lasd 5.2 pont). Adatok hianya miatt nem adhat6 konkrét adagolasi javaslat az ALAT vagy
ASAT >3 x ULN vagy majkarosodott CTCAE > 3 fokozatu betegek szamara (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag
modositasara (becsult glomerularis filtracids rata [estimated glomerular filtration rate, eGFR]
< 90 és > 30_ml/perc/1,73 m?). Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (eGFR < 30
ml/perc/1,73 m?) specifikus adagolasi javaslat nem adhat6 klinikai adatok hianyéaban (lasd 5.2
pont). A kiindulaskor vesekarosodasban szenved6 betegeket a szokasos ellatdsnak megfeleléen
szorosan monitorozni kell a vesemiikddés szempontjabol.

Gyermekek és serdiilok

A Reblozylnak gyermekeknél myelodysplasiés szindrdmék javallata esetén, valamint a 6 évesnél
fiatalabb gyermekeknél B-thalassemiaban nincs relevans alkalmazasa. A nem-klinikai adatokat
lasd az 5.3 pontban.

A Reblozyl biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél idésebb és 18 évnél fiatalabb
gyermekeknél nem igazoltak B-thalassemiaban. A nem-klinikai adatokat lasd az 5.3 pontban.



Az alkalmazas médija
Subcutan alkalmazasra.

Feloldas utan a Reblozyl oldatot subcutan kell befecskendezni a felkarba, a combba vagy a hasba.
Ki kell szamolni a beteg szdmaéra szlikséges feloldott oldat pontos térfogatat, és azt lassan kell
felszivni az egyadagos injekcids liveg(ek)bdl egy fecskenddbe.

A gybgyszer ajanlott maximalis térfogata az injekcié minden beadasanak helyén 1,2 ml. Ha tobb
mint 1,2 ml sziikséges, a teljes térfogatot kilén-kildn, hasonlo térfogatd injekciokra kell
felosztani, és kiilon helyekre kell beadni.

Ha t6bb injekciora van sziikség, minden egyes subcutan injekcidhoz 4j fecskendoét és tiit kell
hasznalni. Legfeljebb egy adag adhat6 be egy injekcids livegbol.

Ha a Reblozyl oldatot feloldas utan hiitotték, akkor azt az injekci6 beadasa el6tt 15-30 perccel ki
kell venni a hiitébdl, hogy szobahémérsékletiire melegedjen fel. Ez csokkenti az injekcio okozta
kellemetlenséget.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozd utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.
o Terhesség (lasd 4.6 pont)

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkdvethetéség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott
készitmény nevét és gyartasi szamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Thromboemboliés események

A B-thalassemiaban szenvedd betegeknél egy kontrollos klinikai vizsgalatban luszpatercepttel
kezelt betegek 3,6%-anal (8/223) jelentettek tromboembdlids eseményeket (TEE). A jelentett
TEE-k kdzott szerepelt a mélyvénas thrombosis (MVT), a portalis véna thrombosisa, a
tiidéembolia és az ischemids stroke (lasd 4.8 pont). Az dsszes, TEE-ben szenvedd beteg 1épét
eltavolitottak és legalabb egy masik, a TEE kialakuldsara jellemz6 kockazati tényezével
rendelkeztek (példaul korabbi thrombosis vagy hormonpo6tlo terapia egyidejt alkalmazasa). A
TEE eléfordulasa nem volt dsszefliggésben a megndvekedett Hb-szintekkel. A luszpatercepttel
torténd kezelés potencialis elényeit mérlegelni kell a TEE-K lehetséges kockazataval szemben a
B—thalassemiaban szenvedo, 1épeltavolitason atesett betegek esetében, akiknél a TEE
kialakulasanak egyéb kockazati tényezdi is fennallnak. A jelenlegi klinikai iranyelveknek
megfeleléen thromboprofilaxist kell mérlegelni magasabb kockazata B-thalassemias betegek
esetében.

Emelkedett vérnyomas

Kontrollos Kklinikai vizsgéalatokban MDS és p—thalassemia esetén a luszpatercepttel kezelt betegek
szisztolés és diasztolés vérnyomasa atlagosan 5 Hgmm-rel emelkedett a kiindulasi értékhez
képest (lasd a 4.8 pontot). A vérnyomast a luszpatercept minden alkalmazasa el6tt ellendrizni
kell. Tartos hypertonia vagy a mar meglévd hypertonia sulyosbodasa esetén a betegeket a
jelenlegi klinikai iranymutatasoknak megfeleléen kezelni kell a hypertonia miatt.

Néatriumtartalom
A készitmény kevesebb, mint 1. mmol (23.mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.




45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Tervezett klinikai interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A vas kelatképzo szereinek egyidejl
alkalmazéasa nem befolyésolta a luszpatercept farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndék/fogamzésgatlas ndknél

Fogamzoképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Reblozyl-
kezelés alatt és legalabb 3 honapig az utolsé dozist kovetéen. A Reblozyl-kezelés megkezdése
elott terhességi tesztet kell végezni fogamzoképes ndk esetében.

Terhesség
A Reblozyl-kezelést nem szabad elkezdeni terhes nék esetében (lasd 4.3 pont).

A Reblozyl terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A Reblozyl alkalmazasa
ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont). Ha egy beteg teherbe esik, a Reblozyl-kezelést abba
kell hagyni.

Szoptatéas
Nem ismert, hogy a luszpatercept vagy a luszpatercept metabolitjai kivalasztédnak-e a huméan

anyatejbe. A luszpaterceptet kimutattak a szoptatd patkanyok tejében (lasd 5.3 pont). Az
ujsziilottek/csecsemok esetében a luszpatercept ismeretlen nemkivanatos hatasai miatt el kell
donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel a Reblozyl terapia alatt és az utolsé adagot kovetd 3
honapig, vagy megszakitjak a Reblozyl kezelést, mérlegelve a szoptatas elonyét a gyermekre
nézve, valamint a terapia elényét a nore nézve.

Termékenység
A luszpatercept emberi termékenységre gyakorolt hatasa ismeretlen. Az allatok esetében talalt

eredmények alapjan a luszpatercept veszélyeztetheti a nék termékenységét (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Reblozyl kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A reagalasi képesség ezen feladatok elvégzésekor csokkenhet a
faradtsag, vertigo, szédilés vagy ajulas kockazata miatt (lasd 4.8 pont). Ezért a betegeknek azt
kell tanacsolni, hogy legyenek dvatosak, amig meg nem bizonyosodnak arrél, hogy a kezelés
befolyasolja-e a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Myelodysplasiés szindroméak

A Reblozylt kapé betegeknél a leggyakrabban jelentett mellékhatasok (a betegek legalabb 15%-
anal) a kimeriiltség, hasmenés, asthenia, hanyinger, szédilés, hatfajas és fejfajas. A
leggyakrabban jelentett (a betegek legalabb 2%-anal) 3. vagy annal magasabb fokozatu
mellékhatasok kozé tartozik az 4julds/ajulaskozeli allapot, a kimerlltség, a hypertonia és az
asthenia. A leggyakrabban jelentett stlyos mellékhatasok (a betegek legalabb 2%-anal) a hugyuti
fert6zés, a hatfajas és az ajulas.

Az asthenia, a kimertiltség, a szédiilés és a fejfajas gyakrabban fordult eld a kezelés elso 3
honapjaban.



A kezelés abbahagyasa mellékhatas miatt a luszpatercepttel kezelt betegek 2,0%-anal fordult el6.
A kezelés megszakitasat eredményezé mellékhatasok a luszpatercept kezelési karon a kimeriiltség
és a fejfajas voltak.

Sthalassemia

A Reblozylt kapo betegeknél a leggyakrabban jelentett mellékhatasok (a betegek legalabb 15%-
anal) a fejfajas, a csontfajdalom és az izlleti fajdalom voltak. A leggyakrabban jelentett 3. vagy
magasabb fokd mellékhatés a hyperurikaemia volt. A jelentett legstlyosabb mellékhatasok a
mélyvénas thrombosis, az ischemias stroke, a portalis véna thrombosisa €s a tiidéembolia
thromboembolias események voltak (lasd 4.4 pont).

A csontfajdalom, az asthenia, a kimertiiltség, a szédiilés és a fejfajas gyakrabban fordult el6 a
kezelés elsd 3 honapjaban.

A kezelés abbahagyasa mellékhatas miatt a luszpatercepttel kezelt betegek 2,6%-anal fordult el6.
A kezelés megszakitasat eredményez6 mellékhatasok a luszpatercept kezelési karon az iziileti
fajdalom, a hatfajas, a csontfajdalom és a fejfajas voltak.

A mellékhatdsok tablazatos dsszefoglalasa

Az egyes mellékhatasok legnagyobb gyakorisaga, amelyet megfigyeltek és jelentettek az MDS és
a pB-thalassemia két pivotalis vizsgalataban az alabbi, 3. tablazatban lathatdak. A mellékhatasokat

az alabbiakban szervrendszeri osztalyok ¢s az elényben részesitett kifejezés szerint soroljuk fel. A

gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - <1/10),
nem gyakori (> 1/1000 - <1/100), ritka (> 1/10 000 - <1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

3. tblazat A Reblozyl-kezelésben részesiilé betegek nemkivanatos gyogyszerreakcioi
adverse drug reactions, ADR) MDS és B-thalassemia esetén

Szervrendszer Elényben Gyakorisag Gyakorisag

részesitett kifejezés | (minden (minden
fokozat) az fokozat) a B-
MDS esetén thalassemia
esetén

Fert6zo betegségek és bronchitis Nagyon gyakori | Gyakori

parazitafert6zések hugyuti fert6zés Nagyon gyakori | Gyakori
felso 1éguti fertézés | Gyakori Nagyon gyakori
influenza Gyakori Gyakori

Immunrendszeri betegségek és talérzékenyseg* Gyakori Gyakori

tinetek

Anyagcsere- és taplalkozasi hyperurikaemia Gyakori Gyakori

betegségek és tlinetek

Idegrendszeri betegségek és szédilés Nagyon gyakori | Nagyon gyakori

tlnetek fejfajas Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
syncope/presyncope | Gyakori Gyakori

A ful és az egyensuly-érzékelé vertigo/poziciondlis | Gyakori Gyakori

szerv betegségei és tiinetei vertigo

Erbetegségek és tiinetek hypertonia™ Gyakori Gyakori
thromboemboliés Gyakori Gyakori
események®

Légzérendszeri, mellkasi és dyspnoe Nagyon gyakori | Gyakori

mediastinalis betegségek és

tlnetek

Emésztérendszeri betegségek és hasmenés Nagyon gyakori | Nagyon gyakori




Szervrendszer Elényben Gyakorisag Gyakorisag
részesitett kifejezés | (minden (minden
fokozat) az fokozat) a B-
MDS esetén thalassemia
esetén
tlnetek hanyinger Nagyon gyakori | Gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint | hatfajas Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
a kotoszovet betegségei és tiinetei | iziileti fajdalom Gyakori Nagyon gyakori
csontfajdalom Gyakori Nagyon gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | kimeriltség Nagyon gyakori | Nagyon gyakori
helyén fellép6 reakcick erbtlenség Nagyon gyakori | Gyakori
az injekcié Gyakori Gyakori
beadasanak helyén
fellépd reakciok”

* A talérzékenység magaban foglalja a szemhéjoedemat, a gyogyszer-tilérzékenységet, az arc duzzanatat, a
periorbitalis oedemat, az arcoedemat, az angiooedemat, az ajakduzzanatot, a gyogyszer altal okozott borkiiitést.

~ A hypertonias reakcié magaban foglalja az esszencidlis hypertoniat, a hypertoniat és a hypertonias krizist.

# Az injekci6 beadasanak helyén fellép6 reakciok kozé tartozik az injekci6 helyén fellépd borpir, az injekcid helyének
viszketése, az injekcio helyének duzzanata és az injekcid helyén fellépo kiiités.

§ A thromboembolias események kozétt szerepel a mélyvénas thrombosis, a portalis vénas thrombosis, az ischemias
stroke és a tiidéembolia.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Csontfajdalom

Csontfajdalomrol a luszpatercepttel kezelt B-thalassemias betegek 19,7%-anal (placebo 8,3%) és
a luszpatercepttel kezelt MDS-betegek 2,6%-anal (placebo 3,9%) szamoltak be. A
luszpatercepttel kezelt B-thalassemias betegeknél a csontfajdalom a leggyakoribb az els6 3
hénapban volt (16,6%), a 4-6. honaphoz képest (3,7%). A legtdbb esemény (41/44 esemény) 1-2-
es fokozat( volt, mig 3 esemény volt 3-as fokozatl. A 44 esemény kozill egy volt stlyos, és egy
esemény a kezelés abbahagyasat eredményezte.

iziileti fajdalom

[ziileti fajdalomrol a luszpatercepttel kezelt p-thalassemias betegek 19,3%-anal (placebo 11,9%)
és a luszpatercepttel kezelt MDS-betegek 5,2%-anal (placebo 11,8%) szamoltak be. A
luszpatercepttel kezelt B-thalassemids betegeknél az izileti fajdalom 2 betegnél (0,9%) a kezelés
abbahagyasat eredményezte.

Hypertonia

A luszpatercepttel kezelt betegeknél a szisztolés és a diasztolés vérnyomas atlagos emelkedése 5
Hgmm volt a kiindulasi értékhez képest, amit a placeb6t kapd betegek esetében nem figyeltek
meg. Hypertoniar6l a luszpatercepttel kezelt MDS-betegek 8,5%-anal (placebo 9,2%), a
luszpatercepttel kezelt B-thalassemiés betegeknek pedig 8,1%-anal (placebo 2,8%) szamoltak be.
Lasd 4.4 pont.

MDS-ben szenvedd betegek esetében 3-as fokozatu eseményeket jelentettek 5, luszpatercepttel
kezelt betegnél (3,3%) és 3, placebot kapd betegnél (3,9%). Egyik beteg sem hagyta abba a
kezelést hypertonia miatt.

B-thalassemiaban szenvedd betegek esetében 3-as fokozatl eseményeket jelentettek 4,
luszpatercepttel (1,8%) kezelt betegnél (placebo 0,0%). Egyik beteg sem hagyta abba a kezelést
hypertonia miatt. Lasd 4.4 pont.

Talérzékenység

Tulérzékenység-tipusu reakciokat (beleértve a szemhéjodémat, a gyogyszer-tulérzékenységet, az
arcduzzadast, a periorbitalis oedemat, az arcoedemat, az angiooedemat, az ajakduzzanatot, a
gyogyszer altal okozott borkiiitést) a luszpatercepttel kezelt MDS-betegek 4,6%-anal (2,6%
placebo) és a B-thalassemids betegek 4,5%-nal (1,8% placebo) szamoltak be. A klinikai
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vizsgalatokban az 6sszes esemény 1. vagy 2. fokozata volt. A luszpatercepttel kezelt -
thalassemids betegeknél a tulérzékenység 1 betegnél (0,4%) a kezelés abbahagyasat
eredményezte.

Az injekcio beadasanak helyén fellépd reakciok

Az injekci6 beadasanak helyén fellépd reakcidkrol (beleértve az injekcid beadasi helyén fellépd
borpirt, viszketést, duzzanatot és borkiiitést) a luszpatercepttel kezelt MDS-betegek 3,9%-anél
(placebo 0,0%) és a B-thalassemias betegek 2,2%-anal (placebo 1,8%) szamoltak be. A klinikai
vizsgalatokban az 6sszes esemény 1. fokozatl volt, és egyik sem vezetett a kezelés
abbahagyaséhoz.

Thromboembolias események

Thromboembolias események (beleértve a mélyvénas thrombosist, a portalis vénas thrombosist,
az ischemias stroke-ot és a tiidéemboliat) a luszpatercept-kezelésben részesiil6 B-thalassemias
betegek 3,6%-anal fordultak el6 (placebo 0,9%). Minden eseményt olyan betegeknél jelentettek,
akik lépeltavolitason estek at, és akiknél legalabb egy masik kockazati tényez6 is fennallt. Az
MDS-ben szenvedd betegeknél nem figyeltek meg kiilonbséget a TEE-k tekintetében a
luszpatercept- és a placebo-karok kdzétt. Lasd 4.4 pont

Immunogenitas

MDS-ben végzett klinikai vizsgalatok soran 260 olyan luszpatercepttel kezelt MDS-betegnél,
luszpatercepttel akik luszpatercept elleni antitestek jelenlétére értékelhetoek voltak, azt
tapasztaltak, hogy 23 (8,8%) MDS-beteg pozitivnak bizonyult a kezelés soran eléforduld
luszpatercept elleni antitestekre, ideértve 9 (3,5%) olyan MDS-beteget is, akiknek neutralizalé
antitestjeik voltak luszpatercept ellen.

A B-thalassemiaban végzett klinikai vizsgalatok soran az olyan 284 p-thalassemiéas beteg
elemzése, akiket luszpatercepttel kezeltek, és akik luszpatercept elleni antitestek jelenlétére
értékelhetéek voltak, azt tapasztaltak, hogy 4 (1,4%) B-thalassemids beteg pozitivnak bizonyult a
kezelés soran el6fordulo luszpatercept elleni antitestekre, ideértve 2 (0,7%) B-thalassemiés
beteget, akiknek neutralizal6 antitestjeik voltak a luszpatercept ellen.

A luszpatercept szérumkoncentracidja hajlamos volt cstkkenni a neutralizal6 antitestek
jelenlétében. Nem jelentettek sUlyos szisztémas tllérzékenységi reakciokat a luszpatercept elleni
antitestekkel rendelkezd betegek esetében. Nem volt 6sszefliggés a talérzékenység-tipusu
reakciok vagy az injekcid beadasi helyén fellépd reakciok és a luszpatercept elleni antitestek
jelenléte kozott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentese

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel
lehessen kisérni. Az egészséguigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett
mellékhatasokat a hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén
keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A luszpatercept tlladagolasakor a Hb-értékek a kivant szint folé emelkedhetnek. Ttladagolas
esetén a luszpatercept-kezelést addig kell késleltetni, amig a Hb< 110 g/l nem lesz.


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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Vérszegénység elleni szerek, egyéb vérszegénység elleni készitmények,
ATC-kdd: BO3XA06

Hatasmechanizmus

A luszpatercept, egy eritroidérleld szer, egy rekombinans fuzios fehérje, amely megkéti a
kivalasztott transzformald novekedési faktor-p (transforming growth factor-B, TGF-f)
szupercsal&d ligandumokat. A specifikus endogén ligandumokhoz (példaul GDF-11, aktivin B)
kotédve a luszpatercept gatolja az Smad2/3 jelatvitelt, és az eritroid éréséhez vezet a késoi
stadium eritroid prekurzorok (normoblasztok) differencialasaval a csontvelében. Az Smad2/3
jelatvitel rendkivil magas azokban a betegségmodellekben, amelyeket hatéstalan eritropoezis
jellemez, azaz az MDS és a B-thalassemia esetén, valamint az MDS-betegek csontveldjében.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Myelodysplasias szindrémak

A luszpatercept hatasossagat és biztonsagossagat egy 3. fazisd, multicentrikus, randomizalt,
kett6és vak, placebo-kontrollos vizsgalatban (MEDALIST) (ACE-536-MDS-001) értékelték olyan
anaemias felnott betegeknél, akiknél VVT-transzfuziora volt sziikség (> 2 egység/8 hét) a
felllvizsgalt Nemzetkozi Prognosztikai Pontozési Rendszer (International Prognostic Scoring
System-Revised, IPSS-R) szerint nagyon alacsony, alacsony vagy kézepes kockazatd MDS miatt,
akik gytris sideroblastokkal rendelkeznek (> 15%). A bevélasztott betegek vagy nem reagaltak
kielégitéen egy eldzetesen kapott erythropoesis-stimulalo szerre (ESA), azaz nem voltak
alkalmasak ESA-kezelésre (megéllapitva, hogy 200 E/I feletti erythropoietin [EPQ] szint mellett
nem valoszinii, hogy reagalnak az ESA-kezelésre), vagy nem tolerdltak az ESA-kezelést. Azokat
a betegeket, akiknek 5q delécids (del5q) MDS betegségiik volt, kizartak a vizsgalatbdl.

Mindkét kar betegeit 24 hétig kezelték, majd folytattak a kezelést, ha klinikai elényt mutattak és a
betegségiik nem progredalt. Amikor az 6sszes beteg legalabb 48 hetes kezelést kapott vagy
abbahagyta a kezelést, a vizsgalat maszkolasat feloldottak az elemzés érdekében.

Osszesen 229 beteget randomizaltak oly modon, hogy haromhetente 1,0 mg/ttkg luszpaterceptet
(n = 153) vagy placebdt (n = 76) kapjanak subcutan. A luszpatercepttel, illetve placebdval kezelt
betegek kozil 6sszesen 128 (83,7%), illetve 68 (89,5%) fejezte be a 24 hetes kezelést. A
luszpatercepttel, illetve placebdval kezelt betegek koziil 6sszesen 78 (51%), illetve 12 (15,8%)
fejezte be a 48 hetes kezelést. A ddzis titralasa 1,75 mg/ttkg-ig volt megengedett. Az adagolas
késleltethetd vagy csokkenthetd volt a Hb-szinttdl fiiggden. Valamennyi beteg alkalmas volt a
legjobb tamogatd kezelésre (best supportive care, BSC), amely magaban foglalta sziikség szerint
a VVT-transzfuziokat, a vas kelatképzo szereit, az antibiotikumok virusellenes és gombaellenes
szerek alkalmazasat, valamint a nutricionalis timogatast. Az ACE-536-MDS-001 vizsgalatban az
MDS-ben szenved6 betegek fontosabb kiindulasi betegségjellemzdit a 4. tablazat mutatja be.
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MDS-001-ben a myeloblast <5% volt

4. tablazat Kiindulasi jellemzok az MDS-ben szenved6 betegeknél, akiknél az ACE-536-

Luszpatercept Placebo
(N =153) (N =76)
Demogréfiai adatok
Kor? (évek)
Median (min, max) 71 (40, 95) 72 (26,91)
Korosztalyok, n (%)
<64 év 29 (19,0) 16 (21,1)
65-74 év 72 (47,1) 29 (38,2)
>75 52 (34,0) 31 (40,8)
Nem, n (%)
Feérfi 94 (61,4) 50 (65,8)
No6i 59 (38,6) 26 (34,2)
Rassz, n (%)
Fekete 1(0,7) 0(0,0)
Fehér 107 (69,9) 51 (67,1)
Nem gytijtotték vagy jelentették 44 (28,8) 24 (31,6)
Egyéb 1(0,7) 1(1,3)
A betegség jellemzdi
Szérum EPO (E/I) kategériak®, n (%)
<200 88 (57,5) 50 (65,8)
200-500 43 (28,1) 15 (19,7)
>500 21 (13,7) 11 (14,5)
Hianyzik 1(0,7) 0
Szérum ferritin (mikrogramm/I)
Median (min, max) 1089,2 1122,1
(64, 5968) (165, 5849)
IPSS-R besorolés kockézati kategoria, n (%)
Nagyon alacsony 18 (11,8) 6 (7,9)
Alacsony 109 (71,2) 57 (75,0)
Kozepes 25 (16,3) 13 (17,1)
Egyéb 1(0,7) 0
Kiindulasi VVT-transzflzids terhelés/8 hét®, n (%)
>6 egység 66 (43,1) 33 (43,4)
> 6 és < 8 egység 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 és< 12 egység 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 egység 7 (4,6) 1(1,3)
<6 egység 87 (56,9) 43 (56,6)
>4 és <6 egység 41 (26,8) 23 (30,3)
<4 egység 46 (30,1) 20 (26,3)
Hemaoglobin? (g/l)
Median (min, max) 76 (60, 100) 76 (50, 90)
SF3B1, n (%)
Mutalt 149 (92,2) 65 (85,5)
Nem mutalt 12 (7,8) 10 (13,2)
Hianyzik 0 1(1,3)

EPO = eryhtropoetin; IPSS-R = atdolgozott Nemzetkdzi Prognosztikai Pontozasi Rendszer

@ Az eredeti MDS-diagnozis 6ta eltelt id6t az eredeti diagndzis datuma és a tajékoztatas utani beleegyezés datuma
kozott eltelt évek szdma hatarozta meg.

b A kiindulasi EPO-t a legmagasabb EPO-értékként hataroztak meg a vizsgalati készitmény elsé adagjatol szamitott 35
napon beldl.

¢Randomizalas el6tti 16 hét soran gyljtve.

d A kiindulasi hemoglobint a vizsgalati készitmény (VK) els6 adagjanak datumakor vagy azeltt mért
legutolsé értékként definialtuk. A 14/3 napos szabaly alkalmazasat kdvetden a kiindulasi Hb-t a VK els6
adagjakor vagy az azel6tti 35 napon beliil mért legalacsonyabb Hb-szintként definialtuk.
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A hatdsossagi eredmeényeket az aldbbiakban foglaljuk ¢ssze.

5. tdblazat Hatdsossagi eredmények az MDS-ben szenvedé betegek esetében az ACE-536-

MDS-001 vizsgalatban

Végpont Luszpatercept Placebo
(N =153) (N =76)
Elsodleges végpont
¢ RBC-TI >8 hét (1-24. het)
A vélaszadok szama (valaszadasi arany %) 58 (37,9) 10 (13,2

o Gyakori kockézati killénbség a vélaszaranynl (95%-os CI)

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

Esélyhényados (95%-os CI)?

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

p-érték?

<0,0001

Maésodlagos végpontok

e RBC-TI >12 hét (1-24. hét)
A vélaszadok szama (valaszadasi arany %)

43 (28,1)

6 (7,9)

o Gyakori kockazati killénbség a valaszaranynal (95%-os CI)

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

Esélyhanyados (95%-os ClI)?

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

p-érték?

0,0002

e RBC-TI >12 hét (1-48. hét)
A vélaszadok szama (véalaszadasi arany %)>°

51 (33,3)

9 (11,8)

o Gyakori kockazati killénbség a valaszaranynal (95%-os CI)

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

Esélyhanyados (95%-os CI)?

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

p-értek® 0,0003
Transzfuzios esemény gyakorisaga®
e 1.-24. hét
Koztes transzfuzids gyakorisag (95%-os CI) 6,26 (5,56, 7,05) |9,20 (7,98, 10,60)
Relativ kockazat a placeb6hoz képest 0,68 (0,58, 0,80)
¢ 25.-48. hét
Kdztes transzflzids gyakorisdg (95%-os CI) 6,27 (5,47, 7,19) |8,72 (7,40, 10,28)
Relativ kockézat a placebéhoz képest 0,72 (0,60, 0,86)

¢ RBC transzfuzios egységek®

e 1.-24. hét
Kiindulasi transzfuziés terhelés <6 egység/8 hét
LN atlag (SE) 7,2 (0,58) 12,8 (0,82)
LN atlag 95%-0s CI értéke 6,0, 8,3 11,1,14,4
LN atlag kuloénbség (SE) (luszpatercept versus placebo) -5,6 (1.01)
LN éatlag kulénbség 95%-0s CI értéke -7,6, -3,6
Kiindulasi transzfuzids terhelés >6 egység/8 hét
LN étlag (SE) 18,9 (0,93) 23,7 (1,32)
LN étlag 95%-os CI értéke 17,1, 20,8 21,1, 26,4
LN atlag kulonbség (SE) (luszpatercept versus placebo) -4,8 (1,62)
LN atlag 95%-o0s ClI értéke -8,0, -1,6

e 25.-48. hét
Kiindulasi transzflzios terhelés <6 egység/8 hét
LN atlag (SE) 7,5 (0,57) 11,8 (0,82)
LN atlag 95%-o0s ClI értéke 6.3, 8,6 10,1, 13,4
LN atlag kilénbség (SE) (luszpatercept versus placebo) -4,3 (1,00)
LN atlag kiilénbség 95%-0s CI értéke -6,3, -2,3
Kiindulési transzflzids terhelés >6 egység/8 hét
LN atlag (SE) 19,.6 (1,13) 22,9 (1,60)
LN atlag 95%-os CI értéke 17,4,21,9 19,7, 26,0
LN atlag kilénbség (SE) (luszpatercept versus placebo) -3,3(1,96)
LN atlag kiildnbség 95%-0s Cl értéke -7,1,0,6
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RBC-TI: VVT-transzfziétdl fiiggetlen (RBC Transfusion Independent); CI: konfidencia-intervallum (confidence
interval)

& A Cochran Mantel-Haenszel-teszt rétegezve az 4tlagos kiindulasi transzfuzios terhelés szerint (> 6 egység versus

< 6 egység/8 hét)

b A 25. heti betegségértékeld vizit utan azok a betegek, akiknek mar nem szarmazott elényiik, abbahagytak a terapiat; a
késébbi idépontban a placebot kapo betegek koziil kevés szolgaltatott adatot az értékeléshez a luszpatercepttel
6sszehasonlitva (n=12 vs. n=78).

¢Post-hoc elemzés a kiindulési szamitas szerint.

A legtobb vizsgalt alcsoportban megfigyelték a luszpatercept kedvezobb kezelési hatasat a
placebdval szemben >12 hét transzfuzios fliggetlenség alkalmazésa esetén (1. és 24. hét kdzott),
beleértve a magas kiindulési endogén EPO szinttel (200-500 E/l) rendelkez6 betegeket is (23,3%
versus 0%, feltaro elemzés).

A >8 egység/8 hét transzfuzios terhelésti csoport esetében csak korlatozottan 4llnak rendelkezésre
adatok. A >12 egység/8 hét transzfuzids terhelésii betegek esetében biztonsagossagot és
hatasossagot nem allapitottak meg.

Feltaré eredmények

6. tAblazat Feltaro hatdsossagi eredmények az MDS-ben szenvedé betegek esetében az ACE-
536-MDS-001 vizsgalatban

Végpont Luszpatercept Placebo
(N =153) (N =76)
mHI-E?
e 1-24. hét
A vélaszadok szama (valaszadasi arany %) 81 (52,9) 9(11,8)
(95%-0s CI) (44,72, 61,05) (5,56, 21,29)
A VVT-transzfuzi6 csokkenése 4 egység/8 hét értékkel, 52/107 (48,6) 8/56 (14,3)
n (%)
Atlagos hemoglobinszint-emelkedés >15 g/l 8 héten 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
keresztil, n (%)
¢ 1-48. hét
A vélaszadok szama (valaszadasi arany %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(95%-0s CI) (50,59, 66,71) (9,43, 27,47)
A VVT-transzflzi6 csokkenése 4 egység/8 hét értékkel, 58/107 (54,2) 12/56 (21,4)
n (%)
Atlagos hemoglobinszint-emelkedés >15 g/l 8 héten 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)
keresztil, n (%)
A szérum ferritin atlaganak atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a kiindulastél szamitva
(ITT-populécio)
A 9. és 24. hét kozotti atlagos szérum ferritin atlagos
véltozasa a kiindulastdl szamitva (mikrogramm/I)®
LN atlag (SE) 9,9 (47,09) 190,0 (60,30)
LN atlag 95%-os ClI értéke -82,9, 102,7 71,2, 308,8
Kezelés 6sszehasonlitasa (luszpatercept versus placebo)®
LN atlag kullénbség (SE) -180,1 (65,81)
LN atlag kulonbség 95%-0s CI értéke -309,8, -50,4

@ mHI-E = mddositott hematoldgiai javulas — eritroid (modified haematological improvement — erythroid). A 2006. évi
Nemzetkdzi Munkacsoport (International Working Group, IWG) éltal felallitott kritériumok szerint a HI-E
kritériumoknak megfeleld betegek aranya fennmaradt egy egymast kdvetd 56 napos idészak alatt a megadott kezelési
idGszakban. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi VVT-transzfizios terhelés >4 egység/8 hét volt, az mHI-E-t (igy
definialtak, mint a VVT-transzflzio legalabb 4 egység/8 hét csokkenését. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi
VVT-transzfuzids terhelés <4 egység/8 hét volt, az mHI-E-t Gigy definialtdk, mint a >15 g/l-es atlagos Hb-ndvekedést 8
hétig, VVT-transzfazio nélkiil.

b Ha egy alany nem rendelkezett a megfeleld kiindulds utani szérumferritin-értékkel, akkor a szérumferritint a
kiindulasi értékbol szamitjak.

¢ Kovariancia analizist hasznaltak a kiilonb6z6 csoportok kezelési kiilonbségének dsszehasonlitasara (a névleges p-
értéket is beleértve) a szérum ferritin valtozasat fliggd valtozoként hasznélva, a kezelési csoportot (2 szint) faktorként,
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és a kiindulasi szérum ferritin érték kovariansként, atlagos kiindulasi VVT transzfzios igénnyel rétegezve (> 6 egység
versus < 6 egység VVT/8 hét), és kiindulasi IPSS-R pontszam (nagyon alacsony vagy alacsony versus kdzepes).

A leghosszabb RBC-TI idészak median idétartama a luszpatercept kezelési kar valaszadoi kozott
30,6 hét volt.

A luszpaterceptre reagalok 62,1%-anak (36/58), akik elérték az RBC-TI >8 hét értéket az 1.-24.
héttol, legalabb 2 RBC-TI epizddjuk volt az elemzés idején.

Sthalassemia

A luszpatercept hatasossagat és biztonsagossagat egy 3. fazist, multicentrikus, randomizalt,
kett6s vak, placebo-kontrollos vizsgalatban értékelték (BELIEVE) (ACE-536-B-THAL-001) -
thalassemiaval tarsult anaemiaban szenvedo felnétt betegeknél, akiknek VVT-transzfiziora volt
szukséguk (6-20 VVT egység/24 hét) anélkil, hogy >35 napig transzflzi6-mentes idészak lett
volna ebben az iddszakban.

A luszpatercept és a placebo karon 1évo betegeket egyarant legalabb 48 és legfeljebb 96 hétig
kezelték. A kodfeltorés utan a placebo6t kapd betegek attérhettek a luszpatercept karra.

Osszesen 336 felnétt beteget randomizaltak, hogy haromhetente 1,0 mg/kg subcutan
luszpaterceptet (n = 224) vagy placebdt (n = 112) kapjanak. A ddzis titralasa 1,25 mg/ttkg-ig volt
megengedett. Az adag késleltethetd vagy csokkenthetd volt a Hb-szinttdl fiiggden. Valamennyi
beteg alkalmas volt a BSC-re, amely magaban foglalta szlikség szerint a VVT-transzflziokat, a
vas kelatképzo szereit, az antibiotikumok, a virusellenes és gombaellenes szerek alkalmazasat,
valamint a nutriciondlis tAmogatést. A vizsgalatbol kizartdk azokat a betegeket, akik hemoglobin
S/B-thalassemiédban vagy alfa (o))-thalassemiaban szenvedtek, vagy akiknek stlyos
szervkarosodasuk volt (majbetegség, szivbetegség, tiidobetegség, veseelégtelenség). Szintén
Kizartak azokat betegeket, akiknek a kézelmultban MV T-je vagy stroke-ja volt, vagy akik
nemrégiben hasznaltak ESA-t, immunszuppresszanst vagy hidroxi-karbamid-kezelést. Az ACE-
536-B-THAL-001 vizsgalatban a B-thalassemidban szenvedé betegek fontosabb kiindulasi
betegségjellemzoit a 7. tdblazat mutatja be.

7. tAblazat Az ACE-536-B-THAL-001 vizsgélatban a B-thalassemiaban szenvedé betegek
kiindulasi betegségjellemzoi

Luszpatercept Placebo
(N =224) (N=112)

Demogréfiai adatok
Kor (év)
Median (min, max) 30,0 (18, 66) 30,0 (18, 59)
Korosztalyok, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>32 -<50 78 (34,8) 44 (39,3)
>50 17 (7,6) 5(4,5)
Nem, n (%)
Férfi 92 (41,1) 49 (43,8)
N6i 132 (58,9) 63 (56,3)
Rassz, n (%0)
Azsiai 81 (36,2) 36 (32,1)
Fekete 1(0,4) 0
Fehér 122 (54,5) 60 (53,6)
Nem gytjtotték vagy jelentették 5(2,2) 5(4,5)
Egyéb 15 (6,7) 11 (9,8)
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Luszpatercept Placebo
(N =224) (N=112)
A betegség jellemzoi
Transzfuzio elétti Hb kiiszobérték?, 12 hetes
bevezetés (g/l)
Median (min, max) 93 (46; 114) 92 (62; 115)

Kiindulasi transzfuzios terhelés 12 hét
Median (min, max)
(egység/12 hét) (-12. hét — 1. nap)

6,12 (3,0, 14,0) | 6,27 (3,0, 12,0)

B-thalassemia génmutécids csoportositas, n (%0)

BO/BO 68 (30,4) 35 (31,3)
Nem-B0/B0 155 (69,2) 77 (68,8)
Hianyzik® 1(0,4) 0

8A 12 hetes transzfuzio elotti kiiszobértéket egy adott alany esetén az dsszes, az 1. ciklus 1. napjat megel6z6 12
hétben dokumentalt, transzfuzio el6tti Hb-érték medianjaként definialtuk.

b A ,hidnyz6” kategoriaba azok a betegek tartoznak, akiknél nem 4llt rendelkezésre eredmény a felsorolt paraméterre

vonatkozoan.

A vizsgalat az elemzés céljabol kddolt volt, amikor az 6sszes beteg legalabb 48 hetes kezelést

kapott vagy abbahagyta a kezelést.

A hatdsossagi eredményeket az aldbbiakban foglaljuk ¢ssze.

8. tablazat Hatésossagi eredmeények a B-thalassemias betegeknél az ACE-536-B-THAL-001

vizsgalatban

Végpont Luszpatercept Placebo
(N = 224) (N = 112)

>33%-0s csokkenés a kiindulasi értékhez képest a

VVT-transzflzios terhelésben, legaldbb 2 egységnyi

csokkenéssel 12 egymast koveté héten, 6sszehasonlitva

a Kezelés elotti 12 hetes intervallummal

Elsédleges végpont — 13-24. hét 48 (21,4) | 5 (4,5)
Az aranyok kilénbsége (95%-0s CI)? 17,0 (10,4, 23,6)
p-érték® <0,0001

37-48. hét 44(196) |  4(36)
Az aranyok kilénbsége (95%-0s CI)? 16,1 (9,8, 22,3)
p-érték® <0,0001

>50%-0s csokkenés a kiindulasi értékhez képest a

VVT-transzfzi6s terhelésben, legalabb 2 egységnyi

csokkenéssel 12 egymast koveté héten, 6sszehasonlitva

a kezelés elotti 12 hetes intervallummal

13-24. hét 17(76) | 298
Az ardnyok kildnbsége (95%-0s Cl)? 5,8 (1,6,10,1)
p-érték® 0,0303

37-48. hét 23(103) | 1(0,9)
Az aranyok kilénbsége (95%-0s CI)? 9,4 (5,0, 13,7)
p-érték® 0,0017

CI: konfidencia-intervallum (confidence interval).

@ Az aranyok kozotti kiilénbség (luszpatercept + BSC — placebo + BSC) és a 95%-0s Cl-k becsult értéke a feltétel

nélkili pontos teszt alapjan.

b A Cochran Mantel-Haenszel-teszt p-értéke a foldrajzi régio szerint rétegezve.
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Feltaré eredmények

9. tblazat Feltaro hatékonysagi eredmények a B-thalassemias betegeknél az ACE-536-B-
THAL-001 vizsgalatban

Végpont Luszpatercept Placebo
(N =224) (N=112)

>33%-0s csokkeneés a kiindulasi értékhez képest a
VVT-transzfuzios terhelésben, legaldbb 2 egységnyi
csokkenéssel 12 egymast koveté héten, 6sszehasonlitva
a kezelés elotti 12 hetes intervallummal

Barmely egymast koveté 12 hét* 158 (705) |  33(29,5)
Az ardnyok kilénbsége (95%-os CI) 41,1 (30,7, 51,4)

Barmely egymast kovetd 24 hét* 92 (41,1) | 3(2,7)
Az aranyok kilonbsége (95%-0s CI)? 38,4 (31,3, 45,5)

>50%-0s csokkeneés a kiindulasi értékhez képest a
VVT-transzfuzios terhelésben, legaldbb 2 egységnyi
csokkenéssel 12 egymast koveté héten, osszehasonlitva
a kezelés elotti 12 hetes intervallummal

Barmely egymast koveté 12 hét* 90(402) | 7(63)
Az ardnyok kildnbsége (95%-os CI)? 33,9 (26,1, 41,8)

Barmely egymast koveté 24 hét* 37(165 | 1(0)9)
Az ardnyok kuldnbsége (95%-os CI)? 15,6 (10,5, 20,8)

Legkisebb négyzet (LN) atlag valtozéas a kiindulasihoz
képest a transzfuzios terhelésben (VVT egység/48 hét)

1-48.hét
LN atlag -4,67 +1,16
A kilénbség (luszpatercept-placebo) LN atlaga -5,83
(95%-o0s CI)° (-7,01; -4,6)
48-96.hét
LN étlag -5,66 +2,19
A kilénbség (luszpatercept-placebo) LN atlaga -7,84
(95%-o0s CI)° (-14,44; -1,25)

CI: konfidencia-intervallum (confidence interval).

@ Az arényok kozotti kilénbség (luszpatercept + BSC — placebo + BSC) és a 95%-0s Cl-k becsult értéke a feltétel
nélkili pontos teszt alapjan.

b A becslések az ANCOVA-modellen alapulnak, foldrajzi régiokkal és kiindulasi transzflizids terheléssel, mint
kovariénsokkal

A luszpatercept karon az atlagos szérum ferritinszintek csokkenését figyelték meg a kiindulasi
értékhez képest, 0sszehasonlitva a placebo novekedésével a 48. héten (-233,51 pg/l illetve
+114,28 ug/l), aminek eredményeként a kezelési kiilonbség legkisebb négyzetatlaga -347,8 g/l
volt (95%-os CI: -516,95, -178,65).

A luszpaterceptre reagalok 80,4%-a (127/158), akiknél barmelyik egymast kovetd 12 hetes
intervallumban legalabb 33%-0s csokkenést értek el a transzfzids terhelésben, legalabb 2
valaszeseményt értek el az elemzeés idején.

Gyermekek és serdiilok

Myelodysplasias szindrémak

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Reblozyl
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a myelodysplasias szindromék esetében.
(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéciok).

f-thalassemia

Az Eurodpai Gybgyszeriigynokség halasztast engedélyezett a gyermekek kdrében, 6 évesnél
id6ésebb korosztalynal B-thalassemidban Reblozyllal végzett vizsgalatok eredményeinek
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benyujtasi kotelezettségét illetéen (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informécidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egészséges Onkénteseknél és betegeknél a luszpatercept subcutan beadast kovetden lassan
felszivodik, a Cmax értéket a szérumban gyakran korulbelll 7 nappal az adagolas utan figyelték
meg az 0sszes dozisszint esetében. A populacids farmakokinetikai (PK) elemzés azt feltételezi,
hogy a luszpatercept véraramba torténd felszivodasa a vizsgalt dozisok tartoményéban lineéris, és
a felszivodast a subcutan injekcio helye (felkar, comb vagy has) nem befolyasolja szignifik&nsan.
Az AUC egyének kozotti variabilitasa az MDS-ben szenved6 betegek korében kortilbeliil 38%, a
—thalassemias betegek korében pedig 36% volt.

Eloszlas

Az ajanlott adagok mellett az atlagos latszélagos megoszlasi térfogat 9,68 | volt az MDS-betegek
és 7,08 | a B-thalassemias betegek esetében. A kis megoszlasi térfogat azt jelzi, hogy a
luszpatercept jelenléte elsésorban az extracellularis folyadékokra korlatozddik, nagy
molekulatdmegével ésszhangban.

Biotranszformacio
A luszpatercept varhat6an aminosavakka katabolizalddik az altalanos fehérjebomlasi folyamat
soran.

Elimin&cid

A luszpatercept varhat6an nem valasztddik ki a vizeletbe, mivel nagy molekulatémege
meghaladja a glomerularis filtracio méretkizarasi kiiszobértekét. Az ajanlott adagok mellett az
atlagos latszolagos teljes clearance 0,516 I/nap volt az MDS-betegek esetén és 0,437 I/nap -
thalassemia esetén. Az atlagos felezési id6 a szérumban koriilbelll 13 nap volt az MDS-betegek
és 11 nap a B-thalassemias betegek esetében.

Linearitds/nem-linearitas

A luszpatercept Cmax és AUC novekedése a szérumban megkozelit6leg aranyos a dozis 0,125-r61
1,75 mg/ttkg-ra torténé novelésével. A luszpatercept clearance-e fuggetlen volt a dézistol és az
id6tol.

Ha haromhetente adjak be, a luszpatercept szérumkoncentracioja 3 adag utan eléri az egyensulyi
allapotot, kortlbelll 1,5-es akkumulaciés arannyal.

Hemoglobinvélasz

Azoknal a betegeknél, akik a vizsgalat el6tt 8 héten beliil kevesebb mint 4 egység VVT-
transzfuziot kaptak, a Hb emelkedett a kezelés megkezdésétdl szamitott 7 napon beliil, és a
ndvekedes korrelalt a luszpatercept Cmax értékének eléréséhez sziikséges idovel. A legnagyobb
atlagos Hb-ndvekedést az els6 adag utan figyelték meg, majd tovabbi kisebb novekedéseket a
kovetkez6 adagok utan. A Hb-szintek az utols6 adagtdl (0,6-1,75 mg/ttkg) szamitva korulbelil
6-8 hét mulva visszatértek a kiindulasi értékhez. A luszpatercept szérumexpoziciéjanak
ndvekedése (AUC) az MDS- vagy B-thalassemias betegekben nagyobb Hb-névekedéssel tarsult.

Kildnleges betegcsoportok

Ildosek

A luszpatercept populécios PK-elemzése 18 és 95 év kozotti életkord betegeken tortént, az MDS-
betegek atlagéletkora 72 év, a f—thalassemiés betegeke pedig 32 év volt. Nem taléltak klinikailag
szignifikéns kilénbséget az AUC-ben vagy a clearance-ben a korcsoportok kozott (<65, 65-74 és
> 75 év az MDS-betegek esetében; 18-23, 24-31, 32-41 és 42-66 év a B-thalassemiés betegek
esetében).
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Majkarosodas

A luszpatercept populacids PK-elemzése normal majfunkcidju (BIL, ALAT és ASAT <ULN; N =
207), enyhe majkarosodasban szenvedé (BIL >1-1,5 x ULN, és ALAT vagy ASAT >ULN; N =
160), k6zepes mértékii majkarosodasban szenvedé (BIL >1,5-3 X ULN, barmilyen ALAT vagy
ASAT; N = 138) vagy stlyos majkarosodasban szenvedd (BIL >3 x ULN, barmilyen ALAT vagy
ASAT; N = 40) betegeknél tortént a National Cancer Institute majmiikodési zavarra vonatkozo
kritériumai szerint. A majfunkcios kategoridk, az emelkedett majenzimek (ALAT vagy ASAT,
legfeljebb 3-szoros ULN) és az emelkedett 0sszes BIL (4-246 umol/l) luszpatercept clearance-re
gyakorolt hatasai nem figyelheték meg. Az atlagos egyensulyi allapot Cmax €S AUC értékében
Klinikailag szignifikans kiilonbséget nem talaltak a majfunkcids csoportok kdzott. A PK adatok
nem elegendéek azoknal a betegeknél, akiknek majenzimei (ALAT vagy ASAT) >3 x ULN.

Vesekarosodas

A luszpatercept populaciés PK-elemzése normal vesefunkcioji (eGFR >90 ml/perc/1,73. m?; N =
315), enyhe vesekarosodasban szenvedd (eGFR 60-89 ml/perc/1,73.m?; N= 171) vagy kozepes
mértékii vesekarosodésban szenvedd (eGFR 30-59 ml/perc/1,73.m?; N = 59) betegeknél tortént.
Az atlagos egyensulyi allapot Crax és AUC értékében klinikailag szignifikans kiilénbséget nem
talaltak a vesefunkcids csoportok kdzott. A PK adatok nem éallnak rendelkezésre stlyos
vesekarosodashan (eGFR <30 ml/perc/1,73.m?) vagy végstadiumi vesebetegségben szenvedd
betegek esetén.

Egyéb bels6 tényezdk
A kovetkez6 populacios jellemzoknek nincs klinikailag szignifikans hatasa a luszpatercept AUC-
jére vagy clearance-ére: nem és rassz (&zsiai illetve fehér).

A kovetkez6 kiindulasi betegségjellemzoknek nem volt klinikailag szignifikans hatasa a
luszpatercept clearance-ére: szérum eritropoetinszint, VVT-transzflzios terhelés, MDS gytiriis
szideroblasztok, B-thalassemia genotipus (f0/B0 illetve nem-B0/B0) és 1épeltavolitas.

A luszpatercept megoszlasi térfogata és clearance-e névekedett a testtdmeg névekedésével, ami
aladtamasztja a testtémeg-alapt adagolasi rendet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Eqgyszeri és ismételt dozisu toxicitas

A luszpatercept ismételt adagolasat kovetéen patkanyokban tobbek kozott az alabbi toxicitasokat
észlelték: membranoproliferativ glomerulonephritis; a mellékvesék congestidja, nekrdzisa
és/vagy mineralizécidja; hepatocelluléris vakuolizaci6 és nekrozis; a mirigyes gyomor
mineralizacioja; és csokkent sziv- és tiidétomeg, kapcsolddo szovettani leletek nélkiil.
Patkanyokkal és nyulakkal végzett tébb vizsgalatban feljegyezték a duzzadt hatsé labak/labfejek
klinikai megfigyelését (ideértve a fiatalkori és reproduktiv toxicitasi vizsgalatokat is). Egy fiatal
patkanyban ez korszovettanilag korrelalt az uj csontképzddéssel, fibrozissal és gyulladassal. A
membranoproliferativ glomerulonephritist majmoknal is megfigyelték. Tovabbi toxikus hatasok a
majmoknal: vascularis degeneraci6 és gyulladasos beszlirédések achoroid plexusban.

A 6 hdénapos toxicitasi vizsgalatban, a leghosszabb ideig tartd, majmokkal végzett vizsgalatban a
megfigyelheto karos hatast nem okoz6 szint (no observed adverse effect level, NOAEL)
0,3.mgl/ttkg volt (a klinikai expozici6 0,3-szorosa a haromhetente alkalmazott 1,75 mg/ttkg
esetén). Patkanyokban nem hataroztak meg NOAEL-értéket, és a megfigyelhetd karos hatast
okozé legalacsonyabb szint (lowest-observed-adverse-effect-level, LOAEL) a patkdnyokon
veégzett 3 hdnapos vizsgalatban 1 mg/ttkg volt (a klinikai expozicio 0,9-szerese a haromhetente
alkalmazott 1,75 mg/ttkg esetén).

Karcinogenitas és mutagenitas

A luszpatercepttel sem karcinogenitasi, sem mutagenitasi vizsgalatot nem végeztek. 44
patkanybdl 3-nal hematologiai malignitast figyeltek meg a definitiv juvenilis toxicitasi
vizsgalatban a legmagasabb dézisu csoportban (10 mg/ttkg) vizsgélva. Ezeknek a daganatoknak
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az el6fordulasa fiatal allatokban szokatlan, és a luszpatercept terapiaval valo kapcsolatuk nem
zarhatd ki. 10 mg/ttkg ddzis mellett, amelynél daganatokat figyeltek meg, az expozicié kérilbeldl
négyszerese a haromhetente alkalmazott 1,75 mg/ttkg-os terdpias adag mellett becsult
expozicionak.

A luszpatercepttel végzett mas, nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban, ideértve a
majmokkal végzett 6 hdnapos vizsgalatot is, egyetlen allatfajnal sem figyeltek meg
luszpaterceptnek tulajdonithat6 egyéb proliferativ vagy preneoplasztikus elvaltozast.

Termékenység
Patkanyokon végzett termékenységi vizsgalatban a luszpatercept néstényeknek torténd

beadésakor a jelenleg ajanlott legmagasabb human dézisnal nagyobb do6zisok esetében csdkkent a
corpora lutea, a bedgyazddasok és az életképes embryok atlagos szama. llyen hatast nem figyeltek
meg, ha az allatok expozicidja a terapias expozicid 1,5-szerese volt. A néstény patkanyok
termékenységére gyakorolt hatds 14 hetes regeneralodasi iddszak utan reverzibilisnek bizonyult.

A luszpatercept him patk&nyoknak a jelenleg ajanlott huméan ddzisnal magasabb ddzisban adva
nem volt kéros hatassal a him szaporodasi szervekre, illetve parzasi és életképes embriok nemzési
képességukre. A him patkanyokban vizsgalt legnagyobb adag a terapias expozicié kérulbeldl 7-
szerese volt.

Embryo-foetalis fejlédés (embryo-foetal development, EFD)

Embrio-fotalis fejlédési toxikologiai vizsgalatokat (tartomanykeres6 és definitiv vizsgalatok)
vemhes patkanyokon és nyulakon végeztek. A definitiv vizsgalatokban hetente legfeljebb
30_mg/ttkg vagy 40 mg/ttkg dozisokat adtak be kétszer az organogenezis idészakaban. A
luszpatercept szelektiv, fejlodésre toxikus anyag (az anyaallatot nem befolyasolta; a magzatot
igen) volt patkanyban, valamint anyai és magzati fejlodésre toxikus anyag (az anyaallatot és
magzatot befolyasolta) a nyalban. Az embryo-foetalis hatdsokat mindkét fajnal megfigyelték,
koztiik az €16 magzatok szamanak és a magzati teststilynak a csdkkenését, az reszorpciok, a
beagyazddas utani veszteség és a csontozat valtozasait, valamint nydlmagzatokban a bordak és
csigolyak rendellenességeit. Mindkét fajnal megfigyelték a luszpatercept hatasait az EFD-
vizsgalatokban a legalacsonyabb tesztelt d6zis mellett (5_mg/ttkg), amely a patkadnyoknal a
becsiilt terapias expozicid korulbelll 2,7-szeresének, mig nyulakon korilbelul az 5,5-szérdsének
felel meg.

Pre- és postnatalis fejlodés

Pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatban 3, 10 vagy 30 mg/ttkg dozisszintet alkalmazva 2 hetente
egyszer a 6. gesztacios naptol (gestational day, GD) kezd6déen a 20. posznatalis napig (post-natal
day, PND), a nemkivanatos eredmények az alabbiak voltak minden dézisnal: alacsonyabb F; utéd
testtomeg szuletéskor mindkét nemben, a szoptatas alatt és az elvalasztas utan (PND 28);
alacsonyabb testtomeg a korai parosodas elotti idészakban (1. és 2. hét) az F1 néstényekben (csak
30_mg/tkg-os adag esetén nemkivanatos mértéki) és alacsonyabb testtomeg az F1 himekben a
parosodas el6tti, alatti és utani idészakokban; és a vese szovettani eltérései F1 utddokban.
Ezenkivil a nem kéros eredmények kdzott szerepel a késleltetett him nemi érés 10 és 30 mg/ttkg
dozisok mellett. A ndvekedés késleltetése és a koros vese eltérések az F1 generéacidban kizartak a
NOAEL meghatarozasat az F; altalanos és fejlodési toxicitasra vonatkozoan. Azonban egyik
nemben sem, egyik doézisszinten sem volt kimutathat6 hatas a viselkedési mutatokra, a
termékenységre vagy a reproduktiv paraméterekre, ezért a 30 mg/ttkg-os dozist tekintették a
viselkedés értékelésere, a termékenységre és a reproduktiv funkcidra vonatkoz6 NOAEL-nek az
F, allatok esetében. A luszpatercept atjut a vemhes patkanyok és nyulak placentajan és
kivalasztodik a szoptat6 patkanyok tejébe.

Fiatalkori toxicitas

Egy fiatal patkanyokon végzett vizsgéalatban a luszpaterceptet a 7. PND-t61 a 91. PND-ig adtak 0,
1, 3 vagy 10 mg/ttkg-os adagban. A felnétt patkanyok ismételt dozisu toxicitasi vizsgalata soran
tett megallapitasok koziil sok megismétlodott a fiatal patkanyok esetében. Ezen megallapitasok
kdzé tartozott a vese glomerulonephritise, a melléekveséken észlelt haemorrhagia/congestio,
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nekrozis és mineralizacio, a gyomor mucosa mineralizacidja, az alacsonyabb szivtémeg és a
duzzadt hatsé 1abak/labfejek. A fiatal patkanyokra jellemz0, luszpatercepttel 6sszefiiggd
elvaltozasok kozé tartozott a vese belsé medulla tubularis atrofiaja/hypoplasiaja, himekben a
nemi érés atlagos életkorénak kitolodasa, a reproduktiv teljesitményre gyakorolt hatasok
(alacsonyabb parzasi mutatok) és a csontok asvanyianyag-siriiségének nem karos csokkenése a
him és néstény patkanyok esetében egyarant. Habar a tubularis atrophia/hypoplasia
visszafordithatosagat nem vizsgaltak, ezeket a hatasokat is irreverzibilisnek tekintik. A vesét és a
reproduktiv rendszert érintd karos hatasokat megfigyelték a klinikai szempontbol relevans
expozicids szinteken, és a legalacsonyabb vizsgalt dozisnal is lathato volt, igy NOAEL értéket
nem &llapitottak meg. A reproduktiv teljesitményre gyakorolt hatast tébb mint harom hénapos
regeneralodasi iddszak utan megfigyelve maradandonak tiint. Ezenkiviil a legmagasabb dézisu
csoportban (10 mg/ttkg) 44 patkanybol 3-ban hematoldgiai malignitasokat figyeltek meg. Ezek az
eredmények mind lehetséges kockazatot jelentenek gyermekeknél és serdiiloknél.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Citromsav-monohidrat (E330)

Natrium-citrat (E331)

Poliszorbat 80

Szachardz

Sésav (a pH beéllitasahoz)

Néatrium-hidroxid (a pH beéllitdsdhoz)

6.2 Inkompatibilitdsok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg
3év.

Feloldas utan

A feloldott gyogyszerkészitmény az eredeti dobozban tarolva kémiai és fizikai stabilitasat
szobahdmérsékleten (<25 °C) legfeljebb 8 oran at, illetve 2-8 °C-on legfeljebb 24 6ran at
bizonyitottan megorzi.

Mikrobioldgiai szempontbdl a gyogyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, az elkészités utani tarolasi id6tartamokért és koriilményekért a felhasznalo
a felelds, és nem lehet hosszabb, mint 24 éra 2—8 °C-on tarolva.

A feloldott oldatot tilos lefagyasztani.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A gybgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Reblozyl 25 mg por oldatos injekcidéhoz
3.ml L. tipusu iiveg injekciods iiveg hidrofob belsd bevonattal, brombutil gumidugoéval, és
lepattinthat0 sarga polipropilén fedével ellatott aluminium zarolemezzel lezarva.

Reblozyl 75 mg por oldatos injekciéhoz
3.ml L. tipusu iiveg injekciods iiveg hidrofob belsd bevonattal, brombutil gumidugoval, és
lepattinthatd narancssarga polipropilén feddvel ellatott aluminium zarélemezzel lezarva.

Csomagonként 1 injekcids Uveg

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A beadas el6tt a Reblozylt 6vatosan fel kell oldani. Kertilni kell az erdteljes razast.
A termek feloldasa

A Reblozyl liofilizalt por forméjaban keriil forgalomba a felhasznalas el6tti feloldashoz. A
Reblozyl feloldasakor kizérélag injekcidhoz valo vizet szabad hasznalni.

A kivant adaghoz megfeleld szamt Reblozyl injekcios tveg tartalmét kell feloldani. A pontos
adagolas érdekében a feloldashoz megfeleld beosztasu fecskendét kell hasznalni.

A feloldashoz a kovetkez6 1épéseket kell kovetni:

1. Tavolitsa el a szines fed6t az injekcids tivegrol, és tordlje le a tetejét alkoholos torlovel.

2. Reblozyl 25 mg por oldatos injekciéhoz
Adagoljon 0,68 ml injekci6hoz val6 vizet az injekcids livegbe egy megfelel beosztasu
fecskendodvel, az injekcios tiivel a folyadékot a liofilizalt porra iranyitva. Hagyja allni egy
percig. Egy 25 mg-os egyadagos injekcios tivegbdl legalabb 0,5 ml 50 mg/ml toménységi
luszpatercept oldatot lehet kinyerni.

Reblozyl 75 mg por oldatos injekciéhoz

Adagoljon 1,6 ml injekciohoz valo vizet az injekcios tivegbe egy megfeleld beosztast
fecskenddvel, az injekcios tiivel a folyadékot a liofilizalt porra iranyitva. Hagyja allni egy
percig. Egy 75 mg-os egyadagos injekcios iivegbdl legalabb 1,5 ml 50 mg/ml toménységii
luszpatercept oldatot lehet Kinyerni.

3. Dobja ki az elkészitéshez hasznalt tiit és fecskend6t. Ne hasznalja ket a subcutan
injekcidzashoz.

4. Ovatosan forgassa vizszintesen az injekcios liveget korkords mozgassal 30 méasodpercig.
Hagyja abba a forgatast, és engedje, hogy az injekcios iiveg fliggéleges helyzetben legyen
30 masodpercig.

5. Vizsgalja meg az injekcios Uiveget, hogy az oldatban nincs-e fel nem oldott por. Ha fel nem
oldott por észlelhetd, ismételje meg a 4. 1épést, amig a por teljesen fel nem oldodik.

6. Forditsa meg az injekcids Uveget, és dvatosan forgassa vizszintesen felforditott helyzetben
30 masodpercig. Allitsa vissza az eredeti fiigg6leges helyzetbe az injekcios tiveget, és
engedje 30 masodpercig tlepedni.

7. Ismételje meg a 6. Iépést még hétszer, hogy biztositsa az anyag teljes feloldodésat az
injekcids Uveg oldalarol.
8. A beadas el6tt vizualisan ellendrizze az elkésziilt oldatot. Megfelelden elkészitve a

Reblozyl-oldat szintelen vagy enyhén sarga, tiszta vagy enyhén opélos oldat, amely nem
tartalmaz lathat6 idegen részecskéket. Ne hasznalja fel, ha fel nem oldddott terméket vagy
idegen részecskéket észlel.

9. Ha az elkészitett oldatot nem azonnal hasznaljak fel, akkor a tarolasi kortilményeket lasd a
6.3 pontban.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/20/1452/001

EU/1/20/1452/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. junius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.

22


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

Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS
ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A

GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatéanyag gyartdinak neve és cime

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

Biogen MA Inc.

5000 Davis Dr

Research Triangle Park, NC
27709

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi
eldiras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyOgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés
referencia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata
szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az

engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magét, hogy a forgalomba

hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve

annak jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai

tevékenysegeket és beavatkozdsokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kovetkez6 esetekben:
o haaz Eurdpai Gyogyszeriugyndkség ezt inditvanyozza;
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e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizéalasra iranyuld) Ujabb,
meghatéarozo6 eredmények sziletnek.

Frissitett kockazatkezelési tervet a CHMP altal megallapitott hataridore kell benyujtani.
o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A Reblozyl forgalomba hozatalat megel6z6en az dsszes tagdllamban a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak (MAH) meg kell allapodnia az illetékes nemzeti hat6saggal az oktatasi
program tartalmarol és forméjardl, beleértve a kommunikacios csatornakat, terjesztési modokat,
valamint a program barmely egyéb aspektusat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az 6sszes tagallamban, ahol
forgalmazzak a Reblozylt, minden egészségugyi szakember, aki Reblozylt szeretne felirni,
rendelkezik az egészségligyi szakemberek szaméra sz6l6 informécios csomaggal, amely az
alabbiakat tartalmazza:

1. Informacié arrél, hogy hol talalhato a legujabb alkalmazasi el6irds (SmPC);

2. Ellendrzolista egészségligyi szakemberek szamara;

3. Betegkartya (csak fogamzoképes ndk esetében).

Ellendrzélista egészségiigyi szakemberek szamara

Az egészségligyi szakemberek szamara késziilt ellenérzolistat a kezelés megkezdése elétt, a
készitmény minden egyes alkalmazasakor, valamint az utdnkdvetés soran rendszeresen kell
alkalmazni. Az egészségiigyi szakemberek szamara sz616 ellendrzélistanak az alabbi
kulcsfontossagu tizeneteket kellene tartalmaznia:

¢ Informécio olyan allatokon végzett vizsgalatokrol, amelyek bemutatjak a luszpatercept
reprodukcids és embryo-foetalis toxicitasat, ezért a luszpatercept ellenjavalt a terhesség
sorén.

o Emlékeztetdt, hogy a luszpatercept ellenjavallt a terhesség sordn és olyan fogamzoképes
nok esetében, akik nem hasznalnak hatékony fogamzasgatlé modszert.

e Tanacsadas biztositasa a luszpatercept lehetséges teratogén kockazataval és a kockazat
csokkentéséhez sziikséges tevékenységekkel kapcsolatban a kezelés megkezdése elott,
valamint rendszeresen a kezelés megkezdése utan.

e Terhességi teszt elvégzése a kezelés megkezdése el6tt, amely negativ eredményét a
gyogyszert felird személynek ellendriznie kell. Ezt megfeleld id6k6zonként meg kell
ismételni.

o A betegeknek a luszpatercept-kezelés alatt nagyon hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazniuk.

o A kezelés alatt a n6k nem eshetnek teherbe. Ha egy n6 teherbe esik vagy szeretne teherbe
esni, akkor a luszpatercept alkalmazasat abba kell hagyni. A fogamzoképes néknek a
luszpatercept-kezelés alatt és a luszpatercept-kezelés befejezése utan legalabb 3 hdnapig
nagyon hatékony fogamzasgatlé maddszert kell alkalmazniuk.

e Tanacsadas biztositasa terhesség esetén és barmely terhesség kimenetelének értékelése.

e Amennyiben egy n6 teherbe esik a luszpatercept-kezelés alatt vagy a luszpatercept-kezelés
befejezését kovetd 3 honapban, emlékeztetni kell a beteget, hogy a terhességet az észlelt
nemkivanatos kimenetelektol fiiggetlentil jelenteni kell az egészségiigyi szakember, az
illetékes nemzeti hatdsag és/vagy a Celgene szdmara, a helyi e-mail-cimre vagy az
anyagban talalhato URL felkeresésével.

Betegkartya (csak fogamzoképes nék esetében)
A betegkartyat az egészségiigyi szakember adja at a fogamzoképes néknek a kezelés

megkezdésekor. A készitmény minden tovabbi alkalmazasa eldtt az egészségiigyi szakember
megkéri a fogamzoképes noket, hogy igazoljak, rendelkeznek-e a betegkartyaval, illetve sziikség

25



esetén tovabbi kartyakkal latja el dket. A betegkartyanak az alabbi kulcsfontossagu tizeneteket
kellene tartalmaznia:

e Fogamzoképes nok esetében negativ terhességi teszt sziikséges a luszpatercept-kezelés
megkezdése elott.

o Fogamzoképes nok esetében legalabb egy nagyon hatékony fogamzasgatlo modszer
alkalmazésa sziikséges a luszpatercept-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd
legalabb 3 hdnapban.

o Barmely feltételezett vagy igazolt terhességet, amely a kezelés alatt és a kezelés befejezését
kovetd 3 honap folyaman jon 1étre, jelenteni kell a kezeldorvosnak.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Reblozyl 25 mg por oldatos injekciohoz
luszpatercept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg luszpaterceptet tartalmaz injekcids Uvegenként. Feloldas utan az oldat 50 mg
luszpaterceptet tartalmaz ml-enként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav-monohidrat (E330), natrium-citrat (E331), poliszorbéat 80, szacharoz,
s6sav, natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciéhoz.

1 injekcios Uveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato! A fénytdl valod védelem érdekében az eredeti
dobozban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1452/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

REBLOZYL 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Reblozyl 25 mg por injekciéhoz
luszpatercept
SC

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Reblozyl 75 mg por oldatos injekciohoz
luszpatercept

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75.mg luszpaterceptet tartalmaz injekcids Uvegenként. Feloldas utan az oldat 50 mg
luszpaterceptet tartalmaz ml-enként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav-monohidrat (E330), natrium-citrat (E331), poliszorbat 80, szacharoz,
sOsav, natrium-hidroxid.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciéhoz.

1 injekcios Uveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato! A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti
dobozban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1452/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

REBLOZYL 75.mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Reblozyl 75 mg por injekciéhoz
luszpaterceptSC

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Reblozyl 25 mg por oldatos injekciéhoz
Reblozyl 75 mg por oldatos injekciéhoz
luszpatercept

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen
mellékhatas bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végen talél tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is
szliksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Reblozyl és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Reblozyl alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Reblozylt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Reblozylt tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

BN INS .

1. Milyen tipusu gyogyszer a Reblozyl és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Reblozyl a luszpatercept nevii hatéanyagot tartalmazza. Az aldbbiakra hasznalatos:

Mielodiszplazias szindréomak

A mielodiszplaziés szindrdma (MDS) tobb kulonféle vér- és csontveld elvaltozasok dsszefoglald

neve.

o A vorosvértestek rendellenessé valnak, és nem fejlddnek ki megfeleléen.

o A betegek szamos jelet és tlinetet tapasztalnak, beleértve az alacsony vordsvértestszamot
(anémia), és vorosvértest-transzfizidra szorulhatnak.

A Reblozylt olyan MDS okozta anémiaban szenvedé felnétteknél alkalmazzak, akiknek

vOrosveértest-transzflziora van sziikségiik. Olyan felnétteknél alkalmazzak, akik mar részesiiltek

eritropoetin-kezelésben vagy arra nem alkalmasak.

Béta-talasszemia (B-thalassemia)

A béta-talasszémia olyan vérbetegség, amely a génekkel 6roklédik.

o Befolyésolja a hemoglobin termelését.

o A betegek szdmos jelet és tlinetet tapasztalnak, beleértve az alacsony vordsvértestszamot
(anémia), és vorosvértest-transzflziora szorulhatnak.

A Reblozylt olyan béta-talasszémiaban szenvedd felndtteknél alkalmazzak, akiknek vOrosvértest-

transzfzidra van sziikséguk.

Hogyan fejti ki hatasat a Reblozyl?

A Reblozyl javitja a szervezet vorosveértest-képzo képességét. A vorosvértestek hemoglobint
tartalmaznak, amely egy olyan fehérje, amely az egész testben széllitja az oxigént. Ahogy a
szervezete egyre tobb vordsvertestet termel, a hemoglobinszintje emelkedik.
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A Reblozyl alkalmazasa csokkenti a vorosvértest-transzfiziok sziikségességét.
o A rendszeres vératomlesztés rendkivil magas vasszintet eredményezhet a vérben és a test
kiilonboz6 szerveiben. Ez idével karos lehet.

2. Tudnivalok a Reblozyl alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Reblozylt:
o ha allergiés a luszpaterceptre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére
o ha terhes (lasd a Terhességgel kapcsolatos részt)

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha:

o On béta-talasszémiaban szenvedd beteg, és eltavolitottik a 1épét. Lehet, hogy nagyobb
Onnél a vérrogképzédés kockazata. Orvosa megbeszéli Onnel az egyéb lehetséges
kockazati tényez6ket, amelyek novelhetik ennek kockazatat— ezek lehetnek:

o hormonpétlé kezelés vagy

o  egy korabbi vérrog

Orvosa megel6z6 intézkedéseket vagy gyogyszereket alkalmazhat a vérrogképzodés
esélyének csokkentésére.

o korabban magas vérnyomasa volt vagy van jelenleg— mivel a Reblozyl ndvelheti a
vérnyomast. A Reblozyl-kezelés megkezdése elbtt és a kezelés alatt ellendrizni fogjak az
On vérnyomasat.

Rutinvizsgalatok )
A gyogyszer minden adagja el6tt vérvizsgalatot fognak végezni Onnél. Erre azért van szlikség,
mert orvosanak meg kell gy6zddnie arrol, hogy a hemoglobinszintje megfelelé-e a kezeléshez.

Veseproblémak esetén orvosa tovabbi vizsgalatokat végezhet.

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer alkalmazasa nem javasolt 18 éves kor alatt, gyermekek és serdiilok esetében.

Egyéb gyogyszerek és a Reblozyl
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség

o Ne hasznalja ezt a gyogyszert terhesség alatt és legalabb a teherbeesést megel6z6 3
hénapban. A Reblozyl karosithatja a sziiletend6 gyermekét.

o A kezelés megkezdése eldtt orvosa terhességi tesztet fog végezni Onnél.

o Ha fennall Onnél a terhesség lehetSsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazésa
elott beszéljen kezeldorvosaval.

Szoptatas
o Ne szoptasson, ha ezt a gyogyszert hasznalja, és az utolsé adag alkalmazasa utan 3
honapig. Nem ismert, hogy atjut-e az anyatejbe.

Fogamzasgatlas
o A Reblozyl-kezelés alatt és az utols6 adag alkalmazasa utan még legalabb 3 hénapig
hatékony fogamzasgatlé mddszert kell alkalmaznia.

Beszéljen orvosaval azokrol a fogamzasgatlo modszerekrdl, amelyek az On szamara a gyogyszer
hasznalata kdzben megfeleldek lehetnek.
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Termékenység )
Ha On né, ez a gyogyszer termékenységi problémakat okozhat. Befolyasolhatja az On
teherbeesési képességét. Mielott elkezdené alkalmazni, beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Reblozyl alkalmazasa soran kimeriltséget, szédilést vagy ajulast tapasztalhat. Amennyiben ez
elofordul, ne vezessen gépjarmiivet, és ne kezeljen gépeket, és azonnal vegye fel a kapcsolatot
kezel6orvosaval.

A Reblozyl natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1. mmol (23.mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Reblozylt?

Mieldtt ezt a gyogyszert elbirta, orvosa vérvizsgalatokat végeztetett Onnél és tigy dontott, hogy
Onnek sziiksége van a Reblozylra.

A Reblozylt egy bér ala adott (szubkutan) injekcidban fogja kapni.

Mennyi gyogyszert fog kapni On?
Az adagot az On kilogrammban kifejezett testtbmege hatarozza meg. —. Az injekcidkat az orvos,
névér vagy mas egészségiigyi szakember fogja beadni.

o A készitmény ajanlott kezd6 adagja 1,0 mg testtémeg-kilogrammonként.
o Ezt az adagot haromhetente egyszer kell beadni.
o Orvosa ellenérzi az On javulasat, és sziikség szerint megvaltoztathatja az adagot.

A Reblozylt alkalmazésa alatt orvosa ellendrizni fogja az On vérnyomasat.

Mielodiszplazias szindromak
A maximalis egyszeri adag 1,75_mg testtdmeg-kilogrammonkeént.

Béta-talasszémia
A maximalis egyszeri adag 1,25 mg testtdmeg-kilogrammonként.

Ha kihagy egy adagot

Ha On kihagy egy Reblozyl-injekcidt vagy ha az orvosi vizsgalatra késébb keriil sor, a lehetd
leghamarabb meg kell kapnia a Reblozyl-injekciét. Ezutan az adagolast az el6iras szerint
folytatjak, gy, hogy az adagok beadasa kozott legalabb 3 hét teljen el.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Salyos mellékhatésok

haladéktalanul kozolje kezeldorvosaval, ha az alabbiakat észleli:

o jarasi nehézség vagy beszédprobléma, szédulés, az egyensuly és a koordinécid elvesztése,
zsibbadas vagy az arc, a lab vagy a kar bénulasa (gyakran a test egyik oldalan), homalyos
lat&s. Ezek mind a sztrok (széllités) tiinetei lehetnek.

o vérrdgok kialakulasa
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o a szem, az arc, az ajkak, a szdj, a nyelv vagy a torok korli terlilet duzzanata
o allergiés reakciok
o borkititések

Egyéb mellékhatasok, amelyek eléfordulhatnak:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 emberbdl tobb mint 1-et érinthetnek):
also léguti fertdzés

légzési nehézség vagy légszomj

hagynti fert6zés

szédulés, fejfajas

hasmenés, émelygés (hanyinger)

hatfajas, izuleti vagy csontfajdalom

kimertltség vagy gyengeség

Gyakori mellékhatasok (10 emberbdl legfeljebb 1-et érinthetnek):

o influenza tunetek

o ajulés, forgd szédulés

o magas vérnyomas, amely tlinetmentes vagy fejfajassal jar

o az injekcid beadasi helyén borpir, g6 érzés és fajdalom (az injekcio beadasanak helyén
fellépd reakciok)

. magas higysavszint a vérben (laboratériumi tesztekkel kimutathato)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az
V. filggelékben taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Reblozylt tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati ido (,,EXP”’) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcios tivegek: Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato! A
fénytol vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

Az els6 felbontas és feloldas utan a Reblozylt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljék fel
azonnal, akkor az eredeti dobozban tartva a feloldott gyogyszer legfeljebb 8 éran at
szobahdmérsékleten (<25 °C) vagy legfeljebb 24 6ran keresztiil 2 °C-8 °C-on tarolhatd.

Az elkészitett oldatot tilos lefagyasztani.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a Reblozyl?

- A készitmény hatbanyaga a luszpatercept. 25 mg vagy 75 mg luszpaterceptet tartalmaz
injekcios Uvegenként. Feloldas utan az oldat 50 mg luszpaterceptet tartalmaz ml-enként.

- Egyéb segédanyagok: citromsav-monohidrat (E330), natrium-citrat (E331), poliszorbat 80,
szukrdz, s6sav (a pH beallitdsahoz) és natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

Milyen a Reblozyl killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Reblozyl fehér vagy tortfehér por oldatos injekcidhoz. A Reblozyl injekcios tivegben kerdl
forgalomba, és 25 mg vagy 75 mg luszpaterceptet tartalmaz.

Minden doboz 1 injekcios Uveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Hollandia

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésukre
vonatkozo informéaci6t tartalmazé honlapok cimei is megtalalhatok.

Az alabbi informéciok Kizarolag egészséguigyi szakembereknek szélnak:

Nyomonkévethetéség
A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott
készitmény nevét és gyartasi szamat egyértelmtien kell feltiintetni.

Inkompatibilitasok
Ez a gyogyszer kizérolag az Alkalmazasi el6iras 6. pontjaban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

A készitmény tarolasa

Bontatlan injekcios liveg
Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében
az eredeti dobozban tarolando.
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Feloldott oldat

A feloldott gydgyszerkészitmény az eredeti dobozban tarolva kémiai és fizikai stabilitasa
szobah6mérsékleten (<25 °C) legfeljebb 8 oran at, illetve 2-8 °C-on legfeljebb 24 6ran at
bizonyitottan megorzi.

Mikrobiologiai szemponthol a gydgyszerkészitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, az elkészités utani tarolasi idétartamokért és koriilményekért a felhasznalo
felelds, és nem lehet hosszabb, mint 24 6ra 2-8 °C-on tarolva.

A feloldott oldatot tilos lefagyasztani.

Dozis Kiszamitasa
A teljes adagot a beteg testtdmege (kg) alapjan, az aldbbiak szerint lehet kiszamitani:

Teljes ddzis (mg) = dbzis (mg) x beteg testtomege (kg), haromhetente beadva.

Feloldési utasitas

A Reblozyl liofilizalt por formajaban keril forgalomba, amelyet injekciéhoz val6 vizzel kell
feloldani. A pontos adagolas érdekében a feloldashoz megfeleld beosztasu fecskendot kell
hasznalni. Léasd az 1. tablazatot.

1. tAblazat Reblozyl feloldasi tablazat

Hataser6sség | A feloldashoz szlikséges Feloldas utani koncentracid (névleges
injekciéhoz val6 viz mennyisége érték)
25 mg-0s 0,68 ml 50 mg/ml (0,5ml)
injekcios
Uveg
75.mg-0s 1,6 ml 50 mg/ml (1,5 ml)
injekcios
Uveg
1. Tavolitsa el a szines kupakot az injekcids livegrol, és tordlje le a tetejét alkoholos torlovel.

2. Adagoljon injekcidhoz valo vizet az injekcios iivegbe egy megfeleld beosztasu
fecskendével, az injekcids tiivel a folyadékot a liofilizalt porra irdnyitva. Hagyja allni egy
percig.

3. Dobja ki az elkészitéshez hasznalt tiit és fecskend6ét. Ne hasznalja 6ket a subcutan
injekcidzashoz.

4. Ovatosan forgassa vizszintesen az injekcios liveget korkords mozgassal 30 masodpercig.
Hagyja abba a forgatast, €s engedje, hogy az injekcios liveg fliggdleges helyzetben legyen
30 mésodpercig.

5. Vizsgalja meg az injekcios Uiveget, hogy az oldatban nincs-e fel nem oldott por. Ha fel nem
oldott por észlelhetd, ismételje meg a 4. 1épést, amig a por teljesen fel nem oldodik.

6. Forditsa at az injekcios Uiveget, és 6vatosan forgassa vizszintesen felforditott helyzetben 30
masodpercig. Allitsa vissza az injekcids iiveget az eredeti fiigg6leges helyzetbe, és hagyja
30 masodpercig Ulepedni.

7. Ismételje meg az 6. 1épést még hétszer, hogy biztositsa az anyag teljes feloldodasat az
injekcids Uveg oldalarol.
8. A beadas el6tt vizualisan ellendrizze a feloldott oldatot. Megfeleléen 6sszekeverve a

Reblozyl-oldat szintelen vagy enyhén sarga, tiszta vagy enyhén opélos oldat, amely nem
tartalmaz lathatd idegen részecskéket. Ne hasznélja fel, ha fel nem oldott terméket vagy
idegen részecskéket észlel.

9. Ha az elkészitett oldatot nem azonnal hasznaljék fel, akkor lasd a fenti pontot: A készitmény
tarolasa.
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Az alkalmazas maddja

Ha a feloldott Reblozyl-oldatot hiitétték, akkor azt az injekcid beadasa el6tt 15-30 perccel ki kell
venni a h{itdbdl, hogy szobahdémérsékletlire melegedjen fel. Ez csdkkenti az injekcid okozta
kellemetlenséget.

A gybgyszerkészitmény ajanlott maximalis térfogata az injekcié minden beadasi helyén 1,2 ml.
Ha t6bb mint 1,2 ml sziikséges, a Reblozyl teljes térfogatat kilon-kilon, hasonlé térfogatd
injekciokra kell felosztani, és kilon helyekre kell beadni. A kivant adag elérése érdekében a
megfeleld szdmu Reblozyl injekciods liveg tartalmat oldja fel.

Injekci6zza a Reblozylt subcutan a felkarba, a combba vagy a hasba.

Ha t6bb injekciora van sziikség, minden egyes subcutan injekcidhoz 0j fecskendét €s tiit
hasznéljon. Dobja ki a fel nem hasznalt részt. Egynél tébb adagot ne adjon be egy injekcios
iivegbdl.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz eldirasok szerint kell végrehajtani.
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