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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na
nezadouci ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t¢inkd viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRiPRAVKU

Reblozyl 25 mg prasek pro injekéni roztok

Reblozyl 75 mg prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Reblozyl 25 mg prasek pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje luspaterceptum 25 mg. Po rekonstituci obsahuje jeden ml
roztoku luspaterceptum 50 mg.

Reblozyl 75 mg prasek pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje luspaterceptum 75 mg. Po rekonstituci obsahuje jeden ml
roztoku luspaterceptum 50 mg.

Luspatercept (luspaterceptum) je vyrabén v bunikach vajecnikt ¢inského kiecika (CHO) pomoci
technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro injek¢ni roztok (prasek pro injekei).

Bily az témét bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Reblozyl je indikovan u dospélych k 1é€bé anemie se zavislosti na transfuzich

v disledku myelodysplastického syndromu (myelodysplastic syndrome, MDS) velmi nizkého,

nizkého a stiedniho rizika (viz bod 5.1).

Ptipravek Reblozyl je indikovan u dospélych k 1é¢be anemie souvisejici s beta-talasemii se
zavislosti na transfuzich a beta-talasemii bez zavislosti na transfuzich (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Reblozyl ma byt zahajena lékafem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou
hematologickych onemocnéni.

Davkovani

Pied kazdym podanim pfipravku Reblozyl se ma u pacientl vysetfit hladina hemoglobinu (Hb).
V ptipadé, Ze je pred podanim davky lécivého ptipravku podana transfuze cervenych krvinek
(red blood cell, RBC), musi se pro ucely davkovani pouzit hladina Hb pied transfuzi.

Doporucena pocatecni davka piipravku Reblozyl je 1,0 mg/kg podavana jednou za 3 tydny.



o Myelodysplasticky syndrom
Doporucené pozadované rozmezi hladiny Hb je 10 az 12 g/dl. ZvySeni davky pii nedostatecné
odpoveédi je uvedeno nize.

Tabulka 1: ZvySeni davky pfi nedostatecné odpovédi

Davka 1 mg/kg Zvyseni davky
Pokud pacient po nejméné 2 po sob¢ nasledujicich . Davka ma byt zvySena na
davkach 1,0 mg/kg: 1,33 mg/kg

o neni nezavisly na RBC transfuzi, nebo

o hladina Hb nedosahnehodnoty > 10 g/dl
a zvySeni hladiny Hb je <1 g/dl

Davka 1,33 mg/kg ZvySeni davky
Pokud pacient po nejmén¢ 2 po sob¢ nasledujicich . Davka ma byt zvySena na
davkach 1,33 mg/kg: 1,75 mg/kg

o neni nezavisly na RBC transfuzi, nebo

o hladina Hb nedosahne hodnoty > 10 g/dl
a zvyseni hladiny Hb je <1 g/dl

Déavka se nema zvySovat Castéji nez po 6 tydnech (2 podani) a nema prekrocit maximalni davku
1,75 mg/kg kazdé 3 tydny. Davka se nemé snizovat bezprostiedné po odlozeni davky.

U pacientt s hladinou Hb > 9 g/dl pfed davkou, kteti dosud nedoséhli nezavislosti na
transfuzich, miize byt zapotiebi vyssi davka, o které rozhodne 1ékai: nelze vyloucit riziko
zvyseni Hb nad cilovou mez pti sou¢asném podani transfuze.

Pokud u pacienta dojde ke ztrat¢ 1éCebné odpovédi (tj. nezavislosti na transfuzich), davka se ma
zvysit o jednu Groven davky (viz tabulka 2).

o [S-talasemie se zavislosti na transfuzich

U pacientd, u nichz nedojde k dosazeni odpovédi definované jako sniZeni transfuzni zatéze RBC
alesponi o tfetinu po > 2 po sob¢ nésledujicich davkach (6 tydnil), pfi pocatecni davce

1,0 mg/kg, se ma davka zvysit na 1,25 mg/kg. Davka se nema zvySovat nad maximalni davku
1,25 mg/kg kazdé 3 tydny.

Pokud u pacienta dojde ke ztrat¢ 1é¢ebné odpovédi (pokud transfuzni zatéz RBC znovu vzroste
po prvotni odpovédi), davka se ma zvysit o jednu uroven davky (viz tabulka 3).

. p-talasemie bez zavislosti na transfuzich

U pacienttl, u nichz nedojde k dosazeni nebo udrzeni odpovédi definované jako zvyseni hladiny
Hb oproti vychozi hodnot¢ pted podanim davky o > 1 g/dl po > 2 po sobé¢ nasledujicich davkach
(6 tydnt) pii stejné velikosti davky (pfi absenci transfuzi, tj. nejméné 3 tydny po posledni
transfuzi), se méa davka zvysit o jednu troven davky (viz tabulka 3). Davka nema ptesdhnout
maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny.

Navyseni na dalsi uroven davky
Nize jsou uvedeny navyseni na dalsi Groven davky na zakladé soucasné davky.

Tabulka 2: NavySeni na dalSi iroven davky pri MDS

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




Tabulka 3: NavyS$eni na dalSi uroven davky pfii B-talasemii

Soucasna davka ZvySena davka
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 1,25 mg/kg

* Plati pouze pro p-talasemii bez zavislosti na transfuzich.

SniZeni davky a odloZzeni davky

V ptipadé zvyseni hladiny Hb > 2 g/dl v pribéhu 3 tydnti bez podani transfuze, ve srovnani
s hladinou Hb pfi pfedchozi davce, se ma davka piipravku Reblozyl snizit o jednu Groven
davky.

Pokud hladina Hb bez transfuzi ziistava > 12 g/dl po dobu alespoii 3 tydni, davka se ma odlozit,
dokud hladina Hb nebude < 11,0 g/dl. Pokud také soucasné dojde k rychlému zvyseni hladiny
Hb oproti hladiné Hb pfi pedchozi davce (> 2 g/dl béhem 3 tydnti bez transfuze), po odloZeni
davky je tfeba zvazit snizeni davky o jednu troven.

Davka se nema snizovat pod 0,8 mg/kg (pti MDS nebo B-talasemii se zavislosti na transfuzich)
a pod 0,6 mg/kg (pti B-talasemii bez zavislosti na transfuzich).

Nize jsou uvedeny snizené davky béhem 1é¢by luspaterceptem.

Tabulka 4: SniZena ddvka pri MDS

Soucasna davka SniZena davka
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Tabulka 5: SniZena ddvka pri p-talasemii

Soucasna davka

Snizena davka

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

* Plati pouze pro B-talasemii bez zavislosti na transfuzich.

Uprava davky v diisledku nezddoucich vicinkii
Pokyny pro pferuseni podavani nebo snizeni davky v ptipadé nezddoucich G€inkl souvisejicich
s 1é¢bou luspaterceptem jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Pokyny k upravé davky

Nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou* Pokyny k davkovani

Nezadouci ucinky 2. stupné (viz bod 4.8) véetn¢ | o Preruste 1é¢bu

hypertenze 2. stupné (viz body 4.4 a 4.8) . Zatnéte znovu podavat piedchozi davku,
jakmile se nezadouci ucinky zmirni nebo
vymizi.

Hypertenze > 3. stupné (viz body 4.4 a 4.8) . Preruste 1écbu

. Zaénéte znovu podavat snizenou davku

podle pokynt pro snizovani davky,
jakmile se krevni tlak upravi.




Nezadouci uinky souvisejici s 1écbou* Pokyny k davkovani

Jiné pretrvavajici nezadouci ucinky > 3. stupné | e Pteruste 1é¢bu

(viz bod 4.8) o Zacnéte znovu podavat predchozi davku
nebo snizenou davku podle pokyni pro
snizovani davky, jakmile se nezadouci
ucinky zmirni nebo vymizi.

Extramedularni hematopoeticka (extramedullary | e Ukongete 1é¢bu
haemopoiesis, EMH) tkan zpisobujici zavazné
komplikace (viz body 4.4 a 4.8)

* 1. stupen: mirné; 2. stupeii: stiedné t€zké; 3. stupent: t€zké; a 4. stupeii: zivot ohrozujici.

Vynechané davky

V ptipad€ vynechaného nebo opozdéného planovaného podani 1éEby ma byt piipravek Reblozyl
podan pacientovi co nejdfive a davkovani ma pokracovat podle ptedepsané¢ho davkovani

s odstupem nejméné 3 tydnti mezi ddvkami.

Pacienti se ztratou lécebné odpoveédi

Pokud pacienti ztrati odpoveéd’ na 1é¢bu ptipravkem Reblozyl, maji byt posouzeny pticinné
faktory (napt. krvaceni). Pokud jsou vylouceny obvyklé ptiCiny ztraty hematologické odpovédi,
ma se zvazit zvyseni davky, jak je popsano pro ptislusné indikace 1éCby (viz tabulka 2

a tabulka 3).

Ukonceni lécby

Lécba ptipravkem Reblozyl se ma ukoncit, pokud se u pacientli neprojevi snizeni transfuzni
zatéze (u pacientl s f-talasemii se zavislosti na transfuzich) nebo zvyseni hladiny Hb oproti
vychozi hodnot¢ bez transfuzi (u pacientti s B-talasemii bez zavislosti na transfuzich) nebo
snizeni transfuzni zatéze véetné nulového zvyseni hladiny Hb oproti vychozi hodnoté

(u pacientti s MDS) po 9 tydnech 1écby (3 davky) pti maximalni davce, pokud neni nalezeno
zadné alternativni vysvétleni pro selhani odpovédi (napt. krvaceni, chirurgicky zakrok, jina
soubézna onemocnéni) nebo pokud se kdykoliv objevi nepfijatelna toxicita.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pfipravku Reblozyl neni nutna uprava pocatecni davky (viz bod 5.2). U pacient s B-talasemii
ve veku > 60 let jsou k dispozici omezené udaje.

Porucha funkce jater

U pacientt s hladinou celkového bilirubinu (BIL) > horni hranice normalnich hodnot (upper
limit of normal, ULN) a/nebo alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy
(AST) <3 x ULN (viz bod 5.2) neni nutna uprava pocatecni davky.

Pro pacienty s ALT nebo AST >3 x ULN nebo s poruchou funkce jater > 3. stupné€ podle
obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci uc¢inky (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) nelze poskytnout zadna konkrétni doporuceni pro davkovani
vzhledem k nedostate¢nym udajim (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacienttl s lehkou nebo stfedné té€Zkou poruchou funkce ledvin (individudlni odhadovana
rychlost glomerularni filtrace [eGFR] od 30 do 89 ml/min) neni nutna uprava pocatecni davky.

U pacientli s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (individudlni eGFR < 30 ml/min) nelze poskytnout
zadna konkrétni doporuceni pro davkovani vzhledem k nedostatecnym klinickym tudajim (viz
bod 5.2). U pacientt s poruchou funkce ledvin pii zahajeni 1é¢by byla zaznamenana vyssi
expozice (viz bod 5.2). Proto maji byt tito pacienti peclivé sledovani z hlediska nezddoucich
ucinki a podle toho ma byt upravena davka (viz tabulka 6).




Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Reblozyl v indikaci pro myelodysplasticky syndrom u pediatrické populace
ani jeho pouziti u pediatrickych pacientii mladsich 6 let s B-talasemii neni relevantni.
Bezpeénost a u¢innost piipravku Reblozyl u pediatrickych pacienti ve véku od 6 do < 18 let
nebyly u -talasemie stanoveny. Neklinické tidaje viz bod 5.3.

Zptsob podani
Pro subkutanni podani.

Po rekonstituci se ma roztok ptipravku Reblozyl podat injekci subkutanné do horni ¢asti paze,
stehna nebo bficha. Piesny celkovy objem davky rekonstituovaného roztoku pottebny pro
pacienta se vypocte a pomalu nasaje z jednodavkové injekéni lahvicky (lahvicek) do injekéni
stiikacky.

Doporuceny maximalni objem 1é¢ivého ptipravku na jedno injek¢ni misto je 1,2 ml. Pokud je
vyzadovano vice nez 1,2 ml, celkovy objem se ma rozdélit do samostatnych injekci obdobného

objemu a aplikovat na rizna mista ve stejné anatomické oblasti, ale na opacnych stranach téla.

Pokud je potieba nékolik injekei, musi se pro kazdou subkutanni injekci pouzit nova injekcni
stiikacka a jehla. Z injek¢ni lahvicky se nema podavat vice nez jedna davka.

Pokud byl roztok ptipravku Reblozyl po rekonstituci chlazeny, je nutné jej z chladnicky
vyjmout 15-30 minut pied injekci, aby dosahl pokojové teploty. Diky tomu bude injekce
prijemng;jsi.

Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podénim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

J Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bod¢ 6.1.

. Tehotenstvi (viz bod 4.6).

. Pacienti, jejichZ stav vyzaduje 1é¢bu omezujici rast EMH tkané (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pifipravkii ma se prehledné zaznamenat
nazev podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Tromboembolické ptihody

U pacientu s B-talasemii byly tromboembolické ptihody (thromboembolic events, TEE) hlaseny
u 3,6 % (8/223) pacientl 1écenych luspaterceptem béhem dvojité zaslepené faze pivotni studie
u pacientli se zavislosti na transfuzich a u 0,7 % (1/134) pacientl béhem oteviené faze pivotni
studie u pacientil bez zavislosti na transfuzich. HlaSené¢ TEE zahrnovaly hlubokou Zilni
trombozu (deep vein thrombosis, DVT), trombdzu portalni Zily, plicni embolii, ischemickou
cévni mozkovou piihodu a povrchovou tromboflebitidu (viz bod 4.8). VSichni pacienti s TEE
byli po splenektomii a méli alespon jeden dalsi rizikovy faktor pro rozvoj TEE

(napf. trombocytézu v anamnéze nebo soubézné uzivani hormonalni substitu¢ni terapie). Vyskyt
TEE nesouvisel se zvySenymi hladinami Hb. Potencialni piinos 1é¢by luspaterceptem ma byt
posuzovan s ohledem na potencialni riziko TEE u pacientli s f-talasemii se splenektomii

a dal$imi rizikovymi faktory pro vznik TEE. U pacientii s B-talasemii se zvySenym rizikem se
ma zvazit tromboprofylaxe podle soucasnych klinickych doporuceni.

U pacientti s MDS byly TEE hlaseny u 3,9 % (13/335) pacientd 1éCenych luspaterceptem.
Hlasené TEE zahrnovaly mozkovou ischemii a cévni mozkovou piihodu u 1,2 % (4/335)



pacientll. VSechny TEE se vyskytly u pacientli s vyznamnymi rizikovymi faktory (fibrilaci sini,
cévni mozkovou prihodou nebo srde¢nim selhdnim a perifernim cévnim onemocnénim)
a nesouvisely se zvySenou hladinou Hb, trombocytl nebo hypertenzi.

Extramedularni hematopoetické tkan

U pacientt s B-talasemii se zavislosti na transfuzich byl pozorovan vyskyt extramedularni
hematopoetické (EMH) tkan¢ u 3,2 % (10/315) pacientli léCenych luspaterceptem v pivotni
studii a v dlouhodob¢ studii navazného sledovéni. U 1,9 % (6/315) pacient lécenych
luspaterceptem se vyskytly pfiznaky komprese michy v disledku EMH tkang (viz bod 4.8).

U pacientli s f-talasemii bez zavislosti na transfuzich byl pozorovan vyskyt EMH tkané u 6,3 %
(6/96) pacientil 1écenych luspaterceptem v pivotni studii. U 1,0 % (1/96) pacientil 1é¢enych
luspaterceptem se vyskytly ptiznaky komprese michy v disledku EMH tkan¢. Béhem oteviené
casti studie byla EMH tkan pozorovana u dalSich 2 pacientt, celkem tedy u 8/134 (6,0 %)
pacientt (viz bod 4.8).

U pacienti s EMH tkani miize béhem 1écby dojit ke zhorSeni tohoto stavu a komplikacim.
Znamky a ptiznaky se mohou liSit v z&vislosti na anatomické lokalizaci. Pacienti maji byt
monitorovani na zacatku 1é¢by a v jejim prabeéhu s ohledem na ptiznaky a znamky vyskytu
EMH tkané nebo komplikace vyplyvajicich z jejiho vyskytu a maji byt 1é¢eni dleklinickych
doporuceni. Lécba luspaterceptem musi byt ukoncena v ptipadé zavaznych komplikaci
zpusobenych pfitomnosti EMH tkané.

Zvyseny krevni tlak
V pivotnich studiich MDS a B-talasemie méli pacienti 1é¢eni luspaterceptem zvySeny systolicky
a diastolicky krevni tlak primérné do 5 mmHg oproti vychozim hodnotam (viz bod 4.8).

U pacientt s f-talasemii bez zavislosti na transfuzich lé¢enych luspaterceptem byla v prvnich
12 mésicich 1écby pozorovana zvysena incidence hypertenze (viz bod 4.8).

Lécbu lze zahdjit pouze v piipadé, Ze je krevni tlak adekvatng upraven. Krevni tlak ma byt
sledovan pted kazdym podanim luspaterceptu. Davka luspaterceptu mize vyzadovat Gpravu
nebo jeji podani mize byt odloZeno a hypertenze ma byt u pacientli 1écena podle soucasnych
klinickych doporuceni (viz tabulka 6 v bod¢ 4.2). V ptipad¢ pietrvavajici hypertenze nebo
exacerbace preexistujici hypertenze ma byt znovu vyhodnocen potencialni piinos lécby
pripravkem Reblozyl.

Traumaticka zlomenina
U 0,4 % (1/223) pacientil s B-talasemii se zavislosti na transfuzich lé¢enych luspaterceptem byly
zaznamenany traumatické zlomeniny.

U 8,3 % (8/96) pacientl s B-talasemii bez z&vislosti na transfuzich 1é¢enych luspaterceptem
byly zaznamenany traumatické zlomeniny. Pacienti maji byt informovani o riziku traumatické
zlomeniny.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné formalni klinické studie interakci. Soub&ézné pouziti latek chelatujicich
zelezo nemélo zadny vliv na farmakokinetiku luspaterceptu.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by piipravkem Reblozyl a jeité nejméné 3 mésice po
podani posledni davky pouzivat u¢innou antikoncepci. Pfed zahajenim 1éCby piipravkem
Reblozyl musi byt u zen ve fertilnim véku proveden t¢hotensky test a musi jim byt poskytnuta
karta pacientky.

T¢hotenstvi

Lécba pripravkem Reblozyl nesmi byt zahajena, je-li Zena t¢hotna (viz bod 4.3).

Nejsou k dispozici zadné idaje o podavani pripravku Reblozyl téhotnym zenam. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek Reblozyl je béhem téhotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3). Pokud pacientka otéhotni, musi byt podavani piipravku Reblozyl
ukonceno.

Kojeni

Neni znamo, zda se luspatercept nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Luspatercept byl detekovan v mateiském mléce laktujicich potkanti (viz bod 5.3). Vzhledem
k neznamym nezadoucim uc¢inklim luspaterceptu u novorozenci/kojencii je nutno rozhodnout,
zda prerusit kojeni béhem lécby piipravkem Reblozyl a na dobu 3 mésict po posledni davce
nebo prerusit 1éCbu pripravkem Reblozyl na zéklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité

a prospésnosti 1écby pro matku.

Fertilita

Utinek luspaterceptu na fertilitu u lidi neni znam. Podle nalezd u zvitat mize luspatercept
ohrozit zenskou plodnost (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Reblozyl miize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Schopnost
reagovat pii téchto ukonech mize byt snizena kvili nebezpeci unavy, vertiga, zdvraté nebo
synkopy (viz bod 4.8). Pacientim proto ma byt doporu¢ena opatrnost, dokud si nejsou jisti

0 jakémkoli dopadu na jejich schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

o Myelodysplasticky syndrom

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky 1éku u pacientl uzivajicich ptipravek Reblozyl
(minimalné u 15 % pacientl) byly unava, prijem, nauzea, astenie, zavrat, periferni edém

a bolest zad. Nejcast¢ji hlaSené nezadouci ucinky 1éku > 3. stupné (minimalné u 2 % pacienti)
zahrnovaly hypertenzni piihody (12,5 %), synkopu (3,6 %), dyspnoe (2,7 %), tnavu (2,4 %)

a trombocytopenii (2,4 %). Nejcastéji hlaSenymi zavaznymi nezadoucimi ucinky 1éku
(minimalné u 1 % pacientit) byly infekce mocovych cest (1,8 %), dyspnoe (1,5 %) a bolest zad
(1,2 %).

Béhem prvnich 3 mésicti 1éCby se Castéji objevila astenie, Unava, nauzea, prijem, hypertenze,
dyspnoe, zavrat’ a bolest hlavy.

K pteruseni 1é¢by v disledku nezadouci piihody doslo u 10,1 % pacientl 1é¢enych
luspaterceptem. NejcastejSim diivodem vedoucim k preruSeni 1écby v lécebném ramenu
s luspaterceptem byla progrese ptivodniho MDS.

K odloZeni davky v disledku hladiny Hb > 12,0 g/dl pted podanim davky doslo u 24,3 %
pacientt 1é¢enych luspaterceptem.



o S-talasemie se zavislosti na transfuzich

Nejcastéji hlasSenymi nezadoucimi ucinky léku u pacientl uzivajicich ptipravek Reblozyl
(minimaln¢ u 15 % pacientti) byly bolest hlavy, bolest kosti a bolest kloubti. Nejéastéji
nezadouci uinky patfily tromboembolické ptihody: hluboka zilni trombdza, ischemicka cévni
mozkova piihoda, trombdza portalni Zily a plicni embolie (viz bod 4.4).

Béhem prvnich 3 mésicii 1é¢by se Castéji objevila bolest kosti, astenie, inava, zavrat’ a bolest
hlavy.

K pteruseni 1écby v diisledku nezadouciho ucinku doslo u 2,6 % pacientt lécenych
luspaterceptem. Nezadoucimi ucinky vedoucimi k preruSeni 1écby v 1é¢ebném ramenu
s luspaterceptem byly bolest kloubtl, bolest zad, bolest kosti a bolest hlavy.

o [S-talasemie bez zavislosti na transfuzich

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi t€inky léku u pacientd uzivajicich piipravek Reblozyl
(minimalné u 15 % pacientd) byly bolest kosti, bolest hlavy, bolest kloubti, bolest zad,
prehypertenze a hypertenze. Nejcastéji hlaSenym nezddoucim t€inkem > 3. stupné

vrvr

Komprese michy v diisledku EMH tkané se vyskytla u 1 % pacientt.

Bolest kosti, bolest zad, infekce hornich cest dychacich, bolest kloubti, bolest hlavy
a prehypertenze se Castéji vyskytovaly béhem prvnich 3 mésicii 1écby.

Vétsina nezadoucich ucinki 1€ku nebyla zavazna a nevyzadovala ukonceni 1é¢by. K ukonceni
1écby z divodu nezadouciho Gc¢inku doslo u 3,1 % pacientl 1écenych luspaterceptem.
Nezadoucimi ucinky vedoucimi k ukonceni 1écby byly komprese michy, extramedularni
hematopoéza a bolest kloubd.

Tabulkovy seznam nezadoucich tcinki

Nejvyssi frekvence pro kazdy z nezadoucich uéinkt, ktery byl pozorovan a hlasen u pacientt

v pivotnich studiich MDS a B-talasemie a v dlouhodobé studii navazného sledovani, je uvedena
v tabulce 7 nize. Nezadouci uc¢inky jsou uvedeny nizZe podle tfidy organovych systémil

a preferovanych termind. Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000) a neni znamo (frekvenci z dostupnych udajti nelze urcit).

Tabulka 7: Nezadouci u¢inky léku (adverse drug reaction, ADR) u pacienti 1é¢enych
ripravkem Reblozyl pro MDS a/nebo p-talasemii ve ¢tyiech pivotnich studiich

cest

Trida organovych systémii Preferovany Frekvence Frekvence
termin (vSechny (vSechny
stupné) stupné)
u MDS u p-talasemie
Infekce a infestace bronchitida Casté Casté®
infekce moCovych |velmi Casté Casté?

infekce dychacich | cCasté

cest

infekce hornich cest | Casté velmi Gasté?

dychacich

chiipka Casté velmi Casté
Poruchy krve a lymfatického extramedularni neni znamo V' | Gasté
systému hematopoéza V!

trombocytopenie Casté
Poruchy imunitniho systému hypersenzitivita " V' | casté Casté
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Trida organovych systémii Preferovany Frekvence Frekvence
termin (vSechny (vSechny
stupné) stupné)
u MDS u pB-talasemie
Poruchy metabolismu a vyZivy hyperurikemie Casté Casté
dehydratace Casté
snizena chut k jidlu | casté

porucha rovnovahy

velmi ¢asté

elektrolytd'™

Psychiatrické poruchy insomnie Casté velmi &asté®
uzkost Casté Casté
podrazdénost Casté
stav zmatenosti Casté

Poruchy nervového systému zavrat’ velmi Casté velmi Casté
bolest hlavy velmi Casté velmi Casté
migréna Casté
komprese michy"! Casté
synkopa/presynkopa | Casté Casté®

Poruchy ucha a labyrintu vertigo / polohové | Casté Casté?
vertigo

Srdecni poruchy fibrilace sini Casté
srdecni selhani Casté

Cévni poruchy prehypertenze velmi Gasté®
hypertenze " V! velmi Casté velmi Casté
tachykardie Casté
tromboembolické | Casté Casté
piihody V- V!

Respira¢ni, hrudni a kasel velmi Casté

mediastinalni poruchy epistaxe Casté Castéb
dyspnoe*™ velmi asté asté

Gastrointestinalni poruchy bolest bicha Casté velmi &asté®
btisni diskomfort Casté

prijem velmi Casté velmi Casté?
nauzea velmi Casté velmi Casté
Poruchy kiiZe a podkozni tkané | hyperhidroza Casté
Poruchy svalové a kosterni bolest zad velmi Casté velmi Casté

soustavy a pojivové tkané bolest klouba"! asté velmi asté
bolest kosti"! Casté velmi Casté
myalgie Casté
svalova slabost Casté

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest | proteinurie Casté®
albuminurie Sasté®
poskozeni ledvin® | &asté
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Trida organovych systémii Preferovany Frekvence Frekvence
termin (vSechny (vSechny
stupné) stupné)
u MDS u pB-talasemie
Celkové poruchy a reakce v misté | bolest na hrudi Casté
aplikace nesouvisejici se
srdcem
priznaky podobné | Casté
chiipce
Uunava velmi Casté velmi Casté®
astenie velmi Casté velmi Casté
reakce v misté Casté Casté
VpiChu 111, VI
perifeni edém velmi Casté
Vysetieni zvy$ena hladina Casté Casté"
alaninaminotransfer
azy
zvysena hladina asté velmi asté
aspartataminotransf
erazy
zvySena hladina Casté velmi &asté"
bilirubinu v krvi
zvysena hladina Casté
gama-glutamyltrans
ferazy
Poranéni, otravy a proceduralni |traumaticka Zasté®
komplikace zlomenina"!

Ctyfi pivotni studie zahrnuji ACE-536-MDS-001(ESA-refrakterni nebo netolerujici MDS), ACE-536-MDS-002
(MDS), ACE-536-B-THAL-001 (B-talasemie se zavislosti na transfuzich) a ACE-536-B-THAL-002 (B-talasemie bez
zavislosti na transfuzich).

'Hypersenzitivita zahrnuje edém vicek, hypersenzitivitu na 1ék, otok obli¢eje, periorbitalni edém, edém obliceje,
angioedém, otok rtdi, polékovy kozni vysev.

' Hypertenze zahrnuje esencialni hypertenzi, hypertenzi a hypertenzni krizi.

T Reakce v misté vpichu zahrnuji erytém v mist& vpichu, pruritus v misté vpichu, otok v mist& vpichu a vyrazku

v mist¢ vpichu.

IV Tromboembolické pithody zahrnuji hlubokou Zilni trombézu, trombozu portélni Zily, ischemickou cévni mozkovou
ptihodu a plicni embolii.

V Frekvence je zaloZena na laboratornich hodnotach jakéhokoli stupné.

V1Viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich G¢inki.

VI'H]48ena pouze v obdobi po uvedeni 1éku na trh.

VI Dyspnoe zahrnuje ndimahovou dyspnoe ve studii ACE-536-MDS-002.

X Porucha rovnovahy elektrolyti zahrnuje poruchy metabolismu kosti, vapniku, hot¢iku a fosforu a stavy souvisejici
s poruchou rovnovahy elektrolytd a tekutin.

X ADR zahrnuje podobné/sdruzené terminy.

2 ADR pozorované ve studii ACE-536-B-THAL-001 tykajici se B-talasemie se zavislosti na transfuzich.

® ADR pozorované ve studii ACE-536-B-THAL-002 tykajici se B-talasemie bez zavislosti na transfuzich.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Bolest kosti
Bolest kosti byla hlaSena u 2,4 % pacienti s MDS léCenych luspaterceptem, pfic¢emz vSechny
prihody byly 1.-2. stupné.

Bolest kosti byla hlaSena u 19,7 % pacientt s B-talasemii se zavislosti na transfuzich lécenych
luspaterceptem (placebo 8,3 %), pficemz nejvice piihod (41/44) bylo 1.-2. stupné a 3 ptihody
byly 3. stupné. Jedna ze 44 piihod byla zdvazna a jedna piihoda vedla k ukonceni 1é¢by. Bolest
kosti byla nej€astéjsi v prvnich 3 mésicich (16,6 %) ve srovnani se 4.—6. mé&sicem (3,7 %).
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Bolest kosti byla hlasena u 36,5 % pacientl s B-talasemii bez zavislosti na transfuzich 1é¢enych
luspaterceptem (placebo 6,1 %),, pii¢emz nejvice prihod (32/35) bylo 1.-2. stupné a 3 pithody
byly 3. stupn€. Zadny pacient neukoncil 1é¢bu z divodu bolesti kosti.

Bolest kloubu
Bolest kloubti byla hlaSena u 7,2 % pacienti s MDS 1é€enych luspaterceptem, ptic¢emz u 0,6 %
byla > 3. stupné.

Bolest kloubti byla hlaSena u 19,3 % pacientt s B-talasemii se zavislosti na transfuzich lécenych
luspaterceptem (placebo 11,9 %) a vedla k ukonceni 1écby u 2 pacientt (0,9 %).

Bolest kloubti byla hlaSena u 29,2 % pacientl s B-talasemii bez zavislosti na transfuzich
l1écenych luspaterceptem (placebo 14,3 %), pti¢emz nejvice piihod (26/28) bylo 1.-2. stupné
a 2 ptihody byly 3. stupné. Bolest kloubti vedla k ukonéeni 1é¢by u 1 pacienta (1,0 %).

Hypertenze

U pacientll s MDS a B-talasemii 1é¢enych luspaterceptem se zvysil systolicky a diastolicky
krevni tlak primérné¢ do S mmHg oproti vychozimu stavu, zvySeni nebylo pozorovano

u pacientt, kterym bylo podavano placebo.

Hypertenzni piihody byly hlaseny u 12,5 % pacientti s MDS Iécenych luspaterceptem (placebo
9,2 %). U 25/335 pacientd (7,5 %) 1é¢enych luspaterceptem byly hlaseny hypertenzni piihody
3. stupné (placebo 3,9 %).

Hypertenze byla hlaSena u 19,8 % pacientti s f-talasemii bez zavislosti na transfuzich 1é¢enych
luspaterceptem (placebo 2,0 %). Nejvice piihod (16/19) bylo 1.-2. stupné a 3 ptihody byly

3. stupné (3,1 %) u pacientt 1éCenych luspaterceptem (placebo 0,0 %). U pacienti s B-talasemii
bez zavislosti na transfuzich lé¢enych luspaterceptem byla po dobu prvnich 8-12 mésicii
pozorovana zvysena incidence hypertenze. Viz bod 4.4.

Hypertenze byla hlaSena u 8,1 % pacientil s B-talasemii se z&vislosti na transfuzich 1é¢enych
luspaterceptem (placebo 2,8 %). Viz bod 4.4. Piihody 3. stupné byly hlaSeny u 4 pacientli
(1,8 %) lécenych luspaterceptem (placebo 0,0 %).

Hypersenzitivita
Reakce hypersenzitivniho typu zahrnovaly edém vicek, hypersenzitivitu na 1€k, otok obliceje,
periorbitalni edém, edém obliceje, angioedém, otok rtil, polékovy kozni vysev.

Reakce hypersenzitivniho typu byly hlaSeny u 4,6 % pacientt s MDS (placebo 2,6 %) a vSechny
ptihody byly u pacientt lé¢enych luspaterceptem 1.-2. stupné.

Edém obliceje se vyskytl u 3,1 % pacientt s B-talasemii bez zavislosti na transfuzich (placebo
0,0 %).

Reakce hypersenzitivniho typu byly hlaseny u 4,5 % pacienti s B-talasemii se zavislosti na
transfuzich 1écenych luspaterceptem (placebo 1,8 %) a v§echny ptihody byly 1.-2. stupné.
Hypersenzitivita vedla k ukonceni lécby u 1 pacienta (0,4 %).

Reakce v misté vpichu

Reakce v mist¢ vpichu zahrnovaly erytém v mist¢ vpichu, pruritus v misté vpichu, otok v misté
vpichu a vyrazku v misté vpichu.

Reakce v misté vpichu byly hlaSeny u 3,6 % pacientii s MDS.

Reakce v misté vpichu byly hlaSeny u 2,2 % pacientti s B-talasemii se zavislosti na transfuzich
(placebo 1,8 %), vSechny ptihody byly 1. stupné a zadna nevedla k ukonceni 1éCby.
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Reakce v misté vpichu byly hlaseny u 5,2 % pacientt s f-talasemii bez zavislosti na transfuzich
(placebo 0,0 %), vSechny ptihody byly 1. stupné a zadna nevedla k ukonceni 1éCby.

Tromboembolické prihody
TEE zahrnovaly hlubokou Zilni trombo6zu, trombozu portalni Zily, ischemickou cévni mozkovou
prihodu a plicni embolii.

TEE byly hlaseny u 3,9 % pacientti s MDS (placebo 3,9 %). Hlasené TEE zahrnovaly
mozkovou ischemii a cévni mozkovou ptihodu u 1,2 % pacientd. Vsechny TEE se vyskytly

u pacientll s vyznamnymi rizikovymi faktory (fibrilaci sini, cévni mozkovou ptihodou nebo
srde¢nim selhanim a perifernim cévnim onemocnénim) a nesouvisely se zvySenou hladinou Hb,
trombocyti ani hypertenzi. Viz bod 4.4.

TEE se vyskytly u 3,6 % pacientt s f-talasemii se zavislosti na transfuzich, ktefi dostavali
luspatercept (placebo 0,9 %).

V oteviené fazi pivotni studie u B-talasemie bez zavislosti na transfuzich se TEE (povrchova
tromboflebitida) vyskytly u 0,7 % pacientt.

Vsechny TEE byly hlaseny u pacientt, ktefi podstoupili splenektomii a méli alespon jeden dalsi
rizikovy faktor. Viz bod 4.4.

Extrameduldrni hematopoeticka tkan

EMH tkan se vyskytlau 10/315 (3,2 %) pacientl s B-talasemii se zavislosti na transfuzich,
kterym byl podavan luspatercept (placebo 0,0 %). U péti piihod se jednalo o 1.-2. stupen,

u 4 ptihod o 3. stupen a u 1 piihody o 4. stupeni. U tii pacientii byla 1é¢ba ukoncena z diivodu
EMH tkéné. Viz bod 4.4.

EMH tkan se vyskytla u 6/96 (6,3 %) pacientl s -talasemii bez zavislosti na transfuzich,
kterym byl podavan luspatercept (placebo 2,0 %). Vétsinou (5/6) se jednalo o 2. stupeii

au 1 pacienta o 1. stupeil. U jednoho pacienta byla 1écba ukoncena z divodu EMH tkang¢.
Béhem oteviené casti studie byla EMH tkan pozorovana u dalSich 2 pacientd, celkem tedy

u 8/134 (6,0 %) pacientl. Vétsinou (7/8) se jednalo o 1.-2. stupen zvladnutelny dle standardni
klinické praxe. U 6/8 pacientli se po vzniku ptihody pokracovalo v podévani luspaterceptu. Viz
bod 4.4.

EMH tkan se miize také objevit po prodlouzené 1écbe luspaterceptem (tj. po 96 tydnech).

Komprese michy

Komprese michy nebo ptiznaky spojené s ristem EMH tkané se vyskytly u 6/315 (1,9 %)
pacient s B-talasemii se z&vislosti na transfuzich, kterym byl podavan luspatercept (placebo
0,0 %). U ¢tyt pacientt byla 1é¢ba ukoncena z divodu piiznakti komprese michy > 3. stupné.

Komprese michy kvili EMH tkani se vyskytla u 1/96 (1,0 %) pacienta s B-talasemii bez
zévislosti na transfuzich a s EMH tkani v anamnéze, kterému byl podavan luspatercept (placebo
0,0 %). U tohoto pacienta byla ukon¢ena 1é¢ba z divodu komprese michy 4. stupné. Viz

bod 4.4.

Traumaticka zlomenina
Traumaticka zlomenina se vyskytla u 1 (0,4 %) pacienta s B-talasemii se zavislosti na
transfuzich, kterému byl podavan luspatercept (placebo 0,0 %).

Traumaticka zlomenina se vyskytla u 8 (8,3 %) pacientl s B-talasemii bez zavislosti na
transfuzich, kterym byl podavan luspatercept (placebo 2,0 %), pricemz piihody > 3. stupné byly
hlaSeny u 4 pacientt (4,2 %) lécenych luspaterceptem a u 1 pacienta (2,0 %), kterému bylo
podavano placebo.
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Imunogenita

V klinickych studiich u MDS ukazala analyza 395 pacientti s MDS, ktefi byli 1é¢eni
luspaterceptem a byli hodnotitelni s ohledem na pfitomnost protilatek proti luspaterceptu, ze
36 (9,1 %) pacientti s MDS mélo pozitivni vysledky na protilatky proti luspaterceptu, které se
objevily pfi lécbe, veetné 18 (4,6 %) pacientit s MDS, kteti méli neutralizujici protilatky proti
luspaterceptu.

V klinickych studiich u B-talasemie se zavislosti na transfuzich a p-talasemie bez zavislosti na
transfuzich ukazala analyza 380 pacientd s B-talasemii, kteti byli léCeni luspaterceptem a byli
hodnotitelni s ohledem na pfitomnost protilatek proti luspaterceptu, ze 7 (1,84 %) pacientd mélo
pozitivni vysledky na protilatky proti luspaterceptu, které se objevily pii 1é¢bé, véetné 5 (1,3 %)
pacientd, kteti méli neutralizujici protilatky proti luspaterceptu.

Koncentrace luspaterceptu v séru méla tendenci klesat v pfitomnosti protilatek proti
luspaterceptu. U pacientii s protilatkami proti luspaterceptu nebyly hlaseny zadné zavazné
systémové hypersenzitivni reakce. Nebyla zjisténa souvislost mezi reakcemi hypersenzitivniho
typu nebo reakcemi v misté vpichu a pritomnosti protilatek proti luspaterceptu. U pacientti, ktefi
m¢éli protilatky proti luspaterceptu, které se objevily pti 1é€bé, byla vyssi pravdépodobnost, ze
budou hlésit zavazné nezadouci ptihody souvisejici s 1écbou (69,4 % [25/36] pacientd

s protilatkami proti luspaterceptu oproti 45,7 % [164/359] pacientim bez protilatek proti
luspaterceptu) nebo nezadouci piihody 3. nebo 4. stupné souvisejici s 1€¢bou (77,8 % [28/36]
pacientl s protilatkami proti luspaterceptu oproti 56,8 % [204/359] pacientim bez protilatek
proti luspaterceptu) ve srovnani s pacienty bez protilatek proti luspaterceptu v souboru TD
MDS.

Ostatni zvlastni populace

Pacienti s MDS bez prstencitych sideroblastii (RS-)

U pacientt bez prstencitych sideroblastii (RS-) je vyssi pravdépodobnost vyskytu zavaznych
nezadoucich prihod, nezadoucich ptihod 5. stupné souvisejicich s 1é¢bou, nezadoucich piihod
vedoucich k ukonceni 1é¢by nebo snizeni davky ve srovnani s pacienty s prstencitymi
sideroblasty (RS+). Ve studii ACE-536-MDS-002 vykazovali RS- pacienti vyssi vyskyt
nékterych nezadoucich u€inkli ve srovnani s RS+ pacienty v obou lécebnych ramenech. Pti
porovnani RS podskupin v rameni s luspaterceptem se v podskupiné RS- ¢astéji vyskytovaly
astenie, nauzea, zvraceni, dyspnoe, kasel, tromboembolické piihody, zvyseni hladiny
alaninaminotransferazy, zvyseni hladiny aspartdtaminotransferazy a trombocytopenie.

Pacienti s MDS s mutacnim statusem SF3B1 - bez mutace

U pacientli s muta¢nim statusem SF3B1 — bez mutace je vyssi pravdépodobnost vyskytu
nezadoucich piihod 3. nebo 4. stupné souvisejicich s [é¢bou, zavaznych nezadoucich ptihod,
nezadoucich ptihod 5. stupné souvisejicich s 1é¢bou, nezddoucich piihod vedoucich k ukonéeni
1é¢by, snizeni davky nebo vynechani davky ve srovnani s pacienty s mutacnim statusem SF3B1
— s mutaci. Znamé nezadouci uc¢inky luspaterceptu s frekvenci vyssi o > 3 % v podskupiné
ramene léCeného luspaterceptem bez mutace SF3B1 zahrnovaly zvraceni, dyspnoe a hypertenzi.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich tc¢inki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani luspaterceptem miize vést ke zvySeni hodnot Hb nad pozadovanou hladinu.
V piipadé predavkovani se ma 1écba luspaterceptem odlozit, dokud hladina Hb nebude
<11 g/dl
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antianemika, jina antianemika, ATC kod: BO3XA06.

Mechanismus Gc¢inku

Luspatercept, latka plisobici na maturaci erytroidnich bungk, je rekombinantni fizni protein,
ktery vaze vybrané ligandy superrodiny transformujiciho ristového faktoru 8 (transforming
growth factor g, TGF-B). Vazbou na specifické endogenni ligandy (napt. GDF-11, aktivin B)
luspatercept inhibuje signalizaci Smad2/3, coz vede k maturaci erytroidnich bunék
prostfednictvim expanze a diferenciace erytroidnich prekurzorti v pozdnim stadiu (normoblasti)
v kostni dfeni, ¢imZ se obnovuje efektivni erytropoéza. Signalizace Smad2/3 je abnormalné
vysoka v modelech onemocnéni charakterizovanych neti¢innou erytropoézou, tj. MDS

a B-talasemie, a v kostni dfeni pacienti s MDS.

Somatické mutace u pacientti s MDS

Luspatercept prokazal klinicky pfinos a ptiznivéjsi vlastnosti nez epoetin alfa napiic mnoha
genomovymi mutacemi, které se ¢asto vyskytuji u MDS s niz§im rizikem, s vyjimkou mutaci
genu CBL.

Klinicka uéinnost a bezpeénost

o Myelodysplasticky syndrom

Utinnost a bezpeénost luspaterceptu byly hodnoceny v multicentrické, randomizované,
oteviené, aktivne kontrolované studii faze 3 COMMANDS (ACE-536-MDS-002), ktera
porovnavala luspatercept s epoetinem alfa u pacientti s anémii podle revidovaného
mezinarodniho prognostického skorovaciho systému (International Prognostic Scoring
System-Revised, IPSS-R) s velmi nizkym, nizkym nebo stiednim rizikem MDS nebo

s myelodysplastickou/myeloproliferativni neoplazii s prstencitymi sideroblasty a trombocytézou
(MDS/MPN RS-T), kterym nebyla nikdy podavana latka stimulujici erytropoézu
(erythropoiesis-stimulating agent, ESA) (s hladinou endogenniho erytropoetinu v séru

[SEPO] < 500 U/), a ktefi vyzadovali transfuze ¢ervenych krvinek. Pro zafazeni do studie bylo
nutné, aby byla u pacientli potvrzena potieba 2 az 6 jednotek RBC/8 tydnti po dobu minimalné
8 tydnti bezprostiedné predchazejicich randomizaci. Pacienti s MDS s deleci 5q (del5q) byli ze
studie vylouceni.

Pacienti byli 1é¢eni nejméné 24 tydnd, pokud se u nich nevyskytla nepfijatelna toxicita,
neodvolali souhlas nebo nesplnili jina kritéria pro ukonceni 1é¢by. Lécba pokracovala i po
uplynuti 24 tydnti v piipad¢ klinického ptfinosu (definovaného jako snizeni transfuzi

0 > 2 jednotky pRBC / 8 tydni ve srovnani s vychozi hodnotou) a nepfitomnosti progrese
onemocnéni. Na zakladé vysledki té€chto posouzeni byla 1é¢ba bud’ ukoncéena a pacient byl
zatazen do sledovani po ukonceni 1écby, nebo pokracovala oteviena lécba pacienta
(luspaterceptem nebo epoetinem alfa), dokud byla splinovana vyse uvedena kritéria, nebo dokud
se u pacienta neprojevila nepfijatelna toxicita, pacient neodvolal souhlas nebo nesplnil jina
kritéria pro ukonceni 1écby.

Celkem 363 pacientt bylo randomizovano k subkutdnnimu podévani luspaterceptu v davce

1,0 mg/kg kazdé 3 tydny (n = 182) nebo epoetinu alfa v davce 450 U/kg kazdy tyden (n = 181).
Randomizace byla stratifikovana podle transfuzni zatéze RBC, statusu RS a hladiny
endogenniho erytropoetinu v séru (sEPO) na pocatku studie. U 1é€by luspaterceptem byla
povolena dvé zvyseni davky (na 1,33 mg/kg a na 1,75 mg/kg). Davky byly vynechany

a nasledné snizeny z diivodu nezadoucich ucinkd snizeny, pokud se hladina hemoglobinu
zvysila o > 2 g/dl oproti pfedchozimu cyklu, anebo vynechany, pokud byla hladina
hemoglobinu pied davkou > 12 g/dl. VSem pacientlim byla poskytnuta nejlepsi podptirna péce
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(best supportive care, BSC), ktera podle potieby zahrnovala transfuze RBC, podavani
antibiotik, antivirotik a antimykotik a nutri¢ni podporu. Z BSC pro tuto studii bylo vylouc¢eno
pouziti ESA mimo studijni lécbu. Hlavni vychozi charakteristiky onemocnéni u pacientti s MDS

ve studii ACE-536-MDS-002 jsou uvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8: Vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni u pacienti s MDS

ve studii ACE-536-MDS-002

Luspatercept Epoetin alfa

(n =182) (n =181)
Demografické udaje
Vék* (roky)
Median (min, max) 74 (46; 93) 74 (31; 91)
Vékové kategorie, n (%)
<64 let 27 (14,8) 25 (13,8)
65-74 let 68 (37,4) 66 (36,5)
>75 let 87 (47,8) 90 (49,7)
Pohlavi, n (%)
Muz 109 (59,9) 92 (50,8)
Zena 73 (40,1) 89 (49,2)
Rasa, n (%)
Asijska 19 (10,4) 25 (13,8)
Cernosska 2 (1,1) 0
Bélosska 146 (80,2) 143 (79)
Nezjistovano nebo nehlaseno 15 (8,2) 13 (7,2)
Charakteristika onemocnéni
Hb (g/dl), n (%)°
Median (min, max) 7,80 (4,7;9,2) 7,80 (4,5; 10,2)
Doba od prvotni diagnézy MDS (mésice)®
Median 7,97 5,13
Kategorie sérového EPO (U/), n (%)?
<200 145 (79,7) 144 (79,6)
>200 37 (20,3) 37 (20,4)
Median sérového EPO 77,245 85,370
Feritin v séru (ng/l) 623,00 650,00

Median (min, max)

(12,4; 3170,0)

(39,4; 6960,5)

Vychozi transfuzni zatéz / 8 tydni® (jednotky

PRBC), n (%)
< 4 jednotky 118 (64,8) 111 (61,3)
> 4 jednotky 64 (35,2) 70 (38,7)
Vychozi klasifikace MDS podle WHO 2016, n (%)

MDS-SLD 1(0,5) 4(2,2)
MDS-MLD 50 (27,5) 47 (26,0)
MDS-RS-SLD 2(1,1) 6(3,3)
MDS-RS-MLD 127 (69,8) 118 (65,2)
MDS/MPN-RS-T 2 (1,1 5(2,8)
Chybi 0 1 (0,6)
Kategorie rizika podle klasifikace IPSS-R, n (%)

Velmi nizké 16 (8,8) 17 (9,4)
Nizké 130 (71,4) 133 (73,5)
Stfedni 34 (18,7) 29 (16,0)
Jiné/chybi 2 (1,1 2 (1,1
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Luspatercept Epoetin alfa

(n =182) (n =181)
Status prstencitych sideroblastii (podle kriterii
WHO), n (%)
RS+ 133 (73,1) 130 (71,8)
RS- 49 (26,9) 50 (27,6)
Chybi 0 1 (0,6)
Mutacni status SF3B1, n (%)
S mutaci 114 (62,6) 101 (55,8)
Bez mutace 65 (35,7) 72 (39,8)
Chybi 3(1,6) 8(4,4)

Hb = hemoglobin; IPSS-R = revidovany mezinarodni prognosticky skorovaci systém (International Prognostic
Scoring System-Revised); MDS-SLD = MDS s dysplazii jedné linie; MDS-MLD = MDS s dysplazii vice linii;
MDS-RS-SLD = MDS s prstenéitymi sideroblasty s dysplazii jedné linie; MDS-RS-MLD = MDS s prstencitymi
sideroblasty s dysplazii vice linii; MDS/MPN-RS-T = myelodysplasticka/myeloproliferativni neoplazie

s prstencitymi sideroblasty a trombocytézou; RS+ = s prstencitymi sideroblasty; RS- = bez prstencitych sideroblasti;
SF3B1 = mutace splicing faktoru 3B podjednotky 1A MDS

2V¢k byl vypocitan na zaklad¢ data podpisu informovaného souhlasu.

Y Podle pravidla 14/3 dny (Ize pouZit pouze ty hodnoty Hb, které byly stanoveny nejméné 14 dni po transfuzi, pokud
neprobg&hla dalsi transfuze v prib&hu 3 dni po stanoveni hodnot Hb. Pokud prob&hne dalsi transfuze v prubéhu 3 dni
po stanoveni Hb. bude tato hodnota Hb pouzita navzdory skutecnosti, Ze ub€hlo < 14 dni od ptedchozi transfuze) byla
nebo hodnota Hb pied transfuzi z transfuznich zadznamd, tj. v poslednich 35 dnech pted podanim prvni davky
hodnoceného ptipravku, pokud byla k dispozici.

¢ Pocet mésicti od data prvotni diagnézy do data podpisu informovaného souhlasu.

4Vychozi hodnota EPO byla definovana jako nejvy3si hodnota EPO béhem 35 dni pred prvni ddvkou hodnoceného
ptipravku.

¢ Udaje byly sbirany b&hem 8 tydnii pred randomizaci.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty nize.

Tabulka 9: Vysledky ucinnosti u pacientii s MDS ve studii ACE-536-MDS-002

Cilovy parametr Luspatercept

(n=182)

Epoetin alfa
(n=181)

Primérni cilovy parametr

¢ RBC-TI po 12 tydnii spojeny se sou¢asnym zvySenim prumérné hladiny Hb > 1,5 g/dl
(1.-24. tyden)

Pocet pacientil s 1é¢ebnou odpovédi (mira 110 (60,4) 63 (34,8)
odpovedi %)
(95% IS) (52,9; 67,6) (27,9; 42,2)

Spoleény rozdil rizik (95% IS)? 25,4 (15,8; 35,0)

p-hodnota <0,0001

Pomér sanci (95% IS)? 3,1 (2,0;4.,8)
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Sekundarni cilové parametry

e HI-E za IWG > 8 tydnii (1.-24. tyden)”

Pocet pacientil s 1é¢ebnou odpovédi (mira 135 (74,2) 96 (53,0)
odpovedi %)

(95% IS) (67,2; 80,4) (45,5; 60,5)
Spoleény rozdil rizik (95% IS)? 21,5 (12,25 30,7)
p-hodnota <0,0001

Pomér Sanci (95% IS)? 2,8 (1,8;4,5)

¢ RBC-TI po 24 tydnii (1.-24. tyden)

Pocet pacientt s 1é¢ebnou odpovédi (mira 87 (47,8) 56 (30,9)
odpovédi %)

(95% IS) (40.,4; 55,3) (24,3; 38,2)
Spoleény rozdil rizik (95% IS)? 16,3 (7,1; 25,4)
p-hodnota 0,0003

Pomér Sanci (95% IS)? 2,3(1,4;3,7)

¢ RBC-TI po > 24 tydni (1.-48. tyden) 163 167
Pocet pacientt s 1é¢ebnou odpovédi (mira 99 (60,7) 66 (39,5)
odpoveédi %)

(95% IS) (52,8; 68,3) (32,1;47,4)
Spolecny rozdil rizik (95% IS)? 20,7 (10,8; 30,6)
p-hodnota p <0,0001°

Pomér 3anci (95% IS)* 2,6 (1,6; 4,3)

Hb = hemoglobin; RBC = transfuze ¢ervenych krvinek (red blood transfusion)

2 ZaloZeno na CMH testu stratifikovaném pro vychozi RBC transfuzni zatéz (< 4; > 4 pRBC jednotek), RS status
(RS+, RS-) a hladinu sEPO (<200; > 200 U/1). Je uvedena jednostranna p-hodnota.

b HI-E = hematologické zlep3eni (haematological improvement) erythroidni. Podil pacientti, ktefi spliiuji kritéria HI-E
podle kritérii Mezinarodni pracovni skupiny (International Working Group, IWG) z roku 2006, a u kterych kritéria
ptetrvavala po dobu 56 po sobé jdoucich dnti béhem indikovaného obdobi 1é¢by. U pacientl s vychozi RBC
transfuzni zatézi > 4 jednotky/8 tydni byla HI-E definovana jako snizeni RBC transfuzi nejméné

0 4 jednotky/8 tydnt. U pacientd s vychozi RBC transfuzni zatézi < 4 jednotky / 8 tydnti byla HI-E definovana jako
primérné zvySeni hladiny Hb o > 1,5 g/dl po dobu 8 tydnti pti absenci RBC transfuzi.

¢ Nominalni p-hodnota

Lécebny ucinek luspaterceptu na RBC-TI > 12 tydni a zvySeni hladiny Hb o > 1,5 g/dl byly
vy$si nez u epoetinu alfa ve vSech klinicky relevantnich vychozich demografickych
podskupinéch a vétsSin€ podskupin podle charakteristiky onemocnéni, s vyjimkou pacientl bez
prstencitych sideroblasti, u kterych byl 1é¢ebny ucinek luspaterceptu srovnatelny s epoetinem
alfa.

o Myelodysplastické syndromy u ESA refrakternich nebo netolerujicich pacientii

Utinnost a bezpeénost luspaterceptu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii MEDALIST faze 3 (ACE-536-MDS-001) u dospélych
pacientd s anemii vyzadujicich transfuze RBC (> 2 jednotky / 8 tydni), podle IPSS-R s velmi
nizkym, nizkym nebo stfednim rizikem MDS, kteti maji prstencité sideroblasty (> 15 %).
Pacienti s MDS s del5q nebo bez prstenéitych sideroblastd (RS-) nebyli do studie zatazeni. Bylo
pozadovano, aby pacienti byli v minulosti 1é¢eni ESA s nedostate¢nou 1écebnou odpovedi,
nebyli zptisobili pro 1écbu ESA (bylo stanoveno, Ze pravdépodobné nebudou mit 1é¢ebnou
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odpovéd na ESA, pomoci sérového erytropoetinu (EPO) > 200 U/1) nebo 1écbu ESA
netolerovali.

Pacienti v obou ramenech byli 1éCeni 24 tydnii, pak pokracovali v 1¢¢bé, pokud vykazovali
klinicky prospéch a nepfitomnost progrese onemocnéni. Studie byla pro Gcely analyzy
odslepena poté, co vSichni pacienti byli 1é¢eni po dobu alespon 48 tydni nebo prerusili 1éCbu.

Celkem 229 pacientti bylo randomizovano k subkutannimu podavani luspaterceptu v davce

1,0 mg/kg (n = 153) nebo placeba (n = 76) kazdé 3 tydny. Celkem 128 (83,7 %) pacient
dostavajicich luspatercept a 68 (89,5 %) pacientll dostavajicich placebo dokoncilo 24 tydnil
1écby. Celkem 78 (51 %) pacientl dostavajicich luspatercept a 12 (15,8 %) pacientt
dostavajicich placebo dokoncilo 48 tydn 1é¢by. Byla povolena titrace davky az na hodnotu
1,75 mg/kg. Davku bylo mozné odlozit nebo snizit v zavislosti na hladiné Hb. VSichni pacienti
mohli dostavat nejlepsi podptirnou péci (best supportive care, BSC), ktera zahrnovala dle
potieby transfuze RBC, latky chelatujici Zelezo, podavani antibiotik, antivirotik a antimykotik
a nutri¢ni podporu. Hlavni vychozi charakteristiky onemocnéni u pacienti s MDS ve studii
ACE-536-MDS-001 jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10: Vychozi demografické idaje a charakteristiky onemocnéni u pacientii s MDS
s <5 % blasti v kostni di‘eni ve studii ACE-536-MDS-001

Luspatercept Placebo
(n =153) (n=176)

Demografické udaje
VEK® (let)
Median (min, max) 71 (40, 95) 72 (26, 91)
Vékové kategorie, n (%)
<64 let 29 (19,0) 16 (21,1)
65-74 let 72 (47,1) 29 (38,2)
=75 52 (34,0) 31 (40,8)
Pohlavi, n (%)
Muz 94 (61,4) 50 (65,8)
Zena 59 (38,6) 26 (34,2)
Rasa, n (%)
Cernosska 1(0,7) 0 (0,0)
Bélosska 107 (69.,9) 51(67,1)
Nezjistovano nebo nehlaseno 44 (28,8) 24 (31,6)
Jina 1(0,7) 1(1,3)
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Luspatercept Placebo

(n =153) (n=76)
Charakteristika onemocnéni
Kategorie sérového EPO (U/)®, n (%)
<200 88 (57.5) 50 (65,8)
200 az 500 43 (28,1) 15 (19,7)
> 500 21 (13,7) 11 (14,5)
Chybi 1 (0,7) 0
Feritin v séru (ng/l)
Median (min, max) 1089,2 1122,1

(64; 5968) (165; 5849)

Kategorie rizika podle klasifikace IPSS-R, n (%)

Velmi nizké 18 (11,8) 6(7,9)
Nizké 109 (71,2) 57 (75,0)
Stiedni 25 (16,3) 13 (17,1)
Jiné 1(0,7) 0
Vychozi transfuzni zatéZ RBC / 8 tydnu ¢, n (%)
> 6 jednotek 66 (43,1) 33 (43.4)
> 6 a < 8 jednotek 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 a < 12 jednotek 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 jednotek 7 (4,6) 1(1,3)
< 6 jednotek 87 (56,9) 43 (56,6)
>4 a <6 jednotek 41 (26,8) 23 (30,3)
<4 jednotky 46 (30,1) 20 (26,3)
Hb? (g/dl)
Median (min, max) 7,6 (6; 10) 7,6 (5;9)
SF3B1, n (%)
S mutaci 149 (92,2) 65 (85,5)
Bez mutace 12 (7,8) 10 (13,2)
Chybi 0 1(1,3)

EPO = erytropoetin; Hb = hemoglobin; IPSS-R = revidovany mezinarodni prognosticky skorovaci systém

2 Vek byl vypocitan na zakladé data podpisu informovaného souhlasu.

> Vychozi hodnota EPO byla definovéna jako nejvyssi hodnota EPO b&hem 35 dnii pied prvni ddvkou hodnoceného
ptipravku.

¢Udaje za 16 tydni pied randomizaci.

4 Vychozi hodnota Hb byla definovéna jako posledni hodnota naméfen4 nejpozdé&ji v den prvni davky hodnoceného

hodnota Hb naméfena v poslednich 35 dnech pied podanim prvni davky IP nebo v den jeho podani.
Vysledky ucinnosti jsou shrnuty nize.

Tabulka 11: Vysledky ucinnosti u pacientii s MDS ve studii ACE-536-MDS-001

Cilovy parametr Luspatercept Placebo
(n =153) (n=76)

Primarni cilovy parametr

¢ RBC-TI > 8 tydnii (1.-24. tyden)

Pocet pacientt s 1é¢ebnou odpovédi (mira odpovedi %) 58 (37,9) 10 (13,2)
e Spolecny rozdil rizik v mife odpovédi (95% IS) 24,56 (14,48; 34,64)

Pomér Sanci (95% IS)? 5,065 (2,278; 11,259)

p-hodnota® <0,0001
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Cilovy parametr Luspatercept Placebo
(n =153) (n =76)
Sekundarni cilové parametry
e RBC-TI > 12 tydnii (1.-24. tyden)
Pocet pacientt s 1é¢ebnou odpovédi (mira odpovedi %) 43 (28,1) 6(7,9)

e Spole¢ny rozdil rizik v mife odpovédi (95% IS)

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

Pomér Sanci (95% IS)?

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

p-hodnota®

0,0002

¢ RBC-TI > 12 tydnii (1.-48. tyden)
Pocet pacientii s 1é¢ebnou odpovédi (mira odpovédi %)°

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

e Spolecny rozdil rizik v mife odpovédi (95% IS)

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

Pomér Sanci (95% IS)?

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

p-hodnota®

0,0003

Cetnost transfuzic
o 1. —24. tyden
Rozpéti miry transfuzi (95% IS)

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

Relativni riziko vs. placebo

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

© 25.-48. tyden
Rozpéti miry transfuzi (95% IS)

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

Relativni riziko vs. placebo

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

RBC Transfuzni jednotky®
e 1.-24. tyden
Vychozi transfuzni zatéz < 6 jednotek / 8 tydnti
primér metodou nejmensich ctverct (least square, LS)
(SE)
95% IS pro prumér metodou LS

7,2 (0,58) 12,8 (0,82)
6,0 8.3 11,1; 14,4

Primérny rozdil metodou LS (SE) (luspatercept vs.
placebo)

95% IS pro primérny rozdil metodou LS

-5,6 (1,01)

-7,6; -3,6

Vychozi transfuzni zat€z > 6 jednotek / 8 tydni

pramér metodou LS (SE)
95% IS pro prumér metodou LS

18,9(0,93) 23,7(1,32)
17,1; 20,8 21,1; 26,4

Primeérny rozdil metodou LS (SE) (luspatercept vs.
placebo)

95% IS pro primérny rozdil metodou LS

-4,8 (1,62)

-8,0; -1,6

® 25.-48. tyden
Vychozi transfuzni zat€Zz < 6 jednotek / 8 tydnt

pramér metodou LS (SE)
95% IS pro prumér metodou LS

7,5 (0,57) 11,8(0,82)
6,3; 8,6 10,1; 13,4

Primeérny rozdil metodou LS (SE) (luspatercept vs.
placebo)

95% IS pro primérny rozdil metodou LS

-4,3 (1,00)

-6,3;-2,3

Vychozi transfuzni zat€Z > 6 jednotek / 8 tydni

primér metodou LS (SE)
95% IS pro prumér metodou LS

19,6(1,13) 22,9(1,60)
17,4, 21,9 19,7; 26,0

Primeérny rozdil metodou LS (SE) (luspatercept vs.
placebo)

95% IS pro prumérny rozdil metodou LS

-3,3(1,96)

-7,1; 0,6
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RBC-TI (transfusion independent): nezavisly na transfuzich RBC; IS: interval spolehlivosti;

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

3 CMH test stratifikovany pro primérnou vychozi transfuzni zat€z (> 6 jednotek vs. < 6 jednotek za 8 tydni), a
vychozi IPSS-R skore (velmi nizké nebo nizké vs. stfedni).

b Po navstéve k vyhodnoceni onemocnéni v 25. tydnu byla ukongena 1é¢ba u pacientd, ktefi z ni ddle nemé&li zadny
prospéch; do vyhodnoceni k pozdéjsimu ¢asovému okamziku bylo zafazeno pouze nékolik malo pacienti
uzivajicich placebo v porovnani s luspaterceptem (n = 12 oproti n = 78).

¢ Post hoc analyza podle vychozi imputace.

U vétSiny podskupin analyzovanych pomoci nezavislosti na transfuzich > 12 tydna (béhem 1. az
24. tydne), vCetné pacientli s vysokou vychozi hladinou endogenni EPO (200-500 U/1), (23,3 %
vs. 0 %, prizkumna analyza), byl pozorovan lécebny efekt ve prospéch piipravku luspatercept
ptred placebem.

U skupiny s transfuzni zatézi > 8 jednotek / 8 tydni jsou dostupna pouze omezena data.
Bezpecnost a ucinnost nebyla stanovena u pacientl s transfuzni zat€zi > 12 jednotek/8 tydnt.

Vysledky vyzkumu

Tabulka 12: Vysledky vyzkumu téinnosti u pacientii s MDS ve studii ACE-536-MDS-001

Cilovy parametr Luspatercept Placebo
(n =153) (n =76)
mHI-E?*
e 1.-24. tyden
Pocet pacientti s odpovedi (mira odpovédi v %) 81 (52,9) 9(11,8)
(95% IS) (44,72; 61,05) | (5,56; 21,29)
Snizeni RBC transfuze 4 jednotek/8 tydnu, n (%) 52/107 (48,6) 8/56 (14,3)
Primérné zvysSeni Hb > 1,5 g/dl po dobu 8 tydnd, n (%) 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
e 1.-48. tyden
Pocet pacientli s odpovedi (mira odpoveédi %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(95% IS) (50,59; 66,71) | (9,43;27,47)
Snizeni RBC transfuze 4 jednotek/8 tydnt, n (%) 58/107 (54,2) 12/56 (21,4)
Primérné zvyseni Hb > 1,5 g/dl po dobu 8 tydnd, n (%) 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)
Prumérna zména od vychozi hodnoty v primérné hodnoté feritinu v séru s imputaci vychozi
hodnotou (ITT populace)
Primérna zména od vychozi hodnoty v primérné hodnote
feritinu v séru s primérem za 9. az 24. tyden (ug/1)°
primér metodou LS (SE) 9,9 (47,09) 190,0 (60,30)
95% IS pro primér metodou LS -82,9; 102,7 71,2; 308,8
Porovnani 1é¢by (luspatercept vs. placebo)®
Primérny rozdil metodou LS (SE) -180,1 (65,81)
95% IS pro pramérny rozdil metodou LS -309,8; -50,4

Hb = hemoglobin

amHI-E (modified haematological improvement) = modifikované hematologické zlep$eni — erytroidni. Podil
pacientu spliujicich kritéria HI-E podle kritérii mezinarodni pracovni skupiny (International Working Group,
IWG) z roku 2006 zistal zachovan po dobu 56 po sob¢ jdoucich dnit béhem uvedeného obdobi 1écby. U pacientti
s vychozi transfuzni zatézi RBC > 4 jednotky / 8 tydnt byla mHI-E definovana jako snizeni transfuze RBC
nejméné o 4 jednotky / 8 tydnti. U pacientli s vychozi transfuzni zatézi RBC < 4 jednotky / 8 tydnti byla mHI-E
definovana jako primérné zvySeni hladiny Hb o > 1.5 g/dl po dobu 8 tydnii bez transfuzi RBC.

b Pokud pacient nemél hodnotu feritinu v séru ve stanoveném rozpéti po vychozi hodnots, je feritin v séru
imputovan z vychozi hodnoty.

¢ Analyza kovariance byla pouzita k porovnani rozdilné 1é¢by mezi skupinami (v€etné nominalni p-hodnoty), se
zménou v hodnot¢ feritinu v séru jako zavislé proménné, 1é¢ebné skupiny (2 hladiny) jako faktorem a vychozi
hodnotou feritinu v séru jako kovariatami, stratifikované primérnym vychozim RBC transfuznim pozadavkem
(= 6 jednotek vs. < 6 jednotek RBC za 8 tydnil), a vychozim IPSS-R (velmi nizké nebo nizkeé vs. stfedni).
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Priimérna doba trvani nejdelsiho obdobi nezavislosti na transfuzich RBC (RBC-TI) mezi
pacienty s odpovédi v 1é¢ebném ramenu s luspaterceptem byla 30,6 tydne.

Celkem 62,1 % (36/58) pacientt s lécebnou odpovédi na luspatercept, kteti dosahli RBC-TI
> 8 tydnt od 1.-24. tydne, mélo v dobé analyzy 2 nebo vice epizod RBC-TI.

o [-talasemie se zavislosti na transfuzich

Ucinnost a bezpeénost luspaterceptu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3 BELIEVE (ACE-536-B-THAL-001)

u dospélych pacientl s anémii zavislou na transfuzich souvisejici s p-talasemii, ktefi vyzadovali
transfuze RBC (6-20 jednotek RBC / 24 tydnti) a béhem tohoto obdobi neméli obdobi bez
potieby transfuze > 35 dnt.

Pacienti v ramenu s luspaterceptem i placebem byli 1é¢eni po dobu nejméné 48 tydnii a az
96 tydnt. Po odslepeni mohli pacienti dostavajici placebo piejit na 1ébu luspaterceptem.

Celkem 336 dospélych pacientii bylo randomizovano k subkutannimu podavani luspaterceptu

v davce 1,0 mg/kg (n = 224) nebo placeba (n = 112) kazdé 3 tydny. Byla povolena titrace davky
na hodnotu 1,25 mg/kg. Davku bylo mozné odlozit nebo snizit v zavislosti na hladiné Hb.
VSsichni pacienti mohli dostdvat BSC, ktera zahrnovala dle potfeby transfuze RBC, latky
chelatujici Zelezo, podavani antibiotik, antivirotik a antimykotik a nutri¢ni podporu. Ze studie
byli vylouceni pacienti s Hb S / B-talasemii nebo alfa (a)-talasemii nebo pacienti se zadvaznou
poruchou funkce orgdnt (porucha funkce jater, srde¢ni onemocnéni, plicni onemocnéni, renalni
insuficience). Vylouceni byli také pacienti s neddvnou HZT, cévni mozkovou ptihodou,
nedavnym uzivanim ESA, 1é€bou imunosupresivy nebo hydroxyureou. Hlavni vychozi
charakteristiky onemocnéni u pacientd s B-talasemii ve studii ACE-536-B-THAL-001 jsou
uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13: Vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni u pacientii
s P-talasemii se zavislosti na transfuzich ve studii ACE-536-B-THAL-001

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

Demografické udaje
VEK (let)
Median (min, max) 30,0 (18; 66) 30,0 (18; 59)
Vékové kategorie, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>32az<50 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 17 (7,6) 5(4,5)
Pohlavi, n (%)
Muz 92 (41,1) 49 (43,8)
Zena 132 (58,9) 63 (56,3)
Rasa, n (%)
Asijska 81 (36,2) 36 (32,1)
Cernosska 1 (0,4) 0
Bélosska 122 (54,5) 60 (53,6)
Nezjistovano nebo nehlaseno 5(12,2) 5(@4,5)
Jina 15 (6,7) 11(9,8)
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Luspatercept
(n =224)

Placebo
(n=112)

Charakteristika onemocnéni

Mezni hodnota Hb pred transfuzi,* 12tydenni
uvodni faze (g/dl)
Median (min, max)

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

9,14 (6,2; 11,5)

Vychozi transfuzni zatéz za 12 tydnua
Median (min, max)
(jednotek / 12 tydnit) (-12. tyden az 1. den)

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

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

Skupiny mutaci genu p-talasemie, n (%)
B0/B0

Ne-p0/B0

Chybi"

68 (30,4)
155 (69,2)
1 (0,4)

35(31,3)
77 (68.8)
0

4 Dvanactitydenni mezni hodnota pied transfuzi byla definovana jako pramér vSech zaznamenanych hodnot Hb

pied transfuzi u pacienta béhem 12 tydnd pied 1. dnem 1. cyklu.

b Kategorie ,,chybi* zahrnuje pacienty v populaci, kteif nemé&li pro uvedeny parametr zadny vysledek.

Studie byla pro ucely analyzy odslepena poté, co vSichni pacienti byli 1éCeni po dobu alespon

48 tydnd nebo prerusili 1é¢bu.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty nize.

Tabulka 14: Vysledky ucinnosti u pacientu s p-talasemii se zavislosti na transfuzich ve

studii ACE-536-B-THAL-001

Cilovy parametr

Luspatercept
(n =224)

Placebo
(n=112)

Primarni cilovy parametr

> 33% sniZeni transfuzni zatéze RBC oproti
vychozimu stavu se sniZenim alespoii o 2 jednotky po
dobu 12 po sobé jdoucich tydni ve srovnani

s 12tydennim intervalem pi‘ed 1écbou

13.-24. tyden

47 (21,0)

| 545

Rozdil v podilech (95% IS)?

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

p-hodnota® <0,0001
Sekundarni cilové parametry
37.-48. tyden 44 (19,6) | 436

Rozdil v podilech (95% IS)?

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

p-hodnota®

<0,0001

> 50% sniZeni transfuzni zatéZe RBC oproti
vychozimu stavu se sniZenim alespoii o 2 jednotky po
dobu 12 po sobé jdoucich tydnu ve srovnani

s 12tydennim intervalem pred lé¢bou

13.-24. tyden

16 (7,1)

ERE)

Rozdil v podilech (95% IS)?

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

p-hodnota®

0,0402

37.-48. tyden

23 (10,3)

| 109

Rozdil v podilech (95% IS)?

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

p-hodnota®

0,0017

IS: interval spolehlivosti.

2 Rozdil v podilech (luspatercept + BSC — placebo + BSC) a 95% IS odhadovany z exaktniho testu nezavislosti.
b P-hodnota z Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu stratifikovaného podle zemé&pisné oblasti.
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Vysledky vyzkumu

Tabulka 15: Vysledky vyzkumu tcinnosti u pacientii s f-talasemii se zavislosti na
transfuzich ve studii ACE-536-B-THAL-001

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

> 33% sniZeni transfuzni zatéZe RBC oproti vychozimu stavu se sniZenim alespori o 2
jednotky po dobu 12 po sobé jdoucich tydni ve srovnani s 12tydennim intervalem pied

1écbou
Jakychkoli 12 po sobé jdoucich tydnu* 173 (77,2) | 39 (34,8)
Rozdil v podilech (95% IS)? 42,4 (31,5;52,5)
Jakychkoli 24 po sobé jdoucich tydni * 116 (51,8) | 32,7
Rozdil v podilech (95% IS)* 49,1 (41,3; 56,2)

> 50% sniZeni transfuzni zatéZe RBC oproti vychozimu stavu se sniZenim alespoii o 2
jednotky po dobu 12 po sobé jdoucich tydni ve srovnani s 12tydennim intervalem pied

1é¢bou
Jakychkoli 12 po sobé jdoucich tydnua* 112 (50,0) | 9 (8,0)
Rozdil v podilech (95% IS)* 42,0 (32,7;49,9)
Jakychkoli 24 po sobé jdoucich tydna* 53 (23,7) 1(0,9)
Rozdil v podilech (95% IS)* 22,8 (16,5;29,1)

Priumérna zména vychozi transfuzni zatéZe metodou nejmensich ¢tverci (Least square, LS)
(RCB jednotky/48 tydnt)

1. az 48. tyden

pramér metodou LS -4,69 +1,17
Primérny rozdil metodou LS (luspatercept-placebo) -5,86
(95% IS)® (-7,04; -4,68)

49. az 96. tyden
pramér metodou LS -5,43 +1,80
Primérny rozdil metodou LS (luspatercept-placebo) -7,23
(95% IS)® (-13,84; -0,62)

ANCOVA = analyza kovariance; IS: interval spolehlivosti.

2 Rozdil v podilech (luspatercept + BSC — placebo + BSC) a 95% IS odhadovany z exaktniho testu nezavislosti.

> Odhady vychézeji z modelu ANCOVA se zemé&pisnymi oblastmi a vychozi transfuzni z4téZi jako kovariatami.

* Pacienti dostavajici placebo jsou hodnoceni az do ptevodu na luspatercept. Rolling analyzy béhém jakychkoli 12/24
po sobé jdoucich tydni nezahrnuji pacienty v 1é¢ebném ramenu s luspaterceptem, ktefi piesli na luspatercept z
placeba.

V ramenu s luspaterceptem byl ve 48. tydnu pozorovan pokles primérnych hladin sérového
feritinu oproti vychozimu stavu, zatimco v ramenu s placebem doslo ke zvyseni (-235,56 pg/l
vs. +107,03 pg/l), coz znamenalo 1écebny rozdil uréeny metodou nejmensich ctverct -
342,59 pg/l (95% IS: -498,30, -186,87).

Celkem 85 % (147/173) pacientd s 1écebnou odpovédi na luspatercept, kteti dosahli minimalné
33% snizeni transfuzni zatéze béhem 12 po sob¢ jdoucich tydni, dosahli v dob¢ analyzy 2 nebo
vice epizod 1écebné odpovedi.

pS-talasemie bez zavislosti na transfuzich

Ucinnost a bezpeénost luspaterceptu byly hodnoceny v multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii faze 2 BEYOND (ACE-536-B-THAL-002)

u dospélych pacientd s anémii souvisejici s B-talasemii bez zavislosti na transfuzich (hladina Hb
<10 g/dl).

Celkem 145 dospélych pacienti, ktefi dostavali transfuze RBC (0-5 jednotek RBC v obdobi
24 tydna pted randomizaci), s vychozi hladinou Hb < 10,0 g/dl (definovano jako prumér
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alesponl 2 méfeni Hb s odstupem > 1 tydne v pritbéhu 4 tydnl pred randomizaci) bylo
randomizovano k podavani luspaterceptu (n = 96) nebo placeba (n = 49) subkutanné kazdé

3 tydny. Pacienti byli pfi randomizaci stratifikovani na zaklad¢ jejich vychozi hladiny Hb

a jejich skore v doméné "Unava/Slabost" (tiredness/weakness, T/W) tydenniho hodnoceni
pacientem hlasenych vysledka (patient-reported outcome, PRO; non-transfusion-dependent
p-thalassaemia patient-reported outcome NTDT PRO) u B-talasemie bez zavislosti na
transfuzich (non-transfusion-dependent f-thalassaemia, NTDT). Byla povolena titrace davky na
1,25 mg/kg. V zavislosti na hladiné¢ Hb mohlo byt podani davky odloZzeno nebo ddvka mohla
byt snizena. Béhem 48tydenni 1é€by byla u celkem 53 % pacientd 1écenych luspaterceptem
(n=51) a 92 % pacientti na placebu (n = 45) davka zvysena na 1,25 mg/kg. Mezi pacienty,
kterym byl podavan luspatercept, bylo 96 % exponovano po dobu 6 mésicii nebo déle a 86 %
bylo exponovano po dobu 12 mésicti nebo déle. Celkem 89 (92,7 %) pacienti, kterym byl
podavan luspatercept, a 35 (71,4 %) pacientd, kterym bylo podavano placebo, dokoncilo

48 tydna lécby.

Vsichni pacienti méli narok na BSC, ktera zahrnovala transfuze RBC, latky chelatujici Zelezo,
pouziti antibiotické, antivirové a antimykotické 1é¢by a nutri¢ni podporu podle potieby.
Soubézna 1é¢ba anémie krevnimi transfuzemi byla povolena podle uvazeni 1ékafe v piipade
nizké hladiny hemoglobinu, ptiznakt spojenych s anémii (napt. hemodynamické nebo plicni
komplikace vyzadujici 1écbu) nebo komorbidit. Do studie nebyli zafazeni pacienti s Hb S/
talasemii nebo alfa (a)-talasemii nebo pacienti, ktefi méli zavazné organové poskozeni
(onemocnéni jater, srdce, plic, renalni insuficienci), aktivni hepatitidu C nebo B nebo HIV.
Rovnéz do studie nebyli zatazeni pacienti s nedavno prodélanou hlubokou zilni trombdzou nebo
cévni mozkovou piihodou, pacienti, ktefi nedavno absolvovali 1écbu ESA, imunosupresivy nebo
hydroxyureou, a ani pacienti dlouhodob¢ uzivajici antikoagulancia nebo s neupravenou
hypertenzi. Do studie byl zafazen pouze omezeny pocet pacientll s komorbiditami spojenymi se
zékladni anémii, jako je plicni hypertenze, onemocnéni jater a ledvin a diabetes.

Kli¢ové vychozi charakteristiky onemocnéni v populaci se zamérem 1€¢it (intention-to-treat,
ITT) s B-talasemii bez zavislosti na transfuzich ve studii ACE-536-B-THAL-002 jsou uvedeny
v tabulce 16.

Tabulka 16: Vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni u pacienti
s B-talasemii bez zavislosti na transfuzich ve studii ACE-536-B-THAL-002

ITT populace
Luspatercept Placebo
(n =96) (n =49)

Demografické udaje
Vék (roky)
Median (min, max) 39,5 (18; 71) 41 (19; 66)
Pohlavi, n (%)
Muz 40 (41,7) 23 (46,9)
Zena 56 (58,3) 26 (53,1)
Rasa, n (%)
Asijska 31(32,3) 13 (26,5)
Bélosska 59 (61,5) 28 (57,1)
Jina 6 (6,3) 8(16,3)
Charakteristika onemocnéni
Diagnoza B-talasemie, n (%)
B-talasemie 63 (65,6) 34 (69,4)
HbE/B-talasemie 28 (29,2) 11 (22,4)
B-talasemie kombinovana s a-talasemii 5(.,2) 4 (8,2)
Vychozi hladina Hb? (g/dl)
Median (min, max) 8,2(5,3;10,1) 8,1(5,7;10,1)
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ITT populace
Luspatercept Placebo
(n =96) (n =49)
Kategorie pacientt s primérnou vychozi hladinou
Hb? (g/dl)
<38,5,1n (%) 55(57,3) 29 (59,2)
Vychozi skore v doméné T/W NTDT-PROP, n (%)
Median (min, max) 4,3 (0;9,5) 4,1(0,4;9,5)
Kategorie vychoziho skore v doméné T/W
NTDT-PRO"
n (%)
>3, 66 (68,8) 35(71,4)
Vychozi transfuzni zatéZ (jednotky/24 tydnii)
Median (min, max) 0(0;4) 0(0,4)
Splenektomie, n (%)
Ano 34 (35,4) 26 (53,1)
LIC stanovena pomoci MRI (mg/g dw)‘, n 95 47
Median (min, max) 3,9(0,8; 39,9) 4,1 (0,7; 28,7)
Objem sleziny dle MRI (cm®), n 60 22
Median (min, max) 879,9 1077,0
(276,1; 2419,0) | (276,5; 2243,0)

Pouziti ICT ve vychozim stavu, n (%) 28 (29,2) 16 (32,7)
Vychozi hladina feritinu v séru (ug/1)* 456,5 (30,0; 360,0 (40,0;
Median (min, max) 3528,0) 2265,0)

Hb = hemoglobin; HbE = hemoglobin E; ICT = Zelezo-chelata¢ni 1é¢ba (iron chelation therapy);

LIC = koncentrace Zeleza v jatrech (liver iron concentration); max = maximum; min = minimum;

MRI = magneticka rezonance (magnetic resonance imaging); NTDT-PRO T/W = skére v doméné "Unava/Slabost"
hodnoceni pacientem hlaSenych vysledkt u B-talasemie bez zavislosti na transfuzich (non-transfusion-dependent
p-thalassemia patient-reported outcome tiredness and weakness);

2 Pramér alespon 2 hodnot hladin Hb stanovenych centralni laboratofi béhem 28denniho screeningového obdobi.
b Vychozi hodnota definovana jako primér nechybgjiciho skére domény NTDT-PRO T/W za 7 dni pred 1. dnem
1. davky.

¢ Hodnota LIC byla bud’ ziskana z elektronického formulate pro hlaseni ptipadu (electronic Case Report Form,
eCRF), nebo odvozena z parametru T2*, R2* nebo R2 v zavislosti na tom, jaké techniky a software byly pouZity
pro ziskani LIC stanovené MRI.

4Vychozi primérna hladina feritinu v séru byla vypod&tena bé&hem 24 tydnd v 1. den 1. davky nebo pied nim.
Vychozi hodnota ICT byla vypoctena béhem 24 tydni v 1. den 1. davky nebo pfed nim.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty nize.

Tabulka 17: Vysledky ac¢innosti u pacienti s p-talasemii bez zavislosti na transfuzich ve
studii ACE-536-B-THAL-002

ITT populace

Placebo

Cilovy parametr

Luspatercept
(n =96)

(n =49)

Primarni cilovy parametr
ZvySeni primérné hladiny Hb o > 1,0 g/dl oproti vychozi hodnoté béhem

nepierusovaného 12tydenniho intervalu (bez transfuzi)

o 13.-24. tyden

Mira odpovédi®, n

[(%) (95% IS)]°

74

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

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

p-hodnota®

<0,0001

IS = interval spolehlivosti; Hb = hemoglobin
2 Definovano jako pocet pacientd se zvySenou hladinou Hb o > 1,0 g/dl bez transfuze RBC ve srovnani s vychozim
stavem (tj. primér > 2 méfeni hladiny Hb s odstupem > 1 tydne v prub&hu 4 tydnt pted 1. dnem 1. davky).

5 95% IS pro miru odpovédi (%) byl odhadnut na zékladé Clopperova-Pearsonova exaktniho testu.
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¢ Pomér Sanci (odds ratio) (luspatercept vs. placebo) s 95% IS a p-hodnotou byl odhadnut z CMH testu
stratifikovaného podle vychozi kategorie hladiny Hb (< 8,5 vs. > 8,5 g/dl) a vychozi kategorie skore domény
NTDT-PRO T/W (= 3 vs. < 3) definované pfi randomizaci jako kovariaty.

Poznamka: Pacienti s chybé&jicim stanovenim hladiny Hb v 13.-24. tydnu byli v analyze klasifikovani jako
non-respondéii.

Celkem 77,1 % pacientd 1éCenych luspaterceptem dosahlo zvySeni primérné hladiny Hb oproti
vychozi hodnoté > 1,0 g/dl béhem nepterusovaného 12tydenniho intervalu (bez transfuzi) (13.—-
24. tyden). Tento ucinek pretrvaval u 57,3 % pacientd, kteti dosahli 144. tydne 1écby.

Pediatrickd populace

o Myelodysplasticky syndrom

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky
studii s pfipravkem Reblozyl u vSech podskupin pediatrické populace s myelodysplastickym
syndromem (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

o p-talasemie

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
pripravkem Reblozyl u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace starsi 6 let s B-talasemii
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
U zdravych dobrovolnikii a u pacientt se luspatercept po subkutdnnim podani absorbuje

pomalu, kdy je Cmax v séru u vsech hladin davek ¢asto pozorovana ptiblizné 7 dnti po podani
davky. Populaéni farmakokineticka (FK) analyza naznacuje, ze absorpce luspaterceptu do obéhu
je linearni u celého rozsahu zkoumanych davek a absorpce neni vyznamné ovlivnéna mistem
podani subkutanni injekce (horni ¢ast paze, stehno nebo biicho). Interindividualni variabilita
AUC byla pfiblizn€ 37 % u pacientil s B-talasemii i MDS.

Distribuce

P#i doporu¢enych davkach byl geometricky primér zdanlivych distribuc¢nich objemt 9,56 |
u pacientti s MDS a 7,26 [ u pacientt s B-talasemii. Maly distribucni objem naznacuje, Ze se
luspatercept nachazi primarné v extracelularnich tekutinach, coz odpovida jeho velké
molekularni hmotnosti.

Biotransformace
Ocekava se, ze se luspatercept bude katabolizovat na aminokyseliny obvyklym procesem
degradace proteind.

Eliminace

Neptedpoklada se, ze by se luspatercept vylucoval do moci kvili jeho vysoké molekularni
hmotnosti, ktera ptekracuje prahovou hodnotu pro vylucovani glomerularni filtraci. Pi
doporuéenych davkach byl geometricky primér zdanlivé celkové clearance 0,47 1/den

u pacientd s MDS a 0,44 1/den u pacientl s f-talasemii. Geometricky primér polocast v séru
byl ptiblizné 14,1 dnti u pacient s MDS a 11 dnil u pacientd s B-talasemii.

Linearita/nelinearita
Zvyseni hodnoty Crnax @ AUC luspaterceptu v séru je piblizn€ imérné zvyseni davky z 0,125 na
1,75 mg/kg. Clearance luspaterceptu byla nezavisla na ddvce nebo na case.

Pti podavani kazdé tfi tydny dosahne koncentrace luspaterceptu v séru ustalen¢ho stavu po
3 davkach, s akumulaénim pomérem pftiblizné 1,5.
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Odpovéd dle hladiny Hb

U pacientu, kteti dostavali < 4 jednotky transfuze RBC béhem 8 tydni pted studii, se hladina
Hb zvysila do 7 dnl od zahajeni 1écby a zvyseni korelovalo s casem do dosazeni Cinax
luspaterceptu. Nejveétsi praimérné zvyseni hladiny Hb bylo pozorovano po prvni davce a dalsi
mensi zvyseni byla pozorovana po naslednych davkach. Hladiny Hb se vratily na vychozi
hodnotu ptiblizné 6 az 8 tydni po posledni davce (0,6 az 1,75 mg/kg). Zvyseni sérové expozice
luspaterceptu (AUC) bylo spojeno s vétsim zvySenim hladiny Hb u pacienti s MDS nebo

s B-talasemii, ktefi byli ESA refrakterni nebo netolerujici.

U pacientt s B-talasemii bez zavislosti na transfuzich, ktefi méli vychozi transfuzni zatéz 0 az
5 jednotek béhem 24 tydni, byla zvySujici se expozice luspaterceptu v séru (Casove
zprumérovana AUC) spojena s vétsi pravdépodobnosti dosazeni zvyseni hladiny Hb (> 1 g/dl
nebo > 1,5 g/dl) a delsi dobou trvani takového zvyseni Hb. Sérova koncentrace luspaterceptu
dosahujici 50 % maximalniho stimula¢niho u¢inku na tvorbu Hb byla odhadnuta na 7,6 ng/ml.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

Populaéni FK analyza pro luspatercept zahrnovala pacienty s MDS ve véku od 27 do 95 let

a pacienty s B-talasemii od 18 do 71 let, s medianem véku 72,5 let u pacientd s MDS a 33 let

u pacientil s B-talasemii. Mezi v€kovymi skupinami u pacientii s MDS (< 64 let, 6574 let

a > 75 let) nebo pacientil s f-talasemii (18 let az 71 let) nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny
rozdil v AUC nebo clearance.

Porucha funkce jater

Populaéni FK analyza pro luspatercept zahrnovala pacienty s normalni funkei jater (BIL, ALT

a AST <ULN; n = 62 u pacientil s B-talasemii a n = 311 u pacientd s MDS), lehkou poruchou
funkce jater (BIL > 1-1,5 x ULN a ALT nebo AST > ULN; n = 89 u pacient s f-talasemii

an =126 u pacientl s MDS), stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (BIL > 1,5-3 x ULN,
jakékoli ALT nebo AST; n = 157 u pacientt s B-talasemii a n = 32 u pacientti s MDS), nebo
tézkou poruchou funkce jater (BIL > 3 x ULN, jakékoli ALT nebo AST; n = 73 u pacientl

s B-talasemii a n = 1 u pacienti s MDS) podle definice jaterni dysfunkce Narodniho
onkologického institutu. Uinky kategorii poruch jaternich funkeci, zvy3enych jaternich enzymi
(ALT nebo AST, az 3 x ULN) a zvyseného celkového BIL (4-246 umol/l) na clearanci
luspaterceptu nebyly pozorovany. Napii¢ skupinami poruch jaternich funkci nebyl zjistén zadny
klinicky vyznamny rozdil v primérném ustaleném stavu Cmax @ AUC. FK idaje nejsou
dostatecné pro pacienty s jaternimi enzymy (ALT nebo AST) >3 x ULN. U pacienti s cirh6zou
jater (tfidy A, B a C podle Childa-Pugha) nejsou k dispozici Zadné udaje o FK, protoze nebyla
provedena zadna specializovana studie.

Porucha funkce ledvin

Populacni FK analyza pro luspatercept zahrnovala pacienty s normalni funkci ledvin
(individualni eGFR > 90 ml/min; n = 302 u pacientti s B-talasemii a n = 169 u pacientti s MDS),
lehkou poruchou funkce ledvin (individualni eGFR 60 az 89 ml/min; n = 74 u pacientt

s B-talasemii a n = 204 u pacientd s MDS) nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin
(individualni eGFR 30 az 59 ml/min; n = 4 u pacientd s f-talasemii a n = 88 u pacientti s MDS)
definovanou podle vzorce podle MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). Sérova
expozice luspaterceptu v ustaleném stavu (AUC) byla u pacientd s lehkou az stfedné té¢zkou
poruchou funkce ledvin o 24 % az 41 % vysS$i nez u pacientli s normalni funkci ledvin. FK udaje
nejsou pro pacienty s t€zkou poruchou funkce ledvin (individualni eGFR < 30 ml/min) nebo

v termindlnim stadiu poruchy funkce ledvin dostatecné.

Dalsi vnitini faktory
Nasledujici charakteristiky populace nemaji klinicky vyznamny ucinek na AUC nebo clearance
luspaterceptu: pohlavi a rasa (asijska vs. bélosska).
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Nasledujici vychozi charakteristiky onemocnéni nemély klinicky vyznamny tc¢inek na clearance
luspaterceptu: hladina erytropoetinu v séru (2,4—1 680 U/l u pacientt s B-talasemii a 7,80—

2 920 U/l u pacientd s MDS), transfuzni zatéz RBC (0-43,4 jednotek/24 tydni), prstencité
sideroblasty MDS, genotyp B-talasemie (0/BO vs. ne-p0/B0) a splenektomie.

Distribucni objem a clearance luspaterceptu se zvySovaly s vyssi té€lesnou hmotnosti (33—
124 kg), coz podporuje davkovaci rezim vychazejici z télesné hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita po jednordzové a opakované davce

Toxicita po opakovaném podani luspaterceptu u potkanii zahrnovala: membranoproliferativni
glomerulonefritidu; prekrveni, nekrozu a/nebo mineralizaci nadledvin; hepatocelularni
vakuolizaci a nekrozu; mineralizaci zalude¢nich zlaz; a snizenou hmotnost srdce a plic bez
souvisejicich histologickych nalezl. Klinické pozorovani oteklych zadnich koncetin / tlap bylo
zaznamenano v nékolika studiich u potkant a kralikd (vCetn¢ studii juvenilni a reprodukéni
toxicity). U jednoho juvenilniho potkana nélez koreloval histopatologicky s tvorbou novych
kosti, fibrézou a zanétem. Membranoproliferativni glomerulonefritida byla pozorovana také u
opic. Dalsi znamky toxicity u opic zahrnovaly: cévni degeneraci a zanétlivé infiltraty

v choroidnim plexu.

V Sestimé&si¢ni studii toxicity, nejdéle trvajici studii u opic, byla hladina bez pozorovaného
nezadouciho ucinku (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) 0,3 mg/kg (0,3nasobek
klinické expozice pii davce 1,75 mg/kg kazdé 3 tydny). U potkani nebyla hladina NOAEL
identifikovana a nejnizsi hladina pozorovanych nezadoucich ucinki
(lowest-observed-adverse-effect-level, LOAEL) ve tiimési¢ni studii u potkant byla 1 mg/kg
(0,9nasobek klinické expozice pti davee 1,75 mg/kg kazdé 3 tydny).

Karcinogeneze a mutageneze

Studie karcinogenity ani mutagenity luspaterceptu nebyly provedeny. Hematologické malignity
byly pozorovany u 3 ze 44 potkanti zkoumanych ve skuping s nejvyssi davkou (10 mg/kg)

v definitivni studii juvenilni toxicity. Vyskyt téchto nadori u mladych zvitat je neobvykly

a nelze vyloucit vztah k 1écbé luspaterceptem. Pii davce 10 mg/kg, pii které byly pozorovany
nadory, pfedstavuje expozice priblizné ¢tyinasobek odhadované expozice pfi klinické davce
1,75 mg/kg kazdé tii tydny.

V jinych neklinickych studiich bezpecnosti luspaterceptu, vcetné Sestimesicni studie u opic,
nebyly pozorovany zadné jiné proliferativni nebo preneoplastické 1éze, které lze pricist
luspaterceptu.

Fertilita

Ve studii fertility u potkant se pti podavani luspaterceptu ve vyssich davkach, nez je

v soucasnosti doporucovana nejvyssi davka u ¢loveka, snizil u samic prumérny pocet zlutych
t&lisek, implantaci embrya a Zivotaschopnych embryi. Zadné takové uéinky nebyly pozorovany,
kdyz byla expozice u zvifat 1,5nasobné vyssi nez klinickd expozice. Uginky na fertilitu u samic
potkani byly reverzibilni za obdobi 14 tydni na zotaveni.

Podavani luspaterceptu samctim potkanti ve vyssich davkach, nez jsou v soucasnosti
doporucéené nejvyssi davky u cloveéka, nemélo neptiznivy uc¢inek na reprodukéni organy samci
ani na jejich schopnost pareni a produkovani zivotaschopnych embryi. Nejvyssi davka testovana
u samcu potkanil poskytla expozici pfiblizn€ 7nasobné vyssi nez klinicka expozice.

Embryondlni a fetalni vyvoj

Toxikologické studie embryonalniho a fetalniho vyvoje (studie zaméfené na zjisténi rozsahu

a definitivni studie) byly provedeny u bfezich samic potkant a kralikti. V definitivnich studiich
byly davky az 30 mg/kg nebo 40 mg/kg kazdy tyden podany dvakrat béhem obdobi
organogeneze. Luspatercept byl selektivni vyvojovou toxickou latkou u potkanti (bez ucinku
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u samice; ucinek u plodu) a toxickou latkou pro samici i vyvoj plodu u kralikti (i¢inek u samice
i plodu). U¢inky na embryo a plod byly pozorovany u obou druhii a zahrnovaly sniZeni poétu
zivych plodd, télesné hmotnosti plodu, zvySeni poctu resorpei, postimplantacnich ztrat a zmény
skeletu a u krali¢ich embryi také malformace Zeber a obratlii. U obou druhil byly ve studiich
embryonalniho a fetalniho vyvoje pozorovany ucinky luspaterceptu pii nejnizsi testované davce,
5 mg/kg, coz odpovida odhadované expozici u potkani piiblizn€ 2,7nasobné vyssi a u kralikt
priblizné 5,5nasobné vyssi, nez je odhadovana klinicka expozice.

Prenatalni a postnatalni vyvoj
Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje s davkami 3, 10 nebo 30 mg/kg podavanymi
jednou za kazdé 2 tydny od 6. gestacniho dne (GD) az do 20. postnatalniho dne (PND)

cvvr

Tvvr

svvr

beéhem pareni a po pareni; a mikroskopické renalni nalezy u mlad’at F,. Dale nalezy, které
nebyly nepfiznivé, zahrnovaly opozdéné sexualni dozravani u samct pti davce

10 a 30 mg/kg/davku. Zpozdéni ristu a nezadouci renalni nalezy u generace F; znemoznily
stanoveni NOAEL pro obecnou a vyvojovou toxicitu u Fi. U obou pohlavi vsak pii zadné
urovni davky nebyl zjistén zadny vliv na ukazatele chovani, plodnost nebo reprodukéni
parametry, proto se davka 30 mg/kg/davku povazovala za NOAEL pro hodnoceni chovani,
plodnosti a reprodukénich funkei u zvitat Fi. Luspatercept prochazi placentou u bfezich samic
potkanti a kralikd a vyluCuje se do matefského mléka potkant.

Juvenilni toxicita

Ve studii u juvenilnich potkand byl luspatercept podavan od 7. postnatalniho dne (PND) do 91.
PND v davce 0, 1, 3 nebo 10 mg/kg. Mnoha zjisténi pozorovana ve studiich toxicity pfi
opakovaném podani u dospélych potkanti se opakovala u juvenilnich potkand. Tyto nalezy
zahrnovaly glomerulonefritidu v ledvinach, krvaceni/ptekrveni, nekréozu a mineralizaci
nadledvin, mineralizaci zalude¢ni sliznice, niz§i hmotnost srdce a oteklé zadni koncetiny / tlapy.
Nalezy souvisejici s luspaterceptem, které jsou jedinecné pro juvenilni potkany, zahrnovaly
tubularni atrofii / hypoplasii vnitini den¢ ledvin, opozdény primérny veék pohlavniho dozravani
u samct, u¢inky na reprodukéni vykonnost (nizsi index pafeni) a ne nepfiznivé snizeni kostni
mineralni denzity u samci i samic potkanti. U¢inky na reprodukéni vykonnost byly pozorovany
po delsim nez 3mési¢nim obdobi zotaveni, coz naznacuje trvaly ucinek. Piestoze reverzibilita
tubularni atrofie/hypoplazie nebyla zkoumana, jsou i tyto u¢inky povazovany za ireverzibilni.
Nezadouci u€inky na ledviny a reproduk¢ni systém byly pozorovany pfi klinicky relevantnich
hladinach expozice a vyskytly se i pfi nejnizsi testované davcee, takze hodnota NOAEL nebyla
stanovena. Kromé toho byly hematologické malignity pozorovany u 3 ze 44 potkant
zkoumanych ve skupin€ s nejvyssi davkou (10 mg/kg). VSechny tyto nalezy jsou povazovany za
potencialni riziko pro pediatrické pacienty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Dihydrat natrium-citratu (E 331)
Polysorbat 80

Sacharo6za

Kyselina chlorovodikova (pro tpravu pH)
Hydroxid sodny (pro upravu pH)
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6.2 Inkompatibility

Tento 1€Civy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicka
5 let.

Po rekonstituci

Pti uchovavani v ptivodnim obalu byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita

rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku po otevieni pred pouzitim na dobu az 8 hodin pii

pokojové teploté (< 25 °C) nebo az 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1éCivy ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouZit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele, ale normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C —
8 °C.

Rekonstituovany roztok chraiite pied mrazem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Reblozyl 25 mg prasek pro injekéni roztok

3ml sklenéna injekéni lahvicka tiidy I s hydrofobnim vnitinim povrchem uzaviena
bromobutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym uzavérem s odtrhovacim Zlutym
polypropylenovym vickem.

Reblozyl 75 mg prasek pro injekéni roztok

3ml sklenénd injek¢ni lahvicka tfidy I s hydrofobnim vnitinim povrchem uzaviena
bromobutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym uzavérem s odtrhovacim oranzovym
polypropylenovym vickem.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Reblozyl se musi pfed podanim opatrné rekonstituovat. Nesmi se silné protfepavat.
Rekonstituce pfipravku

Pripravek Reblozyl se dodava ve formé lyofilizovaného prasku, ktery se pred pouzitim musi
rekonstituovat. Pro rekonstituci pfipravku Reblozyl se musi pouzivat pouze voda pro injekci.

K dosazeni pozadované davky je tieba rekonstituovat odpovidajici pocet injek¢nich lahvi¢ek
pripravku Reblozyl. Pfi rekonstituci se musi pouZit injekéni stiikacka s vhodnou kalibraci, aby
se zajistilo presné davkovani.
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Pii rekonstituci je tieba dodrZzovat nasledujici postup:

1. Odtrhnéte z injekéni lahvicky barevné vicko a vrSek otfete tamponem navlhéenym
alkoholem.

2. Reblozyl 25 mg prasek pro injekéni roztok
Injekeni stiikackou s odpovidajici stupnici a s jehlou piidejte 0,68 ml vody pro injekci do
injek¢ni lahvicky a sméfujte tok na lyofilizovany prasek. Nechte jednu minutu odstat.
Jedna 25 mg jednodavkova injekcni lahvicka poskytne alesponi 0,5 ml luspaterceptu
0 koncentraci 50 mg/ml.

Reblozyl 75 mg prasek pro injekéni roztok

Injekeni stiikackou s odpovidajici stupnici a s jehlou pridejte 1,6 ml vody pro injekci do
injekéni lahvicky a sméfujte tok na lyofilizovany prasek. Nechte jednu minutu odstat.
Jedna 75mg jednodavkova injekéni lahvicka poskytne alesponi 1,5 ml luspaterceptu

0 koncentraci 50 mg/ml.

3. Jehlu a stiikacku pouzitou k rekonstituci zlikvidujte. Nepouzivejte je pro podani
subkutanni injekce.

4, Opatrné otacejte injek¢ni lahvickou kruhovym pohybem po dobu 30 sekund. Prestaiite
injek¢ni lahvickou otacet a nechte ji stat ve svislé poloze po dobu 30 sekund.

5. Zkontrolujte, zda roztok v injekéni lahvicce neobsahuje nerozpustény prasek. Pokud je
pozorovan nerozpustény prasek, opakujte 4. krok, dokud se prasek tpIn€ nerozpusti.

6. Prevrat'te injek¢ni lahvicku dnem vzhiiru a opatrné ji otacejte po dobu 30 sekund
v obracené poloze. Otocte injek¢ni lahvicku zpét do svislé polohy a nechte ji stat po dobu
30 sekund.

7. Opakujte 6. krok jesté sedmkrat, aby doslo k uplné rekonstituci materialu na stranach
injekéni lahvicky.

8. Pted podanim rekonstituovany roztok vizualné zkontrolujte. Po fadném smiseni je

rekonstituovany roztok ptipravku Reblozyl bezbarvy az nazloutly, Ciry az mirné
opalescentni roztok, ktery neobsahuje viditelné cizi ¢astice. Roztok nepouzivejte, pokud
obsahuje nerozpustény ptipravek nebo cizi ¢astice.

9. Podminky pro uchovavani rekonstituovaného roztoku, pokud se ihned nepouzije, jsou
uvedeny v bod¢ 6.3.

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/20/1452/001
EU/1/20/1452/002
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. ¢erven 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1éCivé latky

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

Biogen MA Inc.

5000 Davis Dr

Research Triangle Park, NC
27709

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
0 pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento lé¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice
2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu
pro 1écive pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do
6 mésict od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v
oblasti farmakovigilance podrobn€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu
1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

36



Aktualizovany RMP se predklada do terminu schvaleného vyborem CHMP.
o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pred zavedenim ptipravku Reblozyl na trh v kazdém z ¢lenskych statil, se musi drzitel
rozhodnuti o registraci (MAH) dohodnout s pfislusnym narodnim tfadem na obsahu a podobé
vzdélavaciho programu, v¢etné komunikac¢nich médii, moznosti distribuce a dalSich aspekti
programu.

MAH musi zajistit, aby v kazdém ¢lenském state, ve kterém bude ptipravek Reblozyl uveden na
trh, obdrzeli vSichni 1ékari, ktefi budou ptedepisovat ptipravek Reblozyl, informaéni balicek pro
zdravotniky, ktery bude obsahovat nasledujici:

1. Informace o tom, kde 1ze najit aktualné platné SmPC;
2. Kontrolni seznam pro Iékaie;
3. Kartu pacientky (pouze pro Zeny v plodném véku).

Kontrolni seznam pro lékare

Kontrolni seznam je nutné pouzit pfed zahajenim 1é¢by, pfi kazdém podani a nasledné
v pravidelnych intervalech pfi provadéni kontrol.

Kontrolni seznam musi obsahovat nasledujici zasadni sd€leni:

o Informace o studiich na zvitatech prokazujicich reprodukéni a embryo-fetalni toxicitu
luspaterceptu, a kontraindikaci béhem tehotenstvi.

. Luspatercept je kontraindikovan béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim veku, které
nepouzivaji spolehlivou antikoncepci.

. Poskytnuti poradenstvi pied zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem ni 0 mozném
teratogennim uc¢inku luspaterceptu a opatfenich nutnych k minimalizaci rizika pro plod.

. Pted zahdjenim 1é¢by je nutné provést téhotensky test a 1€kat predepisujici piipravek
musi ovéfit jeho negativni vysledek. Ve vhodnych intervalech je nutné test opakovat.

o Béhem 1é¢by luspaterceptem musi pacienti uzivat spolehlivou antikoncepci.

o Béhem 1é¢by nesmi Zeny ot¢hotnét. Pokud Zena ot€hotni nebo chce otéhotnét, je nutné

1é¢bu luspaterceptem ukonéit. Zeny v plodném véku musi b&hem 1é¢by piipravkem
luspatercept a 3 mésice po ukonceni 1é¢by piipravkem luspatercept uzivat velmi uc¢innou

antikoncepci.

. Poskytnuti poradenstvi v pfipad¢ ot€hotnéni a nutnost vyhodnoceni vysledku kazdého
téhotenstvi.

o Pokud dojde k ot¢hotnéni béhem lécby nebo do 3 mésicti od ukonceni 1écby

luspaterceptem, piipomente pacientkam, Ze tuto skutecnost musi neprodlen¢ nahlasit
svému lékafti bez ohledu na vyskyt nezadoucich ucinkt. Informace k hlaseni pfislusnému
narodnimu pfislusnému ufadu anebo spole¢nosti BMS (na mistni e-mailovou adresu nebo
navstivenim URL) jsou uvedené v poskytnutych materialech.

Karta pacientky (pouze pro Zeny v plodném véku)
Zeny v plodném véku obdrzi od predepisujiciho 1ékafe kartu pacientky pii zahajeni 16¢by. Lékai

musi od pacientek v plodném véku pozadovat, aby pted kazdym dalsim podanim potvrdily, ze
kartu pacientky obdrzely, a poskytnout jim dle potieby dalsi karty.
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Karta pacientky musi obsahovat nasledujici zasadni sdéleni:

o
0}

0]

Pouceni pro Zeny v plodném véku zahrnujici:

Nutnost t€hotenského testu s negativnim vysledkem pted zahajenim 1éCby
luspaterceptem u zen v plodném véku.

Nutnost, aby Zeny v plodném véku pouzivaly béhem 1é¢by luspaterceptem a
minimalné 3 mésice po jejim skonceni alespon jednu metodu spolehlivé
antikoncepce.

Nutnost nahlésit 1ékafi podezieni na t¢hotenstvi ¢i potvrzené té¢hotenstvi, ke
kterému doslo béhem 1écby nebo do 3 mésicti po jejim ukonceni.

38



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Reblozyl 25 mg prasek pro injekéni roztok
luspaterceptum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje luspaterceptum 25 mg. Po rekonstituci obsahuje jeden ml
roztoku luspaterceptum 50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové (E 330), dihydrat natrium-citratu (E 331),
polysorbat 80, sacharoza, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok.

1 injekéni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraite pied mrazem. Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE(:;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CIiSLA

EU/1/20/1452/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

REBLOZYL 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Reblozyl 25 mg prasek pro injekei
luspaterceptum
SC

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Reblozyl 75 mg prasek pro injekéni roztok
luspaterceptum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje luspaterceptum 75 mg. Po rekonstituci obsahuje jeden ml
roztoku luspaterceptum 50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronové (E 330), dihydrat natrium-citratu (E 331),
polysorbat 80, sachar6za, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok.

1 injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pted svétlem.

44



10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1452/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

REBLOZYL 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Reblozyl 75 mg prasek pro injekci
luspaterceptum
SC

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Reblozyl 25 mg prasek pro injekéni roztok
Reblozyl 75 mg prasek pro injekéni roztok
luspaterceptum

' Tento ptipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas
vyskytnou. Jak hlasit nezadouci ti€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek

pouZzivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kari. Stejne
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t¢inki, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Reblozyl a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Reblozyl podan
3. Jak se pripravek Reblozyl podava

4, Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Reblozyl uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Reblozyl a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Reblozyl obsahuje 1é¢ivou latku luspatercept. Pouziva se pro:

Myelodysplasticky syndrom

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je oznaceni pro mnoho riiznych onemocnéni krve a kostni

diené.

o Cervené krvinky se stavaji abnormélnimi a nevyvijeji se spravng.

o U pacientti se miize objevit fada znamek a piiznakl, véetné nizkého poctu cervenych
krvinek (chudokrevnost) a mohou byt potieba transfuze cervenych krvinek.

Ptipravek Reblozyl se pouziva u dospé€lych s chudokrevnosti zptisobenou MDS, ktefi potiebuji
transfuze Cervenych krvinek.

Beta-talasemie

Beta-talasemie je onemocnéni krve, které je pfedavano geny.

o Ovliviiuje tvorbu hemoglobinu (Cerveného krevniho barviva).

o U pacienttl se miize objevit fada znamek a ptiznak, veetné nizkého poctu Cervenych
krvinek (chudokrevnost) a mohou byt potieba transfuze cervenych krvinek.

Pripravek Reblozyl se pouziva na 1é¢bu chudokrevnosti u dospélych s beta-talasemii, ktefi
mohou, anebo nemusi potfebovat pravidelné transfuze cervenych krvinek.

Jak pripravek Reblozyl ucinkuje

Piipravek Reblozyl zlepsuje schopnost organismu vytvaret Gervené krvinky. Cervené krvinky
obsahuji hemoglobin, coz je bilkovina, ktera prenasi kyslik do celého téla. Kdyz organismus
vytvaii vice ¢ervenych krvinek, zvysuje se také mnozstvi hemoglobinu.
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U pacientii s MDS a beta-talasemii, kteri potrebuji pravidelné krevni transfuze

Pipravek Reblozyl miize odvratit nebo snizit potiebu transfuzi ¢ervenych krvinek.

o Transfuze ¢ervenych krvinek mohou vést k abnormalné vysokym hladinam Zeleza v krvi
a v riznych télnich organech. To mize byt s postupem ¢asu Skodlivé.

U pacientii s beta-talasemii, kteri nepotiebuji pravidelné krevni transfuze
Ptipravek Reblozyl mlize zmirnit Vasi chudokrevnost zvysenim hladiny hemoglobinu.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek Reblozyl podan

NepouZzivejte pripravek Reblozyl

. jestlize jste alergicky(d) na luspatercept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6)

. jestlize jste t€hotna (viz bod T€hotenstvi)

o jestlize potiebujete 1é¢bu omezujici mimodtenovou krvetvorbu (extramedularni

hematopoeticka tkan, EMH tkan).

Upozornéni a opati‘eni

Porad’te se se svym lékafem, nez Vam bude tento 1ék podan, jestlize:

o Mate beta-talasemii:

0 a byla Vam odoperovana slezina. Mlizete mit vyssi riziko vzniku krevni srazeniny.
Lékat si s Vami promluvi o dalSich moznych rizikovych faktorech, které mohou
riziko zvySovat — mezi né€ patii:

. hormonalni substitu¢ni terapie nebo
. krevni sraZenina v minulosti.

o Mate MDS:

) a prod¢lal(a) jste cévni mozkovou piihodu (,,mrtvici‘) nebo mate ¢i jste mél(a)
problémy se srdcem ¢i krevnim obéhem. Muzete mit vyssi riziko vzniku krevni
srazeniny.

Vas lIékat miize pouzit preventivni opatfeni nebo 1éky ke snizeni pravdépodobnosti, Ze se

u Vas objevi krevni srazenina.

. Mate zavaznou neustupujici bolest zad, necitlivost ¢i slabost nebo ztratu volnich pohybt
dolnich koncetin, rukou nebo pazi, ztratu kontroly nad ovladanim stfev ¢i mocového
méchyie (Unik stolice ¢i moci). MliZe se jednat o piiznaky EMH tkané a ttlaku michy.

. Jste nékdy mél(a) vysoky krevni tlak — diivodem je, ze ptipravek Reblozyl ho mize
zvySovat. Vas krevni tlak bude kontrolovan pfed podanim ptipravku Reblozyl
a v prubéhu lécby. Pripravek Reblozyl Vam bude podan pouze v pripadé, ze je Vas krevni
tlak upraven.

. Trpite onemocnénim, které ovliviiuje pevnost a zdravi Vasich kosti (osteopenie
a osteopordza). Mlize u Vas existovat riziko, Ze si snadnéji zlomite kosti.

BéZna vysetieni
Pted podanim kazdé davky tohoto 1é¢ivého pripravku Vam budou provedeny krevni testy. Je to

proto, ze Vas lékat potfebuje zkontrolovat, Ze je Vase hladina hemoglobinu vhodna pro podani
1écby.

Pokud mate potize s ledvinami, Vas Iékat mize provést dalsi testy.

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy ptipravek se nedoporucuje u déti a dospivajicich mladsich 18 let.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Reblozyl

Informujte svého 1€kate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat.
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Téhotenstvi

. Nepouzivejte tento 1€k béhem te€hotenstvi a minimalné 3 mésice pred otéhotnénim.
Pripravek Reblozyl mize poskodit Vase nenarozené dite.

o Pied zahajenim 1écby Vam lékar necha ud¢lat téhotensky test a poskytne Vam kartu
pacientky.

o Pokud se domnivate, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym

lékatem, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

Kojeni
o Béhem uzivani tohoto pfipravku a 3 mésice po posledni davce nesmite kojit. Neni znamo,
zda ptechazi do mateiského mléka.

Antikoncepce
. Béhem 1écby pripravkem Reblozyl a jesté nejméné 3 mésice po posledni davce musite
pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Porad’te se se svym lékafem o antikoncepcnich metodach, které pro Vas mohou byt béhem
pouzivani tohoto pfipravku vhodné.

Plodnost
Tento piipravek miize u zen zplsobit problémy s plodnosti. Mohlo by to ovlivnit Vasi
schopnost mit dité. Pfed pouzivanim pfipravku si promluvte se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Béhem pouzivani pripravku Reblozyl mtzete citit tinavu, zavrat’ nebo mdloby. Pokud k tomu
dojde, nefid’te dopravni prostfedky ani neobsluhujte Zadné nastroje nebo stroje a ihned
kontaktujte svého 1ékare.

Piipravek Reblozyl obsahuje sodik
Tento 1€¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Reblozyl podava

Pted podanim tohoto pfipravku Vas l1ékar provedl krevni testy a rozhodl, zda potiebujete
pripravek Reblozyl.

Ptipravek Reblozyl bude podan injekci pod kizi (podkozng).
Kolik pfipravku Vam bude podano
Déavka vychazi z toho, kolik vazite — v kilogramech. Injekce Vam aplikuje 1ékaft, zdravotni
sestra nebo jiny zdravotnicky pracovnik.
o Doporucena pocateéni davka je 1,0 mg na jeden kilogram télesné hmotnosti.
o Tato davka se ma podavat jednou za tfi tydny.
Vas lékat zkontroluje vyvoj Vaseho stavu a v ptipadé potieby miize davku zménit.

Béhem podavani piipravku Reblozyl bude 1ékai sledovat Vas krevni tlak.

Myelodysplasticky syndrom
Maximalni jednotliva davka je 1,75 mg na jeden kilogram télesné hmotnosti.

Beta-talasemie
Maximalni jednotliva davka je 1,25 mg na jeden kilogram télesné hmotnosti.
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Pokud vynechate davku

Pokud injekei ptipravku Reblozyl vynechate nebo se opozdi Vase navstéva Iékare, injekce
pripravku Reblozyl Vam bude podana co nejdtive. Poté Vam bude piipravek dale podavan
podle predepsaného postupu — mezi jednotlivymi davkami musi byt odstup nejméné 3 tydny.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Informujte ihned svého lékare, pokud si v§imnete nasledujicich obtizi:

. potize s chiizi nebo mluvenim, zavrat’, ztrata rovnovahy a koordinace, necitlivost nebo
ochrnuti oblic¢eje, dolni nebo horni koncetiny (Casto na jedné strané téla), rozmazané
vidéni. MlZe se jednat o pfiznaky cévni mozkové piihody (,,mrtvice®).

. bolestivy otok a napéti v dolni nebo horni koncetiné (krevni srazeniny)

. z&vazna neustupujici bolest zad, necitlivost ¢i slabost nebo ztrata volnich pohybti dolnich
koncetin, rukou nebo pazi, ztrata kontroly nad ovladanim stfev ¢i mo¢ového méchyie
(unik stolice ¢i moci). Muze se jednat o pfiznaky extrameduldrni hematopoetické tkané
(EMH tkéan) a atlaku michy.

. otok kolem o¢i, obliceje, rtd, Ust, jazyka nebo krku

o alergické reakce

. vyrazky

Jiné nezadouci ucinky zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob):

kasel

potize s dychanim nebo dusnost

otoky dolnich nebo hornich koncetin

vysoky krevni tlak bez ptiznakt nebo spojeny s bolesti hlavy

infekce hornich cest dychacich

chiipka nebo ptiznaky podobné chiipce

zavrat’, bolest hlavy

prijem, pocit na zvraceni (nauzea)

bolest bficha

bolest zad, kloubt nebo kosti

pocit unavy nebo slabosti

potiZe se spankem nebo s vytrvanim ve spanku

zmény ve vysledcich krevnich testd (zvySené hladiny jaternich enzymt, zvyseni hladiny
kreatininu v krvi). Mohou to byt znamky problémt s jatry a ledvinami.

ktece, zavrat, nepravidelny srde¢ni tep, duSevni zmatenost. MUze se jednat o ptiznaky
nadbytku nebo nedostatku urcitych mineralt v téle (elektrolytové abnormality).

asté neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
hrudni infekce
mdloba, motani hlavy, pocit zmatenosti
snizena chut’ k jidlu
bolest bficha
zlomeniny kosti zptisobené urazem
bolest svaltl

e o 0 0 0 0
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bolest na hrudi

snizena svalova sila

bodové, kulaté cervené/fialové skvrny

snadna tvorba modiin, krvaceni z nosu nebo dasni

silna bolest hlavy na jedné stran¢ hlavy

ptilis rychly srdecni tep (tachykardie)

zarudnuti, paleni a bolest v misté vpichu (reakce v misté vpichu) nebo otok, svédéni kiize
(zarudnuti v misté vpichu)

nedostatecna ¢innost ledvin

vys$$i mira poceni nez obvykle

vysoka hladina kyseliny moc¢ové v krvi (ve vysledcich testl)

nedostatek tekutin v téle (dehydratace)

infekce mocovych cest

zpénéna moc¢. Mize to byt znamka piili§ velkého mnozstvi bilkovin v moc¢i (proteinurie
a albuminurie).

dusnost pii namaze nebo vleze. Miize se jednat o znamku srdec¢niho selhani.

e 6 o o o o

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢ink, sd€lte to svému l1ékati nebo zdravotni
sestie. Stejn€ postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezddouci G¢inky mutizete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich uéinkt
mizete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Reblozyl uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni
lahvi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekéni lahvicky: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraite pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Po prvnim otevieni a rekonstituci se ma piipravek Reblozyl pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, mize byt rekonstituovany 1écivy piipravek uchovavan v pivodnim obalu po dobu az
8 hodin pfi pokojové teploté (<25 °C) nebo az 24 hodin pfi teplote 2 °C — 8 °C.

Rekonstituovany roztok chrarte pred mrazem.

Nevyhazujte zadné 1&¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Reblozyl obsahuje

- Lécivou latkou je luspaterceptum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje luspaterceptum
25 mg nebo 75 mg. Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku luspaterceptum 50 mg.

- Dal§imi pomocnymi latkami jsou monohydrat kyseliny citronové (E 330), dihydrat
natrium-citratu (E 331), polysorbat 80, sachardza, kyselina chlorovodikova (pro Gpravu
pH) a hydroxid sodny (pro tipravu pH).
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Jak pripravek Reblozyl vypada a co obsahuje toto baleni
Reblozyl je bily az téméf bily prasek pro injekéni roztok. Reblozyl se dodava ve sklenénych
injek¢nich lahvickach obsahujicich luspaterceptum 25 mg nebo 75 mg.

Kazdé baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach

Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach
naleznete t¢Z odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat
nazev podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Inkompatibility
Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi l1éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.

Uchovavani pfipravku

Neotevriena injekcni lahvicka

Uchovavejte v chladnicce (2 — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v ptivodnim obalu,
aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Rekonstituovany roztok

Pti uchovavani v piivodnim obalu byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita

rekonstituovaného 1é¢ivého pripravku po otevieni pred pouzitim na dobu az 8 hodin pfi

pokojové teploté (< 25 °C) nebo az 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele, ale normalné by doba neme¢la byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C —
8 °C.

Rekonstituovany roztok chrarte pred mrazem.
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Vypocet davky
Celkova davka podle télesné hmotnosti pacienta (v kg) se vypocte nasledovneé:

Celkova davka (mg) = vySe davky (mg/kg) x té€lesna hmotnost pacienta (kg) kazdé tii tydny.

Pokyny pro rekonstituci

Ptipravek Reblozyl se dodava ve formé lyofilizovaného prasku, ktery se rekonstituuje za pouziti
vody pro injekci. Pti rekonstituci se musi pouzit injekéni stfikacka s vhodnou kalibraci, aby se
zajistilo presné davkovani. Viz tabulka 1.

Tabulka 1: Tabulka pro rekonstituci pripravku Reblozyl

Sila Mnozstvi vody pro injekci pottebné | Koncentrace po rekonstituci (nominalni
pro rekonstituci hodnota)

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

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

1. Odtrhnéte z injekeni lahvicky barevné vicko a vrSek otfete tamponem navlh¢enym
alkoholem.

2. Injekéni stiikackou s odpovidajici stupnici a s jehlou pfidejte vodu pro injekei do injekéni
lahvicky a smétujte tok na lyofilizovany prasek. Nechte jednu minutu odstat.

3. Jehlu a stiikacku pouzitou k rekonstituci zlikvidujte. Nepouzivejte je pro podani podkozni
injekce.

4, Opatrné otacejte injekéni lahvickou kruhovym pohybem po dobu 30 sekund. Prestante
injek¢ni lahvickou otacet a nechte ji stat ve svislé poloze po dobu 30 sekund.

5. Zkontrolujte, zda roztok v injek¢ni lahvicce neobsahuje nerozpustény prasek. Pokud je
pozorovan nerozpustény prasek, opakujte 4. krok, dokud se prasek Gplné nerozpusti.

6. Prevrat'te injek¢ni lahvi¢ku dnem vzhtiru a opatrné ji otacejte po dobu 30 sekund
v obracen¢ poloze. Otocte injek¢ni lahvicku zpét do svislé polohy a nechte ji stat po dobu
30 sekund.

7. Opakujte 6. krok jesté sedmkrat, aby doslo k uplné rekonstituci materialu na stranach
injek¢ni lahvicky.

8. Pted podanim rekonstituovany roztok vizualné zkontrolujte. Po fadném smiseni je
rekonstituovany roztok pripravku Reblozyl bezbarvy az nazloutly, ¢iry az mirné
opalescentni roztok, ktery neobsahuje viditelné cizi ¢astice. Roztok nepouzivejte, pokud
obsahuje nerozpustény piipravek nebo cizi castice.

9. Podminky pro uchovavani rekonstituovaného roztoku, pokud se ihned nepouzije, jsou
uvedeny v bodé Uchovavani pripravku vyse.

Zptisob podani
Pokud byl rekonstituovany roztok ptipravku Reblozyl v chladnicce, vyjméte jej z chladnicky

15-30 minut pfed podanim injekce, aby mohl dosahnout pokojové teploty. Diky tomu bude
injekce prijemné;jsi.

Doporuceny maximalni objem lé¢ivého ptipravku na jedno misto vpichu je 1,2 ml. Pokud je
vyzadovano vice nez 1,2 ml, celkovy objem piipravku Reblozyl se rozd¢li do samostatnych
injekci obdobného objemu, které se aplikuji do riiznych mist ve stejné anatomické oblasti, ale na
opacnych stranach téla. K dosazeni pozadované davky rekonstituujte odpovidajici pocet
injek¢nich lahvicek piipravku Reblozyl.

Podejte ptipravek Reblozyl podkozné do horni ¢asti paze, stehna nebo bficha.
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Pokud je potieba vice injekci, pouzijte pro kazdou podkozni injekci novou injekéni stiikacku
a jehlu. Nepouzity pripravek zlikvidujte. Nepodavejte vice nez jednu davku z injekéni lahvicky.

Likvidace
Zlikvidujte veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad v souladu s mistnimi pozadavky.
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