ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Reblozyl 25 mg polvo para solucion inyectable
Reblozyl 75 mg polvo para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Reblozyl 25 mg polvo para solucion inyectable

Cada vial contiene 25 mg de luspatercept. Después de la reconstitucion, cada mililitro de la
solucion contiene 50 mg de luspatercept.

Reblozyl 75 mg polvo para solucion inyectable

Cada vial contiene 75 mg de luspatercept. Después de la reconstitucion, cada mililitro de la
solucion contiene 50 mg de luspatercept.

Luspatercept se produce en células de ovario de hamster chino (CHO) mediante la técnica de
ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucion inyectable (polvo para inyectable).

Polvo liofilizado de color blanco a blanquecino.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Reblozyl estd indicado en adultos para el tratamiento de la anemia dependiente de transfusiones
debida a sindromes mielodisplasicos (SMD) de riesgo muy bajo, bajo e intermedio (ver

seccion 5.1).

Reblozyl estd indicado en adultos para el tratamiento de la anemia asociada a betatalasemia
(B-talasemia) dependiente de transfusiones y no dependiente de transfusiones (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento lo debe iniciar un médico con experiencia en el tratamiento de enfermedades
hematologicas.

Posologia

Antes de cada administracion de Reblozyl, se debe determinar la concentraciéon de hemoglobina
(Hb) de los pacientes. Si la transfusion de eritrocitos tiene lugar antes de la administracion del
medicamento, se debe determinar la concentracion de Hb previa a la transfusion para ajustar la
dosis.

La dosis inicial recomendada de Reblozyl es de 1 mg/kg una vez cada 3 semanas.



. Sindromes mielodisplasicos
El intervalo de concentracion de Hb deseado recomendado esta entre 10 g/dly 12 g/dl. A
continuacion se muestra el aumento de dosis en caso de respuesta insuficiente.

Tabla 1: Aumento de dosis en caso de respuesta insuficiente

Dosis a 1 mg/kg Aumento de dosis
Si después de al menos 2 dosis consecutivas a o Se debe aumentar la dosis a
1 mg/kg, un paciente: 1,33 mg/kg
o sigue necesitando transfusiones de
eritrocitos, o
J no alcanza una concentracion de

Hb >10 g/dl y el aumento de la
concentracion de Hb es <1 g/dl

Dosis a 1,33 mg/kg Aumento de dosis
Si después de al menos 2 dosis consecutivas a o Se debe aumentar la dosis a
1,33 mg/kg, un paciente: 1,75 mg/kg
. sigue necesitando transfusiones de
eritrocitos, o
o no alcanza una concentracion de

Hb >10 g/dl y el aumento de la
concentracion de Hb es <1 g/dl

La frecuencia minima para el aumento de dosis es cada 6 semanas (2 administraciones) y no se
debe superar la dosis maxima de 1,75 mg/kg cada 3 semanas. La dosis no debe incrementarse
inmediatamente después de un retraso de la dosis.

En los pacientes con un nivel de Hb previo a la dosis de >9 g/dl que no hayan alcanzado atin la
independencia transfusional, podra ser necesario un incremento de la dosis a criterio del médico;
no puede descartarse el riesgo de que la Hb aumente por encima del umbral diana con la
transfusion concomitante.

Si la respuesta del paciente (es decir, independencia transfusional) se pierde, la dosis se debe
aumentar en un nivel de dosis (ver Tabla 2).

o [-talasemia dependiente de transfusiones

Si el paciente no logra una respuesta, definida como una reduccion de la carga transfusional de
eritrocitos de, al menos, una tercera parte después de >2 dosis consecutivas (6 semanas) de

1 mg/kg (dosis inicial), se debe aumentar la dosis a 1,25 mg/kg. La dosis no se debe aumentar
mas alla de la dosis méxima de 1,25 mg/kg cada 3 semanas.

Si la respuesta del paciente se pierde (si la carga transfusional de eritrocitos vuelve a aumentar
después de una respuesta inicial), la dosis se debe aumentar en un nivel de dosis (ver Tabla 3).

° [-talasemia no dependiente de transfusiones

Si el paciente no logra o no mantiene una respuesta, definida como un aumento con respecto al
inicio en la Hb previa a la dosis de >1 g/dl después de >2 dosis consecutivas (6 semanas) al
mismo nivel de dosis (sin transfusiones; es decir, al menos 3 semanas después de la ultima
transfusion), la dosis se debe aumentar en un nivel de dosis (ver Tabla 3). La dosis no se debe
aumentar mas alla de la dosis maxima de 1,25 mg/kg cada 3 semanas.



Aumento al siguiente nivel de dosis
A continuacion, se muestra el aumento al siguiente nivel de dosis en funcion de la dosis actual:

Tabla 2: Aumento al siguiente nivel de dosis para SMD

Dosis actual Dosis aumentada
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1,75 mg/kg

Tabla 3: Aumento al siguiente nivel de dosis para p-talasemia

Dosis actual Dosis aumentada
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 1,25 mg/kg

* Solo se aplica a la B-talasemia no dependiente de transfusiones.

Reduccion de la dosis y retraso de la administracion

En caso de aumento de la Hb >2 g/dl en un plazo de 3 semanas sin transfusiones, en
comparacion con el valor de Hb con la dosis anterior, la dosis de Reblozyl se debe reducir en un
nivel de dosis.

Si la concentracion de Hb es >12 g/dl sin transfusiones durante al menos 3 semanas, se debe
posponer la dosis hasta que Hb sea <11 g/dl. Si tiene lugar también un aumento rapido y
simultaneo de la Hb con respecto al valor de Hb con la dosis previa (>2 g/dl en un plazo de

3 semanas sin transfusiones), se debe considerar reducir la dosis en un nivel de dosis después
del retraso de la administracion.

La dosis no puede ser inferior a 0,8 mg/kg (para SMD o B-talasemia dependiente de
transfusiones) o inferior a 0,6 mg/kg (para B-talasemia no dependiente de transfusiones).

A continuacion, se muestra la dosis reducida durante el tratamiento con luspatercept.

Tabla 4: Dosis reducida para SMD

Dosis actual Dosis reducida
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Tabla 5: Dosis reducida para p-talasemia

Dosis actual Dosis reducida
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg
0,8 mg/kg 0,6 mg/kg*

* Solo se aplica a la B-talasemia no dependiente de transfusiones.

Modificacion de la dosis debido a reacciones adversas
Las instrucciones sobre las interrupciones o reducciones de la dosis en caso de reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento con luspatercept se describen en la Tabla 6.




Tabla 6: Instrucciones sobre la modificacion de la dosis

Reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento®

Instrucciones de administracion

Reacciones adversas de Grado 2 (ver
seccion 4.8), incluida la hipertension de Grado 2
(ver las secciones 4.4 y 4.8)

. Interrumpir el tratamiento

. Reanudar a la dosis previa cuando la
reaccion adversa haya mejorado o vuelto
a su valor inicial

Hipertension de Grado >3 (ver las secciones 4.4
y 4.8)

. Interrumpir el tratamiento
Reanudar a una dosis reducida una vez
esté controlada la tension arterial de
acuerdo con las guias de reduccion de la

dosis
Otras reacciones adversas persistentes de . Interrumpir el tratamiento
Grado >3 (ver seccion 4.8) . Reanudar a la dosis previa o a una dosis

reducida cuando la reaccion adversa haya
mejorado o vuelto a su valor inicial de
acuerdo con las guias de reduccion de la
dosis

Masas hematopoyéticas extramedulares (HEM)
que causan graves complicaciones (ver las
secciones 4.4 y 4.8)

. Suspender el tratamiento

* Grado 1 = leve; Grado 2 = moderada; Grado 3 = grave y Grado 4 = potencialmente mortal.

Dosis omitidas

En caso de omision o retraso de la administracion del tratamiento, el paciente debe recibir el
medicamento lo antes posible y continuar el tratamiento segun la prescripcion con un periodo

de, al menos, 3 semanas entre las administraciones.

Pacientes con pérdida de respuesta

Si el paciente deja de obtener respuesta al tratamiento con Reblozyl se deben evaluar los
factores causales (p. €j., una hemorragia). Si se descartan las causas habituales de una pérdida
de respuesta hematologica, se debe valorar la posibilidad de aumentar la dosis de acuerdo con
las instrucciones anteriores para tratar la correspondiente indicacion (ver Tabla 2 y Tabla 3).

Interrupcion

Se debe interrumpir el tratamiento con Reblozyl si el paciente no presenta una reduccion de la
carga transfusional (para los pacientes con p-talasemia dependiente de transfusiones), o un
aumento de la Hb con respecto al valor inicial sin transfusiones (para los pacientes con
B-talasemia no dependiente de transfusiones) o una disminucion de la carga transfusional sin
aumento de la Hb con respecto al valor inicial (para los pacientes con SMD) después de

9 semanas de tratamiento (3 dosis) con la dosis maxima y no se hallan explicaciones alternativas
para la falta de respuesta (p. ej., hemorragia, cirugia, otras enfermedades concomitantes) o si en
algin momento se produce una reaccion adversa inadmisible.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de la dosis inicial de Reblozyl (ver seccion 5.2). Los datos disponibles en
pacientes con B-talasemia >60 afios de edad son limitados.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis inicial a los pacientes con bilirrubina (BIL) total > limite
superior de la normalidad (LSN) y/o alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato
aminotransferasa (AST) <3 x LSN (ver seccion 5.2).




No se pueden hacer recomendaciones posologicas para los pacientes con ALT o AST >3 x LSN
o lesion hepatica CTCAE de Grado >3 debido a la falta de datos (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis inicial a los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(velocidad de filtracidon glomerular estimada [VFGe] individual de 30 a 89 ml/min).

No se pueden hacer recomendaciones posoldgicas para los pacientes con insuficiencia renal
grave (VFGe individual <30 ml/min) debido a la falta de datos clinicos (ver seccion 5.2). Se ha
observado que los pacientes con insuficiencia renal al inicio del tratamiento tienen una mayor
exposicion (ver seccion 5.2). Por consiguiente, se debe vigilar estrechamente a estos pacientes
para detectar reacciones adversas y se debe abordar el ajuste de la dosis en consecuencia (ver
Tabla 6).

Poblacion pediatrica

El uso de Reblozyl en la poblacion pediatrica para la indicacion de sindromes mielodisplasicos,
o0 en pacientes pediatricos menores de 6 afios de edad con B-talasemia, no es apropiado. No se
ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Reblozyl en la poblacion pediatrica de entre

6 afios y menos de 18 afios de edad para la indicacion de B-talasemia. Para consultar los datos
preclinicos, ver la seccion 5.3.

Forma de administracion
Para uso por via subcutanea.

Después de la reconstitucion, la solucion de Reblozyl se debe inyectar por via subcutanea en el
brazo, el muslo o el abdomen. Se debe calcular el volumen de administracion total exacto de la
solucion reconstituida necesario para el paciente y transferir lentamente desde el(los) vial(es)
unidosis a una jeringa.

El volumen maximo recomendado del medicamento por lugar de inyeccion es de 1,2 ml. Si
fuera necesario administrar mas de 1,2 ml, el volumen total se debe dividir en inyecciones de
volumen similar y administrar en zonas separadas en la misma localizacion anatomica, pero en
lados opuestos del cuerpo.

Si es necesario administrar varias inyecciones, se debe utilizar una jeringa y una aguja nuevas
para cada inyeccion subcutanea. No se debe administrar mas de una dosis procedente de un
mismo vial.

Si la solucién de Reblozyl se ha refrigerado después de la reconstitucion, se debe sacar de la
nevera 15-30 minutos antes de la inyeccion para que alcance la temperatura ambiente. Esto hard

que la inyeccion sea més agradable.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion,
ver seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

. Embarazo (ver seccion 4.6).

. Pacientes que requieren tratamiento para controlar el crecimiento de las masas

hematopoyéticas extramedulares (ver seccion 4.4).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero
de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Acontecimientos tromboembdlicos

Entre los pacientes con B-talasemia, se notificaron acontecimientos tromboembolicos (ATE) en
el 3,6 % (8/223) de los pacientes tratados con luspatercept en la fase a doble ciego del estudio
pivotal en los pacientes con dependencia transfusional y en el 0,7 % (1/134) de los pacientes
durante la fase abierta del estudio pivotal en los pacientes no dependientes de transfusiones. Los
acontecimientos tromboembolicos reportados incluyeron trombosis venosa profunda, trombosis
de la vena porta, embolia pulmonar, ictus isquémico y tromboflebitis superficial (ver

seccion 4.8). Todos los pacientes con ATE se habian sometido a una esplenectomia y tenian al
menos otro factor de riesgo de ATE (p. ¢j., antecedentes de trombocitosis 0 uso concomitante de
terapia de reemplazo hormonal). No se detectd una correlacion entre la incidencia de ATE y una
concentracion de Hb elevada. En los pacientes con B-talasemia, una esplenectomia y otros
factores de riesgo de ATE, se deben sopesar las posibles ventajas del tratamiento con
luspatercept frente al riesgo de ATE. En los pacientes de mayor riesgo con -talasemia se debe
considerar la tromboprofilaxis conforme a las guias clinicas vigentes.

En los pacientes con SMD, se notificaron ATE en el 3,9 % (13/335) de los pacientes tratados
con luspatercept. Los ATE notificados incluyeron isquemia cerebral y accidente cerebrovascular
enel 1,2 % (4/335) de los pacientes. Todos los ATE se produjeron en pacientes con factores de
riesgo significativos (fibrilacion auricular, ictus o insuficiencia cardiaca y enfermedad vascular
periférica) y no se correlacionaron con niveles elevados de Hb o plaquetas ni con hipertension.

Masas hematopovyéticas extramedulares

En pacientes con B-talasemia dependiente de transfusiones, se observaron masas
hematopoyéticas extramedulares (HEM) en el 3,2 % (10/315) de los pacientes tratados con
luspatercept en el estudio pivotal y en el estudio de seguimiento a largo plazo. Se produjeron
sintomas de compresion de la médula espinal debido a masas HEM en el 1,9 % (6/315) de los
pacientes tratados con luspatercept (ver seccion 4.8).

En pacientes con B-talasemia no dependiente de transfusiones, se observaron masas HEM en el
6,3 % (6/96) de los pacientes tratados con luspatercept en el estudio pivotal. Se produjo
compresion de la médula espinal debido a masas HEM en el 1 % (1/96) de los pacientes tratados
con luspatercept. Durante la parte abierta del estudio, se observaron masas HEM en 2 pacientes
adicionales, sumando un total de 8/134 (6 %) pacientes (ver seccion 4.8).

Los pacientes con masas HEM pueden presentar un empeoramiento de estas masas y
complicaciones durante el tratamiento. Los signos y sintomas pueden variar segln la
localizacion anatomica. Se debe monitorizar a los pacientes al inicio y durante el tratamiento
para detectar los sintomas y signos o las complicaciones derivadas de las masas HEM, y
tratarlos de acuerdo con las guias clinicas. Se debe suspender el tratamiento con luspatercept en
caso de complicaciones graves debidas a masas HEM.

Aumento de la tension arterial

En los estudios pivotales en SMD y B-talasemia, los pacientes tratados con luspatercept
presentaron un incremento promedio de la tension arterial sistdlica y diastélica de hasta
5 mm Hg con respecto al valor inicial (ver seccion 4.8).



Se observo una mayor incidencia de hipertension en los primeros 12 meses de tratamiento en los
pacientes con B-talasemia no dependiente de transfusiones tratados con luspatercept (ver
seccion 4.8).

Unicamente se debe iniciar el tratamiento si la tension arterial estd adecuadamente controlada.
Se debe monitorizar la tension arterial antes de cada administracion de luspatercept. Puede ser
necesario ajustar o retrasar la dosis de luspatercept, y se debe tratar a los pacientes para la
hipertension de acuerdo con las guias clinicas vigentes (ver Tabla 6 en la seccion 4.2). Se debe
volver a evaluar el beneficio potencial del tratamiento con Reblozyl en caso de hipertension
persistente o exacerbaciones de la hipertension preexistente.

Fractura traumatica

En los pacientes con B-talasemia dependiente de transfusiones, se observaron fracturas
traumaticas en el 0,4 % (1/223) de los pacientes tratados con luspatercept.

En los pacientes con B-talasemia no dependiente de transfusiones, se observaron fracturas
traumaticas en el 8,3 % (8/96) de los pacientes tratados con luspatercept. Se debe informar a los
pacientes del riesgo de fractura traumatica.

Excipientes
Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Contenido de polisorbato 80

Este medicamento contiene 0,1 mg de polisorbato 80 en cada 25 mg/vial o 0,3 mg de
polisorbato 80 en cada 75 mg/vial, equivalente a 0,2 mg/ml. Los polisorbatos pueden causar
reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios clinicos de interacciones formales. El uso concomitante de
quelantes del hierro no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de luspatercept.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad de gestacidn /anticoncepcion en mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con Reblozyl y durante al menos los 3 meses siguientes a la administracion de la
ultima dosis. Antes de iniciar el tratamiento con Reblozyl, las mujeres con capacidad de
gestacion deben someterse a una prueba de embarazo y se les debe proporcionar la tarjeta de
informacion para la paciente.

Embarazo

El tratamiento con Reblozyl no se debe iniciar si la mujer estd embarazada (ver seccion 4.3).
No hay datos relativos al uso de Reblozyl en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Reblozyl esta
contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). Si una paciente se queda embarazada, se
debe interrumpir el tratamiento con Reblozyl.



Lactancia

Se desconoce si luspatercept o sus metabolitos se excreta en la leche materna. Se ha detectado
luspatercept en la leche de ratas lactantes (ver seccion 5.3). Puesto que se desconocen los
efectos adversos de luspatercept en los recién nacidos/nifios en periodo de lactancia, se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Reblozyl y 3 meses
después de la ultima administracion o interrumpir el tratamiento con Reblozyl tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de luspatercept sobre la fertilidad en seres humanos. Los estudios
realizados en animales indican que luspatercept puede tener efectos perjudiciales para la
fertilidad femenina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Reblozyl sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequena. La
capacidad de reaccion cuando se llevan a cabo estas tareas puede verse afectada debido al riesgo
de fatiga, vértigo, mareos o sincope (ver seccion 4.8). Por tanto, se debe recomendar a los
pacientes que procedan con precaucion hasta que sepan como afecta el medicamento a su
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

. Sindromes mielodisplasicos

Las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que
recibieron Reblozyl (al menos el 15 % de los pacientes) fueron fatiga, diarrea, nauseas, astenia,
mareos, edema periférico y dolor de espalda. Las reacciones adversas al medicamento de

Grado >3 notificadas con mayor frecuencia (al menos el 2 % de los pacientes) fueron
acontecimientos de hipertension (12,5 %), sincope (3,6 %), disnea (2,7 %), fatiga (2,4 %) y
trombocitopenia (2,4 %). Las reacciones adversas graves al medicamento notificadas con mayor
frecuencia (al menos el 1 % de los pacientes) fueron infeccion del tracto urinario (1,8 %), disnea
(1,5 %) y dolor de espalda (1,2 %).

Los casos de astenia, fatiga, nauseas, diarrea, hipertension, disnea, mareos y cefalea se
produjeron con mayor frecuencia durante los 3 primeros meses de tratamiento.

El 10,1 % de los pacientes tratados con luspatercept interrumpieron el tratamiento debido a un
acontecimiento adverso. El motivo mas frecuente de la interrupcion del tratamiento en el grupo
con luspatercept fue la progresion del SMD subyacente.

Se produjeron retrasos de la dosis debido a una Hb > 12 g/dl antes de la dosis en el 24,3 % de
los pacientes tratados con luspatercept.

. [-talasemia dependiente de transfusiones

Las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que
recibieron Reblozyl (al menos el 15 % de los pacientes) fueron cefalea, dolor 6seo y artralgia.
La reaccion adversa al medicamento de Grado >3 notificada con mayor frecuencia fue
hiperuricemia. Las reacciones adversas mas graves notificadas fueron acontecimientos
tromboembolicos: trombosis venosa profunda, ictus isquémico, trombosis de la vena porta y
embolia pulmonar (ver seccion 4.4).

Los casos de dolor 6seo, astenia, fatiga, mareos y cefalea se produjeron con mayor frecuencia
durante los 3 primeros meses de tratamiento.



El 2,6 % de los pacientes tratados con luspatercept interrumpieron el tratamiento debido a una
reaccion adversa. Las reacciones adversas que provocaron la interrupcion del tratamiento en el
grupo de luspatercept fueron artralgia, dolor de espalda, dolor 6seo y cefalea.

o [-talasemia no dependiente de transfusiones

Las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor frecuencia en los pacientes que
recibieron Reblozyl (al menos el 15 % de los pacientes) fueron dolor 6seo, cefalea, artralgia,
dolor de espalda, prehipertension e hipertension. La reaccion adversa notificada con mayor
frecuencia de Grado >3 y mas grave (al menos el 2 % de los pacientes) fue fractura traumatica.
La compresion de la médula espinal debida a las masas HEM se produjo en el 1 % de los
pacientes.

Las reacciones adversas de dolor 6seo, dolor de espalda, infeccion en el tracto respiratorio alto,
artralgia, cefalea y prehipertension se produjeron con mayor frecuencia durante los 3 primeros
meses de tratamiento.

La mayoria de las reacciones adversas al medicamento no fueron graves y no requirieron la
interrupcion del tratamiento. La interrupcion del tratamiento debido a una reaccion adversa se
produjo en el 3,1 % de los pacientes tratados con luspatercept. Las reacciones adversas que
dieron lugar a la interrupcion del tratamiento fueron la compresion de la médula espinal, la
hematopoyesis extramedular y la artralgia.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 7 se muestra la mayor frecuencia de cada reaccion adversa observada y notificada
por los pacientes en los estudios pivotales en SMD, B-talasemia y en el estudio de seguimiento a
largo plazo. A continuacion, se enumeran las reacciones adversas segun la clasificacion por
organos y sistemas y término preferente. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras
(>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Tabla 7: Reacciones adversas al medicamento (RAM) en pacientes tratados con Reblozyl
ara SMD o B-talasemia en los cuatro estudios pivotales

Clasificacion por 6rganos y Término preferente Frecuencia Frecuencia
sistemas (todos los (todos los
grados) en el grados) en la
SMD B-talasemia
Infecciones e infestaciones bronquitis Frecuente Frecuente®
infeccion del tracto Muy frecuente |Frecuente?
urinario
infeccion del tracto Frecuente
respiratorio
infeccion de las vias Frecuente Muy frecuente®
respiratorias altas
gripe Frecuente Muy frecuente
Trastornos de la sangre y del hematopoyesis Frecuenciano |Frecuente
sistema linfatico extramedular"" conocida"™"
trombocitopenia Frecuente
Trastornos del sistema hipersensibilidad""" Frecuente Frecuente
inmunolégico
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Clasificacion por organos y Término preferente Frecuencia Frecuencia
sistemas (todos los (todos los
grados) en el grados) en la
SMD p-talasemia
Trastornos del metabolismo y | hiperuricemia Frecuente Frecuente
de la nutricion deshidratacion Frecuente
apetito disminuido Frecuente
desequilibrio Muy frecuente
electrolitico™
Trastornos psiquiatricos insomnio Frecuente Muy frecuente®
ansiedad Frecuente Frecuente
irritabilidad Frecuente
estado confusional Frecuente
Trastornos del sistema nervioso | mareos Muy frecuente | Muy frecuente
cefalea Muy frecuente | Muy frecuente
migrafia Frecuente”
compresion de la Frecuente
médula espinal"’
sincope/presincope Frecuente Frecuente®
Trastornos del oido y del vértigo/vértigo postural | Frecuente Frecuente®
laberinto
Trastornos cardiacos fibrilacion auricular Frecuente
insuficiencia cardiaca | Frecuente

Trastornos vasculares prehipertension Muy frecuente®
hipertension'™"! Muy frecuente | Muy frecuente
taquicardia Frecuente
acontecimientos Frecuente Frecuente
tromboembolicos™V!

Trastornos respiratorios, tos Muy frecuente

toracicos y mediastinicos epistaxis Frecuente Frecuente”
disnea"™" Muy frecuente |Frecuente

Trastornos gastrointestinales | dolor abdominal Frecuente Muy frecuente®
molestia abdominal Frecuente

diarrea Muy frecuente | Muy frecuente®
nauseas Muy frecuente | Muy frecuente

Trastornos de la piel y del hiperhidrosis Frecuente

tejido subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos | dolor de espalda Muy frecuente | Muy frecuente

y del tejido conjuntivo artralgia"’' Frecuente Muy frecuente
dolor 6seo! Frecuente Muy frecuente
mialgia Frecuente
debilidad muscular Frecuente

Trastornos renales y urinarios |proteinuria Frecuente”
albuminuria Frecuente”
lesion renal® Frecuente

Trastornos generales y dolor toracico no Frecuente

alteraciones en el lugar de cardiaco

administracion enfermedad de tipo Frecuente

gripal

fatiga

Muy frecuente

Muy frecuente®

astenia

Muy frecuente

Muy frecuente

reacciones en la zona
de inyeccién™"""

Frecuente

Frecuente

edema periférico

Muy frecuente
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Clasificacion por organos y Término preferente Frecuencia Frecuencia
sistemas (todos los (todos los
grados) en el grados) en la
SMD p-talasemia
Exploraciones alanina Frecuente Frecuente"
complementarias aminotransferasa
elevada
aspartato Frecuente Muy frecuente
aminotransferasa
elevada
bilirrubina en sangre | Frecuente Muy frecuente¥
elevada
gamma Frecuente
glutamiltransferasa
elevada

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

fractura traumatica"’

Frecuente®

Los cuatro estudios pivotales son ACE-536-MDS-001 (SMD refractario o intolerante a un agente estimulante de la
eritropoyesis [AEE]), ACE-536-MDS-002 (SMD), ACE-536-B-THAL-001 (B-talasemia dependiente de
transfusiones) y ACE-536-B-THAL-002 (B-talasemia no dependiente de transfusiones).
I La hipersensibilidad incluye edema palpebral, hipersensibilidad al medicamento, hinchazon de cara, edema
periorbitario, edema de cara, angioedema, hinchazén de labio y erupciéon medicamentosa.
THipertension incluye hipertension idiopética, hipertension y crisis hipertensiva.

T a reacciones en la zona de inyeccion incluyen eritema, prurito, hinchazon y erupcion en la zona de inyeccion.
V' Los ATE incluyen trombosis venosa profunda, trombosis de la vena porta, ictus isquémico y embolia pulmonar.

V La frecuencia se basa en los valores de laboratorio de cualquier grado.

VIVer seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.
VIl Notificada unicamente tras la comercializacion.

VI a disnea incluye disnea por esfuerzo en ACE-536-MDS-002.

X E] desequilibrio electrolitico incluye trastornos del metabolismo 6seo, del calcio, del magnesio y del fosforo, asi
como afecciones del equilibrio electrolitico y de liquidos.
X La RAM incluye términos similares/agrupados.

2 RAM observadas en el estudio ACE-536-B-THAL-001 de B-talasemia dependiente de transfusiones.

® RAM observadas en el estudio ACE-536-B-THAL-002 de B-talasemia no dependiente de transfusiones.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Dolor oseo

Se notificod dolor 6seo en el 2,4 % de los pacientes con SMD tratados con luspatercept, siendo
todos los acontecimientos de Grado 1-2.

Se notifico dolor dseo en el 19,7 % de los pacientes con P-talasemia dependiente de
transfusiones tratados con luspatercept (placebo 8,3 %), siendo la mayoria de los
acontecimientos (41/44) de Grado 1-2, y 3 acontecimientos de Grado 3. Uno de los

44 acontecimientos fue grave y otro provoco la interrupcion del tratamiento. El dolor 6seo fue
mas frecuente en los 3 primeros meses (16,6 %) en comparacion con los meses 4-6 (3,7 %).

Se notifico dolor dseo en el 36,5 % de los pacientes con B-talasemia no dependiente de
transfusiones tratados con luspatercept (placebo 6,1 %), siendo la mayoria de los
acontecimientos (32/35) de Grado 1-2, y 3 acontecimientos de Grado 3. Ningun paciente
interrumpio el tratamiento por el dolor 6seo.

Artralgia

Se notifico artralgia en el 7,2 % de los pacientes con SMD tratados con luspatercept, siendo el

0,6 % >Grado 3.

Se notifico artralgia en el 19,3 % de los pacientes con B-talasemia dependiente de transfusiones
tratados con luspatercept (placebo 11,9 %), lo que dio lugar a la interrupcion del tratamiento en

2 pacientes (0,9 %).

12




Se notifico artralgia en el 29,2 % de los pacientes con B-talasemia no dependiente de
transfusiones tratados con luspatercept (placebo 14,3 %), siendo la mayoria de los
acontecimientos (26/28) de Grado 1-2, y 2 acontecimientos de Grado 3. La artralgia dio lugar a
la interrupcion del tratamiento en 1 paciente (1 %).

Hipertension

Los pacientes con SMD y con B-talasemia tratados con luspatercept presentaron un incremento
promedio de la tensidn arterial sistolica y diastolica de hasta 5 mm Hg, con respecto al valor
inicial, que no se observd en los pacientes que recibieron placebo.

Se notificaron acontecimientos de hipertension en el 12,5 % de los pacientes con SMD tratados
con luspatercept (placebo 9,2 %). Se notificaron acontecimientos de hipertension de Grado 3 en
25/335 pacientes (7,5 %) tratados con luspatercept (placebo 3,9 %).

Se notifico hipertension en el 19,8 % de los pacientes con p-talasemia no dependiente de
transfusiones tratados con luspatercept (placebo 2 %). La mayoria de los acontecimientos
(16/19) fueron de Grado 1-2, y 3 acontecimientos de Grado 3 (3,1 %) en los pacientes tratados
con luspatercept (placebo 0 %). Se observd un aumento de la incidencia de la hipertensiéon con
el tiempo en los primeros 8-12 meses en pacientes con B-talasemia no dependiente de
transfusiones tratados con luspatercept. Ver seccion 4.4.

Se notifico hipertension en el 8,1 % de los pacientes con B-talasemia dependiente de
transfusiones tratados con luspatercept (placebo 2,8 %). Ver seccion 4.4. Se notificaron
acontecimientos de Grado 3 en 4 pacientes (1,8 %) tratados con luspatercept (placebo 0 %).

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad incluyeron edema palpebral, hipersensibilidad al
medicamento, hinchazon de cara, edema periorbitario, edema de cara, angioedema, hinchazon
de labio y erupcion medicamentosa.

Se notificaron reacciones de hipersensibilidad en el 4,6 % de los pacientes con SMD (placebo
2,6 %), siendo todos los acontecimientos de Grado 1-2 en los pacientes tratados con
luspatercept.

Se produjo edema de cara en el 3,1 % de los pacientes con -talasemia no dependiente de
transfusiones (placebo 0 %).

Se notificaron reacciones de hipersensibilidad en el 4,5 % de los pacientes con B-talasemia
dependiente de transfusiones tratados con luspatercept (placebo 1,8 %), siendo todos los
acontecimientos de Grado 1-2. La hipersensibilidad dio lugar a la interrupcion del tratamiento
en 1 paciente (0,4 %).

Reacciones en la zona de inyeccion
Las reacciones en la zona de inyeccion incluyeron eritema, prurito, hinchazén y erupcion en la
zona de inyeccion.

Se notificaron reacciones en la zona de inyeccion en el 3,6 % de los pacientes con SMD.

Se notificaron reacciones en la zona de inyeccion en el 2,2 % de los pacientes con -talasemia
dependiente de transfusiones (placebo 1,8 %), siendo todos los acontecimientos de Grado 1y
ninguno dio lugar a la interrupcioén del tratamiento.

Se notificaron reacciones en la zona de inyeccion en el 5,2 % de los pacientes con B-talasemia

no dependiente de transfusiones (placebo 0 %), siendo todos los acontecimientos de Grado 1 y
ninguno dio lugar a la interrupcién del tratamiento.
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Acontecimientos tromboembdlicos
Los ATE incluyeron trombosis venosa profunda, trombosis de la vena porta, ictus isquémico y
embolia pulmonar.

Se notificaron ATE en el 3,9 % de los pacientes con SMD (placebo 3,9 %). Los ATE
notificados incluyeron isquemia cerebral y accidente cerebrovascular en el 1,2 % de los
pacientes. Todos los ATE se produjeron en pacientes con factores de riesgo significativos
(fibrilacién auricular, ictus o insuficiencia cardiaca y enfermedad vascular periférica) y no se
correlacionaron con niveles elevados de Hb o plaquetas ni con hipertension. Ver seccion 4.4.

Se produjeron ATE en el 3,6 % de los pacientes con B-talasemia dependiente de transfusiones
tratados con luspatercept (placebo 0,9 %).

Se produjo un ATE (tromboflebitis superficial) en el 0,7 % de los pacientes en la fase abierta del
estudio pivotal en B-talasemia no dependiente de transfusiones.

Todos los ATE tuvieron lugar en pacientes que se habian sometido a una esplenectomia y que
presentaban, al menos, un factor de riesgo. Ver seccion 4.4.

Masas hematopoyéticas extramedulares

Se produjeron masas HEM en 10/315 (3,2 %) pacientes con B-talasemia dependiente de
transfusiones que recibieron luspatercept (placebo 0 %). Cinco acontecimientos fueron de
Grado 1-2, 4 acontecimientos fueron de Grado 3 y 1 acontecimiento fue de Grado 4. Tres
pacientes interrumpieron el tratamiento debido a las masas HEM. Ver seccion 4.4.

Se produjeron masas HEM en 6/96 (6,3 %) pacientes con B-talasemia no dependiente de
transfusiones que recibieron luspatercept (placebo 2 %). La mayoria (5/6) fueron de Grado 2 y
1 fue de Grado 1. Un paciente interrumpio el tratamiento debido a las masas HEM. Durante la
parte abierta del estudio, se observaron masas HEM en 2 pacientes adicionales, sumando un
total de 8/134 (6 %) pacientes. La mayoria (7/8) fueron de Grado 1-2 y tratables siguiendo la
practica clinica habitual. En 6/8 pacientes, el tratamiento con luspatercept continud después de
la aparicion del acontecimiento. Ver seccion 4.4.

También se pueden producir masas HEM tras el tratamiento prolongado con luspatercept (es
decir, tras 96 semanas).

Compresion de la médula espinal

Se produjo compresion de la médula espinal o sintomas debidos a masas HEM en

6/315 (1,9 %) pacientes con B-talasemia dependiente de transfusiones que recibieron
luspatercept (placebo 0 %). Cuatro pacientes interrumpieron el tratamiento debido a sintomas de
compresion de la médula espinal de Grado >3.

Se produjo compresion de la médula espinal debido a masas HEM en 1/96 (1 %) paciente con
B-talasemia no dependiente de transfusiones con antecedentes de masas HEM que recibio
luspatercept (placebo 0 %). Este paciente interrumpid el tratamiento debido a compresion de la
médula espinal de Grado 4. Ver seccion 4.4.

Fractura traumatica
Se produjo fractura traumatica en 1 (0,4 %) paciente con B-talasemia dependiente de
transfusiones que recibid luspatercept (placebo 0 %).

Se produjo fractura traumatica en 8 (8,3 %) pacientes con B-talasemia no dependiente de
transfusiones que recibieron luspatercept (placebo 2 %), con acontecimientos notificados de
Grado >3 en 4 pacientes (4,2 %) tratados con luspatercept y en 1 paciente (2 %) que recibio
placebo.
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Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos con pacientes con SMD, un analisis de 395 pacientes con SMD tratados
con luspatercept y evaluables a efectos de presencia de anticuerpos antiluspatercept mostrd que
36 (9,1 %) pacientes tenian anticuerpos antiluspatercept generados durante el tratamiento y, de

ellos, 18 (4,6 %) presentaban anticuerpos neutralizantes contra luspatercept.

En los ensayos clinicos con pacientes con P-talasemia dependiente y no dependiente de
transfusiones, un analisis de 380 pacientes con B-talasemia tratados con luspatercept y
evaluables a efectos de presencia de anticuerpos antiluspatercept mostré que 7 (1,84 %)
pacientes tenian anticuerpos antiluspatercept generados durante el tratamiento y, de ellos, 5
(1,3 %) presentaban anticuerpos neutralizantes contra luspatercept.

La concentracion sérica de luspatercept tendid a disminuir en presencia de anticuerpos
antiluspatercept. No se notificaron reacciones de hipersensibilidad sistémicas graves en los
pacientes con anticuerpos antiluspatercept. No hubo asociacion alguna entre las reacciones de
hipersensibilidad o las reacciones en el lugar de la inyeccidn y la presencia de anticuerpos
antiluspatercept. Los pacientes con anticuerpos antiluspatercept generados durante el
tratamiento fueron mas propensos a notificar un acontecimiento adverso grave surgido durante
el tratamiento (69,4 % [25/36] de los pacientes con anticuerpos antiluspatercept frente al 45,7 %
[164/359] de los pacientes sin anticuerpos antiluspatercept) o un acontecimiento adverso
surgido durante el tratamiento de Grado 3 o 4 (77,8 % [28/36] de los pacientes con anticuerpos
antiluspatercept frente al 56,8 % [204/359] de los pacientes sin anticuerpos antiluspatercept), en
comparacion con los pacientes sin anticuerpos antiluspatercept en el grupo combinado de SMD
dependiente de transfusiones.

Otras poblaciones especiales

Pacientes con SMD sin sideroblastos en anillo (SA-)

Los pacientes SA— son mas propensos a presentar acontecimientos adversos graves,
acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento de Grado 5, acontecimientos adversos
que dan lugar a la interrupcion del medicamento o a la reduccion de la dosis en comparacion
con los pacientes con sideroblastos en anillo (SA+). En el estudio ACE-536-MDS-002, los
pacientes SA— mostraron una mayor incidencia de algunas reacciones adversas en comparacion
con los pacientes SA+ en ambos grupos de tratamiento. Al comparar los subgrupos de SA en el
grupo de luspatercept, la astenia, las nauseas, los vomitos, la disnea, la tos, los acontecimientos
tromboembolicos, la alanina aminotransferasa elevada, la aspartato aminotransferasa elevada y
la trombocitopenia se produjeron con mayor frecuencia en el subgrupo SA—.

Pacientes con SMD sin presencia de mutaciones en SF3B1

Los pacientes sin presencia de mutaciones en SF3B1 son mas propensos a presentar
acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento de Grado 3 o 4, acontecimientos
adversos graves, acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento de Grado 5,
acontecimientos adversos que dan lugar a la interrupcion del medicamento, a la reduccion de la
dosis y a la interrupcion de la dosis en comparacion con los pacientes con mutaciones en
SF3B1. Las reacciones adversas conocidas de luspatercept con una frecuencia >3 % superior en
el subgrupo SF3B1 no mutado del grupo de luspatercept incluyeron vomitos, disnea e
hipertension.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

La sobredosis de luspatercept puede causar un aumento de la Hb por encima del nivel deseado.
En caso de sobredosis, se debe posponer el tratamiento con luspatercept hasta que la
concentracion de Hb sea <11 g/dl.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: preparados antianémicos, otros preparados antianémicos, codigo
ATC: BO3XA06.

Mecanismo de accién

Luspatercept, un agente de maduracion eritroide, es una proteina de fusion recombinante que se
une a ligandos seleccionados de la superfamilia del factor de crecimiento y transformacion-f3
(TGF-B). Mediante la unién a ligandos endogenos especificos (p. €j., GDF-11 o activina B),
luspatercept inhibe la sefializacion mediada por Smad2/3 y, de este modo, se produce la
maduracion de eritrocitos a través de la expansion y la diferenciacion de precursores eritroides
tardios (normoblastos) en la médula 6sea, restableciendo asi la eritropoyesis efectiva. La
sefalizacion mediada por Smad2/3 es anormalmente alta en modelos de enfermedades
caracterizadas por una eritropoyesis ineficaz, p. ¢j. SMD y B-talasemia, y en la médula 6sea de
pacientes con SMD.

Mutaciones somaticas en pacientes con SMD

Luspatercept demostr6 beneficio clinico y superioridad frente a la epoyetina alfa en multiples
mutaciones gendmicas que se observan con frecuencia en los SMD de bajo riesgo, con la
excepcion de las mutaciones en el gen CBL.

Eficacia clinica y seguridad

. Sindromes mielodisplasicos

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de luspatercept en un ensayo de fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, abierto y controlado con tratamiento activo, el estudio COMMANDS
(ACE-536-MDS-002), en el que se comparé luspatercept frente a epoyetina alfa en pacientes
con anemia debida a un SMD de riesgo muy bajo, de riesgo bajo o de riesgo intermedio segun el
indice Pronéstico Internacional revisado (International Prognostic Scoring System-Revised
[IPSS-R, por sus siglas en inglés]) o con una neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa con
sideroblastos en anillo y trombocitosis (SMD/NMP SA-T) en pacientes sin tratamiento previo
con un agente estimulante de la eritropoyesis (AEE) (con niveles séricos de EPO endogena de
<500 U/1) que requieren transfusiones de eritrocitos. Para poder entrar en el estudio, los
pacientes debian haber recibido de 2 a 6 unidades de eritrocitos/8 semanas, confirmado durante
un minimo de 8 semanas inmediatamente antes de la aleatorizacion. Los pacientes con SMD
con la delecion 5q (del5q) fueron excluidos del estudio.

Los pacientes fueron tratados durante al menos 24 semanas, a menos que presentaran
toxicidades inaceptables, retiraran el consentimiento o cumplieran cualquier otro criterio de
interrupcion del tratamiento. El tratamiento continud mas alla de la semana 24 en caso de
beneficio clinico (definido como una reduccion de la transfusion de >2 unidades de concentrado
de eritrocitos/8 semanas en comparacion con el valor basal) y de ausencia de progresion de la
enfermedad. En funcion del resultado de estas evaluaciones, se interrumpid el tratamiento de los
pacientes, que pasaron al periodo de seguimiento posterior al tratamiento, o bien continuaron el
tratamiento abierto (con luspatercept o epoyetina alfa) siempre que se siguieran cumpliendo los
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criterios anteriores o hasta que el paciente presentara toxicidades inaceptables, retirara su
consentimiento o cumpliera cualquier otro criterio de interrupcion.

Un total de 363 pacientes fueron aleatorizados para recibir luspatercept por via subcutanea

(N =182) o epoyetina alfa (N =181) a 1 mg/kg cada 3 semanas o a 450 U/kg cada semana,
respectivamente. La aleatorizacion se estratificd seguin la carga transfusional de eritrocitos, el
estado de eritrocitos y el nivel sérico de eritropoyetina enddgena basal. Se permitieron dos
aumentos del nivel de dosis de luspatercept (a 1,33 mg/kg y a 1,75 mg/kg). Las dosis se
mantuvieron y posteriormente se redujeron por reacciones adversas: se redujeron si la
hemoglobina aumentaba >2 g/dl con respecto al ciclo anterior, y se mantuvieron si la
hemoglobina previa a la dosis era >12 g/dl. Todos los pacientes recibieron los mejores cuidados
asistenciales, que incluian transfusiones de eritrocitos, uso de tratamiento antibidtico, antivirico
y antifungico, y soporte nutricional segiin fuera necesario. Los mejores cuidados asistenciales
para este estudio excluian el uso de AEE fuera del tratamiento del estudio. Las caracteristicas
basales clave de la enfermedad en los pacientes con SMD en el ACE-536-MDS-002 se muestran
en la Tabla 8.

Tabla 8: Caracteristicas demograficas y de la enfermedad basales de los pacientes con
SMD en el estudio ACE-536-MDS-002

Luspatercept | Epoyetina alfa

(N=182) (N=181)
Caracteristicas demograficas
Edad? (afios)
Mediana (min., max.) 74 (46; 93) 74 (31;91)
Categorias de edad, n (%)
<64 afios 27 (14,8) 25 (13,8)
65-74 afios 68 (37,4) 66 (36,5)
=75 87 (47,8) 90 (49,7)
Sexo, n (%)
Hombre 109 (59,9) 92 (50,8)
Mujer 73 (40,1) 89 (49,2)
Raza, n (%)
Asiatica 19 (10,4) 25 (13,8)
Negra 2(1,1) 0
Blanca 146 (80,2) 143 (79)
No anotada o no comunicada 15 (8,2) 13 (7,2)
Caracteristicas de la enfermedad
Hb (g/dl), n (%)® 7,80 (4,7, ]
Mediana (min., max.) 9,2) 7,80 (4,5,10,2)
Tiempo desde el diagndstico original de SMD
(meses)*
Mediana 7.97 313
Categorias de EPO sérica (U/l), n (%)?
<200 145 (79,7) 144 (79,6)
>200 37 (20,3) 37 (20,4)
Mediana de EPO sérica 77,245 85,370
Ferritina sérica (pg/l) 623,00
Mediana (min., max.) (12,4; 650,00

3170,0) (39,4; 6960,5)

Carga transfusional basal/8 semanas® (unidades
de concentrado de eritrocitos), n (%)
<4 unidades 118 (64,8) 111 (61,3)
>4 unidades 64 (35,2) 70 (38,7)
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Luspatercept | Epoyetina alfa

(N=182) (N=181)
Clasificacion de los SMD segun la OMS 2016 al
inicio, n (%)
SMD-DU 1 (0,5) 4(2,2)
SMD-DM 50 (27,5) 47 (26,0)
SMD-SA-DU 2(1,1) 6 (3,3)
SMD-SA-DM 127 (69,8) 118 (65,2)
SMD/NMP-SA-T 2(1,1) 5(2,8)
Dato ausente 0 1(0,6)
Categoria del riesgo segun la clasificacion IPSS-R,
n (%)
Muy bajo 16 (8,8) 17 (9,4)
Bajo 130 (71,4) 133 (73,5)
Intermedio 34 (18,7) 29 (16,0)
Otro/Dato ausente 2(1,1) 2 (1,1)
Estado de sideroblastos en anillo (segin los
criterios de la OMS), n (%)
SA+ 133 (73,1) 130 (71,8)
SA- 49 (26,9) 50 (27,6)
Dato ausente 0 1 (0,6)
Estado de mutacion de SF3B1, n (%)
Mutado 114 (62,6) 101 (55,8)
No mutado 65 (35,7) 72 (39,8)
Dato ausente 3(1,6) 8(4,4)

Hb = hemoglobina; IPSSR = Indice Prondstico Internacional revisado; SMD-DU = SMD con displasia de una sola
linea; SMD-DM = SMD con displasia multilinea; SMD-SA-DU = SMD con sideroblastos en anillo con displasia de
una sola linea; SMD-SA-DM = SMD con sideroblastos en anillo con displasia multilinea;

SMD/NMP-SA-T = neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas con sideroblastos en anillo y trombocitosis;

SA+ = con sideroblastos en anillo; SA— = sin sideroblastos en anillo; SF3B/ = SMD con mutacion en el factor de
empalme 3B subunidad 1.

2 La edad se calculd en funcion de la fecha de la firma del consentimiento informado.

b Tras aplicar la regla de los 14/3 dias (solo se pueden utilizar los valores de Hb medidos al menos 14 dias después de
una transfusion, a menos que se realice otra transfusion en los 3 dias siguientes a la evaluacion de la Hb. Si se realiza
una transfusion en los 3 dias siguientes a la evaluacion de la Hb, se utilizara ese valor de Hb a pesar de haber
transcurrido <14 dias desde la transfusion previa), el valor basal de Hb (eficacia) se define como el valor mas bajo de
Hb del laboratorio central o local, o el valor de Hb previo a la transfusién obtenido de los registros de transfusion en
los 35 dias anteriores a la primera dosis del medicamento del estudio, si dicho valor estaba disponible.

¢ El nimero de meses desde la fecha del diagndstico original hasta la fecha del consentimiento informado.

4 La EPO basal se definié como el valor més alto de EPO en los 35 dias anteriores a la primera dosis del
medicamento del estudio.

¢ Recogida durante 8 semanas antes de la aleatorizacion.

Los resultados de eficacia se resumen a continuacion.
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Tabla 9: Resultados de eficacia en pacientes con SMD del estudio ACE-536-MDS-002

Variable Luspatercept Epoyetina alfa
(N=182) (N=181)

Variable primaria

¢ IT-ERI durante 12 semanas con un aumento medio simultaneo de Hb asociado de
>1,5 g/dl
(semanas 1-24)

Numero de pacientes que responden al tratamiento 110 (60,4) 63 (34,8)
(tasa de respuesta, %)

(IC del 95 %) (52,9; 67,6) (27,9; 42,2)
Diferencia de riesgo comtin (IC del 95 %)* 25,4 (15,8; 35,0)

Valor de p <0,0001

Razoén de posibilidades (odds ratio) (IC del 95 %)* 3,1 (2,0;4,8)

Variables secundarias

e MH-E segiin IWG >8 semanas (semanas 1-24)"

Numero de pacientes que responden al tratamiento 135 (74,2) 96 (53,0)
(tasa de respuesta, %)

(IC del 95 %) (67,2; 80,4) (45,5; 60,5)
Diferencia de riesgo comun (IC del 95 %)? 21,5 (12,2; 30,7)

Valor de p <0,0001

Razon de posibilidades (odds ratio) (IC del 95 %)* 2,8 (1,8;4,5)

¢ IT-ERI durante 24 semanas (semanas 1-24)

Numero de pacientes que responden al tratamiento 87 (47,8) 56 (30,9)
(tasa de respuesta, %)

(IC del 95 %) (40,4; 55,3) (24,3; 38;2)
Diferencia de riesgo comtin (IC del 95 %)* 16,3 (7,1;25,4)

Valor de p 0,0003

Razoén de posibilidades (odds ratio) (IC del 95 %)* 2,3(1,4;3,7)

¢ IT-ERI durante >24 semanas (semanas 1-48) 163 167
Numero de pacientes que responden al tratamiento 99 (60,7) 66 (39,5)
(tasa de respuesta, %)

(IC del 95 %) (52,8; 68,3) (32,1; 47,4)
Diferencia de riesgo comtin (IC del 95 %)* 20,7 (10,8; 30,6)

Valor de p p <0,0001°

Razoén de posibilidades (odds ratio) (IC del 95 %)* 2,6 (1,6;4,3)

Hb = hemoglobina; IT-ERI = independencia de transfusiones de eritrocitos.

2 En funcién de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificada por la carga transfusional de eritrocitos
basal (<4, >4 unidades de concentrado de eritrocitos), estado de SA (SA+, SA-) y nivel sérico de EPO (<200,

>200 U/1). Se presenta el valor de p unilateral.

®MH-E = mejoria hematoldgica — eritroide. La proporcién de pacientes que cumplian los criterios de MH-E segun los
criterios del Grupo Internacional de Trabajo (/nternational Working Group [IWG, por sus siglas en inglés]) de 2006
de forma sostenida a lo largo de un periodo consecutivo de 56 dias durante el periodo de tratamiento indicado. Para
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los pacientes con una carga transfusional de eritrocitos basal >4 unidades/8 semanas, la MH-E se definié como una
reduccion en la transfusion de eritrocitos de al menos 4 unidades/8 semanas. Para los pacientes con una carga
transfusional de eritrocitos basal <4 unidades/8 semanas, la MH-E se definié como un aumento medio de la Hb

de >1,5 g/dl durante 8 semanas en ausencia de transfusiones de eritrocitos.

¢ Valor de p nominal.

El efecto del tratamiento con luspatercept sobre la IT-ERI >12 semanas y el aumento de

Hb >1,5 g/dl fue superior al de la epoyetina alfa en todos los subgrupos basales demograficos
clinicamente relevantes y en la mayoria de los subgrupos basales de caracteristicas de la
enfermedad, excepto en los pacientes sin sideroblastos en anillo, en los que el efecto del
tratamiento con luspatercept fue comparable al de la epoyetina alfa.

o Sindromes mielodisplasicos en pacientes refractarios o intolerantes a AEE

La eficacia y la seguridad de luspatercept se han evaluado en un ensayo clinico de fase 3,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, el estudio MEDALIST
(ACE-536-MDS-001), en pacientes adultos con anemia que necesitaban transfusiones de
eritrocitos (>2 unidades/8 semanas) debido a SMD de riesgo muy bajo, bajo o intermedio, de
acuerdo con el IPSS-R y con sideroblastos en anillo (>15 %). Los pacientes con SMD y la
delecion del5q o sin sideroblastos en anillo (SA—) no fueron incluidos en el estudio. Los
pacientes tenian que haber recibido previamente tratamiento con un AEE y presentar una
respuesta insuficiente, no ser aptos para el tratamiento con AEE (considerando improbable que
respondan al tratamiento con AEE con eritropoyetina [EPO] sérica >200 U/1) o ser intolerantes
al tratamiento con AEE.

Los pacientes de ambos grupos recibieron un tratamiento durante 24 semanas y, si se observaba
beneficio clinico y ausencia de progresion de la enfermedad, continuaron con €l. Se abri6 el
ciego del estudio para los analisis una vez que todos los pacientes hubieron recibido al menos
48 semanas de tratamiento o hubieron interrumpido el tratamiento.

Un total de 229 pacientes fueron aleatorizados para recibir luspatercept 1 mg/kg (N =153) o
placebo (N = 76) por via subcutanea cada 3 semanas. Un total de 128 (83,7 %) y 68 (89,5 %)
pacientes del grupo de luspatercept y placebo, respectivamente, completaron 24 semanas de
tratamiento. Un total de 78 (51 %) y 12 (15,8 %) pacientes del grupo de luspatercept y placebo,
respectivamente, completaron 48 semanas de tratamiento. Se permiti6 ajustar la dosis hasta un
maximo de 1,75 mg/kg. La dosis podia retrasarse o reducirse en funcion del nivel de Hb. Todos
los pacientes fueron aptos para recibir el mejor tratamiento de soporte (BSC por sus siglas en
inglés), que incluyeron transfusiones de eritrocitos, quelantes del hierro, tratamiento antibiotico,
antivirico y antimicotico, y soporte nutricional, segiin necesidad. En la Tabla 10 se muestran las
principales caracteristicas de la enfermedad al inicio del estudio ACE-536-MDS-001 en los
pacientes con SMD.
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Tabla 10: Caracteristicas demograficas y de la enfermedad basales de los pacientes con
SMD y <5 % mieloblastos en el estudio ACE-536-MDS-001

Luspatercept Placebo
(N=153) (N=176)
Caracteristicas demograficas
Edad? (aiios)
Mediana (min., max.) 71 (40, 95) 72 (26, 91)
Categorias de edad, n (%)
<64 afios 29 (19,0) 16 (21,1)
65-74 afios 72 (47,1) 29 (38,2)
>75 afios 52 (34,0) 31 (40,8)
Sexo, n (%)
Hombre 94 (61,4) 50 (65,8)
Mujer 59 (38,6) 26 (34,2)
Raza, n (%)
Negra 1(0,7) 0(0,0)
Blanca 107 (69,9) 51(67,1)
No anotada o no comunicada 44 (28,8) 24 (31,6)
Otra 1(0,7) 1(1,3)
Caracteristicas de la enfermedad
Categorias segin EPO sérica (U/1)", n (%)
<200 88 (57,5) 50 (65,8)
200 a 500 43 (28,1) 15 (19,7)
>500 21 (13,7) 11 (14,5)
Dato ausente 1(0,7) 0
Ferritina sérica (pg/l)
Mediana (min., méx.) 1089,2 1122,1
(64; 5968) (165; 5849)
Categoria de riesgo segiin el IPSS-R, n (%)
Muy bajo 18 (11,8) 6 (7,9)
Bajo 109 (71,2) 57 (75,0)
Intermedio 25(16,3) 13 (17,1)
Otro 1(0,7) 0
Carga transfusional de eritrocitos basal/8 semanas®,
n (%)
>6 unidades 66 (43,1) 33 (43,4)
>6 y <8 unidades 35(22,9) 15 (20,2)
>8 y <12 unidades 24 (15,7) 17 (22,4)
>12 unidades 7 (4,6) 1(1,3)
<6 unidades 87 (56,9) 43 (56,6)
>4 y <6 unidades 41 (26,8) 23 (30,3)
<4 unidades 46 (30,1) 20 (26,3)
Hb? (g/dl)
Mediana (min., max.) 7,6 (6, 10) 7,6 (5,9)
SF3B1,n (%)
Mutado 149 (92,2) 65 (85,5)
No mutado 12 (7,8) 10 (13,2)
Dato ausente 0 1(1,3)

EPO = eritropoyetina; Hb = hemoglobina; IPSS-R = Indice Prondstico Internacional revisado (International

Prognostic Scoring System-Revised).

2 La edad se calcul6 en funcion de la fecha de la firma del consentimiento informado.
b El valor basal de EPO se definié como el mayor valor de EPO en los 35 dias anteriores a la primera

administracion del farmaco del estudio.
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¢ Recogida durante las 16 semanas anteriores a la aleatorizacion.

4 La Hb basal se definié como el ltimo valor medido en o antes de la fecha de la primera dosis del producto en
investigacion (PEI). Tras aplicar la regla de 14/3 dias, la Hb basal se definié como el valor mas bajo de Hb en los

35 dias anteriores al dia de la primera dosis del PEL

Los resultados de eficacia se resumen a continuacion.

Tabla 11: Resultados de eficacia en pacientes con SMD del estudio ACE-536-MDS-001

Variable Luspatercept Placebo
(N =153) (N=176)
Variable primaria
¢ IT-ERI >8 semanas (semanas 1-24)
Numero de pacientes que responden al tratamiento (tasa
de respuesta, %) 58 (37,9) 10 (13,2)

e Diferencia de riesgos comun sobre la tasa de respuesta
(IC del 95 %)

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

Razon de posibilidades (odds ratio) (IC del 95 %)?

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

Valor de p*

<0,0001

Variables secundarias

¢ IT-ERI >12 semanas (semanas 1-24)
Numero de pacientes que responden al tratamiento (tasa
de respuesta, %)

43 (28,1)

6(7,9)

e Diferencia de riesgos comun sobre la tasa de respuesta
(IC del 95 %)

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

Razoén de posibilidades (odds ratio) (IC del 95 %)*

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

Valor de p*

0,0002

¢ IT-ERI >12 semanas (semanas 1-48)
Numero de pacientes que responden al tratamiento (tasa
de respuesta, %)"

51(33,3)

9(11,8)

¢ Diferencia de riesgos comun sobre la tasa de respuesta
(IC del 95 %)

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

Razon de posibilidades (odds ratio) (IC del 95 %)*

4,045 (1,827 8,956)

Valor de p*

0,0003

Frecuencia de las transfusiones®
e Semanas 1-24
Intervalo de la tasa de transfusiones (IC del 95 %)

6,26 (5,56; 7,05)

9,20 (7,98; 10,60)

Riesgo relativo frente al placebo

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

e Semanas 25-48
Intervalo de la tasa de transfusiones (IC del 95 %)

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

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

Riesgo relativo frente al placebo

0,72 (0,60; 0,86)
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Variable Luspatercept Placebo
(N=153) (N=176)

Unidades de transfusion de ERI®
e Semanas 1-24
Carga transfusional basal <6 unidades/8 semanas
Media de LS (EE) 7,2 (0,58) 12,8 (0,82)
IC del 95 % de la media de LS 6,0; 8,3 11,1;14,4

Diferencia de la media de LS (EE) (luspatercept frente a -5,6 (1,01)
placebo)

IC del 95 % de la media de LS de la diferencia -7,6; 3,6

Carga transfusional basal >6 unidades/8 semanas

Media de LS (EE) 18,9 (0,93) 23,7 (1,32)
IC del 95 % de la media de LS 17,1; 20,8 21,1; 26,4

Diferencia de la media de LS (EE) (luspatercept frente a -4,8 (1,62)
placebo)

IC del 95 % de la media de LS de la diferencia -8,0;-1,6

e Semanas 25-48
Carga transfusional basal <6 unidades/8 semanas
Media de LS (EE) 7,5 (0,57) 11,8 (0,82)
1C del 95 % de la media de LS 6,3;8,6 10,1; 13,4

Diferencia de la media de LS (EE) (luspatercept frente a —4,3 (1,00)
placebo)

IC del 95 % de la media de LS de la diferencia -6,3;-2,3

Carga transfusional basal >6 unidades/8 semanas
Media de LS (EE) 19,6 (1,13) 22,9 (1,60)
IC del 95 % de la media de LS 17,4; 21,9 19,7; 26,0

Diferencia de la media de LS (EE) (luspatercept frente a -3,3 (1,96)
placebo)

IC del 95 % de la media de LS de la diferencia -7,1; 0,6

IT-ERI = independencia de transfusiones de eritrocitos; IC = intervalo de confianza;

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel.

2 CMH estratificada por la carga transfusional basal media (>6 unidades frente a <6 unidades por § semanas) y la
puntuacion basal en el IPSS-R (muy baja o baja frente a intermedia).

b Después de la visita de evaluacion de la enfermedad de la semana 25, los pacientes que habian dejado de obtener
beneficio interrumpieron el tratamiento; pocos pacientes tratados con placebo aportaron datos para la evaluacion en
el punto temporal posterior en comparacion con los tratados con luspatercept (N = 12 frente a N = 78
respectivamente).

¢ Analisis post hoc utilizando la imputacion basal.

Se observo un efecto del tratamiento que favorecia a luspatercept con respecto al placebo en la
mayoria de los subgrupos analizados seglin la independencia transfusional >12 semanas (entre
la semana 1 y la semana 24), incluidos los pacientes con un nivel elevado de EPO enddgena en
el momento basal (200-500 (U/1) (23,3 % frente a 0 %, analisis exploratorio).

Solo se dispone de datos limitados del grupo con carga transfusional >8 unidades/8 semanas. No

se ha determinado la seguridad y la eficacia en los pacientes con una carga transfusional
>12 unidades/8 semanas.

23



Hallazgos exploratorios

Tabla 12: Resultados exploratorios de eficacia en pacientes con SMD del estudio

ACE-536-MDS-001

4 unidades/8 semanas, n (%)

Variable Luspatercept Placebo
(N=153) (N=176)
MH-Em?
e Semanas 1-24
Numero de pacientes que responden al tratamiento (tasa de
respuesta, %) 81(52,9) 9(11,8)
(IC del 95 %) (44,72; 61,05) | (5,56;21,29)
Reduccion de las transfusiones de ERI de 52/107 (48,6) 8/56 (14,3)

(%)

Incremento medio de Hb >1,5 g/dl durante 8 semanas, n 29/46 (63,0) 1/20 (5,0)
(%)

e Semanas 1-48
Numero de pacientes que responden al tratamiento (tasa de
respuesta, %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(IC del 95 %) (50,59; 66,71) | (9,43;27,47)
Reduccion de las transfusiones de ERI de 4 58/107 (54,2) 12/56 (21,4)
unidades/8 semanas, n (%)
Incremento medio de Hb >1,5 g/dl durante 8 semanas, n 32/46 (69,6) 1/20 (5,0)

valor basal (poblacion ITT)

Cambio medio respecto al momento basal en la ferritina sérica media con imputaciéon por

Cambio medio desde el momento basal en la ferritina sérica
promediada de la semana 9 a la 24 (ug/l)°
Media de LS (EE)

9,9 (47,09)

190,0 (60,30)

IC del 95 % de la media de LS

—82,9; 102,7

71,2; 308,8

Comparacion de tratamientos (luspatercept frente a placebo)*

Diferencia de la media de LS (EE)

~180,1 (65,81)

IC del 95 % de la diferencia de la media de LS

-309,8, 50,4

Hb = hemoglobina

2 MH-Em = mejoria hematologica-eritroide, modificada. La proporcién de pacientes que lograron una MH-E de
acuerdo con los criterios del Grupo Internacional de Trabajo (International Working Group, IWG) de 2006 y la
mantuvieron a lo largo de 56 dias consecutivos durante el periodo de tratamiento indicado. En los pacientes con una
carga transfusional de eritrocitos basal >4 unidades/8 semanas, la MH-Em se definié como una reduccion de las
transfusiones de eritrocitos de al menos 4 unidades/8 semanas. En los pacientes con una carga transfusional de
eritrocitos basal <4 unidades/8 semanas, la MH-Em se definié como un incremento medio de la concentracion de
hemoglobina >1,5 g/dl durante 8 semanas, en ausencia de transfusiones de eritrocitos.
® Si un paciente no tenia un valor de ferritina sérica dentro del intervalo posbasal designado, la ferritina sérica se

imputa a partir del valor basal.

¢ Se utilizo un analisis de la covarianza para comparar la diferencia de los tratamientos entre los grupos (incluido el
valor nominal de p), con el cambio en la ferritina sérica como variable dependiente, el grupo de tratamiento

(2 niveles) como factor y el valor basal de la ferritina basal como covariables, estratificado por los requisitos
basales medios de transfusiones de eritrocitos (=6 unidades frente a <6 unidades de eritrocitos por 8 semanas) y el

IPSS-R basal (muy baja o baja frente a intermedia).

La mediana de duracion del periodo de independencia de transfusiones de eritrocitos (IT-ERI)
mas largo observado en los pacientes del grupo de tratamiento de luspatercept que respondieron

al tratamiento fue de 30,6 semanas.

Un total de 62,1 % (36/58) de los pacientes del grupo con luspatercept que respondian al
tratamiento y lograron una IT-ERI >8 semanas desde la semana 1 hasta la semana 24 tenian 2 o

mas episodios de IT-ERI en el momento del analisis.

24




. B-talasemia dependiente de transfusiones

La eficacia y la seguridad de luspatercept se han evaluado en un ensayo clinico de fase 3,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, el estudio BELIEVE
(ACE-536-B-THAL-001), en pacientes adultos con anemia debida a B-talasemia dependiente de
transfusiones que necesitaban transfusiones de eritrocitos (6-20 unidades/24 semanas) y sin un
periodo libre de transfusiones >35 dias durante dicho tiempo de 24 semanas.

Los pacientes de los grupos de placebo y luspatercept recibieron tratamiento durante, al menos,
48 semanas y hasta 96 semanas. Tras el desenmascaramiento, los pacientes del grupo de placebo
tuvieron la oportunidad de pasar al grupo de luspatercept.

Un total de 336 pacientes adultos fueron aleatorizados para recibir 1 mg/kg de luspatercept

(N =224) o placebo (N = 112) por via subcutanea cada 3 semanas. Se permitio ajustar la dosis
hasta un maximo de 1,25 mg/kg. La dosis podia retrasarse o reducirse en funcién del nivel de
Hb. Todos los pacientes fueron aptos para recibir BSC, que incluyeron transfusiones de
eritrocitos, quelantes del hierro, tratamiento antibidtico, antivirico y antimicético y soporte
nutricional, segin necesidad. Se excluyo del estudio a pacientes con Hb S/B-talasemia,
a-talasemia o patologias de 6rganos vitales (hepatopatias, cardiopatias, enfermedades
pulmonares o insuficiencia renal). Los pacientes con trombosis venosa profunda, accidente
cerebrovascular o tratamiento reciente con AEE, inmunosupresores o hidroxicarbamida también
fueron excluidos. Las principales caracteristicas de la enfermedad al inicio del estudio
ACE-536-B-THAL-001 en los pacientes con p-talasemia se muestran en la Tabla 13.

Tabla 13: Caracteristicas demograficas y de la enfermedad basales de los pacientes con
p-talasemia dependiente de transfusiones del estudio ACE-536-B-THAL-001

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

Caracteristicas demograficas
Edad (aiios)
Mediana (min., max.) 30,0 (18; 66) 30,0 (18; 59)
Categorias de edad, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>32 a <50 78 (34,8) 44 (39,3)
>50 17 (7,6) 5@4.,5)
Sexo, n (%)
Hombre 92 (41,1) 49 (43,8)
Mujer 132 (58,9) 63 (56,3)
Raza, n (%)
Asiatica 81 (36,2) 36 (32,1)
Negra 1(0,4) 0
Blanca 122 (54,5) 60 (53,6)
No anotada o no comunicada 5(2,2) 5(4,5)
Otra 15 (6,7) 11 (9,8)
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Luspatercept Placebo
(N =229) (N=112)
Caracteristicas de la enfermedad
Umbral de Hb pretransfusional®, preinclusion de
12 semanas (g/dl) 9,14 (6,2;
Mediana (min., max.) 9,30 (4,6; 11,4) 11,5)
Carga transfusional basal en 12 semanas
Mediana (min., max.) 6,27 (3,0;
(unidades/12 semanas) (semana —12 a dia 1) 6,12 (3,0; 14,0) 12,0)
Agrupacion por mutacion gen p-talasemia, n (%)
o/p° 68 (30,4) 35(31,3)
No B%/p° 155 (69,2) 77 (68,8)
Dato ausente® 1(0,4) 0

2 El umbral pretransfusional a las 12 semanas se definié como la media de todos los valores de la Hb
pretransfusionales documentados de un paciente durante las 12 semanas anteriores al dia 1 del ciclo 1.
b La categoria de “dato ausente” engloba a los pacientes de la poblacion sin resultado alguno para el pardmetro

citado.

El estudio se desenmascar6 para la realizacion de los analisis cuando todos los pacientes habian
recibido tratamiento durante, al menos, 48 semanas o lo habian interrumpido.

Los resultados de eficacia se resumen a continuacion.

Tabla 14: Resultados de eficacia en pacientes con fB-talasemia dependiente de

transfusiones del estudio ACE-536-B-THAL-001

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

Variable primaria

Reduccion >33 % con respecto al valor basal en la

carga transfusional de eritrocitos, con una reduccion

de al menos 2 unidades durante 12 semanas

consecutivas en comparacion con el intervalo de

12 semanas previo al tratamiento

Semanas 13-24 47 (21,0) | 545)
Diferencia entre proporciones (IC del 95 %)* 16,5 (10,0; 23,1)
Valor de pb <0,0001

Variables secundarias

Semanas 37-48 44 (19,6) ‘ 4 (3,6)
Diferencia entre proporciones (IC del 95 %)* 16,1 (9,8; 22,3)
Valor de p° <0,0001

Reduccion >50 % con respecto al valor basal en la

carga transfusional de eritrocitos, con una reduccion

de al menos 2 unidades durante 12 semanas

consecutivas en comparacion con el intervalo de

12 semanas previo al tratamiento

Semanas 13-24 16 (7,1) | 2038
Diferencia entre proporciones (IC del 95 %)* 5,4(1,2;9,5)
Valor de p° 0,0402

Semanas 37-48 23 (10,3) ‘ 1(0,9)
Diferencia entre proporciones (IC del 95 %)* 9,4 (5,0; 13,7)
Valor de p° 0,0017

IC = intervalo de confianza.
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2 Diferencia entre proporciones (luspatercept + BSC frente a placebo + BSC e IC del 95 % estimados a partir de la
prueba exacta incondicional.
b Valor de p de la prueba de Cochran Mantel-Haenszel estratificada por region geogréfica.

Hallazgos exploratorios

Tabla 15: Resultados exploratorios de eficacia en pacientes con -talasemia dependiente
de transfusiones en el ensayo ACE-536-B-THAL-001

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

Reduccion >33 % con respecto al valor basal en la carga transfusional de ERI, con una
reducciéon de al menos 2 unidades durante 12 semanas consecutivas en comparacion con el
intervalo de 12 semanas previo al tratamiento

12 semanas consecutivas cualesquiera* 173 (77,2) ‘ 39 (34,8)
Diferencia entre proporciones (IC del 95 %)* 42,4 (31,5; 52,5)

24 semanas consecutivas cualesquiera* 116 (51,8) 32,7
Diferencia entre proporciones (IC del 95 %)* 49,1 (41,3; 56,2)

Reduccion >50 % con respecto al valor basal en la carga transfusional de ERI, con una
reduccion de al menos 2 unidades durante 12 semanas consecutivas en comparacion con el
intervalo de 12 semanas previo al tratamiento

12 semanas consecutivas cualesquiera* 112 (50,0) ‘ 9 (8,0)
Diferencia entre proporciones (IC del 95 %)* 42,0 (32,7, 49.,9)

24 semanas consecutivas cualesquiera* 53 (23,7) 1(0,9)
Diferencia entre proporciones (IC del 95 %)* 22,8 (16,5; 29,1)

Cambio medio de los cuadrados minimos (least square, LS) desde el inicio en la carga
transfusional (unidades de ERI/48 semanas)

Semanas 1-48

Media de LS —4,69 +1,17

Media de LS de la diferencia (luspatercept-placebo) -5,86

(IC del 95 %)® (=7,04; —4,68)
Semanas 49-96

Media de LS -5,43 +1,80

Media de LS de la diferencia (luspatercept-placebo) -7,23

(IC del 95 %)° (-13,84;-0,62)

ANCOVA = andlisis de covarianza; IC = intervalo de confianza.

2 Diferencia entre proporciones (luspatercept + BSC frente a placebo + BSC) ¢ IC del 95 % estimados a partir de la
prueba exacta incondicional.

b Las estimaciones se basan en el modelo ANCOVA con las regiones geograficas y la carga transfusional inicial
como covariables.

*Los pacientes del grupo de placebo se evaluan hasta antes de pasar al grupo de luspatercept. Para los analisis
continuos en cualquier periodo de 12/24 semanas consecutivas, el grupo de tratamiento de luspatercept no incluye
pacientes del grupo de placebo que pasaron al grupo de luspatercept.

Se observo una disminucion de la concentracidon sérica media de ferritina con respecto al inicio
en el grupo de luspatercept, en contraposicion a un aumento en el grupo de placebo, en la
semana 48 (-235,56 pg/l frente a +107,03 pg/l), lo que dio como resultado una media de
minimos cuadrados de la diferencia entre tratamientos de —342,59 pg/l (IC del 95 %: —498,30, —
186,87).

Un total de 85 % (147/173) de los sujetos que respondieron al luspatercept y lograron una

disminucion de al menos el 33 % en la carga transfusional durante cualquier intervalo de
12 semanas consecutivas lograron 2 episodios o mas de respuesta en el momento del analisis.
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B-talasemia no dependiente de transfusiones

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de luspatercept en el estudio BEYOND
(ACE-536-B-THAL-002) de fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo en pacientes adultos con anemia asociada a B-talasemia no dependiente de transfusiones
(concentracion de Hb <10 g/dl).

Un total de 145 pacientes adultos que habian recibido transfusiones de eritrocitos (de 0

a 5 unidades de eritrocitos en el periodo de 24 semanas antes de la aleatorizacion) con un nivel
de Hb basal <10 g/dl (definido como la media de al menos 2 determinaciones de la Hb
realizadas con >1 semana de diferencia en las 4 semanas previas a la aleatorizacion) fueron
aleatorizados para recibir luspatercept (N = 96) o placebo (N = 49) por via subcutanea cada

3 semanas. Los pacientes fueron estratificados en el momento de la aleatorizaciéon en funcion
del nivel de Hb al inicio y de la puntuacion semanal en el dominio de cansancio/debilidad (T/W)
de los resultados comunicados por los pacientes con -talasemia no dependiente de
transfusiones (NTDT-PRO). Se permitio ajustar la dosis hasta 1,25 mg/kg. Se podia retrasar o
reducir la dosis en funcion del nivel de Hb. En general, al 53 % de los pacientes del grupo de
luspatercept (N = 51) y al 92 % de los pacientes del grupo de placebo (N = 45) se les aumento la
dosis a 1,25 mg/kg dentro del periodo de tratamiento de 48 semanas. Entre los pacientes que
recibieron luspatercept, el 96 % recibid el tratamiento durante 6 meses o mas y el 86 % durante
12 meses o mas. Un total de 89 (92,7 %) pacientes que recibieron luspatercept y

35 (71,4 %) pacientes que recibieron placebo completaron las 48 semanas de tratamiento.

Todos los pacientes fueron aptos para recibir el mejor tratamiento de soporte (BSC), que incluia
transfusiones de eritrocitos, quelantes del hierro, tratamiento antibidtico, antivirico y
antimicotico, y soporte nutricional, segtn las necesidades. Se permitio el tratamiento simultdneo
de la anemia con transfusiones de sangre, a discrecion del médico, en caso de niveles bajos de
hemoglobina, sintomas asociados a la anemia (p. €j., compromiso hemodindmico o pulmonar
que requiriera tratamiento) o comorbilidades. Se excluyd del estudio a pacientes con

Hb S/B-talasemia, a-talasemia o patologias de 6rganos vitales (hepatopatias, cardiopatias,
enfermedad pulmonar, insuficiencia renal), hepatitis C o B activa o VIH. Los pacientes con
trombosis venosa profunda o accidente cerebrovascular reciente o en tratamiento reciente con
AEE, inmunosupresores o hidroxicarbamida, o en tratamiento croénico con un anticoagulante o
con hipertension no controlada también fueron excluidos. Solo se incluyo en el estudio un
numero limitado de pacientes con comorbilidades asociadas a la anemia subyacente, tales como
hipertension pulmonar, enfermedad hepatica y renal y diabetes.

En la Tabla 16 se muestran las caracteristicas basales principales de la enfermedad en la
poblacion con B-talasemia no dependiente de transfusiones con intencion de tratar (ITT) en el
estudio ACE-536-B-THAL-002.

Tabla 16: Caracteristicas demograficas y de la enfermedad basales en los pacientes con
p-talasemia no dependiente de transfusiones en el estudio ACE-536-B-THAL-002

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

Caracteristicas demograficas
Edad (aiios)
Mediana (min., max.) 39,5 (18; 71) 41 (19; 66)
Sexo; n (%)
Hombre 40 (41,7) 23 (46,9)
Mujer 56 (58,3) 26 (53,1)
Raza; n (%)
Asiatica 31(32,3) 13 (26,5)
Blanca 59 (61,5) 28 (57,1)
Otra 6 (6,3) 8(16,3)

28



Poblacion ITT

Luspatercept Placebo
(N=96) (N =49)
Caracteristicas de la enfermedad
Diagnostico de B-talasemia; n (%)
B-talasemia 63 (65,6) 34 (69,4)
HbE/pB-talasemia 28 (29,2) 11 (22,4)
B-talasemia combinada con a-talasemia 5(5,2) 4(8.,2)

Nivel de Hb al inicio® (g/dl)
Mediana (min., méx.)

8,2 (5,3; 10,1)

8,1 (5,7; 10,1)

Categoria de pacientes con nivel de Hb al inicio®

(g/dD); n (%)

<8.,5 55(57,3) 29 (59,2)

Puntuacion al inicio en el dominio T/W de

NTDT-PRO"; n (%)

Mediana (min., max.) 4,3(0;9,5) 4,1 (0,4;9,5)

Categoria de puntuacion al inicio en el dominio

T/W de NTDT-PRO";

n (%)

>3 66 (68,8) 35(71,4)

Carga transfusional al inicio

(unidades/24 semanas)

Mediana (min., max.) 0(0;4) 0(0;4)

Esplenectomia; n (%)

Si 34 (35,4) 26 (53,1)

CHH por RM (mg/g dw)‘; n 95 47

Mediana (min., max.) 3,9 (0,8; 39,9) 4,1 (0,7, 28,7)

Volumen del bazo por RM (¢cm?); n 60 22

Mediana (min., max.) 879,9 1077,0
(276,1; 2419,0) | (276,5;2243,0)

Uso de quelantes de hierro al inicio, n (%) 28 (29,2) 16 (32,7)

Ferritina sérica al inicio (ug/1)? 456,5 (30,0; 360,0 (40,0;

Mediana (min., méx.) 3528,0) 2265,0)

Hb = hemoglobina; HbE = hemoglobina E; CHH = concentracion de hierro en el higado; max. = maximo;
min. = minimo; RM = resonancia magnética; NTDT-PRO T/W = puntuacion en el dominio de cansancio y
debilidad de los resultados comunicados por los pacientes con B-talasemia no dependiente de transfusiones.

@ Media de al menos 2 valores de Hb por el laboratorio central durante el periodo de seleccion de 28 dias.

b Al inicio se define como el promedio de la puntuacién en el dominio T/W de NTDT-PRO no ausente durante

7 dias antes de la dosis 1 del dia 1.

¢ El valor de uso de quelantes de hierro era el valor recogido del cuaderno de recogida de datos electronico (CRDe)
o el valor derivado del pardmetro deT2*, R2* o R2 en funcion de la técnica y el software utilizados para la

obtencion de la CHH.

4 Se calculd la ferritina sérica media al inicio durante las 24 semanas en o antes de la dosis 1 del dia 1. Se
calcularon los quelantes de hierro al inicio durante las 24 semanas en o antes de la dosis 1 del dia 1.

Los resultados de eficacia se resumen a continuacion.
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Tabla 17: Resultados de eficacia en pacientes con f-talasemia no dependiente de
transfusiones en el estudio ACE-536-B-THAL-002

Poblacion ITT

Variable Luspatercept Placebo
(N=96) (N =49)

Variable primaria
Aumento desde el inicio > 1 g/dl en la Hb media durante un intervalo continuo de
12 semanas (sin transfusiones)

e Semanas 13-24
Tasa de respuesta®, n 74 0,0
([%)] [IC del 95 %])° ([77,1] [67.4; 85,0]) (0,0 [0,0; 7,3])
Valor de p° <0,0001

IC = intervalo de confianza; Hb = hemoglobina.

2 Definida como el nimero de pacientes con un aumento de Hb >1 g/dl sin transfusiones de eritrocitos en
comparacion con el valor inicial (es decir, la media de >2 mediciones de Hb con un intervalo de >1 semana en un
periodo de 4 semanas antes de la dosis 1 del dia 1).

Y E1IC del 95 % para la tasa de respuesta (%) se estimé a partir de la prueba exacta de Clopper-Pearson.

¢ La razon de posibilidades (luspatercept frente a placebo) con un IC del 95 % y un valor de p se estimo a partir de la
prueba de CMH estratificada por la categoria de Hb al inicio (<8,5 frente a >8,5 g/dl) y la categoria en la puntuacion
del dominio NTDT-PRO T/W al inicio (=3 frente a <3) definidas en la aleatorizacién como covariables.

Nota: los pacientes con datos ausentes de Hb en las semanas 13-24 se clasificaron como no respondedores en el
analisis.

Un total del 77,1 % de los pacientes tratados con luspatercept lograron un aumento con respecto
al valor inicial de > 1 g/dl en la Hb media durante el intervalo continuo de 12 semanas (sin
transfusiones) (semanas 13-24). Este efecto se mantuvo en el 57,3 % de los pacientes que
alcanzaron la semana 144 de tratamiento.

Poblacidén pediatrica

o Sindromes mielodisplasicos

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Reblozyl en todos los grupos de la poblacion pediatrica
en los sindromes mielodisplasicos (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
la poblacién pediatrica).

o B-talasemia

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar
los resultados de los ensayos realizados con Reblozyl en uno o mas grupos de la poblacion
pediatrica de mas de 6 afos de edad con B-talasemia (ver seccion 4.2 para consultar la
informacioén sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

En voluntarios sanos y pacientes, luspatercept se absorbe lentamente tras la administracién
subcutanea y la Cax €n suero se suele observar aproximadamente 7 dias después de la
administracion para todas las dosis. El analisis farmacocinético (FC) poblacional indica que la
absorcion de luspatercept hacia la circulacion es lineal en el intervalo de dosis estudiado y la
absorcion no se ve afectada de manera significativa por el lugar de la inyeccion subcutanea
(brazo, muslo o abdomen). La variabilidad interindividual en el AUC fue de aproximadamente
un 37 % tanto en los pacientes con B-talasemia como en los pacientes con SMD.

Distribucién

A las dosis recomendadas, la media geométrica del volumen de distribucion aparente fue de
9,56 1 en los pacientes con SMD y de 7,26 1 en los pacientes con -talasemia. Este volumen de
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distribucion tan pequefio indica que luspatercept se encuentra principalmente confinado al
liquido extracelular debido a su gran masa molecular.

Biotransformacion

Se espera que luspatercept sea catabolizado hasta aminodacidos a través del proceso general de
degradacion de proteinas.

Eliminacioén

Debido a su elevada masa molecular (superior al tamafio maximo de filtracion glomerular), no
se espera que luspatercept se elimine a través de la orina. A las dosis recomendadas, la media
geométrica del aclaramiento total aparente fue de 0,47 1/dia en los pacientes con SMD y de
0,44 1/dia en los pacientes con p-talasemia. Las semividas medias geométricas en suero fueron
de unos 14,1 dias en los pacientes con SMD y de 11 dias aproximadamente en los pacientes con
B-talasemia.

Linealidad/No linealidad

El aumento de la Cinax y €l AUC de luspatercept en suero es aproximadamente proporcional a
los incrementos de la dosis de 0,125 hasta 1,75 mg/kg. El aclaramiento de luspatercept fue
independiente de la dosis y de la hora de administracion.

Cuando se administra cada tres semanas, la concentracion sérica de luspatercept alcanza la
situacion de equilibrio después de 3 dosis, con un cociente de acumulacion de aproximadamente

L,5.

Respuesta de la Hb

En los pacientes que recibieron transfusiones <4 unidades de eritrocitos en las 8 semanas
anteriores al estudio, la Hb aumento en los 7 dias posteriores al inicio del tratamiento y se
detectd una relacion entre dicho aumento y el momento en que se alcanzd la Cisx de
luspatercept. El mayor incremento medio de la Hb se observo después de la primera dosis y, tras
las dosis posteriores, se observaron aumentos adicionales mas pequefios. La concentracion de
Hb volvié al valor inicial aproximadamente entre 6 y 8 semanas después de la ultima
administracion (0,6 a 1,75 mg/kg). El aumento de la exposicion sérica (AUC) a luspatercept se
asocid a un mayor incremento de la concentracion de Hb en los pacientes con SMD refractarios
o intolerantes a un AEE o con B-talasemia.

En pacientes con B-talasemia no dependiente de transfusiones que tenian una carga transfusional
al inicio de 0 a 5 unidades en un periodo de 24 semanas, el aumento de la exposicion sérica de
luspatercept (AUC promediada en el tiempo) se asoci6 a una mayor probabilidad de lograr un
aumento de Hb (>1 g/dl o0 >1,5 g/dl) y a una mayor duracion de dichos aumentos de Hb. La
concentracion sérica de luspatercept que alcanza el 50 % del efecto estimulante maximo sobre la
produccion de Hb se estimé en 7,6 pg/ml.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En el analisis FC poblacional de luspatercept se incluy6 a pacientes de 27 a 95 afios para SMD y
de 18 a 71 afos para B-talasemia, con una mediana de edad de 72,5 afos en el caso de los
pacientes con SMD y de 33 afios en el de los pacientes con B-talasemia. No se detectaron
diferencias clinicamente significativas en el AUC ni en el aclaramiento en los distintos grupos
de edad en los pacientes con SMD (<64, 65-74 y >75 afios) ni en los pacientes con B-talasemia
(18 a 71 afios).

31



Insuficiencia hepatica

En el andlisis FC poblacional de luspatercept se incluy6 a pacientes con funcion hepatica normal
(BIL, ALT y AST <LSN; N = 62 pacientes con p-talasemia y N = 311 pacientes con SMD),
insuficiencia hepatica leve (BIL >1-1,5 x LSN y ALT o AST > LSN; N = 89 pacientes con
B-talasemia y N = 126 pacientes con SMD), insuficiencia hepatica moderada (BIL

>1,5-3 x LSN, cualquier valor de ALT o AST; N = 157 pacientes con B-talasemia y

N = 32 pacientes con SMD) o insuficiencia hepatica grave (BIL>3 x LSN, cualquier valor de
ALT o AST; N = 73 pacientes con f-talasemia y N = 1 paciente con SMD), segun las
definiciones de los criterios de disfuncion hepatica del Instituto Nacional del Cancer
estadounidense. Las categorias de disfuncion hepatica, las elevaciones de las enzimas hepaticas
(ALT o AST, hasta 3 x LSN) y el aumento de la BIL total (4-246 pmol/l) no tuvieron efecto
sobre el aclaramiento de luspatercept. No se detectaron diferencias clinicamente significativas
en el AUC y la media de la Cinsx en la situacion de equilibrio en los distintos grupos de actividad
hepatica. No hay datos de FC suficientes de en pacientes con valores de enzimas hepaticas
(ALT o AST) =3 x LSN. No hay datos de FC disponibles en pacientes con cirrosis hepatica
(clases A, B y C de Child-Pugh), ya que no se ha realizado ningun estudio especifico.

Insuficiencia renal

En el analisis FC poblacional de luspatercept se incluyo a pacientes con funcion renal normal
(VFGe individual >90 ml/min; N = 302 pacientes con -talasemia y N = 169 pacientes con
SMD), insuficiencia renal leve (VFGe individual de 60 a 89 ml/min; N = 74 pacientes con
B-talasemia y N =204 pacientes con SMD) o insuficiencia renal moderada (VFGe individual de
30 a 59 ml/min; N = 4 pacientes con B-talasemia y N = 88 pacientes con SMD) como define la
formula de modificacion de la dieta en la enfermedad renal (Modification of Diet in Renal
Disease [MDRDY]). La exposicion sérica de luspatercept (AUC) en estado estacionario fue entre
un 24 % y un 41 % mayor en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada que en los
pacientes con funcidn renal normal. No hay datos de FC suficientes en pacientes con
insuficiencia renal grave (VFGe individual <30 ml/min) o nefropatia terminal.

Otros factores intrinsecos

Las siguientes caracteristicas poblacionales no tienen ningtn efecto clinicamente significativo
sobre el AUC ni el aclaramiento de luspatercept: sexo y raza (asiatica frente a blanca).

Las siguientes caracteristicas basales de la enfermedad no tuvieron ningun efecto clinicamente
significativo sobre el aclaramiento de luspatercept: concentracion sérica de eritropoyetina
(2,4-1680 U/l para pacientes con B-talasemia y 7,80-2920 U/I para pacientes con SMD), carga
transfusional de eritrocitos (0-43,4 unidades/24 semanas), SMD con sideroblastos en anillo,
genotipo de la B-talasemia (B%B° frente a no B%/B°) y esplenectomia.

El volumen de distribucion y el aclaramiento de luspatercept aumentaron con el aumento del
peso corporal (33-124 kg), lo cual respalda la pauta posologica basada en este.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis repetidas y dosis tinicas.

Tras la administracion repetida de luspatercept en ratas, las reacciones adversas observadas
fueron: glomerulonefritis membranoproliferativa; congestion, necrosis o mineralizacion de las
glandulas suprarrenales; vacuolizacion y necrosis hepatocelular; mineralizacion del estomago
glandular y disminucion de peso del corazon y de los pulmones sin hallazgos histologicos
asociados. Se observo inflamacion de las extremidades posteriores/pies en varios estudios en
ratas y conejos (incluidos los estudios de toxicidad reproductiva y juvenil). En una rata joven,
hubo una relacion histopatologica entre esta observacion y la osificacion, la fibrosis y la
inflamacion. También se observo glomerulonefritis membranoproliferativa en monos. Otros
tipos de toxicidad en monos fueron degeneracion vascular e infiltrados inflamatorios en el plexo
coroideo.
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En el estudio de toxicidad de 6 meses de duracion, el estudio con monos mas largo, la
concentracion maxima sin efectos adversos observados (NOAEL, por sus siglas en inglés) fue
de 0,3 mg/kg (0,3 veces la exposicion clinica con la dosis de 1,75 mg/kg cada 3 semanas). No se
identifico la NOAEL en ratas y la concentraciéon minima con efectos adversos observados
(LOAEL, por sus siglas en inglés) en el estudio de 3 meses en ratas fue de 1 mg/kg (0,9 veces la
exposicion clinica con la dosis de 1,75 mg/kg cada 3 semanas).

Carcinogénesis y mutagénesis

No se han realizado estudios de carcinogénesis ni de mutagénesis con luspatercept. En el
estudio definitivo de toxicidad en ratas jovenes se observaron neoplasias malignas hematicas en
3 de las 44 ratas examinadas del grupo de dosis mas alta (10 mg/kg). La aparicidon de estos
tumores en animales jovenes es inusual y no se puede descartar la existencia de una relacion con
el tratamiento con luspatercept. Con la dosis de 10 mg/kg, a la que se observaron los tumores, la
exposicion representa una exposicion multiple de aproximadamente 4 veces la exposicion
estimada con una dosis clinica de 1,75 mg/kg cada tres semanas.

No se han observado otras lesiones proliferativas ni preneoplésicas atribuibles a luspatercept en
las demas especies examinadas en otros estudios preclinicos sobre la seguridad de luspatercept,
incluido el estudio con monos de 6 meses de duracion.

Fertilidad

En un estudio de fertilidad en ratas, la administracion de luspatercept a ratas hembra en dosis
superiores a la dosis maxima recomendada actualmente en seres humanos redujo el nimero
promedio de cuerpos luteos, de implantaciones uterinas y de embriones viables. Estos efectos no
se observaron cuando la exposicion en animales fue 1,5 veces la exposicion clinica. Los efectos
sobre la fertilidad en ratas hembra fueron reversibles tras un periodo de recuperacion de

14 semanas.

La administracion de luspatercept a ratas macho en dosis superiores a la dosis maxima
recomendada actualmente en seres humanos no tuvo ningun efecto adverso sobre los érganos
reproductores masculinos ni sobre su capacidad de aparearse y generar embriones viables. La
maxima dosis evaluada en ratas macho dio lugar a una exposicion aproximadamente 7 veces
superior a la exposicion clinica.

Desarrollo embriofetal

Los estudios de toxicidad para el desarrollo embriofetal (estudios de busqueda de dosis y
definitivos) se llevaron a cabo en ratas y conejos. En los estudios definitivos, se utilizaron dosis
de hasta 30 mg/kg o 40 mg/kg a la semana, administradas dos veces durante el periodo de
organogénesis. Luspatercept fue una sustancia toxica selectiva para el desarrollo (las madres no
se vieron afectadas, pero si los fetos) en ratas, y una sustancia toxica para la madre y el
desarrollo fetal (madres y fetos afectados) en conejos. Se observaron efectos embriofetales en
ambas especies, incluidos disminucion del nimero de fetos vivos y del peso corporal fetal,
aumentos de las reabsorciones, las pérdidas posimplantacion y las variaciones oseas, y en fetos
de conejo, malformaciones de las costillas y las vértebras. En ambas especies, los efectos de
luspatercept se observaron en los estudios de desarrollo embriofetal a la dosis mas baja
evaluada, de 5 mg/kg, que se corresponde con una exposicion estimada en ratas y conejos
aproximadamente 2,7 y 5,5 veces mayor, respectivamente, que la exposicion clinica.

Desarrollo pre- y posnatal

En un estudio del desarrollo pre- y posnatal con dosis de 3, 10 o 30 mg/kg administradas una
vez cada 2 semanas desde el dia gestacional (DG) 6 hasta el dia posnatal (DPN) 20, los efectos
adversos observados con todas las dosis fueron: menor peso corporal en las crias de ambos
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sexos de la F; en el momento del nacimiento, durante la lactancia y después del destete

(DPN 28); menor peso corporal durante el inicio del periodo previo al apareamiento (semanas 1
y 2) en las hembras de la F; (efecto adverso solo con la dosis de 30 mg/kg) y menor peso
corporal en los machos de la F; durante los periodos previo al apareamiento, de apareamiento y
posterior al apareamiento; y alteraciones en el examen microscopico renal de las crias de la F.
Ademas, otro efecto sin caracter adverso fue un retraso en la maduracion sexual masculina con
las dosis de 10 y 30 mg/kg. El retraso en el crecimiento y los efectos renales adversos en la
generacion F; impidieron la determinacion de una NOAEL para la toxicidad general y para el
desarrollo en la Fy. Sin embargo, no hubo efecto alguno sobre los indices de comportamiento, la
fertilidad ni los parametros reproductivos en ninguno de los sexos con ninguna de las dosis
examinadas; por tanto, se consider6é que la NOAEL para las evaluaciones conductuales, la
fertilidad y la funcion reproductora en los animales de la F; fue la dosis de 30 mg/kg.
Luspatercept atraviesa la placenta de ratas y conejas gestantes y se excreta en la leche de las
ratas lactantes.

Toxicidad en animales jévenes

En un estudio en ratas jovenes, luspatercept se administré desde el dia posnatal (DPN) 7 hasta el
DPN 91 en dosis de 0, 1, 3 o 10 mg/kg. Muchos de los resultados observados en los estudios de
toxicidad a dosis repetidas en ratas adultas se reprodujeron en ratas jovenes. Estos resultados
fueron glomerulonefritis; congestion/hemorragia, necrosis y mineralizacion de las glandulas
suprarrenales; mineralizacion de la mucosa géstrica; disminucion del peso del corazon e
inflamacidn de extremidades posteriores/pies. Los resultados asociados a luspatercept que solo
se observaron en las ratas jovenes fueron: atrofia de los tubulos renales/hipoplasia de la médula
renal interna, retrasos en la media de edad de maduracion sexual en machos, efectos sobre la
capacidad reproductora (menores indices de apareamiento) y disminucion sin caracter adverso
de la densidad mineral 6sea en ratas macho y hembra. Los efectos sobre la capacidad
reproductora se observaron después de un periodo de recuperacion superior a 3 meses, lo cual
sugiere un efecto permanente. Si bien no se exploro la reversibilidad de la atrofia/hipoplasia
tubular, estos efectos también se consideran irreversibles. Se observaron efectos adversos en el
rifién y el sistema reproductivo a niveles de exposicion clinicamente relevantes y se detectaron
al nivel de dosis mas bajo probado y, por tanto, no se determin6 el NOAEL. Ademas, se
observaron neoplasias malignas hematologicas en 3 de las 44 ratas examinadas en el grupo de
dosis mas alta (10 mg/kg). Estos hallazgos se consideran posibles riesgos en pacientes
pediatricos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido citrico monohidrato (E330)

Citrato de sodio (E331)

Polisorbato 80 (E433)

Sacarosa

Acido clorhidrico (para el ajuste del pH)

Hidroéxido de sodio (para el ajuste del pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir
5 afnos.
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Tras la reconstitucion

Cuando se conserva en el envase original, la estabilidad fisicoquimica del medicamento
reconstituido durante el uso se ha demostrado durante un maximo de 8 horas a temperatura
ambiente (<25 °C) o durante un maximo de 24 horas entre 2 °C y 8 °C.

Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento debe utilizarse de inmediato. Si no se
utiliza de inmediato, los periodos de conservacion durante el uso y las condiciones de
conservacion antes del uso son responsabilidad del usuario y no deben superar las 24 horas a
temperaturas entre 2 °C y 8 °C.

No congelar la solucion reconstituida.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Reblozyl 25 mg polvo para solucion inyectable

Vial de vidrio tipo I de 3 ml con un revestimiento hidréfobo, cerrado con tapon de goma de
bromobutilo y un sello de aluminio superpuesto con una tapa de polipropileno amarilla de

apertura facil (flip-off).

Reblozyl 75 mg polvo para solucién inyectable
Vial de vidrio tipo I de 3 ml con un revestimiento hidréfobo, cerrado con tapon de goma de
bromobutilo y un sello de aluminio superpuesto con una tapa de polipropileno naranja de

apertura facil (flip-off).

Tamaifio de envase: 1 vial
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Reblozyl se debe reconstituir con cuidado antes de la administracion. No se debe agitar
bruscamente.

Reconstitucion del medicamento

Reblozyl se suministra en forma de polvo liofilizado para reconstitucion antes del uso. Para la
reconstitucion de Reblozyl se debe utilizar unicamente agua para preparaciones inyectables
(API).

Se efectuara la reconstitucion del niimero de viales de Reblozyl pertinente para alcanzar la dosis
deseada. Se debe utilizar una jeringa graduada durante la reconstitucion para garantizar la

exactitud de la dosis.

Para la reconstitucion deben seguirse los siguientes pasos:

1. Quitar la tapa de color del vial y limpiar la parte superior con una toallita con alcohol.

35



2. Reblozyl 25 mg polvo para solucién inyectable
Afadir 0,68 ml de API en el vial por medio de una jeringa debidamente graduada con una
aguja dirigiendo el flujo hacia el polvo liofilizado. Dejar reposar durante un minuto. Cada
vial unidosis de 25 mg proporcionara un minimo de 0,5 ml de luspatercept 50 mg/ml.

Reblozyl 75 mg polvo para solucién inyectable

Anadir 1,6 ml de API en el vial por medio de una jeringa debidamente graduada con una
aguja dirigiendo el flujo hacia el polvo liofilizado. Dejar reposar durante un minuto. Cada
vial unidosis de 75 mg proporcionara un minimo de 1,5 ml de luspatercept 50 mg/ml.

3. Desechar la aguja y la jeringa utilizadas para la reconstitucion. No utilizarlas para la
inyeccion subcutanea.

4, Mover suavemente el vial con un movimiento circular durante 30 segundos. Cesar de
mover y dejar el vial en posicion vertical durante 30 segundos.

5. Inspeccionar el vial para verificar que no hay polvo sin disolver en la solucion. Si se
observa polvo sin disolver, repetir el paso 4 hasta que se haya disuelto por completo.

6. Invertir el vial y moverlo suavemente en posicion invertida durante 30 segundos. Colocar
el vial de nuevo en posicion vertical y dejar reposar durante 30 segundos.

7. Repetir el paso 6 siete veces mas para garantizar la reconstitucion completa del material
situado en los laterales del vial.

8. Inspeccionar visualmente la solucion reconstituida antes de su administracion. Si se

mezcla correctamente, la solucion reconstituida de Reblozyl es una solucién de incolora a
amarillenta, de transparente a ligeramente opalescente, en la que no se aprecian particulas
extrafias. No utilizar si se observan particulas extrafias o parte del medicamento sin
disolver.

9. Si la solucion reconstituida no se utiliza inmediatamente, ver las condiciones de
conservacion en la seccion 6.3.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1452/001

EU/1/20/1452/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25/junio/2020
Fecha de la 0ltima renovacion: 14/febrero/2025
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO
BIOLOGICO Y FABRICANTE RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO
Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION

CON LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes del principio activo bioldgico

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

Estados Unidos

Swords Laboratories Unlimited Company
Cruiserath Road, Mulhuddart,

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen

de las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen

en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo

107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e

intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR

incluido en el Mddulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier
actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

Se debe presentar un PGR actualizado en la fecha limite acordada por el CHMP.
e Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Reblozyl en cada estado miembro, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) debe acordar con la autoridad nacional competente el contenido y el
formato del programa informativo, incluidos los medios de comunicacion, las modalidades de
distribucidn y cualquier otro aspecto del programa.

El TAC se asegurara de que, en cada estado miembro en el que se comercialice Reblozyl, todos
los PS que tengan intencidén de prescribir Reblozyl reciban el paquete de informacién para PS,
que contiene lo siguiente:

1. Informacion sobre donde encontrar la ficha técnica mas reciente;

2. Lista de comprobacion para PS;

3. Tarjeta de informacion para la paciente (solo para las mujeres con capacidad de gestacion
(MCQG)).

Lista de comprobacion para profesionales sanitarios

La lista de comprobacion para PS se debe utilizar antes de iniciar el tratamiento, en cada
administracion y, posteriormente, a intervalos regulares al realizar el seguimiento.

La lista de comprobacion para PS contendra los siguientes mensajes clave:

o Informacion de los estudios en animales que revelan toxicidad para la reproduccion y
embriofetal y que, por tanto, contraindican su uso durante el embarazo.

o Recordatorio de que el luspatercept esta contraindicado durante el embarazo y en las
MCG que no usen un método anticonceptivo eficaz.

. Necesidad de prestar asesoramiento antes del inicio del tratamiento y de manera periddica

después sobre el posible riesgo teratdgeno del luspatercept y las medidas necesarias para
reducir este riesgo.

. El prescriptor debe obtener una prueba de embarazo y comprobar el resultado negativo
antes de iniciar el tratamiento. Es necesario repetir la prueba a intervalos adecuados.

. Los pacientes deben utilizar un método anticonceptivo de alta eficacia durante el
tratamiento con luspatercept.

o Durante el tratamiento, las mujeres no deben quedarse embarazadas. Si una mujer se

queda embarazada o desea quedarse embarazada, debe suspenderse el uso de luspatercept.
Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar un método anticonceptivo de alta
eficacia durante el tratamiento con luspatercept y durante un minimo de 3 meses tras su

suspension.

o Necesidad de prestar asesoramiento en caso de embarazo y evaluar el resultado de
cualquier embarazo.

. En caso de producirse un embarazo durante el tratamiento con luspatercept o en los

3 meses posteriores a su suspension, hay que recordar a la paciente que debe informar al
PS, la ANC y/o a BMS a través de la direccion de correo electronico de su region o
visitando la URL indicada en el material, independientemente de los resultados adversos
observados.
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Tarjeta de informacion para la paciente (solo para MCG)

La tarjeta de informacion para la paciente debe entregarla el PS a la MCG en el momento de
iniciar el tratamiento. El PS debe solicitar que la MCG confirme si tiene la tarjeta de
informacion para la paciente antes de cada administracion posterior y proporcionarle tarjetas
adicionales segun sea necesario.

La tarjeta de informacion para la paciente contendra los siguientes mensajes clave:

o Instrucciones a la MCG sobre la:

o Necesidad de obtener un resultado negativo en una prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento con luspatercept en las MCG.

o Necesidad de que las MCG utilicen un método anticonceptivo de alta eficacia
durante el tratamiento con luspatercept y un minimo de 3 meses tras su suspension.

o Necesidad de informar al médico de cualquier sospecha de embarazo o embarazo

confirmado que se produzca durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores a
su suspension.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Reblozyl 25 mg polvo para solucion inyectable
luspatercept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 25 mg de luspatercept. Después de la reconstitucion, cada mililitro de la
solucion contiene 50 mg de luspatercept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico monohidrato (E330), citrato de sodio (E331), polisorbato 80 (E433),
sacarosa, acido clorhidrico, hidroéxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable

1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con ¢él se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1452/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

REBLOZYL 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Reblozyl 25 mg polvo para inyectable
luspatercept
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Reblozyl 75 mg polvo para solucion inyectable
luspatercept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 75 mg de luspatercept. Después de la reconstitucion, cada mililitro de la
solucion contiene 50 mg de luspatercept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico monohidrato (E330), citrato de sodio (E331), polisorbato 80 (E433),
sacarosa, acido clorhidrico, hidroéxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable

1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con ¢él se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1452/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

REBLOZYL 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

48



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Reblozyl 75 mg polvo para inyectable
luspatercept
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Reblozyl 25 mg polvo para solucion inyectable
Reblozyl 75 mg polvo para solucion inyectable
luspatercept

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Reblozyl y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Reblozyl
Como se administra Reblozyl

Posibles efectos adversos

Conservacion de Reblozyl

Contenido del envase e informacion adicional

Sunbkwd =

1. Qué es Reblozyl y para qué se utiliza
Reblozyl contiene el principio activo luspatercept. Se utiliza para lo siguiente:

Sindromes mielodisplasicos

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo de trastornos de la sangre y la médula

osea muy diversos.

. Los globulos rojos presentan alteraciones y no se desarrollan correctamente.

. Los pacientes pueden presentar varios signos y sintomas, incluyendo pocos glébulos rojos
(anemia) y pueden necesitar transfusiones de globulos rojos.

Reblozyl se utiliza en adultos con anemia causada por un SMD que necesitan transfusiones de
glébulos rojos.

Betatalasemia

La B-talasemia es un problema de la sangre hereditario.

. Afecta a la produccion de hemoglobina.

. Los pacientes pueden presentar varios signos y sintomas, incluyendo pocos glébulos rojos
(anemia) y pueden necesitar transfusiones de globulos rojos.

Reblozyl se utiliza para el tratamiento de la anemia en adultos con -talasemia que pueden
necesitar o no transfusiones de glébulos rojos con regularidad.

Cémo funciona Reblozyl

Reblozyl mejora la capacidad del cuerpo de producir globulos rojos. Los globulos rojos
contienen hemoglobina, que es una proteina que transporta el oxigeno por todo el cuerpo.
Cuando el cuerpo produce mas gldbulos rojos, aumenta el nivel de hemoglobina.

Para pacientes con SMD y f-talasemia que necesitan transfusiones de sangre con regularidad

El tratamiento con Reblozyl puede evitar o reducir la necesidad de transfusiones de globulos

r0jos.

. Las transfusiones de globulos rojos pueden elevar en exceso las concentraciones de hierro
en la sangre y en diferentes 6rganos del cuerpo. Esto puede ser perjudicial a largo plazo.
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Para pacientes con f-talasemia que no necesitan transfusiones de sangre con regularidad
El tratamiento con Reblozyl puede mejorar su anemia al aumentar el nivel de hemoglobina.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Reblozyl

No use Reblozyl

o si es alérgico a luspatercept o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

. si esta embarazada (ver seccion sobre el embarazo);

o si necesita tratamiento para el control de las masas que producen células sanguineas fuera

de la médula 6sea (masas hematopoyéticas extramedulares, masas HEM).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar el tratamiento con este medicamento si:
o Es un paciente con p-talasemia:
o y le han extirpado el bazo. Puede tener un riesgo mas elevado de formaciéon de un
coagulo de sangre. Su médico hablara con usted acerca de otros posibles factores
que pueden aumentar este riesgo como:

. tratamiento de reposicion hormonal o
. un coagulo de sangre anterior.
. Es un paciente con SMD:
o y ha tenido un ictus o problemas de corazoén o de la circulacion sanguinea. Puede

tener un mayor riesgo de presentar un coagulo de sangre.
Es posible que su médico utilice medidas preventivas o medicamentos para reducir la
posibilidad de aparicion de un codgulo de sangre.

o Tiene dolor de espalda intenso que no desaparece, entumecimiento o debilidad o pérdida
del movimiento voluntario en piernas, manos o brazos, incontinencia fecal y urinaria.
Pueden ser sintomas de masas HEM y de compresion de la médula espinal.

. Alguna vez ha tenido la tension arterial alta (porque Reblozyl puede aumentarla). Se le
controlara la tension arterial antes de recibir Reblozyl y durante todo el tratamiento.
Unicamente le administraran Reblozyl si tiene la tension arterial controlada.

o Tiene una afeccion que afecta a la fuerza y la salud de los huesos (osteopenia y
osteoporosis). Puede correr el riesgo de romperse los huesos mas facilmente.

Analisis periodicos

Le haran un andlisis de sangre antes de cada administracioén de este medicamento. El motivo es
que el médico debe verificar que la concentracion de hemoglobina es adecuada para
administrarle el tratamiento.

Si tiene problemas renales, es posible que su médico le haga otras pruebas.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de este medicamento en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Reblozyl
Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Embarazo

. No utilice este medicamento durante el embarazo ni en al menos los 3 meses anteriores a
la concepcion. Reblozyl puede causar dafios al feto.

. Su médico le realizara una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento y le
entregard una tarjeta de informacion para la paciente.

o Si cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a

su médico antes de utilizar este medicamento.
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Lactancia

. No debe dar de mamar durante el tratamiento con este medicamento ni durante 3 meses
después de la ultima administracion. No se sabe si este medicamento pasa a la leche
materna.

Anticoncepcion

. Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Reblozyl y

durante 3 meses después de recibir su ultima dosis.

Hable con su médico sobre los métodos anticonceptivos que podrian ser adecuados para usted
durante el tratamiento con este medicamento.

Fertilidad

Si es una mujer, este medicamento puede causar problemas de fertilidad. Es decir, podria afectar
a su capacidad para tener un bebé. Consulte a su médico antes de empezar a utilizar este
tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas

Es posible que se sienta cansado, mareado, o bien que se desmaye durante el tratamiento con
Reblozyl. Si padece estos efectos, no conduzca ni utilice herramientas ni maquinas y péongase en
contacto con su médico de inmediato.

Reblozyl contiene sodio y polisorbato 80

Sodio: este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Polisorbato 80: este medicamento contiene 0,1 mg de polisorbato 80 en cada 25 mg/vial o

0,3 mg de polisorbato 80 en cada 75 mg/vial, equivalente a 0,2 mg/ml. Los polisorbatos pueden
causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene cualquier alergia conocida.

3. Coémo se administra Reblozyl

Antes de que le administren este medicamento, su médico le habra hecho un analisis de sangre y
habra decidido si necesita Reblozyl.

Reblozyl se administrara mediante una inyeccion subcutanea (por debajo de la piel).
Cantidad que le administraran

La dosis se basa en su peso corporal en kilogramos. La inyeccion se la administrara un médico,
un enfermero u otro profesional sanitario.

. La dosis inicial recomendada es de 1 mg por cada kilogramo de peso corporal.
. Esta dosis debe administrarse una vez cada tres semanas.
. Su médico comprobara su evolucidn y le cambiara la dosis en caso necesario.

Durante el tratamiento con Reblozyl, su médico hara un seguimiento de su tension arterial.

Sindromes mielodisplasicos
La dosis tinica maxima es de 1,75 mg por cada kilogramo de peso corporal.

Betatalasemia
La dosis Ginica maxima es de 1,25 mg por cada kilogramo de peso corporal.
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Si se salta una dosis

Si se salta una inyeccion de Reblozyl o retrasa una cita médica, recibira una inyeccion de
Reblozyl lo antes posible. A continuacion, su dosis continuara segin lo prescrito (respetando un
minimo de 3 semanas entre las inyecciones).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico de inmediato si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:

. dificultad para caminar o hablar, mareos, desequilibrio y descoordinacion,
adormecimiento o paralisis en la cara, el brazo o la pierna (a menudo en un lado del
cuerpo) o vision borrosa. Estos efectos pueden ser sintomas de un accidente

cerebrovascular.
. hinchazoén y opresion dolorosas en la pierna o el brazo (coagulos de sangre).
. dolor de espalda intenso que no desaparece, entumecimiento o debilidad o pérdida del

movimiento voluntario en piernas, manos o brazos, incontinencia fecal y urinaria. Pueden
ser sintomas de masas hematopoyéticas extramedulares (masas HEM) y de compresion de
la médula espinal.

. hinchazén de la zona alrededor de los ojos, la cara, los labios, la boca, la lengua o la
garganta.

. reacciones alérgicas.

. sarpullidos.

Otros efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

tos.

dificultad para respirar o falta de aliento.

hinchazoén de piernas y manos.

aumento de la tension arterial sin sintomas o asociado a dolor de cabeza.

infeccion respiratoria de vias altas.

gripe o sintomas de tipo gripal.

mareos, dolor de cabeza.

diarrea, nauseas (ganas de vomitar).

dolor de estomago.

dolor de espalda, de huesos o de articulaciones.

sensacion de cansancio o debilidad.

dificultad para dormir o seguir dormido.

cambios en los resultados de los analisis de sangre (aumento de las enzimas hepaticas,

aumento de la creatinina en sangre). Estos pueden ser signos de problemas de higado y

rifnon.

° calambres, mareos, latido cardiaco irregular, confusiéon mental. Estos pueden ser sintomas
de exceso o de falta de ciertos minerales en el organismo (anomalias electroliticas).

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

. infeccion de pecho.

o desmayo, sensacion de que todo da vueltas, sentirse confundido.
o menos ganas de comer.

o dolor de estomago.

54



huesos rotos a causa de un traumatismo.

dolor muscular.

dolor de pecho.

menos fuerza muscular.

granos de color rojo/ptrpura redondos y puntiformes.

aparicion de moretones con facilidad, sangrado de nariz o de las encias.

dolor de cabeza intenso en un lado de la cabeza.

latido cardiaco demasiado rapido (taquicardia).

enrojecimiento, quemazon y dolor en el lugar de la inyeccion (reacciones en el lugar de
inyeccion) o hinchazon, picor de piel (eritema en el lugar de inyeccion).
funcionamiento inadecuado de los rifiones.

mas sudoracion de lo habitual.

gran cantidad de acido urico en la sangre (se detecta en los analisis clinicos).

falta de liquido en el organismo (deshidratacion).

infeccion urinaria.

orina espumosa. Esto puede ser un signo de un exceso de proteinas en la orina
(proteinuria y albuminuria).

falta de aliento al hacer ejercicio o al estar tumbado. Puede ser un signo de insuficiencia
cardiaca.

e 6 o o o o

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Reblozyl

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja 'y en el vial
después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Viales sin abrir: conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje
original para protegerlo de la luz.

Tras la primera apertura y reconstitucion, Reblozyl debe utilizarse de inmediato. Si no se utiliza
de inmediato, cuando se mantiene en el embalaje original, el medicamento reconstituido se
puede conservar durante un méaximo de 8 horas a temperatura ambiente (<25 °C) o durante un
maximo de 24 horas entre 2 °C y 8 °C.

No congelar la solucion reconstituida.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Reblozyl

- El principio activo es luspatercept. Cada vial contiene 25 mg o 75 mg de luspatercept.
Después de la reconstitucion, cada mililitro de la solucion contiene 50 mg de luspatercept.

- Los demés componentes son acido citrico monohidrato (E330), citrato de sodio (E331),
polisorbato 80 (E433), sacarosa, acido clorhidrico (para ajustar el pH) e hidroxido de
sodio (para ajustar el pH). Ver seccion 2 - Reblozyl contiene sodio y polisorbato 80.

Aspecto del producto y contenido del envase
Reblozyl es un polvo de blanco a blanquecino para solucion inyectable (polvo para inyectable).
Reblozyl se suministra en viales de vidrio que contienen 25 mg o 75 mg de luspatercept.

Cada envase contiene 1 vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante
local del titular de la autorizaciéon de comercializacion:

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

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

Nederland

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

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E)\\Goa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)

medical.information@bms.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor(@vistor.is

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: +47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacé&utica Portuguesa, S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 12355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com
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Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas
web sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero
de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.

Conservacion del medicamento

Vial sin abrir
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz.

Solucion reconstituida

Cuando se conserva en la caja original, la estabilidad fisicoquimica del medicamento
reconstituido durante el uso se ha demostrado durante un maximo de 8 horas a temperatura
ambiente (<25 °C) o durante un maximo de 24 horas entre 2 °C y 8§ °C.

Desde el punto de vista microbiologico, el medicamento debe utilizarse de inmediato. Si no se
utiliza inmediatamente, los periodos de conservacion durante el uso y las condiciones de
conservacion antes del uso son responsabilidad del usuario y no deberan superar las 24 horas a
temperaturas entre 2 °C y 8 °C.

No congelar la solucién reconstituida.

Calculo de la dosis

La dosis total, seguin el peso del paciente (kg), se calcula de la siguiente manera:
Dosis total (mg) = nivel de dosis (mg/kg) x peso paciente (kg), cada tres semanas.

Instrucciones para la reconstitucion

Reblozyl se suministra en forma de polvo liofilizado para reconstituir con agua para
preparaciones inyectables (API). Se debe utilizar una jeringa graduada durante la reconstitucion
para garantizar la exactitud de la dosis. Ver Tabla 1.
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Tabla 1: Tabla de reconstitucion de Reblozyl

Presentacion | Cantidad de API necesaria para la Concentracion después de la
reconstitucion reconstitucion (valor nominal)

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

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

Quitar la tapa de color del vial y limpiar la parte superior con una toallita con alcohol.
Afadir API en el vial por medio de una jeringa debidamente graduada con una aguja
dirigiendo el flujo hacia el polvo liofilizado. Dejar reposar durante un minuto.

3. Desechar la aguja y la jeringa utilizadas para la reconstitucion. No utilizarlas para la
inyeccion subcutanea.

4, Mover suavemente el vial con un movimiento circular durante 30 segundos. Cesar de
mover y dejar el vial en posicion vertical durante 30 segundos.

5. Inspeccionar el vial para verificar que no hay polvo sin disolver en la solucion. Si se
observa polvo sin disolver, repetir el paso 4 hasta que se haya disuelto por completo.

6. Invertir el vial y moverlo suavemente en posicion invertida durante 30 segundos. Colocar
el vial de nuevo en posicion vertical y dejar reposar durante 30 segundos.

7. Repetir el paso 6 siete veces mas para garantizar la reconstitucion completa del material
situado en los laterales del vial.

8. Inspeccionar visualmente la solucion reconstituida antes de su administracion. Si se
mezcla correctamente, la solucion reconstituida de Reblozyl es una soluciéon de incolora a
amarillenta, de transparente a ligeramente opalescente, en la que no se aprecian particulas
extrafias. No utilizar si se observan particulas extrafias o parte del medicamento sin
disolver.

9. Si la solucidn reconstituida no se utiliza inmediatamente, ver la seccidn anterior,

Conservacion del medicamento.

N =

Forma de administracion

Si la solucién reconstituida de Reblozyl se ha metido en la nevera, se debe sacar 15-30 minutos
antes de la inyeccion para que alcance la temperatura ambiente. Asi, la inyeccion sera mas
agradable.

El volumen méaximo recomendado del medicamento por lugar de inyeccion es de 1,2 ml. Si
fuera necesario administrar mas de 1,2 ml, el volumen total de Reblozyl se debe dividir en
inyecciones de volumen similar y administrar en zonas separadas en la misma localizacion
anatomica, pero en lados opuestos del cuerpo. Reconstituir el nimero de viales de Reblozyl
pertinente para alcanzar la dosis deseada.

Inyectar Reblozyl por via subcutanea en el brazo, el muslo o el abdomen.

Si es necesario administrar varias inyecciones, utilizar una jeringa y una aguja nuevas para cada
inyeccion subcutanea. Desechar el contenido no utilizado. No administrar mas de una dosis
procedente de un mismo vial.

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local.
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