KISA URUN BILGISI
¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. TIBBi URUNUN ADI

REBLOZYL 25 mg Enjeksiyonluk Cézelti Hazirlamak Igin Toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her flakon 25 mg luspatersept icerir.

Sulandirildiktan sonra, her 1 mL ¢6zeltide 50 mg luspatersept bulunur.
Luspatersept, Cin Hamsteri Over (CHO) hiicrelerinden rekombinant DNA teknolojisi ile

iiretilmis bir proteindir.

Yardimcr maddeler:
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi icin)

Yardimer maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz.

Beyaz ile beyaza yakin liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

REBLOZYL, yetigskinlerde cok diisiik, diisiik ve orta riskli miyelodisplastik sendromlar
(MDS) nedeniyle goriilen transfiizyona bagimli aneminin tedavisinde endikedir (bkz. bdliim

5.1).

REBLOZYL, vyetiskinlerde transfiizyona bagimli ve transfiizyona bagimli olmayan
beta-talasemi ile iligkili aneminin tedavisinde endikedir (bkz. boliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

REBLOZYL tedavisi, hematolojik hastaliklarin tedavisi konusunda deneyimli bir hekim
tarafindan baglatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhi@ ve siiresi

Her REBLOZYL  uygulamasindan.,2n6s. i hasialagp  hemoglobin  (Hb)  diizeyi
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durumunda, dozlam amaciyla transfiizyon dncesi Hb diizeyi gz ontinde bulundurulmalidir.




Onerilen REBLOZYL baslangi¢ dozu her 3 haftada bir 1,0 mg/kg’dr.

e Miyelodisplastik sendromlar

Onerilen istenen Hb konsantrasyon araligi 10 g/dL ile 12 g/dL arasindadir. Yetersiz yanit icin doz
artigt asagida verilmistir.

Tablo 1: Yetersiz yanit icin doz artisi

1 mg/kg doz Doz artisi
Eger 1,0 mg/kg'lik en az 2 ardisik dozdan e Doz 1,33 mg/kg’a
sonra, bir hasta c¢ikarilmahdir
e RBC transfiizyonundan bagimsiz degilse
ya da

e >10g/dL Hb konsantrasyonuna
ulasmamigsa ve Hb artis1 < 1 g/dL ise

1,33 mg/kg doz Doz artisi
Eger 1,33 mg/kg'lik en az 2 ardisik dozdan e Doz 1,75 mg/kg’a
sonra, bir hasta ¢ikartlmalidir
e RBC transfiizyonundan bagimsiz degilse
yada

e >10g/dL Hb konsantrasyonuna
ulasmamigsa ve Hb artis1 < 1 g/dL ise

Doz artis1 her 6 haftada birden (2 uygulama) daha sik olmamali ve her 3 haftada bir 1,75
mg/kg olan maksimum dozu agmamalidir. Doz, bir doz gecikmesinin hemen ardindan
arttirilmamalidir.

Doz oncesi Hb diizeyi > 9 g/dL olan ve heniiz transfiizyondan bagimsiz olamamis hastalar
icin doktorun karari dogrultusunda doz artis1 gerekebilir; Hb’nin eszamanli transfiizyonla
hedef esigin iizerine ¢ikma riski géz ardi edilemez.

Bir hastada yanit (yani transflizyondan bagimsiz olma) kaybi olmasi durumunda doz bir doz
diizeyi kadar arttirilmalidir. (bkz. Tablo 2).

o Transfiizyona bagimli f-talasemi
1,0 mg/kg baslangic dozunda, > 2 ardisik dozdan (6 hafta) sonra RBC transfiizyon yiikiinde
en azindan {igte bir azalma olarak tanimlanan yanita ulagsmayan hastalarda doz 1,25 mg/kg’a

cikarilmalhidir. Doz, her 3 haftada bir 1,25 mg/kg olan maksimum dozun iizerinde olacak
sekilde arttirilmamalidir.

Bir hastada yanit kayb1 olmasi durumunda (ilk yanit sonrasinda RBC transfiizyon yiikiiniin
yeniden artmasi halinde) doz bir doz diizeyi kadar arttirilmalidir. (bkz. Tablo 2).

o Transfiizyona bagimli olmayan [-talasemi
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transfiizyondan en az 3 hafta sonra) doz oncesi Hb’de baslangica gore >1 g/dL artis olarak




tanimlanan bir yanit elde edemeyen veya bu yanit: siirdiiremeyen hastalarda doz, bir sonraki
doz diizeyine artirilmalidir (bkz. Tablo 2). Doz, her 3 haftada bir 1,25 mg/kg olan maksimum
dozu gegmemelidir.

Bir sonraki doz diizeyine artis;

Mevcut doza dayali olarak bir sonraki doz diizeyine artis asagida gosterilmistir.

Tablo 2: MDS i¢in sonraki doz diizeyine artiy

Mevcut doz Artirilmis doz
0,8 mg/kg 1 mg/kg

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

Tablo 3: B-talasemi icin sonraki doz diizeyine artig

Mevcut doz Artirllmis doz
0,6 mg/kg* 0,8 mg/kg

0,8 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 1,25 mg/kg

* Yalnizca transflizyona bagimli olmayan f-talasemi igin gegerlidir.

Doz azaltma ve doz erteleme
Transfiizyon olmadan 3 hafta i¢inde dnceki dozdaki Hb degerine kiyasla Hb’de > 2 g/dL artis
olmasi durumunda, REBLOZYL dozu bir doz diizeyi kadar azaltilmalidir.

En az 3 hafta boyunca transfiizyon olmadan Hb’nin > 12 g/dL olmasi halinde, Hb < 11,0 g/dL
olana dek doz ertelenmelidir. Ayn1 zamanda Onceki dozdaki Hb degerine kiyasla Hb
degerinde (transfiizyon olmadan 3 hafta icerisinde > 2 g/dL) eszamanli hizli bir artig olmasi
durumunda, doz ertelemesinden sonra bir basamak asagi doz azaltimi diistiniilmelidir.

Doz, 0,8 mg/kg’m (MDS veya transfiizyona bagimli B-talasemi i¢in) veya 0,6 mg/kg’in
(transfiizyona bagimli olmayan -talasemi i¢in) altina indirilmemelidir.

Luspatersept tedavisi sirasindaki azaltilmis dozlar asagida sunulmaktadir.

Tablo 4: MDS icin azaltilmis doz

Mevcut doz Azaltilms Doz

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

1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg
Tablo 5: B-talasemi icin azaltilmis doz

Mevcut doz Azaltilmig Doz

1,25 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

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

* Sadece transflizyona bagimli olmayan B-talasemi i¢in gegerlidir

Advers reaksiyonlar nedeniyle doz modifikasyonu
Luspatersept tedavisiyle iliskili advers reaksiyonlar nedeniyle doz kesintileri veya doz
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Tablo 6: Doz modifikasyon talimatlar

Tedaviyle iliskili advers reaksiyonlar*

Doz kesintileri

2. Derece hipertansiyon dahil (bkz. bolim
4.4 ve 4.8) 2. Derece advers reaksiyonlar
(bkz. boliim 4.8)

* Tedaviye ara verin

* Advers reaksiyon diizeldiginde veya
baslangica dondiigiinde oOnceki dozda
yeniden baglayin

> 3. Derece hipertansiyon (bkz. bolim 4.4
ve 4.8)

* Tedaviye ara verin
+ Kan basinci kontrol altina alindiginda doz

azaltim rehberine uygun sekilde azaltilmis
dozda tedaviye yeniden baslayin

Diger kalic1 > 3. Derece advers reaksiyonlar | « Tedaviye ara verin

(bkz. boliim 4.8) * Advers reaksiyon diizeldiginde veya
baslangica dondiigiinde onceki dozda veya
doz azaltim rehberine uygun sekilde
azaltilmig dozda tedaviye yeniden baslayin

* Tedaviyi sonlandirin

Ciddi komplikasyonlara  yol acan
ekstramediiller hematopoez (EMH) Kkitleleri
(bkz. boliim 4.4 ve 4.8)

* 1. Derece: hafif; 2. Derece: orta; 3. Derece: siddetli ve 4. Derece 4: yagami tehdit eden.

Unutulan dozlar

Planl tedavinin atlanmasi ya da gecikmesi durumunda, miimkiin olan en kisa siire igerisinde
hastaya REBLOZYL uygulanmali ve dozlar arasinda en az 3 hafta olacak sekilde belirtildigi
gibi devam edilmelidir.

Yanit kaybi yasayan hastalar

Hastalarmn REBLOZYL’e kars1 yanit kayb1 yagamasi durumunda neden olan faktorler (6r.
kanama olay1) degerlendirilmelidir. Hematolojik yamit kaybinin tipik nedenleri dislanmissa,
tedavi edilmekte olan ilgili endikasyon i¢in yukarida agiklandigi sekilde doz artist
diistiniilmelidir. (bkz. Tablo 2 ve Tablo 3).

Tedavinin kesilmesi

Maksimum doz diizeyinde 9 haftalik tedaviden sonra (3 doz) hastalarin transfiizyon yiikiiniin
azalmamas1 (transfiizyona bagimli P-talasemi hastalar1 igin) veya transfiizyon olmadan
baslangi¢ Hb degerinde bir artis olmamasi (transfiizyona bagimli olmayan B-talasemi hastalar1
icin), ya da baslangic Hb degerinde artis olmamasi dahil transfiizyon yiikiiniin azalmamasi
(MDS hastalar1 i¢in) ve yanit kaybina yonelik alternatif agiklama (6r. kanama, cerrahi, diger
eszamanli hastaliklar) yapilamamasi durumunda veya herhangi bir zamanda kabul edilemez
toksisite meydana gelmesi durumunda REBLOZYL tedavisi kesilmelidir.

Uygulama seKkli:
Subkutan kullanim i¢indir.

Sulandirma sonrasinda REBLOZYL cozeltisi iist kol, uyluk veya karin kismina subkutan
yoldan enjekte edilmelidir. Sulandirilmis ¢6zeltinin hasta icin gerekli olan kesin toplam dozaj
hacmi hesaplanmali ve tek doz flakonlardan enjektore yavasca ¢cekilmelidir.

Her enjeksiyon bolgesi i¢in 6nerilen maksimum tibbi {irlin hacmi 1,2 mL’dir. 1,2 mL’den
daha fazla gerekiyorsaputoplanivdnsieirkiroegitmhaeimdekingnjeksiyonlara bolinmeli ve ayni
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Birden fazla enjeksiyon gerekli ise her subkutan enjeksiyon i¢in yeni bir enjektdr ve igne
kullanilmalidir. Bir flakondan birden fazla doz uygulanmamalidir.

REBLOZYL ¢ozeltisi sulandirildiktan sonra buzdolabina konmussa, oda sicakligia gelmesi
icin enjeksiyondan 15-30 dakika once buzdolabindan ¢ikarilmalidir. Bu daha rahat bir
enjeksiyon saglayacaktir.

Uygulama 6ncesi tibbi {iriiniin sulandirma talimatlari i¢in bolim 6.6’ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

REBLOZYL’in pediyatrik popiilasyonda miyelodisplastik sendromlar veya 6 yastan daha
kiiciik pediyatrik hastalarda [-talasemi endikasyonu ile ilgili herhangi bir kullanimi
bulunmamaktadir. Klinik dig1 veriler igin boliim 5.3°¢ bakiniz.

REBLOZYL’in 6 yas ila 18 yasindan kiigiik pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi -
talasemide heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda baslangic dozunun ayarlanmasima gerek yoktur (bkz. boliim 5.2). 60 yas ve iizeri
B-talasemi hastalari i¢in sinirli veri mevcuttur.

Karaciger yetmezligi:

Toplam bilirubin (BIL) > normalin {ist sinir1 (ULN) ve/veya alanin aminotransferaz (ALT) ya
da aspartat aminotransferaz (AST) <3 x ULN olan hastalar i¢in baslangic dozunun
ayarlanmasina gerek yoktur (bkz. boliim 5.2). ALT veya AST >3 x ULN ya da karaciger
hasar1 Derece >3 olan hastalar i¢in veri bulunmamasi nedeniyle spesifik doz Onerisinde
bulunulamaz (bkz. bolim 5.2).

Bobrek yetmezligi:
Hafif ya da orta derece bobrek yetmezligi olan (tahmini bireysel glomeriiler filtrasyon hizi
[eGFR] 30 ila 89 mL/dak/) hastalar i¢in baslangi¢ dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in yalnizca sinirli veri mevcuttur. Ciddi
bobrek yetmezligi (bireysel eGFR <30 mlL/dak) olan hastalar igin klinik verilerin
bulunmamasi nedeniyle spesifik doz Onerisinde bulunulamaz (bkz. béliim 5.2). Baglangigta
bobrek yetmezligi olan hastalarda daha yiliksek maruziyet diizeyleri gozlenmistir (bkz. boliim
5.2). Sonug olarak, bu hastalar advers reaksiyonlar agisindan yakindan izlenmeli ve doz uygun
sekilde ayarlanmalidir. (bkz. Tablo 6).

4.3 Kontrendikasyonlar

. Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerinden herhangi birine

kars1 asir1 duyarlilik.
. Gebelik (Bkz. boliim 4.6).
. Ekstramediiller hematopoez (EMH) kitlelerinin biiyiimesini kontrol altina almak i¢in

tedavi gereken hastalar.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Tromboembolik olaylar

[B-talasemi hastalarinda, transfiizyona bagimli hastalarda pivot ¢alismanin ¢ift kor agamasinda
luspaterseptle tedavi edilen hastalarin %3,6’sinda (8/223) ve transfiizyona bagimli olmayan
hastalarda pivot calismanin agik etiketli asamasinda hastalarin  %0,7’sinde (1/134)
tromboembolik olaylar (TEO) bildirilmistir. Bildirilen TEO arasinda derin ven trombozu
(DVT), portal ven trombozu, pulmoner emboli iskemik inme ve yiizeysel tromboflebit
bulunuyordu (bkz. béliim 4.8). TEO bulunan hastalarn tiimiine splenektomi uygulanmisti ve
TEO geligimine yol agan en az bir basgka risk faktorii (6r. trombositoz dykiisii veya eszamanli
hormon replasman tedavisi) bulunuyordu. TEO olusumu, yiiksek Hb diizeyleri ile
iliskilendirilmemistir. Luspatersept tedavisinin potansiyel faydasinin splenektomi gecirmis ve
TEO gelisimine yol acan bagka risk faktorlerinin s6z konusu oldugu p-talasemi hastalarindaki
potansiyel TEO riskiyle karsilagtirilmasi gerekmektedir. Giincel klinik kilavuzlara uygun
olarak, yiiksek risk altindaki [-talasemi hastalarinda tromboprofilaksi goz Oniinde
bulundurulmalidir.

MDS hastalarinda, luspatersept ile tedavi edilen hastalarin %3,9'unda (13/335) TEO
bildirilmistir. Bildirilen TEO'lar arasinda hastalarin %1,2'sinde (4/335) serebral iskemi ve
serebrovaskiiler olay bulunmaktadir. Tiim TEO'lar 6nemli risk faktorleri (atriyal fibrilasyon,
inme veya kalp yetmezligi ve periferik vaskiiler hastalik) olan hastalarda meydana gelmis ve
yiiksek Hb, trombosit seviyeleri veya hipertansiyon ile iliskilendirilmemistir.

Ekstramediiller hematopoez (EMH) kitleleri

Transfiizyona bagimli [B-talasemi hastalarinda, pivot caligmada ve uzun siireli takip
caligmasinda luspatersept ile tedavi edilen hastalarin %3,2’sinde (10/315) EMHKkitleleri
gozlenmistir. Luspatersept ile tedavi edilen hastalarin %1,9’unda (6/315) EMH kitlelerine
bagli omurilik basis1 semptomlart meydana gelmistir (bkz. boliim 4.8).

Transfiizyona bagimli olmayan [-talasemi hastalarinda, pivot calismada luspatersept ile
tedavi edilen hastalarin %6,3’tinde (6/96) EMH Kkitleleri gézlenmistir. Luspatersept ile tedavi
edilen hastalarin %]1’inde (1/96) EMH Kkitlelerine bagli omurilik basis1 meydana gelmistir.
Caligmanin agik etiketli bolimiinde, 2 ilave hastada olmak {izere hastalarin toplam
8/134’tinde (%6) EMH kitleleri gozlenmistir (bkz. bolim 4.8).

EMH Kkitleleri olan hastalarda tedavi sirasinda bu kitlelerde koétiilesme ve komplikasyonlar
goriilebilir. Belirti ve semptomlar anatomik yerlesim yerine gore degisiklik gdosterebilir.
Hastalar tedavinin baslangicinda ve tedavi sirasinda EMH kitlelerinden kaynaklanan semptom
ve bulgular veya komplikasyonlar acisindan izlenmelidir ve klinik kilavuzlara gore tedavi
edilmelidir. EMH kitlelerine bagl ciddi komplikasyonlar durumunda luspatersept tedavisi
kesilmelidir.

Artan kan basinci

MDS ve B-talasemideki pivot calismalarda, luspatersept ile tedavi edilen hastalarin sistolik ve
diyastolik kan basincinda baglangica gore ortalama 5 mmHg’a kadar artis olmustur (bkz.
boliim 4.8).

Luspatersept tedavisi goren transfiizyona bagimli olmayan B-talasemi hastalarinda tedavinin
ilk 12 ayinda artmis bir hipertansiyon insidans1 gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8).

Tedaviye sadece kan basinie yetetincetrdontrelileditdigimde baslanmalidir. Her luspatersept
Belge DogrulamgysoftatAUSRf IR ShetRRETEHR AR PINRI idir. B8P AEIR ARteFORIHUM YA KA AL P ekt

veya ertelenebilir ve hastalar gilincel klinik kilavuzlara gore hipertansiyon igin tedav
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edilmelidir (bkz. Boliim 4.2 Tablo 6). Inat¢1 hipertansiyon veya &nceden var olan
hipertansiyonun alevlenmesi durumunda Reblozyl tedavisinin potansiyel faydasi yeniden
degerlendirilmelidir.

Travmatik kirik
Transflizyon bagimli [-talasemi hastalarinda, luspatersept ile tedavi edilen hastalarin
%0,4’linde (1/223) travmatik kiriklar bildirilmigtir.

Transfiizyona bagimli olmayan [-talasemi hastalarinda, luspatersept ile tedavi edilen
hastalarin %8,3’iinde (8/96) travmatik kiriklar gézlenmistir. Hastalar travmatik kirik riski
konusunda bilgilendirilmelidir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi {irtin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum i¢ermez”.

[zlenebilirlik
Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Resmi bir klinik etkilesim c¢aligmast gerceklestirilmemistir. Demir selatdrii ajanlarin
eszamanl kullaniminin luspaterseptin farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmamaistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim galismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamugtir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, Luspatersept tedavisi siiresince ve son dozu takiben
en az 3 ay boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Luspatersept tedavisine
baslamadan oOnce ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in bir gebelik testi
yapilmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda luspatersept tedavisine baglanmamalidir (bkz. Boliim 4.3). luspatersept
gebelik  doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarma yol ag¢tigindan
stiphelenilmektedir. Gebe kadinlarda Luspatersept kullanimina iligkin veri mevcut degildir.
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar lireme toksisitesi gostermistir (bkz: boliim 5.3). Luspatersept
gebelikte kontrendikedir (bkz boliim 4.3). Bir hastanin gebe kalmasi halinde Luspatersept
sonlandirilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Laktasyon donemi

Luspatersept veya metabolitlerinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Emziren
siganlarin  siitinde Luspatersept tespit edilmistir (bkz. bolim 5.3). Luspaterseptin
yenidoganlar/bebeklerdeki bilinmeyen yan etkileri nedeniyle, emzirmenin bebek acisindan
yarar1 ve tedavinin anne agisindan yarar1 dikkate alinarak, Luspatersept tedavisi sirasinda ve
son dozdan sonraki 3 ay boyunca emzirmeye son verilmesi veya Luspatersept tedavisinin
sonlandirilmasi konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Luspaterseptin insanlarda fertilite iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Hayvanlardaki bulgular
1s1Z1nda, luspatersept disi fertilitesini riske atabilir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

REBLOZYL’in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde 6nemsenmeyecek diizeyde etkisi olabilir.
Bu isler sirasinda reaksiyon verebilme becerisi yorgunluk, vertigo, bag dénmesi veya senkop
gibi riskler nedeniyle bozulabilir (bkz. bolim 4.8). Bu nedenle, hastalara ara¢ ve makine
kullanma becerileri iizerindeki etkilerini 6grenene dek dikkatli olmalar tavsiye edilir.

4.8 listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Miyelodisplastik sendromlar

REBLOZYL alan hastalarda en sik bildirilen (hastalarin en az %15’1) advers ilag
reaksiyonlar1 arasinda yorgunluk, diyare, bulanti, asteni, bag donmesi, periferal 6dem, sirt
agrist bulunuyordu. En yaygm sekilde bildirilen >3. Derece advers ilag reaksiyonlar
(hastalarin en az %2’si) arasinda hipertansiyon olaylar1 (%12,5), senkop (%3,6), dispne
(%2,7), yorgunluk (%2,4) ve trombositopeni (%2,4) bulunuyordu. En yaygm sekilde
bildirilen ciddi advers ilag reaksiyonlar1 (hastalarin en az %1°1) idrar yolu enfeksiyonu
(%1,8), dispne (%1,5) ve sirt agristydi (%1,2)..

Asteni, yorgunluk, bulanti, diyare, hipertansiyon, dispne, bas déonmesi ve bagagrisi tedavinin
ilk 3 ayinda daha sik meydana gelmistir.

Luspatersept ile tedavi edilen hastalarin %10,1’inde tedavi advers olay nedeniyle
sonlandirilmistir. Luspatersept tedavi kolunda tedavinin sonlandirilmasina yol agan en yaygin
neden altta yatan MDS'nin progresyonuydu..

Luspatersept ile tedavi edilen hastalarin %24,3'iinde doz 6ncesi Hb >12,0 g/dL olmasi
nedeniyle doz ertelemeleri meydana gelmistir.

Transfiizyona bagimh f-talasemi

REBLOZYL alan hastalarda en sik bildirilen (hastalarin en az %15’1) advers ilag
reaksiyonlar1 arasinda bas agrisi, kemik agris1 ve artralji bulunuyordu. En yaygin sekilde
bildirilen seviye 3 ve lizeri advers ila¢ reaksiyonu hiperiirisemiydi. Bildirilen en ciddi yan
etkiler arasinda, derin ven trombozu, iskemik inme, portal ven trombozu ve pulmoner
embolizm gibi tromboembolik olaylar bulunuyordu (bkz. b6liim 4.4).

Kemik agrisi, asteni, y%@“&wéﬂﬂ%@@%‘?&aﬂ@irﬁ%ﬁgﬂ%ﬁ tedavinin ilk 3 ayinda daha sik
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Luspatersept ile tedavi edilen hastalarin  9%2,6’sinda tedavi yan etki nedeniyle
sonlandirilmistir. Luspatersept tedavi kolunda tedavinin sonlandirilmasina yol agan yan
etkiler artralji, sirt agrisi, kemik agrisi ve bas agrisiydi.

Transfiizyona bagimli olmayan [-talasemi

Reblozyl alan hastalarda en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlar: (hastalarin en az %15°1)
kemik agrisi, bas agrisi, artralji, sirt agrisi, prehipertansiyon ve hipertansiyon idi. En sik
bildirilen > 3. Derece ve en ciddi advers reaksiyon (hastalarin en az %2’si) travmatik kirikti.
Hastalarin %1’inde EMH kitlelerine bagli omurilik basist meydana geldi.

Kemik agrisi, sirt agrisi, iist solunum yolu enfeksiyonu, artralji, bas agris1 ve prehipertansiyon
tedavinin ilk 3 ayinda daha sik meydana geldi.

Adpvers ilag reaksiyonlarinin ¢ogu ciddi degildi ve tedavinin sonlandirilmasini gerektirmedi.
Luspatersept ile tedavi edilen hastalarin %3,1’inde bir yan etki nedeniyle tedavi
sonlandirtlmistir. Tedavinin sonlandirilmasina yol agan yan etkiler omurilik basisi,
ekstramediiller hematopoez ve artraljiydi.

Yan etkilerin tablo seklindeki listesi

MDS ve p-talasemideki pivot calismalarda ve uzun siireli takip calismasindaki hastalarda
gozlemlenen ve bildirilen her yan etki i¢in en yiiksek siklik asagida Tablo -7°de gosterilmistir.
Yan etkiler asagida viicut organ sistem sinifi ve siklia gore sunulmaktadir. Sikliklar: ¢ok
yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila >1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila > 1/100), seyrek
(>1/10.000 ila >1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (siklik mevcut verilerden
hesaplanamamaktadir).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Belge Dogrulal

Tablo 7. MDS veya [(-talasemi icin dort pivet calismada REBLOZYL ile tedavi edilen
hastalardaki advers ila¢ reaksiyonlar1 (ADR’ler)

Sistem organ simifi Tercih edilen MDS icin | B-talasemi icin
terim sikhk  (tiim | sikhik (tiim
dereceler) dereceler)
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar | bronsit yaygin Yaygin
idrar yolu |Cok yaygin Yaygin
enfeksiyonu
solunum yolu|Yaygin
enfeksiyonu
tist solunum yolu|Yaygin Cok yaygin
enfeksiyonu
influenza Yaygin Cok yaygin
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 |ekstramediiller Bilinmiyor' |Yaygin
hematopoez
trombositopeni Yaygin
Bagisiklik sistemi hastahklar1 | asirt duyarhilik"Y' | Yaygin Yaygin
Metabolizma ve  beslenme |hiperiirisemi Yaygin Yaygin
bozukluklar:
dehidrasyon Yaygin
istah kaybi Yaygin
elektrolit Cok yaygin
dengesizligi™®
Psikiyatrik hastaliklar insomnia Yaygin Cok yaygin®
anksiyete Yaygin Yaygin
irritabilite Yaygin
konfiizyonel Yaygin
durum
Sinir sistemi hastaliklari bas donmesi Cok yaygin Cok yaygin
bas agrisi Cok yaygin Cok yaygin
migren Yaygin®
omurilik basis1¥! Yaygin
senkop/resenkop | Yaygin Yaygin®
Kulak ve i¢c kulak hastaliklar |vertigo/pozisyonel |Yaygin Yaygin®
vertigo
Kardiyak bozukluklar atriyal fibrilasyon |Yaygin
kalp yetmezligi Yaygin
Vaskiiler hastaliklar prehipertansiyon Cok yaygin®
hipertansiyon™¥! | Cok yaygin Cok yaygin
tasikardi Yaygin
tromboembolik Yaygin Yaygin
olaylar™V-V!
Solunum sistemi, torasik ve|dksiirik Cok yaygin
mediastinal hastahiklar epistaksis Yaygin Yaygm®
dispne“! Cok yaygin | Yaygin
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalapmistir.

astrointestinal hastaliklar
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aygin

abdominal

Yaygin
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rahatsizlik
diyare Cok yaygin Cok yaygin®
Bulanti Cok yaygin Cok yaygin®
Cilt ve subkutan  doku|Hiperhidroz Yaygin
bozukluklar:
Kas iskelet bozukluklar1 ve bag |sirt agrist Cok yaygin Cok yaygin
doku hastaliklari artraljiV! Yaygin Cok yaygin
kemik agris1"! Yaygin Cok yaygin
miyalji Yaygin
kas giicsiizliigii Yaygin
Bobrek idrar yolu hastahiklar1 | proteiniiri Yaygin®
albiiminiiri Yaygin®
bobrek hasari™ Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama | grip benzeri | Yaygin
uygulama  boélgesine iliskin |hastalik, kalp dis
hastaliklar goOgus agrisi
yorgunluk Cok yaygin Cok yaygin
asteni Cok yaygin Cok yaygin
Enjeksiyon bolgesi | Yaygin Yaygin
reaksiyonlar " V!
periferal 6dem Cok yaygin
Tetkikler alanin Yaygin Yaygin
aminotransferaz
artisi
aspartat Yaygin Cok yaygim"
aminotransferaz
artisi
kan bilirubin artig1 | Yaygin Cok yaygi"
gama- Yaygin
glutamiltransferaz
artis1
Yaralanma ve zehirlenme travmatik kirik"! Yaygin®

Dort pivot galisma, ACE-536-MDS-001 (ESA refrakter veya intoleransli MDS), ACE-536-MDS-002 (MDS),
ACE-536-B-THAL-001 (transfiizyona bagimli B-talasemi) ve ACE-536-B-THAL-002 (transfiizyona bagimli
olmayan B-talasemi) caligmalaridir.

'Asint duyarlilik; g6z kapag 6demi, ilag asirt duyarlihigy, yiizde sislik, periorbital 6dem, yiiz 6demi, anjiyoddem,
dudaklarda sisme, ilag eriipsiyonunu kapsamaktadir.

I Hipertansiyon, esansiyel hipertansiyon, hipertansiyon ve hipertansif krizi kapsamaktadir."! Enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 arasinda enjeksiyon bolgesi eritemi, enjeksiyon bolgesi priiriti, enjeksiyon bolgesinde sislik ve
enjeksiyon bdlgesinde dokiintii bulunmaktadir.

VY TEO’ler, derin ven trombozu, portal ven trombozu, iskemik inme ve pulmoner embolizmi kapsar.

V Siklik, herhangi bir derecedeki laboratuvar degerlerine dayalidir.

VI Bkz. boliim 4.8 Segilmis yan etkilerin tanimu.

VI Yalnizca pazarlama sonrasi bildirilmistir.

VIIDispne, ACE-536-MDS-002 igin efor dispnesini kapsar.

X Elektrolit dengesizligi kemik, kalsiyum, magnezyum ve fosfor metabolizmasi bozukluklari ile elektrolit ve
stvi dengesi durumlarini kapsar.

X AIR benzer/gruplandirilmig terimleri kapsar.

® Transfiizyona bagimh B talasemi ¢alismast ACE-536-B-THAL-001"de gozlenen AiR’ler.

b Transfiizyona bagimli olmayan B talasemi ¢alismast ACE-536-B-THAL-002"de gézlenen AIR ler.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Secilmis yan etkilerin tanimi

Kemik agrisi
Luspatersept ile tedavi edilen MDS hastalarinin %2,4"inde kemik agris: bildirilmistir ve tiim
olaylar Derece 1-2'dir.

Luspatersept ile tedavi edilen transfiizyon bagimli B-talasemi hastalarinin %19,7'sinde
(plasebo %8,3) kemik agris1 bildirilmis olup ¢ogu olay (41/44) Derece 1-2 ve 3 olay Derece
3'tii. 44 olaydan bir tanesi ciddiydi ve 1 olay tedavinin sonlandirilmasina neden olmustur.
Kemik agris1 4.-6. Aylar arasina (%3,7) kiyasla ilk 3 ay igerisinde en yaygind1 (%16,6).

Luspatersept ile tedavi edilen transfiizyon bagimli olmayan B-talasemi hastalarmin %36,5'inde
(plasebo %6,1) kemik agris1 bildirilmis olup ¢ogu olay (32/35) Derece 1-2 ve 3 olay Derece 3'til.
Hicbir hasta kemik agrist nedeniyle tedaviyi birakmamustir.

Artralji
Luspatersept ile tedavi edilen MDS hastalarinin %7,2’sinde artralji bildirilmis olup %0,6’s1
Derece 3'tii.

Luspatersept ile tedavi edilen transflizyona bagimli B-talasemi hastalarinin %19,3'tinde
(plasebo %11,9) artralji bildirilmis ve 2 hastada (%0,9) tedavinin sonlandirilmasina neden
olmustur.

Luspatersept ile tedavi edilen transfiizyona bagimli olmayan p-talasemi hastalarinin
%29,2'sinde (plasebo %14,3) artralji bildirilmis olup ¢ogu olay (26/28) Derece 1-2 ve 2 olay
Derece 3'tii. Artralji 1 hastada (%1) tedavinin sonlandirilmasina neden olmustur.

Hipertansiyon

Luspatersept ile tedavi edilen MDS ve B-talasemi hastalarinin sistolik ve diyastolik kan basinci
baglangica gore ortalama 5 mmHg’a kadar artmis olup bu durum plasebo olan hastalarda
gozlemlenmemistir.

Luspatersept ile tedavi edilen MDS hastalarinin  %12,5'inde hipertansiyon olaylar
bildirilmistir (plasebo %9,2). Luspatersept ile tedavi edilen 25/335 hastada (%7,5) 3. derece
hipertansiyon olaylar1 bildirilmistir (plasebo %3,9)

Luspatersept ile tedavi edilen transfiizyona bagimli olmayan p-talasemi hastalarinin
%19,8'inde hipertansiyon bildirilmistir (plasebo %2,0). Luspatersept ile tedavi edilen
hastalarda 3 olay 3. Derece (%3,1) olmak lizere ¢ogu olay (16/19) 1.-2. Dereceydi (plasebo
%0,0). Luspatersept ile tedavi edilen transfiizyona bagimli olmayan b-talasemi hastalarinda
ilk 8-12 ayda zaman iginde hipertansiyon insidansinda artis gozlenmistir (bolim 4.4°e
bakiniz).

Luspatersept ile tedavi edilen transfiizyona bagimli [-talasemi hastalarinin %8,1'inde
hipertansiyon bildirilmistir (plasebo %2,8). Bolim 4.4’e bakiniz. Luspatersept ile tedavi
edilen 4 hastada (%1,8) 3. derece olaylar bildirilmistir (plasebo %0,0).

Asirt duyarlilik
Asirt duyarlilik tiirii reaksiyonlar arasinda g6z kapagi 6demi, ilag asir1 duyarliligl, yiizde

sislik, periorbital 6dem, yiliz 6demi, anjiyoddem, dudaklarda sisme, ila¢ eriipsiyonu
bulu Bu belge, guvenli elektronik’imza ile imzalanmistir.
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MDS hastalarinin %4,6'sinda (plasebo %2,6) asir1 duyarlilik tipi reaksiyonlar bildirilmis olup
luspatersept ile tedavi edilen hastalarda tiim olaylar 1.-2. Dereceydi.

Transflizyona bagimli olmayan [-talasemi hastalarinin %3,1'inde yiiz 6demi meydana
gelmigtir (plasebo %0).

Luspatersept ile tedavi edilen transfiizyona bagimli B-talasemi hastalariin %#4,5'inde (plasebo
%1,8) asirt duyarlilik tipi reaksiyonlar bildirilmis olup olaylarm tiimii 1.-2, Dereceydi. Asir1
duyarlilik 1 hastada (%0,4) tedavinin sonlandirilmasina neden olmustur.

Enjeksiyon bélgesi reaksiyonlar
Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 arasinda enjeksiyon bolgesi eritemi, enjeksiyon bdlgesi
priiriti, enjeksiyon bolgesinde sislik ve enjeksiyon bdlgesinde dokiintii bulunuyordu.

MDS hastalarinin %3,6'sinda enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar: bildirilmistir.

Transfiizyona bagimli B-talasemi hastalarinin %2,2'sinde (plasebo %1,8) enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari bildirilmis olup, bu olaylarin tiimii 1. Dereceydi ve higbiri tedavinin kesilmesine
yol agmamustir.

Transfiizyona bagimli olmayan B-talasemi hastalariin %5,2'sinde (plasebo 0,0%) enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar1 bildirilmis olup, bu olaylarn tiimii 1. Dereceydi ve hicbiri tedavinin
kesilmesine yol agmamistir.

Tromboembolik olaylar
TEO’ler arasinda derin ven trombozu, portal ven trombozu, iskemik inme ve pulmoner
embolizmi bulunuyordu.

MDS hastalarinin %3,9'unda TEO bildirilmistir (plasebo %3,9). Bildirilen TEO'ler arasinda
hastalarin %1,2'sinde serebral iskemi ve serebrovaskiiler olay bulunuyordu. Tiim TEO'ler
onemli risk faktorleri (atriyal fibrilasyon, inme veya kalp yetmezligi ve periferik vaskiiler
hastalik) olan hastalarda meydana gelmis ve yiiksek Hb, trombosit seviyeleri veya
hipertansiyon ile iligkilendirilmemistir. Bolim 4.4’e bakiniz.

Luspatersept ile tedavi edilen transflizyona bagimli B-talasemi hastalarinin %3,6’sinda
TEO’ler meydana gelmistir (plasebo %0,9).

Transfiizyona bagli olmayan [-talasemide pivot caligmanin acik etiketli fazinda hastalarin
%0,7'sinde TEO (ylizeysel tromboflebit) meydana gelmistir.

TEO olaylarmin tiimii splenektomi uygulanmis olan ve en az bir baska risk faktorii daha
bulunan hastalarda bildirilmistir. Boliim 4.4’e bakiniz.

Ekstramediiller hematopoez kitleleri

Luspatersept alan transfiizyona bagimli B-talasemi hastalarinin 10/315’inde (%3,2) EMH
kitleleri meydana gelmistir (plasebo %0). Bes olay 1-2. Derece, 4 olay 3. Derece ve 1 olay 4.
Derece idi. EMH kitleleri nedeniyle ii¢ hastada tedavi sonlandirilmistir. Bkz. boliim 4.4.

Luspatersept alan transfiizyona bagimli olmayan B-talasemi hastalarinin 6/96’sinda (%6,3)

EMH kitleleri meydanang&I{:% sgtl}\ye (plasebo, 02,0, m(gllglyr%%pp cogu (5/6) 2. Derece ve 1’1 1.
Belge Dogrulanl@REAGE1 2kis B ks d3d @&mm@emylea@g&%&k.@m andaptldiniy alasyeaain agik-atikatld
boliimii sirasinda, hastalarin toplam 8/134’i icin (%60) ilave 2 hastada EMH Kkitleler:,
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gozlenmistir. Olaylarin ¢ogu (7/8) 1-2. Derece idi ve standart klinik uygulama ile tedavi
edilebildi. 6/8 hastada, olay basladiktan sonra luspatersept tedavisine devam edildi. Bkz.
boliim 4.4.

EMH Kkitleleri, luspatsept ile uzun siireli tedaviden sonra da ortaya c¢ikabilir (yani 96 hafta
sonra).

Omurilik basist

Luspatersept alan transfiizyona bagimli B-talasemi hastalarinin 6/315’inde (%1.9) omurilik
basis1 veya EMH kitlelerine bagli semptomlar meydana gelmistir (plasebo %0). Dort hastada,
> 3. Derece omurilik basis1 semptomlar1 nedeniyle tedavi sonlandirildi.

Luspatersept alan EMH kitlesi Oykiisii olan, transfiizyona bagimli olmayan [-talasemi
hastalarinin 1/96’sinda (%1) EMH Kkitlelerine bagli omurilik basisi meydana gelmistir. Bu
hastada, 4. Derece omurilik basis1 nedeniyle tedavi sonlandirilmistir. Bkz. boliim 4.4.

Travmatik kirik
Luspatersept alan transfiizyona bagimli 1 (%0,4) b-talasemi hastasinda travmatik kirik
meydana gelmistir (plasebo %0).

Luspatersept alan transfiizyona bagimli olmayan b-talasemi hastalarinin 8'inde (%8,3)
travmatik kirik meydana gelmis (plasebo %2,0) olup luspatersept ile tedavi edilen 4 hastada
(%4,2) ve plasebo alan 1 hastada (%2) Derece > 3 olaylar bildirilmistir.

Immiinojenisite

MDS klinik ¢alismalarinda, luspatersept ile tedavi edilen ve anti-luspatersept antikorlarinin
varlig1 agisindan degerlendirilebilen 395 MDS hastasinin analizi, luspatersepte kars1 notralize
edici antikorlar1 bulunan 18 (%4,6) hasta dahil olmak {izere test edilen 36 (%9,1)hastanin
tedaviyle ortaya ¢ikan anti-luspatersept antikorlar1 agisindan pozitif oldugunu gostermistir.

Transfiizyona bagimli ve transfiizyona bagimli olmayan [-talasemi klinik c¢alismalarinda,
luspatersept ile tedavi edilen ve anti-luspatersept antikorlarmin varligi agisindan
degerlendirilebilen 380 p-talasemi hastasinin analizi, luspatersepte karsi notralize edici
antikorlar1 bulunan 5 (%1,3) hasta dahil olmak iizere test edilen 7 (%1,84) hastanin tedaviyle
ortaya c¢ikan anti-luspatersept antikorlar1 agisindan pozitif oldugunu gostermistir.

Luspatersept serum konsantrasyonu, anti-lupatersept antikorlarin varliginda diisme egilimi
gostermistir. Anti-luspatersept antikorlar1 bulunan hastalar i¢in bildirilen ciddi sistemik asir1
duyarlilik reaksiyonlar1 bulunmuyordu. Asir1 duyarlilik tiirii reaksiyonlar veya enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar ile anti-luspatersept antikorlarinin varhigi arasinda bir iliski yoktu. TD
MDS havuzundaki anti-luspatersept antikorlar1 olmayan hastalara kiyasla, tedaviyle ortaya
cikan anti-luspatersept antikorlar1 olan hastalarin tedaviyle ortaya ¢ikan ciddi bir advers olay
(anti-luspatersept antikorlar1 pozitif hastalar i¢in %69,4 [25/36] ve anti-luspatersept
antikorlar1 negatif hastalar i¢in %45,7 [164/359]) veya tedavi ile ortaya ¢ikan 3. veya 4.
Derece advers olay bildirme olasilig1 (anti-luspatersept antikorlar pozitif hastalar i¢in %77,8
[28/36] ve anti-luspatersept antikorlar1 negatif hastalar i¢in %56,8 [204/359]) daha yiiksekti.

Diger 6zel popiilasyon

Halka sideroblasti olmayane(RSzA MRS hasialartic imzalanmistir,
Belge DogrulanR Bedhastalsaamix amehdi Gadsiarsrobagias\oFD ere ceBbiydanakipl @ doasiaytas ¢vkman tadiveysy olsylar;tdkadyn
kesilmesine veya doz azaltilmasina neden olan advers olaylar yasama olasiligi, halkis:
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sideroblastli (RS+) hastalara kiyasla daha yiiksektir. ACE-536-MDS-002 calismasinda, RS-
hastalarinda her iki tedavi kolunda da RS+ hastalara kiyasla bazi advers reaksiyonlarda daha
yilksek insidans goriilmiistiir. Luspatersept kolundaki RS alt gruplar karsilastirildiginda,
asteni, bulanti, kusma, dispne, oksiiriik, tromboembolik olaylar, alanin aminotransferaz artisi,
aspartat aminotransferaz artisi ve trombositopeni RS- alt grubunda daha sik g6riilmiistiir.

Mutasyon durumu SF3B1 mutasyona ugramamis olan MDS hastalart

Mutasyon durumu SF3B1 mutasyona ugramamis olan hastalarin, mutasyon durumu SF3B1
mutasyona ugramis olan hastalara kiyasla tedavi ile ortaya cikan 3. veya 4. Derece advers
olaylar, ciddi advers olaylar, tedavi ile ortaya cikan 5. Derece advers olaylar, ilacin
kesilmesine, doz azaltimina ve doz kesilmesine neden olan advers olaylar yasama olasilig1
daha vyiksektir. Mutasyona ugramamis SF3B1 luspatersept kolu alt grubunda sikligi > %3
daha viiksek olan luspaterseptin bilinen advers reaksiyonlar1 arasinda kusma, dispne ve
hipertansiyon bulunuyordu.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; telefon: 0 800 314 00 08, faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi

Luspatersept doz asimi, Hb degerlerinde arzu edilenin diizeyin iizerinde bir artisa neden
olabilir. Doz agim1 durumunda, luspatersept tedavisi Hb < 11g/dL olana dek ertelenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antianemik preparatlar, diger antianemik preparatlar,
ATC kodu: BO3XA06.

Etki mekanizmasi

Bir eritroid matiirasyon ajani olan luspatersept, secili doniistiiriicii biiytime faktorii-p (TGF-f)
siiper aile ligandlarin1 baglayan rekombinant flizyon proteinidir. Luspatersept, spesifik
endojen ligandlara (6r. GDF-11, aktivin B) baglanarak, Smad2/3 sinyalini inhibe eder ve
kemik 1iligindeki ge¢ evre eritroid prekiirsorlerinin (normoblastlar) genislemesi ve
farklilasmas1 yoluyla eritroid matiirasyonuna neden olarak etkili eritropoezi geri kazandirir.
MDS ve B-talasemi gibi etkisiz eritropoez ile karakterize hastalik modellerinde ve MDS
hastalarinin kemik iliginde Smad2/3 sinyali anormal sekilde yiiksektir.

MDS hastalarinda somatik mutasyonlar
Luspatersept, CBL gen mutasyonlari haricinde diisiik riskli MDS'de siklikla gézlenen ¢oklu
genomik mutasyonlarda epoetin alfaya gore klinik fayda ve avantaj sergilemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

MiyeZOdiSplajgﬁk Sendr?’gul ’eﬁlge,“ngenI_i elektronik imza ile imzalanmistir. . . .
Belge Dogrulanfa Wep@tersgpinxetkidiigssaeugisemihiBiorR e vizagddduskar aassnRsoanos iliiRuanlaayik Sistemd
(IPSS-R) ‘ne gore ¢ok diisiik, diisiik veya orta riskli MDS ya da halka sideroblast ve,,




trombositozu olan miyelodisplastik/miyeloproliferatif neoplazm (MDS/MPN RS-T) nedeni ile
anemisi olan daha 6nce ESA tedavisi almamis (endojen sEPO seviyesi < 500 U/L olan)
alyuvar transfiizyonuna bagimli hastalarda luspatersept ve EPO’nun karsilastirildiglr ¢ok
merkezli,randomize,acik etiketli, aktif kontrolli COMMANDS (ACE-536-MDS-002)
calismasinda degerlendirilmigtir.Uygunluk agisindan, hastalarin randomizasyondan hemen
onceki en az 8 hafta boyunca onaylanmis 2 ila 6 RBC iinite/8 hafta almis olmas1 gerekiyordu.
5q (del5q) delesyonu olan MDS hastalari ¢aligmadan ¢ikarilmistir.

Hastalar, kabul edilemez toksisiteler yasamadiklari, onamlarini geri ¢cekmedikleri veya baska
herhangi bir tedavi sonlandirma kriterini kargilamadiklan siirece en az 24 hafta boyunca
tedavi edilmistir. Klinik fayda (transfiizyon yiikiinde baslangica kiyasla > 2 pRBC iinitesi/8
hafta azalma olarak tanimlanmigtir) ve hastalik progresyonu olmamasi durumunda tedaviye
24. haftadan sonra da devam edilmistir. Bu degerlendirmelerin sonucuna gore, hastalar
tedaviyi birakmis ve Tedavi Sonrast Takip Donemine girmis ya da yukaridaki kriterler
karsilanmaya devam ettigi siirece veya hasta kabul edilemez toksisiteler yasayana, onamin
geri ¢ekene veya baska bir sonlandirma kriterini karsilayana kadar acik etiketli tedaviye
(luspatersept veya epoetin alfa ile) devam etmistir.

Toplam 356 hasta subkutan olarak 3 haftada bir 1,0 mg/kg dozunda luspatersept (N=182)
veya haftada bir 450 U/kg dozunda epoetin alfa (N=181) alacak sekilde randomize edilmistir.
Randomizasyon, RBC transfiizyon yiikii, RS durumu ve baslangigtaki endojen serum
eritropoietin (SEPO) seviyesine gore katmanlandirilmistir. Luspatersept icin iki doz seviyesi
artisina izin verilmistir (1,33 mg/kg ve 1,75 mg/kg'a). Advers olay nedeni ile tedavi dozlar
ertelenmis ve devaminda azaltilmistir, son tedavi dongiisiine gére hemoglobin artiginin > 2
g/dL olmasi durumunda doz azaltilmistir ve tedavi uygulanmadan &nce 6lgiilen hemoglobin
seviyesi > 12 g/dL olmasi durumunda doz ertelenmistir. Tiim hastalar, RBC transflizyonlari,
antibiyotik kullanimi, antiviral ve antifungal tedavi ile gerektiginde beslenme destegi dahil
olmak iizere en iyi destekleyici bakimi almistir. Bu ¢alisma i¢in BSC, ¢alisma tedavisi disinda
ESA kullanimim1 hari¢ tutmugtur. ACE-536-MDS-002’deki MDS hastalarinin - 6nemli
baslangi¢ hastalik 6zellikleri Tablo 8’te gosterilmistir.

Tablo 8. ACE-536-MDS-002'deki MDS hastalarinin Baslangictaki demografik 6zellikleri ve
hastalik 6zellikleri

Luspatersept Epoetin alfa

(N=182) (N=181)
Demografik bilgiler
Yas® (yil)
Medyan (min, maks) 74 (46, 93) 74 (31,91)
Yas kategorileri, n (%)
<64 yas 27 (14,8) 25(13,8)
65 -74 yas 68 (37,4) 66 (36,5)
>75 87 (47,8) 90 (49,7)
Cinsiyet, n(%)
Erkek 109 (59,9) 92 (50,8)
Kadin 73 (40,1) 89 (49,2)
Irk, n (%)
Asyali 19 (10,4) 25(13,8)
Siyah 2(1,1) 0
Beyaz 146 (80,2) 143 (79)
Toplanmamig ya da bildirilmemis 15 (8,2) 13(7,2)
Hastalik Ozellikleri Btrbetge gtiventi-etektronik-imza-He-tmzgtanmistr
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Medyan (min, maks) 7,80 (4,7,9,2) 7,807(4,5, IO,ZE)J
ilk MDS tamisindan sonra gecen siire (ay)®




Luspatersept Epoetin alfa
(N=182) (N=181)
Medyan 7,97 5,13
Serum EPO (U/L) kategorileri, n (%)¢
<200 145 (79,7) 144 (79,6)
=200 37 (20,3) 37(20,4)
Medyan serum EPO 77,245 85,370
Serum ferritin (ng/L) 623,00 650,00

Medyan (min, maks)

(12,4, 3170.0)

(39.4, 6960.5)

Baslangictaki transfiizyon yiikii / 8 hafta® (pRBC iinitesi), n

(%)

<4 {inite 118 (64,8) 111 (61,3)
>4 iinite 64 (35,2) 70 (38,7)
Baslangictaki MDS Siniflandirmas1 WHO 2016, n (%)

MDS-SLD 1(0,5) 4(2,2)
MDS-MLD 50 (27,5) 47 (26,0)
MDS-RS-SLD 2 (L,1) 6(3,3)
MDS-RS-MLD 127 (69,8) 118 (65,2)
MDS/MPN-RS-T 2 (L1 5(2,8)
Eksik 0 1(0,6)
IPSS-R simiflandirmasi risk kategorisi, n (%)

Cok diisiik 16 (8,8) 17 (9,4)
Diisiik 130 (71,4) 133 (73,5)
Orta 34 (18,7) 29 (16,0)
Diger / eksik 2 (LD 2 (LD
Halka sideroblast durumu (WHO kriterlerine gore), n (%)

RS+ 133 (73,1) 130 (71,8)
RS- 49 (26,9) 50 (27,6)
Eksik 0 1 (0,6)
SF3B1 mutasyon durumu, n (%)

Mutasyonlu 114 (62,6) 101 (55,8)
Mutasyonsuz 65 (35,7) 72 (39,8)
Eksik 3(1,6) 8 (44)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy

Hb = hemoglobin; IPSSR=Revize Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi; MDS-SLD=tek seride displazili MDS; MDS-
MLD=¢ok seride displazili MDS; MDS-RS-SLD=tek seride displazili halka sideroblastli MDS; MDS-RS-MLD= ¢ok seride
displazi ile birlikte halka sideroblast MDS; MDS/MPN-RS-T= halka sideroblastlar ve trombositozla birlikte
miyelodisplastik/miyeloproliferatif neoplazm; RS+=halka sideroblastli; RS-= halka sideroblastlar bulunmayan; SF3Bl1=

Ekleme Faktorii 3B Alt Birimi 1A MDS mutasyonu
?Yas, bilgilendirilmis onam imzalama tarihine gore hesaplanmistir.

b14/3 giin kurali uygulandiktan sonra (Hb degerlendirmesinden sonraki 3 giin i¢inde bagka bir transfiizyon olmadig siirece
yalnizca transfiizyondan en az 14 giin sonra 6lgiilen Hb degerleri kullanilabilir). Hb degerlendirmesinden sonraki 3 giin
icinde bir transfiizyon gergeklesirse (6nceki transflizyondan <14 giin sonra olmasina ragmen bu Hb degeri kullanilacaktir),
baslangic Hb degeri (etkililik) merkezi veya yerel laboratuvardan alinan en diisiik Hb degeri veya mevcutsa, ¢alisma ilacinin

ilk dozundan énceki 35 giin i¢inde transflizyon kayitlarindan alinan transfiizyon dncesi Hb degeri olarak tanimlanir.
¢Ilk tani tarihinden bilgilendirilmis onam tarihine kadar gegen ay sayisi.

4 EPO, ¢aligma ilacinin ilk dozundan 6nceki 35 giin igerisinde en yiiksek EPO degeri olarak tanimlanmustir.

¢ Randomizasyondan 6nceki 8 hafta i¢inde toplanan.

Etkililik sonuglari agagida 6zetlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 9: ACE-536-MDS-002’de MDS hastalarindaki etkililik sonuclar:

Sonlanim Noktasi Luspatersept Epoetin alfa
(N=182) (N=181)

Primer sonlanim noktasi

Es zamanh ortalama Hb artisimin /> 1,5 g/dL oldugu 12 hafta boyunca RBC-TI (1.-24. Haftalar)

Yanit verenlerin sayist (yanit orant %) 110 (60,4) 63 (34,8)
(%95 GA) (52,9, 67,6) (27,9, 42,2)
Ortak Risk Farki (%95 GA)* 25,4 (15,8, 35,0)

p-degeri <0,0001

Odds Orant (% 95 GA)? 3,1(2,0,4,8)

Sekonder sonlanim noktalar1

IWG’ye gore HI-E >8 hafta (1.-24. Haftalar)b

Yanit verenlerin sayis1 (yanit oran1 %) (%95 GA) 135 (74,2) 96 (53,0)
(67,2, 80,4) (45,5, 60,5)

Ortak Risk Farki (%95 GA)* 21,5 (12,2, 30,7)

p-degeri <0,0001

0Odds Orant (% 95 GA)* 2,8 (1,8,4.,5)

24 hafta boyunca RBC-TI (1.-24. Haftalar)

Yanit verenlerin sayisi (yanit orant %) 87 (47,8) 56 (30,9)

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

Ortak Risk Farki (%95 GA)* 16,3 (7,1, 25,4)

p-degeri 0,0003

0Odds Orant (% 95 GA)* 2,3(1,4,3,7)

> 24 hafta boyunca RBC-TI (1.-48. Haftalar) 163 167

Yanit verenlerin sayist (yanit orant %) 99 (60,7) 66 (39,5)

(%95 GA) (52,8, 68,3) (32,1,47,4)

Ortak Risk Farki (%95 GA)* 20,7 (10,8, 30,6)

p-degeri p <0,0001°¢

Odds Orani (% 95 GA)* 2,6 (1,6,4,3)

EOT = Tedavi sonu. Hb=hemoglobin; NE = Hesaplanamaz; RBC = alyuvar transfiizyonu

2 Baslangigtaki RBC transfiizyon yiikiine (< 4, > 4 pRBC iinitesi), RS durumuna (RS+, RS-) ve sEPO seviyesine
(2200, > 200 U/L) gore katmanlandirilmis CMH testine gore. 1 tarafli p-degeri sunulmustur.

® HI-E = hematolojik diizelme— eritroid. Uluslararas1 Calisma Grubu (IWG) kriterlerine gére HI-E kriterlerini
karsilayan hastalarin orani belirtilen tedavi donemi sirasinda ardisik 56 giinliikk siire boyunca korunmustur.
Baslangi¢ RBC transfiizyon yiikii > 4 {inite/8 hafta olan hastalar i¢in HI -E, RBC transfiizyon yiikiinde en az
4 iinite/8 haftalik azalma olarak tanimlanmistir. Baglangic RBC transfiizyon yiikii < 4 iinite/8 hafta olan hastalar
icin HI-E, RBC transfiizyonu olmadiginda 8 hafta boyunca ortalama > 1,5 g/d Hb artis1 olarak tanimlanmistir.

¢ Nominal p-degeri

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Luspaterseptin  RBC-TI >12 hafta ve >1,5 g/dL Hb artis1 iizerindeki tedavi etkisi
luspaterseptin tedavi etkisinin epoetin alfa ile benzer oldugu halka sideroblastlar1 olmayan
hastalar hari¢, klinik acidan ilgili tiim baslangic demografik 6zellikleri ve ¢ogu hastalik
0zelligi alt gruplarinda epoetin alfadan daha yiiksekti.

ESA-direncli veya ESA-intolerant hastalarda miyelodisplastik sendromlar

Luspaterseptin etkililik ve giivenliligi, halka sideroblastlart olan (> %15), IPSS-R ¢ok diisiik,
diisik ya da orta riskli MDS nedeniyle RBC transflizyonlar1 (> 2 {inite/8 hafta) gereken
yetiskin anemi hastalarindaki ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii Faz 3
calisma olan MEDALIST te (ACE-536-MDS-001) degerlendirilmistir. Del5q MDS hastalari
veya halka sideroblastlar1 (RS-) olmayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Hastalarin
daha once ESA tedavisine yetersiz yanit vermis olmalari, ESA'lar i¢in uygun olmamalar
(serum eritropoietin (EPO) > 200 U/L ile ESA tedavisine yanit verme olasilig1 diisiik olarak
belirlenen) veya ESA tedavisini tolere edememeleri gerekmekteydi...

Her iki koldaki hastalar 24 hafta boyunca tedavi edilmis ardindan klinik fayda gérmeleri ve
hastalik progresyonunun olmamasi durumunda tedavilerine devam edilmistir. Tiim hastalar en
az 48 hafta tedavi gordiigiinde ya da tedaviyi sonlandirdiginda analizler i¢cin ¢alismanin
korlemesi kaldirilmastir.

Toplam 229 hasta, her 3 haftada bir subkutan yoldan luspatersept 1,0 mg/kg (N=153) veya
plasebo (N=76) alacak sekilde randomize edilmistir. Sirasiyla luspatersept ve plasebo alan
toplam 128 (%83,7) ve 68 (%89,5) hasta 24 haftalik tedaviyi tamamlamistir. Sirasiyla
luspatersept ve plasebo alan toplam 78 (%51) ve 12 (%15,8) hasta 48 haftalik tedaviyi
tamamlamistir. 1,75 mg/kg’a kadar doz titrasyonuna izin verilmistir. Hb diizeyine baglh olarak
doz ertelenebilmis ya da azaltilabilmistir. Tiim hastalar, RBC transfiizyonlari, demir selatorii
ajanlar, antibiyotik kullanimi, antiviral ve antifungal tedavi ve beslenme takviyesi dahil olmak
tizere en iyi destekleyici bakimi (BSC) gerektiginde alabilmistir. ACE-536-MDS-001
calismasindaki MDS hastalarmin 6nemli baglangi¢c hastalik karakteristikleri Tablo 10’da
gosterilmistir.

Tablo 10: ACE-536-MDS-001 calismasinda <%S ilik blastlar1 olan MDS hastalarinin
baslangictaki demografik ve hastalik 6zellikleri

Luspatersept | Plasebo
(N=153) (N=76)
Demografik Bilgiler
Yas® (yil)
Medyan (min, maks) 71 (40, 95) 72 (26, 91)
Yas kategorileri, n (%)
<64 yas 29 (19,0) 16 (21,1)
65 -74 yas 72 (47,1) 29 (38,2)
>75 52 (34,0 31 (40,8)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 94 (61,4) 50 (65,8)
Kadin 59 (38,6) 26 (34,2)
Irk, n (%)
Siyah 1(0,7) 0(0,0)
Beyaz 107 (69,9) 51 (67,1)
Toplanmamis ya da bildirilmemis 44 (28,8) 24 (31,6)
Diger Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzala_mﬁsﬁﬂj) 1(1,3)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Hastalik 6zellikleri

Serum EPO (U/L) kategorileri®, n (%)

<200 88 (57,5) 50 (65,8)

200 ila 500 43 (28,1) 15 (19,7)

> 500 21 (13,7) 11 (14,5)

Eksik 1 (0,7) 0

Serum ferritin (ng/L)

Medyan (min,maks) 1089,2 1122,1

(64, 5968) (165, 5849)

IPSS-R siiflandirmasi risk kategorisi, n (%)

Cok diisiik 18 (11,8) 6(7,9)

Diisiik 109 (71,2) 57 (75,0)

Orta 25(16,3) 13 (17,1)

Diger 1 (0,7) 0

Baslangic RBC transfiizyon yiikii/ 8 hafta‘, n (%)

> 6 linite 66 (43,1) 33 (43,4)
> 6 ila < 8 linite 35(22,9) 15 (20,2)
> 8 ila < 12 {inite 24 (15,7) 17 (22,4)
> 12 {inite 7 (4,6) 1(1,3)

< 6 linite 87 (56,9) 43 (56,6)
>4 ila < 6 linite 41 (26,8) 23 (30,3)
<4 iinite 46 (30,1) 20 (26,3)

Hb? (g/dL)

Medyan (min, maks) 7,6 (6, 10) 7,6 (5,9)

SF3B1, n (%)

Mutasyonlu 149 (92,2) 65 (85,5)

Mutasyonsuz 12 (7,8) 10 (13,2)

Eksik 0 1(1,3)

EPO=eritropoietin; Hb=hemoglobin; IPSS-R=Revize Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi
2 Yas, bilgilendirilmis oluru imzalama tarihine gore hesaplanmistir.
b Baslangic EPO, ¢alisma ilacinmn ilk dozundan sonraki 35 giin igerisinde en yiiksek EPO degeri olarak

tanimlanmustir.
¢ Randomizasyondan 6nceki 16 hafta i¢inde toplanan.

4 BaslangigHb degeri, arastirma iiriiniiniin (IP) ilk dozunun uygulandig1 giin ya da éncesinde dlgiilen son deger
olarak tanimlanmistir. 14/3 giin kuralinin uygulanmasindan sonra, Hb arastirma iiriiniiniin (IP) ilk dozu veya
oncesindeki 35 giin igerisindeki en diigiik Hb degeri olarak tanimlanmstir.

Etkililik sonuglari agagida 6zetlenmistir.

Tablo 11: ACE-536-MDS-001 calismasinda MDS hastalarindaki etkililik sonuclari

Sonlanmim noktasi Luspatersept Plasebo
(N=153) (N=76)
Primer sonlanim noktasi
e RBC-TI > 8 hafta (Hafta 1-24)
Yanit verenlerin sayisi (yanit orani %) 58 (37,9) 10 (13,2)

o Yamt oraninda ortak risk farki (%95 GA)

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

Olasilik orani (%95 GA)?

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

Belge Dogr

p-degeri® <0,0001
Sekonder sonlanim noktalari
¢ RBC-TI > 12 hafta @Hkaafga Mz‘)elektronik imzaile imzalanmlgnr.
ulama K%ﬁ%@%f%)ég??ﬁlﬁ%ﬁﬁ%%w%ﬁy Belge T. ﬁg@gs’iih}tps://www.tu l%yt.g?gjr/saglik-titck-et
e Yamt oraninda ortak risk farki (%95 GA) 20,00 (10,92, 29,08)
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Olasilik orani (%95 GA)?

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

p-degeri® 0,0002
e RBC-TI > 12 hafta (Hafta 1-48)
Yanit verenlerin sayisi (yanit oran1 %)° 51(33,3) 9(11,8)
e Yanit oraninda ortak risk farki (%95 GA) 21,37 (11,23, 31,51)
Olasilik orani (%95 GA)* 4,045 (1,827, 8,956)
p-degeri® 0,0003

Transfiizyon olayimin sikhigi®
e 1.-24, Haftalar
Aralikli transfiizyon oran1 (%95 GA)

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

Plasebo karsisinda bagil risk

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

e 25.-48. Haftalar
Aralikli transfiizyon oran1 (%95 GA)

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

LS ortalamasi farki igin %95 GA

10,28)
Plasebo karsisinda bagil risk 0,72 (0,60, 0,86)
RBC Transfiizyon iiniteleri®
e 1.-24. Haftalar
Baslangictaki transfiizyon yiikii <6 {inite/8 hafta
LS Ortalamasi (SE) 7,2 (0,58) 12,8 (0,82)
LS ortalamasi i¢in %95 GA 6,0, 8,3 11,1, 14,4
LS ortalamasi farki (SE) (plasebo karsisinda -5,6 (1,01)
luspatersept) -7,6, -3,6
LS ortalamasi farki igin %95 GA
Baslangictaki transfiizyon yiikii >6 {inite/8 hafta
LS Ortalamasi (SE) 18,9(0,93) 23,7(1,32)
LS ortalamasi i¢in %95 GA 17,1, 20,8 21,1,264
LS ortalamasi farki (SE) (plasebo karsisinda -4,8 (1,62)
luspatersept) -8,0, -1,6
LS ortalamasi farki igin %95 GA
e 25.-48. Haftalar
Baslangigtaki transfiizyon yiikii <6 iinite/8 hafta
LS Ortalamasi (SE) 7,5 (0,57) 11,8(0,82)
LS ortalamasi i¢in %95 GA 6,3,8,6 10,1, 13,4
LS ortalamasi farki (SE) (plasebo karsisinda -4,3 (1,00)
luspatersept) -6,3,-2,3
LS ortalamasi farki igin %95 GA
Baslangictaki transfiizyon yiikii >6 {inite/8 hafta
LS Ortalamasi (SE) 19,6(1,13) 22,9(1,60)
LS ortalamasi i¢in %95 GA 17,4,21,9 19,7, 26,0
LS ortalamasi farki (SE) (plasebo karsisinda -3,3(1,96)
luspatersept) -7,1, 0,6

RBC-TI: RBC Transfiizyona Bagimli Olmayan; GA: giiven araligi, CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

2 Ortalama baslangi¢ transfiizyon yiikii i¢in katmanlandirilmig CMH testi (her 8 hafta igin > 6 {inite karsisinda

< 6 linite) ile baslangic IPSS-R skoru (¢ok diisiik veya diisiik karsisinda orta).

b 25. Hafta hastalik degerlendirmesi ziyaretinden sonra, artik fayda gérmeyen hastalar tedaviyi birakmustir;
birkag plasebo hastasi ve luspatersept hastalari daha sonraki zaman diliminde degerlendirme i¢in veriye katkida

bulunmustur (sirastyla N=12 ve N=78).
¢ Baglangi¢ impiitasyonu kullanilan post-hoc analiz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Baslangicta yiiksek endojen EPO seviyesine (200-500 U/L) sahip hastalar dahil olmak tizere

>12 hafta transfliizyondan bagimsizlik kullanilarak analiz edilen ¢ogu alt grupta, plasebc
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karsisinda luspatersept lehine bir tedavi etkisi gozlenmistir, (%0 karsisinda %23,3, kesifsel
analiz).

Transfiizyon yiikii > 8 {inite/8 hafta olan grup i¢in yalnmizca sirli veri bulunmaktadir.
Transfiizyon yiikii >12 iinite/8 hafta olan hastalar i¢in glivenlilik ve etkililik belirlenmemistir.

Kesifsel bulgular

Tablo 12. ACE-536-MDS-001 c¢alismasinda MDS hastalarindaki kesifsel etkililik

sonuclari

Sonlanim noktasi Luspatersept | Plasebo
(N=153) (N=76)
mHI-E*
¢ 1.-24. Haftalar
Yanit verenlerin sayisi (yanit oran1 %) 81(52,9) 9(11,8)
(%95 GA) (44,72, 61,05) | (5,56, 21,29)
RBC transfiizyonunda azalma, 4 iinite/8 hafta, n (%) |52/107 (48,6) |8/56 (14,3)
8 hafta boyunca ortalama > 1,5 g/d Hb artist, n (%) 29/46 (63,0) [1/20 (5,0)
¢ 1.-48. Haftalar
Yanit verenlerin sayisi (yanit orani %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(%95 GA) (50,59, 66,71) |(9,43, 27,47)
RBC transfiizyonunda azalma, 4iinite/8 hafta, n (%) 58/107 (54,2) [12/56 (21,4)
8 hafta boyunca ortalama > 1,5 g/d Hb artisi, n (%) 32/46 (69,6) [1/20 (5,0)
Baslangica gore impiitasyonla ortalama serum ferritinde baslangica gore ortalama
degisiklik (ITT popiilasyonu)
9. Haftadan 24. Haftaya kadar ortalamasi aliman serum
ferritinde baslangica gére ortalama degisiklik (ug/L)®
LS Ortalamasi (SE) 9,9 (47,09) 190,0 (60,30)
LS Ortalamasi i¢in %95 GA -82,9,102,7 |71,2,308,8

Tedavi karsilastirmasi (Luspatersept karsisinda Plasebo)®
LS ortalamasi farki (SE)

LS ortalamasi farki i¢in %95 GA
Hb=hemoglobin

2 mHI-E = modifiye hematolojik diizelme— eritroid. Uluslararas1 Calisma Grubu (IWG) kriterlerine gére HI-E
kriterlerini karsilayan hastalarin orani belirtilen tedavi donemi sirasinda ardigik 56 giinliik siire boyunca
korunmustur. Baglangi¢ RBC transfiizyon yiikii > 4 {inite/8 hafta olan hastalar i¢in mHI-E, RBC transfiizyon
yikiinde en az 4 {nite/§ haftalik azalma olarak tanimlanmistir. Baslangic RBC transfiizyon yiiki
<4 {inite/8 hafta olan hastalar i¢in mHI-E, RBC transfiizyonu olmadiginda 8 hafta boyunca ortalama > 1,5 g/d
Hb artis1 olarak tanimlanmuigtir.

® Bir hastanin belirlenen baslangi¢ sonrasi aralik icerisinde bir serum ferritin degerinin olmamas: halinde, serum
ferritinbaslangi¢ degerinden alinir.

¢ Tedavi gruplan arasindaki tedavi farkini kargilastirmak {izere esdegisken analizi kullanilmistir (nominal p-
degeri dahil), burada serum ferritindeki degisiklik bagimsiz degisken, tedavi grubu (2 diizey) faktor ve baslangig
serum ferritin degeri esdegisken olup, ortalama baslangi¢ RBC transfiizyonu gerekliligine (> 6 iinite kargisinda <
6 linite RBC / 8 hafta) ve baglangi¢ IPSS-R’e (¢ok diisiik ve diisiik karsisinda orta) gore katmanlandirilmigtir.

-180,1 (65,81)
-309,8, -50,4

Luspatersept tedavi kolunda yanit verenler arasinda, RBC tranfiizyonuna bagimli olunmayan
(RBC-TI) en uzun dénemin medyan siiresi 30,6 haftaydi.

Luspatersepte yanit veren, 1.-24. Hafta arasinda RBC-TI > 8 haftaya ulaganlarin %62,1’inde
(36/58) analiz sirasinda 2 ya da daha fazla RBC-TI epizodu bulunuyordu.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Transfiizyona bagimh f-talasemi

Luspaterseptin etkililigi ve giivenliligi, RBC transfiizyonu (6-20 RBC ({initesi/24 hafta)
gerektiren ve bu donemde >35 giin siireli transfiizyon bagimsizlig1 goriillmeyen, transfiizyona
bagimli B-talasemi ile iligkili anemisi olan yetiskinlerde, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor,
plasebo kontrollii bir ¢alisma olan BELIEVE (ACE-536-B-THAL-001) c¢alismasinda
degerlendirilmistir.

Hem luspatersept hem de plasebo kolundaki hastalar en az 48 ve en ¢ok 96 hafta boyunca
tedavi edilmistir. Korlemenin kaldirilmasindan sonra, plasebo hastalart luspatersepte capraz
gecis yapabilmistir.

Toplam 336 yetiskin hasta, her 3 haftada bir subkutan yoldan luspatersept 1,0 mg/kg (N=224)
veya plasebo (N=112) alacak sekilde randomize edilmistir. 1,25 mg/kg’a kadar doz
titrasyonuna izin verilmistir. Hb diizeyine bagli olarak doz ertelenebilmis ya da
azaltilabilmistir. Tiim hastalar, RBC transflizyonlari, demir selasyon ajanlari, antibiyotik,
antiviral ve antifungal tedavi kullanimi ve beslenme destegi dahil olmak {iizere en iyi
destekleyici bakimi (BSC) gerektiginde alabilmistir. Calismaya Hb S/B-talasemi veya alfa
(0)-talasemi ya da major organ hasan (karaciger hastaligi, kalp hastaligi, akciger hastaligi,
bobrek yetmezligi) olan hastalar dahil edilmemistir. Yakin zamanda DVT veya inme veya
yakin zamanda ESA, immiinosiipresan veya hidroksiiire tedavisi gérmiis hastalar da calisma
dis1 birakilmistir. ACE-536-B-THAL-001 ¢aligmasindaki p-talasemi hastalarinin 6nemli
baslangic hastalik karakteristikleri Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. ACE-536-B-THAL-001 cahsmasindaki transfiizyona bagimh [(-talesemi
hastalarimin baslangictaki demografik ve hastalik 6zellikleri

Luspatersept | Plasebo
(N=224) (N=112)
Demografik Bilgiler
Yas (y1)
Medyan (min, maks) 30,0 (18, 66) 30,0 (18, 59)
Yas kategorileri, n (%)
<32 129 (57,6) 63 (56,3)
>32ila<50 78 (34,8) 44 (39,3)
> 50 17 (7,6) 54,5
Cinsiyet, n (%)
Erkek 92 (41,1) 49 (43,8)
Kadin 132 (58,9) 63 (56,3)
Irk, n (%)
Asyali 81 (36,2) 36 (32,1)
Siyah 1(0,4) 0
Beyaz 122 (54,5) 60 (53,6)
Toplanmamis ya da bildirilmemis 5(2,2) 5(@4,5)
Diger 15 (6,7) 11 (9,8)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy
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Hastalik ozellikleri

Transfiizyon oncesi Hb esigi?, 12 haftahk hazirhk

(g/dL) 9,14 (6,2,
Medyan (min, maks) 9,30 (4,6,11,4) | 11,5)
Baslangictaki transfiizyon yiikii 12 hafta

Medyan (min, maks) 6,27 (3,0,
(linite/12 hafta) (-12. Hafta ila 1. Giin) 6,12 (3,0, 14,0) | 12,0)
B-talasemi gen mutasyonu gruplandirmasi, n (%)

B0/B0 68 (30,4) 35(31,3)
B0/B0 olmayan 155 (69,2) 77 (68,8)
Eksik® 1(0,4) 0

2]12-haftalik transfiizyon oncesi esik, 1. Kiir 1. Giinden 6nceki 12 hafta boyunca bir hasta i¢in belgelenen tiim
transfiizyon dncesi Hb degerlerinin ortalamasi olarak tanimlanmaistir.
b "Eksik" kategorisi, popiilasyonda listedeki parametre i¢in sonucu bulunmayan hastalari kapsar.

Tiim hastalar en az 48 hafta tedavi gordiigiinde ya da tedaviyi sonlandirdiginda analizler i¢in
calismanin korlemesi kaldirilmistir.

Etkililik sonuglar asagida 6zetlenmistir.

Tablo 14. ACE-536-B-THAL-001 cahsmasinda transfiizyona bagimh p-talasemi
hastalarindaki etkililik sonug¢lari

Sonlanim noktasi Luspatersept Plasebo
(N=224) (N=112)

Primer sonlanim noktasi

Tedaviden onceki 12 haftalik arahga kiyasla
ardisik 12 hafta boyunca en az 2 iinite azalma ile
RBC transfiizyon yiikiinde baslangica gore >%33

azalma
13.-24. Haftalar 47 (21,40) 15(4,5)
Oranlardaki fark (%95 GA)? 16,5 (10,40, 23,1)
p-degeri® <0,0001
37.-48. Haftalar 44 (19,6) 4 (3,6)
Sekonder sonlanim noktast
Oranlardaki fark (%95 GA)? 16,1 (9,8, 22,3)
p-degeri® <0,0001

Tedaviden onceki 12 haftahk arahga kiyasla
ardisik 12 hafta boyunca en az 2 iinite azalma ile
RBC transfiizyon yiikiinde baslangica gore >%50

azalma

13.-24. Haftalar 16 (7,1) 2 (1,8)
Oranlardaki fark (%95 GA)? 5,4(1,2,9,5)
p-degeri® 0,0402

37.-48. Haftalar 23 (10,3) [1(0,9)
Oranlardaki fark (%95 GA)? 9,4 (5,0,13,7)
p-degeri® 0,0017

GA = giiven aralig1.
2 Oranlardaki fark (luspatersept + BSC — plasebo + BSC) ve kosulsuz kesin testinden hesaplanan %95 GA’lar.
b Cografi bolgeye gore katmanlandirilmis Cochran Mantel-Haenszel testindeki P-degeri.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kesifsel bulgular

Tablo 15. ACE-536-B-THAL-001 c¢alismasindaki transfiizyona bagimh p-talasemi
hastalarindaki kesifsel etkililik sonuclari

Sonlamim noktasi Luspatersept Plasebo
(N=224) (N=112)

Tedaviden onceki 12 haftahk arahga kiyasla
ardisik 12 hafta boyunca en az 2 iinite azalma ile
RBC transfiizyon yiikiinde baslangica gore >%33

azalma

Herhangi ardisik 12 hafta* 173 (77,2) |39 (34,8)
Oranlardaki fark (%95 GA)* 42,4 (31,5, 52,5)

Herhangi ardisik 24 hafta* 116 (51,8) | 32,7
Oranlardaki fark (%95 GA)? 49.1 (41,3, 56,2)

Tedaviden onceki 12 haftahk arahga kiyasla
ardisik 12 hafta boyunca en az 2 iinite azalma ile
RBC transfiizyon yiikiinde baslangica gore >%50

azalma

Herhangi ardisik 12 hafta* 112 (50,0) |9 (8,0)
Oranlardaki fark (%95 GA)? 42,0 (32,7,49,9)

Herhangi ardisik 24 hafta* 53 (23,7) | 1(0,9)
Oranlardaki fark (%95 GA)? 22,8 (16,5, 29,1)

Transfiizyon yiikiinde baslangica gore en Kkiiciik karede (LS) ortalama degisiklik
(RBC linitesi/48 hafta)

1. Hafta ila 48. Hafta
LS ortalamasi -4,69 +1,17
LS fark: ortalamasi (luspatersept-plasebo) -5,86
(%95 GA)® (-7,04, -4,68)

49. Hafta ila 96. Hafta
LS ortalamasi -5,43 +1,80
LS farki ortalamasi (luspatersept-plasebo) -7,23
(%95 GA)° (13,84, 0,62)

ANCOV A=kovaryans analizi; GA = giiven aralig1.

2 Oranlardaki fark (luspatersept + BSC — plasebo + BSC) ve kosulsuz kesin testinden hesaplanan %95 GA’lar.

b Hesaplamalarda, cografi bolgeler ve baslangic transfiizyon yiikiiniin esdegiskenler oldugu ANCOVA modeli
esas alinmaktadir.

* Plasebo hastalar1 luspatersepte gegmeden Oncesine kadar degerlendirilir. Herhangi bir ardigik 12 / 24 haftadaki
gegis analizleri i¢in, luspatersept tedavi kolu, luspatersepte gecen plasebo hastalarini kapsamaz.

48. haftada plasebo kolundaki bir artisa kiyasla luspatersept kolunda baglangica gore ortalama
serum ferritin seviyelerinde bir diigiis gdzlemlenmistir (-342,59 g/L en kiiciik kare tedavi farki
ile sonuglanan +107,03 pg/L karsisinda -235,56 ug/L (%95 GA: -(498,30, -186,87)

Luspatersepte yanit veren, herhangi bir ardigik 12 haftalik aralikta transfiizyon yiikiinde en az
%33 azalma goriilenlerin toplamda %85'i (147/173) analiz sirasinda 2 veya daha fazla yanit
epizodlarina ulagsmistir.

Transfiizyona -bagimli olmayan f-talasemi
Luspaterseptin etkililigi ve giivenliligi, transfiizyona bagimli olmayan B-talasemi ile iligkili
anemisi (Hb konsantrasyonu < 10 g/dL)) olan yetigkin hastalarda yapilan bir Faz 2 ¢ok merkezli,

Belge Dogm.angmmmsmzaﬁ%@iéﬁbﬁﬁéﬁiﬁﬁe' i BEY QR sl hasmeant AR a g B LAk 092)

egerlendirilmigtir.
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Baslangi¢c Hb diizeyi < 10 g/dL olup (randomizasyondan 6nceki 4 hafta i¢cinde >1 hafta arayla
en az 2 Hb Olclimiiniin ortalamasi olarak tanimlanir) RBC transfiizyonu alan
(randomizasyondan onceki 24 haftalik donemde 0-5 RBC {initesi) toplam 145 yetiskin hasta 3
haftada bir subkiitan luspatersept (N=96) veya plasebo (N=49) almak iizere randomize
edilmistir. Hastalar, baslangi¢ Hb diizeylerine ve transfiizyona -bagimli olmayan B -talasemi
(NTDT) hasta tarafindan bildirilen sonug¢ (PRO; NTDT-PRO) Yorgunluk/Giig¢siizliikk (T/W)
haftalik alan skoruna gore randomizasyonda katmanlandirilmistir. 1,25 mg/kg'a doz
titrasyonuna izin verilmistir. Doz, Hb dilizeyine bagli olarak geciktirilebilmis veya
azaltilabilmistir. Genel olarak, luspatersept alan hastalarmm %53’ (N=51) ve plasebo alan
hastalarin  %92’sinde (N=45) 48 haftalik tedavi donemi icinde doz 1,25 mg/kg’a
yiikseltilmistir. Luspatersept alan hastalardan %96’s1 6 ay veya daha uzun siire ve %86’s1 12
ay veya daha uzun siire tedavi almigtir. Luspatersept alan toplam 89 (%92,7) hasta ve plasebo
alan 35 (%71,4) hasta 48 haftalik tedaviyi tamamlamaistir.

Tim hastalar, RBC transfiizyonlari, demir selasyon ajanlari, antibiyotik, antiviral ve
antifungal tedavi kullanim1 ve beslenme destegi dahil olmak tizere en iyi destekleyici bakimi
(BSC) gerektiginde alabilmistir. Diisiik hemoglobin seviyeleri, anemi ile iligkili semptomlar
(6rn. tedavi gerektiren hemodinamik veya pulmoner bozulma) veya komorbiditeler icin
hekimin takdirine bagli olarak anemi i¢in kan transfiizyonlar1 ile eszamanli tedaviye izin
verilmistir. Calismaya Hb S/B-talasemi veya alfa (o)-talasemi ya da major organ hasari
(karaciger hastaligi, kalp hastaligi, akciger hastaligi, bobrek yetmezligi), aktif hepatit C veya
B veya HIV olan hastalar dahil edilmemistir. Yakin zamanda DVT veya inme veya yakin
zamanda ESA, immiinosiipresan veya hidroksiiire tedavisi gormiis veya kronik antikoagiilan
kullanan hastalar veya kontrol altina alinmayan hipertansiyonu olan hastalar da ¢alisma dist
birakilmistir. Pulmoner hipertansiyon, karaciger ve bobrek hastaligi ve diyabet gibi altta yatan
anemi ile iliskili komorbiditeleri olan sadece sinirli sayida hasta calismaya dahil edilmistir.

ACE-536-B-THAL-002 ¢alismasinda transfiizyona bagimli olmayan B-talasemili Tedavi Amagl
(ITT) popiilasyonundaki dnemli baglangi¢ hastalik karakteristikleri Tablo 13°te gosterilmistir.

Tablo 16 ACE-536-B-THAL-002 calismasindaki transfiizyona bagimh olmayan p-talasemi
hastalarinin baslangictaki demografik ve hastahk o6zellikleri

ITT popiilasyonu
Luspatersept Plasebo
(N=96) (N=49)
Demografik 6zellikler
Yas (yil)
Medyan (min, maks) 39,5 (18,71) 41 (19,66)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 40 (41,7) 23 (46,9)
Kadin 56 (58.3) 26 (53,1)
Irk, n (%)
Asyali 31 (32,3) 13 (26,5)
Beyaz 59 (61,5) 28 (57,1)
Diger 6 (6,3) 8 (16,3)
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hastalik 6zellikleri

B -talasemi tamisi, n
(Y0)

B-talasemi
HbE/B-talasemi
a-talasaemi ile
kombine  halde -
talasemi

63 (65,6)
28(29,2)
5(5.2)

34 (69,4)
11 (22.,4)
4(8,2)

Baslangic Hb diizeyi®
(g/dL)
Medyan (min, maks)

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

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

Ortalama baslangig
Hb diizeyi* kategorisi
olan hastalar (g/dL),

n (%)

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

NTDT -PRO T/W

alan skoru®, n (%)

Medyan (min, maks) 4,3 (0;9,5) 4,1(0,4;9,5)
Baslangic NTDT-

PRO T/W alan skoru®
kategorisi, n (%)

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

transfiizyon yiikii

(iinite/24 hafta)

Medyan (min, maks) 0(0,4) 0(0,4)
Splenektomi, n (%)

Evet 34 (35,4) 26 (53,1)
MRG LIC (mg/g dw)°

n

Medyan (min, maks) 95 47

3,9 (0,8; 39,9)

4,1(0,7; 28,7)

MRG dalak hacmi
(ecm3), n

Medyan (min, maks) 60 22

879,9 1077

(276,1; 2419) (276,5; 2243)
Baslangic ICT | 28 (29,2) 16 (32,7)
kullanimi, n (%)
Baslangic serum
ferritin (pg/L)¢
Medyan (min, maks) 456,5 360

(30; 3528) (40; 2265)

Hb = hemoglobin; HbE =

hemoglobin E; ICT

Demir Selasyon Tedavisi; LIC = karaciger demir

konsantrasyonu; maks = maksimum; min = minimum; MRG = manyetik rezonans goriintiileme; NTDT-PRO
T/W = transfiizyona bagimli olmayan - talasemi hasta tarafindan bildirilen sonug¢ yorgunluk ve giigsiizliik
alan1 skoru;

228 giinliik tarama siiresi boyunca merkezi laboratuvar tarafindan alinan en az 2 Hb degerinin ortalamasi.

b Baslangic, 1. Doz 1. GRHoelesHeak deldipnibyimida ikaaonytiiayan NTDT-PRO T/W alan skorunun
Belge Dogrulama jgedis FAW R84 rndmiRGR3ak LURGE3ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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¢LIC degeri, MRG LIC edinimi i¢in hangi tekniklerin ve yazilimin kullanildigina baglh olarak elektronik Olgu
Rapor Formundan (eORF) toplanan deger veya T2*, R2* veya R2 parametresinden elde edilen degerdir.

4 Baslangi¢ ortalama serum ferritin, 1. Doz 1. Giinde veya oncesinde 24 hafta boyunca hesaplanmistir.
Baslangi¢ ICT, 1. Doz 1. Giinde veya 6ncesinde 24 hafta boyunca hesaplanmistir.

Etkililik sonuglari agagida 6zetlenmistir.

Tablo 17 ACE-536-B-THAL-002 calismasinda transfiizyona bagimh olmayan p-talasemi
hastalarinda etkililik sonuclar:

ITT popiilasyonu
Sonlanim noktasi Luspatersept Plasebo
(N=96) (N=49)

Primer sonlanim noktasi

Ardisik 12 hafta boyunca ortalama Hb’de baslangica gore >1 g/dL artis (transfiizyon

olmadan)

¢ 13-24. Hafta
Yanit orani®, n

[(%) (95% GA)]° 74 0,0
[(77,1) (67.4; 85)] [(0,0) (0,0; 7,3)]
p degeri® <0,0001

GA = giiven aralig1; Hb = hemoglobin

2Baslangica kiyasla RBC transfiizyonu olmadan > 1 g/dL Hb artis1 olan hasta sayisi olarak tanimlanir (1. Doz 1.
Gilinden Onceki 4 hafta icinde > 1 hafta arayla >2 Hb 6l¢iimiiniin ortalamasi).

®Yanit oran1 (%) igin %95 GA, Clopper-Pearson kesinlik testinden hesaplanmuistir.

%95 GA ve p-degeri ile olasilik orani (plaseboya karsi luspatersept), randomizasyonda ortak degiskenler olarak
tanimlanan baslangic Hb kategorisine (<8,5'e kars: > 8,5 g/dL) ve baslangic NTDT-PRO T/W alan1 skoru
kategorisine (> 3'e kargi < 3) gore katmanlandirilmis CMH testinden hesaplanmustir.

Not: 13-24. Haftalarda eksik Hb degeri olan hastalar, analizde yanmit vermeyenler olarak
siniflandirilmastir.

Luspatersept ile tedavi edilen hastalarin toplam %77,1°1 ardigik 12 haftalik aralikta
(transfiizyon olmadan) ortalama Hb’de baslangica gore > 1 g/dL artis elde etmistir (13-24.

Hafta). Bu etki, tedavinin 144. Haftasina ulasan hastalarin %57,3'linde korunmustur.

Pediyatrik popiilasyon

Miyelodisplastik sendromlar

Avrupa ila¢ Kurumu, miyelodisplastik sendromlarda REBLOZYL ile yapilan ¢alismalardaki
bulgularin, pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda sunulmasi zorunlulugundan feragat
etmistir (pediyatrik kullanima iligkin bilgiler i¢in bkz. bolim 4.2).

P-talasemi

Avrupa ilag Kurumu, B-talasemide pediyatrik popiilasyonun 6 yastan daha kiiciik bir veya
daha fazla alt grubunda REBLOZYL ile yapilan ¢alismalarin bulgularinin sunulmasi hakkinda
yiikiimliiligiinii ertelemistir (Pediyatrik kullanima iliskin bilgiler i¢cin Bkz Boliim 4.2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli goniilliler ve hastalarda, luspatersept subkutan uygulamadan sonra yavasca
emilmekte olup, tiim doz seviyelerinde serumda Cmaxs genellikle dozdan yaklasik 7 giin sonra
gozlemlenmistir. Popiilasyon farmakokinetik (FK) analizi, dolasimdaki luspatersept
emiliminin incelenen doz araliginda dogrusal oldugunu ve emilimin subkutan enjeksiyon
konumundan (iist kol, uyluk ve abdomen) 6nemli 6l¢giide etkilenmedigini diisiindiirmektedir.
EAA’nin bireyler arast degiskenligi b-talasemi ve MDS hastalarinda yaklasik %37’ ydi.

Dagilim:
Onerilen dozlarda, geometrik ortalama goriiniir dagilim hacmi MDS hastalar1 i¢in 9,57 L ve

[B-talasemi hastalar i¢in 7,26 L idi. Kiigiik dagilim hacmi, luspaterseptin biiylik molekiiler
kiitlesi ile tutarl olarak 6zellikle ekstraselliiler sivilarda tutulduguna isaret etmektedir.

Biyotransformasyon:
Luspaterseptin, genel protein bozunma siireci ile amino asitlere katabolize olmasi
beklenmektedir.

Eliminasyon:
Glomeriiler filtrasyon boyutu dislama esiginin iizerindeki biiyiik molekiiler kiitlesi nedeniyle

luspaterseptin idrarla atilmas1 beklenmemektedir. Onerilen dozlarda, geometrik ortalama
goriiniir toplam klirens MDS hastalari i¢in 0,47 L/giin ve B-talasemi hastalar1 i¢in 0,44 L/giin
idi. Serumdaki geometrik ortalama yar1 6miir MDS hastalart i¢in yaklasik 14 giin ve
[-talasemi hastalari i¢in 11 giindii.

Dogrusallik/Dogrusallik Olmayan Durum:
Serumda luspatersept Cmaks ve EAA artis1 0,125 ila 1,75 mg/kg arasinda yaklasik olarak doz
artigi ile orantilidir. Luspatersept klirensi dozdan ya da siireden bagimsizdir.

Her ii¢ haftada bir uygulandiginda, luspatersept serum konsantrasyonu, 3 dozdan sonra
yaklasik 1,5 birikim orani ile kararli duruma ulagmaktadir.

Hb yaniti:
Calismadan oOnceki 8 hafta i¢inde <4 iinite RBC transfiizyonu alan hastalarda, Hb degeri

tedavi bagladiktan sonra 7 giin i¢inde artmis ve artis luspatersept Cmaks’a ulagsmak icin gereken
stire ile iliskilidir. En biiyiilk ortalama Hb artis1 ilk dozdan sonra gézlemlenmis, sonraki
dozlardan sonra daha kiiclik artislar gozlemlenmistir. Hb seviyeleri son dozdan itibaren
yaklasik 6 ila 8 hafta icerisinde baslangic degerine donmiistiir (0,6 ila 1,75 mg/kg). Artan
luspatersept serum maruziyeti (EAA), ESA-refrakter ya da intoleransli MDS veya [-talasemi
hastalarinda daha fazla Hb artis1 ile iliskilendirilmistir.

24 hafta i¢inde baglangi¢ transfiizyon yiikii O ila 5 iinite olan transfiizyona bagimli olmayan f3
talasemi hastalarinda, artan -luspatersept serum maruziyeti (zamana dayali EAA), bir Hb artis1
elde etme (> 1g/dL veya > 1,5 g/dL) olasiliginin daha yiiksek olmasi ve bu Hb artisinin daha
uzun siire korunmasi ile iligkilendirilmistir. Hb {iretimi iizerinde maksimum uyarict etkinin
%50’sini saglayan luspatersept serum konsantrasyonunun 7,6 pg / mL oldugu hesaplanmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar:

Luspatersept icin popiilasyon FK analizi, MDS hastalar1 i¢in 72 medyan yas ve P-talasemi
hastalar1 i¢in 33 medyan yasla, yaslar1 18 ila 95 arasinda degisen hastalar1 kapsiyordu.MDS
hastalar1 (<65, 65-74 ile >75 yas) veya [-talasemi hastalarinda (18 ila 71) yas gruplari
arasinda EAA ve klirenste klinik agidan anlaml1 fark goriilmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Luspatersept igin popiilasyon FK analizi, Ulusal Kanser Enstitiisiiniin hepatik fonksiyon
bozuklugu kriterleri kullanilarak tanimlanmis normal karaciger fonksiyonu (BIL, ALT ve
AST <ULN; N=373), hafif karaciger yetmezligi (BIL>1- 1,5x ULN ile ALT veya
AST >ULN; N = 216), orta derecede karaciger yetmezligi (BIL > 1,5 — 3 x ULN, herhangi bir
ALT ya da AST; N = 189) veya siddetli karaciger yetmezligi (BIL > 3 x ULN, herhangi bir
ALT ya da AST; N=74) olan hastalar1 kapsiyordu. Karaciger fonksiyonu kategorileri,
yiiksek karaciger enzimleri (ALT veya AST, 3 x ULN’ye kadar) ve yiiksek total BIL’in (4 —
246 umol/L) luspatersept klirensi lizerinde etkisi gdzlemlenmemistir. Karaciger fonksiyonu
gruplarinda ortalama kararlt durum Cpaks ve EAA degerlerinde klinik olarak anlamli bir fark
bulunmamigstir. Karaciger enzimleri (ALT veya AST) > 3 x ULN olan hastalar i¢in FK verileri
yeterli degildir. Ozel bir ¢alisma yapilmadigindan karaciger sirozu olan hastalar (Child-Pugh
Smif A, B ve C) i¢in FK verisi mevcut degildir.

Bobrek yetmezligi:

Luspatersept icin popiilasyon FK analizi, Bobrek Hastaliginda Beslenme Degisikligi
Arastirmast (MDRD) formiiliinde tanimlandigi gibi normal bobrek fonksiyonu (bireysel
eGFR >90 mL/dak; N =471), hafif bobrek yetmezligi (bireysek eGFR 60 ila 89 mL/dak;
N =278) veya orta derecede bobrek yetmezligi (bireysel eGFR 30 ila 59 mL/dak; N =93)
olan hastalar1 kapsiyordu. Luspatersept kararli durum serum maruziyeti (EAA) hafif ila orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda, normal bobrek fonksiyonu olan hastalara gore
%24 ila %41 daha yiiksekti. Ciddi bobrek yetmezligi (bireysel eGFR <30 mL/dak/) veya son
evre bobrek hastaligi olan hastalar icin FK verileri yetersizdir.

Diger intrinsik faktorler:
Asagidaki popiilasyon o6zelliklerinin luspatersept EAA veya klirensi iizerinde klinik agidan
anlamli etkisi bulunmamaktadir: cinsiyet ve irk (Asyal1 karsisinda Beyaz).

Asagidaki baslangic hastalik 6zelliklerinin luspatersept klirensi lizerinde klinik agidan anlaml
etkisi olmamuistir: serum eritropoietin seviyesi (2,4 — 2920 U/L), RBC transfiizyon yiikii (0 —
43 iinite/24 hafta), MDS halka sideroblastlar, B-talasemi genotipi (B0/BO karsisinda B0
olmayan/B0) ve splenektomi.

Luspaterseptin dagilim hacmi ve klirensi viicut agirligindaki (33 — 124 kg) artisla birlikte
artmis olup bu durum agirlik esasli dozlam rejimini desteklemektedir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Tek ve tekrarh doz toksisitesi
Luspaterseptin ~ sicanlarda  tekrarli uygulamasmin ardindan toksisiteler arasinda
membranoproliferatif —glomeriilonefrit, konjesyon, nekroz ve/veya adrenal bezlerin
mineralizasyonu; hepatoselidesivevakuolasyomna iven nekioz midenin glandiiler kisminda
Belge Dogrulammikedral £xds67on X dexHist8ikjURbasmixivoBImak siBrige Takid dyarekidlips: ivpvaludieoa@sebilkttitak-epgy
aliyordu. Siganlarda ve tavsanlarda (jivenil ve iireme toksisitesi ¢aligmalari dahil) yapilais;
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cesitli calismalarda sigmis arka ayaklarin/ayaklarin klinik gozlemi kaydedilmistir. Bir jiivenil
siganda, bu histopatolojik olarak yeni kemik olusumu, fibrozis ve inflamasyon ile korelasyon
gostermistir. Maymunlarda ayrica membranoproliferatif glomeriilonefrit goriilmiistiir.
Maymunlardaki diger toksisiteler arasinda vaskiiler dejenerasyon ve koroid pleksusta
enflamatuvar infiltratlar1 bulunuyordu.

Maymunlardaki en uzun siireli ¢alisma olan 6 aylik toksisite ¢alismasi i¢in herhangi bir advers
etki gozlemlenmeyen diizey (NOAEL= 0,3 mg/kg’di (her 3 haftada bir 1,75 mg/kg klinik
maruziyetin 0,3 kat1). Siganlarda bir NOAEL tanimlanmamistir ve 3 aylik si¢an
calismasindaki gozlenen en diisiik beklenmeyen etki diizeyi (LOAEL) 1 mg/kg’di (her 3
haftada bir 1,75 mg/kg klinik maruziyetin 0,9 kat1).

Karsinogenez ve mutagenez

Luspatersept ile karsinojenisite ya da mutajenisite ¢aligmalar gerceklestirilmemistir. Definitif
jiivenil toksisitesi ¢alismasinda, en yiiksek doz grubunda (10 mg/kg) incelenen 44 sicandan
3’iinde hematolojik maligniteler gozlemlenmistir. Bu tiimorlerin gen¢ hayvanlarda ortaya
cikmasi olagan degildir ve luspatersept tedavisi ile iliskisi géz ardi edilememektedir.
Tiimorlerin gézlemlendigi 10 mg/kg dozunda, maruziyet ii¢ haftada bir 1,75 mg/kg klinik
dozundaki tahmini maruziyetin yaklasik 4 kat1 kadar olan bir maruziyet ¢carpanini temsil eder.

Maymunlarda yapilan 6 aylik calisma da dahil olmak {izere diger klinik dis1 giivenlilik
caligmalarinda, tiirlerin higbirisinde luspatersepte baglanabilen bagka proliferatif veya pre-
neoplastik lezyon gozlemlenmemistir.

Fertilite

Sicanlardaki bir fertilite c¢alismasinda, luspaterseptin disilere Onerilen en yiiksek insan
dozundan daha yiiksek dozlarda uygulanmasi sar1 cisimcikler, implantasyonlar ve canli
embriyolarin ortalama sayisinda diisiise neden olmustur. Hayvanlarda maruziyet klinik
maruziyetin 1,5 katt oldugunda bu tiir etkiler gozlenmemistir. Disi sicanlarda fertilite
izerindeki etkiler 14 haftalik iyilesme doneminde reversibl idi.

Luspaterseptin erkek siganlara su anda Onerilen en yiiksek insan dozundan daha yiiksek
dozlarda uygulanmasinin, erkek lireme organlari iizerinde veya bunlarin ciftlesme ve canli
embriyo liretme yetenekleri lizerinde olumsuz bir etkisi olmamigtir. Erkek siganlarda test
edilen en yiiksek doz, klinik maruziyetin yaklasik 7 kat1 maruziyetle sonuglanmistir.

Embriyo-fetal gelisim (EFD)

Embriyo fetal gelisimsel toksikoloji ¢aligmalar1 (aralik bulma ve definitif caligmalar) gebe
siganlar ve tavsanlar iizerinde gerceklestirilmistir. Definitif ¢aligmalarda, haftada bir kez
30 mg/kg veya 40 mg/kg’a kadar olan dozlar organogenez donemi boyunca iki kez
uygulanmistir. Luspatersept, sicanda segici gelisimsel toksik madde (anne etkilenmez; fetiis
etkilenir) ve tavsanda maternal ve fetal gelisimsel toksik maddeydi (anne ve fetiis etkilenir).
Her iki tiirde embriyofetal etkiler goriilmiis olup bunlar arasinda canli fetuslarin ve fetal viicut
agirliklarinin azalmasi, rezorpsiyonlardaki artiglar, implantasyon sonrasi kayip ve iskelet
varyasyonlar1 ile tavsanlarin fetiislerinde kaburgalar ve vertebrada malformasyonlar
bulunuyordu. Her iki tiirde, EFD c¢alismalarinda luspaterseptin etkileri test edilen en diisiik
doz olan 5 mg/kg’da gozlemlenmis olup, bu, siganlarda ve tavsanlarda, tahmini klinik
maruziyetten sirastyla yaklasik 2,7 ve 5,5 kat daha fazla tahmini maruziyete karsilik
gelmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dogum 6ncesi ve dogum sonrasi gelisim

Dogum oncesi ve dogum sonrasi gelisim c¢alismasinda, gebeligin (GD) 6. Giiniinden dogum
sonrast (PND) 20. Giine kadar her 2 haftada bir uygulanan 3, 10 veya 30 mg/kg doz
seviyelerinde, tiim dozlardaki yan etkiler, her iki cinsiyette dogum sirasinda, emzirme
stiresince ve siitten kesme sonrasi (PND 28) daha diisik Fi yavru viicut agirliklar; Fy
disilerde ciftlesme Oncesi erken donemde (1. ve 2. Hafta) daha diistik viicut agirliklan
(yalmzca 30 mg/kg/dozda advers) ve ciftlesme Oncesi, ¢iftlesme ve c¢iftlesme sonrasi
donemlerde F; erkeklerde daha diisiik viicut agirligi ve Fi yavrularda mikroskopik bobrek
bulgularindan olusuyordu. Bunun yani sira advers olmayan bulgular arasinda 10 ve 30
mg/kg/dozda erkek cinsel matiirasyonunda gecikme bulunuyordu. F; jenerasyonunda
biiylimede gecikme ve advers bobrek bulgulari, Fi genel ve gelisimsel toksisitesi i¢in bir
NOAEL belirlenmesini engellemistir. Bununla birlikte, herhangi bir doz seviyesinde her iki
cinsiyette de davranis indisleri, fertilite veya iireme parametreleri iizerinde etki
gorlilmediginden, F; hayvanlardaki davranigsal degerlendirmeler, fertilite ve {ireme
fonksiyonu icin NOAEL 30 mg/kg/doz olarak degerlendirilmistir. Luspatersept gebe
siganlarin ve tavsanlarin plasentasindan aktarilir ve emziren siganlarin siitiine gecer.

Jilvenil toksisitesi

Jiivenil sicanlardaki bir calismada, luspatersept dogum sonrasi (PND) 7. Giinden PND 91.
Giine kadar 0, 1, 3 veya 10 mg/kg olarak uygulanmistir. Yetigkin sigcanlardaki tekrarli doz
toksisitesi calismalarinda goriilen bulgularin ¢ogu jiivenil siganlarda yinelenmistir. Bu
bulgular arasinda bobrekte glomeriilonefrit, hemoraji/konjesyon, nekroz ve adrenal bezde
mineralizasyon, midede mukoza mineralizasyonu, diisiik kalp agirhiklan ile sismis arka
ayaklar/ayaklar yer aliyordu. Jiivenil sicanlara 6zgii luspatersept ile iliskili diger bulgular
arasinda tiibiiler atrofi/bobrek i¢ medulasinda hipoplazi, erkeklerde ortalama cinsel olgunluk
yasinda gecikmeler, lireme performansi (diisiik ¢iftlesme indisleri) lizerindeki etkiler ve hem
erkek hem de disi siganlarda kemik mineral yogunlugunda advers olmayan diisiisler yer
aliyordu. Ureme performansi iizerindeki etkiler 3 aydan uzun bir iyilesme siiresinden sonra
gozlemlenmis, bu da kalici bir etki oldugunu diisiindiirmiistiir. Tiibiiler atrofi/hipoplazi geri
cevrilebilirliginin incelenmemis olmasina ragmen, bu etkilerin geri ¢evrilemez oldugu
disiiniilmektedir. Bobrek ve iireme sistemi lizerindeki advers etkiler klinik olarak anlamli
maruziyet seviyelerinde gézlemlenmis ve test edilen en diisiik dozda goriilmistiir bu nedenle
bir NOAEL belirlenmemistir. Buna ek olarak, en yliksek doz grubunda (10 mg/kg) incelenen
44 sigandan 3’iinde hematolojik maligniteler gézlemlenmistir. Bu bulgularin tiimii pediyatrik
hastalarda potansiyel riskler olarak kabul edilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit monohidrat (E330)

Sodyum sitrat (E331)

Polisorbat 80

Sukroz

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi tiriin boliim 6.6&%&})9&&%@)&@&&%;}@% abl?ésllﬁagh%tﬁrﬁnlerle karistirilmamalidir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.3 Rafomrii

Acilmamuis flakon
48 ay

Sulandirdiktan sonra

Orijinal kabinda saklandiginda, sulandirilmig tibbi iiriiniin kullanim sirasindaki kimyasal ve
fiziksel stabilitesinin oda sicakliginda (< 25°C) en fazla 8 saat ya da 2°C-8°C’de en fazla 24
saat oldugu gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan tibbi {irlin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadiginda, kullanim
sirasindaki saklama siiresi ve kullanim oncesindeki kosullar kullanicinin sorumlulugunda
olup, 2°C-8°C’de 24 saatten uzun siire saklanmamalidir.

Sulandirilmis ¢6zeltiyi dondurmayiniz.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C - 8°C).

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal karton ambalajinda saklayiniz.

Sulandirilmig tibbi {iriiniin saklama kosullari i¢in boliim 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

REBLOZYL 25 mg Enjeksiyonluk Cézelti Hazirlamak I¢in Toz

Hidrofobik i¢ kaplamasi bromobutil lastik tipa ve sari polipropilen ge¢cme kapaklil bir
aliminyum kapakla kapatilan 3 mL Tip I cam flakon.

Ambalaj boyutu: 1 flakon
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

REBLOZYL uygulanmadan 6nce hafifce sulandirilmalidir. Hizli ¢alkalanmasindan
kacinilmalidir.

Uriiniin sulandiriimasi
REBLOZYL, kullanmadan 6nce sulandirmak iizere liyofilize toz seklinde sunulmaktadir.
REBLOZYL’in sulandirirken yalnizca enjeksiyonluk su kullanilmalidir.

Istenen dozu elde etmek icin uygun sayida REBLOZYL flakonu sulandirilmalidir. Dogru
dozaji saglamak {izere sulandirmak ic¢in uygun Olgek ¢izgileri bulunan bir enjektor
kullanilmalidir.

Sulandirmak icin asagidaki adimlar izlenmelidir:

1. Renkli kapak ﬂakcgl%% 1§9erhl|h§| ¥§ Olﬁﬁ(tl!% IS %llgﬁrlmspezle silinir.
Belge Dogruland-KoduUz@earilgeksizgaberi avodubrgnj € tose)gandmamlss.ﬂﬁé@m@;@& yaovemigkisiyteaduk

su eklenir, igne bu sirada akisi liyofilize toz lizerine yonlendirir. Bir dakika bekletilir.
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25 mg’lik flakon sulandirildiktan sonra en az 0,5 mL ¢ozelti (50 mg/mL luspatersept)
icerecektir.

3. Sulandirma i¢in kullanmilan igne ve enjektor atilir. Bunlar subkutan enjeksiyon igin
kullanilmamalidir.

4.  Flakon 30 saniye boyunca dairesel hareketle yavas¢a dondiiriiliir. Dondiirme birakilir ve
30 saniye boyunca flakon dik sekilde bekletilir.

5. Cozelti igerisinde ¢oziinmemis toz olup olmadigimi goérmek iizere flakon incelenir.
Cozlinmemis toz gdzlemlenirse, toz tamamen ¢oziinene dek 4.adim tekrarlanir.

6.  Flakon ters ¢evrilir ve 30 saniye boyunca ters c¢evrilmis olarak yavagca dondiiriiliir.
Flakon tekrar dik konuma getirilir ve 30 saniye boyunca dik sekilde bekletilir.

7. Flakonun yanlarindaki malzemenin tamamen ¢oziinmesini saglamak iizere 6.adim yedi
kez daha tekrarlanir.

8.  Uygulama oOncesinde sulandirilmis ¢ozelti gorsel olarak incelenir. Dogru sekilde
karigtirildiginda, Reblozyl sulandirilmis ¢ozeltisi renksiz ila agik sari, berrak ila hafif
opak bir ¢ozelti olup, gozle goriilebilir yabanci partikiil madde igermez. Coziinmemis
iiriin ya da yabanci partikiil madde gézlemlenmesi durumunda kullanilmamalidir.

9.  Sulandirlmis ¢ozelti hemen kullanilmayacaksa saklama kosullart i¢cin boliim 6.3’
bakiniz.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bristol Myers Squibb Ilaglari Inc. Istanbul Subesi
Sartyer, Istanbul

Tel: 0 212 335 8900

Fax: 0 212 286 2496 - 97

e-mail: ruhsat@bmsilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2022/412
9. LK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARiHi

[lk Ruhsat Tarihi: 29.07.2022
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXRG83ak1URG83ZmxXMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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