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Folleto de Informacién al Profesional

REBLOZYL® (luspatercept)

Polveo liofilizado para solucion
inyectable

Via subcutanea

De acuerdo a lo autorizado en el registro sanitario.

ACCION TERAPEUTICA:

Grupo farmacoterapéutico: Otras preparaciones antianémicas
Codigo ATC: BO3XA06

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Beta talasemia

REBLOZYL esta indicado para el tratamiento de la anemia en pacientes adultos con beta
talasemia que requieren transfusiones regulares de globulos rojos (RBC).

1.2 Sindromes mielodisplasicos con sideroblastos en anillo o sindrome
mielodisplasico/ neoplasia mieloproliferativa con sideroblastos en anillo y anemia
asociada a trombocitosis

REBLOZYL esta indicado para el tratamiento de la anemia en la que falla un agente
estimulante de la eritropoyesis y que requiere 2 o mas unidades de globulos rojos durante 8
semanas en pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos con sideroblastos en anillo
(SMD-SA) de riesgo muy bajo a intermedio o con sindrome mielodisplasico /neoplasia
mieloproliferativa con sideroblastos en anillo y trombocitosis (SMD/NMP-SA-T).
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1.3 Limitaciones de uso

REBLOZYL no est4 indicado para usar como sustituto de las transfusiones de globulos rojos
en pacientes que requieren una correccion inmediata de la anemia.

2 POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION

2.1 Posologia recomendada en la beta talasemia

La dosis inicial recomendada de REBLOZYL es de 1 mg/kg una vez cada 3 semanas por
inyeccion subcutanea para pacientes con beta talasemia. Antes de cada dosis de REBLOZYL,
revisar el registro de hemoglobina y transfusiones del paciente. Ajustar la dosis segin las
respuestas de acuerdo con la Tabla 1. Interrumpir el tratamiento por reacciones adversas como
se describe en la Tabla 2. Suspender REBLOZYL si el paciente no experimenta una
disminucion en la carga de transfusiones después de 9 semanas de tratamiento (administracién
de 3 dosis) al nivel de dosis méaxima o si se produce una toxicidad inaceptable en cualquier
momento.

Si una administraciéon programada de REBLOZYL se retrasa o se omite, administrar
REBLOZYL tan pronto como sea posible y continuar con la dosificacion segun lo prescrito,
con al menos 3 semanas entre dosis.

Modificaciones de dosis en funcion de la respuesta

Evaluar y revisar los resultados de hemoglobina antes de cada administracion de REBLOZYL.
Si se realizé una transfusion de gloébulos rojos antes de la dosificacion, utilizar el valor de la
hemoglobina previa a la transfusion para evaluar la dosis.

Si el paciente no logra una reduccion en el nimero de transfusiones de globulos rojos después
de al menos 2 dosis consecutivas (6 semanas) a la dosis inicial de 1 mg/kg, aumentar la dosis
de REBLOZYL a 1.25 mg/kg. No aumentar la dosis mas alld de la dosis maxima de 1.25
mg/kg. En ausencia de transfusiones, si el aumento de hemoglobina es superior a 2 g/dl dentro
de las 3 semanas o la hemoglobina previa a la dosis es mayor o igual a 11.5 g/dl, reducir la
dosis o interrumpir el tratamiento con REBLOZYL como se describe en la Tabla 1.
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Las modificaciones del nivel de dosis en funcion de la respuesta se proporcionan en la Tabla

1.

Tabla 1: Beta talasemia — Ajuste de dosis de REBLOZYL en funcion de la respuesta

REBLOZYL

Recomendacion de dosis*

Dosis inicial

1 mg/kg cada 3 semanas

Aumentos de dosis por respuesta insuficiente al inicio del tratamiento

Sin reduccion en el nimero de transfusiones de globulos
rojos después de al menos 2 dosis consecutivas (6
semanas) a la dosis inicial de 1 mg/kg

Aumentar la dosis a 1.25 mg/kg cada 3
semanas

Sin reduccion en el nimero de transfusiones de globulos
rojos después de 3 dosis consecutivas (9 semanas) a
1.25 mg/kg

Suspender el tratamiento

Modificaciones de dosis previo a cifras de hemoglobina o incremento rapido de hemoglobina

Previo a cifras de hemoglobina si es mayor o igual a
11.5 g/dl en ausencia de transfusiones

Interrumpir el tratamiento

Reiniciar cuando la hemoglobina no
supere los 11 g/dl

Aumento de la hemoglobina superior a 2 g/dl dentro de
las 3 semanas en ausencia de transfusiones y

e ladosis actual es de 1.25 mg/kg
e ladosis actual es de 1 mg/kg

e ladosis actual es de 0.8 mg/kg
e ladosis actual es de 0.6 mg/kg

Reducir la dosis a 1 mg/kg

Reducir la dosis a 0.8 mg/kg

Reducir la dosis a 0.6 mg/kg

¢ Suspender el tratamiento

*No aumentar la dosis si el paciente experimenta una reaccion adversa como se describe en la Tabla 2.

Modlificaciones de dosis por toxicidad

Para los pacientes que experimentan reacciones adversas de Grado 3 o superior, modificar el

tratamiento como se describe en la Tabla 2.
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Tabla 2: Beta talasemia - Modificaciones de la dosis de REBLOZYL por reacciones
adversas

REBLOZYL

Recomendacion de dosis*

Reacciones de hipersensibilidad Grado 3 04 | e Suspender el tratamiento

Otras reacciones adversas de Grado 3 o 4 e Interrumpir el tratamiento

e Reiniciar cuando la reaccion adversa se
resuelva y no sea mayor de Grado 1

Masas hematopovyéticas extramedulares e Discontinuar tratamiento
(EMH) que causan complicaciones graves

*El Grado 1 es leve, el Grado 2 es moderado, el Grado 3 es grave, y el Grado 4 es potencialmente mortal.

2.2 Posologia recomendada para sindromes mielodisplasicos con sideroblastos en anillo
(MDS-RS) o sindrome mielodisplasico /neoplasia mieloproliferativa con
sideroblastos en anillo y anemia asociada a trombocitosis (MDS/MPN-RS-T)

La dosis inicial recomendada de REBLOZYL es de 1 mg/kg una vez cada 3 semanas por
inyeccion subcutanea para pacientes con anemia por MDS-RS o MDS/MPN-RS-T. Antes de
cada dosis de REBLOZYL, revisar la cifra de hemoglobina y transfusiones del paciente.
Ajustar la dosis segtn las respuestas de acuerdo con la Tabla 3. Interrumpir el tratamiento por
reacciones adversas como se describe en la Tabla 4. Suspender REBLOZYL si el paciente no
experimenta una disminucion en el nimero de transfusiones después de 9 semanas de
tratamiento (administracion de 3 dosis) al nivel de dosis maxima o si se produce una toxicidad
inaceptable en cualquier momento.

Si la administracion programada de una dosis de REBLOZYL se retrasa o se omite,
administrarla tan pronto como sea posible y continuar con la dosificacion segun lo prescrito,
con al menos 3 semanas entre dosis.

Modificaciones de dosis en funcidn de la respuesta

Evaluar y revisar los resultados de hemoglobina antes de cada administracion de REBLOZYL.
Si se realizé una transfusion de gloébulos rojos antes de la dosificacion, utilizar el valor de la
hemoglobina previa a la transfusion para evaluar la dosis.
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Si el paciente continta con las transfusiones de globulos rojos después de al menos 2 dosis
consecutivas (6 semanas) a la dosis inicial de 1 mg/kg, aumentar la dosis d¢ REBLOZYL a
1.33 mg/kg (Tabla 3). Si el paciente persiste con las transfusiones de globulos rojos después
de al menos 2 dosis consecutivas (6 semanas) al nivel de dosis de 1.33 mg/kg, aumentar la
dosis de REBLOZYL a 1.75 mg/kg. No aumentar la frecuencia de dosis mas de cada 6
semanas (2 dosis) o mas alla de la dosis maxima de 1.75 mg/kg.

En ausencia de transfusiones, si el incremento de la hemoglobina es superior a 2 g/dl dentro de
las 3 semanas o si la hemoglobina previo a la dosis es mayor o igual a 11.5 g/dl, reducir la
dosis o interrumpir el tratamiento con REBLOZYL como se describe en la Tabla 3. Si, tras la
reduccion de la dosis, el paciente pierde respuesta (es decir, requiere una transfusion) o la cifra
de hemoglobina cae en 1 g/dl o mas en 3 semanas, en ausencia de transfusion, aumentar la
dosis al siguiente nivel de dosis. Esperar un minimo de 6 semanas entre los aumentos de dosis.

Las modificaciones de dosis en funcion de la respuesta se proporcionan en la Tabla 3.

Tabla 3: MDS-RS y anemia asociada a MDS/MPN-RS-T — Ajuste de dosis de
REBLOZYL en funcion de la respuesta

REBLOZYL

Recomendacion de dosis*

Dosis inicial e 1 mg/kg cada 3 semanas

Aumentos de dosis por respuesta insuficiente al inicio del tratamiento

Paciente no libre de transfusiones de globulos rojos e Aumentar la dosis a 1.33 mg/kg cada 3
después de al menos 2 dosis consecutivas (6 semanas
semanas) a la dosis inicial de 1 mg/kg

Paciente no libre de transfusiones de glébulos rojos e Aumentar la dosis a 1.75 mg/kg cada 3
después de al menos 2 dosis consecutivas (6 semanas
semanas) a la dosis de 1.33 mg/kg

Sin reduccion en el nimero de transfusiones de e Suspender el tratamiento
globulos rojos después de al menos 3 dosis
consecutivas (9 semanas) a la dosis de 1.75 mg/kg

Modificaciones de dosis previo a cifras de hemoglobina o incremento riapido de hemoglobina

Previo a cifras de hemoglobina si es mayor o iguala | e Interrumpir el tratamiento

11.5 g/dl en ausencia de transfusiones
e Reiniciar cuando la hemoglobina no

supere los 11 g/dl
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Aumento de la hemoglobina superior a 2 g/dl dentro
de las 3 semanas en ausencia de transfusiones y

la dosis actual es de 1.75 mg/kg
la dosis actual es de 1.33 mg/kg
la dosis actual es de 1 mg/kg

la dosis actual es de 0.8 mg/kg
la dosis actual es de 0.6 mg/kg

e Reducir la dosis a 1.33 mg/kg
e Reducir la dosis a 1 mg/kg

e Reducir la dosis a 0.8 mg/kg
e Reducir la dosis a 0.6 mg/kg

e Suspender el tratamiento

*No aumentar la dosis si el paciente experimenta una reaccion adversa como se describe en la Tabla 4.

Modificaciones de dosis por toxicidad

Para los pacientes que experimentan reacciones adversas de Grado 3 o superior, modificar el
tratamiento como se describe en la Tabla 4.

Tabla 4: MDS-RS y anemia asociada a MDS/MPN-RS-T - Modificaciones de dosis de
REBLOZYL por reacciones adversas

REBLOZYL

Recomendacion de dosis*

o4

Reacciones de hipersensibilidad Grado3 | e

Suspender el tratamiento

Otras reacciones adversas Grado 3 0 4 °

Interrumpir el tratamiento

Cuando la reaccion adversa se resuelva y
no sea mayor de Grado 1, reiniciar el
tratamiento al siguiente nivel de dosis mas
bajo**

Si el retraso de la dosis es mayor a 12
semanas consecutivas, suspender el
tratamiento

*El Grado 1 es leve, el Grado 2 es moderado, el Grado 3 es grave, y el Grado 4 es potencialmente mortal.

**Seglin las reducciones de dosis de la Tabla 3.
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2.3 Preparacion y administracion

REBLOZYL debe ser reconstituido y administrado por un profesional de la salud.

Reconstituir REBLOZYL con agua estéril para uso inyectable.

Tabla 5: Volimenes de reconstitucion

Tamaiio del vial Cantidad de agua estéril | Concentracion Volumen a
para uso inyectable, final administrar
requerida para la
reconstitucion
Vial de 25 mg 0.68 mL 25 mg/0.5 mL 0.5 mL
Vial de 75 mg 1.6 mL 75 mg/1.5 mL 1.5 mL
(50 mg/mL)

Reconstituir la cantidad de viales de REBLOZYL necesaria para obtener la dosis adecuada
segun el peso del paciente. Utilizar una jeringa con graduacion adecuada para la
reconstitucion a fin de garantizar una dosificacion precisa.

Instrucciones para la reconstitucién

1.

Reconstituir con agua estéril para uso inyectable, usando los volimenes descritos en la
Tabla 5 (volimenes de reconstitucion) y dirigiendo el chorro al liofilizado. Dejar
reposar durante un minuto.

Desechar la aguja y la jeringa utilizadas para la reconstitucion. Estas no deben
utilizarse para inyecciones subcutaneas.

Rotar suavemente el vial con un movimiento circular durante 30 segundos. Dejar de
rotar y colocar el vial en posicion vertical durante 30 segundos.

Inspeccionar el vial en busca de particulas no disueltas en la solucion. Si se observa sin
disolver, repetir el paso 3 hasta que el esté completamente disuelto.

Invertir el vial y girarlo suavemente en posicion invertida durante 30 segundos. Volver
a colocar el vial en posicion vertical y dejarlo reposar durante 30 segundos.

Repetir el paso 5 siete veces mas para asegurar la reconstitucion completa del material
en las paredes del vial.

Los productos farmacoldgicos parenterales deben inspeccionarse visualmente para
detectar particulas y decoloracion antes de la administracion, siempre que la solucion y
el envase lo permitan. REBLOZYL es una solucion de incolora a ligeramente amarilla,
entre transparente y ligeramente opalescente, que esta libre de particulas extrafias. No
utilizar si se observan productos sin disolver o particulas extrafas.
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8. Si la solucidn reconstituida no se usa inmediatamente:

e Almacenar a temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C en el vial original hasta por
8 horas. Desechar si no se usa dentro de las 8 horas posteriores a la reconstitucion.

e Alternativamente, almacenar en condiciones de refrigeracion entre 2 °C y 8 °C por
hasta 24 horas en el vial original. Retirar de refrigeracion de 15 a 30 minutos antes
de la aplicacion para permitir que la solucion alcance temperatura ambiente para
una inyeccion mas comoda. Desechar si no se usa dentro de las 24 horas
posteriores a la reconstitucion.

e No congelar la solucion reconstituida.
Desechar cualquier porcion no utilizada. No mezclar porciones no utilizadas de los viales. No

administrar mas de 1 dosis de un vial. No mezclar con otros medicamentos.

Instrucciones para la administracién subcutanea

Calcular el volumen exacto de dosificacion total de la solucion de 50 mg/mL requerido para el
paciente.

Extraer lentamente el volumen de dosificacion de la solucion reconstituida de REBLOZYL de
los viales monodosis en una jeringa. Dividir las dosis que requieran volimenes reconstituidos
mayores (es decir, mas de 1.2 mL) en inyecciones separadas de volumen similar e inyectarlas
en sitios distintos. Si se requieren varias inyecciones, usar una jeringa y una aguja nueva para
cada inyeccion subcutanea.

Aplicar la inyeccién por via subcutanea en la parte superior del brazo, el muslo y/o el
abdomen.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

e Para inyeccion: 25 mg de liofilizado de color blanquecino en un vial monodosis para
reconstitucion.

e Para inyeccion: 75 mg de liofilizado de color blanquecino en un vial monodosis para
reconstitucion.

4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

Pagina 8 de 29



REF: RF1660522/21 REG. ISP N°© B-2964/23
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REBLOZYL LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

75 mg
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Trombosis / Tromboembolia

En pacientes adultos con beta talasemia, se notificaron eventos tromboembolicos (ETE) en
8/223 (3.6%) pacientes tratados con REBLOZYL. Los ETE notificados incluyeron trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis de vena porta y ataques isquémicos. Los
pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolia, por ejemplo, esplenectomia o
uso concomitante de terapia de reemplazo hormonal, pueden tener mayor riesgo de padecer
afecciones tromboembolicas. Considerar la tromboprofilaxis en pacientes con beta talasemia
en mayor riesgo de ETE. Monitorear a los pacientes que reciben REBLOZYL para detectar
signos y sintomas de eventos tromboembdlicos e instituir tratamiento de inmediato.

5.2 Hipertension
Se notifico hipertension en el 10.7% (61/571) de los pacientes tratados con REBLOZYL. En

los estudios clinicos, la incidencia de hipertension de grado 3-4 oscil6 entre el 1.8% y el 8.6%.
En pacientes adultos con beta talasemia y presion arterial basal normal, 13 (6.2%) pacientes
desarrollaron presion arterial sistolica (PAS) > 130 mm Hg y 33 (16.6%) pacientes
desarrollaron presion arterial diastolica (PAD) > 80 mm Hg. En pacientes adultos con SMD y
presion arterial basal normal, 26 (29.9%) pacientes desarrollaron PAS > 130 mm Hg y 23
(16.4%) pacientes desarrollaron PAD > 80 mm Hg. Monitorear la presion arterial antes de
cada administraciéon. Manejar el cuadro nuevo de hipertension o las exacerbaciones de
hipertension preexistente con agentes antihipertensivos.

5.3 Masas hematopoyéticas extramedulares (MHE)

En pacientes adultos con beta talasemia dependiente de transfusiones, se observaron MHE en
3.2% de los pacientes tratados con REBLOZYL, con sintomas de compresion de la médula
espinal debido a MHE que aparecieron en el 1.9 % de los pacientes (estudio de seguimiento a
largo plazo BELIEVE y REBLOZYL).

En _un_estudio de pacientes adultos con beta talasemia no dependiente de transfusiones, se
observé una mayor incidencia de MHE. el 6.3 % de los pacientes tratados con REBLOZYL
frente al 2 % de los pacientes tratados con placebo en la fase doble ciego del estudio, con
compresion medular por MHE que ocurrio en 1 paciente con antecedentes de EMH.
REBLOZYL no esta indicado para su uso en pacientes con beta talasemia no dependiente de
transfusiones.

Posibles factores de riesgo para el desarrollo de masas de EMH en pacientes con beta talasemia
incluyen antecedentes de MHE, esplenectomia, esplenomegalia, hepatomegalia o linea base baja
hemoglobina (<8.5 g/dL). Los signos v sintomas pueden variar segun la ubicacion anatomica.

Se debe supervisar a los pacientes con beta talasemia al inicio y durante el tratamiento para
detectar sintomas y signos o complicaciones resultantes de la Masas Hematopoyéticas
Extramedulares v tratar de acuerdo con las guias clinicas.
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Discontinuar el tratamiento con REBLOZYL en caso de complicaciones seria debidas a MHE.

Evite el uso de REBLOZYL en pacientes que requieren tratamiento para controlar el
crecimiento de MHE

5.4 Toxicidad embriofetal

Segun los resultados de los estudios de reproduccion en animales, REBLOZYL puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En estudios de reproduccion animal,
la administracion de luspatercept a ratas y conejas prefiadas durante la organogénesis dio lugar
a resultados adversos del desarrollo, que incluyeron un aumento de la mortalidad embriofetal,
alteraciones del crecimiento y anomalias estructurales a exposiciones (segun el area bajo la

curva [AUC]) por sobre las que se alcanzan con la dosis méxima recomendada para humanos
(MRHD) de 1.75 mg/kg.

Informar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Aconsejar a las
mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
REBLOZYL y durante al menos 3 meses después de la ultima dosis [véase Uso en
Poblaciones Especificas (7.1, 7.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otras partes del
folleto:
« Trombosis / tromboembolia [véase Advertencias y Precauciones (5.1)]

« Hipertension [véase Advertencias y Precauciones (5.2)]

« Masas Hematopovyéticas Extramedulares [véase advertencias v precauciones

3831

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un firmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco, y pueden no reflejar las
tasas observadas en la practica.

Los datos en la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposicion a
REBLOZYL como agente unico administrado en un rango de dosis de 0.125 mg/kg a 1.75
mg/kg en 571 pacientes de 4 ensayos clinicos.
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Beta talasemia

La seguridad de REBLOZYL en pacientes con beta talasemia se evalu6 en el ensayo
BELIEVE [véase Estudios Clinicos (11.1)]. Los criterios de elegibilidad clave incluyeron
pacientes adultos con beta talasemia (con excepcion de pacientes con hemoglobina S o
enfermedad por alfa talasemia) sin dafio organico importante o TVP reciente y recuentos de
plaquetas menores o iguales a 1000 x 10%/L.

Los pacientes recibieron una dosis inicial de REBLOZYL de 1 mg/kg por inyeccion
subcutanea cada 3 semanas. En general, al 53% de los pacientes se les aumento la dosis a 1.25
mg/kg (46% REBLOZYL, n = 223, 66% placebo, n = 109). La mediana de duraciéon del
tratamiento fue similar entre los brazos de REBLOZYL y placebo (63.3 semanas frente a 62.1
semanas, respectivamente). Segun el protocolo, los pacientes de los brazos de REBLOZYL y
placebo debian permanecer en terapia durante al menos 48 semanas en la fase doble ciego del
ensayo.

Entre los pacientes que recibieron REBLOZYL, el 94% estuvo expuesto durante 6 meses o
mas y el 72% estuvo expuesto durante mas de un afo.

La mediana de edad de los pacientes que recibieron REBLOZYL fue de 30 afios (rango: 18-
66); 59% mujeres; 54% blancos y 36% asiaticos.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 3.6% de los pacientes tratados con
REBLOZYL. Las reacciones adversas serias reportadas en el 1% de los pacientes fueron
accidente cerebrovascular y trombosis venosa profunda. Se produjo una reacciéon adversa
mortal en un paciente tratado con REBLOZYL, que muri6 debido a un caso no confirmado de
LMA (M6).

La suspension permanente debido a alguna reaccion adversa (Grados 1-4) se presentd en el
5.4% de los pacientes que recibieron REBLOZYL. Las reacciones adversas mas frecuentes
que requirieron la suspension permanente incluyeron artralgias (1%), dolor de espalda (1%),
dolor 6seo (<1%) y cefalea (<1%).

En el 2.7% de los pacientes que recibieron REBLOZYL, fue necesario la reduccion de dosis
por reacciones adversas, las mas frecuentes que requirieron una reduccioén de la dosis en
>0.5% fue la hipertension y cefalea.

De los pacientes que recibieron REBLOZYL, el 15.2% present6 interrupcion de la dosis por
reacciones adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes que presentaron la interrupcion
de la dosis en >1% fueron infeccion del tracto respiratorio superior, aumento de ALT y tos.

Las reacciones adversas mas frecuentes (al menos 10% con REBLOZYL y 1% maés que con

placebo) fueron cefalea (26%), dolor 6seo (20%), artralgias (19%), fatiga (14%), tos (14%),
dolor abdominal (14%), diarrea (12%) y mareos (11%).
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La Tabla 6 resume las reacciones adversas del ensayo clinico BELIEVE.

Tabla 6: Reacciones adversas al fairmaco (>5%) en pacientes con beta talasemia que
recibieron REBLOZYL con una diferencia entre brazos del 1% en el ensayo clinico

BELIEVE
REBLOZYL Placebo
Sistema corporal (N = 223) (N = 109)
Reaccién adversa Todos los | Grados >3 | Todos los | Grados >3
grados n (%) grados n (%)
n (%) n (%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor 6seo 44 (20) 3(1) 9(8) 0(0)
Artralgia 43 (19) 0(0) 13 (12) 0(0)
Infecciones e infestacion
Influenza 19 (9) 0(0) 6 (6) 0(0)
Infeccion viral de las vias 14 (6) 1(0.4) 2(2) 0(0)
respiratorias superiores
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 58 (26) 1 (<1) 26 (24) 1(D
Mareo 25 (11) 00 505 00
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion
Fatiga | 300149 | o | 1413 | 00
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal® 31 (14) 00 13 (12) 0(0)
Diarrea 27 (12) 1 (<) 11 (10) 0(0)
Ndéuseas 20 (9) 00 6 (6) 0 (0)
Trastornos vasculares
Hipertension® | 188 | 4@ | 33 | 0(0
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Hiperuricemia | 16()) | 63 | 0 | 0(0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 3204 | o0 | 12an | o0

2 Limitado a reacciones de Grado 3 con la excepcion de 4 eventos de hiperuricemia de Grado 4.
Y El término agrupado incluye dolor abdominal y dolor abdominal superior.
¢ El término agrupado incluye hipertension esencial, hipertension y crisis hipertensiva.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <5% de los pacientes incluyen vértigo /
vértigo posicional, sincope / presincope, reacciones en el sitio de inyeccion e

hipersensibilidad.

Las anormalidades de la funcion hepética en el ensayo clinico BELIEVE se muestran en la
Tabla 7.
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Tabla 7: Anormalidades de laboratorio de la funcidn hepatica en pacientes con beta talasemia en el
ensayo clinico BELIEVE

REBLOZYL Placebo

N=223 N =109

n (%) n (%)

ALT >3 x LSN 26 (12) 13 (12)
AST >3 x LSN 25(11) 5(5)
ALP>2 x LSN 17 (8) 1 (<)

Bilirrubina total > 2 x LSN 143 (64) 51 (47)
Bilirrubina directa > 2 x LSN 13 (6) 4(4)

ALP = fosfatasa alcalina; ALT = alanina aminotransferasa;
AST = aspartato aminotransferasa; LSN = limite superior del rango normal.

Sindromes mielodisplasicos con sideroblastos en anillo o Sindrome mielodisplasico /
Neoplasia mieloproliferativa con sideroblastos en anillo v anemia asociada a trombocitosis

Se evaluo la seguridad de REBLOZYL en la dosis y el esquema recomendado en 242
pacientes con SMD con sideroblastos en anillo (n = 192) u otras neoplasias mieloides (n =
50). La poblacion en estudio incluyd un 63% de hombres y un 37% de mujeres con una
mediana de edad de 72 afios (rango: 30 - 95 afos); de estos pacientes, el 81% eran de raza
blanca, el 0.4% raza negra, el 0.4% de otras, y no se inform6 la raza en el 18.2% de los
pacientes. La mediana de tiempo de tratamiento con REBLOZYL fue de 50.4 semanas (rango:
3 - 221 semanas); el 67% de los pacientes recibieron REBLOZYL durante 6 meses o mas, y el
49% durante mas de un afo.

Entre los 242 pacientes tratados con REBLOZYL, 5 (2.1%) tuvieron una reaccion adversa
mortal, 11 (4.5%) descontinuaron el tratamiento debido a una reaccion adversa, y 7 (2.9%)
tuvieron una reduccion de la dosis debido a una reaccidon adversa. Las reacciones adversas de
cualquier grado mas comunes (=10%) incluyeron fatiga, dolor musculoesquelético, mareos,
diarrea, nauseas, reacciones de hipersensibilidad, hipertension, dolor de cabeza, infeccion del
tracto respiratorio superior, bronquitis e infeccion del tracto urinario. Las reacciones adversas
de Grado >3 mas frecuentes (>2%) incluyeron fatiga, hipertension, sincope y dolor
musculoesquelético. Las anormalidades de laboratorio seleccionadas que cambiaron de Grado
0-1 en condicion basal a Grado > 2 en cualquier momento durante los estudios en al menos el
10% de los pacientes incluyeron disminucion de la depuracion de creatinina, aumento de la
bilirrubina total y aumento de la alanina aminotransferasa.
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La Tabla 8 muestra las reacciones adversas mas comunes para los pacientes tratados con
REBLOZYL vs placebo durante los primeros 8 ciclos en el ensayo clinico MEDALIST [véase

Estudios Clinicos (11.2)].

Tabla 8: Reacciones adversas (=5%) en pacientes que recibieron REBLOZYL con una
diferencia entre brazos de >2% en el ensayo clinico MEDALIST hasta el Ciclo 8

REBLOZYL Placebo
(N =153) (N=176)

Sistema corporal / reaccion adversa Todos los Grado 3 Todos los Grado 3

grados n (%) grados n (%)

n (%) n (%)
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion
Fatiga®® 63 (41) 11(7) 17 (22) 233)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor musculoesquelético® 30 (20) 3(2) 11 (14) 0(0)
Trastornos del sistema nervioso
Mareos / vértigo 28 (18) 1 (<1) 5(7) 1 (1)
Cefalea® 21 (14) 0(0) 50 0 (0)
Sincope / presincope 8(5) 503) 0 (0) 0 (0)
Trastornos gastrointestinales
Nauseas® 25 (16) 1 (<1) 8 (11) 0 (0)
Diarrea® 25 (16) 0(0) 709) 0 (0)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea® 20 (13) 2(1) 4(5) 1 (1)
Trastornos del sistema inmune
Reacciones de hipersensibilidad® 15 (10) 1 (<1) 5(7) 0(0)
Trastornos renales y urinarios
Insuficiencia renal® 12 (8) 3(2) 3(4) 0 (0)
Trastornos cardiacos
Taquicardia® 12 (8) 0(0) 1(1) 0(0)
Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos
Reacciones en el sitio de inyeccion 10 (7) 0(0) 3(4) 0(0)

Infecciones e infestaciones
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REBLOZYL Placebo
(N =153) (N=176)
Sistema corporal / reaccion adversa Todos los Grado 3 Todos los Grado 3
grados n (%) grados n (%)
n (%) n (%)
Infeccion del tracto respiratorio 10 (7) 1 (<1) 2(3) 0 (0)
superior
Influenza / sintomas gripales 9(6) 0(0) 2(3) 0 (0)

* Incluye astenia

b La reaccion incluye términos similares / agrupados.

Otras reacciones adversas clinicamente relevantes notificadas en <5% de los pacientes
incluyen bronquitis, infeccion del tracto urinario e hipertension [véase Advertencias y

Precauciones (5.2)].

Los cambios de Grados 0-1 a Grados 2-4 para las anormalidades de laboratorio seleccionados

durante los primeros 8 ciclos del ensayo clinico MEDALIST se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9: Anormalidades de laboratorio de Grados 2-4 con el tratamiento hasta el Ciclo 8 en el
ensayo clinico MEDALIST

Parametro REBLOZYL Placebo
N? n (%) N? n (%)
Elevacion de ALT 151 13 (9) 74 5(7)
Elevacion de AST 152 6 (4) 76 0(0)
Elevacion de bilirrubina total 140 17 (12) 66 3(5)
Reduccion de la depuracion 113 30 (27) 62 13 (21)
de creatinina

2Numero de pacientes con Grado 0-1 en condicion basal.
ALT = alanino aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa.

6.2 Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad.
La deteccion de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Ademads, la incidencia de positividad de anticuerpos (incluidos los
anticuerpos neutralizantes) observada en un ensayo clinico puede verse influenciada por
varios factores, que incluyen la metodologia del ensayo clinico, el manejo de la muestra, el
momento de recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad
subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra
luspatercept en los estudios que se describen a continuacion con la incidencia de anticuerpos
en otros estudios o contra otros productos puede ser engafiosa.
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De 284 pacientes con beta talasemia que fueron tratados con REBLOZYL y fueron evaluables
en cuanto a la presencia de anticuerpos anti-luspatercept, 4 pacientes (1.4%) resultaron
positivos, incluidos 2 pacientes (0.7%) que tuvieron anticuerpos neutralizantes.

De 260 pacientes con MDS que fueron tratados con REBLOZYL y fueron evaluables en
cuanto a la presencia de anticuerpos anti-luspatercept, 23 pacientes (8.9%) dieron positivo,
incluidos 9 pacientes (3.5%) que tuvieron anticuerpos neutralizantes.

La concentracion sérica de luspatercept tendid a disminuir en presencia de anticuerpos
neutralizantes. No se notificaron reacciones de hipersensibilidad sistémicas agudas graves en
pacientes con anticuerpos anti-luspatercept en los ensayos clinicos de REBLOZYL, y no hubo
asociacion entre la reaccion de hipersensibilidad o la reaccion en el sitio de inyeccion y la
presencia de anticuerpos anti-luspatercept.

7 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

7.1 Embarazo

Perfil del riesgo

Segun los resultados de los estudios de reproduccion animal, REBLOZYL puede causar daio
fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No se dispone de datos sobre el uso de
REBLOZYL en mujeres embarazadas para informar sobre el riesgo asociado al farmaco de
defectos congénitos importantes, aborto espontaneo, o resultados adversos maternos o fetales.
En los estudios de reproduccion animal, la administracion de luspatercept a ratas y conejas
prefiadas durante el periodo de organogénesis dio lugar a resultados adversos en el desarrollo,
incluida mortalidad embriofetal, alteraciones del crecimiento y anomalias estructurales a
exposiciones (basadas en el area bajo la curva [AUC]) por encima de las que se alcanzan con
la dosis maxima recomendada para humanos (MRHD) (véase Datos). Informar a las mujeres
embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto.

Se desconoce el riesgo de base estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de base de
defectos congénitos, pérdida u otros resultados adversos.

Datos en animales

En los estudios de desarrollo embriofetal, luspatercept se administrd por via subcutanea a
razén de 5, 15 o 30 mg/kg los dias 3 y 10 de gestacion (ratas) o a razén de 5, 20 o 40 mg/kg
los dias 4 y 11 de gestacion (conejas). Los efectos en ambas especies incluyeron reducciones
en el nimero de fetos vivos y el peso corporal fetal, y aumentos en las resorciones, pérdidas
posteriores a la implantacion y variaciones esqueléticas (como centros esternales asimétricos
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en ratas e hioides angulado en conejos). Se observaron efectos a exposiciones (basadas en el
AUC) aproximadamente 7 veces (ratas) y 16 veces (conejos) la MRHD de 1.75 mg/kg.

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal, se administr6 luspatercept subcutaneamente a
ratas prefiadas a razon de 3, 10 o 30 mg/kg una vez cada 2 semanas durante la organogénesis y
hasta el destete, desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 20 posnatal. En todos los niveles de
dosis se observaron menores pesos corporales de las crias Fi y hallazgos renales adversos
(como glomerulonefritis membranoproliferativa, atrofia / hipoplasia tubular, y ectasia de
vasos ocasionalmente asociada con hemorragia). Estos efectos se observaron a exposiciones
(basadas en el AUC) aproximadamente 1.6 veces la MRHD de 1.75 mg/kg.

7.2 Lactancia

Perfil del riesgo

Se detectd luspatercept en la leche de ratas lactantes. Cuando un medicamento esta presente en
la leche animal, es probable que esté presente en la leche materna humana. No hay datos sobre
la presencia de REBLOZYL en la leche materna humana, sobre los efectos en el lactante ni
sobre los efectos en la produccion de leche. Debido al potencial de reacciones adversas serias
en el lactante, advertir a las pacientes que no se recomienda amamantar durante el tratamiento
con REBLOZYL ni durante 3 meses después de la Gltima dosis.

7.3 Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Prueba de embarazo

Se recomienda realizar pruebas de embarazo en mujeres en edad fértil antes de comenzar el
tratamiento con REBLOZYL.

Anticoncepcion

Mujeres

REBLOZYL puede causar dafio embriofetal cuando se administra a mujeres embarazadas
[véase Uso en Poblaciones Especificas (7.1)]. Aconsejar a las pacientes en edad fértil que
utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con REBLOZYL y durante al
menos 3 meses después de la tltima dosis.
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Infertilidad

Mujeres

Segun los hallazgos en animales, REBLOZYL puede afectar la fertilidad femenina [véase
Toxicologia No Clinica (10.1)]. Los efectos adversos sobre la fertilidad en ratas hembras
fueron reversibles después de un periodo de recuperacion de 14 semanas.

7.4 Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos. Segun los hallazgos en
animales jovenes, REBLOZYL no se recomienda para su uso en pacientes pediatricos [vease
Toxicologia No Clinica (10.1)].

7.5 Uso geriatrico

Los estudios clinicos de REBLOZYL en beta talasemia no incluyeron un ntimero suficiente de
pacientes de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente de los pacientes
mas jovenes.

Los estudios clinicos de REBLOZYL para el tratamiento de la anemia en SMD-SA y
SMD/NMP-SA-T incluyeron 206 (79%) pacientes de > 65 afios y 93 (36%) pacientes de > 75
afos. No se observaron diferencias en la seguridad o la eficacia entre pacientes mayores (> 65
aflos) y pacientes mas jovenes.

8 DESCRIPCION

Luspatercept es un agente de maduracion eritroide. Luspatercept es una proteina de fusion que
consiste de un dominio extracelular modificado del receptor de activina humano tipo IIB
unido a un dominio Fc de IgGl humano, con una masa molecular calculada de
aproximadamente 76 kD. Luspatercept se produce en células de ovario de hamster chino
mediante tecnologia de ADN recombinante.

REBLOZYL (luspatercept) inyectable es un liofilizado estéril, de color blanco a blanquecino,
sin conservantes, en viales monodosis para uso subcutdneo después de su reconstitucion.

Cada vial monodosis de 25 mg proporciona 25 mg de luspatercept. De acuerdo a lo
autorizado en el registro sanitario. Después de la reconstitucion con 0.68 mL de agua estéril
para uso inyectable, la concentracion resultante es de 25 mg/0.5 mL de luspatercept y el
volumen nominal disponible es de 0.5 mL.

Cada vial monodosis de 75 mg proporciona 75 mg de luspatercept. De acuerdo a lo
autorizado en el registro sanitario. Después de la reconstitucion con 1.6 mL de agua estéril
para uso inyectable, la concentracion resultante es de 75 mg/1.5 mL (50 mg/mL) de
luspatercept y el volumen nominal disponible es de 1.5 mL.
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9 FARMACOLOGIA CLINICA
9.1 Mecanismo de accion

Luspatercept es una proteina de fusion recombinante que se une a varios ligandos de la
superfamilia de TGF-f endogenos, lo que disminuye la sefializacion de Smad2/3.
Luspatercept promovid la maduracion eritroide a través de la diferenciacion de precursores
eritroides en etapa tardia (normoblastos) en ratones. En modelos de PB-talasemia y SMD,
luspatercept disminuyo6 la sefializacion de Smad2/3 anormalmente elevada y mejord los
parametros hematoldgicos asociados con la eritropoyesis ineficaz en ratones.

9.2 Farmacodinamica

Aumento de la hemoglobina en pacientes con bajos requerimientos transfusionales de
globulos rojos

En pacientes que recibieron <4 unidades de transfusion de globulos rojos en las 8 semanas
previas al estudio, la hemoglobina aumento en los 7 dias posteriores al inicio de REBLOZYL
y se correlacion6d con el tiempo hasta la concentracion sérica maxima (Cmax) de luspatercept.
El mayor aumento de Hb se produjo después de la primera dosis; aproximadamente 0.75 g/dl
a una dosis de 0.6 a 1.25 veces la dosis inicial recomendada para beta talasemia, o
aproximadamente 1 g/dl a una dosis de 0.75 a 1.75 veces la dosis inicial recomendada para
SMD. Se observaron aumentos menores adicionales después de dosis posteriores. Los niveles
de hemoglobina volvieron a los valores basales aproximadamente de 6 a 8 semanas después
de la ultima dosis luego de la administracion de luspatercept (0.6 a 1.75 mg/kg).

El aumento de la exposicion sérica de luspatercept (AUC) se asocié con un mayor aumento de
Hb en pacientes con beta talasemia o SMD que tenian una carga de transfusion inicial <4
unidades/8 semanas. El aumento de la exposicion sérica a luspatercept (AUC promediada en
el tiempo) se asocid con una mayor probabilidad de lograr la independencia de las
transfusiones durante al menos 8 semanas consecutivas en pacientes con SMD que requiere
transfusiones (> 2 unidades de transfusion de globulos rojos en 8 semanas).
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9.3 Farmacocinética

Luspatercept mostrd una farmacocinética (PK) lineal en el rango de dosis de 0.2 a 1.25 mg/kg
(0.2 a 1.25 veces la dosis inicial recomendada) en pacientes con beta talasemia, y de 0.125
mg/kg a 1.75 mg/kg en pacientes con SMD. La media (% coeficiente de variacion [%CV]) del
AUC en estado estacionario a la dosis inicial de 1 mg/kg fue 126 (35.9%) diaspg/mL para
pacientes con beta talasemia y 145 (38.3%) diapg/mL para pacientes con SMD. La
concentracion sérica de luspatercept alcanzé el estado estacionario después de 3 dosis cuando
se administr6 cada 3 semanas. La tasa de acumulacion de luspatercept fue de
aproximadamente 1.5.

Absorcién

La mediana (rango) del tiempo hasta la concentracion maxima (Tmaix) de luspatercept se
observo aproximadamente 7 dias [6 a 10 dias] después de la dosis en pacientes adultos con
beta talasemia o 7 dias [5 a 21 dias] después de la dosis en pacientes adultos con SMD. La
absorcion de luspatercept no se vio afectada significativamente por los sitios de inyeccion
subcutanea (parte superior del brazo, muslo o abdomen).

Distribucion
La media (%CV) del volumen de distribucion aparente (Vd/F) de luspatercept fue de 7.1 L
(26.7%) para pacientes con beta talasemia y de 9.7 (26.5%) para pacientes con SMD.

Eliminacion

La media (%CV) de la semivida (ti2) de luspatercept fue de aproximadamente 11 dias
(25.7%) y la media (%CV) de la depuracion total aparente (CL/F) fue 0.44 L/dia (38.5%) en
pacientes con beta talasemia. La media (%CV) de t12 de luspatercept fue de aproximadamente
13 dias (31.6%) y la media (%CV) de CL/F fue de 0.52 L/dia (41.2%) en pacientes con SMD.

Metabolismo

Se prevé que luspatercept se catabolice en aminoicidos mediante procesos generales de
degradacion de proteinas en varios tejidos.
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Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la PK de luspatercept en funcion
de la edad (18 a 95 afios), el sexo, la raza o etnia (pacientes asiaticos, blancos), la insuficiencia
hepatica de leve a grave (bilirrubina total < limite superior del rango normal [LSN] y aspartato
aminotransaminasa [AST] o alanina transaminasa [ALT] > LSN, o bilirrubina total > LSN y
cualquier valor de AST o ALT), la insuficiencia renal leve a moderada (tasa de filtracion
glomerular estimada [eGFR] 30 a 89 mL /min/1.73 m?), la albamina basal (30 a 56 g/L), la
eritropoyetina sérica basal (2.4 a 2450 U/L), el nimero de transfusiones de globulos rojos (0 a
43 unidades/24 semanas), el genotipo de beta talasemia (BO/BO versus no PB0/B0), la
esplenectomia y el tipo de SMD con sideroblastos en anillo (negativo versus positivo). Se
desconoce el efecto de AST o ALT > 3 x LSN vy el efecto de la insuficiencia renal grave
(eGFR <30 mL /min/1.73 m?) sobre la PK de luspatercept.

Peso corporal
La CL/F y el V4/F aparentes de luspatercept aumentaron con el mayor peso corporal en
pacientes con beta talasemia (34 a 97 kg) y en pacientes con SMD (46 a 124 kg).

Estudios de interacciones medicamentosas

Efecto de los agentes quelantes de hierro sobre luspatercept

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la PK de luspatercept cuando se
us6 concomitantemente con agentes quelantes de hierro.

10 TOXICOLOGIA NO CLINICA
10.1 Carcinogénesis, mutagénesis, disfuncion de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad o mutagenicidad con luspatercept.

En un estudio de toxicidad con dosis repetidas, se administrd luspatercept a ratas jovenes por
via subcutanea en dosis de 1, 3 o 10 mg/kg una vez cada 2 semanas desde el dia 7 al 91
después del nacimiento. Se observaron neoplasias malignas hematologicas (leucemia
granulocitica, leucemia linfocitica, linfoma maligno) a 10 mg/kg, lo que da por resultado
exposiciones (basadas en el area bajo la curva [AUC]) aproximadamente 4.4 veces la dosis
humana méaxima recomendada (MRHD) de 1.75 mg/kg.
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En un estudio combinado de fertilidad masculina, femenina y desarrollo embrionario
temprano realizado en ratas, se administrd luspatercept por via subcutanea a los animales en
dosis de 1 a 15 mg/kg. Hubo reducciones significativas en el numero promedio de cuerpos
luteos, en implantaciones y embriones viables en hembras tratadas con luspatercept. Se
observaron efectos sobre la fertilidad femenina a la dosis mas alta con exposiciones (basadas
en el AUC) aproximadamente 7 veces la MRHD de 1.75 mg/kg. Los efectos adversos sobre la
fertilidad en ratas hembras fueron reversibles después de un periodo de recuperacion de 14

semanas. No se observaron efectos adversos en ratas macho

11 ESTUDIOS CLINICOS

11.1 Beta Talasemia

La eficacia de REBLOZYL se evalud en pacientes adultos con beta talasemia en el ensayo
clinico BELIEVE (NCT02604433). BELIEVE fue un ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, incluyeron 336 pacientes con beta
talasemia que requerian transfusiones regulares de gloébulos rojos (6-20 unidades de globulos
rojos en 24 semanas), con un periodo libre de transfusiones mayor a 35 dias, fueron
aleatorizados en una proporcion 2:1 para recibir REBLOZYL (n = 224) o placebo (n = 112).
REBLOZYL se administrd por via subcutdnea una vez cada 3 semanas, en tanto se observara
una reduccion en la necesidad de transfusion o hasta la aparicion de una toxicidad inaceptable.
Todos los pacientes fueron elegibles para recibir la mejor terapia de soporte, que incluia
transfusiones de globulos rojos, agentes quelantes de hierro, uso de terapia antibiotica,
antiviral y antifungica, y/o apoyo nutricional, segun fuera necesario.

El ensayo clinico BELIEVE excluyo a pacientes con diagnodstico de hemoglobina S/f-
talasemia o alfa (a)-talasemia aislada (por ejemplo, hemoglobina H) o que presentaban dafio
organico importante (enfermedad hepatica, enfermedad cardiaca, enfermedad pulmonar,
insuficiencia renal). También se excluyd a los pacientes con trombosis venosa profunda o
accidente cerebrovascular reciente, o con uso reciente de terapia con AEE (Agentes
Estimulantes de la Eritropoyesis), inmunosupresores o hidroxiurea. La mediana de edad fue de
30 afios (rango: 18-66). El ensayo estuvo compuesto por pacientes que eran 42% de sexo
masculino, 54.2% blancos, 34.8% asiaticos, y 0.3% negros o afroamericanos. El porcentaje de
pacientes que informaron su raza como “otra” fue del 7.7%, y la informacion sobre raza no se
recopild ni se reportd en el 3% de los pacientes.

Tabla 10 resume las caracteristicas basales de la enfermedad en el estudio BELIEVE.

Pagina 22 de 29



REF: RF1660522/21

REG. ISP N°© B-2964/23
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REBLOZYL LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

75 mg

Tabla 10: Caracteristicas basales de la enfermedad de los pacientes con beta
talasemia en el estudio BELIEVE

Caracteristica de la REBLOZYL Placebo
enfermedad (N =224) (N=112)
Diagnéstico de beta talasemia, n (%)
Beta talasemia 174 (77.7) 83 (74.1)
HbE/beta talasemia 31 (13.8) 21 (18.8)
Beta talasemia combinada
con alfa talasemia 18 (8) 8(7.1)
Faltante” 1(0.4) 0
Numero de transfusiones 12 semanas antes de la aleatorizacion
Mediana (min., max.)
(unidades/12 semanas) 6.12 (3, 14) 6.27 (3, 12)
Agrupacion de mutaciones genéticas de beta talasemia, n (%)
B0/B0 68 (30.4) 35(31.3)
No B0/B0 155 (69.2) 77 (68.8)
Faltante® 1(0.4) 0
Nivel de ferritina sérica basal (ug/L)
N 220 111
Mediana (min., max.) 1441.25 (88, 6400) 1301.50 (136, 6400)
Esplenectomia, n (%)
Si 129 (57.6) 65 (58)
No 95 (42.4) 47 (42)
Edad del paciente al iniciar las transfusiones regulares (afios)
N 169 85
Mediana (min., max.) 2(0,52) 2(0,51)

HbE = hemoglobina E.

2 La categoria “Faltante” incluye a los pacientes de la poblacion que no tenian resultados para el

parametro enumerado.

La eficacia de REBLOZYL en pacientes adultos con beta talasemia se establecio sobre la base
de la proporcion de pacientes que lograron una disminucion de los requerimientos
transfusionales de globulos rojos (reduccion >33% desde el valor basal) de al menos 2
unidades de la Semana 13 a la Semana 24.

Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 11.
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Tabla 11: Resultados de eficacia en beta talasemia - BELIEVE

o g REBLOZYL | Placebo | Diferenciade
Criterio de valoracion (N =224) (N =112) riesgo Valor p
(IC del 95%)
>33% de reduccion con
respecto al valor basal en los
requerimientos de
transfusiones de globulos rojos
con una disminucion de al
menos 2 unidades durante 12
semanas consecutivas
Criterio de valoracion 48 (21.4) 5(4.5) 17.0 <0.0001
principal - Semana 13 a (104, 23.6)
Semana 24
Semana 37 a Semana 48 44 (19.6) 4(3.6) 16.1 <0.0001
(9.8,22.4)
>50% de reduccion con
respecto al valor basal en los
requerimientos transfusiones
de glébulos rojos con una
reduccion de al menos 2
unidades durante 12 semanas
consecutivas
Semana 13 a Semana 24 17 (7.6) 2 (1.8) 5.8 0.0303
(1.6, 10.1)
Semana 37 a Semana 48 23 (10.3) 1(0.9) 9.4 0.0017
(5,13.7)
11.2 Sindrome mielodisplasico con sideroblastos en anillo o Sindrome

Mielodisplasico / Neoplasia mieloproliferativa con sideroblastos en
anillo y anemia asociada a trombocitosis

La eficacia de REBLOZYL se evalu6 en el estudio MEDALIST (NCT02631070), ensayo
clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en pacientes con
sindromes mielodispldsicos con IPSS-R de riesgo muy bajo, bajo o intermedio con
sideroblastos en anillo y que requieren transfusiones de globulos rojos (2 o mas unidades de
globulos rojos durante 8 semanas). Para que fueran elegibles, los pacientes debian haber
tenido una respuesta inadecuada al tratamiento previo con un agente estimulante de la
eritropoyesis (AEE), ser intolerantes a los AEE o tener un nivel sérico de eritropoyetina >200
U/L. El ensayo clinico MEDALIST excluyé a pacientes con delecion 5q (del 5q), con
recuento de glébulos blancos >13 x 10° /L, neutréfilos <0.5 x 10%/L, plaquetas <50 x 10°/L, o
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con uso previo de algin medicamento como tratamiento que modificara la enfermedad del
SMD.

El ensayo MEDALIST incluy6 a 229 pacientes aleatorizados en una proporcion 2:1 para
recibir REBLOZYL (n = 153) o placebo (n = 76). La aleatorizacion se estratifico segun el
nimero de transfusiones de globulos rojos y el IPSS-R al diagndstico. El tratamiento se inicid
con 1 mg/kg por via subcutdnea cada 3 semanas; la dosis podia aumentarse después de
completar los primeros 2 ciclos si el paciente habia recibido al menos una transfusion de
globulos rojos en las 6 semanas anteriores. Se permitieron dos incrementos del nivel de dosis
(hasta 1.33 mg/kg y hasta 1.75 mg/kg). Las dosis se mantuvieron si la hemoglobina antes de la
aplicacion era >11.5 g/dl, se redujeron en caso de reacciones adversas o si la hemoglobina
aumentaba en > 2 g/dl respecto del ciclo anterior.

Todos los pacientes recibieron la mejor terapia de soporte, incluyendo transfusiones de
globulos rojos segun fuera necesario. La evaluacion del objetivo primario se realizdé después
de completar 24 semanas con REBLOZYL. Los pacientes con una disminucion en los
requerimientos transfusionales o aumento de la hemoglobina podian continuar con el farmaco
hasta la aparicion de una toxicidad inaceptable, la pérdida de eficacia o la progresion de la
enfermedad.

La mediana de edad de los 229 participantes del estudio fue de 71 afios (rango: 26 a 95 afios).

La poblacion del ensayo fue 63% de sexo masculino y 69% de raza blanca. La Tabla 12
resume las caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad en el estudio MEDALIST.

Tabla 12: Caracteristicas basales de la enfermedad de los pacientes del estudio

MEDALIST
Caracteristica de la enfermedad Rlé\l? E?é‘;L (Pl\lla:e;) 6(;
Tiempo transcurrido desde el diagndstico inicial de SMD? (meses)
Mediana (rango) 44.0 (3, 421) 36.1 (4, 193)
Categorias de EPO sérica (U/L)°, n (%)
<200 88 (57.5) 50 (65.8)
200 a 500 43 (28.1) 15 (19.7)
> 500 21 (13.7) 11 (14.5)
Faltante 1(0.7) 0
Diagnostico segun los criterios de la OMS, n (%)
SMD-SA® 135 (88.2) 65 (85.5)
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;o REBLOZYL Placebo
Caracteristica de la enfermedad (N = 153) (N =76)
SMD/NMP-SA-T 14 (9.2) 9(11.8)
Otro? 4(2.6) 2(2.6)
Categoria de clasificacion de riesgo de IPSS-R, n (%)
Muy bajo 18 (11.8) 6 (7.9)
Bajo 109 (71.2) 57 (75)
Intermedio 25(16.3) 13 (17.1)
Alto 1(0.7) 0
Categorias de transfusiones de glébulos rojos/8 semanas a 16 semanas, n (%)
<4 unidades 46 (30.1) 20 (26.3)
>4 y <6 unidades 41 (26.8) 23 (30.3)
>6 unidades 66 (43.1) 33 (43.4)

EPO = eritropoyetina; IPSS R = Sistema Internacional de Puntuacioén de Prondstico-Revisado; ITT =
intencion de tratar; SMD = sindromes mielodisplasicos; ARSA = anemia refractaria con sideroblastos
en anillo; GR = globulo rojo; CRDM = citopenia refractaria con displasia multilinaje; DS = desviacion
estandar; OMS = Organizacion Mundial de la Salud.
 El tiempo transcurrido desde el diagnostico de SMD se definié como el niimero de afios desde la fecha
del diagnostico inicial hasta la fecha del consentimiento informado.
b La EPO basal se definié como el valor de EPO mas alto dentro de los 35 dias de la primera dosis del

farmaco del estudio.

¢ Incluye SMD-SA-DML/(Displasia Multilinaje) y SMD-SA-DUL (Displasia Unilinaje).
4 Incluye SMD-EB-1 (exceso de blastos tipo 1), SMD-EB-2 (exceso de blastos tipo 2) y SMD-L.

(Indiferenciado)

La eficacia de REBLOZYL en pacientes adultos con SMD-SA y SMD-SA-T se establecio en
funcion de la proporcion de pacientes que eran independientes de transfusion de globulos
rojos (IT-GR), definido como la ausencia de transfusion de globulos rojos durante cualquier
periodo de 8 semanas consecutivas registrado entre las Semanas 1 y 24.

Los resultados de eficacia se muestran en las Tablas 13 y 14.

Pagina 26 de 29



REF: RF1660522/21 REG. ISP N°© B-2964/23
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
REBLOZYL LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

75 mg
Tabla 13: Resultados de eficacia en el estudio MEDALIST

REBLOZYL Placebo Diferencia de

Criterio de (N =153) (N =176) . ,
.z o o riesgo comin | Valor p

valoracion n, % n, % (IC del 95%)

(IC del 95%) (IC del 95%) ’
IT-GR >8 semanas
durante las Semanas >8 (37.9) 10 (13.2) 24.6
Lo (30.2, 46.1) (6.5,22.9) (14.5,346) | ~0-0001
IT-GR >12 semanas
durante las Semanas 43 (28.1) 6 (7.9) 20.0 0.0002
124 (21.1,35.9) (3.0,16.4) (10.9, 29.1) :
IT-GR >12 semanas
durante las Semanas >1(33.3) o(11.8) 21.4 0.0003
1-48% (25.9,41.4) (5.6,21.3) (11.2,31.5) :

*La mediana (rango) de duracion del tratamiento fue de 49 semanas (6 a 114 semanas) en el brazo de
REBLOZYL y 24 semanas (de 7 a 89 semanas) en el brazo de placebo.

La Tabla 14 muestra la proporcion de pacientes que alcanzaron IT-GR >8 semanas durante las
Semanas 1-24 segun el diagnostico y la necesidad de transfusiones en condicion basal.

Tabla 14: IT-GR 28 semanas durante las Semanas 1-24 por diagnéstico y nimero de
transfusiones en condicion inicial en el estudio MEDALIST

Respondedores / N % de respuesta (IC del 95%)

REBLOZYL | Placebo REBLOZYL | Placebo
Diagnostico de la OMS 2016
SMD-SA 46 /135 8/65 34.1 (26.1,42.7) | 12.3(5.5,22.8)
SMD/NMP-SA-T 9/14 2/9 64.3 (35.1,87.2) | 22.2(2.8, 60.0)
Otro® 3/4 0/2 75.0 (19.4, 99.4) 0.0 (0.0, 84.2)
Numero inicial de transfusiones de globulos rojos
2-3 unidades/8 semanas® 37/46 8/20 80.4 (66.1,90.6) | 40.0 (19.1, 63.9)
4-5 unidades/8 semanas® 15/41 1/23 36.6 (22.1, 53.1) 4.3 (0.1, 21.9)
>6 unidades/8 semanas 6/ 66 1/33 9.1 (3.4, 18.7) 3.0 (0.1, 15.8)

2 Incluye SMD-EB-1, SMD-EB-2 y SMD-I.
b Incluye pacientes que recibieron 3.5 unidades.
¢ Incluye pacientes que recibieron 5.5 unidades
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12 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

12.1 Presentacion

REBLOZYL (luspatercept) inyectable es un liofilizado de color blanco a blanquecino que se
presenta en X viales de dosis tnica. Cada caja contiene un vial.

REBLOZYL 25 mg/vial
REBLOZYL 75 mg/vial

12.2 Conservacion

Conservar los viales refrigerados entre 2 °C y 8 °C en la caja original para protegerlos de la
luz. No congelar.

13 INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Conversar sobre lo siguiente con los pacientes antes y durante el tratamiento con
REBLOZYL.

Eventos tromboembolicos

Informar a los pacientes con beta talasemia sobre el posible riesgo de episodios
tromboembolicos. Revisar los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de eventos
tromboembolicos y recomendar a los pacientes que reduzcan los factores de riesgo
modificables (por ejemplo, tabaquismo, uso de anticonceptivos orales) [véase Advertencias y
Precauciones (5.1)].

Efectos sobre la presion arterial
Advertir a los pacientes que REBLOZYL puede provocar un aumento de la presion arterial
[véase Advertencias y Precauciones (5.2)].

Toxicidad embriofetal

Advertir a las mujeres en edad fértil sobre el riesgo potencial para el feto. Recomendar a las
mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz mientras reciben
REBLOZYL y durante al menos 3 meses después de la Gltima dosis. Aconsejar a las mujeres
que se comuniquen con su médico si quedan embarazadas, o si se sospecha de un embarazo,
durante el tratamiento con REBLOZYL [véase Advertencias y Precauciones (5.3) y Uso en
Poblaciones Especificas (7.1)].
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Lactancia

Recomendar a las mujeres que no amamanten a sus hijos durante el tratamiento con
REBLOZYL ni durante 3 meses después de la ultima dosis [véase Uso en Poblaciones
Especificas (7.2)].

Fabricado por:
Patheon Italia S.p.A. - Italia
Para: Bristol-Myers Squibb Company - EEUU
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