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REBLOZYL®

(luspatercepte)

APRESENTACOES

REBLOZYL (luspatercepte) é apresentado na forma farmacéutica de po liofilizado para solugéo
injetavel para uso subcutdneo na concentragdo de 25 mg/frasco e 75 mg/frasco. Quando
reconstituido em quantidade determinada de agua para injetaveis, contém 50 mg/mL de

luspatercepte. E apresentado em 1 frasco-ampola de 25 mg ou 1 frasco-ampola de 75 mg.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

REBLOZYL (luspatercepte) 25 mg:

Cada frasco-ampola contém 25 mg de luspatercepte e o0s seguintes excipientes: acido citrico
monoidratado, citrato de sédio di-hidratado, polissorbato 80, sacarose, acido cloridrico, hidréxido de

sédio e agua para injetaveis.

REBLOZYL (luspatercepte) 75 mg:
Cada frasco-ampola contém 75 mg de luspatercepte e os seguintes excipientes: acido citrico
monoidratado, citrato de sddio di-hidratado, polissorbato 80, sacarose, acido cloridrico, hidréxido de

sédio e agua para injetaveis.
INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

e Sindromes Mielodisplasicas (SMD)
REBLOZYL (luspatercepte) € indicado para o tratamento de pacientes adultos com anemia
dependente de transfusdo de sangue devido a sindromes mielodisplasicas (SMD) (insuficiéncia da
medula éssea para produgédo de células do sangue) de risco muito baixo a intermediario que
possuem sideroblastos em anel (acumulo de ferro em uma parte da célula chamada mitocondria) e
que sejam refratarios, intolerantes ou inelegiveis para tratamento com agente estimulante da

eritropoiese (ESA).
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o Beta-Talassemia
REBLOZYL (luspatercepte) é indicado para o tratamento de pacientes adultos que apresentam
anemia dependente de transfusdes de sangue associada com beta talassemia (problema que afeta

a producao das cadeias beta da hemoglobina).

Limitagoes de Uso:
REBLOZYL (luspatercepte) ndo é indicado como um substituto das transfusbes de sangue em

pacientes que necessitam de corre¢ao imediata da anemia.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Paciente com anemia associada a sindromes mielodisplasicas (SMD) e beta-talassemia possuem
disturbios relacionados com maturagao de globulos vermelhos.

REBLOZYL (luspatercepte) € uma proteina que estimula a maturagdo dos glébulos vermelhos do

sangue presentes na medula éssea, melhorando a sua fungao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé tem alergia ao luspatercepte ou a qualquer outro componente de REBLOZYL (listados na
secdo COMPOSICAO).

Converse com seu médico se vocé nao tiver certeza a respeito da alergia ao luspatercepte.

Este medicamento é contra-indicado para mulheres gravidas.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Eventos Tromboembdlicos

Em pacientes adultos com beta-talassemia, foram reportados eventos tromboembdlicos (eventos
relacionados a formagao de trombo ou coagulo) (ETE). Os ETEs reportados incluiam trombose
venosa profunda (formagao, desenvolvimento ou presenga de um trombo ou coagulo no interior de
uma veia profunda), embolia pulmonar (presenga de um coagulo em uma artéria do pulmao) e
acidente vascular cerebral isquémico (derrame cerebral — falta de sangue em uma parte do cérebro
pela obstru¢ao de uma artéria). O potencial beneficio do tratamento com REBLOZYL (luspatercepte)
devera ser avaliado pelo seu médico em relagao ao potencial risco de eventos tromboembdlicos em
pacientes com beta-talassemia que apresentam uma esplenectomia (procedimento cirdrgico que
envolve a remogao parcial ou inteira do bago) e outros fatores de risco para o desenvolvimento de
ETE.
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Massa hematopoiética extramedular (HEM)

Foram observadas massas hematopoiéticas extramedular (HEM) em pacientes com beta-
talassemia dependentes de transfusao. Ha relatos de sintomas da compressao da medula espinhal
devido as massas HEM. Pacientes com beta-talassemia com massas HEM ja possuiam fatores de
risco conhecidos. Sinais e sintomas podem variar de acordo com a anatomia do local. Seu médico
devera te monitorar no inicio e durante o tratamento para avaliar os sinais e sintomas ou
complicagdes resultantes de massas HEM e trate-os de acordo com os guias clinicos. O seu
tratamento com REBLOZYL (luspatercepte) devera ser desconinuado no caso de complicagdes
sérias devido as massas HEM. REBLOZYL (luspatercepte) ndo é recomendado para pacientes que

requerem tratamentos para o controle de massas HEM.

Pressao Arterial Aumentada
Em estudos clinicos controlados em pacientes adultos com SMD e beta-talassemia, os pacientes
tratados com REBLOZYL (luspatercepte) apresentaram um aumento médio na presséo arterial.

Sua pressao arterial deve ser monitorada e tratada antes de cada administragdo do medicamento.

Risco embriofetal

Toxicidade embriofetal: Nao ha dados disponiveis em humanos para informar o risco associado a
droga; no entanto, com base nos achados em animais, REBLOZYL (luspatercepte) pode causar
dano fetal quando administrado a uma mulher gravida.

Se vocé esta gravida, seu médico devera te aconselhar sobre o potencial risco para o feto.

Gravidez

Nao ha estudos de REBLOZYL (luspatercepte) em mulheres gravidas. Se estiver em idade fértil,
vocé sera aconselhada a utilizar métodos de contracepcao eficazes durante o tratamento com
luspatercepte e por pelo menos 3 meses apds a ultima dose. Se este medicamento for usado
durante a gravidez ou se vocé engravidar enquanto estiver em tratamento, seu médico devera

infomar quanto ao potencial risco ao feto.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Lactagao

O uso seguro de luspatercepte durante a lactacdo nao foi estabelecido.

Nao se sabe se luspatercepte € excretado no leite humano ou absorvido sistemicamente apos a
ingestao por um bebé lactente. Como muitas drogas s&o excretadas no leite humano e, devido aos
efeitos desconhecidos de luspatercepte em bebés, levando em consideracédo a importancia desta

medicacao para a mae, o médico decidira sobre a descontinuagao da lactagao durante o tratamento
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com REBLOZYL (luspatercepte) e por mais 3 meses apos a dose final ou descontinuar o tratamento
com REBLOZYL (luspatercepte).

Fertilidade
Nao ha dados sobre os efeitos de luspatercepte sobre a fertilidade humana.
Com base nos achados em animais, a fertilidade feminina pode ser comprometida com

luspatercepte.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de luspatercepte sobre a capacidade de dirigir e usar
maquinas. Fadiga, sincope e tontura foram reportadas com o uso de luspatercepte. Portanto,

recomenda-se cautela ao dirigir ou operar maquinas.

Atencao diabéticos: contém acgucar.

Interagcdes Medicamentosas
O uso concomitante de agentes quelantes de ferro (substancias capazes de se ligar ao ferro para

ajudar a eliminar o excesso de ferro do corpo) néo interfere na agdo de REBLOZYL (luspatercepte).

Interagoes Medicamentosas/Exames Laboratoriais

Nenhuma interagdo conhecida.

Outras formas de interacao

Nenhuma interagdo conhecida.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua

saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
REBLOZYL (luspatercepte), pé liofilizado para solugao injetavel, deve ser armazenado sob

refrigeracéo entre 2°C e 8°C. Nao Congelar.
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Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Apods preparo, utilizar o produto imediatamente.

Propriedades organolépticas e fisicas
REBLOZYL (luspatercepte) apds reconstituicdo € uma solugao incolor a levemente amarelada,

transparente a parcialmente opalescente e livre de material particulado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera

utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

REBLOZYL (luspatercepte) devera ser reconstituido e administrado por um profissional de saude.

Posologia

Sindromes Mielodisplasicas e Beta-Talassemia

A dose inicial recomendada de REBLOZYL (luspatercepte) é 1,0 mg/kg uma vez a cada 3 semanas
por inje¢do subcutanea (SC).

Se uma administragao planejada de REBLOZYL (luspatercepte) for adiada ou perdida, REBLOZYL
(luspatercepte) deve ser administrado o mais rapido possivel, com a continuidade conforme
prescrita, de pelo menos 3 semanas entre as doses.

Os pacientes devem ter sua hemoglobina (Hgb) avaliada e ter resultados disponiveis antes de cada
administracdo. Se ocorreu uma transfusdo de sangue antes da administracao, informe o seu
médico, pois uma Hgb pré-transfusao deve ser considerada para fins de administracéao.

Se a Hgb pré-dose for maior ou igual a 11,5 g/dL e o nivel de Hgb nao for influenciado pela
transfusao recente, seu médico podera adiar a administragao até que a Hgb seja menor ou igual a
11,0 g/dL.

Aumentos da Dose durante o Tratamento
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Sindromes mielodisplasicas

Se o paciente ainda necessitar de transfusao de sangue apds pelo menos 2 doses consecutivas na
dose inicial de 1,0 mg/kg, a dose de REBLOZYL (luspatercepte) devera ser aumentada para 1,33
mg/kg.

Se o paciente ainda necessitar de transfusao de sangue apds pelo menos 2 doses consecutivas na

dose de 1,33 mg/kg, a dose de REBLOZYL (luspatercepte) devera ser aumentada para 1,75 mg/kg.

A dose nao devera ser aumentada a uma frequéncia maior do que a cada 6 semanas (2 doses) ou

além da dose maxima de 1,75 mg/kg.

Beta-Talassemia

Se o paciente nao atingir uma redugao da carga de transfusdo de sangue apds pelo menos 2 doses
consecutivas (6 semanas) na dose inicial de 1,0 mg/kg, a dose de REBLOZYL (luspatercepte)
devera ser aumentada para 1,25 mg/kg.

A dose nao devera ser aumentada além da dose maxima de 1,25 mg/kg.

Redugao da dose e atraso de dose

Sindromes Mielodisplasicas e Beta-Talassemia

Em caso de aumento de Hb > 2 g/dl no prazo de 3 semanas de tratamento com luspatercepte em
auséncia de transfusdo, a dose de REBLOZYL (luspatercepte) deve ser reduzida um nivel de

dosagem.

Se a Hb é = 11,5 g/dl na auséncia de transfusdo durante pelo menos 3 semanas, a dose deve ser
atrasada até que a Hb seja <11,0 g/dl. Se existir também um aumento rapido concomitante na Hb
(>2 g/dl no prazo de 3 semanas em auséncia de transfus&o), deve ser considerada uma redugéo
da dose para um nivel mais baixo (minimo 0,8 mg/kg) apos o atraso de dose.

A dose nao deve ser reduzida abaixo de 0,8 mg/kg.

As redugdes de dose durante o tratamento com REBLOZYL (luspatercepte) sao indicadas abaixo.

Tabela 1: Redugdes de dose para SMD

Dose atual Redugao de dose
1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg
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Dose atual Redugao de dose

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Tabela 2: Redugoes de dose para Beta-talassemia

Dose atual Reducao de dose
1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg

Se o0s pacientes experimentarem reagdes adversas persistentes de grau 3 ou superiores
relacionadas com o tratamento, o tratamento deve ser adiado até que a toxicidade melhore ou

retorne ao nivel basal.

Apoés um atraso de dose, os pacientes devem ser reiniciados com a sua dose anterior ou com uma

dose reduzida, de acordo com a orientagao de reducao de dose.

Recomendago6es para Continuagao e Descontinuagao
REBLOZYL (luspatercepte) deve ser descontinuado se o paciente ndo apresentar beneficio clinico

apos 9 semanas de tratamento (administragdo de 3 doses) na dose maxima.

Pacientes com Beta-talassemia dependente de transfusao

REBLOZYL (luspatercepte) deve ser descontinuado em caso de massas hematopoiéticas
extramedular (HEM) causando complicagdes graves (vide 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Populagoes especiais

Populacgao Pediatrica
REBLOZYL (luspatercepte) ndo é indicado e ndo é recomendado para uso em pacientes pediatricos

ou adolescentes.

Idosos

Nao é recomendado o ajuste da dose inicial em pacientes idosos.

Comprometimento renal
Nao é recomendado o ajuste da dose inicial em pacientes que apresentam insuficiéncia renal leve

a moderada.
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Pacientes que apresentam insuficiéncia renal severa foram nao foram estudados.

Comprometimento hepatico

Nao é necessario o ajuste da dose inicial em pacientes que apresentam bilirrubina total > limite
superior da normalidade (LSN) e/ou alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase
(AST) <3 x LSN.

Nao pode ser feita recomendagdo de dose especifica para pacientes que apresentam lesdes

hepaticas mais graves, uma vez que néo foram estudados.

Método de administracao

REBLOZYL (luspatercepte) devera ser reconstituido e administrado por um profissional de saude.

O profissional de saude ira administrar REBLOZYL (luspatercepte) por inje¢cao subcutanea (SC) na
parte superior do brago, coxa e/ou abdémen e devera seguir o procedimento de reconstituigcdo

presente na Bula do Profissional de Saude.

Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

E importante que vocé compareca a todas as suas consultas com seu médico para planejar as
administragées de REBLOZYL (luspatercepte). Se vocé adiar ou perder uma consulta, REBLOZYL
(luspatercepte) deve ser administrado o mais rapido possivel e sua administracdo deve ser

continuada conforme prescrito, com pelo menos 3 semanas entre as doses.

Interromper o tratamento pode interromper o efeito do medicamento. Nao interrompa o tratamento

com REBLOZYL (luspatercepte) a menos que vocé tenha sido orientado pelo seu médico.

Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, REBLOZYL (luspatercepte) pode causar efeitos colaterais, embora
nem todas as pessoas os apresentem. Seu médico ira discutir isso com vocé e explicar os riscos e

beneficios do seu tratamento.
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Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagado comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagédo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacgéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Sindromes mielodisplasicas
Os seguintes efeitos colaterais tém sido relatados nos estudos clinicos de REBLOZYL

(luspatercepte) em pacientes com SMD.

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): fadiga, diarreia, fraqueza, nauseas, tontura, dor nas costas , dor de cabeca , falta

de ar, bronquite, infecgédo de urina, infecgao respiratoria.

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
desmaio, gripe, hipertensao, vertigem (tontura), reagdes no local da injecao e hipersensibilidade
(alergia) - incluindo inchago na palpebra, alergia ao luspatercepte, inchaco facial, inchaco na area
ao redor da orbita, alergia, edema de face, angioedema (inchago indolor sob a pele), inchago labial

€ erupcgao na pele.

Fraqueza, fadiga, tontura e dor de cabega ocorreram mais frequentemente durante os 3 primeiros

meses de tratamento.

As reacOes adversas que levaram a descontinuagdo do medicamento em estudo para pacientes

com SMD foram fadiga e dor de cabeca.

Beta-Talassemia
Os seguintes efeitos colaterais tém sido relatados nos estudos clinicos REBLOZYL (luspatercepte)

em pacientes com beta-talassemia.

Reagdao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): dor de cabecga, dor nos ossos, dor nas articulagbes, tontura, fadiga, fraqueza,

diarreia, nauseas

Reagao comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): gripe,
hipertenséao, hiperuricemia (aumento da concentragao do acido urico no sangue), desmaio, reagbes

no local da injecao (incluindo vermelhiddo, coceira e/ou ardéncia, inchago e erupcao) e alergia
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(incluindo inchago na palpebra, alergia ao luspatercepte, inchago facial, inchago na area ao redor
da orbita, alergia, edema de face, angioedema (inchago indolor sob a pele), inchago labial, erupg¢ao

na pele), massas hematopoiéticas extramedular (HEM) e compressao da medula espinhal.

Dor nos ossos, fraqueza, fadiga, tontura e dor de cabecga ocorreram mais frequentemente durante

os 3 primeiros meses de tratamento.

As reacOes adversas que levaram a descontinuagdo do medicamento em estudo para pacientes

com beta-talassemia foram dor nas articulagées, dor nas costas, dor nos ossos e dor de cabeca,

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem

ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdosagem pode causar niveis de hemoglobina acima do nivel desejado. No evento de uma

superdosagem, o tratamento devera ser adiado até Hgb < 11 g/dL.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001,

se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
Reg. MS — 1.0180.0411

Responsavel Técnico:
Tais Helena Daronco Conti
CRF-SP n° 35.315

Fabricado por:
Patheon ltalia S.P.A

Monza, ltalia

Embalado por (Embalagem secundaria):
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Enestia Belgium N.V.

Hamont-achel, Limburg, Bélgica

Importado por:

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Rua Verbo Divino, 1711 - Chacara Santo Anténio - S0 Paulo - SP
CNPJ 56.998.982/0001-07

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 09/06/2022.

SAC Bristol-Myers Squibb

l % 0800 727 6160

\/ sac.brzebms.com
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Historico de alteracio para a bula

REBLOZYL
Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. do Assunto Data do No. do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - 1528 - PRODUTO
11/02/2022| 0517048221 | ImelusdoInicialde 415000 | 4a18873/20-1 | BIOLOGICO - 156150001 NA (BulaInicial) | VP/VPS | 25 mge 75 mg
Texto de Bula — Registro de Produto
publicagdo no Bulario Novo
RDC 60/12
Bula do Profissional da
Saude:
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 8. POSOLOGIA E
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MODO DE USAR
Notificagdo de Notificagdo de 9. REACOES
09/02/2022 - Alteracio de Texto de 09/06/2022 -- Alteragdo de Texto de 09/06/2022 ADVERSAS VP/VPS 25mg e 75mg
Bula - Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12 Bula do Paciente:
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTQ?
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