PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Rytelo 47 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Rytelo 188 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rytelo 47 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje sodnou stl imetelstatu odpovidajici 47 mg imetelstatu.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 31,4 mg imetelstatu.

Rytelo 188 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje sodnou stl imetelstatu odpovidajici 188 mg imetelstatu.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 31,4 mg imetelstatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az téméf bily nebo mirn€ nazloutly lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Rytelo je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientl s anémii zavislou na
transfuzich v disledku myelodysplastického syndromu (MDS) s velmi nizkym, nizkym nebo stiednim
rizikem bez cytogenetické abnormality izolované delece 5q (non-del 5q), u nichz byla odpovéd’ na
1é¢bu erytropoetinem neuspokojiva nebo ktefi nejsou pro 1é¢bu na bazi erytropoetinu vhodni (viz

bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pripravek Rytelo ma byt podavan a 1é¢ba ma byt monitorovana pod dohledem lékatti a zdravotnickych
pracovnikd, kteti maji zkusenosti s hematologickymi onemocnénimi a jejich 1écbou.

Pted podanim kazdé¢ davky se doporucuje provést vysetieni kompletniho krevniho obrazu a jaternich
testd. Po podani prvnich dvou davek se navic doporucuje provadet vysetieni krevniho obrazu jednou
tydné (viz bod 4.4).

U Zen ve fertilnim véku ma byt ped podanim prvni davky piipravku Rytelo proveden t€hotensky test
(viz bod 4.6).



Déavkovani

Doporucena davka ptipravku Rytelo je 7,1 mg/kg télesné hmotnosti podavana jednou za 4 tydny
intraveno6zni infuzi. Pokud u pacientd po 24 tydnech 1écby (6 davkach) nedojde ke snizeni transfuzni
zatéze cervenymi krvinkami (RBC) nebo pokud se kdykoli objevi nepfijatelna toxicita, ma se
podavani piipravku Rytelo ukonit.

Premedikace z divodu moznych reakci souvisejicich s infuzi

Nejméné 30 minut pied podanim piipravku Rytelo maji byt pacienti premedikovani difenhydraminem
(25 az 50 mg) a hydrokortizonem (100 az 200 mg) nebo ekvivalentnim ptipravkem. Premedikace ma
byt podana pied kazdou davkou piipravku Rytelo v zdjmu prevence nebo zmirnéni moznych reakci
souvisejicich s infuzi (viz bod 4.4).

v

Upravy davky

Doporucena snizeni davky u vSech nezadoucich ti€inkti stupné 3 a 4 jsou uvedena v tabulce 1.
Lécba nezadoucich ucinki stupné 3 a 4 mize vyZadovat odlozeni davky, snizeni davky nebo ukonceni
1é¢by a tyto ptipady jsou uvedeny v tabulce 2, tabulce 3 a tabulce 4. Pokud pacient netoleruje nejnizsi

davku 4,4 mg/kg, ma se 1écba piipravkem Rytelo trvale ukoncit.

Tabulka 1: Doporuéené sniZeni davky u v§ech nezadoucich uc¢inki stupné 3 a 4

SniZeni davky Soucasna davka SniZena davka
Prvni snizeni davky 7,1 mg/kg 5,6 mg/kg
Druhé snizeni davky 5,6 mg/kg 4,4 mg/kg

Hematologické nezadouci ucinky stupné 3 a 4

Pokud je absolutni pocet neutrofild nizsi nez 1,0 x 10%/1 nebo poéet trombocytii niz§i nez 50 x 107%/1,
odlozte podani pripravku Rytelo. Upravte davku podle popisu v tabulce 2.



Tabulka 2: Upravy davky v pfipadé hematologickych neZzadoucich tifinki stupné 3 a 4

Nezadouci ucinek Stuperi
zavaznosti®"

Vyskyt

Uprava l1é¢by

Trombocytopenie (viz Stupeii 3
body 4.4 a 4.8)

Prvni

e QOdlozit 1écbu, dokud pocet
trombocytii neni > 50 x 10°/1

e Znovu zahajit 1é¢bu na stejné
urovni davky

Druhy a treti

e QOdlozit 1é¢bu, dokud pocet
trombocytl neni > 50 x 10%/1

e Znovu zahajit 1é¢bu na urovni
davky o jednu nizsi

Stupeni 4

Prvni a druhy

e QOdlozit 1écbu, dokud pocet
trombocytii neni > 50 x 10°/1

e Znovu zahajit 1é¢bu na urovni
davky o jednu nizsi

Neutropenie (viz Stupeni 3
body 4.4 a 4.8)

Prvni

e Odlozit 1é¢bu, dokud
absolutni pocet neutrofili
neni > 1,0 x 10°/1

e Znovu zahajit 1é¢bu na stejné
urovni davky

Druhy a treti

e (Odlozit 1é¢bu, dokud
absolutni pocet neutrofilii
neni > 1,0 x 10°/1

e Znovu zahgjit 1éCbu na trovni
davky o jednu niZsi

Stupeni 4

Prvni a druhy

e (Odlozit 1é¢bu, dokud
absolutni pocet neutrofilii
neni > 1,0 x 10°/1

e Znovu zahajit 1é¢bu na urovni
davky o jednu nizsi

@ Zavaznost vychazi z terminologickych kritérii pro nezadouci u¢inky podle Néarodniho tstavu pro vyzkum
rakoviny v USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE),

verze 4.03.
b stupeti 3: zdvazné; stupeii 4: Zivot ohrozujici

Nehematologické nezadouci ucinky

Upravy podavani davky v piipadé reakci souvisejicich s infuzi jsou popsany v tabulce 3.




Tabulka 3: Upravy podéavani davky v piipadé reakei souvisejicich s infuzi

Nezadouci ucinek Stuperi Vyskyt Uprava l1é¢by
zavaznosti® "
Reakce souvisejici Stupen 2 Prvni a druhy e Pferusit infuzi do odeznéni
s infuzi (viz body 4.4 nebo 3 nebo poklesu intenzity
a4.8) nezadoucich ucinkt na
stupeni 1°,

e Znovu zahajit infuzi pti 50%
rychlosti infuze podavané
pred vyskytem nezadoucich
ucéinkd (tj. 125 ml/h)

Treti e V ptipadé stupné 2 zastavit
infuzi. Lze ji znovu zahdjit pii
podani dalsi davky

e V pfipadé stupné 3 ukoncit
1écbu

Stupen 4 Prvni e Zastavit infuzi

e Dle potieby poskytnout
podpiirnou péci a prerusit
1écbu

@ Zavaznost vychazi z kritérii NCI CTCAE, verze 4.03.
b Stupefi 1: mirné; stupeti 2: sttedné& zavazné; stupeti 3: zdvazné; stupeti 4: Zivot ohrozujici

Upravy davky v piipadé dalsich nezadoucich uginkti, véetn& zvysenych hodnot jaternich testd, jsou
popsany v tabulce 4.

Tabulka 4: Upravy davky v p¥ipadé nehematologickych neZadoucich wifinki

Nezadouci ucinek Stupen Vyskyt Uprava 1é¢by
zavazZnosti®"
Dalsi neZadouci uc¢inky | Stupen 3 Prvni a druhy e Odlozit 1é¢bu, dokud
vcetné zvySenych nebo 4 nezadouci u¢inky nedosahnou
hodnot jaternich testt stupné 1° nebo vychoziho
(viz bod 4.8). stupné
e Znovu zahajit 1écbu na urovni
davky o jednu nizsi

@ Zavaznost vychazi z kritérii NCI CTCAE, verze 4.03.
b Stupefi 1: mirné; stupeti 3: zdvazné; stupefi 4: Zivot ohrozujici

Vynechani davky

Dojde-li k vynechani planované davkys, je tfeba podat ptipravek Rytelo pacientovi co nejdiive a
pokracovat v predepsaném davkovani s odstupem 4 tydnti mezi davkami.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U star$ich pacientd (veék > 65 let) neni nutnd zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedn¢ t€zkou poruchou funkce ledvin neni nutné zadna uprava davky
(clearance kreatininu [CrCl] 30 az < 90 ml/min). U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl 15
az < 30 ml/min) nebo v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin neni k dispozici dostatek udaji pro
stanoveni doporuceni ohledn¢ davkovani (viz bod 5.2).



Porucha funkce jater

U pacientl s mirné az sttedné abnormalnimi hodnotami jaternich test (celkovy bilirubin < horni
hranice normalnich hodnot [ULN] a aspartataminotransferaza [AST] > ULN nebo celkovy bilirubin
> 1x az 1,5x ULN (stupen 1) a jakakoli hodnota AST) nebo (celkovy bilirubin > 1,5% az 3x ULN
(stupeni 2) a jakakoli hodnota AST) neni nutna zadna uprava davky. U pacientll se zavazné
abnormalnimi hodnotami jaternich testl (celkovy bilirubin > 3x ULN (stupeni 3) a jakakoli hodnota
AST) neni k dispozici dostatek udajti pro stanoveni doporuceni ohledné davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rytelo u déti a dospivajicich ve véku od 28 dnti do méné nez 18 let
nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Pouziti ptipravku Rytelo u déti mladsich 28 dni neni relevantni.
Zpusob podani

Pripravek Rytelo je ur€en k intravendznimu podani.

Ptipravek Rytelo je ur€en pouze k jednorazovému pouziti.

Pripravek Rytelo je nutné pred podanim ve formée intraven6zni infuze rekonstituovat a nafedit s pouzitim
aseptické techniky pod dohledem zdravotnického pracovnika.

Intravendzni infuzi podavejte po dobu 2 hodin (tj. 250 ml/h). Snizené rychlosti infuze, které mohou
byt nutné z divodu reakci souvisejicich s infuzi, naleznete v tabulce 3 v bod¢ 4.2. Pripravek
nepodavejte jako rychlou intraveno6zni injekci nebo bolus.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Trombocytopenie

Béhem 1é¢by pripravkem Rytelo byla hlasena trombocytopenie, vEetné nové nebo zhorsujici se
trombocytopenie stupné 3 nebo 4 (viz bod 4.8). Pfed podanim kazdé davky ptipravku Rytelo, po
podani prvnich dvou davek jednou tydné a pii jakémkoli vyskytu trombocytopenie stupné 3 nebo 4
nebo podle klinické indikace je tfeba vySetfit kompletni krevni obraz. U pacientli s trombocytopenii
stupné 3 nebo 4 ma byt preventivng sledovan vyskyt krvacivych ptihod. Pokud je to klinicky vhodné,
ma byt zvazena potfeba transfuze trombocyti. Pacienty je tfeba poucit, aby okamzité hlasili jakékoli
znamky nebo piiznaky zhmozdéni nebo krvaceni. Dalsi davku je tieba odlozit a pokracovat

v podavani stejné nebo nizsi davky podle doporuceni (viz bod 4.2).

Neutropenie

Béhem 1écby pripravkem Rytelo byla hlaSena neutropenie, véetné nové nebo zhorsujici se neutropenie
stupné 3 nebo 4 (viz bod 4.8), a mlize se vyskytnout febrilni neutropenie. Pfed podanim kazdé davky
pripravku Rytelo, po podani prvnich dvou davek jednou tydné a pti jakémkoli vyskytu neutropenie
stupné 3 nebo 4 je tfeba vysettit kompletni krevni obraz. U pacientd s neutropenii stupné 3 nebo 4 ma
byt preventivné sledovan vyskyt infekci, véetné sepse. Podle klinické indikace maji byt podavany
faktory stimulujici kolonie granulocytt a protiinfekéni 1é¢ba. Pacienty je tfeba poucit, aby okamzité



hlasili jakékoli znamky nebo pfiznaky neutropenie, jako je horecka nebo infekce. Dalsi davku je tfeba
odlozit a pokracovat v podavani stejné nebo nizsi davky podle doporuceni (viz bod 4.2).

Reakce souvisejici s infuzi

Béhem 1é¢by pripravkem Rytelo byly hlaSeny reakce souvisejici s infuzi, které byly zpravidla mirné
nebo stfedné zavazné (viz bod 4.8). Nejcastéj$imi priznaky byly bolest hlavy a bolest zad. DalSimi
vyznamnymi nezadoucimi U€inky byly hypotenze, hypertenze, hypertenzni krize a nekardialni bolest
na hrudi stupn¢ 3. Reakce souvisejici s infuzi se u pacientii obvykle vyskytly béhem infuze nebo
kratce po jejim ukonceni.

Aby se snizilo riziko vyskytu reakci souvisejicich s infuzi, maji pacienti nejméné 30 minut pred
podanim piipravku Rytelo dostat premedikaci (viz bod 4.2). Po dobu nejmén¢ jedné hodiny po

dokonceni infuze je tfeba u pacientl sledovat vyskyt nezddoucich Gc¢inkd.

Ptiznaky reakei souvisejicich s infuzi feste podptirnou péci a podle jejich zavaznosti a Cetnosti vyskytu
zvazte, dle doporuceni, preruseni infuze, sniZzeni rychlosti infuze nebo ukonceni 1é€by (viz bod 4.2).

Embryofetalni toxicita

Na zaklad¢ zjisténi u zvirat mtze piipravek Rytelo pii podavani t€hotnym Zenam zpisobit poskozeni
embrya a plodu. Podavani imetelstatu biezim mysim a kralikim v obdobi organogeneze vedlo pfi
expozici matky davce (AUC) > 3,4ndsobek expozice u ¢loveéka pti doporucené klinické davce

k embryofetalni mortalité (viz bod 5.3).

Té&hotné Zeny je tieba upozornit na mozné riziko pro plod. Zeny ve fertilnim véku je tieba poudit, aby
béhem 1éCby pripravkem Rytelo a jesté nejméné 1 tyden po jeho posledni davce pouzivaly u¢innou

antikoncepci (viz bod 4.6).

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 35 mg sodiku (davka pro pacienta o télesné hmotnosti 80 kg) v jedné
davce, coz odpovida pfiblizn¢ 1,8 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou
podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Dalsi sodik bude dodan prostiednictvim roztoku obsahujiciho sodik pouzitého pfi ptipravé na podani
(viz bod 6.6). To je tfeba zvazit s ohledem na celkovy pfijem sodiku pacientem ze vSech zdrojti za
den.

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

Nebyly provedeny zadné studie interakei u clovéka (viz bod 5.2).

In vitro je imetelstat inhibitorem BCRP, OAT1, OATP1B1 a OATP1B3, a to v koncentracich
podobnych koncentracim dosazenym v den podani imetelstatu. Riziko interakce zplisobujici zvySeni
plazmatickych koncentraci soub&ézné podavaného substratu klesa s rychle klesajicimi plazmatickymi
koncentracemi imetelstatu a v nésledujicich dnech davkového intervalu pravdépodobné neni
relevantni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen

Pred zahajenim lécby piipravkem Rytelo je tieba u Zen ve fertilnim véku ovéfit pfitomnost téhotenstvi
(viz bod 4.2).



Zeny ve fertilnim véku je tieba pouéit, aby béhem 16¢by piipravkem Rytelo a jesté nejméné 1 tyden po
jeho posledni davce pouzivaly u¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje o podavani imetelstatu t8hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly, Ze
imetelstat mtize zpUsobit ztratu embrya nebo plodu (viz bod 5.3). Podavani imetelstatu se v t¢hotenstvi
au zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se imetelstat vylucuje do lidského mateiského mléka.

Nejsou k dispozici zadné udaje o pfitomnosti imetelstatu v lidském mateiském mléce, o t¢incich na
kojené dite, ani o jeho ucincich na tvorbu mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Vzhledem

k moznému vyskytu nezadoucich u¢inkid u kojenych déti je tieba Zeny poucit, aby béhem 1écby
ptipravkem Rytelo a jesté nejméné 1 tyden po jeho posledni davce nekojily.

Fertilita

Na zaklad¢ zjisténi u zvitat mize imetelstat u samic ve fertilnim véku poskozovat plodnost (viz
bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné tdaje o ucinku imetelstatu na fertilitu u clovéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Rytelo miize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Schopnost reagovat
pii provadéni téchto ¢innosti miize byt narusena v disledku moznych ucinki astenie a reakci
souvisejicich s infuzi po podani 1é¢by, jako je malatnost, bolest na hrudi a hypertenzni krize (viz

bod 4.8).

Pacienty je tfeba poucit, aby byli opatrni, dokud veskeré ptiznaky ovliviujici jejich schopnost tidit
nebo obsluhovat stroje neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky piipravku Rytelo byly trombocytopenie (94 %), leukopenie (93 %),
neutropenie (92 %), zvysend aspartdtaminotransferdza (AST) (48 %), zvySena alaninaminotransferdza
(ALT) (42 %), zvysena alkalicka fosfataza (ALP) (41 %), astenie (26 %) a bolest hlavy (16 %).

Nejcastéji hlaSenymi zdvaznymi nezddoucimi u¢inky (stupein > 3) byly neutropenie (69 %) a
trombocytopenie (63 %).

Nejcastéji hlaSenymi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly sepse (1,7 %), infekce moCovych cest
(1,7 %), fibrilace sini (1,1 %), krvacejici jicnové varixy (1,1 %), synkopa (1,1 %) a trombocytopenie
(1,1 %).

Cetnost ukonéeni 16¢by z diivodu nezadoucich ti¢inki ¢inila 13 %. Nejéast&jsimi nezadoucimi Gi¢inky
vedoucimi k ukonc¢eni 1é¢by byly trombocytopenie (6,3 %) a neutropenie (6,3 %).
Cetnost snizeni davky nebo odlozeni davky z ditvodu nezadoucich uéinki je 65 %. Nejéast&jsimi

nezadoucimi ¢inky vedoucimi k upravé davky nebo pieruseni 1é€by byly neutropenie (51 %) a
trombocytopenie (45 %).



Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Cetnosti nezadoucich ué¢inki vychazeji ze souhrnnych tudaji z klinickych studii u 175 pacientt
s anémii zavislou na transfuzich s MDS s nizkym az stfednim rizikem 1, u nichz doslo bud’ k relapsu,
nebo ktefi byli refrakterni na 1écbu ESA nebo nezptisobili pro tuto 1é€bu a byli 1éeni imetelstatem

v doporucené davce. Pacienti byli 1é¢eni piipravkem Rytelo po median doby 7,8 mésice.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfid organovych systému dle databdze MedDRA a v ramci
kazdé tfidy organovych systémil podle Cetnosti, pficemz nejcastéj$i nezddouci tcinky jsou uvedeny na
prvnim misté. Cetnost je definovéna takto: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné &asté
(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo
(z dostupnych daji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle

klesajici zavaznosti.

Tabulka 5: NeZadouci ucinky u pacientii s MDS s nizkym aZ stiednim rizikem 1 1é¢enych
pripravkem Rytelo ve studii MDS3001 faze 2 a 3

v misté aplikace

Trida organovych systémi | NeZadouci uc¢inek Frekvence VSechny | Stupné=>3
(vSechny stupné (n=175)
stupn¢) (n=175)

Infekce a infestace infekce moc¢ovych velmi Casté 12% 2,3%

cest’
sepseb Casté 4,0 % 4,0 %

Poruchy krve a trombocytopenie® velmi Casté 94 % 63 %

lymfatického systému neutropenie® velmi asté 92 % 69 %

leukopenie® velmi Casté 93 % 56 %

Poruchy imunitniho reakce spojené Casté 8,6 % 3,4%

systému s infuzi®

Poruchy nervového bolest hlavy velmi Casté 16 % 1,7 %

systému synkopa® Casté 4,6 % 1,7 %

Srdeéni poruchy fibrilace sini Casté 34 % 1,1 %

Cévni poruchy hematom Casté 5,7% 0,6 %

Respiraéni, hrudni a epistaxe Casté 5,1 % 0

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy | gastrointestinalni Casté 6,3 % 1,7 %

krvaceni®

Poruchy jater a Zlu¢ovych | zvysena velmi Casté 48 % 2,3%

cest aspartataminotransfe

raza‘

zvysena velmi Casté 42 % 4,0 %
alaninaminotransfer

aza‘

zvysena alkalicka velmi Casté 41 % 0
fosfataza®

Poruchy kuZe a podkoZni pruritus Casté 5,1 % 0

tkané

Poruchy svalové a kosterni | artralgie Casté 6,9 % 0

soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin hematurie Casté 4,6 % 1,1 %

a mocovych cest

Celkové poruchy a reakce | astenie” velmi Casté 26 % 0,6 %

? Infekce mocovych cest zahrnuje infekci mocovych cest, infekci mocovych cest vyvolanou bakteriemi

Escherichia a cystitidu.




bSepse zahrnuje sepsi, enterokokovou sepsi, sepsi vyvolanou bakteriemi Escherichia, sepsi pii neutropenii a
urosepsi.

¢ Trombocytopenie (snizeny pocet trombocytil), neutropenie (snizeny pocet neutrofili), leukopenie (snizeny
pocet leukocytl), zvySeni AST, zvySeni ALP a zvySeni ALT vychazeji z laboratornich hodnot.

dReakce souvisejici s infuzi zahrnuji bolest bficha, bolest horni poloviny biicha, artralgii, astenii, bolest zad,
kostni bolest, bolest na hrudi, prajem, pocit nepohody, dyspnoe, erytém, zrudnuti, bolest hlavy, hyperhidrozu,
hypertenzi, hypertenzni krizi, hypotenzi, onemocnéni, malatnost, nauzeu, nekardialni bolest na hrudi, periferni
edém, palmarni erytém, pruritus, pyrexii, bolest patefe, koptfivku a zvraceni. Zahrnuty jsou pouze ptihody,
u nichz je ptedpoklad, Ze maji spojitost s reakcemi souvisejicimi s infuzi.

¢ Synkopa zahrnuje ztratu védomi, presynkopu a synkopu.

fFibrilace sini zahrnuje fibrilaci sini a flutter sini.

¢ Gastrointestinalni krvaceni zahrnuje analni krvaceni, zaludeéni krvaceni, gastrointestinalni krvaceni,
hematochezii, hemoroidalni krvaceni, stfevni krvaceni, rektalni krvaceni a krvaceni z jicnovych varixa.

" Astenie zahrnuje astenii a inavu.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Trombocytopenie

Trombocytopenie se vyskytla u 94,3 % pacientl 1éCenych imetelstatem. Vyskyt trombocytopenie
stupné 3 nebo 4 €inil 62,9 %. Median doby do prvniho vyskytu piihod > stupné€ 3 €inil 5 (rozmezi: 1,7
az 89,7) tydnl. Median doby trvani trombocytopenie u ptihod > stupné 3 €inil 1,4 (rozmezi: 0,1 az
15,0) tydne (viz body 4.2 a 4.4). Trombocytopenie (nezadouci ptihody jakéhokoli stupné vzniklé
béhem 1éCby) vedla ke snizeni davky nebo odloZeni cyklu u 24,6 %, resp. 44,6 % pacientt. U 6,3 %
pacientti byla 1éCba trvale ukoncena.

Neutropenie

Neutropenie se vyskytla u 92,0 % pacientd lécenych imetelstatem. Vyskyt neutropenie stupné 3 nebo 4
¢inil 69,1 %. Median doby do prvniho vyskytu piihod > stupné 3 ¢inil 4,3 (rozmezi: 1,0 az 118,6)
tydne. Median doby trvani neutropenie u ptihod > stupné 3 €inil 2,0 (rozmezi: 0,0 az 16,7) tydny (viz
body 4.2 a 4.4). Neutropenie (nezadouci piihody jakéhokoli stupné vzniklé béhem 1écby) vedla ke
snizeni davky nebo odlozeni cyklu u 36,6 %, resp. 50,3 % pacientt. U 6,3 % pacientt byla 1écba trvale
ukoncena.

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi se vyskytly u 8,6 % pacientl 1écenych imetelstatem. Vyskyt reakci
souvisejicich s infuzi stupné 3 nebo 4 ¢inil 3,4 %. Reakce souvisejici s infuzi byly obecné mirné nebo
sttedné zavazné. Nejcastéj$imi reakcemi souvisejicimi s infuzi byly bolest hlavy (3,4 %) a bolest zad
(2,3 %). Dalsimi vyznamnymi reakcemi souvisejicimi s infuzi byly piihody stupné 3 — hypotenze
(0,6 %), hypertenze (0,6 %), hypertenzni krize (0,6 %) a nekardialni bolesti na hrudi (0,6 %). Reakce
souvisejici s infuzi se obvykle vyskytly béhem infuze nebo kratce po jejim ukonceni (viz body 4.2 a
4.4). Reakce souvisejici s infuzi vedly ke snizeni davky nebo odlozeni cyklu u 0,6 % pacientd nebo

k docasnému pteruseni nebo ukonceni infuze u 5,7 % pacientt. U 0,6 % pacientti byla 1écba trvale
ukoncena.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Ke zvyseni AST, zvySeni ALT a zvySeni ALP doslo u 48,0 %, 41,7 %, resp. 41,1 % pacientt 1é¢enych
imetelstatem. Vyskyt piihod stupné 3 nebo 4 Cinil 2,3 %, 4,0 %, resp. 0 %. Median doby do prvniho
vyskytu ptihod > stupné 3 €inil 30,4 (rozmezi: 25,9 az 63,1) tydne v pripad€ zvyseni AST a 32,0
(rozmezi: 1,0 az 84,1) tydnd v piipadé zvyseni ALT. Median doby trvani ptihod stupné > 3 ¢inil 1,2
(rozmezi: 0,4 az 2,4) tydne v piipadé zvyseni AST a 1,5 (rozmezi: 0,7 az 4,0) tydne v pfipad€ zvyseni
ALT. Piihody (nezadouci prihody jakéhokoli stupné vzniklé béhem 1écby) vedly k odlozeni cyklu

u 1,7 % pacientli v piipadé zvyseni AST au 0,6 % pacientil v piipadé zvyseni ALT. Zadna piihoda
nevedla k ukonc¢eni 1é¢by.
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HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani nebo nespravného podani (napft. jako rychlé intravenozni injekce nebo
bolusu) je tfeba pacienty monitorovat, zda se u nich neobjevi znamky nebo ptiznaky nezadoucich
ucinkd, a poskytnout jim vhodnou symptomatickou lécbu a standardni podpirnou péci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: L01XX80

Mechanismus uéinku

Imetelstat je oligonukleotidovy inhibitor telomerazy, ktery se vaze na templatovou oblast RNA slozky
lidské telomerazy (hTR), coz zabrafiuje vazbé na telomery.

Je znadmo, ze aktivita telomerazy a exprese RNA lidské telomerazové reverzni transkriptazy (h\TERT)
jsou v pripadé MDS a malignich kmenovych a progenitorovych bun¢k vyznamné zvysené. Lécba
imetelstatem vede ke zkraceni délky telomer, inhibici proliferace malignich kmenovych a
progenitorovych bunék a indukci apoptotické bunécné smrti zptisobujici redukci malignich klont.

Farmakodynamické uéinky

Imunogenita
Béhem [é¢by imetelstatem v doporucené davce byly u 17 % tcastniki zjistény protilatky proti 1é¢ivu
(ADA). Nebyly pozorovany zadné dikazy o vlivu ADA na farmakokinetiku, i¢innost nebo

bezpecnost, nicméné udaje jsou stale omezené.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Utinnost imetelstatu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované,
multicentrické studii faze 3 IMerge (MDS3001) u 178 dospélych pacientii zafazenych do studie

s MDS s nizkym nebo stiednim rizikem 1 podle Mezinarodniho prognostického skorovaciho systému
(International Prognostic Scoring System, IPSS), ktefi byli zavisli na transfuzich (v pribéhu 16 tydn
pred randomizaci vyzadovali > 4 jednotky ¢ervenych krvinek (RBC) béhem 8§ tydnit). Diagn6za MDS
pro zatazeni do studie vychazela z klasifikace WHO 2008. Zptisobilymi pacienty byli pacienti, kteii
neodpovidali na 1é¢bu nebo u kterych doslo ke ztraté odpovédi na 1é¢bu latkami stimulujicimi
erytropoézu (ESA) nebo pro tuto 1é¢bu nejsou zpiisobili, a méli absolutni poéet neutrofilti 1,5 x 10%/1
nebo vyssi a podet trombocytli 75 x 10%/1 nebo vyssi. Pokud méli pacienti cytogenetickou abnormalitu
delece 5q (del5q) nebo byli pfedtim 1éceni lenalidomidem nebo hypometylacnimi latkami, byli
nezpusobili.

Ugastnici byli randomizovani v poméru 2:1 do skupin, v nichZ dostavali intravendzni infuzi
imetelstatu (n = 118) 7,1 mg/kg nebo placeba (n = 60) podavanou jednou za 4 tydny po dobu 2 hodin
az do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo ukonceni studie. Randomizace byla
stratifikovana podle pfedchozi zatéze transfuzi RBC a podle rizikové skupiny IPSS. Pacienti byli pied
podanim davky premedikovani antihistaminikem a kortikosteroidem, aby se zmirnily reakce
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souvisejici s infuzi. Piipady odloZeni davky nebo snizeni davky v ptipad¢ toxicity stupné 3 nebo 4
pozorované v dobé podani dalsi planované davky byly posuzovany podle stanovenych uprav davky
(viz bod 4.2). VSem pacientim byla poskytnuta podptrna péce, ktera zahrnovala transfuze RBC.

Ze 178 zatazenych pacientd bylo 62 % muzt a 80 % bélochl. Median véku ¢inil 72 let (rozmezi: 39 az
87 let), pticemz 20 % (36/178) pacientt bylo ve v€ku < 65 let, 47 % (84/178) bylo ve véku > 65 az
<75 leta 33 % bylo ve véku (58/178) > 75 let. Celkem 118 pacientti dostavalo imetelstat po median
doby 7,8 mésice (rozmezi: 0,03 az 32,5 mésice) a 59 pacientti dostavalo placebo po median doby

6,5 mesice (rozmezi: 0,03 az 26,7 mésice). Median doby nasledného sledovani ¢inil 19,5 mésice
(rozmezi: 1,4 az 36,2 mésice) ve skuping s imetelstatem a 17,5 mésice (rozmezi: 0,7 az 34,3 mésice )
ve skupin€ s placebem. Hlavni vychozi charakteristiky onemocnéni u populace, v niz byla sledovana
ucinnost, jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Vychozi charakteristiky onemocnéni pacientii s MDS ve studii MDS3001 fize 3

Imetelstat Placebo

Charakteristiky onemocnéni (n=118) (n = 60)
Doba od stanoveni puvodni diagnozy

Median poétu roki | 3,5 | 2,8
ECOG skére (0, 1, 2), n (%)

0: Asymptomaticky 42 (35,6) 21 (35)

1: Symptomaticky, pln¢ ambulantni 70 (59,3) 39 (65)

2: Symptomaticky, na 1izku mén¢ nez 50 % dne 6(5,1) 0
Klasifikace rizika IPSS, n (%) (%)

Nizké 80 (67,8) 39 (65)

Stfedni 1 38(32,2) 21 (35)
Predchozi zatéZ transfuzi RBC?, n (%)

4 az 6 jednotek 62 (52,5) 33 (55)

> 6 jednotek 56 (47,5) 27 (45)
Klasifikace WHO (2008), n (%)

RS+° 73 (61,9) 37(61,7)

RS- 44 (37,3) 23 (38,3)

Chybi 1(0,8) 0
Vychozi sérovy erytropoetin (EPO), n (%)

<500 mU/ml 87 (73,7) 36 (60)

> 500 mU/ml 26 (22) 22 (36,7)

Chybi 542 23,3
Predchozi uzivani ESA, n (%)

Ano 108 (91,5) 52 (86,7)

Ne 10 (8,5) 8 (13,3)

Zkratky: ECOG = skupina Eastern cooperative oncology group; ESA = latka stimulujici erytropoézu;
IPSS = Mezinarodni prognosticky skorovaci systém; MDS = myelodysplasticky syndrom; RS+ = pozitivni na
prstencité sideroblasty; RS- = negativni na prstencité sideroblasty; WHO = Svétova zdravotnicka organizace.
2 Pfedchozi zatéz transfuzi RBC je definovana jako maximalni pocet jednotek RBC podanych transfuzi
v pribéhu 8 tydnti béhem 16 tydnt pted randomizaci.
b RS+ zahrnuje: refrakterni anémii s prstencitymi sideroblasty (RARS)/refrakterni cytopenii s multilinearni
dysplazii a > 15 % prstencitych sideroblasti (RCMD-RS).
¢ RS-- zahrnuje: ostatni.

Utinnost byla stanovena na zakladé podilu pacient, ktefi dosahli 8tydenni a 24tydenni nezavislosti na
transfuzi ¢ervenych krvinek (RBC-TI). RBC-TI je prezentovana jako absence transfuze (transfuzi)
¢ervenych krvinek beéhem jakéhokoli obdobi po sobé¢ jdoucich 8 tydnti (56 dnil), respektive obdobi po
sob¢ jdoucich 24 tydnt (168 dnii), bez ohledu na ukonceni 1écby nebo pouziti nasledné protinadorové
1é¢by (strategie 1é¢ebné politiky). Vysledky G¢innosti jsou shrnuty v tabulce 7.
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Tabulka 7: Vysledky uéinnosti ve studii MDS3001 fize 3

Imetelstat Placebo
(n=118) (n = 60)
Mira > 8tydennich RBC-TI béhem prvnich 24 tydnid?*
> 8tydenni RBC-TI, n (%) 36 (30,5) 6 (10,0)
95% CI pro miru odpovédi (%)° (22,4; 39,7 (3,8; 20,5)
% rozdil (95% CI)° 20,5 (6,8; 31,5)
p-hodnota’ 0,002

Mira > 24tydennich RBC-TI béhem prvnich 48 tydna*

> 24tydenni RBC-TI, n (%) 30 (25,4) 2(3,3)
95% CI pro miru odpovédi (%)" (17,9; 34,3) (0,4;11,5)
% rozdil (95% CI)* 22,1(10,3; 31,5)
p-hodnota* < 0,001

CI = interval spolehlivosti; RBC = ¢ervena krvinka; TI = nezavislost na transfuzi.

2TI bez ohledu na ukonceni 1é¢by nebo pouziti nasledné protinadorové 1é¢by (strategie 1é¢ebné politiky).
©95% CI pro miru odpovédi na zédkladé piesného Clopperova-Pearsonova intervalu spolehlivosti.

¢ 95% CI pro rozdil na zakladé metody Wilsonova skore.

4 p-hodnota vychazi z Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu stratifikovaného podle piedchozi zatéze
transfuzi RBC (< 6 vs. > 6 jednotek RBC) a skupiny s rizikem IPSS (nizké vs. stiedni 1).

Median doby trvani > 8tydenni TI-RBC ¢inil 51,6 tydne a median zvySeni hemoglobinu (Hb) béhem
nejdelsiho obdobi TI-RBC ¢inil u pacientli s odpovédi na imetelstat 3,55 g/dl.

Utinek 16¢by imetelstatem na RBC-TI > 8 tydnii byl konzistentni ve viech klinicky relevantnich
podskupinach charakteristickych pro onemocnéni, véetné pacientd bez prstencitych sideroblastu.

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Rytelo pii 1écbé myelodysplastického syndromu véetné juvenilni myelomonocytarni
leukemie u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Imetelstat se podava jako intravendzni infuze. Nebyly provedeny zadné studie s jinymi zptisoby
podani.

U pacientd s MDS, kterym byla podavana intravendzni infuze 7,1 mg/kg imetelstatu po dobu 2 hodin,
¢inil geometricky primér (variacni koeficient [CV] %) maximalni koncentrace (Cmax) vV plazmé

89,5 ug/ml (27,3 %), pticemz maximalni koncentrace byly pozorovany na konci infuze. Podle hodnoty
Cmax s€ imetelstat u pacientti s MDS mezi 1é¢ebnymi cykly po kazdém podani davky jednou za étyii
tydny nekumuluje.

Distribuce

Vazba imetelstatu na lidské plazmatické proteiny byla 94 %.

Biotransformace

Imetelstat je pravdépodobné metabolizovan nukledzami v tkanich na mensi fragmenty.

13



Eliminace

Geometricky primeér (CV %) zdanlivého polocasu imetelstatu v plazmé ¢ini u pacientti s MDS po
podani davky 7,1 mg/kg ptiblizn€ 4,9 hodiny (43,2 %).

Linearita/nelinearita

Hodnota AUC.,4n imetelstatu v plazmé se v rozmezi davek 0,4 az 11,0 mg/kg zvySuje vice nez
umérné davce.

Zvlastni skupiny pacienti
Pro hodnoceni farmakokinetiky imetelstatu u zvlastnich skupin pacientl nejsou k dispozici zadné
relevantni daje.

Ze subjekti s MDS, kteti v prabchu studie MDS3001 dostavali imetelstat, mélo na zakladé jaternich
testl (NCI-ODWG) 31 subjektt mirn¢ abnormalni jaterni testy (celkovy bilirubin < ULN a AST

> ULN, nebo celkovy bilirubin > 1x az 1,5% ULN (stupeni 1) a jakoukoli AST), 17 subjektt mé¢lo
stfedné abnormalni jaterni testy (celkovy bilirubin > 1,5% az 3x ULN (stupeii 2) a jakoukoli AST) a
2 subjekty mély zavazné abnormality jaternich testli (celkovy bilirubin > 3x ULN (stupeii 3) a
jakoukoli AST).

Na zaklad¢ clearance kreatininu (CrCl) mélo 42 subjekti lehkou poruchu funkce ledvin (CrCL 60 az
<90 ml/min), 39 subjekti mélo stfedn¢ té¢zkou poruchu funkce ledvin (CrCL 30 az < 60 ml/min) a
1 subjekt mél tézkou poruchu funkce ledvin (CrCl 15 az < 30 ml/min).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Obecn4 toxikologie

V jedné Sestimésicni studii u mysi a jedné devitimési¢ni studii u opic bylo pozorovano zvyseni
hmotnosti jater a ledvin v zavislosti na davce. Mikroskopicka analyza prokazala mirné az stfedné
zévazné zmeny jater (loziska zanétlivych bunék, zvyseni Kupfferovych bunék, ukladani pigmentu,
teleangiektazie) a zmény ledvin (mezangialni ztlusténi, glomerulonefritida/sklerdza, intersticialni
depozice, renalni tubularni krvaceni, bilkovinné odlitky). Tyto zmény se po 8 az 14tydennim obdobi
bez lécby zcela vratily do pivodniho stavu nebo se jejich zdvaznost snizila. Nebyly zaznamenany
zadné vyznamné zmény parametra jaternich nebo rendlnich funkci. V téchto studiich byly jako
nejvyssi podané davky identifikovany hodnota davky bez pozorovaného nepiiznivého ucinku
(NOAEL) u mysi a nejvyssi davka bez zavazné toxicity (HNSTD) u opic, které vyvolaly expozice, jez
byly az 2,4nasobkem, resp. 28,1nasobkem expozice u ¢lovéka pti doporucené klinické davcee.

Karcinogenita

Studie karcinogenity nebyly s imetelstatem provedeny.

Genotoxicita

Ve studiich in vitro a in vivo imetelstat nevykazoval genotoxicky potencial.

Fertilita

Hodnoceni ucinkl na reproduk¢ni organy ve studiich chronické toxicity po opakovanych davkach
naznacuje moznost poskozeni samici fertility. U opic, kterym bylo podavano 14,1 mg/kg jednou tydné
po dobu 9 mésicti, byla pozorovana atrofie délozni sliznice pfi primérné expozici (na zakladé AUC),

ktera je pfiblizné 20,0nasobkem expozice u ¢loveka pii doporucené klinické davee. Tento ucinek byl
po 14tydennim obdobi zotaveni reverzibilni.
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Ve studiich chronické toxicity po opakovanych davkach (do 18,8 mg/kg u mysi a 14,1 mg/kg u opic)
nebyly pozorovany zadné velké ani histologické zmény samcich reprodukcnich tkani pti zadné
testované davce, pficemz prumérna expozice (na zakladé AUC) ¢inila 2,4nasobek (mysi) a
28,1nasobek (opice) expozice u ¢loveka pii doporucené klinické davcee.

Embryofetalni vyvoj

Ve studiich embryofetalni vyvojové toxicity byly bfezim mys$im a kralikiim v obdobi organogeneze
podavany davky imetelstatu 4,7; 14,1 nebo 28,2 mg/kg. Imetelstat nebyl teratogenni a u mysi nebyly
prokazany zadné malformace plodu. U kralik( byl zaznamenan narutst piipada srostlych ¢asti kosti
hrudni pfi davee 28,2 mg/kg, coz je davka povazovana za toxickou pro matku na zakladé poklesu
pruméemé télesné hmotnosti biezich zvirat. U obou druht byly pozorovany embryoletalni G€¢inky pfi
davce 28,2 mg/kg, které se projevily zvySenou postimplantacni ztradtou v diisledku zvyseni poctu
casnych resorpci, coz vedlo ke snizeni poctu Zivotaschopnych plodl a velikosti vrhu na zvife. Pti
expozicich (na zékladé¢ AUC) az do 1,5nasobku (mysi) nebo 13,0nasobku (kralici) expozice u clovéka
pfi doporucené klinické davce nebylo pozorovano zadné vyznamné zvyseni postimplanta¢nich ztrat.
Vyznam téchto G¢inkt u ¢lovéka neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Uhli¢itan sodny (pro upravu pH)
Kyselina chlorovodikové (pro upravu pH)

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

4 roky

Piipraveny roztok

Rekonstituovany roztok

Okamyzité pouzijte k ptipraveé nafedéného roztoku pro intravendzni infuzi.

Naredeny roztok

Pti uchovavani v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C pouzijte do 48 hodin (zahrnuje celkovou dobu od
rekonstituce po dokonceni infuze).

Pti uchovavani pti pokojové teplote 20 °C az 25 °C pouzijte do 18 hodin (zahrnuje celkovou dobu od
rekonstituce po dokonceni infuze).

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana po dobu 48 hodin pii teploté
2 °C az 8 °C nebo po dobu 18 hodin pii teploté 20 °C az 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt
pripravek pouzit okamzité. Neni-li ptipravek pouzit okamzité, doba a podminky uchovani pfipravku
pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normaln¢ doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté
2 °C az 8 °C, pokud rekonstituce a nafedéni neprob¢hly za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrarite pred mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Rytelo 47 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je 8ml injekéni lahvicka z ¢irého skla tiidy 1

s chlorbutylovou pryzovou zatkou, hlinikovym odtrhovacim tésnicim uzavérem a tmavé zelenym
plastovym vickem.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka.

Rytelo 188 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je 10ml injek¢ni lahvicka z ¢irého skla t¥idy 1
s chlorbutylovou pryzovou zatkou, hlinikovym odtrhovacim tésnicim uzavérem a modrofialovym
plastovym uzavérem.

Velikost baleni: 1 injek¢éni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pouze k jednorazovému pouziti.

Pokyny k pfipravé, podani a zachazeni s pfipravkem

Ptipravek Rytelo je dodavan jako bily az téméf bily nebo mirné nazloutly lyofilizovany prasek pouze
pro intraven6zni infuzi a pfed podanim musi byt rekonstituovan a nafedén.

Rekonstituce

o Vypocitejte davku ptipravku Rytelo (celkem mg) na zaklad¢ t€lesné hmotnosti pacienta (kg):
télesna hmotnost (X kg) x davka (7,1 mg/kg, pokud neni opodstatnéné snizeni davky na
5,6 mg/kg nebo 4,4 mg/kg).

o Urcete pocet potiebnych injekénich lahvicek pripravku Rytelo. K dosazeni plné davky muize byt
zapotiebi vice nez jedna injek¢ni lahvicka. Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Rytelo obsahuje
47 mg nebo 188 mg.

. Vyjméte injekéni lahvicky s piipravkem Rytelo z chladnicky. Pied rekonstituci nechte injekéni
lahvicky 10 az 15 minut (ne déle nez 30 minut) pfirozené zahtat na pokojovou teplotu 20 °C az
25 °C.

o Rekonstituujte kazdou injekéni lahvicku ptipravku Rytelo podle sily a pokynti uvedenych nize:

- Injekcni lahvicky s pripravkem Rytelo obsahujici 47 mg prasku pro koncentrat pro infuzni
roztok
Pfimo na lyofilizovany prasek vstriknéte 1,8 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%), ¢imz ziskate aplikovatelny objem 1,5 ml. Kone¢né koncentrace
rekonstituovaného roztoku bude 31,4 mg/ml v jedné injek¢ni lahvicce.

- Injekcni lahvicky s pripravkem Rytelo obsahujici 188 mg prasku pro koncentrat pro
infuzni roztok
Ptimo na lyofilizovany prasek vstriknéte 6,3 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%), ¢imz ziskate aplikovatelny objem 6,0 ml. Kone¢na koncentrace
rekonstituovaného roztoku bude 31,4 mg/ml v jedné injekéni lahvicce.
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Kazda injek¢ni lahvicka obsahuje malé mnozstvi piipravku navic pro piipad ztraty tekutiny
be&hem piipravy a extrakce rekonstituovaného roztoku, coz zptisobuje vyse uvedenou konecnou
koncentraci 31,4 mg/ml.

. Kazdou injekéni lahvickou pohybujte jemnym krouzivym pohybem, aby se netvotila péna, az
do tplné rekonstituce prasku (ne déle nez 15 minut). Injekéni lahvickou nettepejte.
o Pied natedénim rekonstituovany roztok vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice a

nezmenil zbarveni. Rekonstituovany roztok v kazdé injek¢ni lahvicce ma byt Ciry az mirné
zakaleny, v podstaté bez viditelnych necistot, ¢astic a/nebo ¢astecek. Pokud je roztok zbarveny
nebo obsahuje Castice, nepouzivejte jej.

o Rekonstituovany roztok ihned pouzijte k pfipraveé nafedéného roztoku piipravku Rytelo
v infuznim vaku (viz bod 6.3).

Naredéni

o Vypocitejte objem rekonstituovaného roztoku potfebného pro pacienta na zaklade télesné
hmotnosti pacienta.

télesna hmotnost (kg) x davka (7,1 mg/kg, pokud neni

objem (ml) = opodstatnéné snizeni davky na 5,6 mg/kg nebo 4,4 mg/kg)

31,4 mg/ml (koncentrace rekonstituovaného roztoku)

. Do 500ml infuzniho vaku s roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) ptidejte pozadovany
objem rekonstituovaného roztoku. Pfebytecnou tekutinu, ktera ziistala v injek¢ni lahvicce
(lahvickach) a neni potiebnd k dosazeni pozadované davky, zlikvidujte.

o Infuzni vak alespon Skrat opatrné pievrat'te, aby se rekonstituovany roztok dobte promichal.
Infuzni vak pfed podanim neprotiepavejte.

Uchovavani naredéného roztoku

o P#i uchovavani v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C pouzijte do 48 hodin (zahrnuje celkovou
dobu od rekonstituce po dokonéeni infuze), viz bod 6.3.
. Pti uchovavani pfi pokojové teploté 20 °C az 25 °C pouzijte do 18 hodin (zahrnuje celkovou

dobu od rekonstituce po dokonceni infuze), viz bod 6.3.

Likvidace

o Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci. Veskery nepouzity 16¢ivy piipravek nebo odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1894/001
EU/1/24/1894/002
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 07. bfezna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

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

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

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

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetrejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

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

Plan fizeni rizik (RMP)

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

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

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

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rytelo 47 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
imetelstat

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje sodnou stl imetelstatu odpovidajici 47 mg imetelstatu. Po
rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 31,4 mg imetelstatu.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: uhli¢itan sodny a/nebo kyselina chlorovodikova (pro upravu pH).
Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
K intraven6znimu podani po rekonstituci a naiedéni.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1894/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rytelo 47 mg prasek pro koncentrat
imetelstat
Intraven6zni podani

2.  ZpUSOB PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a natedéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

47 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rytelo 188 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
imetelstat

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje sodnou stl imetelstatu odpovidajici 188 mg imetelstatu. Po
rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 31,4 mg imetelstatu.

3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: uhli¢itan sodny a/nebo kyselina chlorovodikova (pro upravu pH).
Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
K intraven6znimu podani po rekonstituci a nafedéni.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1894/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rytelo 188 mg prasek pro koncentrat
imetelstat
Intraven6zni podani

2.  ZpUSOB PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a natedéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

188 mg

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

Rytelo 47 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Rytelo 188 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
imetelstat

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez Vam bude tento pripravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni

sestfe. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Rytelo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rytelo pouzivat
Jak Vam bude ptipravek Rytelo podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rytelo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Rytelo a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Rytelo je 1€k, ktery obsahuje 1éCivou latku imetelstat. Imetelstat je typ 1éku, ktery se nazyva
»inhibitor telomerazy*.

Ptipravek Rytelo se pouziva u dospélych s anémii (chudokrevnosti; nizkou hladinou ¢ervenych
krvinek) zpsobenou myelodysplastickym syndromem (MDS), coz je typ nadorového onemocnéni.
Pouziva se k 1écbe anémie u pacientl, kteti potiebuji transfuze cervenych krvinek a ktefi nereaguji
dobfe na l1écbu na bazi erytropoetinu (hormon, ktery stimuluje tvorbu ¢ervenych krvinek) nebo ji
nemohou dostavat.

Pti MDS se v kostni dfeni netvoii dostatek zdravych krvinek a v krvi a/nebo kostni dieni se vyskytuji
abnormalni bunky, které se nevyvijeji spravné. To miZze mit za nasledek anémii a pocit inavy nebo
nedostatku energie.

Ptipravek Rytelo piisobi tak, Ze blokuje enzym (bilkovinu) zvany ,,telomeraza“, ktery napomaha rtstu
a déleni nadorovych bunék. Tim se zastavi rist abnormalnich nadorovych bun¢k v kostni dieni a Vase
kostni dfen mize vytvaiet normalni krvinky, diky ¢emuz mtizete pocitovat mensi unavu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Rytelo pouZivat

NepouZivejte pripravek Rytelo:

o jestlize jste alergicky(4) na imetelstat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Piedtim, neZ Vam bude podan ptipravek Rytelo, se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou, jestlize:

° jste zena, ktera mtize ot€¢hotnét — viz ¢asti ,,T¢hotenstvi a kojeni* a ,,Fertilita® v bodé 2,

o se u Vas v posledni dob¢ vyskytly reakce, jako je snazsi tvorba modtin, vétsi krvaceni, nez se
ocekava, krvaceni z nosu, krev v moci nebo ve stolici nebo jakékoli jiné znamky krvaceni,

o mate pfiznaky infekce, jako je horecka, zimnice, necitite se dobie, nebo jakékoli jiné ptiznaky
infekce.

Stavy krvaceni, zhmozdéni nebo infekce se mohou zhorsit, pokud se po podani pfipravku Rytelo za¢ne
snizovat mnozstvi ur¢itého typu krvinek — viz ,,Zavazné nezadouci ucinky* v bodé 4.

Aby bylo mozné mit pod kontrolou pocet krvinek a sledovat urcité nezadouci t€inky, 1ékar nebo

zdravotni sestra:

o bude pied podanim kazdé davky provadét krevni testy,

o bude po prvnich dvou davkach kazdy tyden provadét dalsi krevni testy a

o Vam muze podat 1€ky, které Vam pomohou bojovat s infekci nebo vytvaret vice krvinek, je-li
pocet krvinek nizky.

Béhem podavani pripravku Rytelo nebo kratce po ném se mohou vyskytnout nezadouci ucinky zvané
,reakce souvisejici s infuzi“. Tyto reakce mohou byt mirné az zavazné. Aby se témto reakcim
predeslo, budou Vam nejméné 30 minut pfed podanim piipravku Rytelo podany léky a nejméné jednu
hodinu poté budete peclivé sledovan(a).

Porad’te se ihned se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, pokud se u Vas objevi pfiznaky reakce
souvisejici s infuzi, jako jsou: nizky nebo velmi vysoky krevni tlak, nahla dechova nedostatecnost,
nedostatek energie, pocit, Ze se necitite dobfe, bolest hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni, prijem,
neobvyklé silné poceni, svédéni nebo zarudnuti kize, otoky, horecka nebo bolest v nékterych ¢astech
téla (napf. bolest na hrudi, bolest bricha, kloubtl, zad nebo kosti) — viz také bod 4 ,,Mo0zné nezadouci
ucinky*.

Déti a dospivajici

Pripravek Rytelo nema byt podavan détem a dospivajicim do 18 let. Neni totiz znamo, zda je pouziti
pripravku u této vékové skupiny bezpecné.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Rytelo

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

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste teéhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, je
dulezité, abyste se poradila se se svym Iékafem, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

e Téhotenstvi
Podavani imetelstatu se v t¢hotenstvi a u zen v plodném véku, které nepouzivaji antikoncepei,
nedoporucuje.

Zenam v plodném véku se doporuéuje, aby béhem 1é¢by piipravkem Rytelo a jesté nejméné
1 tyden po jeho posledni davce pouzivaly t¢innou antikoncepci (ochranu proti oté¢hotnéni).
Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou o nejvhodnéjsi antikoncepci, kterou
milZete pouzivat, abyste zabranila t€hotenstvi. Pokud béhem 1écby ptipravkem Rytelo
ot¢hotnite nebo si myslite, Ze jste t¢hotna, sdélte to ihned svému lékari. Vas 1ékat nebo
zdravotni sestra zkontroluji testem pied zahdjenim 1écby, zda nejste t€¢hotna.
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e Kojeni
Neni znamo, zda se imetelstat vyluc¢uje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené dité
nelze vyloucit. Béhem 1é¢by piipravkem Rytelo a 1 tyden po posledni davce nekojte.
Plodnost

Pripravek Rytelo miiZze snizovat plodnost u Zen. To znamena, Ze pokud jste Zena, mtze pro Vas byt
obtizné béhem 1éCby timto pfipravkem nebo po ni otéhotnét.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Ptipravek Rytelo miize mit maly vliv na schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat nastroje ¢i
stroje. Netid'te, nejezdéte na kole ani neobsluhujte nastroje nebo stroje, pokud pocit'ujete inavu nebo
slabost nebo mate jakékoli ptiznaky, které mohou ovlivnit Vasi schopnost tyto ¢innosti vykonavat,
dokud tyto ptiznaky neodezni — viz bod 4 ,,Mo0zné nezadouci ucinky*.

Piipravek Rytelo obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 35 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné davce (davka
pro pacienta s télesnou hmotnosti 80 kg). To odpovida ptiblizné 1,8 % doporu¢eného maximalniho
denniho pfijmu sodiku potravou pro dospé€lého ¢cloveka.

3. Jak Vam bude piipravek Rytelo podavan

Pripravek Rytelo Vam bude podavat 1ékar nebo zdravotni sestra, ktefi maji zkusenosti s 1écbou
krevnich onemocnéni.

Jak Vam bude pripravek Rytelo podivan

. Lécivy ptipravek se podava do zily formou infuze (kapacky).
. Pripravek Rytelo se obvykle podava po dobu 2 hodin.
. Tento 1éCivy pripravek se podava jednou za 4 tydny.

Jaké mnoZzstvi pfipravku Rytelo Vam bude podivano

Doporucena davka je 7,1 mg pripravku Rytelo na kazdy kilogram Vasi télesné hmotnosti. Lékar
rozhodne, zda je pro Vas tato davka vhodna. V zavislosti na tom, jak na 1ék budete reagovat, mize
1ékat:

o prerusit infuzi a znovu ji zah4jit pomalejSim tempem,
o odlozit podani infuze a naplanovat ji na jiny den,

. snizit davku,

. nebo 1écbu piipravkem Rytelo ukoncit.

Lékat rozhodne, jak dlouho Vam bude 1é¢ba pripravkem Rytelo podavana.
Léky podavané pred lécbou pripravkem Rytelo

Nejmén¢ 30 minut pred kazdou davkou piipravku Rytelo Vam Iékai nebo zdravotni sestra podaji 1éky,
které pomahaji zmirnit nezadouci u¢inky zptsobené infuzi (reakce souvisejici s infuzi) — dalsi
informace naleznete v bod¢ 2 ,,Upozornéni a opatieni*“ a v bod¢ 4 ,,Mozné nezddouci tcinky*.

JestliZe vynechate davku pripravku

Jestlize zmeskate nebo si odloZite termin podani davky piipravku Rytelo, je velmi diilezité, abyste si
co nejdiive domluvil/a dalsi termin. Davkovaci schéma pak bude pokracovat podle predpisu — kazdé
4 tydny.
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Jestlize Vam bylo podano vice pripravku Rytelo, nez bylo ti‘eba

Vzhledem k tomu, Ze infuzi Vam budou podavat vyskoleni zdravotniéti pracovnici ve zdravotnickém
zafizeni, neni pravdépodobné, Ze by doslo k predavkovani. Pokud by k nému vsak doslo, 1ékat nebo
zdravotni sestra zkontroluji, zda nemate nezadouci ti¢inky.

4. MozZné nezadouci ucinky

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

Zavaziné nezadouci ucinky

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich ptiznakt
zavaznych nezadoucich ucinkt. Je mozné, Ze budete potiebovat neodkladnou lékaiskou péci.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
e Nizka hladina krevnich desticek v krvi (trombocytopenie)
o ktera mize zahrnovat nasledujici ptiznaky: snadnéjsi tvorba zhmozdéni nebo vétsi
krvaceni, nez se o¢ekava, podlitina nebo krevni srazenina (hematom), delsi krvaceni
z feznych ran, krvaceni z nosu, krev ve stievech, moci nebo stolici nebo ¢erna stolice.

e Nizka hladina neutrofild (typ bilych krvinek) v krvi (neutropenie)
o ktera mize zahrnovat nasledujici ptiznaky: horecka, kasel, bolest v hrdle, zimnice, pocit,
ze se necitite dobfe, nebo jakykoli jiny ptiznak infekce.

Casté: (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
e Reakce souvisejici s infuzi (n€které piihody, které zacinaji behem infuze nebo po ni)

o které mohou, ale nemusi byt zdvazné a mohou zahrnovat jeden nebo vice z nasledujicich
ptiznaki: nizky nebo velmi vysoky krevni tlak, ndhla dechova nedostate¢nost, nedostatek
energie, pocit, ze necitite dobfe, bolest hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni, prijem,
neobvyklé silné poceni, svédéni nebo zarudnuti kiize, otoky, horecka nebo bolest
v nékterych ¢astech téla (napf. bolest na hrudi, bolest biicha, kloubti, zad nebo kosti).

e Infekce v krevnim fecisti (sepse)

Dalsi nezadouci ucinky

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich
nezédoucich u¢inkd.

Velmi ¢asté: (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

infekce mocCovych cest,
zvySena hladina jaternich enzymii — prokdzana v krevnich testech.

o snizena hladina bilych krvinek (leukopenie) — prokazana v krevnich testech,
o slabost nebo celkovy pocit nedostatku energie nebo sily (astenie),

J unava,

J bolest hlavy,

[ ]

[ ]

Casté: (mohou postihnout a7 1 osobu z 10)

° bolest kloub,

° svédéni kize nebo svédivost,

° mdloba,

. nepravidelny nebo abnormalné rychly srde¢ni tep (fibrilace nebo flutter sini).

33



Hlaseni nezadoucich ac¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému 1ékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t€¢inky miZzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Rytelo uchovavat

Ptipravek Rytelo budou uchovavat zdravotnicti pracovnici v nemocnici nebo na klinice. Pokyny k
uchovavani jsou nasledujici:

. Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni
lahvicce za EXP.

o Neoteviena injekeni lahvicka: Uchovavejte v chladnicee (2 °C az 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rytelo obsahuje

o Lécivou latkou je imetelstat. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje sodnou stl imetelstatu
odpovidajici 47 mg nebo 188 mg imetelstatu. Po rekonstituci obsahuje jeden mililitr roztoku
31,4 mg/ml imetelstatu.

. Dals§imi pomocnymi latkami jsou uhli¢itan sodny a/nebo kyselina chlorovodikova (pro upravu
pH) — viz bod 2 ,,Ptipravek Rytelo obsahuje sodik®.

Jak pripravek Rytelo vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Rytelo je bily az témét bily nebo mirné€ nazloutly prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
(prasek pro koncentrat). Piipravek Rytelo je dodavan v jednodavkové injekéni lahvicce obsahujici
47 mg nebo 188 mg.

Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1écivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyti§téné na Stitku injek¢ni lahvicky a na
krabicce za EXP.

Pokyny k pfipravé, podani a zachizeni s pfipravkem

Pocet injekénich lahvicek pouzitych na jednu davku zavisi na t€lesné hmotnosti pacienta.

Ptipravek Rytelo je dodavan jako bily az t¢éméf bily nebo mirné nazloutly lyofilizovany prasek pouze
pro intraven6zni infuzi a pfed podanim musi byt rekonstituovan a nafedén.

Premedikace a sledovani reakci souvisejicich s infuzi

Pted jakoukoli davkou ptipravku Rytelo ma byt podana premedikace, aby se zabranilo moznym
reakcim souvisejicim s infuzi nebo aby se tyto reakce snizily. Pacienti maji byt premedikovani
difenhydraminem (25 az 50 mg) a hydrokortizonem (100 az 200 mg) nebo ekvivalentnim pfipravkem
nejméné 30 minut pied podanim piipravku Rytelo.

Po dobu nejméné jedné hodiny po ukonceni infuze je tieba u pacientd sledovat vyskyt nezadoucich
ucinkd. Informace o 1€¢bé ptiznakl naleznete v bodech 4.2 a 4.4 souhrnu idajti o piipravku.

Rekonstituce

. Vypocitejte davku ptipravku Rytelo (celkem mg) na zakladé t€lesné hmotnosti pacienta (kg):
télesna hmotnost (X kg) x davka (7,1 mg/kg, pokud neni opodstatnéné snizeni davky na
5,6 mg/kg nebo 4,4 mg/kg).

o Urcete pocet potiebnych injekénich lahvicek pripravku Rytelo. K dosazeni plné davky muize byt
zapottebi vice nez jedna injek¢ni lahvicka. Jedna injekéni lahvicka piipravku Rytelo obsahuje
47 mg nebo 188 mg.

o Vyjméte injekéni lahvicky s pripravkem Rytelo z chladnicky. Pred rekonstituci nechte injekéni
lahvicky 10 az 15 minut (ne déle nez 30 minut) pfirozen¢ zahtat na pokojovou teplotu 20 °C az
25 °C.

o Rekonstituujte kazdou injekéni lahvicku pripravku Rytelo podle sily a pokynti uvedenych nize:

- Injekcni lahvicky s pripravkem Rytelo obsahujici 47 mg prasku pro koncentrat pro infuzni
roztok
Pfimo na lyofilizovany prasek vstriknéte 1,8 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%), ¢imz ziskate aplikovatelny objem 1,5 ml. Kone¢na koncentrace
rekonstituovaného roztoku bude 31,4 mg/ml v jedné injek¢ni lahvicce.

- Injekcni lahvicky s pripravkem Rytelo obsahujici 188 mg prasku pro koncentrat pro
infuzni roztok
Pfimo na lyofilizovany prasek vstriknéte 6,3 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%), ¢imz ziskate aplikovatelny objem 6,0 ml. Kone¢né koncentrace
rekonstituovaného roztoku bude 31,4 mg/ml v jedné injekéni lahviccee.

Kazda injek¢ni lahvicka obsahuje malé mnozstvi pfipravku navic pro pfipad ztraty tekutiny
be&hem pripravy a extrakce rekonstituovaného roztoku, coz zptsobuje vyse uvedenou kone¢nou
koncentraci 31,4 mg/ml.

o Kazdou injekéni lahvickou pohybujte jemnym krouzivym pohybem, aby se netvofila péna, az
do uplné rekonstituce prasku (ne déle nez 15 minut). Injek¢éni lahvickou nettepejte.
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o Pfed natedénim rekonstituovany roztok vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice a
nezménil zbarveni. Rekonstituovany roztok v kazdé injekéni lahvicce by mél byt Ciry az mirne
zakaleny, v podstaté bez viditelnych necistot, Castic a/nebo Castecek. Pokud je roztok zbarveny
nebo obsahuje ¢astice, nepouzivejte jej.

o Rekonstituovany roztok ihned pouzijte k ptipravé nafedéného roztoku ptipravku Rytelo
v infuznim vaku.

Naredeni

o Vypocitejte objem rekonstituovaného roztoku potiebného pro pacienta na zaklad¢ télesné
hmotnosti pacienta.

télesna hmotnost (X kg) x davka (7,1 mg/kg, pokud neni

objem (ml) = opodstatnéné snizeni davky na 5,6 mg/kg nebo 4,4 mg/kg)

31,4 mg/ml (koncentrace rekonstituovaného roztoku)

. Do 500ml infuzniho vaku s roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pfidejte pozadovany
objem rekonstituovaného roztoku. Pfebyte¢nou tekutinu, ktera zistala v injek¢éni lahvicce
(lahvickach) a neni potiebna k dosazeni pozadované davky, zlikvidujte.

o Infuzni vak alespon Skrat opatrné pievrat'te, aby se rekonstituovany roztok dobte promichal.
Infuzni vak pred podanim neprotiepavejte.

Uchovadvani naredéného roztoku

o Pti uchovavani v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C pouzijte do 48 hodin (zahrnuje celkovou
dobu od rekonstituce po dokonéeni infuze).
o Pti uchovavani pii pokojové teploté 20 °C az 25 °C pouzijte do 18 hodin (zahrnuje celkovou

dobu od rekonstituce po dokonéeni infuze).

o Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouZiti byla prokazana po dobu 48 hodin pfi teploté 2 °C az
8 °C nebo po dobu 18 hodin pfi teploté 20 °C az 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt
pripravek pouzit okamzité. Neni-li pfipravek pouzit okamzité, doba a podminky uchovani
ptipravku pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez
24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud rekonstituce a nafedéni neprobéhly za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

Zpiisob podani

o Naredény roztok podavejte intravenodzni infuzi po dobu 2 hodin (tj. 250 ml/h). Nepodavejte jej
jako rychlou intravendzni injekci nebo bolus.

. Snizené rychlosti infuze, které mohou byt nutné z diivodu reakei souvisejicich s infuzi,
naleznete nize a v bodé 4.2 v tabulce 3 souhrnu udajii o ptipravku.

Upravy rychlosti podavani davKky v piipadé reakei souvisejicich s infuzi

Nezadouci u¢inek Stupeii Vyskyt Uprava lé¢by
zavaznosti®
Reakce souvisejici Stupeni 2 Prvni a druhy e Prerusit infuzi do odeznéni
s infuzi (viz body 4.4 nebo 3 nebo poklesu intenzity
a 4.8 souhrnu udajt nezadoucich G¢inkt na
o piipravku) stupen 1%,

e Znovu zahdjit infuzi pfi 50%
rychlosti infuze podavané
pred vyskytem nezadoucich
udinkd (tj. 125 ml/h)

Stupeni 1: mirné; stupen 2: stfedn¢ zadvazné; stupen 3: zavazné
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Likvidace

o Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci. Veskery nepouzity 16¢ivy ptipravek nebo odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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