BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rytelo 47 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplasning

Rytelo 188 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Rytelo 47 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Hvert hatteglas indeholder imetelstatnatrium svarende til 47 mg imetelstat.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml af oplesningen 31,4 mg imetelstat.

Rytelo 188 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning

Hvert heetteglas indeholder imetelstatnatrium svarende til 188 mg imetelstat.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml af oplesningen 31,4 mg imetelstat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning (pulver til koncentrat).

Hvidt til offwhite eller let gulligt fryseterret pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Rytelo er indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med transfusionsathaengig
anazmi som felge af myelodysplastisk syndrom (MDS) med meget lav, lav eller mellemhg;j risiko, som
ikke har en isoleret deletion 5q (non-del 5q) cytogenetisk anormalitet, og som har haft
utilfredsstillende respons pé eller ikke er egnede til erytropoietin-baseret terapi (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Rytelo skal administreres og overviges under tilsyn af leeger og sundhedspersoner med erfaring i
hamatologiske sygdomme og behandling af disse.

Det anbefales, at der indhentes et komplet blodbillede og levertal forud for administration af hver
enkelt dosis. Desuden anbefales det, at der indhentes et blodbillede ugentligt efter de forste to doser
(se pkt. 4.4).

Kvinder i den fertile alder skal have foretaget en graviditetstest forud for administration af den forste
dosis af Rytelo (se pkt. 4.6).



Dosering

Den anbefalede dosis af Rytelo er 7,1 mg/kg legemsvagt administreret som en intravengs infusion en
gang hver 4. uge. Rytelo skal seponeres, hvis der ikke sker en reduktion i patientens
erytrocyttransfusionsbyrde efter 24 ugers behandling (6 doser), eller nar som helst der opstar
uacceptabel toksicitet.

Preemedicinering mod potentielle infusionsrelaterede reaktioner

Patienten skal premedicineres med diphenhydramin (25 til 50 mg) og hydrokortison (100 til 200 mg)
eller tilsvarende mindst 30 minutter for administration af Rytelo. For at forebygge eller reducere
potentielle infusionsrelaterede reaktioner skal preemedicineringen administreres for en hvilken som
helst dosis af Rytelo (se pkt. 4.4).

Dosisendringer

Tabel 1 viser anbefalede dosisreduktioner ved alle bivirkninger af grad 3 og grad 4.

Héndteringen af bivirkninger af grad 3 og grad 4 kan kraeve udsattelse af en dosis, dosisreduktion
eller seponering af behandlingen, som vist i tabel 2, tabel 3 og tabel 4. Behandlingen med Rytelo skal

seponeres permanent, hvis patienten ikke taler det laveste dosisniveau pé 4,4 mg/kg.

Tabel 1:  Anbefalet dosisreduktion ved alle bivirkninger af grad 3 og grad 4

Dosisreduktion Nuvarende dosis Nedsat dosis
Forste dosisreduktion 7,1 mg/kg 5,6 mg/kg
Anden dosisreduktion 5,6 mg/kg 4,4 mg/kg

Heematologiske bivirkninger af grad 3 og grad 4

Administration af Rytelo skal udsattes, hvis det absolutte neutrofiltal er under 1,0 x 10°/1, eller
trombocyttallet er under 50 x 10%/1. Dosis skal @ndres som beskrevet i tabel 2.

Tabel 2:  Dosiszndringer ved haematologiske bivirkninger af grad 3 og grad 4
Bivirkning Svaerhedsgrad®® | Forekomst Behandlingseendring
Trombocytopeni (se Grad 3 Forste e Udset behandlingen, indtil
pkt. 4.4 0g 4.8) trombocyttallet er
>50 % 10%/1
e Genoptag ved samme
dosisniveau

Anden og tredje | o Udseat behandlingen, indtil
trombocyttallet er
>50 x 10%/1

e Genoptag ved ét dosisniveau
under

Grad 4 Forste og anden | e Udseat behandlingen, indtil
trombocyttallet er
>50 x 10%/1

e Genoptag ved ét dosisniveau
lavere




Bivirkning

Svaerhedsgrad®®

Forekomst

Behandlingsaendring

Neutropeni (se pkt. 4.4
0g 4.8)

Grad 3

Forste

e Udsat behandlingen, indtil
det absolutte neutrofiltal er
>1,0 x 10%/1

e Genoptag ved samme
dosisniveau

Anden og tredje

e Udsat behandlingen, indtil
det absolutte neutrofiltal er
>1,0 x 10%/1

e Genoptag ved ét dosisniveau
lavere

Grad 4

Forste og anden

e Udset behandlingen, indtil
det absolutte neutrofiltal er
> 1,0 x 10%/1

e Genoptag ved ét dosisniveau
lavere

2 Sveerhedsgrad baseret pa National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events

(CTCAE), version 4.03.

b Grad 3: svar, grad 4: livstruende.

Non-hcematologiske bivirkninger

Tabel 3 viser endringer af dosisadministration ved infusionsrelaterede reaktioner.

Tabel 3:  Andringer af dosisadministration ved infusionsrelaterede reaktioner

Bivirkning

Svaerhedsgrad®"

Forekomst

Behandlingsendring

Infusionsrelaterede
reaktioner (se pkt. 4.4
0g 4.8)

Grad 2 eller 3

Forste og anden

e Afbryd infusionen indtil
resolution, eller indtil
bivirkningens intensitet er
faldet til grad 1°

¢ Genstart infusionen ved 50 %
af den infusionshastighed, der
blev anvendt for bivirkningen
(dvs. 125 ml/t)

Tredje

e Grad 2: Stop infusionen.
Genoptag eventuelt ved neeste
dosisadministration

e Grad 3: Seponer
behandlingen

Grad 4

Forste

o Stop infusionen

e Administrer understattende
behandling efter behov, og
seponer behandlingen

2 Svaerhedsgrad baseret pa NCI CTCAE, version 4.03.

®Grad 1: let, grad 2: moderat, grad 3: svar, grad 4: livstruende.

Tabel 4 viser dosisendringer ved andre legemiddelrelaterede bivirkninger, herunder forhejede

levertal.




Tabel 4:  Dosis@ndringer ved non-hamatologiske bivirkninger

Bivirkning Sveerhedsgrad™® | Forekomst Behandlingsandring

Andre lzegemiddel- Grad 3 eller 4 Forste og e Udst behandlingen, indtil

relaterede bivirkninger, anden bivirkningen er af grad 1°

herunder forhgjede eller ved graden ved baseline

levertal (se pkt. 4.8) e Genoptag ved ét dosisniveau
lavere

2 Sveerhedsgrad baseret pa NCI CTCAE, version 4.03.
b Grad 1: let, grad 3: sver, grad 4: livstruende

Oversprungne doser

Hvis en planlagt dosis springes over, skal patienten have administreret Rytelo snarest muligt, hvorefter
doseringen fortsaettes som ordineret med 4 uger mellem doserne.

Sarlige populationer

Aldre
Der er ikke behov for dosisjusteringer hos &ldre patienter (= 65 ér).

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke behov for dosisjusteringer hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance [CrCL] 30 til < 90 ml/min). Der er ikke nok data vedrerende patienter med sveert
nedsat nyrefunktion (CrCL 15 til <30 ml/min) eller nyresygdom i slutstadiet til at understotte en
dosisanbefaling (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med let til moderat unormale levertal (total-bilirubin
< gvre graense for normal [ULN] og aspartataminotransferase [ASAT] > ULN eller total-bilirubin

> 1x til 1,5%x ULN (grad 1) og enhver ASAT) eller (total-bilirubin > 1,5x til 3x ULN (grad 2) og
enhver ASAT). Der er ikke nok data vedrerende patienter med svert unormale levertal (total-bilirubin
> 3x ULN (grad 3) og enhver ASAT) til at understette en dosisanbefaling (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Rytelos sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen 28 dage til under 18 &r er endnu ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data.

Det er ikke relevant at anvende Rytelo til bern i alderen under 28 dage.
Administration

Rytelo er til intravengs anvendelse.

Rytelo leveres kun til engangsbrug.

Rytelo skal rekonstitueres og fortyndes vha. aseptiske teknikker under tilsyn af sundhedspersoner forud
for administration som en intravenes infusion.

Den intravenese infusion skal administreres over en periode pé 2 timer (dvs. 250 ml/t). Se tabel 3 i
pkt. 4.2 for at & oplysninger om reducerede infusionshastigheder, der kan blive nedvendige som folge
af infusionsrelaterede reaktioner. Laegemidlet mé ikke administreres som en intravengs push- eller
bolusadministration.



For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Trombocytopeni

Der er rapporteret om trombocytopeni under behandling med Rytelo, herunder ny eller forverret
trombocytopeni af grad 3 eller grad 4 (se pkt. 4.8). Et komplet blodbillede skal kontrolleres forud for
hver dosis af Rytelo, ugentligt efter administration af de forste to doser samt ved alle tilfelde af
trombocytopeni af grad 3 eller grad 4 eller som klinisk indiceret. Patienter med trombocytopeni af
grad 3 eller grad 4 skal overvéges for bledningsh@ndelser som en sikkerhedsforanstaltning. Behovet
for trombocyttransfusion skal vurderes efter klinisk behov. Patienten skal informeres om straks at
rapportere alle tegn eller symptomer pé bla maerker eller bledning. Den naeste dosis skal udseattes og
behandlingen genoptages ved samme eller nedsat dosis som anbefalet (se pkt. 4.2).

Neutropeni

Der er rapporteret om neutropeni under behandling med Rytelo, herunder ny eller forvarret neutropeni
af grad 3 eller grad 4 (se pkt. 4.8), og der kan forekomme febril neutropeni. Et komplet blodbillede
skal kontrolleres forud for hver dosis af Rytelo, ugentligt efter administration af de ferste to doser
samt ved alle tilfzelde af neutropeni af grad 3 eller grad 4. Patienter med neutropeni af grad 3 eller
grad 4 skal overvages for infektioner, herunder sepsis, som en sikkerhedsforanstaltning. Der skal
administreres granulocytkolonistimulerende faktorer og antiinfektiva som klinisk indiceret. Patienten
skal informeres om straks at rapportere alle tegn og symptomer pa neutropeni, for eksempel feber eller
infektion. Den naeste dosis skal udsettes og behandlingen genoptages ved samme eller nedsat dosis
som anbefalet (se pkt. 4.2).

Infusionsrelaterede reaktioner

Der er rapporteret om infusionsrelaterede reaktioner under behandling med Rytelo, som generelt var af
let eller moderat svaerhedsgrad (se pkt. 4.8). De mest almindelige symptomer var hovedpine og
rygsmerter. Andre bivirkninger af betydning var grad 3 hypotension, hypertension, hypertensiv krise
samt ikke-hjerterelaterede brystsmerter. Patienter, der fik infusionsrelaterede reaktioner, oplevede som
regel disse under infusionen eller kort efter infusionens afslutning.

Patienten skal premedicineres mindst 30 minutter forud for administration af Rytelo for at reducere
risikoen for, at der opstar infusionsrelaterede reaktioner (se pkt. 4.2). Patienten skal overvages for
bivirkninger i mindst én time efter afslutning af infusionen.

Symptomer pé infusionsrelaterede reaktioner skal hdndteres med understottende behandling. Desuden
kan folgende overvejes: afbrydelse af infusionen, nedsattelse af infusionshastigheden eller seponering

af behandlingen, alt efter svaerhedsgrad og hyppighed af forekomst, som anbefalet (se pkt. 4.2).

Embryofetal toksicitet

Baseret pd fund hos dyr kan Rytelo forarsage embryofetal skade ved administration til en gravid
kvinde. Administration af imetelstat til dreegtige mus og kaniner under organogenese forte til
embryofetal mortalitet ved eksponering hos moderdyr (AUC) > 3,4 gange eksponering hos mennesker
ved den anbefalede kliniske dosis (se pkt. 5.3).

Gravide kvinder skal informeres om den potentielle risiko for fosteret. Kvinder i den fertile alder skal
informeres om at bruge sikker kontraception under behandlingen med Rytelo og i mindst 1 uge efter
den sidste dosis (se pkt. 4.6).



Hjaelpestoffer, som behandlerens skal veere opmarksom pa

Natrium

Dette legemiddel indeholder 35 mg natrium pr. dosis (i en dosis til en patient, der vejer 80 kg),
svarende til 1,8 % af den af WHO anbefalede maksimale indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Der tilfores yderligere natrium via en natriumholdig oplesning, der anvendes til klargering til
administration (se pkt. 6.6). Der skal tages hgjde for dette ved beregningen af patientens samlede
daglige natriumindtag fra alle kilder.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier hos mennesker (se pkt. 5.2).

In vitro er imetelstat en hemmer af BCRP, OAT1, OATP1B1 og OATP1B3 ved koncentrationer
svarende til dem, der nés pé dagen for administration af imetelstat. Risikoen for en interaktion, som
forarsager forhgjede plasmakoncentrationer af et samtidigt administreret substrat, falder med de
hastigt faldende plasmakoncentrationer af imetelstat og er sandsynligvis ikke relevant pa de
efterfolgende dage i dosisintervallet.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til kvinder

Graviditetsstatus skal kontrolleres hos kvinder i den fertile alder, for behandlingen med Rytelo
pabegyndes (se pkt. 4.2).

Kvinder i den fertile alder skal informeres om at anvende sikker kontraception under behandlingen
med Rytelo og i mindst 1 uge efter den sidste dosis.

Graviditet
Der er ingen data fra anvendelse af imetelstat til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist, at imetelstat

kan forarsage embryo- eller fostertab (se pkt. 5.3). Imetelstat ber ikke anvendes under graviditeten og
til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Amning

Det er ukendt, om imetelstat udskilles 1 human melk.

Der er ingen data om tilstedeverelse af imetelstat i human melk, pavirkning af det ammede barn eller
indvirkningen pa mealkeproduktionen. En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. P& grund af
risikoen for bivirkninger hos ammede bern skal kvindelige patienter informeres om ikke at amme
under behandlingen med Rytelo og i 1 uge efter den sidste dosis.

Fertilitet

Baseret pé fund hos dyr kan imetelstat haemme fertiliteten hos fertile hundyr (se pkt. 5.3). Der
foreligger ingen data om imetelstats indvirkning pad menneskers fertilitet.

4.7 Virkning pa evnen til at foere motorkeretej og betjene maskiner

Rytelo kan i mindre grad pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Reaktionsevnen
under udferelse af sédanne opgaver kan vare nedsat pa grund af de potentielle virkninger af asteni og



infusionsrelaterede reaktioner, for eksempel utilpashed, brystsmerter og hypertensiv krise efter
administration af behandlingen (se pkt. 4.8).

Patienten skal rades til at udvise forsigtighed, indtil eventuelle symptomer, som pavirker patientens
evne til at fere motorkeretoj og betjene maskiner, har fortaget sig.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger ved Rytelo var trombocytopeni (94 %), leukopeni (93 %),
neutropeni (92 %), forhgjet aspartataminotransferase (ASAT) (48 %), forhgjet alaninaminotransferase
(ALAT) (42 %), forhgjet basisk fosfatase (BASF) (41 %), asteni (26 %) og hovedpine (16 %).

De mest almindeligt rapporterede svere bivirkninger (grad > 3) var neutropeni (69 %) og
trombocytopeni (63 %).

De mest almindeligt rapporterede alvorlige bivirkninger var sepsis (1,7 %), urinvejsinfektion (1,7 %),
atrieflimren (1,1%), bladning fra varicer i esofagus (1,1 %), synkope (1,1%) og trombocytopeni
(1,1 %).

Hyppigheden af seponering af behandlingen som felge af bivirkninger var 13 %. De mest almindelige
bivirkninger, der forte til seponering af behandlingen, var trombocytopeni (6,3 %) og neutropeni
(6,3 %).

Hyppigheden af dosisreduktion eller dosisudsettelse som folge af bivirkninger var 65 %. De mest
almindelige bivirkninger, der forte til dosisendring eller -afbrydelse, var neutropeni (51 %) og

trombocytopeni (45 %).

Tabel over bivirkninger

Bivirkningernes hyppigheder er baseret pa samlede data fra de kliniske forseg med 175 patienter med
transfusionsafthangig anemi som felge af MDS med lav til mellemhgj-1 risiko. Patienterne var enten
recidiverende eller refraktaere over for eller uegnede til ESA-behandling og fik imetelstat ved den
anbefalede dosis. Medianvarigheden af behandling med Rytelo var 7,8 maneder.

Bivirkningerne er anfert herunder efter MedDR A-systemorganklasse samt efter hyppighed inden for
hver systemorganklasse. De hyppigste bivirkninger er anfert forst. Hyppighederne defineres som:
meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data). [ hver hyppighedsgruppe er de alvorligste bivirkninger anfort forst.

Tabel 5:  Bivirkninger hos patienter med MDS med lav til mellemhgj-1-risiko, som fik
behandling med Rytelo i fase 2- og 3-studiet MDS3001

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed Alle grader | Grad >3
(alle grader) (N=175) | (N=175)
Infektioner og parasiteere | Urinvejsinfektion® Meget 12 % 2,3%
sygdomme almindelig
Sepsis® Almindelig 4,0 % 4,0 %
Blod og lymfesystem Trombocytopeni® Meget 94 % 63 %
almindelig
Neutropeni® Meget 92 % 69 %
almindelig
Leukopeni® Meget 93 % 56 %
almindelig




administrationsstedet

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed Alle grader | Grad >3
(alle grader) (N=175) | (N=175)
Immunsystemet Infusionsrelaterede Almindelig 8,6 % 3.4 %
reaktioner
Nervesystemet Hovedpine Meget 16 % 1,7 %
almindelig
Synkope® Almindelig 4,6 % 1,7 %
Hjerte Atrieflimren’ Almindelig 3,4 % 1,1 %
Vaskulaere sygdomme Hematom Almindelig 5,7 % 0,6 %
Luftveje, thorax og Epistaxis Almindelig 5,1 % 0
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Gastrointestinal Almindelig 6,3 % 1,7 %
bladning®
Lever og galdeveje Forhgjet aspartat- Meget 48 % 2,3 %
aminotransferase® almindelig
Forhgjet alanin- Meget 42 % 4,0 %
aminotransferase’ almindelig
Forhgjet basisk Meget 41 % 0
fosfatase® almindelig
Hud og subkutane vaev Pruritus Almindelig 5,1 % 0
Knogler, led, muskler og Artralgi Almindelig 6,9 % 0
bindevaev
Nyrer og urinveje Hematuri Almindelig 4,6 % 1,1 %
Almene symptomer og Asteni" Meget 26 % 0,6 %
reaktioner pa almindelig

2 Urinvejsinfektion omfatter urinvejsinfektion, Escherichia-urinvejsinfektion samt cystitis.
bSepsis omfatter sepsis, enterokok-sepsis, Escherichia-sepsis, neutropen sepsis samt urosepsis.
¢ Trombocytopeni (nedsat trombocyttal), neutropeni (nedsat neutrofiltal), leukopeni (nedsat leukocyttal), forhgjet

ASAT, forhojet BASF samt forhejet ALAT er baseret pa laboratorievardier.

dInfusionsrelaterede reaktioner omfatter abdominalsmerter, smerter i den gvre del af abdomen, artralgi, asteni,
rygsmerter, knoglesmerter, brystsmerter, diarré, ubehag, dyspne, erytem, hedeture, hovedpine, hyperhidrose,
hypertension, hypertensiv krise, hypotension, sygdom, utilpashed, kvalme, ikke-hjerterelaterede brystsmerter,
perifert sdem, palmart erytem, pruritus, pyreksi, spinalsmerter, urticaria samt opkastning. Kun haendelser, der
ansas for at vere relaterede til infusionsrelaterede reaktioner, er medtaget.

¢ Synkope omfatter bevidstleshed, praesynkope og synkope.

f Atrieflimren omfatter atrieflimren og atrieflagren.
¢ Gastrointestinal bladning omfatter anal bledning, gastrisk bledning, gastrointestinal bledning, heematokesi,

hamoridebledning, intestinal bledning, rektal bledning samt bledning fra esofageale varicer.
h Asteni omfatter asteni og udmattelse.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Trombocytopeni

Trombocytopeni forekom hos 94,3 % af de patienter, der fik imetelstat. Forekomst af trombocytopeni
af grad 3 eller grad 4 var 62,9 %. Mediantid til forste debut af heendelser af > grad 3 var 5 uger
(interval: 1,7; 89,7). Medianvarighed af trombocytopeni for hendelser af > grad 3 var 1,4 uger
(interval: 0,1; 15,0) (se pkt. 4.2 og 4.4). Trombocytopeni (behandlingsrelaterede bivirkninger uanset
grad) forte til dosisreduktion eller cyklusudsettelse hos henholdsvis 24,6 % og 44,6 % af patienterne.
Behandlingen blev seponeret permanent hos 6,3 % af patienterne.




Neutropeni

Neutropeni forekom hos 92,0 % af de patienter, der fik imetelstat. Forekomst af neutropeni af grad 3
eller grad 4 var 69,1 %. Mediantid til debut af hendelser af > grad 3 var 4,3 uger (interval: 1,0; 118,6).
Medianvarighed af neutropeni for heendelser af > grad 3 var 2,0 uger (interval: 0,0; 16,7) (se pkt. 4.2
og 4.4). Neutropeni (behandlingsrelaterede bivirkninger uanset grad) forte til dosisreduktion eller
cyklusudsettelse hos henholdsvis 36,6 % og 50,3 % af patienterne. Behandlingen blev seponeret
permanent hos 6,3 % af patienterne.

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsrelaterede reaktioner forekom hos 8,6 % af de patienter, der fik imetelstat. Forekomst af
infusionsrelaterede reaktioner af grad 3 eller grad 4 var 3,4 %. Infusionsrelaterede reaktioner var
generelt af let eller moderat sverhedsgrad. De mest almindelige infusionsrelaterede reaktioner var
hovedpine (3,4 %) og rygsmerter (2,3 %). Andre infusionsrelaterede reaktioner af betydning var
handelser af grad 3 med hypotension (0,6 %), hypertension (0,6 %), hypertensiv krise (0,6 %) samt
ikke-hjerterelaterede brystsmerter (0,6 %). Infusionsrelaterede reaktioner forekom sedvanligvis under
eller kort efter afslutning af infusionen (se pkt. 4.2 og 4.4). Infusionsrelaterede reaktioner forte til
dosisreduktion eller cyklusudsattelse hos 0,6 % af patienterne eller til midlertidig afbrydelse eller
afslutning af infusionen hos 5,7 % af patienterne. Behandlingen blev seponeret permanent hos 0,6 %
af patienterne.

Lever og galdeveje

Forhgjet ASAT, forhejet ALAT og forhejet BASF forekom hos henholdsvis 48,0 %, 41,7 % og

41,1 % af de patienter, der fik imetelstat. Forekomst af heendelser af grad 3 eller grad 4 var
henholdsvis 2,3 %, 4,0 % og 0 %. Mediantid til debut af haendelser af grad > 3 var 30,4 uger (interval:
25,9; 63,1) for forhgjet ASAT og 32,0 uger (interval: 1,0; 84,1) for forhgjet ALAT. Medianvarighed af
haendelser af grad > 3 var 1,2 uger (interval: 0,4; 2,4) for forhgjet ASAT og 1,5 uger (interval: 0,7

4,0) for forhgjet ALAT. Heendelser (behandlingsrelaterede bivirkninger uanset grad) forte til
cyklusudsettelse hos 1,7 % af patienterne for forhgjet ASAT og 0,6 % for forhgjet ALAT, Ingen
haendelser forte til seponering af behandlingen.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I tilfeelde af overdosering eller forkert administration (for eksempel intravengs push- eller
bolusinfusion) skal patienten overvages for eventuelle tegn eller symptomer pa bivirkninger, og
passende symptomatisk behandling og understettende standardbehandling skal iverksaettes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, Andre neoplastiske stoffer, ATC-kode:
LO1XX80

Virkningsmekanisme

Imetelstat er en oligonukleotid telomeraseh&mmer, som binder sig til template-regionen i
rna-komponenten af human telomerase (hTR), hvilket forhindrer telomerbinding.
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Telomeraseaktivitet og rna-ekspression fra human telomerases reverse transkriptase (h\TERT) vides at
veere signifikant forhgjet ved MDS og i1 maligne stam- og progenitorceller. Behandling med imetelstat
forer til reduktion af telomerleengde, heemning af proliferation af maligne stam- og progenitorceller
samt induktion af apoptotisk celleded, hvilket forte til reduktion af maligne kloner.

Farmakodynamisk virkning

Immungenicitet

Under behandling med imetelstat ved den anbefalede dosis blev der pévist anti-leegemiddel-antistoffer
(ADA) hos 17 % af deltagerne. Der blev ikke observeret tegn pd ADA-indvirkning pa farmakokinetik,
virkning eller sikkerhed, men der foreligger stadig kun begraensede data.

Klinisk virkning og sikkerhed

Imetelstats virkning blev evalueret i det randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede

fase 3-multicenterforseg IMerge (MDS3001) med 178 tilmeldte voksne patienter, som havde MDS
med lav eller mellemhgj-1 risiko ifelge IPSS (International Prognostic Scoring System) og var
transfusionsafhangige (med behov for > 4 erytrocytportioner over en 8-ugers periode i lebet af de

16 uger op til randomiseringen). Diagnosticering af MDS med henblik pé inklusion var baseret pa
WHO-klassifikationen fra 2008. Egnede patienter skulle have manglende respons eller mistet respons
pa eller veere uegnede til at fa erytropoiese-stimulerende stoffer (ESA). Desuden skulle de have et
absolut neutrofiltal pa 1,5 x 10°/1 eller derover og et trombocyttal pa 75 x 101 eller derover. Patienter,
som havde en deletion 5q (del5q) cytogenetisk anormalitet eller tidligere havde faet behandling med
lenalidomid eller hypometylerende stoffer, kunne ikke deltage.

Deltagerne blev randomiseret i forholdet 2:1 til at f& en intravengs infusion af imetelstat (n = 118)

7,1 mg/kg eller placebo (n = 60) administreret over en periode pd 2 timer en gang hver 4. uge indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet, eller indtil deltageren forlod forsgget.
Randomiseringen blev inddelt efter tidligere erytrocyttransfusionsbyrde samt efter [PSS-risikogruppe.
Patienterne blev premedicineret med et antihistamin og et kortikosteroid forud for administration med
henblik pé at atbede infusionsrelaterede reaktioner. Dosisudsettelse eller dosisreduktion som folge af
toksiciteter af grad 3 eller grad 4 observeret pa tidspunktet for den naeste planlagte dosis blev evalueret
i forhold til de angivne dosisendringer (se pkt. 4.2). Alle patienter fik understettende behandling,
herunder erytrocyttransfusioner.

Af de 178 tilmeldte patienter var 62 % mand, og 80 % var hvide. Medianalderen var 72 ar (interval:
39 til 87 ar). 20 % (36/178) af patienterne var < 65 ar, 47 % (84/178) var > 65 til <75 ar, og 33 %
(58/178) var > 75 ar. I alt 118 patienter fik imetelstat med en medianvarighed pa 7,8 maneder
(interval: 0,03 til 32,5 maneder), og 59 patienter fik placebo med en medianvarighed pa 6,5 méneder
(interval: 0,03 til 26,7 méneder). Medianopfelgningstiden var 19,5 maneder (interval: 1,4 til 36,2) i
den gruppe, der fik imetelstat, og 17,5 méneder (interval: 0,7 til 34,3) i den gruppe, der fik placebo.
Virkningspopulationens vigtigste sygdomskarakteristika ved baseline er vist i tabel 6.
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Tabel 6: Sygdomskarakteristika ved baseline for patienter med MDS i fase 3-studiet

MDS3001
Imetelstat Placebo

Sygdomskarakteristika (N=118) (N =60)
Tid siden oprindelig diagnose

Medianverdi for antal &r | 3,5 | 2,8
ECOG-score (0, 1, 2), n (%)

0: Asymptomatisk 42 (35.6) 21 (35)

1: Symptomatisk, fuldt oppegdende 70 (59,3) 39 (65)

2: Symptomatisk, sengeliggende under 50 % af

dagen 6(5,1) 0
IPSS-risikoklassifikation, n (%)

Lav 80 (67,8) 39 (65)

Mellemhgj-1 38 (32,2) 21 (35)
Tidligere erytrocyttransfusionsbyrde’, n (%)

4 til 6 enheder 62 (52,5) 33 (55)

> 6 enheder 56 (47,5) 27 (45)
WHO-klassifikation (2008), n (%)

RS+° 73 (61,9) 37 (61,7)

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

Manglende 1(0,8) 0
Erytropoietin (EPO) i serum ved baseline, n (%)

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

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

Manglende 54,2) 2(3,3)
Tidligere brug af ESA, n (%)

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

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

Forkortelser: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, ESA = erytropoiese-stimulerende stof,

IPSS = International Prognostic Scoring System, MDS = Myelodysplastiske syndromer, RS+ = ringsideroblast-

positiv, RS- = ringsideroblast-negativ, WHO = Verdenssundhedsorganisationen.

 Tidligere erytrocytbyrde defineres som det maksimale antal transfunderede erytrocytportioner i lobet af en
8-ugers periode i de 16 uger forud for randomisering.

b RS+ omfatter: refrakteer anaemi med ringsideroblaster (RARS)/refraktar cytopeni med dysplasi i flere linjer og
> 15 % ringsideroblaster (RCMD-RS).

¢ RS- omfatter: andet.

Virkningen blev bestemt baseret péd andelen af patienter, som opnaede uathangighed af
erytrocyttransfusion (RBC TI) i 8 uger og i 24 uger. RBC TI viser sig som som fraver af
erytrocyttransfusion(er) i henholdsvis en hvilken som helst sammenhangende periode pé 8 uger

(56 dage) og en hvilken som helst sammenhangende periode pa 24 uger (168 dage), uanset seponering
af behandlingen eller anvendelse af efterfolgende cancerbehandling (strategi for behandlingspolitik).
Virkningsresultaterne er ssmmenfattet i tabel 7.
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Tabel 7:  Virkningsresultater i fase 3-studiet MDS3001

Imetelstat Placebo
(N=118) (N =60)
Rate for > 8-ugers RBC TI i de forste 24 uger?®
> 8-ugers RBC T1I, n (%) 36 (30,5) 6 (10,0)
95 % CI for responsrate (%)b (22,4; 39,7) (3,8; 20,5)
% forskel (95 % CI)° 20,5 (6,8; 31,5)
p-veerdi 0,002
Rate for > 24-ugers RBC T1 i de forste 48 uger®
> 24-ugers RBC TI, n (%) 30 (25,4) 2(3,3)
95 % CI for responsrate (%)° (17,9; 34,3) (0,4;11,5)
% forskel (95 % CI)° 22,1(10,3; 31,5)
p-veerdi < 0,001

CI = konfidensinterval, RBC = erytrocytter, TI = uathaengighed af transfusion.

2TI vanset seponering af behandlingen eller anvendelse af efterfolgende cancerbehandling (strategi for
behandlingspolitik).

95 % CI for responsrate er baseret pa eksakt Clopper-Pearson-konfidensinterval.

€95 % CI for forskel er baseret pd Wilson-scoremetoden.

dp-verdi er baseret pd Cochran Mantel-Haenszel-test inddelt efter tidligere erytrocyttransfusionsbyrde (< 6
kontra > 6 enheder erytrocytter) og IPSS-risikogruppe (lav kontra mellemhgj-1).

Medianvarigheden af > 8-ugers RBC T1I var 51,6 uger, og medianvaerdien for stigning i haemoglobin
(Hb) under den leengste RBC TI-periode var 3,55 g/dl hos imetelstat-respondere.

Imetelstats behandlingsvirkning pd RBC TI > 8 uger var ens pa tvars af alle klinisk relevante
sygdomskarakteristika, herunder hos patienter uden ringsideroblaster.

Padiatrisk population

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Rytelo til behandling af myelodysplastiske syndromer, herunder juvenil myelomonocytisk
leukaemi, i en eller flere undergrupper af den padiatriske population (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Imetelstat administreres som en intravengs infusion. Der er ikke udfort studier med andre
administrationsveje.

Hos patienter med MDS, der fik en intravengs infusion af 7,1 mg/kg imetelstat over en periode pa
2 timer, var den geometriske middelverdi (variationskoefficient [CV] %) for maksimal koncentration
(Cmax) 1 plasma 89,5 mikrog/ml (27,3 %), med de hgjeste koncentrationer observeret ved infusionens

afslutning. Baseret pa Cmax ophobes imetelstat ikke mellem behandlingscyklusser efter dosering hver
fjerde uge hos patienter med MDS.

Fordeling
Imetelstats binding til humant plasmaprotein var 94 %.

Biotransformation

Imetelstat metaboliseres sandsynligvis af nukleaser i vaev til mindre fragmenter.
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Elimination

Den geometriske middelvaerdi (CV%) for tilsyneladende halveringstid for imetelstat i plasma er ca.
4,9 timer (43,2 %) hos patienter med MDS efter en dosis pa 7,1 mg/kg.

Linearitet/non-linearitet

Imetelstats AUCo.24; 1 plasma stiger pa en mere end dosisproportional made i dosisintervallet 0,4 til
11,0 mg/kg.

Searlige populationer

Der foreligger ingen relevante data, der kan bruges til evaluering af imetelstats farmakokinetik hos
serlige populationer.

Ud fra en méling af levertal (NCI-ODWG) hos de patienter med MDS, der fik imetelstat i studiet
MDS3001, havde 31 patienter let unormale levertal (total-bilirubin < ULN og ASAT > ULN eller
total-bilirubin > 1x til 1,5% ULN (grad 1) og enhver ASAT), 17 patienter havde moderat unormale
levertal (total-bilirubin > 1,5x til 3x ULN (grad 2) og enhver ASAT), og 2 patienter havde svert
unormale leveral (total-bilirubin > 3% ULN (grad 3) og enhver ASAT).

Ud fra en maling af kreatininclearance (CrCL) havde 42 patienter let nedsat nyrefunktion (CrCL 60 til
<90 ml/min), 39 patienter havde moderat nedsat nyrefunktion (CrCL 30 til < 60 ml/min), og 1 patient
havde sveert nedsat nyrefunktion (CrCL 15 til <30 ml/min).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Generel toksikologi

I dyreforseg med mus (6 maneder) og aber (9 maneder) blev der observeret dosisrelaterede stigninger i
lever- og nyreveegt. Mikroskopianalyse viste lette til moderate leverforandringer (inflammatoriske
cellefoci, stigninger i Kupffer-celler, pigmentaflejring, telangiektasi) og nyreforandringer (mesangial
fortykkelse, glomerulonefritis/sklerose, interstitiel aflejring, bledning i nyretubuli, proteincylindre).
Disse forandringer var helt vak eller af reduceret sveerhedsgrad efter en 8-14 ugers behandlingsfri
periode. Der var ingen signifikante s&ndringer i lever- eller nyrefunktionsparametre. I disse dyreforseg
blev niveauet uden observerede bivirkninger (NOAEL) hos mus og den hgjeste ikke-svert toksiske
dosis (HNSTD) hos aber identificeret som den hgjeste administrerede dosis, der medferte
eksponeringer, som var op til henholdsvis 2,4 og 28,1 gange eksponeringen hos mennesker ved den
anbefalede kliniske dosis.

Karcinogenicitet

Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med imetelstat.

Genotoksicitet

Imetelstat udviste ikke genotoksisk potentiale i in vitro- og in vivo-studier.

Fertilitet

Vurdering af virkningerne pé forplantningsorganer i studier af kronisk toksicitet efter gentagne doser
tyder pé, at leegemidlet potentielt kan heemme hundyrs fertilitet. Uterin endometrieatrofi blev
observeret hos aber, der fik 14,1 mg/kg én gang om ugen i 9 méneder, med en gennemsnitlig

eksponering (baseret pd AUC), som er ca. 20,0 gange eksponeringen hos mennesker ved den
anbefalede kliniske dosis. Denne virkning var reversibel efter en 14-ugers restitutionsperiode.
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Der blev ikke observeret nogle sterre eller histologiske forandringer i forplantningsveav hos handyr
ved nogen af de testede doser i studier af kronisk toksicitet efter gentagne doser (op til 18,8 mg/kg hos
mus og 14,1 mg/kg hos aber), med gennemsnitlige eksponeringer (baseret pA AUC), som er 2,4 gange
(mus) og 28,1 gange (aber) eksponeringen hos mennesker ved den anbefalede kliniske dosis.

Embryofetal udvikling

I studier af embryofetal udviklingstoksicitet blev der administreret imetelstat-doser pa 4,7, 14,1 eller
28,2 mg/kg til draegtige mus og kaniner i organogeneseperioden. Imetelstat var ikke teratogent, og der
var ingen tegn pa fostermisdannelser hos mus. Stigninger i sammenvoksede sternebra blev bemaerket
ved 28,2 mg/kg hos kaniner, en dosis, som blev anset for at vere toksisk for moderdyret baseret pa
fald i middelvaerdien for gestationel legemsvagt. Embryoletale virkninger blev observeret ved

28,2 mg/kg hos begge arter, bemarket som gget hyppighed af postimplantationstab som felge af en
stigning i tidlige resorptioner, hvilket medforte et fald i antallet af levedygtige fostre og kuldsterrelse
pr. dyr. Der blev ikke observeret nogen signifikant stigning i postimplantationstab ved eksponeringer
(baseret pa AUC) op til 1,5 gange (mus) eller 13,0 gange (kaniner) eksponeringen hos mennesker ved
den anbefalede kliniske dosis. Betydningen af disse virkninger hos mennesker kendes ikke.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumkarbonat (til justering af pH-vaerdi)
Saltsyre (til justering af pH-veerdi).

6.2  Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Uébnet haetteglas

4 ar

Klargjort oplgsning

Rekonstitueret oplosning

Anvendes straks til at klargere den fortyndede oplesning til intravengs infusion.

Fortyndet oplosning

Anvendes inden for 48 timer ved opbevaring i keleskab ved temperaturer mellem 2 °C og 8 °C
(omfatter den samlede periode fra tidspunktet for rekonstitution til afslutning af infusionen).

Anvendes inden for 18 timer ved opbevaring ved stuetemperatur mellem 20 °C og 25 °C (omfatter den
samlede periode fra tidspunktet for rekonstitution til afslutning af infusionen).

Kemisk og fysisk stabilitet under brug er blevet pavist for en periode pa 48 timer ved temperaturer
mellem 2 °C og 8 °C eller 18 timer ved temperaturer mellem 20 °C og 25 °C. Fra et mikrobiologisk
synspunkt skal produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstider og -
forhold brugerens ansvar og ma normalt ikke veere laengere end 24 timer ved temperaturer mellem
2 °C og 8 °C, medmindre rekonstitution og fortynding har fundet sted under kontrollerede og
validerede aseptiske forhold.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Rytelo 47 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplesning, leveres i et gennemsigtigt 8 ml-
heaetteglas af glas af type 1 med en chlorbutylgummiprop og en flip-off-forsegling af aluminium og en
merkegron plasthatte.

Pakningssterrelse: 1 heetteglas.

Rytelo 188 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning, leveres i et gennemsigtigt 10 ml-
hatteglas af glas af type 1 med en chlorbutylgummiprop og en flip-off-forsegling af aluminium og en
kongebla plastheette.

Pakningssterrelse: 1 heetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden héandtering

Kun til engangsbrug.

Anvisninger vedrgrende klargering, administration og hdndtering

Rytelo leveres som et hvidt til offwhite eller let gulligt fryseterret pulver, som kun ma anvendes til
intravengs infusion, og som skal rekonstitueres og fortyndes forud for administration.

Rekonstitution

o Beregn dosen af Rytelo (mg i alt) baseret pa patientens legemsvegt (kg):
Legemsvaegt (X kg) x dosis (7,1 mg/kg, medmindre dosisreduktion til 5,6 mg/kg eller
4,4 mg/kg er indiceret).

o Bestem, hvor mange hatteglas med Rytelo der skal bruges. Der skal muligvis bruges mere end
ét haetteglas for at opna en fuld dosis. Hvert haetteglas med Rytelo indeholder 47 mg eller
188 mg.

o Tag hatteglasset/heetteglassene med Rytelo ud af keleskabet. Lad heetteglasset/haetteglassene sta
ude i 10 til 15 minutter (hgjst 30 minutter), s det/de kan fa stuetemperatur (20 °C til 25 °C)
forud for rekonstitution.

. Rekonstituer hvert hatteglas med Rytelo i henhold til styrken og anvisningerne nedenfor:

- Rytelo-heetteglas, som indeholder 47 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske,
oplosning
Injicer 1,8 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning, direkte pa det
frysetarrede pulver, for at fremstille et brugbart volumen pa 1,5 ml. Den rekonstituerede
oplesnings endelige koncentration vil veere 31,4 mg/ml pr. haetteglas.

- Rytelo-heetteglas, som indeholder 188 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske,
oplosning
Injicer 6,3 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplasning, direkte pa det
fryseterrede pulver, for at fremstille et brugbart volumen pa 6,0 ml. Den rekonstituerede
oplesnings endelige koncentration vil vaere 31,4 mg/ml pr. hatteglas.

Hvert haetteglas indeholder et sterre volumen end ngdvendigt for at tage hejde for vaesketab

under klargering og ekstraktion af den rekonstituerede oplesning, sa resultatet er den endelige
koncentration pa 31,4 mg/ml, der er angivet ovenfor.
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o Drej hvert heetteglas forsigtigt rundt for at undgé skumdannelse, indtil pulveret er fuldsteendig
rekonstitueret (hgjst 15 minutter). Undlad at omryste.

o Kontroller den rekonstituerede oplesning visuelt for partikler og misfarvning fer fortynding.
Den rekonstituerede oplesning i hvert heetteglas skal se ud som en klar til let uklar oplesning,
som i alt vaesentligt er fri for synlige kontaminanter og/eller partikler. Oplgsningen mé ikke
anvendes, hvis den er misfarvet eller indeholder partikler.

o Anvend straks den rekonstituerede oplesning til at klargere den fortyndede Rytelo-oplesning i
infusionsposen (se pkt. 6.3).

Fortynding

. Beregn det nedvendige volumen af rekonstitueret oplesning til patienten baseret pa patientens
legemsvagt.

Legemsvzegt (kg) x dosis (7,1 mg/kg, medmindre

Volumen (ml) = dosisreduktion til 5,6 mg/kg eller 4,4 mg/kg er indiceret)

31,4 mg/ml (koncentration af rekonstitueret oplesning)

o Tilseet det nedvendige volumen af rekonstitueret oplasning til en 500 ml-infusionspose med
natriumchloridoplesning 9 mg/ml (0,9 %) oplesning. Kassér eventuelt overskydende vaske i
hatteglasset/haetteglassene, som ikke skal bruges til at opnd den nedvendige dosis.

. Vend forsigtigt infusionsposen pa hovedet mindst 5 gange for at sikre, at den rekonstituerede
oplesning blandes godt. Undlad at ryste infusionsposen fer administration.

Opbevaring af fortyndet oplosning

o Oplesningen skal anvendes inden for 48 timer, hvis den opbevares i keleskab ved temperaturer
mellem 2 °C og 8 °C (omfatter den samlede periode fra tidspunktet for rekonstitution til
afslutning af infusionen), se pkt. 6.3.

J Oplesningen skal anvendes inden for 18 timer, hvis den opbevares i keleskab ved
stuetemperatur mellem 20 °C og 25 °C (omfatter den samlede periode fra tidspunktet for
rekonstitution til afslutning af infusionen), se pkt. 6.3.

Bortskaffelse

o Ingen sarlige forholdsregler ved bortskaffelse. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1894/001
EU/1/24/1894/002
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 07. marts 2025

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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BATCHFRIGIVELSE
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VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

19



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begrenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette praparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende l&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europeaiske Lagemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rytelo 47 mg pulver til koncentrat til infusionsveaske, oplesning
imetelstat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder imetelstatnatrium svarende til 47 mg imetelstat. Efter rekonstitution
indeholder 1 ml oplesning 31,4 mg imetelstat.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumkarbonat og/eller saltsyre (til justering af pH-verdi).
Se indleegssedlen for at fa yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1894/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASSETS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rytelo 47 mg pulver til koncentrat
imetelstat
Intravengs anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

L.v. anvendelse efter rekonstitution og fortynding

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

47 mg

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE

1.  LAGEMIDLETS NAVN

Rytelo 188 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
imetelstat

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder imetelstatnatrium svarende til 188 mg imetelstat. Efter rekonstitution
indeholder 1 ml oplesning 31,4 mg imetelstat.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumkarbonat og/eller saltsyre (til justering af pH-verdi).
Se indlegssedlen for at f4 yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
1 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.
Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1894/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASSETS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Rytelo 188 mg pulver til koncentrat
imetelstat
Intravengs anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

L.v. anvendelse efter rekonstitution og fortynding

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

188 mg

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Rytelo 47 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Rytelo 188 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
imetelstat

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.
o Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
o Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er

naevnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaecgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa Rytelo
Sédan far du Rytelo

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SR

1. Virkning og anvendelse

Rytelo er et leegemiddel, der indeholder det aktive stof imetelstat. Imetelstat er en type legemiddel,
der kaldes en "telomeraseheemmer".

Rytelo anvendes til voksne med anami (blodmangel, dvs. lavt indhold af rede blodlegemer i blodet),
der skyldes myelodysplastiske syndromer (MDS), som er en form for kraeft. Laegemidlet anvendes til
at behandle an@mi hos patienter, som har behov for at fa transfusioner med rede blodlegemer, og som
ikke reagerer godt pa eller ikke kan fa behandling baseret pa erytropoietin (et hormon, der stimulerer
produktionen af rade blodlegemer).

Ved MDS producerer knoglemarven ikke nok raske rade blodlegemer, og der er unormale celler i
blodet og/eller knoglemarven, som ikke udvikler sig ordentligt. Dette kan fore til aneemi og betyde, at
du foler dig treet eller mangler energi.

Rytelo virker ved at blokere et enzym (et protein), der kaldes "telomerase", som hjelper kraeftceller

med at vokse og dele sig. Dette stopper vaeksten af unormale kreftceller i knoglemarven og lader
knoglemarven producere normale blodlegemer, s du ikke foler dig sa treet.

2. Det skal du vide, for du far Rytelo

Du ma ikke fa Rytelo
o hvis du er allergisk over for imetelstat eller et af de evrige indholdsstoffer i Rytelo (angivet i
afsnit 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller sygeplejersken, for du far Rytelo, hvis:

o du er en kvinde, som kan fa bern — se "Graviditet og amning" og "Frugtbarhed" i afsnit 2.

o du for nylig har oplevet reaktioner, sdsom at du lettere fik bld merker, at du bledte mere end
forventet, at du fik naseblod, at du havde blod i urinen eller afferingen, eller nogen andre tegn
pa bladning.

o du har tegn pa en infektion, for eksempel feber, kulderystelser, generelt utilpashed eller andre

tegn pa infektion.

Bledning, blad marker eller infektion kan blive vaerre, hvis indholdet af visse typer blodlegemer
begynder at falde, efter at du har fiet Rytelo — se "Alvorlige bivirkninger" i afsnit 4.

For at holde gje med indholdet af blodlegemer i dit blod og overvage dig for bestemte bivirkninger vil
leegen eller sygeplejersken:

o tage blodprever for hver dosis
o tage ekstra blodprever hver uge efter dine forste to doser
o maske give dig leegemidler, der kan bekeempe infektioner eller producere flere blodlegemer,

hvis du har et lavt antal blodlegemer.

Der kan forekomme bivirkninger, som kaldes "infusionsrelaterede reaktioner", mens du far eller
kort efter du har fiet Rytelo. Disse reaktioner kan veaere lette eller kraftige (sveaere). Som en hjelp til at
forebygge disse reaktioner vil du fa andre leegemidler, mindst 30 minutter for du far Rytelo, og du vil
blive overvaget ngje i mindst én time bagefter.

Fortzl det straks til laegen eller sygeplejersken, hvis du far tegn pa en infusionsrelateret reaktion,
herunder: lavt eller meget hejt blodtryk, pludselig &ndenad, manglende energi, generel utilpashed,
hovedpine, kvalme, opkastning, diarré, useedvanligt kraftig svedtendens, klge eller hudredme,
havelser, feber eller forskellige typer smerter (f.eks. brystsmerter, mavesmerter, ledsmerter,
rygsmerter eller knoglesmerter) — se ogsa afsnit 4 "Bivirkninger".

Bern og unge

Rytelo ma ikke gives til bern og unge under 18 &r. Det skyldes, at det ikke vides, om det er sikkert at
give leegemidlet til personer i denne aldersgruppe.

Brug af andre legemidler sammen med Rytelo

Fortal det altid til leegen, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlaegger at tage andre leegemidler.

Graviditet og amning

Det er vigtigt, at du forteeller det til legen, hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er
gravid eller planleegger at blive gravid, inden du begynder at i Rytelo.

e Graviditet
Brug af imetelstat frarades til kvinder, som er gravide, eller som er i stand til at blive
gravide, men ikke bruger prevention.

Kvinder, som er i stand til at blive gravide, anbefales at bruge sikker praevention under
behandlingen med Rytelo og i mindst 1 uge efter den sidste dosis. Tal med leegen eller
sygeplejersken om, hvilken pravention der er bedst for dig, s du undgér at blive gravid.
Forteel det til l2egen med det samme, hvis du bliver gravid eller har mistanke om, at du er
blevet gravid, mens du er i behandling med Rytelo. Laegen eller sygeplejersken vil undersege,
om du er gravid (med en graviditetstest), for du starter behandlingen.

31



e Amning
Det er ukendt, om imetelstat gér over i modermelken. En risiko for det ammede barn kan
ikke udelukkes. Du ma ikke amme, mens du er i behandling med Rytelo og i 1 uge efter din
sidste dosis.

Frugtbarhed

Rytelo kan gere kvinder mindre frugtbare. Det betyder, at kvinder kan have svert ved at blive gravide
under eller efter behandlingen med dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Rytelo kan i mindre grad pévirke din evne til at kere bil, motorcykel, knallert eller cykel eller betjene
redskaber eller maskiner. Du ma ikke kare bil, motorcykel, knallert eller cykel eller betjene redskaber
eller maskiner, hvis du foler dig treet eller sveekket eller har andre symptomer, som kan pavirke din
evne til at udfere disse opgaver, for symptomerne er vaek — se afsnit 4 "Bivirkninger".

Rytelo indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 35 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr. dosis (til
en patient, der vejer 80 kg). Dette svarer til ca. 1,8 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse
af natrium for en voksen.

3. Sadan far du Rytelo

Du vil i Rytelo af en laege eller sygeplejerske med erfaring i behandling af blodsygdomme.

Sadan gives Rytelo

° Du far legemidlet i en blodare som en infusion (et drop).
. Rytelo gives normalt over en periode pa 2 timer.
o Dette leegemiddel gives hver 4. uge.

Sa meget Rytelo vil du fa

Den anbefalede dosis er 7,1 mg Rytelo for hvert kilo, du vejer. Leegen vil beslutte, om denne dosis er
den rette for dig. Afheengigt af din reaktion pé laegemidlet vil l&gen méske:

. afbryde og genoptage infusionen med en lavere hastighed

o udsette din infusion og planlagge en ny infusion pa en anden dag
. nedsatte din dosis

. stoppe behandlingen med Rytelo.

Laegen vil beslutte, hvor leenge du skal vaere i behandling med Rytelo.
Lzegemidler, der gives inden behandlingen med Rytelo

Mindst 30 minutter for hver dosis af Rytelo vil leegen eller sygeplejersken give dig legemidler, som
skal hjelpe med at mindske eventuelle bivirkninger ved infusionen (kaldet infusionsrelaterede
reaktioner) — se afsnit 2 "Advarsler og forsigtighedsregler" og afsnit 4 "Bivirkninger" for at f4 mere at
vide.

Hyvis du ikke fir en planlagt dosis

Hvis du glemmer eller udskyder en aftale, hvor du skulle have en dosis af Rytelo, er det meget vigtigt,
at du far en ny tid til en aftale snarest muligt. Doseringsplanen vil sa fortsatte som ordineret — hver

4. uge.
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Hyvis du har faet for meget Rytelo
Da infusionen gives af uddannet sundhedspersoner pa et hospital, er det usandsynligt, at du vil fa for
meget Rytelo. Hvis det sker, vil laegen eller sygeplejersken overvége dig for bivirkninger.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Fortal det straks til leegen eller sygeplejersken, hvis du bemerker nogen af nedenstdende tegn pa disse
alvorlige bivirkninger. Du kan have behov for akut lzegebehandling.

Meget almindelige: (kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer)
e Lavtindhold af blodplader i blodet (trombocytopeni)
o som kan omfatte folgende symptomer: Du har lettere ved at f4 bla maerker eller blader
mere end forventet, du fér et blat maerke eller en blodansamling (et haematom), du bleder i
leengere tid, hvis du har skaret dig, du far neseblod, du har blod i fordgjelseskanalen,
urinen eller afferingen eller sortfarvet afforing.

e Lavtindhold af neutrofile hvide blodlegemer (neutropeni)
o som kan omfatte folgende symptomer: feber, hoste, ondt i halsen, kulderystelser, generel
utilpashed eller ethvert andet tegn pé infektion.

Almindelige: (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)
o Infusionsrelaterede reaktioner (haendelser, der starter under eller efter infusionen)

o som maske kan vare alvorlige og som kan omfatte et eller flere af folgende: lavt eller
meget hojt blodtryk, pludselig 4&ndened, manglende energi, generel utilpashed, hovedpine,
kvalme, opkastning, diarré, usedvanligt kraftig svedtendens, klgende eller red hud,
haevelser, feber eller smerter forskellige steder i kroppen (for eksempel brystsmerter,
mavesmerter, ledsmerter, rygsmerter eller knoglesmerter).

e En infektion i blodbanen (blodforgiftning/sepsis).

Andre bivirkninger
Fortal det til laegen eller sygeplejersken, hvis du far nogen af nedenstdende bivirkninger.

Meget almindelige: (kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer)

urinvejsinfektion (blerebetendelse)
forhegjede niveauer af leverenzymer — pavist i blodprever.

. nedsat indhold af hvide blodlegemer (leukopeni) — pavist i blodprever

J svekkelse eller en generel folelse af manglende energi eller styrke (asteni)
o treethed (udmattelse)

J hovedpine

[ ]

[ ]

Almindelige: (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

o ledsmerter

. klgende hud eller generel kloe

. besvimelse

. uregelmessig eller abnormt hurtig hjerterytme (atrieflimren eller atrieflagren).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen eller sygeplejersken. Dette gaelder ogséd mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
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bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Rytelo opbevares af sundhedspersonalet pa hospitalet eller klinikken. Opbevaringsforholdene er som
folger:

. Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for bern.

. Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pd @sken og hatteglassets etiket efter EXP.
. Uébnet heetteglas: Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C). M4 ikke nedfryses.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Rytelo indeholder:

o Aktivt stof: imetelstat. Hvert heetteglas indeholder imetelstatnatrium svarende til 47 mg eller
188 mg imetelstat. Efter rekonstitution indeholder hver milliliter af oplgsningen 31,4 mg/ml
imetelstat.

o @vrige indholdsstoffer: natriumkarbonat og/eller saltsyre (til justering af pH-vaerdi) — se afsnit 2

"Rytelo indeholder natrium".
Udseende og pakningssterrelser

Rytelo er et hvidt til offwhite eller let gulligt pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplasning
(pulver til koncentrat). Rytelo leveres i et hatteglas med en enkelt dosis, der indeholder 47 mg eller
188 mg imetelstat.

Hver pakning indeholder 1 hetteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Holland

Fremstiller

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Holland

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette le&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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Nedenstiaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa haetteglassets etiket og pa esken efter EXP.
Anvisninger vedrerende klargering, administration og hindtering

Det antal hatteglas, der skal bruges til en enkelt dosis, afh@nger af patientens vegt.

Rytelo leveres som et hvidt til offwhite eller let gulligt fryseterret pulver, som kun ma anvendes til
intravengs infusion, og som skal rekonstitueres og fortyndes forud for administration.

Premedicinering og overvagning for infusionsrelaterede reaktioner

For at forebygge eller reducere potentielle infusionsrelaterede reaktioner skal praemedicinering
administreres for en hvilken som helst dosis af Rytelo. Patienten skal preemedicineres med
diphenhydramin (25 til 50 mg) og hydrokortison (100 til 200 mg) eller tilsvarende mindst 30 minutter
for administration af Rytelo.

Patienten skal overvéages for bivirkninger i mindst én time efter afslutning af infusionen. Se pkt. 4.2 og
4.4 1 produktresuméet for oplysninger om handtering af symptomer.

Rekonstitution

o Beregn dosen af Rytelo (mg i alt) baseret pa patientens legemsvegt (kg):
Legemsvaegt (X kg) x dosis (7,1 mg/kg, medmindre dosisreduktion til 5,6 mg/kg eller
4,4 mg/kg er indiceret).

. Bestem, hvor mange hetteglas med Rytelo der skal bruges. Der skal muligvis bruges mere end
ét heetteglas for at opnd en fuld dosis. Hvert haetteglas med Rytelo indeholder 47 mg eller
188 mg.

o Tag hatteglasset/hatteglassene med Rytelo ud af keleskabet. Lad hatteglasset/hetteglassene sta
ude i 10 til 15 minutter (hgjst 30 minutter), s det/de kan fa stuetemperatur (20 °C til 25 °C)
forud for rekonstitution.

o Rekonstituer hvert heaetteglas med Rytelo i henhold til styrken og anvisningerne nedenfor:

- Rytelo-heetteglas, som indeholder 47 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske,
oplosning
Injicer 1,8 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning, direkte pa det
frysetarrede pulver, for at fremstille et brugbart volumen pa 1,5 ml. Den rekonstituerede
oplesnings endelige koncentration vil vere 31,4 mg/ml pr. haetteglas.

- Rytelo-heetteglas, som indeholder 188 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske,
oplosning
Injicer 6,3 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning, direkte pa det
fryseterrede pulver, for at fremstille et brugbart volumen pé 6,0 ml. Den rekonstituerede
oplesnings endelige koncentration vil veere 31,4 mg/ml pr. haetteglas.

Hvert hatteglas indeholder et storre volumen end nedvendigt for at tage hejde for veesketab
under klargering og ekstraktion af den rekonstituerede oplesning, sa resultatet er den endelige
koncentration pa 31,4 mg/ml, der er angivet ovenfor.

. Drej hvert heetteglas forsigtigt rundt for at undgéd skumdannelse, indtil pulveret er fuldsteendig
rekonstitueret (hgjst 15 minutter). Undlad at omryste.

o Kontroller den rekonstituerede oplesning visuelt for partikler og misfarvning fer fortynding.
Den rekonstituerede oplesning i hvert hatteglas skal se ud som en klar til let uklar oplesning,
som i alt vaesentligt er fri for synlige kontaminanter og/eller partikler. Oplgsningen mé ikke
anvendes, hvis den er misfarvet eller indeholder partikler.
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o Anvend straks den rekonstituerede oplesning til at klargere den fortyndede Rytelo-oplasning i
infusionsposen.

Fortynding

o Beregn det nedvendige volumen af rekonstitueret oplesning til patienten baseret pa patientens
legemsvaegt.

Legemsvzegt (kg) x dosis (7,1 mg/kg, medmindre

Volumen (ml) = dosisreduktion til 5,6 mg/kg eller 4,4 mg/kg er indiceret)

31,4 mg/ml (koncentration af rekonstitueret oplesning)

o Tilseet det nedvendige volumen af rekonstitueret oplasning til en 500 ml-infusionspose med
natriumchloridoplesning 9 mg/ml (0,9 %) oplesning. Kassér eventuelt overskydende vaeske i
haetteglasset/haetteglassene, som ikke skal bruges til at opné den nedvendige dosis.

o Vend forsigtigt infusionsposen pa hovedet mindst 5 gange for at sikre, at den rekonstituerede
oplesning blandes godt. Undlad at ryste infusionsposen for administration.

Opbevaring af fortyndet oplosning

. Oplesningen skal anvendes inden for 48 timer, hvis den opbevares i keleskab ved temperaturer
mellem 2 °C og 8 °C (omfatter den samlede periode fra tidspunktet for rekonstitution til
afslutning af infusionen).

o Oplesningen skal anvendes inden for 18 timer, hvis den opbevares i kaleskab ved
stuetemperatur mellem 20 °C og 25 °C (omfatter den samlede periode fra tidspunktet for
rekonstitution til afslutning af infusionen).

o Kemisk og fysisk stabilitet under brug er blevet pavist for en periode pa 48 timer ved
temperaturer mellem 2 °C og 8 °C eller 18 timer ved temperaturer mellem 20 °C og 25 °C. Fra
et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er
opbevaringstider og -forhold brugerens ansvar og ma normalt ikke vere lengere end 24 timer
ved temperaturer mellem 2 °C og 8 °C, medmindre rekonstitution og fortynding har fundet sted
under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Administration

o Administrer den fortyndede oplesning som en intravengs infusion over en periode pé 2 timer
(dvs. 250 ml/t). Legemidlet mé ikke administreres som en intravengs push- eller
bolusadministration.

o Reducerede infusionshastigheder, der kan blive nedvendige pé grund af infusionsrelaterede

reaktioner, er angivet herunder. Se ogsé pkt. 4.2, tabel 3, i produktresuméet.

Zndringer af administrationshastighed ved infusionsrelaterede reaktioner

Bivirkning Sveerhedsgrad® Forekomst Behandlingsaendring
Infusionsrelaterede Grad 2 eller 3 Forste og anden | e Afbryd infusionen indtil
reaktioner resolution, eller indtil

(se pkt. 4.4 0g4.81 bivirkningens intensitet er
produktresuméet) faldet til grad 1°

¢ Genstart infusionen ved 50 %
af den infusionshastighed, der
blev anvendt for bivirkningen
(dvs. 125 ml/t)

2@Grad 1: let, grad 2: moderat, grad 3: sveer.
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Bortskaffelse

o Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffelse. Ikke anvendt l&egemiddel samt affald heraf skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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