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VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rytelo 47 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Rytelo 188 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Rytelo 47 mqg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetts varten, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd imetelstaattinatriumia maaran, joka vastaa 47 mg imetelstaattia.
Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml liuosta sisaltda 31,4 mg imetelstaattia.

Rytelo 188 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

Yksi injektiopullo sisdltada imetelstaattinatriumia maéran, joka vastaa 188 mg imetelstaattia.
Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml liuosta sisaltdd 31,4 mg imetelstaattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos (kuiva-aine vélikonsentraattia varten).

Valkoinen, luonnonvalkoinen tai hieman kellertdva kylmékuivattu jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rytelo on tarkoitettu k&ytettdvaksi monoterapiana aikuispotilailla, joilla on transfuusioriippuvainen
anemia johtuen erittéin pienen, pienen tai keskisuuren riskin myelodysplastisista oireyhtymistd (MDS)
ilman erillista 5g-deleetioon liittyvaa (non-del 5q) sytogeenista poikkeamaa ja joilla on
erytropoietiinipohjaisella hoidolla saatu riittamatén vaste tai joille kyseinen hoito ei sovellu (ks.

kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Verisairauksiin ja niiden hoitoon perehtyneiden la&karien ja terveydenhuollon ammattilaisten on
annettava Rytelo ja tarkkailtava sen antamista.

Taydellinen verenkuva ja maksan toimintakokeet on suositeltavaa tutkia ennen jokaisen annoksen
antamista. Lisaksi verenkuva on suositeltavaa tutkia kerran viikossa kahden ensimmaisen annoksen
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesti ennen ensimmaisen Rytelo-annoksen
antamista (ks. kohta 4.6).



Annostus

Suositeltu Rytelo-annos on 7,1 mg/kg 4 viikon valein laskimoinfuusiona. Rytelo-hoito on
keskeytettavé, ellei potilaan punasolutransfuusiotaakka vahene 24 viikon hoidon (6 annosta) jalkeen
tai jos missd tahansa vaiheessa havaitaan sietdmatonté toksisuutta.

Esilaakitys mahdollisten infuusioon liittyvien reaktioiden varalta

Potilaille on annettava esiladkityksend difenhydramiinia (25-50 mg) ja hydrokortisonia (100-200 mg)
tai vastaavaa vahintdén 30 minuuttia ennen Rytelo-annoksen antamista. Esiladkitys on annettava ennen
jokaista Rytelo-annosta mahdollisten infuusioon liittyvien reaktioiden estdmiseksi tai vahentdmiseksi
(ks. kohta 4.4).

Annosmuutokset

Kaikille asteen 3 ja asteen 4 haittavaikutuksille suositellut annoksen pienennykset on esitetty
taulukossa 1.

Asteen 3 ja asteen 4 haittavaikutusten hoito saattaa vaatia annoksen lykkaamista, annoksen
pienentamistd tai hoidon keskeyttamistd, ks. taulukko 2, taulukko 3 ja taulukko 4. Rytelo-hoito on
lopetettava pysyvasti, jos potilas ei siedd valmistetta pienimmalla annostasolla (4,4 mg/kg).

Taulukko 1:  Kaikille asteen 3 ja asteen 4 haittavaikutuksille suositellut annoksen
pienennykset

Annoksen pienennys Nykyinen annos Pienennetty annos
Ensimmainen annoksen 7,1 mg/kg 5,6 mg/kg
pienennys

Toinen annoksen pienennys 5,6 mg/kg 4,4 mg/kg

Asteen 3 ja asteen 4 hematologiset haittavaikutukset

Rytelo-valmisteen antamista on lykattava, jos neutrofiilien absoluuttinen maara on alle 1,0 x 10%1 tai
verihiutaleiden méaar4 on alle 50 x 10°%1. Annosmuutokset taulukon 2 mukaisesti.



Taulukko 2:

Annosmuutokset asteen 3 ja asteen 4 hematologisten haittavaikutusten vuoksi

Haittavaikutus

Vaikeusaste? P

Esiintymiskerta

Hoidon muutokset

kohdat 4.4 ja 4.8).

Trombosytopenia (ks.

Aste 3

Ensimmainen

o Lykkaa hoitoa, kunnes
verihiutaleiden maara on
> 50 x 1091

o Jatka samalla annostasolla

Toinen ja kolmas

o Lykkaa hoitoa, kunnes
verihiutaleiden maaré on
>50 x 1091

o Jatka yhté tasoa pienemmalla
annostasolla

Aste 4

Ensimmadinen ja
toinen

o Lykkaa hoitoa, kunnes
verihiutaleiden maaré on
>50 x 1091

o Jatka yht& tasoa pienemmalla
annostasolla

Neutropenia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Aste 3

Ensimmainen

o Lykkaa hoitoa, kunnes
neutrofiilien absoluuttinen
maird on > 1,0 x 1091

o Jatka samalla annostasolla

Toinen ja kolmas

o Lykka4 hoitoa, kunnes
neutrofiilien absoluuttinen
miird on > 1,0 x 101

o Jatka yhté tasoa pienemmalla
annostasolla

Aste 4

Ensimmadinen ja
toinen

o Lykkaa hoitoa, kunnes
neutrofiilien absoluuttinen
mé&ard on > 1,0 x 1091

o Jatka yhté tasoa pienemmalla
annostasolla

2 Vaikeusasteet perustuvat National Cancer Instituten (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse
Events -kriteereihin (CTCAE), versio 4.03.
b Aste 3: vaikea; aste 4: hengenvaarallinen

Muut kuin hematologiset haittavaikutukset

Annoksen antamisen muutokset infuusioon liittyvien reaktioiden vuoksi on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3:

Annoksen antamisen muutokset infuusioon liittyvien reaktioiden vuoksi

Haittavaikutus

Vaikeusaste? P

Esiintymiskerta

Hoidon muutokset

ja4.8).

Infuusioon liittyvét
reaktiot (ks. kohdat 4.4

Aste 2 tai 3

Ensimmadinen ja
toinen

o Keskeytd infuusio, kunnes
haittavaikutukset havidvat tai
lieventyvit asteeksi 1°

o Jatka infuusiota 50 %:lla
haittavaikutuksia edeltaneesta
nopeudesta (eli 125 ml/h)

Kolmas

o Aste 2: lopeta infuusio.
Voidaan aloittaa uudelleen
seuraavan annoksen
antamisajankohtana.

o Aste 3: lopeta hoito kokonaan

Aste 4

Ensimmainen

e Lopeta infuusio
¢ Anna tarvittavaa tukihoitoa ja
keskeytd hoito

2 Vaikeusasteet perustuvat NCI:n CTCAE:hen, versio 4.03.

b Aste 1: lievd, aste 2: kohtalainen, aste 3: vaikea, aste 4: hengenvaarallinen

4




Annoksen antamisen muutokset muiden haittavaikutusten vuoksi on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4:  Annosmuutokset muiden kuin hematologisten haittavaikutusten vuoksi

Haittavaikutus Vaikeusaste*? | Esiintymiskerta | Hoidon muutokset

Muut haittavaikutukset, | Aste 3 tai 4 Ensimmadinen ja o Lykkaa hoitoa, kunnes

mukaan lukien maksan toinen haittavaikutusten aste on 1°

toimintakoearvojen tai sama kuin lahtdtilanteessa

nousu (ks. kohta 4.8). e Jatka yhta tasoa pienemmalla
annostasolla

2 Vaikeusasteet perustuvat NCl:n CTCAE:hen, versio 4.03.
b Aste 1: lievd, aste 3: vaikea, aste 4: hengenvaarallinen

Antamatta jééneet annokset

Jos suunniteltu annos jaa antamatta, Rytelo-valmiste on annettava potilaalle mahdollisimman pian, ja
annostusta on jatkettava ohjeiden mukaisesti 4 viikon valein.

Erityisryhmét
lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla (ikd > 65 vuotta).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
(kreatiniinipuhdistuma [CrCL] 30 — < 90 ml/min). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CrCL 15 —
< 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairautta sairastavista ei ole riittavasta dataa, minka vuoksi
annossuositusta ei voida antaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on maksan toimintakokeissa lievia tai keskivaikeita
poikkeamia (kokonaisbilirubiini < viitearvojen yldraja [ULN] ja aspartaattiaminotransferaasi [ASAT]
> ULN tai kokonaisbilirubiini > 1-1,5 x ULN (aste 1) ja ASAT miké tahansa) tai (kokonaisbilirubiini
> 1,5-3 x ULN (aste 2) ja ASAT mika tahansa). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (kokonaisbilirubiini
>3 x ULN (aste 3) ja ASAT mika tahansa) sairastavista ei ole riittavéstd dataa, minka vuoksi
annossuositusta ei voida antaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Rytelo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 28 péivan — alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Rytelo-valmisteelle ei ole merkityksellistd ké&yttod alle 28 paivan ikaisilla pediatrisilla potilailla.
Antotapa

Rytelo on tarkoitettu annettavaksi laskimoon.

Rytelo on vain yhta kdyttokertaa varten.

Rytelo on saatettava kédyttdkuntoon ja laimennettava terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa
aseptista tekniikkaa kayttéden ennen valmisteen antamista laskimoinfuusiona.



Laskimoinfuusio on annettava 2 tunnin kuluessa (eli 250 ml/h). Infuusionopeuden alentaminen voi
olla tarpeen infuusioon liittyvien haittavaikutusten vuoksi, ks. taulukko 3 kohdassa 4.2. Ei saa antaa
laskimoon push- tai bolusinjektiona.

Ohjeet ladkevalmisteen kayttokuntoon saattamisesta ja laimentamisesta ennen antamista, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Trombosytopenia

Rytelo-hoidon aikana on raportoitu trombosytopeniaa, mukaan lukien uusi tai pahentunut asteen 3 tai
asteen 4 trombosytopenia (ks. kohta 4.8). Taydellinen verenkuva on tarkistettava ennen jokaista
Rytelo-annosta, minka jalkeen se on testattava kerran viikossa kahden ensimmaisen annoksen
antamisen jalkeen ja aina, jos ilmaantuu asteen 3 tai asteen 4 trombosytopeniaa, tai se on Kliinisesti
aiheellista. Potilaita, joilla on asteen 3 tai asteen 4 trombosytopenia, on varotoimena tarkkailtava
verenvuototapahtumien varalta. Verihiutaletransfuusioiden tarve on arvioitava kliinisen harkinnan
perusteella. Potilaille on kerrottava, ettd mahdollisista mustelma- tai verenvuoto-oireista on
ilmoitettava vélittdmasti. Seuraavaa annosta on lykattava ja hoitoa on jatkettava suositusten mukaisesti
samalla tai pienemmall& annoksella (ks. kohta 4.2).

Neutropenia

Rytelo-hoidon aikana on raportoitu neutropeniaa, mukaan lukien uusi tai pahentunut asteen 3 tai
asteen 4 neutropenia (ks. kohta 4.8), ja kuumeista neutropeniaa voi esiintyd. Taydellinen verenkuva on
tarkistettava ennen jokaista Rytelo-annosta, minka jalkeen se on testattava kerran viikossa kahden
ensimmaisen annoksen antamisen jalkeen ja aina, jos ilmaantuu asteen 3 tai asteen 4 neutropeniaa.
Potilaita, joilla on asteen 3 tai asteen 4 neutropenia, on varotoimena tarkkailtava infektioiden, mukaan
lukien sepsiksen, varalta. Granulosyyttikasvutekijoita ja infektioiden estohoitoa on annettava kliinisen
tarpeen mukaan. Potilaille on kerrottava, ettd mahdollisista neutropenian oireista, kuten kuumeesta tai
infektiosta, on ilmoitettava valittomaésti. Seuraavaa annosta on lykéttévé ja hoitoa on jatkettava
suositusten mukaisesti samalla tai pienemmalla annoksella (ks. kohta 4.2).

Infuusioon liittyvét reaktiot

Infuusioon liittyvia reaktioita on raportoitu Rytelo-hoidon aikana. Ne olivat yleensa lievié tai
kohtalaisia (ks. kohta 4.8). Yleisimmét oireet olivat paansarky ja selkdkipu. Muita huomionarvoisia
haittavaikutuksia olivat asteen 3 hypotensio, hypertensio, hypertensiivinen kriisi ja muu kuin
sydénperéinen rintakipu. Infuusioon liittyvat reaktiot ilmaantuvat yleensd infuusion aikana tai pian sen
jalkeen.

Patilaille on annettava infuusioon liittyvien reaktioiden todenndkoéisyytté pienentava esilaakitys
vahintd&n 30 minuuttia ennen Rytelo-valmisteen antamista (ks. kohta 4.2). Patilaita on tarkkailtava
haittavaikutusten varalta vahintd&n tunnin ajan infuusion paattymisest.

Infuusioon liittyvien reaktioiden oireita on hoidettava tukihoidolla. Lis&ksi on harkittava infuusion
keskeyttamistd, infuusionopeuden pienentdmisté tai hoidon lopettamista oireiden vakavuusasteen ja
esiintymistiheyden mukaan suositusten mukaisesti (ks. kohta 4.2).

AlKio- ja sikittoksisuus

Elainkokeiden perusteella Rytelo-valmisteen anto raskaana oleville naisille voi aiheuttaa haittaa
alkiolle ja sikidlle. Kun imetelstaattia annettiin tiineend oleville hiirille ja kaneille organogeneesin
aikana, emon altistumisesta johtunutta alkio- ja sikidtoksisuutta (AUC) ilmaantui annoksella, joka



vastasi > 3,4-kertaisesti ihmisen suositellulla Kliinisell4 annoksella tapahtuvaa altistumista (ks.
kohta 5.3).

Raskaana oleville naisille on kerrottava mahdollisista sikidédn kohdistuvista riskeista. Naisten, jotka
voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkdisyd Rytelo-hoidon aikana ja 1 viikon ajan hoidon
paattymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd 35 mg natriumia (80 kg painavan potilaan annos) per annos, joka vastaa
1,8 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Natriumia tulee my0s kéyttokuntoon saattamisen yhteydessé kéytettdvastd natriumia siséltdvastd
liuoksesta (ks. kohta 6.6). Tamaé on otettava huomioon potilaan natriumin paivittdisessa saannissa
kaikista lahteista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty ihmisella (ks. kohta 5.2).

Imetelstaatti on in vitro -olosuhteissa BCRP:n, OAT1:n, OATP1B1:n ja OATP1B3:n estdja
pitoisuuksilla, jotka vastaavat imetelstaatin antopéivana saavutettavia pitoisuuksia. Samanaikaisesti
annetun substraatin plasmapitoisuuden nousua aiheuttavan yhteisvaikutuksen riski pienenee
imetelstaatin plasmapitoisuuksien nopean pienemisen myota, eiké se todennakdisesti ole olennainen
annosten antovalin seuraavina paivina.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy naisilla

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesti ennen Rytelo-hoidon aloittamista (ks.
kohta 4.2).

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéaytettava tehokasta ehkaisyd Rytelo-hoidon aikana ja
1 viikon ajan hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus

Imetelstaatin kdytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. EI&aimilla tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu, ettd imetelstaatti voi aiheuttaa alkion tai sikiobn menettdmisen (ks.

kohta 5.3). Imetelstaatin kayttoa ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi mutta eivat kéyta ehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko imetelstaatti ihmisilla aidinmaitoon.

Ei tiedetd, esiintyyko imetelstaattia ihmisilla didinmaidossa, tai miten se vaikuttaa imetettavaan
vauvaan tai maidontuotantoon. Imetettdvaan vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. Koska
Rytelo-valmiste saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia imetettéville lapsille, naisia on neuvottava
pidattaytymaan imettdmisestd Rytelo-hoidon aikana ja 1 viikon ajan hoidon paattymisen jalkeen.



Hedelmallisyys

Eldinkokeiden perusteella imetelstaatti saattaa heikentaé hedelmallisyytté naisilla (ks. kohta 5.3).
Imetelstaatin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Rytelo-valmisteella voi olla vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Reaktiokyky voi
néiden tehtdvien aikana heikentya hoidon jalkeisen heikkouden ja infuusioon liittyvien reaktioiden,

kuten huonovointisuuden, rintakivun ja hypertensiivisen kriisin vuoksi (ks. kohta 4.8).

Potilaita on kehotettava varovaisuuteen, kunnes kaikki ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn
vaikuttavat oireet ovat loppuneet.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat Rytelo-valmisteeseen liittyvat haittavaikutukset olivat trombosytopenia (94 %),
leukopenia (93 %), neutropenia (92 %), aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT) suureneminen
(48 %), alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) suureneminen (42 %), alkalinen fosfataasi (AFOS)
suureneminen (41 %), heikkous (26 %) ja paansarky (16 %).

Yleisimmin ilmoitetut vaikeat haittavaikutukset (aste > 3) olivat neutropenia (69 %) ja
trombosytopenia (63 %).

Yleisimmin ilmoitetut vakavat haittavaikutukset olivat sepsis (1,7 %), virtsatieinfektio (1,7 %),
eteisvariné (1,1 %), ruokatorven suonikohjujen verenvuoto (1,1 %), synkopee (1,1 %) ja
trombosytopenia (1,1 %).

Hoito lopetettiin haittavaikutusten vuoksi 13 %:ssa tapauksista. Yleisimmét hoidon lopettamiseen
johtaneet haittavaikutukset olivat trombosytopenia (6,3 %) ja neutropenia (6,3 %).

Annosta pienennettiin tai lykéttiin haittavaikutusten vuoksi 65 %:ssa tapauksista. Yleisimmin
annoksen pienentdmiseen tai keskeyttdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat neutropenia (51 %) ja
trombosytopenia (45 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutuksien esiintyvyydet perustuvat yhteenvetotietoihin kliinisista tutkimuksista, joihin
osallistuneilla 175 tutkittavalla oli matalan tai keskikorkean-1 riskin MDS, transfuusioriippuvainen
anemia, ja joilla oli tapahtunut relapsi ESA-hoidon jalkeen, joilla ESA-hoito ei tehonnut tai joille se ei
soveltunut, ja jotka saivat imetelstaattihoitoa suositellulla annoksella. Tutkittavien Rytelo-hoidon
mediaanikesto oli 7,8 kuukautta.

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa taulukossa MedDRA-elinjérjestelmaluokituksen ja
esiintyvyyden mukaan elinluokittain. Yleisimmat haittavaikutukset ovat luettelossa ensimmaisiné.
Esiintymistiheydet maériteltiin seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.



Taulukko 5:

Rytelo-hoitoa vaiheen 2 ja 3 MDS3001-tutkimuksessa

Haittavaikutukset matalan tai keskikorkean-1 riskin MDS-potilailla, jotka saivat

Elinluokka Haittavaikutus Esiintymistihey Kaikki Aste > 3
S asteet (N =175)
(kaikki asteet) (N =175)
Infektiot Virtsatieinfektio? Hyvin yleinen 12% 2,3%
Sepsis® Yleinen 4,0 % 4,0 %
Veri ja imukudos Trombosytopenia® Hyvin yleinen 94 % 63 %
Neutropenia® Hyvin yleinen 92 % 69 %
Leukopenia® Hyvin yleinen 93 % 56 %
Immuunijarjestelma Infuusioon liittyvat | Yleinen 8,6 % 3,4 %
reaktiot
Hermosto Paansarky Hyvin yleinen 16 % 1,7%
Synkopee® Yleinen 4,6 % 1,7 %
Sydan Eteisvarinaf Yleinen 3,4 % 1,1%
Verisuonisto Hematooma Yleinen 57 % 0,6 %
Hengityselimet, rintakehd | Nendverenvuoto Yleinen 51% 0
ja valikarsina
Ruoansulatuselimisto Ruoansulatuskanava | Yleinen 6,3 % 1,7 %
n verenvuoto®
Maksa ja sappi Suurentunut Hyvin yleinen 48 % 2,3%
aspartaattiaminotran
sferaasiarvo®
Suurentunut Hyvin yleinen 42 % 4,0 %
alaniiniaminotransfe
raasiarvo®
Suurentunut AFOS- | Hyvin yleinen 41 % 0
arvo®
Iho ja ihonalainen kudos Kutina Yleinen 51% 0
Luusto, lihakset ja Nivelsarky Yleinen 6,9 % 0
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Hematuria Yleinen 4,6 % 1,1%
Yleisoireet ja antopaikassa | Heikkous" Hyvin yleinen 26 % 0,6 %
todettavat haitat

2Virtsatieinfektio sisaltaa virtsatieinfektion, Escherichia-virtsatieinfektion ja virtsarakkotulehduksen.

b Sepsis sisaltad sepsiksen, enterokokkisepsiksen, Escherichia-sepsiksen, neutropeenisen sepsiksen ja
urosepsiksen.

¢ Trombosytopenia (pienentynyt trombosyyttimaard), neutropenia (pienentynyt neutrofiilimééra), leukopenia
(pienentynyt valkosolumaard), suurentunut ASAT -arvo, suurentunut AFOS-arvo ja suurentunut ALAT-arvo
perustuvat laboratoriokokeisiin.

dInfuusioon liittyvat reaktiot sisaltavat vatsakivun, ylavatsakivun, nivelsiryn, heikkouden, selkakivun, luukivun,
rintakivun, ripulin, epdmukavuuden tunteen, hengenahdistuksen, eryteeman, punastumisen, paanséryn, runsaan
hikoilun, hypertension, hypertensiivisen kriisin, hypotension, sairauden, huonovointisuuden, pahoinvoinnin,
ei-sydanperdisen rintakivun, perifeerisen edeeman, kdmmenten eryteeman, kutinan, pyreksian, selkdrangan
kivun, nokkosihottuman ja oksentelun. Mukana ovat vain tapahtumat, joiden katsottiin olevan infuusioon
liittyvié reaktioita.

¢ Synkopee sisaltaa tajunnanmenetyksen, pydrtymisté enteilevét oireet ja synkopeen.

fEteisvaring sisiltad eteisvarinin ja eteislepatuksen.

9 Ruoansulatuskanavan verenvuoto siséltad perdaukon verenvuodon, mahaverenvuodon, ruoansulatuskanavan
verenvuodon, veriulosteen, perdpukamien verenvuodon, suoliverenvuodon, perésuolen verenvuodon ja
ruokatorven suonikohjujen verenvuodon.

h Heikkous sisaltaa heikkouden ja vasymyksen.



Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Trombosytopenia

Trombosytopeniaa esiintyi 94,3 %:lla imetelstaattia saaneista tutkittavista. Asteen 3 tai asteen 4
trombosytopenian esiintyvyys oli 62,9 %. Mediaaniaika > asteen 3 tapahtumien alkamiseen oli

5 (vaihteluvali: 1,7, 89,7) viikkoa. Mediaanikesto > asteen 3 trombosytopeniatapahtumilla oli 1,4
(vaihteluvali: 0,1, 15,0) viikkoa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Trombosytopenia (hoidon aikana ilmaantuneet
haittavaikutukset, kaikki asteet) johti annoksen pienentdmiseen 24,6 %:lla ja syklin lykkaamiseen
44,6 %:lla tutkittavista. Hoito lopetettiin kokonaan 6,3 %:lla tutkittavista.

Neutropenia

Neutropeniaa esiintyi 92,0 %:lla imetelstaattia saaneista tutkittavista. Asteen 3 tai asteen 4
neutropenian esiintyvyys oli 69,1 %. Mediaaniaika > asteen 3 tapahtumien alkamiseen oli 4,3
(vaihteluvali: 1,0, 118,6) viikkoa. Mediaanikesto > asteen 3 neutropeniatapahtumilla oli 2,0
(vaihteluvali: 0,0, 16,7) viikkoa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Neutropenia (hoidon aikana ilmaantuneet
haittavaikutukset, kaikki asteet) johti annoksen pienentamiseen 36,6 %:lla ja syklin lykkaamiseen
50,3 %:lla tutkittavista. Hoito lopetettiin kokonaan 6,3 %:lla tutkittavista.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Infuusioon liittyneité reaktioita esiintyi 8,6 %:1la imetelstaattia saaneista tutkittavista. Asteen 3 tai
asteen 4 infuusioon liittyvien reaktioiden esiintyvyys oli 3,4 %. Infuusioon liittyvét reaktiot olivat
yleensa lievid tai kohtalaisia. Yleisimmat infuusioon liittyneet reaktiot olivat padnsarky (3,4 %) ja
selkékipu (2,3 %). Muita huomionarvoisia infuusioon liittyvia reaktioita olivat asteen 3 tapahtumat:
hypotensio (0,6 %), hypertensio (0,6 %), hypertensiivinen kriisi (0,6 %) ja muu kuin sydénperéinen
rintakipu (0,6 %). Infuusioon liittyvét reaktiot ilmaantuvat yleensa infuusion aikana tai pian sen
jalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Infuusioon liittyvat reaktiot johtivat annoksen pienentamiseen tai syklin
lykkaamiseen 0,6 %:lla tutkittavista ja infuusion tilapaiseen keskeytykseen tai lopettamiseen 5,7 %:1la
tutkittavista. Hoito lopetettiin kokonaan 0,6 %:lla tutkittavista.

Maksa ja sappi

Imetelstaattia saaneista tutkittavista 48,0 %:lla esiintyi suurentuneita ASAT-arvoja, 41,7 %:lla
suurentuneita ALAT-arvoja ja 41,1 %:lla suurentuneita AFOS-arvoja. Asteen 3 tai asteen 4
neutropenian esiintyvyydet olivat vastaavasti 2,3 %, 4,0 % ja 0 %. Mediaaniaika > asteen 3
tapahtumien alkamiseen oli 30,4 (vaihteluvali: 25,9, 63,1) viikkoa suurentuneiden ASAT-arvojen ja
32,0 (vaihteluvdli: 1,0, 84,1) viikkoa suurentuneiden ALAT-arvojen osalta. Mediaanikesto > asteen 3
tapahtumilla oli 1,2 (vaihteluvéli: 0,4, 2,4) viikkoa suurentuneiden ASAT-arvojen ja 1,5 (vaihteluvéli:
0,7, 4,0) viikkoa suurentuneiden ALAT-arvojen osalta. Tapahtumat (hoidon aikana ilmaantuneet
haittavaikutukset, kaikki asteet) johtivat syklin lykk&&miseen 1,7 %:lla tutkittavista, joiden
ASAT-arvot suurentuivat, ja 0,6 %:lla tutkittavista, joiden ALAT-arvot suurentuivat. Mikaan ndista
tapahtumista ei johtanut hoidon lopettamiseen.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Jos valmistetta annetaan liikaa tai vaarin (esimerkiksi push- tai bolusinjektiona laskimoon), potilaita

on seurattava tarkoin haittavaikutusten merkkien tai oireiden varalta, ja asianmukainen
oireenmukainen hoito ja vakiotukihoito on aloitettava.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset ladkeaineet, Muut antineoplastiset ladkeaineet,
ATC-koodi: LO1XX80

Vaikutusmekanismi

Imetelstaatti on oligonukleotideihin kuuluva telomeraasin estdja, joka sitoutuu ihmisen telomeraasin
(hTR) RNA-komponentin mallialueelle ja estad telomeereja sitoutumasta.

Telomeraasiaktiivisuuden ja ihmisen telomeraasin kaanteisen transkriptaasin (hnTERT) ilmentymisen
RNA:ssa tiedetdan olevan merkittavasti suurentunut MDS:ssd ja pahanlaatuisissa kanta- ja esisoluissa.
Imetelstaattihoito pienentda telomeerien pituutta, estdd pahanlaatuisten kanta- ja esisolujen
proliferaatiota ja edistd apoptoottista solukuolemaa vahentéden siten pahanlaatuisia klooneja.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Immunogeenisuus

Kun imetelstaattia annettiin suositeltuna annoksena, ladkevasta-aineita (ADA) havaittiin 17 %:lla
tutkittavista. Merkkeja ADA:n vaikutuksesta farmakokinetiikkaan, tehoon tai turvallisuuteen ei
havaittu. Tietoja ovat kuitenkin yha rajoitetusti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Imetelstaatin tehoa arvioitiin vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
IMerge-monikeskustutkimuksessa (MDS3001), johon otettiin 178 aikuistutkittavaa, joiden MDS oli
International Prognostic Scoring System (IPSS) -jarjestelmén mukaisesti arvioituna matalan tai
keskisuuren-1 riskin mukainen ja jotka olivat transfuusioriippuvaisia (olivat tarvinneet > 4
punasoluyksikkéa 8 viikon kuluessa satunnaistamista edeltdneiden 16 viikon aikana). Tutkimukseen
ottamista varten MDS-diagnoosi perustui WHO:n vuoden 2008 luokitukseen. Soveltuvilla tutkittavilla
ei ollut saavutettu vastetta erytropoieesia stimuloivilla aineilla (ESALt), vaste oli lakannut tai tutkittava
ei soveltunut ESA-hoitoon, ja neutrofiilien absoluuttinen maara oli 1,5 x 1091 tai suurempi ja
verihiutaleiden maara 75 x 10%I tai suurempi. Potilaat eivét soveltuneet tutkittaviksi, jos heilla oli
5¢-deleetioon (del5q) liittyva sytogeeninen poikkeama tai jos heitd oli edeltavasti hoidettu
lenalidomidilla tai hypometyloivilla la&keaineilla.

Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan laskimoinfuusiona imetelstaattia (n = 118)

7,1 mg/kg tai lumeldékettd (n = 60) 2 tunnin ajan 4 viikon vélein. Hoitoa jatkettiin sairauden
etenemiseen, sietdmattomaén toksisuuteen tai tutkimuksesta vetdytymiseen saakka. Satunnaistaminen
stratifioitiin edeltdvan punaverisolutransfuusiotaakan ja IPSS-riskiryhman mukaan. Potilaat saivat
ennen valmisteen antamista antihistamiinia ja kortikosteroidia esil&dakityksend infuusioon liittyvien
reaktioiden estdmiseksi. Seuraavan annoksen suunniteltuna antamisajankohtana havaittuja asteen 3 tai
asteen 4 toksisuuksista johtuvia annoksen lykkdyksia tai pienentdmisia arvioitiin méaériteltyjen
annoksen pienennysten perusteella (ks. kohta 4.2). Kaikki potilaat saivat tukihoitoa, joka sisalsi
punasolutransfuusioita.

Tutkimuksen 178 tutkittavasta 62 % oli miehid ja 80 % valkoisia. Mediaani-iké oli 72 vuotta
(vaihteluvali 39-87 vuotta). Tutkittavista 20 % (36/178) oli idltdan < 65, 47 % (84/178) > 65 —< 75
ja 33 % (58/178) > 75 vuotta. Yhteensd 118 tutkittavaa sai imetelstaattia ja hoidon mediaanikesto oli
7,8 kuukautta (vaihteluvali 0,03-32,5 kuukautta). Lumel&akettd sai 59 tutkittavaa, mediaanikesto
6,5 kuukautta (vaihteluvali 0,03-26,7 kuukautta). Seuranta-ajan mediaani oli 19,5 kuukautta
(vaihteluvali 1,4-36,2) imetelstaattiryhmassa ja 17,5 kuukautta (vaihteluvéli 0,7-34,3)
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lumel&édkeryhmassa. Tehopopulaation sairauden tarkeimmét ominaisuudet lahtdtilanteessa on esitetty
taulukossa 6.

Taulukko 6: Sairauden ominaisuudet lahtotilanteessa MDS-tutkittavilla vaiheen 3
MDS3001-tutkimuksessa

Imetelstaatti Lumeléake

Sairauden ominaisuudet (N =118) (N =60)
Aika alkuperéisesta diagnoosista

Mediaani, vuotta | 3,5 | 2,8
ECOG-luokka (0, 1, 2), n (%)

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

1: Oireinen, tdysin liikkuva 70 (59,3) 39 (65)

2: Qireinen, vuoteessa alle 50 % p&ivasta 6 (5,1) 0
IPSS-riskiluokka, n (%)

Matala 80 (67,8) 39 (65)

Keskikorkea-1 38 (32,2) 21 (35)
Edeltava punasolutransfuusiotaakka? n (%0)

4-6 yksikkoa 62 (52,5) 33 (55)

> 6 yksikkoa 56 (47,5) 27 (45)
WHO-luokitus (2008), n (%)

RS+P 73 (61,9) 37 (61,7)

RS-° 44 (37,3 23 (38,3)

Puuttuu 1(0,8) 0
Seerumin erytropoietiini (EPO) lahtétilanteessa, n (%)

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

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

Puuttuu 5(4,2) 2(3,3)
Edeltdva ESA-kayttd, n (%)

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

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

Lyhenteet: ECOG = Eastern cooperative oncology group; ESA = erytropoieesia stimuloiva aine;

IPSS = International Prognostic Scoring System; MDS = myelodysplastiset oireyhtymat;

RS+ = rengassideroblastipositiivinen; RS- = rengassideroblastinegatiivinen; WHO = Maailman terveysjarjesto.

@ Edeltdva punasolutransfuusiotaakka: suurin punasoluyksikdiden méaard, joka on annettu verensiirtona 8 viikon
kuluessa satunnaistamista edeltdneiden 16 viikon aikana.

b RS+ sisaltad: refraktaarinen anemia, jossa rengassideroblasteja (RARS) / refraktaarinen anemia, jossa
monilinjainen dysplasia ja > 15 % rengassideroblasteja (RCMD-RS).

¢ RS- sisdltdd: muut.

Teho méériteltiin niiden potilaiden osuutena, joilla saavutettiin 8 viikon ja 24 viikon riippumattomuus
punaverisolutransfuusioista (RBC-TI). RBC-TI:lla tarkoitettiin punaverisolutransfuusioiden
puuttumattomuutena minké tahansa 8 perdkkaisen viikon (56 pdivan) jaksona ja minka tahansa

24 perédkkaisen viikon (168 paivén) jaksona hoidon keskeytyksesta tai hoidon keskeytyksest tai
my&hemmasta sydpahoidosta riippumatta (hoitokdytantdstrategia). Yhteenveto tehotuloksista on
esitetty taulukossa 7.
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Taulukko 7:  Tehotulokset vaiheen 3 MDS3001-tutkimuksessa

Imetelstaatti Lumelaake
(N =118) (N = 60)
Osuus, > 8 viikon RBC-TI 24 ensimmaisen viikon aikana?®
> 8 viikon RBC-TI, n (%) 36 (30,5) 6 (10,0)
vasteosuuden (%) 95 %:n LV (22,4, 39,7) (3,8,20,5)
%-ero (95 %:n LV)® 20,5 (6,8, 31,5)
p-arvo? 0,002
Osuus, > 24 viikon RBC-T1 48 ensimmaisen viikon aikana®
> 24 viikon RBC-TI, n (%) 30 (25,4) 2 (3,3
vasteosuuden (%) 95 %:n LV (17,9, 34,3) (0,4, 11,5)
%-ero (95 %:n LV)° 22,1 (10,3,31,5)
p-arvo? < 0,001

LV = luottamusvéli; RBC = punasolu; TI = transfuusioriippumaton.

2 TI hoidon keskeytyksesté tai myohemmasté syépéhoidosta riippumatta (hoitokédytantdstrategia).

bVasteosuuden 95 %:n LV perustuu eksaktiin Clopper-Pearson -menetelmin mukaiseen luottamusvaliin.

©Eron 95 %:n LV perustuu Wilsonin menetelmaan.

dP-arvo perustuu Cochran-Mantel-Haenszel-testiin stratifioituna edeltavan punasolutransfuusiotaakan
(< 6 vs. > 6 yksikkod punasoluja) ja IPSS-riskiryhmén (matala vs. keskikorkea-1) mukaan.

> 8 viikon RBC-TI:n mediaanikesto oli 51,6 viikkoa ja pisimman RCB-TI-jakson aikana saavutettu
hemoglobiiniarvon (Hb) suurenemisen mediaani oli 3,55 g/dl tutkittavilla, joilla saatiin vaste
imetelstaatille.

Imetelstaattinoidon teho > 8 viikon RBC-TI:n aikana oli yhtendinen kaikissa kliinisesti olennaisissa
sairauden ominaisuuksien alaryhmissé, mukaan lukien potilaat, joilla ei ollut rengassideroblasteja.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontanyt lykkéayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Rytelo-valmisteen kaytdsta myelodysplastisten oireyhtymien hoidossa, juveniili
myelomonosyyttileukemia mukaan lukien, yhdesséa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmasséa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Imetelstaatti annetaan laskimoinfuusiona. Muita antotapoja koskevia tutkimuksia ei ole tehty.
MDS:&4 sairastavilla tutkittavilla, jotka saivat imetelstaattia laskimoinfuusiona 7,1 mg/kg 2 tunnin
aikana, plasmasta mitatun maksimipitoisuuden (Cmax) geometrinen keskiarvo (variaatiokerroin [CV]
%) oli 89,5 mcg/ml (27,3 %). Suurimmat pitoisuudet havaittiin infuusion p&éattyessd. Cmax-arvon
perusteella imetelstaatti ei kerry hoitosyklien valilla, kun MDS:&4 sairastaville potilaille annetaan
valmistetta neljan viikon vélein.

Jakautuminen

Imetelstaatti sitoutui ihmiselld plasman proteiineihin 94-prosenttisesti.

Biotransformaatio

Imetelstaatti metaboloituu kudoksissa todennédkdisesti nukleaasien vaikutuksesta pienemmiksi
osasiksi.
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Eliminaatio

Imetelstaatin puoliintumisajan geometrinen keskiarvo (CV %) plasmassa oli MDS-potilailla noin
4,9 tuntia (43,2 %), kun valmistetta annettiin 7,1 mg/kg.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Imetelstaatti AUCo-2an-arvo plasmassa suurenee enemman kuin annosta vastaavasti annosalueella 0,4—
11,0 mg/kg.

Erityisryhmét
Olennaisia tietoja ei ole saatavana imetelstaatin farmakokinetiikan arvioimiseksi erityisryhmissa.

Niistd MDS:&a sairastavista tutkittavista, jotka saivat imetelstaattia MDS3001-tutkimuksessa, maksan
toimintakokeen (NCI-ODWG) perusteella 31 tutkittavalla oli lievésti poikkeavat maksa-arvot
(kokonaisbilirubiini < ULN ja ASAT > ULN tai kokonaisbilirubiini > 1-1,5 x ULN (aste 1) ja mika
tahansa ASAT), 17 tutkittavalla kohtalaisen poikkeavat maksa-arvot (kokonaisbilirubiini > 1,5-3 x
ULN (aste 2) ja mika tahansa ASAT) ja 2 tutkittavalla oli vakavasti poikkeavat maksa-arvot
(kokonaisbilirubiini > 3 x ULN (aste 3) ja mika tahansa ASAT).

Kreatiniinipuhdistuman (CrCL) perusteella 42 tutkittavalla oli lievda munuaisten vajaatoiminta
(CrCL 60 — < 90 ml/min), 39 tutkittavalla keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCL 30 —
< 60 ml/min) ja 1 tutkittavalla vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCL 15 — < 30 ml/min).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksisuus

Hiirilla tehdyissa 6 kuukautta kestaneissa ja 9 kuukauden apinatutkimuksissa havaittiin
annosriippuvaista maksan ja munuaisten painon suurenemista. Mikroskooppianalyysissa todettiin
lievia tai kohtalaisia muutoksia maksassa (tulehduksellisia solupesékkeitd, Kuppferin solujen
lisddntymistd, pigmenttikertymia, telangiektasiaa) ja munuaisissa (mesangiumin paksuuntumista,
munuaiskerastulendusta/-skleroosia, interstitiaalisia kertymia, munuaistiehyeiden verenvuotoa,
proteiinilierioitd). Nama muutokset palautuivat tdysin tai niiden vaikeusaste pieneni 8-14 viikon
hoitotauon aikana. Maksan tai munuaisten toimintaparametreissa ei tapahtunut merkittavia muutoksia.
Néissa tutkimuksissa suurin annos, jolla ei saada merkitsevaa vastetta (NOAEL) hiirilla ja suurin
annos, jolla ei esiintynyt vakavaa toksisuutta (HNSTD) apinoilla olivat samat kuin suurimmat annetut
annokset, joilla annos oli enintdén 2,4 ja vastaavasti enintéan 28,1 kertaa suositeltua kliinist4 annosta
vastaava altistuminen ihmisilla.

Karsinogeenisuus

Imetelstaatilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
Genotoksisuus

Imetelstaatilla ei todettu genotoksisuuspotentiaalia in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa.

Hedelmallisyys

Kroonista toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa tehtyjen lisdantymiselinten
arviointien perusteella valmiste saattaa heikentad hedelmallisyytta naisilla. Kohdun endometriumin
atrofiaa havaittiin apinoilla, joille annettiin 14,1 mg/kg kerran viikossa 9 kuukauden ajan,
keskimaaraisella altistumistasolla (AUC-arvon perusteella), joka vastasi noin 20,0-kertaisesti
suositellulla kliinisella annoksella ihmiselle tulevaa altistumista. Vaikutus palautui 14 viikon
palautumisjakson aikana.
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Urosten lisdadntymiskudoksissa ei havaittu merkittavia tai histologisia muutoksia millaén testatulla
annoksella kroonista toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa (enintdén 18,8 mg/kg
hiirilla ja 14,1 mg/kg apinoilla), kun keskimaé&rainen altistuminen (AUC-arvon perusteella) vastasi
2,4-kertaisesti (hiiret) ja 28,1-kertaisesti (apinat) suositellulla kliinisell& annoksella ihmiselle tulevaa
altistumista.

Alkion- ja sikidnkehitys

Alkion- ja sikionkehityksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa tiineena oleville hiirille ja kaneille
annettiin organogeneesin aikana imetelstaattia 4,7, 14,1 tai 28,2 mg/kg. Imetelstaatti ei ollut
teratogeenista eika hiirill4 todettu sikion epdmuodostumia. Kaneilla havaittiin rintalastan nikamien
yhteensulautumien lisdadntymista annoksella 28,2 mg/kg, joka arvioidaan emélle toksiseksi
raskaudenaikaisen keskiméaaréisen painon pienenemisen vuoksi. Molemmilla lajeilla alkioiden
kuolemaan johtavia vaikutuksia havaittiin annoksella 28,2 mg/kg: kiinnittymisen jalkeisen menetyksen
lisddntymista varhaisen resorption vuoksi, mika johti elinkelpoisten sikididen maéran vahenemiseen ja
elainkohtaisen pentuekoon pienenemiseen. Merkittavia Kiinnittymisen jalkeisia menetyksia ei havaittu
altistumisilla (AUC-arvojen perusteella), jotka vastasivat 1,5-kertaisesti (hiiret) tai 13,0-kertaisesti
(kanit) suositellulla kliinisella annoksella ihmiselle tulevaa altistumista. Naiden vaikutusten merkitysta
ihmisten kannalta ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkarbonaatti (pH:n saatelyyn)
Kloorivetyhappo (pH:n séatelyyn)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

4 vuotta
Valmis liuos

Kayttokuntoon saatettu liuos

Kéyta vélittdmasti laskimoinfuusioon kaytettavan laimennetun liuoksen valmistamiseen.

Laimennettu liuos

Kéytettava 48 tunnin kuluessa, jos séilytetddn jadkaapissa (2 °C-8 °C) (siséltada kokonaisajan
kayttokuntoon saattamisesta infuusion paattdmiseen saakka).

Kéytettava 18 tunnin kuluessa, jos sdilytetd&n huoneenlammossa (20 °C-25 °C) (sisaltad kokonaisajan
kayttokuntoon saattamisesta infuusion paattdmiseen saakka).

Kemiallinen ja fysikaalinen sailyvyys on osoitettu 48 tunnin ajalle séilytettdessé 2 °C—8 °C:ssa tai

18 tunnin ajalle séilytettdessa 20 °C-25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettava
valittomasti. Ellei sitd kdyteta valittomasti, kdyttdja on vastuussa séilytysajoista ja séilytysolosuhteista
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ennen kayttoa, eika valmistetta saa sailyttda yli 24 tuntia 2 °C-8 °C:ssa, ellei kayttdkuntoon
saattamista ja laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Kéayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Rytelo 47 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos on kirkkaassa tyypin 1
lasipullossa, jonka tilavuus on 8 ml. Siin& on klooributyylikumikorkki ja alumiininen irti napsautettava
tiiviste sekd tummanvihred muovikorkki.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

Rytelo 188 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestettd varten on kirkkaassa tyypin 1
lasipullossa, jonka tilavuus on 10 ml. Siind on klooributyylikumikorkki ja alumiininen irti
napsautettava tiiviste seka sininen muovikorkki.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Vain yhta kayttokertaa varten.

Valmistelu, antotapa ja kasittely

Rytelo toimitetaan valkoisena, luonnonvalkoisena tai hieman kellertdvana kylmékuivattuna jauheena,
joka on tarkoitettu vain laskimoinfuusioon ja joka on saatettava kayttékuntoon seké laimennettava
ennen antamista.

Kayttdkuntoon saattaminen

o Laske Rytelo-annos (mg yhteensd) potilaan painon (kg) perusteella:
paino (X kg) x annos (7,1 mg/kg, paitsi jos annoksen pienentdminen 5,6 mg:aan/kg tai
4,4 mg:aan/kg on perusteltua).

o Madrita, kuinka monta Rytelo-injektiopulloa tarvitaan. Koko annoksen saamiseen voidaan
tarvita useita injektiopulloja. Yhdessé Rytelo-injektiopullossa on 47 mg tai 188 mg.

o Ota Rytelo-injektiopullot jadkaapista. Anna injektiopullojen lammetd 10—15 minuutin ajan (ei
yli 30 minuuttia), jotta ne ovat huoneenlampdisia (20 °C-25 °C) ennen kayttokuntoon
saattamista.

o Saata kukin Rytelo-injektiopullo kdyttokuntoon vahvuuden ja seuraavien ohjeiden mukaisesti:

- Rytelo-injektiopullot, joissa on 47 mg kuiva-ainetta valikonsentraatiksi infuusionestetta
varten
Injektoi 1,8 ml natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %) sisaltdvaa injektioliuosta suoraan
kylmakuivattuun jauheeseen, jolloin kéytettavaksi tilavuudeksi tulee 1,5 ml.
Kéyttokuntoon saatetun liuoksen lopullinen konsentraatio on 31,4 mg/ml.

- Rytelo-injektiopullot, joissa on 188 mg kuiva-ainetta valikonsentraatiksi infuusionestetta
varten
Injektoi 6,3 ml natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %) sisaltavaa injektioliuosta suoraan
kylmakuivattuun jauheeseen, jolloin kéytettavéksi tilavuudeksi tulee 6,0 ml.
Kayttokuntoon saatetun liuoksen lopullinen konsentraatio on 31,4 mg/ml.
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Jokaisessa injektiopullossa on yliméaaréista valmistetta, joka korvaa nestehévikin valmistelun ja
kayttokuntoon saatetun liuoksen ottamisen aikana, jolloin lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan
edelld mainittu 31,4 mg/ml.

Pydrittele jokaista injektiopulloa varovasti vaahtoamisen valttdmiseksi, kunnes jauhe on saatettu
taysin kayttokuntoon (enintaan 15 minuuttia). Ala ravista.

Tarkista silmamadréisesti, ettei kdyttokuntoon saatetussa liuoksessa ole hiukkasia ja
varimuutoksia. Jokaisen pullon kayttokuntoon saatetun liuoksen pitéisi olla kirkasta tai hieman
sameaa liuosta, jossa ei ole nakyvia epapuhtauksia, partikkeleita ja/tai hiukkasia. Ala kayta, jos
havaitset vérimuutoksia tai hiukkasia.

Kéyta kayttokuntoon saatettu liuos valittdmaésti laimennetun Rytelo-liuoksen valmistamiseen
infuusiopussiin (ks. kohta 6.3).

Laimentaminen

Laske potilaalle tarvittava kdyttokuntoon saatetun liuoksen maéara potilaan painon perusteella.

paino (kg) x annos (7,1 mg/kg, paitsi jos annoksen
pienentaminen 5,6 mg:aan/kg tai 4,4 mg:aan/kg on
Tilavuus (ml) =  perusteltua)

31,4 mg/ml (kayttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus)

Lis&a 500 ml:n infuusiopussiin, jossa on natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %) siséltavaa liuosta,
tarvittava maara kayttokuntoon saatettua liuosta. Havitd mahdollinen injektiopulloihin jaanyt
neste, jota ei tarvita haluttuun annokseen.

Kéaanna infuusiopussia varovasti ylésalaisin vahintaan 5 kertaa varmistaaksesi, etta
kayttokuntoon saatettu liuos on sekoittunut hyvin. Infuusiopussia ei saa ravistaa ennen
antamista.

Laimennetun liuoksen sailytys

Kéytettava 48 tunnin kuluessa, jos sdilytetdén jadkaapissa (2 °C-8 °C) (siséltda kokonaisajan
kayttokuntoon saattamisesta infuusion paattamiseen saakka), ks. kohta 6.3.

Kaytettava 18 tunnin kuluessa, jos sdilytetddn huoneenlammossa (20 °C-25 °C) (sisaltaa
kokonaisajan kayttokuntoon saattamisesta infuusion paattdmiseen saakka), ks. kohta 6.3.

Havittaminen

Ei erityisvaatimuksia havittamiselle. Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58
1043 DJ Amsterdam
Alankomaat

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1894/001
EU/1/24/1894/002
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontadmisen pdivamaaré: 07. maaliskuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543 JA Nijmegen
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléake, jonka méarédamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myéhemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
¢ Euroopan ladkeviraston pyynnosta
¢ kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rytelo 47 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
imetelstaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltadd imetelstaattinatriumia maaran, joka vastaa 47 mg imetelstaattia.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen 1 ml liuosta siséltdd 31,4 mg imetelstaattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumkarbonaatti ja/tai kloorivetyhappo (pH:n sdatelyyn).
Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jalkeen.
Vain yhta kayttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58
1043 DJ Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1894/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rytelo 47 mg kuiva-aine valikonsentraattia varten
imetelstaatti
Laskimoon

2. ANTOTAPA

i.v. kdyttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jélkeen

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

47 mg

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rytelo 188 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
imetelstaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa imetelstaattinatriumia maaran, joka vastaa 188 mg imetelstaattia.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen 1 ml liuosta siséltad 31,4 mg imetelstaattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumkarbonaatti ja/tai kloorivetyhappo (pH:n sdatelyyn).
Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jalkeen.
Vain yhtd kayttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58
1043 DJ Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1894/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rytelo 188 mg kuiva-aine valikonsentraattia varten
imetelstaatti
Laskimoon

2. ANTOTAPA

i.v. kdyttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jélkeen

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

188 mg

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Rytelo 47 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Rytelo 188 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
imetelstaatti

vTéhan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin taté laakettad annetaan sinulle, sill& se sisaltaa
sinulle tarkeit4 tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttévaa, kadnny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kérille tai sairaanhoitajalle. T&méa koskee mydos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Rytelo on ja mihin sitd kaytetdan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin sinulle annetaan Rytelo-valmistetta
Miten Rytelo-valmistetta annetaan sinulle

Mahdolliset haittavaikutukset

Rytelo-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SuhkrwdE

1. Mitd Rytelo on ja mihin sita kdytetaan

Rytelo on la&kevalmiste, joka siséltdé vaikuttavana aineena imetelstaattia. Imetelstaatti on
telomeraasin estaja.

Rytelo-valmistetta kdytetdédn aikuisilla, joilla on myelodysplastisista oireyhtymistad (MDS), erdasta
syopatyypistd, johtuva anemia (veren punasolujen tavallista pienempi maéara). Sita kaytetdan anemian
hoitoon potilailla, jotka tarvitsevat punasolusiirtoja ja jotka eivét vastaa hyvin
erytropoietiinipohjaiseen hoitoon tai eivat voi kéyttaa sita (erytropoietiini on hormoni, joka stimuloi
punasolujen tuotantoa).

MDS:ssé luuydin ei tuota riittavasti terveitd soluja, ja veressa ja/tai luuytimessa on poikkeavia soluja,
jotka eivét kehity kunnolla. Seurauksena voi olla anemia, ja saatat olla vasynyt tai kokea energian
puutetta.

Rytelon vaikutus perustuu siihen, ettd se estad telomeraasi-nimistd entsyymié (proteiinia), joka auttaa
syopasoluja kasvamaan ja jakautumaan. Taman seurauksena luuytimen poikkeavien syépésolujen
kasvu pyséhtyy ja luuydin pystyy valmistamaan normaaleja verisoluja, jolloin vdsymyksesi saattaa
véahentya.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Rytelo-valmistetta

Alé ota Rytelo-valmistetta

o jos olet allerginen imetelstaatille tai timan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Rytelo-valmistetta, jos:

o olet nainen, joka voi tulla raskaaksi — ks. ”Raskaus ja imetys” ja "Hedelmallisyys” kohdassa 2

o olet saanut hiljattain esimerkiksi seuraavia reaktioita: mustelmia tavanomaista helpommin,
verenvuotoa tavallista enemmaén, nendverenvuotoa, verta virtsassa tai ulosteessa tai muita
verenvuodon merkkeja

o sinulla on infektion merkkejé, kuten kuumetta, vilunvéristyksié, huonovointisuutta tai muita
infektion merkkeja.

Verenvuoto, mustelmien syntyminen tai infektio voi pahentua, jos tietyntyyppisten verisolujesi maara
alkaa pienentya Rytelo-valmisteen saamisen jalkeen — ks. ”Vakavat haittavaikutukset” kohdassa 4.

Laakari tai sairaanhoitaja seuraa verisolujesi méaria ja tarkkailee sinua tiettyjen haittavaikutusten

varalta seuraavilla tavoilla:

o verikokeet ennen jokaista annosta

o lisdverikokeet kerran viikossa kahden ensimmaisen annoksen jalkeen ja

o saatat saada ladkkeitd, jotka auttavat torjumaan infektiota tai lisatd veresi verisolujen méaaria, jos
verisolujen mé&aréat ovat pienié.

Rytelo-valmisteen antamisen aikana tai pian sen jalkeen saattaa ilmaantua infuusioon liittyvia
haittavaikutuksia. Naiden reaktioiden voimakkuus vaihtelee lievastéd vaikeaan. Sinulle annetaan
néiden reaktioiden estdmiseksi ladkkeitd vahintddn 30 minuuttia ennen Rytelo-valmisteen antamista ja
sinua tarkkaillaan huolellisesti vahintaan tunnin ajan valmisteen antamisen jéalkeen.

Kerro laékaérille tai hoitajalle valittdmasti, jos huomaat infuusioon liittyvié reaktioita, joita ovat
esimerkiksi matala tai erittdin korkea verenpaine, &killinen hengenahdistus, voimattomuus,
huonovointisuus, paansarky, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, epatavallisen runsas hikoilu, ihon kutina
tai punoitus, turvotus, kuume tai Kipu jossakin kehosi osassa (kuten rinnassa, vatsassa, niveliss,
seléssé tai luissa) — ks. my6s kohta 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset”.

Lapset tai nuoret

Rytelo-valmistetta ei pida kayttaa lapsilla ja alle 18-vuotiailla. Tadma johtuu siitd, etta ladkkeen kéayton
turvallisuutta ei tunneta tassa ikaryhmassa.

Muut lddkevalmisteet ja Rytelo

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita laékkeité.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, on tarkeaa,
ettd kerrot siitd 144karille ennen Rytelo-valmisteen kayttoa.

e Raskaus
Imetelstaatin kayttda ei suositella raskauden aikana eik sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi mutta eivat kéyta ehkaisya.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on suositeltavaa kayttad tehokasta ehkéaisya
Rytelo-hoidon aikana ja vahintaan 1 viikon ajan hoidon paattymisen jalkeen. Keskustele
sopivimmasta ehkéisymenetelmésté ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa. Kerro laakarille
heti, jos tulet raskaaksi tai arvelet olevasi raskaana Rytelo-hoidon aikana. L&&kari tai
sairaanhoitaja tekee sinulle silloin raskaustestin ennen hoidon aloittamista.
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e Imetys
Ei tiedetd, erittyyko imetelstq_atti ihmisilla aidinmaitoon. Imetettdvaan vauvaan kohdistuvia
riskeja ei voida sulkea pois. Al& imet& Rytelo-hoidon aikana ja 1 viikon ajan hoidon
paattymisen jalkeen.

Hedelmallisyys

Rytelo saattaa heikentaa hedelmallisyytta naisilla. Tdma tarkoittaa, etta jos olet nainen, sinun voi olla
vaikea tulla raskaaksi taman laakkeen kayton aikana tai sen jélkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Rytelo-valmisteella voi olla vahdinen vaikutus ajokykyyn, pyorailykykyyn ja tydkalujen tai koneiden
kayttokykyyn. Ala aja, pyoraile tai kayta tyokaluja tai koneita, jos koet olevasi vasynyt tai heikko tai
jos sinulla on oireita, jotka saattaisivat vaikuttaa kykyysi tehda néité asioita, kunnes oireet ovat
hévinneet — katso kohta 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset”.

Rytelo siséltédd natriumia

Tama laéke siséltad 35 mg natriumia (keittosuolan padainesosa) annosta kohden (80 kg painavan
potilaan annos). Tamé vastaa 1,8 % suositellusta natriumin péivittdisesta
enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Rytelo-valmistetta annetaan sinulle

Verisairauksien hoitoon perehtynyt ladkari tai sairaanhoitaja antaa Rytelo-valmisteen sinulle
sairaalassa.

Miten Rytelo-valmiste annetaan sinulle

o Ladke annetaan infuusiona (tippana) laskimoon.
o Rytelo-valmiste annetaan yleensa 2 tunnin aikana.
. Tama4 1aéke annetaan 4 viikon valein.

Kuinka paljon Rytelo-valmistetta sinulle annetaan

Suositeltu annos on 7,1 mg Rytelo-valmistetta painokiloa kohti. Ladkari paattaa, onko tdmé annos
oikea sinulle. Laakari voi, sen mukaan miten reagoit ladkkeeseen,

keskeyttad infuusion ja aloittaa sen uudelleen hitaammin

lykata infuusiota ja siirtad sen toiselle paivalle

pienentd4 annosta

tai lopettaa Rytelo-hoitosi.

Laakari paattad, kuinka kauan saat Rytelo-hoitoa.
Ennen Rytelo-hoitoa annettavat ladkkeet

L&dkari tai sairaanhoitaja antaa sinulle vahintdan 30 minuuttia ennen jokaista Rytelo-annosta
ladkkeitd, jotka auttavat vahentdmaan infuusiosta johtuvia haittavaikutuksia (infuusioon liittyvét
haittavaikutukset) — katso lisatiedot kohdasta 2 ”Varoitukset ja varotoimet” ja kohdasta 4 “Mahdolliset
haittavaikutukset”.

Jos annos jaa antamatta

Jos Rytelo-annoksen antamista varten sovittu aika unohtuu tai siirrdt sitd myéhemmaéksi, on erittdin
tarkedd, ettd sovit uuden ajan mahdollisimman pian. Antoaikataulu jatkuu sen jalkeen ohjeiden
mukaisesti 4 viikon valein.
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Jos sinulle annetaan enemman Rytelo-valmistetta kuin pitéisi

Koska koulutettu terveydenhuollon ammattilainen antaa infuusion sinulle terveydenhuollon
laitoksessa, yliannostus ei ole todennékdinen. Jos niin kuitenkin kdy, 148kéri tai sairaanhoitaja
tarkistaa, ilmaantuuko sinulle haittavaikutuksia.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset

Kerro valittomaésti 1aakarille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista. Saatat tarvita Kiireellista hoitoa.

Hyvin yleiset (voivat esiintyd yli 1 kayttajalla 10:std)
e Veren verihiutalemaarén pieneneminen (trombosytopenia)

o johon voi liittyd seuraavia oireita: tavanomaista helpompi mustelmien muodostuminen tai
odotettua runsaampi verenvuoto, mustelma tai verikertyma (hematooma), haavojen
paranemisen hidastuminen, nenéverenvuoto, suoliverenvuoto, veri ulosteessa tai musta
uloste.

e Veren neutrofiilimaaran pieneneminen (neutropenia)
o johon voi liittyd seuraavia oireita: kuume, yské, kurkkukipu, vilunvéristykset,
huonovointisuus tai muu infektion merkki.

Yleiset (voivat esiintyd korkeintaan 1 kéayttajalla 10:sté)
¢ Infuusioon liittyvat reaktiot (jotkin tapahtumat alkavat infuusion aikana tai sen jalkeen)

o jotka saattavat olla vakavia ja joihin voi liittyd yksi tai useampi seuraavista oireista:
matala tai erittain korkea verenpaine, akillinen hengenahdistus, voimattomuus,
huonovointisuus, paansarky, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, epatavallisen runsas hikoilu,
ihon kutina tai punoitus, turvotus, kuume tai Kipu jossakin kehosi osassa (kuten rinnassa,
vatsassa, nivelissa, seléssé tai luissa).

o Infektio veressa (sepsis).

Muut haittavaikutukset
Kerro laakarille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista.

Hyvin yleiset (voivat esiintya yli 1 kayttajalla 10:std)

veren valkosoluméérien pieneneminen (leukopenia) — todetaan verikokeilla
heikkous tai yleinen energianpuute tai voimattomuus

vasymys (uupumus)

paénsarky

virtsatieinfektio

kohonneet maksaentsyymiarvot — todetaan verikokeilla.

Yleiset (voivat esiintyd korkeintaan 1 kayttajalla 10:sta)

o nivelkipu

o kutiseva iho tai kutina

o py6rtyminen

o poikkeava tai epédtavallisen nopea syke (eteisvérind tai eteislepatus).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai sairaanhoitajalle. Tamé koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rytelo-valmisteen séilyttaminen

Terveydenhuollon ammattilaiset sailyttdvat Rytelo-valmistetta sairaalassa tai klinikalla. Sailytysohjeet:

o Ei lasten ulottuville eika nakyville.

o Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
EXP jalkeen.

o Avaamaton injektiopullo: Séilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa
Mita Rytelo sisdltaa

o Vaikuttava aine on imetelstaatti. Yksi injektiopullo sisaltad imetelstaattinatriumia méaarén, joka
vastaa 47 mg tai 188 mg imetelstaattia. Kayttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml liuosta siséltad
31,4 mg imetelstaattia.

o Muut apuaineet ovat natriumkarbonaatti ja/tai kloorivetyhappo (pH:n séatelyyn) — ks. kohta 2,
”Rytelo siséltdd natriumia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Rytelo on valkoinen, luonnonvalkoinen tai hieman kellertdva kylmakuivattu kuiva-aine
valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos (kuiva-aine valikonsentraattia varten). Rytelo
toimitetaan injektiopullossa, joka sisaltdaa 47 mg tai 188 mg imetelstaattia.

Jokaisessa pakkauksessa on yksi injektiopullo.

Myyntiluvan haltija
Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58
1043 DJ Amsterdam
Alankomaat

Valmistaja

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543 JA Nijmegen
Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlahteet
Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&&keviraston verkkosivulla:

https://www.ema.europa.eu/. Siella on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ala kayta tata laaketta injektiopullon etiketissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
EXP jalkeen.

Valmistelu, antotapa ja kéasittely

Yhteen annokseen kaytettavien injektiopullojen lukumé&aré vaihtelee potilaan painon mukaan.

Rytelo toimitetaan valkoisena, luonnonvalkoisena tai hieman kellertdvana kylmékuivattuna jauheena,
joka on tarkoitettu vain laskimoinfuusioon ja joka on saatettava kayttokuntoon sek& laimennettava
ennen antamista.

Esilaakitys ja infuusioon liittyvien reaktioiden tarkkailu

Esilaékitys on annettava ennen jokaista Rytelo-annosta mahdollisten infuusioon liittyvien reaktioiden
estdmiseksi tai lieventdmiseksi. Potilaille on annettava esiladkityksend difenhydramiinia (25-50 mg) ja
hydrokortisonia (100—200 mg) tai vastaavia vahintaan 30 minuuttia ennen Rytelo-annoksen antamista.

Potilaita on tarkkailtava haittavaikutusten varalta ainakin tunnin ajan infuusion paattymisesta. Katso
valmisteyhteenvedon kohdista 4.2 ja 4.4 tiedot oireiden hoidosta.

Kayttdkuntoon saattaminen

o Laske Rytelo-annos (mg yhteensd) potilaan painon (kg) perusteella:
paino (X kg) x annos (7,1 mg/kg, paitsi jos annoksen pienentdminen 5,6 mg:aan/kg tai
4,4 mg:aan/kg on perusteltua)

o Madrita, kuinka monta Rytelo-injektiopulloa tarvitaan. Koko annoksen saamiseen voidaan
tarvita useita injektiopulloja. Yhdessé Rytelo-injektiopullossa on 47 mg tai 188 mg.

o Ota Rytelo-injektiopullot jadkaapista. Anna injektiopullojen lammetd 10—15 minuutin ajan (ei
yli 30 minuuttia), jotta ne ovat huoneenlampdisia (20 °C-25 °C) ennen kayttokuntoon
saattamista.

o Saata kukin Rytelo-injektiopullo kayttokuntoon vahvuuden ja seuraavien ohjeiden mukaisesti:

- Rytelo-injektiopullot, joissa on 47 mg kuiva-ainetta valikonsentraatiksi infuusionestetta
varten
Injektoi 1,8 ml natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %) sisaltdvaa injektioliuosta suoraan
kylmakuivattuun jauheeseen, jolloin kéytettavéksi tilavuudeksi tulee 1,5 ml.
Kéyttokuntoon saatetun liuoksen lopullinen konsentraatio on 31,4 mg/ml.

- Rytelo-injektiopullot, joissa on 188 mg kuiva-ainetta valikonsentraatiksi infuusionestetta
varten
Injektoi 6,3 ml natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %) sisaltavaa injektioliuosta suoraan
kylmakuivattuun jauheeseen, jolloin kéaytettavaksi tilavuudeksi tulee 6,0 ml.
Ké&yttokuntoon saatetun liuoksen lopullinen konsentraatio on 31,4 mg/ml.

Jokaisessa injektiopullossa on ylimé&aréista valmistetta, joka korvaa nestehévikin valmistelun ja
kayttokuntoon saatetun liuoksen ottamisen aikana, jolloin lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan
edelld mainittu 31,4 mg/ml.

o Pydrittele jokaista injektiopulloa varovasti vaahtoamisen valttdmiseksi, kunnes jauhe on saatettu
taysin kayttokuntoon (enintaan 15 minuuttia). Ala ravista.

o Tarkista silmamadraisesti, ettei kdyttokuntoon saatetussa liuoksessa ole hiukkasia ja
varimuutoksia. Jokaisen pullon kayttdkuntoon saatetun liuoksen pitéisi olla kirkasta tai hieman
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sameaa liuosta, jossa ei ole nakyvia epapuhtauksia, partikkeleita ja/tai hiukkasia. Ala kiyta, jos
havaitset vérimuutoksia tai hiukkasia.
o Kéayta kayttokuntoon saatettu liuos valittdmasti laimennetun Rytelo-liuoksen valmistamiseen

infuusiopussiin.

Laimentaminen

o Laske potilaalle tarvittava kayttokuntoon saatetun liuoksen maara potilaan painon perusteella.

Tilavuus (ml) =

paino (kg) x annos (7,1 mg/kg, paitsi jos annoksen
pienentaminen 5,6 mg:aan/kg tai 4,4 mg:aan/kg on

perusteltua)

31,4 mg/ml (kayttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus)

o Lis&a 500 ml:n infuusiopussiin, jossa on natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %) siséltavaa liuosta,
tarvittava méaara kayttokuntoon saatettua liuosta. Havitd mahdollinen injektiopulloihin jadnyt

neste, jota ei tarvita haluttuun annokseen.

o Kaanna infuusiopussia varovasti ylosalaisin vahintadn 5 kertaa varmistaaksesi, etta
kayttokuntoon saatettu liuos on sekoittunut hyvin. Infuusiopussia ei saa ravistaa ennen

antamista.

Laimennetun liuoksen sailytys

o Kaytettava 48 tunnin kuluessa, jos sdilytetddn jadkaapissa (2 °C-8 °C) (siséltaa kokonaisajan
kayttokuntoon saattamisesta infuusion paattdmiseen saakka).

o Kéytettava 18 tunnin kuluessa, jos sdilytetddn huoneenlammossa (20 °C-25 °C) (sisaltaa
kokonaisajan kayttokuntoon saattamisesta infuusion paattdmiseen saakka).

o Kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 48 tunnin ajalle sailytettdessa 2 °C-8 °C:ssa
tai 18 tunnin ajalle sdilytettdessa 20 °C-25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on
kaytettava valittomasti. Ellei sita kayteta valittomasti, kayttdja on vastuussa séilytysajoista ja
séilytysolosuhteista ennen kéyttod, eika valmistetta saa séilyttaa yli 24 tuntia 2 °C-8 °C:ssa,
ellei kayttokuntoon saattamista ja laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa

aseptisissa olosuhtei

Antotapa

Ssa.

o Laimennettu liuos on annettava laskimoinfuusiona 2 tunnin kuluessa (eli 250 ml/h). Ei saa antaa

laskimoon push- tai

bolusinjektiona.

o Infuusionopeuden alentaminen mahdollisten infuusioon liittyvien reaktioiden vuoksi: katso
seuraava taulukko ja valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 oleva taulukko 3.

Annoksen antamisen muutokset infuusioon liittyvien reaktioiden vuoksi

Haittavaikutus

Vaikeusaste?

Esiintymiskerta

Hoidon muutokset

Infuusioon liittyvat
reaktiot (ks.
valmisteyhteenvedon
kohdat 4.4 ja 4.8)

Aste 2 tai 3

Ensimmadinen ja
toinen

o Keskeytd infuusio, kunnes
haittavaikutukset havidvat tai
lieventyvat asteeksi 12

o Jatka infuusiota 50 %:lla
haittavaikutuksia edeltaneesta
nopeudesta (eli 125 ml/h)

Aste 1: lieva; aste 2: kohtalainen; aste 3: vaikea
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Havittaminen

o Ei erityisvaatimuksia havittamiselle. Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

37



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

