I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Rytelo 47 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz

Rytelo 188 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Rytelo 47 mg por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz

47 mg imetelstatnak megfeleld imetelstat-natriumot tartalmaz injekcios iivegenként.
31,4 mg imetelstatot tartalmaz feloldast kovetéen 1 ml oldat.

Rytelo 188 mg por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz

188 mg imetelstatnak megfeleld imetelstat-natriumot tartalmaz injekcids iivegenként.
31,4 mg imetelstatot tartalmaz feloldast kovetéen 1 ml oldat.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infazidhoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér, tortfehér vagy vilagossarga liofilizalt por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Rytelo monoterapaként javallott transzfuziofiiggd vérszegénység esetén nagyon alacsony, alacsony
vagy kozepes kockazati myelodysplasias szindromak (MDS) esetében olyan felnott betegeknél,
akiknél nem all fenn izolalt 5q delécio (non-del 5q) citogenetikai rendellenesség, és akik nem
reagaltak kielégitéen vagy nem mindsiiltek alkalmasnak az eritropoetin terapiara (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A Rytelo-t olyan szakorvosok és egészségiigyi szakdolgozok feliigyelete mellett kell beadni és
figyelemmel kisérni, akik megfelel6 tapasztalattal rendelkeznek a hematologiai betegségekben és azok

kezelésében.

Az egyes dozisok beadasa el6tt teljesvérkép- és majfunkcid-vizsgalat végzése javasolt. Ezenkiviil az
els6 két dozis beadasa utan ajanlott hetente ellendrizni a vérsejtszamot(lasd 4.4 pont).

Fogamzoképes n6knél terhességi tesztet kell végezni a Rytelo elsé dozisanak beadasa eldtt (lasd
4.6 pont).



Adagolas

A Rytelo ajanlott dozisa 7,1 mg/testtomeg-kg 4 hetente 1 intravénas infuzioban beadva. A Rytelo
adasat fel kell fiiggeszteni az olyan betegeknél, akiknél nem csokken a vorosvértest- (VVT)
transzfuzids terhelés 24 hét kezelés utan (6 dozis), vagy ha barmikor elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezik.

Premedikacio a lehetséges infuzioval osszefiiggd reakciok miatt

Premedikaciot kell végezni (25-50 mg) difenhidraminnal és (100-200 mg) hidrokortizonnal, vagy
ennek ekvivalensével, legalabb 30 perccel a Rytelo dozis beadasa elétt. A premedikaciot a Rytelo
valamennyi dézisa elott el kell végezni az infizioval 0sszefiiggd, potencialis nemkivanatos reakciok
megelézése vagy csokkentése érdekében (lasd 4.4 pont).

A dozis modositdsa

A 3. foku és 4. foka mellékhatasok esetében javasolt doziscsokkentéseket az 1. tablazat tartalmazza.
A 3. és 4. fokt mellékhatasok kezeléséhez az adagolas késleltetésére, doziscsokkentésre, illetve a
kezelés felfiiggesztésére lehet sziikség, ezek a 2., a 3. és a 4. tablazatban vannak megadva. A Rytelo-

kezelést véglegesen abba kell hagyni, ha a beteg nem toleralja a legalacsonyabb, 4,4 mg/ttkg-os dozist.

1. tablazat: Javasolt déziscsokkentés valamennyi 3. és 4. foki mellékhatas esetén

Doéziscsokkentés Aktualis dézis Csokkentett dozis
Els6 doziscsokkentés 7,1 mg/ttkg 5,6 mg/ttkg
Masodik doziscsokkentés 5,6 mg/ttkg 4,4 mg/ttkg

3. és 4. foku hematologiai mellékhatdasok

A Rytelo adasat el kell halasztani, ha az abszolut neutrofilszam kevesebb mint 1,0 x 10%/1, vagy a
vérlemezkeszam alacsonyabb mint 50 x 10%/1. Az adagolast a 2. tablazat szerint kell modositani.



1. tablazat: A 3. és 4. foku hematologiai mellékhatdsok miatt sziikségessé valo dozismodositasok

Mellékhatas Sulyossagi Eléfordulas A kezelés mddositasa
fokozat™"

Thrombocytopenia (lasd | 3. foku els6 e Halassza el a kezelést, amig a

4.4 és 4.8 pont) vérlemezkeszam el nem éri

az 50 x 107/1 értéket.
e Ugyanazzal a dozissal kezdje

ujra.
masodik és e Halassza el a kezelést, amig a
harmadik vérlemezkeszam el nem éri

az 50 x 107/1 értéket.

e Eggyel alacsonyabb
doézisszinten kezdje ujra.

4. foka els6 és masodik e Halassza el a kezelést, amig a
vérlemezkeszam el nem éri
az 50 x 10%/1 értéket.

e Eggyel alacsonyabb
dozisszinten kezdje Gjra.

Neutropenia (lasd 4.4 és | 3. foku els6 e Halassza el a kezelést, amig

4.8 pont) az abszolut neutrofilszam el
nem éri az 1,0 x 10°/1 értéket.

e Ugyanazzal a dozissal kezdje

ujra.
masodik és e Halassza el a kezelést, amig
harmadik az abszolut neutrofilszam el

nem éri az 1,0 x 10°/1 értéket.

e Eggyel alacsonyabb
doézisszinten kezdje Gjra.

4. foka elsd és masodik e Halassza el a kezelést, amig
az abszolut neutrofilszam el
nem éri az 1,0 x 10°/1 értéket.

e Eggyel alacsonyabb
dézisszinten kezdje ujra.

2 A sulyossag a National Cancer Institute (NCI, Nemzeti Rakellenes Intézet) Mellékhatasokra vonatkozo K6zos
Terminoldgiai Kritériumainak (CTCAE) 4.03-as verzidja alapjan keriilt meghatarozasra.
b 3. foku: sulyos; 4. foku: életveszélyes

Nem hematologiai mellékhatasok

Az adagolas infuzioval 6sszefiiggd reakciok miatt sziikséges modositasait a 3. tablazat ismerteti.



3. tablazat: Az adagolas az infuzidval 6sszefiiggd reakciok miatt sziikséges modositasai

Mellékhatas Sulyossagi Eléfordulas A kezelés médositasa
fokozat™"

Infazioval osszefiiggo 2.vagy 3. foki1 | elsd és masodik o Filiggessze fel az infuziot a

reakciok (lasd 4.4 és mellékhatasok megsziinéséig,

4.8 pont) vagy amig azok erdssége

1. foktra nem cskken®

e Az infuzi6t a mellékhatasok
jelentkezése eldtti cseppszam
50%-an kell ujrainditani (pl.
125 ml/éra)

harmadik e 2. fokt mellékhatasok esetén
allitsa le az infaziot. A
tervezett kovetkez6 dozis
beadasanak idépontjaban
megfontolando az ujrainditas.

e 3. foku mellékhatas esetén
allitsa le a kezelést.

4. foku elsé e Allitsa le az infuziét.

o Sziikség esetén szupportiv
kezelést kell alkalmazni, és
abba kell hagyni a kezelést.

* A sulyossag az NCI CTCAE 4.03-as verzioja alapjan keriilt meghatarozasra.
b1. foku: enyhe; 2. fokl: kdzepesen sulyos; 3. foku: stilyos; 4. foku: életveszélyes

Az adagolas egyéb gyogyszermellékhatas, beleértve az emelkedett majfunkcios értékek miatt
szlikséges modositasait a 4. tablazat ismerteti.

4. tablazat: Az adagolas nem hematolégiai mellékhatasok miatt sziikséges modositasai

Mellékhatas Sulyossagi Elofordulas A kezelés modositasa
fokozat™"
Egyéb gyogyszer- 3. vagy 4. foka | elsd és masodik e Halassza el a kezelést, amig a
mellékhatasok, mellékhatasok eréssége
beleértve az emelkedett 1. fokura® vagy a kiindulaskor
majfunkcios értékeket is jellemz6 fokara nem csokken.
(lasd 4.8 pont) e Eggyel alacsonyabb
dozisszinten kezdje ijra.

* A sulyossag az NCI CTCAE 4.03-as verzioja alapjan keriilt meghatarozasra.
b1. foku: enyhe, 3. foku: stlyos; 4. foku: életveszélyes

Kihagyott dozisok

Amennyiben egy tervezett dozis kimaradt, a lehetd leghamarabb be kell adni a Rytelo-t a betegnek, és
az adagolast a kezeldorvos altal eldirt moédon kell folytatni, az egyes dézisok kozott 4 hetes sziinetet
tartva.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Nincs sziikség dozismodositasra idds (legalabb 65 éves) betegeknél.
Vesekdarosodds

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(kreatinin clearance [CrCL] 30-t6l legfeljebb 90 ml/perc-ig). Nem all rendelkezésre elegendd adat a



sulyos vesekarosodasban (CrCL 15 — < 30 ml/perc) vagy a végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd
betegekre vonatkozoan, ami alatamaszthatana a d6zismodositast (lasd 5.2 pont).

Majkdrosodas

Nincs sziikség dozismodositasra az enyhe, illetve kozepesen kéros majfunkcios értékekkel rendelkezo
betegeknél (0sszbilirubin < a normal érték felsé hatara (upper limit of normal, [ULN]) és glutamat-
oxalacetat-transzaminaz [GOT vagy ASAT] > ULN vagy 6sszbilirubin > 1-1,5% ULN (1. foku) és
barmilyen GOT) vagy (6sszbilirubin > 1,5-3x ULN [2. foku] és barmilyen GOT). Nem all
rendelkezésre elegendé adat a stilyos majkarosodassal kapcsolatosan (6sszbilirubin > 3x ULN

[3. foku] és barmilyen GOT), ami alatdmaszthatana a dézismodositast (1asd 5.2 pont).

Gyvermekek és serdiilok

A Rytelo biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak a legalabb 28 napos és a 18. életéviiket be
nem toltott gyermekeknél és serdiiloknél. Nem allnak rendelkezésre adatok.

A Rytelo-nak nincs 28 naposnal fiatalabb csecsemdk kezelésére vonatkozo javallata.

Az alkalmazas modja

A Rytelo intravénésan alkalmazando.
A Rytelo kizardlag egyszeri alkalmazasra szolgal.

A Rytelo-t intravénas infuzioként torténd beadasa eldtt egészségligyi szakember feliigyelete mellett fel
kell oldani és aszeptikus technikat alkalmazva fel kell higitani.

Az intravénas infuziot 2 ora alatt kell beadni (azaz 250 ml/6ras aramlasi sebességgel). Az esetleges
infuzioval 0sszefiiggd reakciok miatt sziikséges kisebb infiizios sebességet 1asd a 3. tablazatban a
4.2 pontban. Nem adhat6 gyors intravénas vagy bolus injekcioban.

A gyogyszer alkalmazas elotti feloldasara €s higitasara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Thrombocytopenia

A Rytelo-kezelés soran thrombocytopeniarodl, beleértve Gjonnan jelentkez6 vagy stlyosbodo 3. foku
vagy 4. foku thrombocytopeniarol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Teljesvérkép-vizsgalatot kell végezni
a Rytelo minden egyes dozisa elott, az elsd két dozis beaddsa utan hetente, tovabba 3. foku és 4. foki
thrombocytopenia esetén, vagy amennyiben az klinikailag indokolt. A 3. és 4. foku
thrombocytopeniaban szenvedd betegeket elovigyazatossagbol a vérzéses események szempontjabol
figyelemmel kell kisérni. Mérlegelni kell a vérlemezke-transzfuzi6 sziikségességét, amennyiben az
klinikailag sziikséges. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy barmilyen véralafutast vagy vérzést
azonnal jelentenilik kell. A kdvetkez6 dozist el kell halasztani, és a kezelést ugyanazzal vagy
csokkentett dozissal kell folytatni az ajanlas szerint (lasd 4.2 pont).

Neutropenia

A Rytelo-kezelés soran neutropeniarol, beleértve tjonnan jelentkezo vagy sulyosbodo 3. foku vagy
4. fokt lazas neutropeniardl szamoltak be (lasd 4.8 pont), illetve lazas neutropenia eléfordulasarol



szamoltak be. Teljesvérkép-vizsgalatot kell végezni a Rytelo minden egyes dozisa elétt, az els6 két
dozis beadasa utan hetente, tovabba barmilyen 3. foku és a 4. foku neutropenia esetén. A 3. és 4. foku
neutropeniaban szenvedd betegeknél elévigyazatossagbol figyelemmel kell kisérni a fertézéseket, a
sepsis-t is beleértve. Granulocytakolonia-stimulalo faktorokat és antiinfekcios kezelést kell
alkalmazni, amennyiben klinikailag indokolt. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy azonnal
jelentenitik kell a neutropenia barmely jelét és tiinetét, mint példaul a lazat vagy a fert6zést. A
kovetkezo dozist el kell halasztani, és a kezelést ugyanazzal vagy csokkentett dozissal kell folytatni az
ajanlas szerint (lasd 4.2 pont).

Infuzidval Osszefiiggd reakciok

Inftizidval 6sszefiiggd reakciokrol szamoltak be a Rytelo-kezelés ideje alatt, amelyek altalaban enyhék
vagy kozepesen stulyosak voltak (1asd 4.8 pont). A leggyakoribb tiinet a fejfajas és a hatfajas volt. Az
egyéb jelentds mellékhatasok a kdvetkezok voltak: 3. foku hypotensio, hypertensio, hypertensiv crisis
és nem cardialis eredetii mellkasi fajdalom. A betegek rendszerint az infizi6 beadasa alatt vagy
roviddel az infazid végét kdvetden tapasztaltak infuzioval 0sszefiiggd reakciokat.

A betegeknél legalabb 30 perccel a Rytelo beadasa elétt premedikaciot kell alkalmazni az infizidval
Osszefliggo reakciok kockazatanak csokkentésére (1asd 4.2 pont). A betegeknél figyelemmel kell
kisérni a mellékhatasokat legalabb az infzi6 beadasat koveto egy oran keresztiil.

Az infuzidval sszefiiggd reakcidkat szupportiv terapiaval kell kezelni, és mérlegelni kell az infazio
sziineteltetését, az infuzid sebességének csokkentését vagy a kezelés leallitasat a mellékhatasok

sulyossaga és el6fordulasi gyakorisaga alapjan a vonatkozé ajanlasoknak megfeleléen (lasd 4.2 pont).

Embryofoetalis toxicitas

Az éllatkisérletek eredménye szerint a Rytelo, amennyiben varandos ndknek adjak, karosithatja az
embridt/magzatot. Imetelstat adasa vemhes egereknek és nyulaknak az organogenézis soran az ajanlott
klinikai dozis altal elérheté human expozicio legalabb 3,4-szeresének megfeleld anyai expozicio
(AUC) esetén az embrid/magzat elhaldlozasat okozta (1asd 5.3 pont).

A varandoés nok figyelmét fel kell hivni a magzatra esetlegesen gyakorolt kockazatra. A fogamzoképes
nok figyelmét fel kell hivni, hogy hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Rytelo-kezelés alatt
¢és a Rytelo utolso dozisat kovetden tovabbi 1 hétig (lasd 4.6 pont).

Ismert hatas segédanyagok

Natrium

Ez a gyogyszer 35 mg natriumot tartalmaz dozisonként (egy 80 kg testtdmegii beteg dozisa esetén),
ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,8%-énak felnétteknél.

Tovabbi natrium keriil beadasra a feloldashoz hasznalt natrium-tartalmu oldattal (lasd 6.6 pont). Ezt
figyelembe kell venni a beteg valamennyi forrasbol szarmazo teljes napi natriumbevitelét illetéen.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Human interakcios vizsgalatokat nem végeztek (lasd 5.2 pont).

Az in vitro imetelstat a beaddsanak napjan elért koncentracioban gatolja a BCRP-t, az OAT1-et, az

crer

crcr

adagolasi id6kozt kdvetd napokon valdsziniileg nem relevans.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nOk/Fogamzasgatlas n6knél

A fogamzoképes nok terhességi statuszat tisztazni kell a Rytelo-kezelés megkezdése el6tt (lasd
4.2 pont).

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Rytelo-kezelés alatt és a
kezelést kovetéen még 1 hétig.

Terhesség

Nem 4ll rendelkezésre adat az imetelstat terhes n6knél valo alkalmazasara vonatkozoan. Az
allatkisérletek szerint az imetelstat az embri6 vagy a magzat elvesztését okozhatja (lasd 5.3 pont). Az
imetelstat alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nék esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az imetelstat kivalasztodik-e a human anyatejbe.

Nem allnak rendelkezésre adatok arra vonatkozdan, hogy az imetelstat kivalasztodik-e az anyatejbe,
illetve milyen hatassal van a szoptatott gyermekre vagy a tejelvalasztasra. Az anyatejjel taplalt
gyermek vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. Az anyatejjel taplalt gyermekre esetlegesen
gyakorolt artalmas hatasai miatt a nék figyelmét fel kell hivni, hogy a Rytelo-kezelés ideje alatt és az
utolso dozist kovetd tovabbi 1 hétig ne szoptassanak.

Termékenység

Az allatkisérletek szerint az imetelstat karosithatja a szaporodoképes ndstények termékenységét (lasd
5.3 pont). Nem allnak rendelkezésre human adatok az imetelstat a termékenységre vonatkozo hatasait
illet6en.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rytelo kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A kezelés alkalmazasat kdvetden e tevékenységek végzése soran csokkenhet a
reakciokészség az asthenia és az infuzioval dsszefliggd reakciok, ugymint a rossz kozérzet, mellkasi

fajdalom és a hypertensiv crisis miatt (lasd 4.8 pont).

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy legyenek 6vatosak, amig a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességiiket befolyasold tiinetek fennallnak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

A Rytelo alkalmazasa soran eléfordulo leggyakoribb mellékhatas a thrombocytopenia (94%), a
leukopenia (93%), a neutropenia (92%), az emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint
(GOT/AAST) (48%), az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT/ALAT) (42%), az
emelkedett alkalikus-foszfataz-szint (ALP) (41%), az asthenia (26%) és a fejfajas (16%) voltak.

A leggyakrabban jelentett stilyos mellékhatas (legalabb 3. fokt) a neutropenia (69%) és a
thrombocytopenia (63%) voltak.



A leggyakrabban jelentett sulyos mellékhatas a sepsis (1,7%), a hugyuti fert6zés (1,7%), a
pitvarfibrillatio (1,1%), a nyeldcso-varixok vérzése (1,1%), az ajulas (1,1%) és a thrombocytopenia
(1,1%) voltak.

A kezelés mellékhatas miatti felfiiggesztésének gyakorisdga 13% volt. A leggyakoribb mellékhatas,
ami a kezelés felfiiggesztéséhez vezetett a thrombocytopenia (6,3%) és a neutropenia (6,3%) volt.

A mellékhatas miatti doziscsokkentés vagy doziskésleltetés gyakorisaga 65% volt. Az adagolas
modositasahoz vagy felfliggesztéséhez vezetd leggyakoribb mellékhatas a neutropenia (51%) és a

thrombocytopenia (45%) volt.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok gyakorisaga a klinikai vizsgalatokbol szarmazé 6sszevont adatokon alapulnak, mely
klinikai vizsgalatokat 175 olyan beteg bevonasaval végezték, akiknél alacsony—kodzepesen sulyos-1-es
kockézatu volt az MDS, transzfuziofiiggé anaemia allt fenn, és vagy relapszusuk volt, vagy
rezisztensek voltak vagy nem voltak alkalmasak az ESA-kezelésre, és az imetelstattal az ajanlott
dozisban kezelték dket. A betegeket atlagosan 7,8 honapig kezelték a Rytelo-val.

A mellékhatasok az 5. tablazatban a MedDRA szervrendszeri besorolas és az egyes szervrendszeri
kategoriakon beliili gyakorisag szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb reakciokkal kezdve.. A
gyakorisagi kategoriak a kovetkezok: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi csoportokban a
mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek felsorolasra.

5. tablazat: Mellékhatasok az alacsony—kozepesen silyos-1 kockazatii MDS-es, Rytelo-val kezelt
betegeknél a I1. és I11. fazisu MDS3001 vizsgalatban

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag Minden > 3. foku
(minden stlyossagi | (N=175)
stlyossagi fok) fok

(N=175)

Fert6zo betegségek és Hugynti fert6zés® Nagyon gyakori 12% 2,3%

parazitafertozések Sepsis® Gyakori 4,0% 4,0%

Vérképzoszervi és Thrombocytopenia® | Nagyon gyakori 94% 63%

nyirokrendszeri Neutropenia® Nagyon gyakori 92% 69%

betegségek és tiinetek Leukopenia® Nagyon gyakori 93% 56%

Immunrendszeri Infazioval Gyakori 8,6% 3,4%

betegségek és tiinetek Osszefiiggo

reakciok!

Idegrendszeri betegségek Fejfajas Nagyon gyakori 16% 1,7%

és tiinetek Syncope® Gyakori 4,6% 1,7%

Szivbetegségek és a szivvel | Pitvarfibrillatio® Gyakori 3,4% 1,1%

kapcsolatos tiinetek

Erbetegségek és tiinetek Haematoma Gyakori 5,7% 0,6%

Légzérendszeri, mellkasi Epistaxis Gyakori 5,1% 0

és mediastinalis betegségek

és tiinetek

Emésztorendszeri Gastrointestinalis Gyakori 6,3% 1,7%

betegségek és tiinetek vérzeés®




Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag Minden > 3. foku
(minden sulyossagi | (N =175)
stilyossagi fok) fok

(N=175)

Ma4j- és epebetegségek, Aszpartat- Nagyon gyakori 48% 2,3%
illetve tiinetek aminotranszferaz

emelkedett®

Alanin- Nagyon gyakori 42% 4,0%

aminotranszferaz

emelkedett®

Alkalikus foszfatdz | Nagyon gyakori 41% 0

emelkedett

A bdr és a bor alatti szovet | Viszketés Gyakori 5,1% 0

betegségei és tiinetei

A csont- és izomrendszer, Arthralgia Gyakori 6,9% 0

valamint a kotészovet

betegségei és tiinetei

Vese- és hugyuti Haematuria Gyakori 4,6% 1,1%

betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az Asthenia” Nagyon gyakori 26% 0,6%

alkalmazas helyén fellépo

reakciok

2 A hugynti fertdzés a hugyuti fertdzést, az Escherichia altal okozott huigyuti fertdzést és a cystitist foglalja
magaba.

b A sepsis magaba foglalja a sepsist, az Enterococcusok éltal okozott sepsist, az Escherichia-sepsist, a
neutropenias sepsist és az urosepsist.

¢ Thrombocytopenia (csokkent vérlemezkeszam), neutropenia (csokkent neutrofilszam), leukopenia (csdkkent
fehérvérsejtszam), emelkedett GOT, emelkedett ALP és emelkedett GPT a laboratoriumi értékek alapjan.

4 Az infuzidval dsszefiiggd reakciok a kovetkezéket foglaljdk magukba: abdominalis f4jdalom, felsé abdominalis
fajdalom, arthralgia, asthenia, hatfajas, csontfdjdalom, mellkasi fajdalom, hasmenés, diszkomfort, 1égszomj,
borpir, arcpir, fejfajas, hyperhidrosis, hypertensio, hypertensiv crisis, hypotensio, rosszullét, rossz kozérzet,
hanyinger, nem cardialis eredetli mellkasi fajdalom, periférias oedema, palmaris erythema,viszketés, 14z,
gerincfajdalom, csalankiiités és hanyas. Kizarolag az infuzioval kapcsolatban allonak itélt események keriiltek
felsorolasra.

¢ Az ajulas az eszméletvesztést, az ajulas el6tti allapotot és az ajulast foglalja magaba.

f A pitvarfibrillatio a pitvarfibrillatiot és a pitvari fluttert foglalja magéaba.

g A gyomor-bélrendszeri vérzés az analis vérzését, a gyomorvérzést, a gyomor-bélrendszeri vérzést, a
haematochesiat, az aranyeres vérzést, a bélvérzést, a rectalis vérzést és a nyeldcsé-varixok vérzését foglalja
magaba.

" Az asthenia a gyengeséget és a kimeriiltséget foglalja magéba.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Thrombocytopenia

Thrombocytopenia az imetelstatot kapo betegek 94,3%-anal jelentkezett. A 3. foku és 4. foku
thrombocytopenia eléfordulasi gyakorisaga 62,9% volt. A legalabb 3. fokl vagy annal stilyosabb
mellékhatasok elsé megjelenéséig eltelt id6 medianja 5 (tartomany: 1,7; 89,7) hét volt. A legalabb

3. foka vagy annal stilyosabb thrombocytopenia megjelenéséig eltelt id6 medianja 1,4 (tartomany: 0,1;
15,0) hét volt (lasd 4.2 és 4.4 pont). A kezeléssel 0sszefliggd, barmilyen stlyossagi foka
thrombocytopenia a betegek 24,6%-anal vezetett doziscsokkentéshez, illetve a betegek 44,6%-anal
vezetett a kezelési ciklus elhalasztasahoz. A kezelést véglegesen a betegek 6,3%-anal hagytak abba.

Neutropenia

Neutropenia az imetelstatot kapo betegek 92,0%-anal jelentkezett. A 3. fokl és 4. fokl neutropenia
eléfordulasi gyakorisaga 69,1% volt. A legalabb 3. foku vagy annal stlyosabb neutropenia els6
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megjelenéséig eltelt idé medianja 4,3 (tartomany: 1,0; 118,6) hét volt. A legalabb 3. fokl vagy annal
sulyosabb neutropenia fennallasanak median idotartama 2,0 (tartomany: 0,0; 16,7) hét volt (lasd 4.2 és
4.4 pont). A kezeléssel 6sszefliggd, barmilyen stlyossagi fokll neutropenia a betegek 36,6%-anal
vezetett doziscsokkentéshez, illetve a betegek 50,3%-anal vezetett a kezelési ciklus elhalasztasahoz. A
kezelést véglegesen a betegek 6,3%-anal hagytak abba.

Infuzioval osszefiiged reakciok

Infzidval 6sszefiiggd reakciok az imetelstatot kapd betegek 8,6%-4anal jelentkeztek. A 3. foku és

4. foku, infuzidval 6sszefliggd reakciok eléfordulasi gyakorisaga 3,4% volt. Az infazidval 6sszefiiggd
reakciok altalaban enyhék vagy kdzepesen sulyosak voltak. A leggyakoribb infuzioval 6sszefiiggd
reakcio a fejfajas (3,4%) ¢és a hatfajas (2,3%) volt. Az egyéb jelentds, infuzidval Osszefliggd reakciok
3. fokuak voltak, ugymint hypotensio (0,6%), a hypertensio (0,6%), hypertensiv crisis (0,6%) és nem
cardialis eredetli mellkasi fajdalom (0,6%). Az infazioval 6sszefliggd reakciok rendszerint az infizid
beadasa kozben vagy roviddel azutan jelentkeztek (lasd 4.2 €s 4.4 pont). Az infizioval dsszefiiggd
reakciok a betegek 0,6%-anal déziscsokkentéshez vagy a kezelési ciklus késleltetéséhez, illetve a
betegek 5,7%-anal az infizid atmeneti sziineteltetéséhez vagy leallitasahoz vezettek. A kezelést
véglegesen a betegek 0,6%-anal hagytak abba.

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Emelkedett GOT az imetelstatot kapo betegek 48,0%-anal, emelkedett GPT az imetelstatot kapo
betegek 41,7%-4anal, illetve emelkedett ALP az imetelstatot kapo betegek 41,1%-andl fordult eld. A
3. foku és 4. foku események eléfordulasi gyakorisaga 2,3%, 4,0% és 0% volt. A legalabb 3. foka
vagy annal sulyosabb mellékhatasok elsd megjelenéséig eltelt id6 medianja 30,4 (tartomany: 25,9;
63,1) hét volt az emelkedett GOT, és 32,0 (tartomany: 1,0, 84,1) hét az emelkedett GPT esetében. A
3. foka vagy annal stilyosabb események atlagos id6tartama 1,2 (tartomany: 0,4; 2,4) hét volt az
emelkedett GOT, illetve 1,5 (tartomany: 0,7; 4,0) hét az emelkedett GPT esetében. A barmilyen
stlyossagu, kezeléssel Osszefliggd események az emelkedett GOT esetében a betegek 1,7%-anal,
illetve az emelkedett GPT esetében a betegek 0,6%-anal vezettek a kezelési ciklus késleltetéséhez.
Egyik esemény sem vezetett a kezelés leallitasahoz.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas vagy helytelen (igymint gyors intravénas vagy bolus injekcidban valo) beadas esetén a
betegeket monitorozni kell, hogy jelentkezik-e barmilyen mellékhatasra utalo jel vagy tiinet, és
megfeleld tiineti kezelést és standard szupportiv ellatast kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: LO1XXS80

Hatasmechanizmus

Az imetelstat egy oligonukleotid telomerazgatld, ami a human telomeraz (h'TR) RNS-komponensének

crer
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Ismert, hogy a telomerazaktivitas és a human telomeraz reverz transzkriptaz (W'TERT) RNS-
expresszioja jelentdsen emelkedett MDS-ben, a malignus Ossejtekben és progenitorsejtekben. Az
imetelstat-kezelés a telomer hosszanak rovidiiléséhez, a rosszindulatl Ossejtek és progenitorsejtek

crer

indukciojahoz vezet.

Farmakodindmids hatasok

Immunogenitas

Az ajanlott adagolassal végzett imetelstat-kezelés soran gyogyszerellenes antitesteket (anti-drug
antibodies, ADA) mutattak ki a vizsgalatban résztvevok 17%-anal. Az antitestek farmakokinetikara,
hatdsossagra vagy biztonsagossagra gyakorolt hatasara utalo bizonyitékot nem figyeltek meg, azonban
a rendelkezésre allo adatok még korlatozottak.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Az imetelstat hatasossagat a I11. fazist, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus
IMerge (MDS3001) vizsgalatban értékelték 178 felnott, a Nemzetkozi Prognosztikai Pontozasi
Rendszer (International Prognostic Scoring System, IPSS) szerint alacsony—ko6zepesen sulyos-1
kockazatu, transzfuziofliggd (> 4 egység vordsvértestre [VVT] volt sziikségiik 8 héten keresztiil a
randomizalast megel6z6 16 hét soran) MDS-betegnél. A vizsgalatba vald bevonas feltétele a WHO
2008-as osztalyozasan alapuldo MDS diagndzis volt. Azokat a betegeket lehetett bevonni a vizsgalatba,
akik nem reagaltak vagy mar nem reagaltak megfeleléen az erythropoesis-stimulalo gyogyszerekre
(ESA), illetve akik nem voltak alkalmasak az ESA-kezelésre, és akiknek legalabb 1,5 x 10%/1 volt az
dsszeneutrofilszamuk, és legalabb 75 x 10°%/1 volt a vérlemezkeszamuk. Kizartdk azokat a betegeket,
akiknek 5q delécios (del5q) citogenetikai rendellenessége volt, illetve akiket korabban lenalidomiddel
vagy hipometilalo szerekkel kezeltek.

A résztvevOket 2:1 aranyban randomizaltak a 4 hetente 2 6ran at intravénas infuziéban 7,1 mg/ttkg
elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig vagy a vizsgalatbol valo kilépésig. A randomizalast az el6zetes
VVT transzfuzids terhelés és az IPSS kockazati csoport alapjan rétegezték. A betegeket az infuzidval
Osszefiiggo reakciok enyhitése érdekében elézetesen antihisztaminnal és kortikoszteroiddal kezelték.
A doziskésleltetéseket és a doziscsokkentéseket a 3. foku €s a 4. fok toxicitasok esetében, amelyeket
a kovetkezo litemezett dozisok alkalmaval figyeltek meg, az adott dozismodositasok alapjan értékelték
(lasd 4.2 pont). Minden beteg szupportiv terapidban részesiilt, ami VVT-transzf(zidt is magaba foglalt.

A vizsgalatba bevont 178 paciens 62%-a volt férfi és 80%-a fehérborii. Az ¢letkor medianja 72 év volt
(tartomany: 39-87 év); a betegek 20%-a (36/178) volt 65 év alatti, 47%-a (84/178) legalabb 65 éves,
de 75 évesnél fiatalabb, és 33%-a (58/178) 75 éves vagy id8sebb. Osszesen 118 beteg kapott
imetelstatot atlagosan 7,8 honapig (tartomany: 0,03—32,5 honap) és 59 beteg kapott placebot atlagosan
6,5 honapig (tartomany: 0,03—-26,7 honap). Az utdnkovetési idé medianja 19,5 honap volt (tartomany:
1,4-36,2) az imetelstat-csoportban €és 17,5 honap (tartomany: 0,7—34,3) a placebocsoportban. A
betegség f0 kiindulaskori jellemzdit a hatasossagi populacioban a 6. tablazat szemlélteti.
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6. tablazat: A betegség jellemzdi kiindulaskor MDS-ben szenvedd betegeknél a II1. fazisua
MDS3001 vizsgalatban

Imetelstat Placebo

A betegség jellemz6i (N=118) (N =60)
Az eredeti diagnozis dta eltelt ido

évek (median) | 3,5 | 2,8
ECOG pontszam (0, 1, 2), n (%)

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

1: Tiinetes, teljesen ambulans 70 (59,3) 39 (65)

2: Tiinetes, a nap kevesebb mint 50%-at tolti

agyban 6 (5,1) 0
IPSS kockazati besorolas, n (%)

Alacsony 80 (67.,8) 39 (65)

Kozepesen sulyos-1 38 (32,2) 21 (35)
Korabbi VVT transzfuzios terhelés’, n (%)

4-6 egység 62 (52,5) 33 (55)

> 6 egység 56 (47,5) 27 (45)
WHO osztalyozas (2008), n (%)

RS+° 73 (61,9) 37 (61,7)

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

Hianyzik 1 (0,8) 0
Kiindulaskori szérum-eritropoetin (EPQO), n (%)

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

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

Hianyzik 54,2) 2(3,3)
Korabbi ESA-alkalmazas, n (%)

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

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

Roviditések: ECOG = Eastern cooperative oncology group (Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport);

ESA = erythropoiesis-stimulating agent (eritropoiesist stimulalé szer); IPSS = Nemzetko6zi Prognosztikai

Pontozasi Rendszer; MDS = Myelodysplastic syndromes (myelodysplasias szindromak); RS+ = ring sideroblast

positive (gylirlis szideroblaszt pozitiv); RS- = ring sideroblast negative (gylirlis szideroblaszt negativ);

WHO = World Health Organization (Egészségiigyi Vilagszervezet).

2 A korabbi VVT transzfizios terhelés a randomizalast megel6z6 16 hét 8 hetes iddszakaban transzfundalt VVT-
egységek maximalis szamaként lett meghatarozva.

b Az RS+ a kovetkezOket foglalja magéba: refrakter anaemia gyfir{is szideroblasztokkal (RARS)/refrakter
cytopenia tobb sejtvonalat érinté diszplaziaval és > 15% gytiriis szideroblaszt (RCMD-RS).

¢ Az RS- a kovetkezoket foglalja magaba: egyebek.

A hatasossagot annak alapjan hataroztak meg, hogy hany beteg ért el 8 hetes és 24 hetes vorosvértest-
transzfuzidmentességet (VVT-TI). A VVT-TI a VVT transzfuzid(k) hianyat jelenti barmely
folyamatos 8 hetes (56 napos) és barmely folyamatos 24 hetes (168 napos) iddszakban, fiiggetleniil
attol, hogy a kezelést felfliggesztették-e vagy azt kdvetden alkalmaztak-e rakellenes terapiat (kezelési
iranyelv-stratégia). A hatasossagi eredményeket a 7. tablazat 6sszegzi.
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7. tablazat: Hatasossagi eredmények a II1. fazisu MDS3001 vizsgalatban

Imetelstat Placebo
(N=118) (N =60)
> a 8 hetes VVT TI aranya az elsé 24 hét alatt®
> 8 hetes VVT TI, n (%) 36 (30,5) 6 (10,0)
95%-o0s CI a valaszadasi arany tekintetében
(%)° (22,4;39,7) (3,8; 20,5)
%-os kiilonbség (95%-os CI)° 20,5 (6,8; 31,5)
p-érték? 0,002
> a 24 hetes VVT TI aranya az elsé 48 hét alatt®
> 24 hetes VVT TI, n (%) 30 (25,4) 2(3,3)
95%-o0s CI a vélaszadasi ardny tekintetében
(%)" (17,9; 34,3) (0,4; 11,5)
%-os kiilonbség (95%-os CI)* 22,1(10,3; 31,5)
p-érték’ < 0,001

CI = kofidenciaintervallum; VVT = vorosvértest; TI = transzfizidémentes id0szak.
2 TI fiiggetleniil a kezelés abbahagyasatol és az azt kovetd rakellenes terapia alkalmazasatol (kezelési iranyelv-
stratégia).
b A 95%-0s CI a valaszadasi arany tekintetében az exact Clopper-Pearson konfidenciaintervallum alapjan.
¢ A 95%-o0s CI a Wilson pontozasi rendszer szerinti kiillonbség esetében.
4 A p-érték a Cochran Mantel-Haenszel teszten alapul, amit a megel6z6 VVT transzfiizios terhelés (< 6 vs.
> 6 egység VVT) és az IPSS kockazatcsoport (alacsony vagy kdzepesen sulyos-1) alapjan rétegeztek.

A legalabb 8 hetes VVT TI id6tartamanak medidn értéke 51,6 hét volt, és a haemoglobin- (Hb)
emelkedés medianja a leghosszabb VVT TI iddszak alatt 3,55 g/dl volt az imetelstatra reagalo
betegeknél.

Az imetelstat-kezelés hatasa a VVT-TI > 8 hét esetében megegyezett a betegség jellemzdinek
valamennyi klinikai szempontbol relevans alcsoportjaban, ideértve a gyiiriis szideroblasztokkal nem

rendelkezd betegeket is.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal eltekint
a Rytelo myelodysplasias syndromak, beleértve a juvenilis mielomonocitas leukémia esetében végzett
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az imetelstatot intravénas infuzidban adjak be. Mas alkalmazasi modokkal nem végeztek vizsgalatot.
Olyan MDS-ben szenvedd vizsgalati alanyoknal, akik 7,1 mg/ttkg imetelstatot tartalmazo intravénas
infaziot kaptak 2 6ran keresztiil, a maximalis koncentracié (Cmax) mértani kozépértéke (variacios
egylitthato [CV] %) a plazmaban 89,5 mcg/ml (27,3%) volt, és a csucskoncentraciokat az infizio vége
felé figyelték meg. A Cmax-€rték alapjan az imetelstat nem akkumulalodik az egyes kezelési ciklusok
ko6zott a 4 hetenkénti adagolast kovetden az MDS-es betegeknél.

Eloszlas

Az imetelstat kotdédése a human plazmafehérjéhez 94% volt.
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Biotranszformacid

Az imetelstatot valdsziniileg a szoveti nukleazok bontjak kisebb egységekre.
Eliminacid

Az imetelstat latszolagos felezési idejének geometriai atlaga (CV%) a plazméaban koriilbeliil 4,9 ora
(43,2%) az MDS-es betegeknél 7,1 mg/ttkg dozis beadasat kovetden.

Linearitas/nonlinearitas

Az imetelstat plazma AUCy.24n-értéke az adagolassal aranyosnal nagyobb mértékben novekszik a 0,4
és a 11,0 mg/ttkg kozotti dozistartomanyban.

Kiilonleges betegcsoportok

Nincsenek adatok az imetelstat farmakokinetikajara vonatkozoan a kiilonleges betegcsoportokban.

Az MDS-ben szenvedd vizsgalati alanyok koziil, akik imetelstatot kaptak az MDS3001 vizsgalatban, a
majfunkcios vizsgalat alapjan (NCI-ODWG) 31 vizsgalati alanynak volt enyhén koros a majfunkcidja
(6sszbilirubin < ULN és GOT > ULN, vagy 0sszbilirubin > 1-1,5% ULN [1. fok] és barmilyen GOT),
17 vizsgalati alanynak voltak kozepesen stulyos méjfunkcios eltérései (0sszbilirubin > 1,5-3x ULN

[2. fok] és barmilyen GOT) és 2 alanynak voltak stlyos majfunkcios eltérései (6sszbilirubin > 3x ULN
[3. fok] és barmilyen GOT).

A creatinine clearance (CrCL) alapjan 42 alanynak volt enyhe vesekarosodasa (CrCL 60—
<90 ml/perc), 39 alanynak volt kézepesen stlyos vesekarosodasa (CrCL 30— < 60 ml/perc), illetve
1 alanynak volt sulyos vesekarosodasa (CrCL 15— < 30 ml/perc).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxicitas

6 honapos egereken és 9 honapos majmokon végzett vizsgalatokban a m4j és a vese tomegének
dozisaranyos novekedését figyelték meg. A mikroszkopikus elemzés enyhe, illetve kozepesen sulyos
majelvaltozasokat (gyulladasos sejtgocok, a Kupffer-sejtek szamanak novekedése, pigmentlerakddas,
teleangiectasia) és veseelvaltozasokat (mesangialis megvastagodas, glomerulonephritis/sclerosis,
szovetkozi lerakodas, a vesetubulusok vérzése, koros tiledék) mutatott. Ezek az elvaltozasok teljesen
megsziintek vagy csokkent a sulyossaguk a 8—14 hetes kezelésmentes idoszak utan. A maj- és
vesefunkcids paraméterekben nem voltak jelentds eltérések. Ezekben a vizsgalatokban a
megfigyelhetd karos hatast nem okozo szintet (no observed adverse effect level [NOAEL]) egereknél
¢s a legmagasabb, nem sulyosan toxikus dozist (HNSTD) majmoknal annak a legmagasabb beadott
dézisnak definialtak, ami az ajanlott klinikai dozis altal elérheté human expozicional 2,4-szer, illetve
28,1-szer nagyobb expozicidt okozott.

Karcinogenités

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek a imetelstattal.

Genotoxicitas

Az imetelstat nem mutatott genotoxikus potencialt az in vitro és az in vivo vizsgalatokban.

Termékenység

A szaporitoszervekre gyakorolt hatasok értékelése a kronikus ismételt dozist toxicitasi vizsgalatokban
azt mutatja, hogy fennall a n6i termékenység karosodasanak lehetdsége. A méhnyalkahartya
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sorvadasat figyelték meg a 9 honapon keresztiil hetente egyszer 14,1 mg/ttkg do6zist kapé majmoknal,
(az AUC alapjan) kozepes mértékii expozicional, ami hozzavetdlegesen a 20-szorosa az ajanlott
klinikai dozis altal elérheté6 human expozicionak. Ez a hatas visszafordithatd volt egy 14 hetes
gyogyulasi idészakot kdvetden.

Nem figyeltek meg durva vagy szovettani elvaltozasokat a him szaporit6 szervek szoveteiben a
kronikus ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban (legfeljebb 18,8 mg/ttkg egereknél és 14,1 mg/ttkg
majmoknal), olyan atlagos expoziciokkal (az AUC alapjan), amelyek az ajanlott dozis altal elérhet6
human expozicid 2,4-szerese (egér) és 28,1-szerese (majom) voltak.

Embryofoetalis fejlodés

Az embryofoetalis fejlodési toxicitasi vizsgalatokban 4,7; 14,1; illetve 28,2 mg/ttkg-os dozisokat adtak
vemhes egereknek és nyulaknak az organogenezis id6szakaban. Egereknél az imetelstat nem volt
teratogén, és nem volt bizonyithat6 fejlédési rendellenesség a magzatoknal. A sternumot érintd
fejlodési rendellenességek elofordulasanak emelkedése volt megfigyelhetd nyulaknal a 28,2 mg/ttkg
dozis esetében, mely dozis a materre nézve toxikusnak mindsiilt az atlagos vemhességi testtomeg
csokkenése alapjan. Embrio-letalitast figyeltek meg 28,2 mg/ttkg dozis esetében mindkét fajnal, ami a
bedgyazodast kovetd veszteség ndvekedésében nyilvanult meg a korai felszivodas novekedése miatt,
az egy allatra es0 ¢letképes magzatok szamanak €s az alom méretének csdkkenését eredményezve.
Nem volt megfigyelhetd jelentds novekedés a beagyazodas utan veszteségben (az AUC alapjan) az
ajanlott dozis altal elérhetd human expozicio legfeljebb 1,5-sz6rosénél (egereknél) és 13-szorosanal
(nyulaknal). Ezen hatasok jelentésége embereknél ismeretlen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-karbonat (a pH-érték beallitasahoz)
Hidrogén-klorid (a pH-érték beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitasok
Ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel, kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg

4 év
Elkészitett oldat

Feloldott gyogyszer

Az intravénas infuzidhoz felhigitott oldatot azonnal fel kell hasznalni.

Felhigitott oldat

Amennyiben 2 °C és 8 °C kozott hiitve taroljak, 48 oran beliil fel kell hasznalni (a feloldastol az
infuzid befejezéséig eltelt idot foglalja magaba).

Amennyiben 20 °C és 25 °C kozott szobahomérsékleten taroljak, 18 oran beliil fel kell hasznalni (a
feloldastol az infizid befejezéséig eltelt id6t foglalja magaba).
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A hasznalat kozbeni kémiai ¢€s fizikai stabilitast 48 oraig 2—8 °C-on, illetvel8 oraig igazoltak 20—

25 °C-on. Mikrobiologiai szempontbdl a terméket azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a hasznalat kozbeni tarolasi id6 a felhasznal6 felelGsségi korébe tartozik, és
rendes koriilmények kozott legfeljebb 24 ora 2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten, kivéve, ha a feloldast
¢s a higitast ellenorzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hiitészekrényben (2°C—8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Rytelo 47 mg por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz egy attetszd, 8 ml-es, 1-es tipusu
injekciods liveg klorbutil gumidugdval, aluminium lepattinthatd védékupakkal és sotétzold milanyag
kupakkal.

Kiszerelés: 1 injekcios iiveg.

A Rytelo 188 mg por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz egy attetszo, 10 ml-es, 1-es tipusu
injekciods tiveg klorbutil gumidugdval, aluminium lepattinthatd védokupakkal és kiralykék miianyag
kupakkal.

Kiszerelés: 1 injekcios iliveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Utasitasok az elkészitésre, beadasra és a kezelésre vonatkozdan

A Rytelo egy fehér, tortfehér vagy vilagossarga hidrofilizalt por kizarolag intravénas infuzidhoz,
amelyet beadas elott fel kell oldani és fel kell higitani.

Feloldas

o Szamitsa ki a Rytelo dozisat (mg Gsszesen) a beteg testtomege (kg) alapjan:

Testtomeg (X kg) x dézis (7,1 mg/ttkg, kivéve ha a dozis 5,6 mg/ttkg vagy 4,4 mg/ttkg
mennyiségre valo csokkentése indokolt).

. Szamolja ki, hogy hany injekcios liveg Rytelo-ra van sziikség. A teljes dozis eléréséhez egynél
tobb injekcids livegre lehet sziikség. Egy injekcids iiveg Rytelo 47 mg vagy 188 mg
mennyiséget tartalmaz.

. Vegye ki a Rytelo injekcios tiveget a hiitoszekrénybdl. Feloldas elott hagyja, hogy az injekcios
iiveg 10—15 perc alatt (30 percnél nem tovabb) szobahdmérsékletre (20-25 °C) melegedjen.

o Minden egyes Rytelo injekcids liveget az alabb megadott erésségnek és utasitasoknak
megfelelden oldjon fel:

- Rytelo injekcios iivegek 47 mg por tartalommal oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz
Fecskendezzen 1,8 ml 0,9%-0s (9 mg/ml) natrium-klorid injekcios oldatot kozvetleniil a
liofilizalt porra 1,5 ml beadhaté mennyiségért. Az elkészitett oldat végsé koncentracioja
31,4 mg/ml lesz injekcios tivegenként.
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- Rytelo injekcios tivegek 188 mg por tartalommal oldatos infuiziohoz valo
koncentrdatumhoz
Fecskendezzen 6,3 ml 0,9%-0s (9 mg/ml) natrium-klorid injekciods oldatot kozvetleniil a
liofilizalt porra 6,0 ml beadhatdo mennyiségért. Az elkészitett oldat végsé koncentracidja
31,4 mg/ml lesz injekcios iivegenként.

Figyelembe véve az esetleges folyadékveszteséget a feloldas és az elkészitett oldat felszivasa
soran, minden egyes injekcids iiveg tobb anyagot tartalmaz, igy a végs6 koncentracié a fent
megadott 31,4 mg/ml lesz.

. Finoman forgasson meg minden injekcids iiveget, amig a por teljesen fel nem oldodik
(15 percnél nem hosszabb ideig). Ne razza fel.
o Higitas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e lathatd

részecskéket, és nem szinezddott-e el. Az elkészitett oldatnak minden egyes injekcios iivegben
atlatszo vagy enyhén homalyos oldatnak kell lennie, ami Iényegében mentes a lathato
szennyezOdésektol, részecskéktol €s/vagy szemceséktol. Ne hasznalja fel, ha elszinez6dott vagy
lathato szemcséket tartalmaz.

. Az elkészitett oldatot azonnal hasznalja fel az infuzids zsakban 1évé Rytelo higitott oldat
elkészitéséhez (1asd 6.3 pont).

o A beteg testtomege alapjan szamitsa ki a beteg szamara sziikséges oldat mennyiségét.
Testtomeg (kg) x dézis (7,1 mg/ttkg, kivéve ha a dozis
Mennyiség 5,6 mg/ttkg-ra vagy 4,4 mg/ttkg-ra valo csokkentése indokolt)
b= 31,4 mg/ml (az elkészitett oldat koncentracioja)
. Egy 500 ml-es, 0,9%-0s (9 mg/ml) infuzids zsék natrium-klorid-oldathoz adja hozza a

sziikséges mennyiségli elkészitett oldatot. Az injekcids liveg(ek)ben maradt, a sziikséges dozis
eléréséhez nem sziikséges folyadékot dobja ki.

o Finoman forditsa fel az infuzios zsakot legalabb 5-szor, hogy a feloldott oldat jol elkeveredjen.
Beadas el6tt ne razza fel az infuzids zsékot.

A felhigitott oldat tarolasa

o Amennyiben 2 °C és 8 °C kozott hiitve taroljak, 48 oran beliil fel kell hasznalni (a feloldastol az
infazid befejezéséig eltelt id6t foglalja magaba), lasd 6.3 pont.

. Amennyiben 20 °C ¢és 25 °C kozott szobahdmérsékleten taroljak, 18 oran beliil fel kell hasznalni
(a feloldastol az infuzid befejezéséig eltelt idot foglalja magaba), lasd 6.3 pont.

A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

o Nincsenek kiilonleges eldirasok a hulladékanyag megsemmisitésére vonatkozoan. Barmilyen fel
nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1894/001
EU/1/24/1894/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2025. marcius 07

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR).

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizéalasra iranyul6) ijabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rytelo 47 mg por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz
imetelstat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcids iiveg 47 mg imetelstatnak megfelel6 imetelstat-natriumot tartalmaz. Feloldast kovetden
1 ml oldat 31,4 mg imetelstatot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-karbonat és/vagy hidrogén-klorid (a pH-érték beallitasahoz).
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra feloldas és higitas utan.
Kizardlag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1894/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rytelo 47 mg por koncentratumhoz
imetelstat
Intravénas alkalmazésra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Intravénas alkalmazas feloldas és higitas utan

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

47 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rytelo 188 mg por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz
imetelstat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcids liveg 188 mg imetelstatnak megfeleld imetelstat-natriumot tartalmaz. Feloldast kovetden
1 ml oldat 31,4 mg imetelstatot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-karbonat és/vagy hidrogén-klorid (a pH-érték beallitasahoz).
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra feloldas és higitas utan.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1894/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rytelo 188 mg por koncentratumhoz
imetelstat
Intravénas alkalmazésra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Intravénas alkalmazas feloldas és higitas utan

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

188 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Rytelo 47 mg por oldatos inftiziohoz valé koncentratumhoz
Rytelo 188 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz
imetelstat

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Rytelo, és milyen betegségek esetén alkalmazhato
Tudnivalok a Rytelo alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Rytelo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rytelo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rytelo, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté

A Rytelo egy imetelstat nevii hatdanyagot tartalmazo gyogyszer. Az imetelstat egy ,.telomerazgatlo”
tipusu gyogyszer.

A Rytelo-t a rak egy adott tipusa, a mielodiszplazias szindroma (MDS) altal okozott vérszegénységben
(alacsony vordsvértestszam) szenvedd felndtteknél alkalmazzak. A vérszegénység kezelésére
alkalmazzak olyan betegeknél, akiknek vordsvértest-transzfiizidra van sziikségiik, és nem reagalnak
megfelelden az eritropoetin-terapiara vagy nem részesiilhetnek eritropoetin-terapidban (ami a
vorosvértestek termelodését stimulald hormon).

MDS esetén a csontveld nem termel elegendd mennyiségi egészséges vérsejtet, és olyan koros sejtek
vannak jelen a vérben és/vagy a csontvel6ben, amelyek nem fejlodnek ki rendesen. Ez
vérszegénységet eredményezhet, amitdl On faradtnak és erdtlennek érezheti magat.

A Rytelo egy olyan, ,,telomeraz” nevii enzim (fehérje) gatlasaval fejti ki hatasat, amely enzim eldsegiti
a rakos sejtek novekedését és osztodasat. Ezaltal a Rytelo megakadalyozza a koros sejtek
felszaporodasat a csontveldben, és lehetévé teszi a csontveld szamara, hogy egészséges vérsejteket
termeljen, és On kevésbé faradtnak érezze magat.
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2. Tudnivalok a Rytelo alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Rytelo-t

. ha allergias az imetelstatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
Figyelmeztetések és évintézkedések

A Rytelo alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, ha:

. On fogamzoképes nd — lasd a “Terhesség és szoptatas” és a “Termékenység” részeket a
2. pontban.

. Onnél nemrégiben véralafutas, a vartnal erdsebb vérzés, orrvérzés jelentkezett, vér volt a
vizeletében vagy a székletében, vagy a vérzés barmilyen egyéb jelét tapasztalta.

o Onnél a fertézés jelei észlelhetdk, igymint 14z, hidegrazas, rossz kozérzet vagy barmilyen

egyéb, fertdzésre utald jel.

A vérzes, a varalafutas és a fert6zés sulyosbodhat, ha a Rytelo adasat kdvetden bizonyos vérsejtjeinek
szama csokkenni kezd — lasd “Sulyos mellékhatasok™ a 4. pontban.

A vérsejtszamok ellendrzése ¢és az egyes mellékhatasok figyelemmel kisérése érdekében kezelGorvosa

vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember a kdvetkezoket fogja tenni:

o minden egyes adag beadasa el6tt vért fog venni,

o minden egyes héten tovabbi vérvizsgalatokat végeztet az els6 két adag beadasa utan, és

o gyogyszereket adhat Onnek, hogy le tudja kiizdeni a fertdzést, vagy tobb vérsejtet tudjon
termelni, amennyiben alacsony a vérsejtszama.

Az ,infuzidval osszefiiggo reakciok” a Rytelo adasa kdzben vagy réviddel azutan jelentkezhetnek.
Ezek a mellékhatasok az enyhétdl a stlyosig terjedhetnek. Ezeknek a reakcioknak a megelézésére
legalabb 30 perccel a Rytelo beadasa elétt On egyéb gyodgyszereket fog kapni, és az infiziot kovetden
legalabb egy oran keresztiil szoros feliigyelet alatt fogjak tartani.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha
Onnél az infazioval dsszefiiggd reakciok jelei jelentkeznek: alacsony vagy nagyon magas vérnyomas;
hirtelen nehézlégzés; energiahiany érzete; rossz kozérzet; fejfajas; rosszullét (hanyinger); hanyas;
hasmenés; szokatlanul erds izzadas; borviszketés vagy borpir; 6déma; laz; a test kiilonbdzo részeiben
jelentkez6 fajdalom (Ggymint mellkasi fajdalom, gyomor-, iziileti fajdalom, hatfajas vagy
csontfajdalom) — lasd még 4. pont, ,,.Lehetséges mellékhatasok”.

Gyermekek és serdiilok

A Rytelo gyermekeknek és 18 év alatti serdiiléknek nem adhato, mert nem ismert, hogy a gyogyszer
biztonsagosan alkalmazhato-e ennél a korcsoportnal.

Egyéb gyogyszerek és a Rytelo

Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
fontos, hogy beszéljen errdl kezeldorvosaval a Rytelo-kezelés megkezdése elott.
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e Terhesség
Az imetelstat addsa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Rytelo-kezelés alatt és
a kezelést kovetden még 1 hétig. Beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel, hogy mely fogamzasgatlo modszer a legmegfelelébb az On
szamara a terhesség elkeriilésére. Haladéktalanul tajékoztassa kezelgorvosat, ha terhes
vagy ugy véli, teherbe esett a Rytelo-kezelés ideje alatt. A kezelés megkezdése el6tt
kezelborvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember terhességi teszttel ellendrizni
fogja, hogy On terhes-e.

e Szoptatas
Nem ismert, hogy az imetelstat kivalasztodik-e a human anyatejbe. A szoptatott gyermek
vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. Ne szoptasson a Rytelo-kezelés ideje alatt —
és az utols6 adagot kdvetden tovabbi 1 hétig.

Termékenység

A Rytelo néknél csokkentheti a termékenységet. Ez azt jelenti, hogy a n6knek nehéz lehet teherbe
esni, amig ezzel a gyogyszerrel kezelik 6ket, és azt kovetden is.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rytelo kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz, a szerszamok és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ne vezessen gépjarmiivet, ne kerékparozzon, ne kezeljen
szerszamokat vagy gépeket, ha faradtnak vagy gyengének érzi magat, vagy olyan tiinetei vannak,
amelyek hatranyosan befolyasoljak ezeknek a tevékenységeknek a végzését, amig ezek a tiinetek el
nem multak — 14sd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok”.

A Rytelo natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 35 mg natriumot (a konyhaso {6 6sszetevoje) tartalmaz adagolasi egységenként (ami
egy 80 kg testtomegli beteg adagjanak felel meg), ami megfelel az ajanlott maximalis napi
natriumbevitel kb. 1,8%-anak felnStteknél.

3. Hogyan Kell alkalmazni a Rytelo-t?

A Rytelo-t egy olyan orvos vagy egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek, aki kell6 tapasztalattal
rendelkezik a vérképzdszervi betegségek kezelésében.

Hogyan kell alkalmazni a Rytelo-t?

. A gyogyszert a vénajaba adjak be (csepp-) infuzié formajaban.
o A Rytelo-t rendszerint 2 6ran keresztiil adjak be.
o Ezt a gyogyszert 4 hetes id6kdzonként adjak be.

Mennyi Rytelo-t adnak be Onnek?

A keszitmeny ajanlott adagja 7,1 mg Rytelo testtomeg-kilogrammonként. Kezel6orvosa fogja
eldonteni, hogy az On szdmara milyen adag a megfeleld. Attdl fiiggéen, hogy On hogyan reagil a
gyogyszerre, kezeldorvosa a kovetkezdket teheti:

. megszakithatja és jraindithatja az infziot alacsonyabb cseppszdmmal,

. elhalaszthatja az infuzi6 beadasat és egy masik napra iitemezheti be,

. csokkentheti az On gydgyszeradagjat,

o vagy teljesen leallithatja az On Rytelo-kezelését.
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Orvosa fog donteni arr6l, hogy mennyi ideig kell kapnia a Rytelo-kezelést.
A Rytelo-kezelés elott adott egyéb gydgyszerek

Legalabb 30 perccel a Rytelo egyes adagjainak beadasa el6tt kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember olyan gyogyszereket fog adni Onnek, amelyek segitenek csdkkenteni az
infuzio altal okozott mellékhatasokat (infizioval 6sszefiiggd reakciok) — részletes informaciokeért 1asd
a 2. ,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ és a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok™ pontot.

Ha elmulasztott egy Rytelo infuziét

Ha elszalasztja vagy elhalasztja a Rytelo beadasanak idépontjat, nagyon fontos, hogy a lehet
legrévidebb idon beliil 4 idépontot kapjon. Az adagolasi rend ezt kdvetden ugyanugy — 4 hetente —
fog folytatodni.

Ha az eléirtnal tobb Rytelo-t kapott

Mivel az infliziot szakképzett egészségiigyi szakdolgozok fogjak Onnek beadni egy egészségiigyi
létesitményben, a tiladagolas nem valdszin{i. Amennyiben ez mégis megtorténik, kezelGorvosa vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakember ellendrizni fogja Onnél a mellékhatasok meglétét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert,
amennyiben a kdvetkez6 stlyos mellékhatasok barmilyen jele jelentkezik Onnél. Siirgés orvosi
ellatasra lehet sziiksége.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
e alacsony vérlemezkeszam (thrombocytopenia)
o akdvetkezo tiineteket foglalhatja magaba: a szokasosnal konnyebben kialakuld
véralafutasok vagy vérzés, véralafutasok (hematoma), vagott sebek elhuizodo vérzése,
orrvérzeés, bélvérzeés, vér a vizeletben vagy a székletben, illetve szurokszeri széklet.

e alacsony neutrofilszam a vérben (neutropenia)
o ami a kovetkez0 tlineteket foglalhatja magaba: 1az, kohogés, torokfajas, hidegrazas, rossz
kozérzet vagy barmilyen egyéb, fert6zésre utalo jel.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
e infhzidval Osszefiiggo reakciok (egyes események mar az infizio beadésa alatt vagy azt
kovetden jelentkeznek)

o amelyek vagy stilyosak vagy nem, és a kovetkezok koziil egy vagy tobb tiinetet
foglalhatnak magukba: alacsony vagy nagyon magas vérnyomas; hirtelen nehézlégzés;
energiahiany érzete; rossz kozérzet; fejfajas; hanyinger vagy rosszullét; hanyas; hasmenés;
szokatlanul erds izzadas; borviszketés vagy borpir; 6déma; 1az; a test kiilonbdzo részeiben
jelentkez6 fajdalom (Ggymint mellkasi fajdalom, gyomor-, iziileti fajdalom, hatfajas vagy
csontfajdalom).

e a véraramba keriilt fertdzés (sepsis)

Egyéb mellékhatasok

Téjékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a kovetkezo
mellékhatdsok barmelyike jelentkezik Onnél.
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Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

csokkent fehérvérsejtszam (leukopenia) — a vérvizsgalatok mutatjak ki,
gyengeség, energiahiany vagy altalanos erétlenségérzés (asthenia);
kimeriiltség (faradtsag);

fejfajas;

hugyti fertézés;

emelkedett majenzimszintek — a vérkép mutatja.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o iziileti fajdalom;

o borviszketés vagy viszketés;

o ajulas;

o szabalytalan vagy korosan szapora szivverés (pitvarfibrillacié vagy pitvarlebegés).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rytelo-t tarolni?

A Rytelo-t egészségiigyi szakdolgozo fogja tarolni a kérhazban vagy a klinikan. A részletes tarolasi
informaciok a kovetkezok:

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

o A dobozon és az liveg cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a

gyogyszert.
o A bontatlan injekcios tiveg hiitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rytelo?

. A készitmény hatdanyaga az imetelstat. Egy injekcids iiveg 47 mg vagy 188 mg imetelstatnak
megfeleld imetelstat-natriumot tartalmaz. Feloldast kovetéen 1 ml oldat 31,4 mg imetelstatot

tartalmaz.

o Egyéb segédanyagok: natrium-karbonat és/vagy hidrogén-klorid (a pH beallitasahoz) — lasd
2. pont, ,,A Rytelo natriumot tartalmaz”.

Milyen a Rytelo kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A Rytelo egy fehér, tortfehér vagy vilagossarga por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz (por
koncentratumhoz). A Rytelo egy egyadagos, 47 mg vagy 188 mg imetelstatot tartalmazé injekcids

tivegben keriil kiszerelésre.

Minden csomag 1 injekcios iiveget tartalmaz.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Hollandia

Gyarté

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Hollandia

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma
Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan:

https://www.ema.europa.cu taladlhato. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozd
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Az injekcios liveg cimkéjére €s a dobozra nyomtatott lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.

Utasitasok az elkészitésre, beadasra és a kezelésre vonatkozdan

Az egy adott dozishoz felhasznalandé injekcios livegek szama a beteg testtomegétol fiigg.

A Rytelo egy fehér, tortfehér vagy vilagossarga hidrofilizalt por kizarolag intravénas infuzidhoz, amit
beadas el6tt fel kell oldani és fel kell higitani.

Premedikacio és az infiizioval dsszefiiggd reakciok figyelemmel kisérése

Az esetleges infuzidval Osszefliggd reakciok megel6zése, illetve csokkentése érdekében
premedikaciot kell alkalmazni a Rytelo valamennyi dézisa elétt. A betegeket difenhidraminnnal (25—
50 mg) és hidrokortizonnal (100200 mg) vagy azzal egyenértékii gyogyszerrel kell premedikalni a
Rytelo dézisanak beadasa elott legalabb 30 perccel.

A betegeknél figyelemmel kell kisérni a mellékhatasokat legalabb az infiizio beadasat kdvetd egy oran
keresztiil. A tiinetek kezeléséért lasd az Alkalmazasi el6iras 4.2 és 4.4 pontjait.

Feloldas

o Szamitsa ki a Rytelo dozisat (mg Gsszesen) a beteg testtomege (kg) alapjan:

Testtomeg (X kg) x dézis (7,1 mg/ttkg, kivéve ha a dozis 5,6 mg/ttkg-ra vagy 4,4 mg/ttkg-ra
valé csokkentése indokolt).

o Szamolja ki, hogy hany injekcios {iveg Rytelora van sziikség. A teljes dozis eléréséhez egynél
tobb injekcids livegre lehet sziikség. Egy injekcids iiveg Rytelo 47 mg vagy 188 mg
mennyiséget tartalmaz.

. Vegye ki a Rytelo injekcios tiveget a hlitészekrénybdl. Feloldas elott hagyja, hogy az injekcios
iiveg 10—15 perc alatt (30 percnél nem tovabb) szobahdmérsékletre (20-25 °C) melegedjen.
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o Minden egyes Rytelo injekcids liveget az alabb megadott erdsségnek és utasitasoknak
megfelelen oldjon fel:

- Rytelo injekcios tivegek 47 mg por tartalommal oldatos infuziohoz valo koncentrdatumhoz
Fecskendezzen 1,8 ml 0,9%-0s (9 mg/ml) natrium-klorid injekciods oldatot kozvetleniil a
liofilizalt porra 1,5 ml beadhatd mennyiségért. Az elkészitett oldat végsé koncentracidja
31,4 mg/ml injekcios livegenként.

- Rytelo injekcios iivegek 188 mg por tartalommal oldatos infuziohoz valo
koncentratumhoz
Fecskendezzen 6,3 ml 0,9%-0s (9 mg/ml) natrium-klorid injekciods oldatot kozvetleniil a
liofilizalt porra 6,0 ml beadhaté mennyiségért. Az elkészitett oldat végso koncentracioja
31,4 mg/ml injekcios livegenként.

Figyelembe véve az esetleges folyadékveszteséget a feloldas és az elkészitett oldat felszivasa
soran, minden egyes injekcios liveg tobb anyagot tartalmaz, igy a végsd koncentracio a fent
megadott 31,4 mg/ml lesz.

o Finoman forgasson meg minden injekcios iiveget, amig a por teljesen fel nem oldodik
(15 percnél nem hosszabb ideig). Ne razza fel.
. Higitas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e lathato

részecskéket, és nem szinez6dott-e el. Az elkészitett oldatnak minden egyes injekcios iivegben
atlatszo vagy enyhén homalyos oldatnak kell lennie, ami lényegében mentes a lathato
szennyezOdésektol, részecskéktol €s/vagy szemceséktol. Ne hasznalja fel, ha elszinez6dott vagy
lathat6 szemcséket tartalmaz.

o Az elkészitett oldatot azonnal hasznalja fel az infuzids zsakban 1évé Rytelo higitott oldat
elkészitéséhez.

Higitds

o A beteg testtomege alapjan szamitsa ki a beteg szamara sziikséges elkészitett oldat mennyiségét.

Testtomeg (kg) % dézis (7,1 mg/ttkg, kivéve ha a dozis
Mennyiség 5,6 mg/ttkg-ra vagy 4,4 mg/ttkg-ra val6 csokkentése indokolt)
(ml) =

31,4 mg/ml (az elkészitett oldat koncentracioja)

o Egy 500 ml-es, 0,9%-0s (9 mg/ml) infuzids zsak natrium-klorid-oldathoz adja hozz4 a
sziikséges mennyiségli elkészitett oldatot. Az injekcios iveg(ek)ben maradt, a sziikséges dozis
eléréséhez nem sziikséges folyadékot dobja ki.

o Finoman forditsa fel az infuzios zsakot legalabb 5-szor, hogy a feloldott oldat jol elkeveredjen.
Beadas el6tt ne razza fel az infuzids zsakot.

A felhigitott oldat taroldsa

o Amennyiben 2 °C és 8 °C kozott hiitve taroljak, 48 oran beliil fel kell hasznalni (a feloldastol az
infazid befejezéséig eltelt id6t foglalja magaba).

. Amennyiben 20 °C és 25 °C kozott szobahdmérsékleten taroljak, 18 oran beliil fel kell hasznalni
(a feloldastol az infizid befejezéséig eltelt idot foglalja magaba).

o A hasznalat kozbeni kémiai ¢és fizikai stabilitast 2—8 °C-on 48 oraig, illetve 20-25 °C-on
18 oraig igazoltak. Mikrobiologiai szempontbol a terméket azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a hasznalat kdzbeni tarolasi id6 a felhasznald
felelosségi korébe tartozik, és rendes koriilmények kozott legfeljebb 24 ora 2 °C és 8 °C kozotti
hémérsékleten, kivéve ha a feloldast és a higitast ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények
kozott végzik.
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Az alkalmazds modja

o A felhigitott oldatot intravénas infizidban 2 6ra alatt kell beadni (azaz 250 ml/6ras aramlasi
sebességgel). Nem adhaté gyors intravénas vagy bolus injekcioban.

e Az infuzidval sszefliggd reakciok miatt sziikséges alacsonyabb cseppszamokat lasd lentebb és az
Alkalmazasi el6iras 3. tdblazatdban a 4.2 pontban.

Az infizié sebességének maodositasa infuzioval osszefiiggé mellékhatasok miatt

Mellékhatdsok Sulyossag® El6fordulas A kezelés médositasa
Infazioval 6sszefiiggo 2. vagy 3. foki | ElGszor és o Fliggessze fel az infazid
reakciok (lasd az masodszor adasat, amig a mellékhatasok
Alkalmazasi eldiras 4.4 el nem mulnak vagy a

¢és 4.8 pontjat) mellékhatasok erssége

1. foktura nem enyhiil®

o Inditsa Ujra az infaziot a
mellékhatasok megjelenése
elotti cseppsebesség 50%-aval
(azaz 125 ml/oras

sebességgel)
2 1. foka: enyhe; 2. fokt: kdzepesen sulyos; 3. foki: sulyos
A megsemmisitésre vonatkozo kiilénleges ovintézkedések
o Nincsenek kiilonleges eldirasok a hulladékanyag megsemmisitésére vonatkozoan. Barmilyen fel

nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eléirasok szerint kell végrehajtani.
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