VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Rytelo 47 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Rytelo 188 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Rytelo 47 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Hvert hettuglas inniheldur imetelstatnatrium sem jafngildir 47 mg af imetelstati.
Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausninni 31,4 mg af imetelstati.

Rytelo 188 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

Hvert hettuglas inniheldur imetelstatnatrium sem jafngildir 188 mg af imetelstati.
Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausninni 31,4 mg af imetelstati.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Hyvitt til beinhvitt eda 1iti0 eitt gulleitt frostpurrkad duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Rytelo er &tlad sem einlyfja medferd hja fullordnum sjuklingum med blédleysi sem er had blodgjofum
vegna mergrangvaxtar (MDS) med mjog vega, veega eda midlungsmikla aheettu, an
frumuerfoafraedilegs afbrigdileika med einangradri brottfellingu i 5q (non-del 5q) og sem hafa synt
ofullnaegjandi svorun vid eda geta ekki fengio meodferd byggoa a raudkornavokum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laknar og heilbrigdisstarfsfolk med reynslu af blodsjukdomum og medferd peirra skulu gefa og hafa
eftirlit med gjof Rytelo.

Melt er med heildarblodkornatalningu og lifrarprofum adur en hver skammtur er gefinn. Ad auki er
melt med vikulegri bloédkornatalningu eftir fyrstu tvo skammtana (sja kafla 4.4).

Framkvama skal pungunarprof 4dur en fyrsti skammtur af Rytelo er gefinn konum sem geta ordid
pungadar (sja kafla 4.6).

Skammtar

Raodlagdur skammtur af Rytelo er 7,1 mg/kg likamspyngdar gefid sem innrennsli i blaaed einu sinni &
fjogurra vikna fresti. Heetta skal medferd med Rytelo ef porf fyrir gjof raudra bloédkorna (RBC)
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minnkar ekki eftir 24 vikna medferd (6 skammta) eda ef 6asattanleg eiturhrif koma fram a einhverjum
timapunkti.

Lyfiaforgjof fyrir hugsanleg innrennslistengd vidbrégd

Sjuklingar skulu fa lyfjaforgjof med difenhydramini (25 til 50 mg) og hydrokortisoni (100 til 200 mg),
eda sambzrilegu, ad minnsta kosti 30 mintiitum adur en Rytelo er gefid. Avallt skal gefa lyfjaforgjof
adur en Rytelo er gefio til ad koma 1 veg fyrir eda draga ur hugsanlegum innrennslistengdum
viobrogoum (sja kafla 4.4).

Skammtabreytingar

Finna ma radlagoa skammtaminnkun fyrir allar 3. og 4. stigs aukaverkanir i toflu 1.

Til ad hafa stjorn 4 3. og 4. stigs aukaverkunum getur purft ad fresta skommtum, minnka skammta eda
hatta medferd, eins og fram kemur i to6flu 2, t6flu 3 og toflu 4. Haetta skal medferd med Rytelo fyrir
fullt og allt ef sjuklingurinn polir ekki leegsta skammtinn 4,4 mg/kg.

Tafla 1: R40l6go skammtaminnkun fyrir allar 3. og 4. stigs aukaverkanir

Skammtaminnkun Nuverandi skammtur Minnkaour skammtur
Fyrsta skammtaminnkun 7,1 mg/kg 5,6 mg/kg
Onnur skammtaminnkun 5,6 mg/kg 4,4 mg/kg

3. og 4. stigs aukaverkanir a bloogildi

Fresta skal gjof Rytelo ef heildarfjoldi daufkyrninga er undir 1,0 x 10%/1 eda ef blodfldgur eru undir
50 x 10%/1. Breyta skal skammtinum eins og lyst er i toflu 2.

Tafla 2: Skammtabreytingar vegna 3. og 4. stigs aukaverkana a blodgildi

Aukaverkun Alvarleikastig®® | Tilvik Breyting 4 medfero
Bléoflagnafzed (sja 3. stig Fyrsta tilvik o Fresta skal medferd par til
kafla 4.4 og 4.8) bl6dfldgur eru > 50 x 107/1

o Hefja skal medferd aftur med
sOmu skammtastaerd

Annad og pridja | e Fresta skal medferd par til

tilvik bl6dfldgur eru > 50 x 10%/1

e Hefja skal medferd aftur med
nasta skammti fyrir nedan

4, stig Fyrsta og annad | e Fresta skal medferd par til

tilvik bl6dfldgur eru > 50 x 107/1

o Hefja skal medferd aftur med
nasta skammti fyrir nedan




Aukaverkun Alvarleikastig®® | Tilvik Breyting 4 medfero

Daufkyrningafaed (sja | 3. stig Fyrsta tilvik e Fresta skal medferd par til
kafla 4.4 og 4.8) heildarfjoldi daufkyrninga er
>1,0 x 10”1

o Hefja skal medferd aftur med
sOmu skammtastaerd

Annad og pridja | e Fresta skal medferd par til

tilvik heildarfjoldi daufkyrninga er
>1,0 x 10°/1

o Hefja skal meodferd aftur med
nasta skammti fyrir nedan

4, stig Fyrsta og annad | e Fresta skal medferd par til
tilvik heildarfjoldi daufkyrninga er
>1,0 x 10%/1

e Hefja skal medferd aftur med
nasta skammti fyrir nedan

2 Alvarleiki byggour 4 almennum skilgreiningum NCI (bandarisku krabbameinsstofnunarinnar) um aukaverkanir
(CTCAE), utgafu 4.03.
b3, stig: alvarlegar; 4. stig: lifshaettulegar

Aukaverkanir sem ekki eru a blodgildi
Skammtabreytingum vegna innrennslistengdra viobragda er lyst i toflu 3.

Tafla 3: Skammtabreytingar vegna innrennslistengdra vidbragoa

Aukaverkun Alvarleikastig®® | Tilvik Breyting 4 medfero
Innrennslistengd 2. eda 3. stig Fyrsta og annad | e Gerid hlé 4 innrennslinu par
viobrogo (sja kafla 4.4 tilvik til aukaverkun hefur gengid til
og 4.8) baka eda hefur nad 1. stigi®

e Hefjid innrennsli 4 ny med
50% af peim innrennslishrada
sem lyfid var gefid 4 adur en
aukaverkun kom fram (p.e.
125 ml/klst.)

Pridja tilvik e St60vid innrennsli ef 2. stigs
aukaverkun kemur fram Ma
hefja gjof 4 ny pegar naesti
skammtur er gefinn

o Hettid medferd ef 3. stigs
aukaverkun kemur fram

4. stig Fyrsta tilvik e Std0vid innrennsli

e Veitid studningsmedferd eftir
pvi sem vid 4 og hattid
medferd

2 Alvarleiki byggour & almennum skilgreiningum NCI CTCAE, utgafu 4.03.
b1, stig: vaeg; 2. stig: medalalvarleg; 3. stig: alvarleg; 4. stig: lifsheettuleg



Skammtabreytingar vegna annarra aukaverkana, par 4 medal vegna haekkadra lifrarprofa, er lyst
toflu 4.

Tafla 4: Skammtabreytingar vegna aukaverkana sem ekKki eru & bléogildi

Aukaverkun Alvarleikastig®® | Tilvik Breyting 4 meofero
Adrar aukaverkanir, 3. eda 4. stig Fyrsta og e Frestid medferd par til
p.m.t. haekkuo annad tilvik aukaverkanir hafa nad
lifrarprof (sja kafla 4.8) 1. stigi® eda upphafsgildum
e Hefja skal medferd aftur med
naesta skammti fyrir nedan

 Alvarleiki byggour & almennum skilgreiningum NCI CTCAE, utgafu 4.03.
b1. stig: vaeg; 3. stig: alvarleg; 4. stig: lifsheettuleg

Ef skammtur fellur ur

Ef datladur skammtur fellur ur skal gefa sjuklingnum Rytelo eins fljott og audio er, halda afram ad
gefa lyfid eins og melt er fyrir um og hafa 4 vikur 4 milli skammta.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum (> 65 ara).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med vagt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun [CrCl] 30 til <90 ml/min.). Ekki liggja fyrir fullnaegjandi gégn um sjuklinga med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CrCL 15 til <30 ml/min.) eda nyrnasjukdom a lokastigi til ad hegt sé
a0 setja fram radleggingar um skammta (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med litillega til i medallagi 6edlileg lifrarprof
(heildargallraudi < efri vidmidunarmoérk [ULN] og aspartataminotransferasi [ASAT] > ULN eda
heildargallraudi > 1x til 1,5% ULN (1. stig) og hvada ASAT-gildi sem er) eda (heildargallraudi > 1,5x
til 3x ULN (2. stig) og hvada ASAT-gildi sem er). Ekki liggja fyrir naegilegar upplysingar um
sjuklinga med verulega 6edlileg lifrarprof (heildargallraudi < 3x ULN (3. stig) og hvada ASAT-gildi
sem er) til ad haegt s¢ ad setja fram radleggingar um skammta (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Rytelo hja bérnum og unglingum a aldrinum
28 daga til yngri en 18 &ra. Engar upplysingar liggja fyrir.

Notkun Rytelo 4 ekki vio hja bornum yngri en 28 daga.
Lyfjagjof

Rytelo er til notkunar i blaaed.

Rytelo kemur til notkunar 1 eitt skipti.

Rytelo verdur ad blanda og pynna ad vidhafori smitgat undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns adur en pad
er gefid sem innrennsli i blaaed.



Gefi0 innrennsliod 1 blaed a 2 klukkustundum (p.e. 250 ml/klst.). Sja toflu 3 1 kafla 4.2 vardandi minni
innrennslishrada sem getur verid naudsynlegur vegna innrennslistengdra vidbragda. Hvorki ma gefa
lyfid me0 hradri inndaelingu né sem stakan skammt (e. intravenous push/bolus) i blaad.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Blédflagnafaed

Greint hefur verid fra bl6oflagnafeed medan a medferd med Rytelo stendur, p.m.t. nytilkominni eda
versnandi 3. eda 4. stigs bléoflagnafeed (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med heildarblodkornatalningu
fyrir hvern skammt af Rytelo, vikulega eftir ad fyrstu tveir skammtarnir eru gefnir, einnig skal fylgjast
med merkjum um 3. eda 4. stigs blodflagnafed, eda samkvamt kliniskum dbendingum. { vartdarskyni
skal fylgjast med sjuklingum med 3. eda 4. stig blooflagnafaed med tilliti til bledinga. borf fyrir
blodflagnagjof skal metin kliniskt eins og vid 4. Radleggja skal sjuklingum ad greina tafarlaust fra
Ollum teiknum eda einkennum um marbletti eda bleedingu. Fresta skal naesta skammti og halda svo
afram med sama eda minni skammt samkveaemt radleggingum (sja kafla 4.2).

Daufkyrningafaed

Greint hefur verid fra daufkyrningafeed medan 4 medferd med Rytelo stendur, p.m.t. nytilkominni eda
versnandi 3. eda 4. stigs daufkyrningafad (sja kafla 4.8), og daufkyrningafaed me0 sétthita getur
komid fram. Fylgjast skal med heildarblodkornatalningu fyrir hvern skammt af Rytelo, vikulega eftir
a0 fyrstu tveir skammtarnir eru gefnir, einnig skal fylgjast med merkjum um daufkyrningafed af

stigi 3 eda 4. { vartdarskyni skal fylgjast med sykingum, par med talid syklasott, hja sjiklingum med
3. eda 4. stigs daufkyrningafaed. Gefa skal kyrningavaxtarpetti og sykingavarnalyf samkvaemt
kliniskum abendingum. Rédleggja skal sjiklingum ad greina tafarlaust fra 6llum teiknum eda
einkennum um daufkyrningafad, s.s. hita eda sykingu. Fresta skal naesta skammti og halda svo afram
med sama eda minni skammt samkvamt radleggingum (sja kafla 4.2).

Innrennslistengd vidbrogo

Greint hefur verid fra innrennslistengdum vidbrogdum medan 4 medferd med Rytelo stdéd og voru pau
yfirleitt vaeg eda i medallagi alvarleg (sja kafla 4.8). Algengustu einkennin voru héfudverkur og
bakverkur. Adrar markverdar aukaverkanir voru 3. stigs lagprystingur, haprystingur, bradur
haprystingur og brjostverkir sem ekki tengdust hjarta. Innrennslistengd vidobrogd komu yfirleitt fram
medan 4 innrennslinu stod eda stuttu eftir ad pvi lauk.

Sjuklingar skulu fa lyfjaforgjof ad minnsta kosti 30 minatum fyrir gjof Rytelo til ad draga r heettu &
innrennslistengdum vidbrogdum (sja kafla 4.2). Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til
aukaverkana i a.m.k. eina klukkustund eftir ad innrennsli Iykur.

Bregoast skal vid einkennum innrennslistengdra vidbragda med studningsmedferd, ihuga skal a0 gera
hl¢ 4 innrennslinu, draga r innrennslishrada eda haetta medferd med hlidsjon af alvarleika og tidni

eins og radlagt er (sja kafla 4.2).

Eiturverkanir 4 fosturvisi/fostur

Samkveaemt nidurstooum hja dyrum getur Rytelo valdid fosturvisis-/fosturskada ef pad er gefio a
medgongu. Gjof imetelstats hja ungafullum misum og kaninum a timabili liffeeramyndunar leiddi til
dauda fosturvisa og fostra vid utsetningu méour (AUC) sem var > 3.4 sinnum utsetning hja ménnum
vid radlagda kliniska skammta (sja kafla 5.3).



bungudum konum skal greint fra hugsanlegri hattu fyrir fostrid. Radleggja skal konum sem geta ordid
pungadar ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med Rytelo stendur og i a.m.k. 1 viku eftir
sidasta skammtinn (sja kafla 4.6).

Hjalparefni med pekkta verkun

Natrium
Lyfid inniheldur 35 mg af natrium (skammtur fyrir sjukling sem vegur 80 kg) i hverjum skammti sem
jafngildir um pad bil 1,8% af daglegri hamarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordona skv.

radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

A9 auki verdur natrium gefio 1 lausn sem notud er vid undirbuning lyfjagjafar og inniheldur natrium
(sja kafla 6.6). betta skal hafa i huga hvad vardar daglega heildarinntoku natriums.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum hja ménnum (sja kafla 5.2).

In vitro er imetelstat hemill 4 BCRP, OAT1, OATP1B1 og OATP1B3 vid svipada péttni og neest a
peim degi sem imetelstat er gefid. Heetta & milliverkun sem veldur aukinni plasmapéttni hvarfefnis
sem gefid er samhlida minnkar med hradlaekkandi plasmapéttni imetelstats og 4 liklega ekki vid naestu
daga sem lida 4 milli skammta.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta or0id pungadar/getnadarvarnir hja konum

Konur sem geta ordid pungadar skulu taka pungunarpréf adur en medferd med Rytelo er hafin (sja
kafla 4.2).

Radleggja skal konum sem geta ordid pungadar ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd med
Rytelo stendur og i a.m.k. 1 viku eftir sidasta skammtinn.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun imetelstats hja pungudum konum. Dyrarannsoknir hafa synt
a0 imetelstat getur valdio fosturvisis- eda fosturmissi (sja kafla 5.3). Imetelstat er hvorki tlad til
notkunar & medgongu né handa konum sem geta ordid pungadar og nota ekki getnadarvarnir.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort imetelstat skilst ut i brjostamjolk.

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvist imetelstats i brjostamjolk, ahrif & born & brjosti eda ahrif &
mjolkurframleidslu. Ekki er haegt ad ttiloka haettu fyrir ungbdrn. Vegna moguleika 4 aukaverkunum
hja bornum a brjosti skal radleggja konum ad gefa ekki brjost medan 4 medferd med Rytelo stendur og
i 1 viku eftir sidasta skammtinn.

Frj6semi

Me0d hlidsjon af nidurstéoum ur dyrarannsoknum getur imetelstat skert frjdosemi kvenna sem geta ordid
pungadar (sja kafla 5.3). Engin gégn hja monnum liggja fyrir um ahrif imetelstats & frjosemi.



4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Rytelo getur haft litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Vidbragdsheafni getur verid skert
vegna hugsanlegra dhrifa prottleysis og innrennslistengdra vidbragda, svo sem slappleika, brjostverkja

og bradan haprysting eftir gjof lyfsins (sja kafla 4.8).

Raoleggja skal sjiklingum ad geeta varidar par til einkenni sem hafa ahrif & haefni peirra til aksturs eda
notkunar véla hafa gengio til baka.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Algengustu aukaverkanir Rytelo voru blodflagnafed (94%), hvitfrumnafed (93%), daufkyrningafaeo
(92%), haekkud gildi aspartatamindtransferasa (ASAT) (48%), haekkud gildi alaninaminétransferasa
(ALAT) (42%), haekkuo gildi alkalisks fosfatasa (ALP) (41%), prottleysi (26%) og héfudverkur
(16%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem greint var fra (stig > 3) voru daufkyrningafzd (69%) og
blodflagnafaed (63%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem greint var fra voru syklasott (1,7%), pvagferasyking
(1,7%), gattatif (1,1%), bleeding Gr @dahnutum i vélinda (1,1%), yfirlid (1,1%) og blodflagnafaed
(1,1%).

Tioni pess a0 medferd veri haett vegna aukaverkana var 13%. Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu
til pess ad medferd var hatt voru blodflagnafaed (6,3%) og daufkyrningafaed (6,3%).

Tidni skammtaminnkunar eda frestunar lyfjagjafar vegna aukaverkana er 65%. Algengustu
aukaverkanirnar sem urdu pess valdandi ad breyta purfti skdmmtum eda gera hlé 4 medferd voru

daufkyrningafzed (51%) og blodflagnafad (45%).

Tafla yfir aukaverkanir

Ti0ni aukaverkana er byggd a samanteknum gégnum ur kliniskum rannséknum hja 175 sjuklingum
med blodleysi hdd blodgjofum vegna mergrangvaxtar (MDS) med vaga eda midlungsmikla-1 dhaettu
sem hofou fengid bakslag, svorudu ekki medferd byggori a raudkornavokum (ESA) eda gatu ekki
fengid slika medferd, og fengu medferd med imetelstati i radlogdum skammti. Sjuklingar fengu
medferd med Rytelo 1 a0 midgildi 7,8 manudi.

Aukaverkanir eru taldar upp hér a eftir samkvemt MedDRA-liffeeraflokkun og tidni innan hvers
lifferaflokks, par sem algengustu aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst. Tidni var skilgreind 4
eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til

< 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidoni ekki
bekkt (ekki heegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



aukaverkanir a ikomustao

Tafla 5: Aukaverkanir hja sjuklingum med mergrangvoxt med vaga eda midlungsmikla-1
dheaettu sem fengu medferd med Rytelo i 2. og 3. stigs MDS3001-ranns6kninni
Liffzeraflokkur Aukaverkun Tioni Oll stig Stig >3
(011 stig) N=175) | N=175)
Sykingar af voldum sykla | bvagfaerasyking® Mjog algengar 12% 2,3%
og snikjudyra Syklasott® Algengar 4,0% 4,0%
Bl160 og eitlar Blooflagnafaeo© Mjog algengar 94% 63%
Daufkyrningafa0® Mjog algengar 92% 69%
Hvitfrumnafeed® Mjog algengar 93% 56%
Onzmiskerfi Innrennslistengd Algengar 8,6% 3,4%
viobrogd?
Taugakerfi Hofudverkur Mjog algengar 16% 1,7%
Yfirlio® Algengar 4,6% 1,7%
Hjarta Gattatif® Algengar 3,4% 1,1%
/Edar Margull Algengar 5,7% 0,6%
Ondunarfzri, brjésthol og | Blodnasir Algengar 5,1% 0
miomaeti
Meltingarfzeri Bl®dingar i Algengar 6,3% 1,7%
meltingarvegi®
Lifur og gall Haekkuo gildi M;jo6g algengar 48% 2,3%
aspartataminotransferasa
Heekkuo gildi Mjog algengar 42% 4,0%
alaninaminontransferasa®
Heekkud gildi alkalisks Mjog algengar 41% 0
fosfatasa®
Huo og undirhid Kladi Algengar 5,1% 0
Stookerfi og bandvefur Lidverkir Algengar 6,9% 0
Nyru og pvagfeeri Blodmiga Algengar 4,6% 1,1%
Almennar aukaverkanir og | brottleysi" Mjog algengar 26% 0,6%

2 bvagfeerasyking felur i sér pvagfaerasykingu, pvagferasykingu af voldum escherichia, og blodrubolgu.
bSyklasott felur 1 sér syklasott, syklasott af véldum enterokokka, syklasott af voldum escherichia, syklasott af
voldum daufkyrningafaedar og pvagsyklasott.
¢ Blodflagnafad (feekkun blodflagna), dautkyrningafaed (faekkun daufkyrninga), hvitfrumnafaed (fakkun hvitra
blodkorna), haekkud gildi ASAT, hekkud gildi ALP og haekkud gildi ALAT eru byggd 4 rannsoknargildum.
4 Innrennslistengd vidbrogd fela i sér kvidverk, verk 1 efri hluta kvidar, lidverki, prottleysi, bakverk, beinverki,
brjostverk, nidurgang, 6paegindi, madi, hdrundsroda, andlitsroda, hofudverk, ofsvitnun, haprysting, bradan
haprysting, lagprysting, veikindi, lasleika, 6gledi, brjostverk sem ekki tengist hjarta, bjiig & utlimum, roda i
16fum, klada, hita, verk i hrygg, ofsaklada og uppkdst. Adeins eru talin med tilvik sem talin eru tengjast

innrennslistengdum vidbrogdum.
°Yfirlid felur i sér medvitundarleysi, yfirlidstilfinningu og yfirlio.

fGattatif felur 1 sér gattatif og gattaflokt.

¢ Blaedingar 1 meltingarvegi fela i sér blaedingar fra endaparmi, magabladingu, bleedingar i meltingarvegi,
blodhaegdir, bleedandi gyllinad, parmablaedingu, ristilbledingu og bleedingu Ur &dahnitum i vélinda.

" prottleysi felur 1 sér prottleysi og preytu.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blodflagnafeed

Blooflagnafed kom fram hja 94,3% sjuklinga sem fengu imetelstat. Tidni 3. stigs eda 4. stigs
blodflagnafedar var 62,9%. Midgildi tima fram ad pvi ad fyrsta tilvik af > 3. stigi kom fram var 5 (bil:
1,7; 89,7) vikur. Midgildi timalengdar blodflagnafaedar fyrir > 3. stigs tilvik var 1,4 (bil: 0,1; 15,0)




vikur (sja kafla 4.2 og 4.4). Blodflagnafzed (aukaverkun af hvada stigi sem var sem kom fram vid
medferd) leiddi til skammtaminnkunar eda frestunar 4 lotu hja 24,6% og 44,6% sjuklinga, i sdmu rod.
Meodferd var heett fyrir fullt og allt hja 6,3% sjuklinga.

Dautkyrningafeed

Daufkyrningafaed kom fram hja 92,0% sjuklinga sem fengu imetelstat. Tioni 3. stigs eda 4. stigs
daufkyrningafedar var 69,1%. Miodgildi tima fram ad pvi ad fyrsta tilvik af > 3. stigi kom fram var 4,3
(bil: 1,0; 118,6) vikur. Midgildi timalengdar daufkyrningafaedar fyrir > 3. stigs tilvik var 2,0 (bil 0,0;
16,7) vikur (sja kafla 4.2 og 4.4). Daufkyrningafaed (aukaverkun af hvada stigi sem var sem kom fram
vid medferd) leiddi til skammtaminnkunar eda frestunar a lotu hja 36,6% og 50,3% sjuklinga, i somu
160. Medferd var heett fyrir fullt og allt hja 6,3% sjuklinga.

Innrennslistengd vidbrégd

Innrennslistengd vidbrogd komu fram hja 8,6% sjuklinga sem fengu imetelstat. Tioni 3. stigs eda

4. stigs innrennslistengdra vidbragda var 3,4%. Innrennslistengd viobrogd voru yfirleitt veeg eda
midlungs alvarleg. Algengustu innrennslistengdu vidbrogdin voru hofudverkur (3,4%) og bakverkur
(2,3%). Onnur merkjanleg innrennslistengd vidbrogd voru 3. stigs lagprystingur (0,6%), haprystingur
(0,6%), bradur haprystingur (0,6%) og brjoéstverkir sem ekki tengdust hjarta (0,6%). Innrennslistengd
vidbrogd komu yfirleitt fram medan 4 innrennslinu st6d eda stuttu eftir ad pvi lauk (sja kafla 4.2 og
4.4). Innrennslistengd vidbrogd leiddu til skammtaminnkunar eda frestunar & lotu hja 0,6% sjuklinga,
eda til pess ad gert var timabundid hl¢ 4 innrennsli eda innrennsli stodvad hja 5,7% sjuklinga. Medferd
var heett fyrir fullt og allt hja 0,6% sjuklinga.

Lifur og gall

Heekkud gildi ASAT, haekkud gildi ALAT og hekkud gildi ALP komu fram hja 48,0%, 41,7% og
41,1% sjuklinga sem fengu imetelstat, 1 somu ro0. Tidni tilvika af stigi 3 eda stigi 4 var 2,3%, 4,0% og
0%, 1 somu r6d. Midgildi tima fram ad pvi ad fyrsta tilvik af > 3. stigi kom fram var 30,4 (bil: 25,9;
63,1) vikur fyrir haekkud gildi ASAT og 32,0 (bil: 1,0; 84,1) vikur fyrir haekkud gildi ALAT. Midgildi
timalengdar tilvika af > 3. stigi var 1,2 (bil: 0,4; 2,4) vikur fyrir heekkud gildi ASAT og 1,5 (bil: 0,7;
4,0) vikur fyrir haekkud gildi ALAT. Tilvik (aukaverkun af hvada stigi sem var sem kom fram vio
medferd) leiddu til frestunar & lotu hja 1,7% pegar um var ad reda haekkud gildi ASAT og 0,6%
sjuklinga pegar um var ad reda hakkud gildi ALAT. Ekkert tilvik leiddi til pess ad medferd vaeri heett.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vid ofskdmmtun eda ranga lyfjagjof (svo sem hrada inndeelingu eda gjof staks skammts (push/bolus) 1
blazd) skal fylgjast med sjuklingnum med tilliti til teikna eda einkenna um aukaverkanir og veita
videigandi einkennamedferd og hefdbundna studningsmedferd.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, 6nnur @&xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX80.
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Verkunarhattur

fmetelstat er oligonukleotid-telomerasahemill sem binst motsvaedi (e. template region) RNA-hluta
telomerasa manna (hTR, human telomerase), sem kemur i veg fyrir bindingu litningsenda (e.
telomere).

Vitad er ad telomerasavirkni og RNA-tjaning a hTERT (human telomerase reverse transcriptase) er
markteekt aukin pegar um er ad reeda mergrangvoxtur (MDS) og illkynja stofnfrumur og forverafrumur
(e. progenitor cells). Medferd med imetelstati leidir til minnkunar & lengd litningsenda, hindrunar a
fjolgun illkynja stofnfruma og forverafruma og 6rvunar a styrdum frumudauda sem leidir til faekkunar
a illkynja klonum.

Lyfthrif

Oncemissvérun

Vido medferd med imetelstati i radlogdum skammti greindust motefni gegn lyfinu (ADA) hja 17%
patttakenda. Engar visbendingar saust um ahrif motefna gegn lyfinu & lyfjahvorf, verkun eda 6ryggi,

en upplysingar eru p6 enn takmarkadar.

Verkun og oryggi

Virkni imetelstats var metin i 3. stigs, slembiradadri, tviblindri, fjolsetra IMerge-rannsékn med
samanburdi vid lyfleysu (MDS3001) hja 178 fullordnum sjuklingum med mergrangvoxt med vaga
eda midlungsmikla-1 ahettu samkvaemt IPSS-skori (International Prognostic Scoring System) sem
voru hadir blodgjof (purftu > 4 einingar af raudum blédkornum 4 8 vikna timabili sidustu 16 vikurnar
fyrir slembir6dun). Greining 4 mergrangvexti til patttoku var byggd a flokkun
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar fra 2008. Skilyrt var ad gjaldgengir sjuklingar hefou ekki
svarad, haett ad svara eda vaeru ekki gjaldgengir fyrir lyf sem 6rva raudkornamyndun (ESA-lyf); og ad
heildarfjoldi daufkyrninga vari 1,5 x 10%/1 eda haerri og blodflogur 75 x 10°/1 eda heerri. Sjuklingar
voru ekki gjaldgengir ef peir voru med frumuerfoafraedilegan afbrigdileika med brottfalli 1 5q (del5q)
eda hofou adur fengid medferd med lenalidomidi eda vanmetylerandi (e. hypomethylating) lyfjum.

batttakendum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa innrennsli 1 blaeed med imetelstati (n = 118)

7,1 mg/kg eda lyfleysu (n = 60) sem gefid var 4 2 klst. einu sinni 4 4 vikna fresti par til sjukdémurinn
versnadi, 6asattanlegar eiturverkanir komu fram eda peir hattu i rannsékninni. Slembirédun var
lagskipt eftir fyrra umfangi gjafar raudra blodkorna og eftir IPSS-dhaettuhopi. Sjuklingar fengju
forlyfjagjof med andhistamini og barkstera adur en skammtur var gefinn til ad draga ur
innrennslistengdum viobrogdum. Frestun eda skammtaminnkun vegna eiturverkana af stigi 3 eda 4
sem komu fram vid nasta aatlada skammt var metin i samreemi vid tilgreindar skammtabreytingar (sja
kafla 4.2). Allir sjuklingar fengu studningsmedferd sem fol medal annars i sér gjof raudra blodkorna.

Af peim 178 sjuklingum sem toku patt voru 62% karlar og 80% hvitir. Midgildi aldurs var 72 ar (bil:
39 til 87 ar), 20% (36/178) sjuklinga voru < 65 ara, 47% (84/178) voru > 65 til <75 ara og 33%
(58/178) voru > 75 ara. Alls fengu 118 sjuklingar imetelstat i ad midgildi 7,8 manudi (bil: 0,03 til
32,5 manudir) og 59 sjuklingar fengu lyfleysu a0 miogildi i 6,5 manudi (bil: 0,03 til 26,7 manudir).
Midgildi eftirfylgnitima var 19,5 manudir (bil: 1,4 til 36,2) i imetelstat hopnum og 17,5 manudir (bil:
0,7 til 34,3) i lyfleysuhopnum. Helstu upphafseinkenni sjukdémsins hja verkunarpydinu eru synd i
toflu 6.
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Tafla 6: Sjukdoémseinkenni i upphafi hja sjiklingum med mergrangvoxt i 3. stigs rannsokn

MDS3001
Imetelstat Lyfleysa

Sjukdémseinkenni (N=118) (N =60)
Timi fra fyrstu greiningu

Ar, miogildi | 3,5 | 2,8
ECOG-skor (0, 1, 2), n (%)

0: An einkenna 42 (35,6) 21 (35)

1: Med einkenni en fulla fotaferd 70 (59,3) 39 (65)

2: Med einkenni, liggur fyrir minna en 50% af deginum 6 (5,1 0
IPSS-dhzettuflokkun, n (%)

Lag 80 (67,8) 39 (65)

Midlungsmikil-1 38 (32,2) 21 (35)
Fyrra umfang gjafar raudra blédkorna®, n (%)

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

> 6 einingar 56 (47,5) 27 (45)
Flokkun samkvemt WHO (2008), n (%)

RS+’ 73 (61,9) 37 (61,7)

RS-° 44 (37,3) 23 (38,3)

Vantar 1(0,8) 0
Upphafsgildi raudkornavaka (EPO) i sermi, n (%)

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

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

Vantar 5(4,2) 23,3
Fyrri notkun ESA, n (%)

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

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

Skammstafanir: ECOG = Eastern cooperative oncology group; ESA = lyf sem 6rva raudkornamyndun;

IPSS = International Prognostic Scoring System; MDS = mergrangvoxtur; RS+ = jarnagnaraudkorn med

kjarnahring til stadar (ring sideroblast positive); RS- = jarnagnaraudkorn meo kjarnahring ekki til stadar (ring

sideroblast negative); WHO = Alpjodaheilbrigdismalastofnunin.

2 Fyrra umfang gjafar raudra blodkorna er skilgreint sem mesti fjoldi eininga raudra blookorna sem gefinn var &
8 vikna timabili sidustu 16 vikurnar fyrir slembirddun.

b RS+ felur i sér: pralatt blodleysi med jarnagnaraudkornum med kjarnahring (RARS)/pralata frumufzed med
fidllinurangvexti (e. refractory cytopenia with multilineage dysplasia) og > 15% jarnagnaraudkorn med
kjarnahring (RCMD-RS).

¢ RS- felur 1 sér: annad.

Verkun var akvoroud & grundvelli hlutfalls sjuklinga sem nadu 8 vikum og 24 vikum &n pess ad purfa
gjof raudra blodkorna (RBC-TI). RBC-TI er sett fram sem engin gjof raudra blodkorna a einhverju
samfelldu 8 vikna (56 daga) timabili og a einhverju samfelldu 24 vikna (168 daga) timabili, i sdmu
160, 6had medferoum sem var haett eda notkun sidari krabbameinslyfjamedferda (medferdarstefna).
Nidurstddur verkunar eru teknar saman i t6flu 7.
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Tafla 7: Niodurstoour verkunar i 3. stigs rannsékn MDS3001

Imetelstat Lyfleysa
(N=118) (N =60)
Tioni RBC-TI timabils > 8 vikur, fyrstu 24 vikurnar?®
RBC-TI = 8 vikur, n (%) 36 (30,5) 6 (10,0)
95% CI fyrir svérunartidni (%)b (22,4; 39,7) (3,8; 20,5)
% mismunur (95% CI)° 20,5 (6,8; 31,5)
p-gildif 0,002
Tioni RBC-TI timabils > 24 vikur, fyrstu 48 vikurnar?
RBC-TI > 24 vikur, n (%) 30 (25,4) 2(3,3)
95% CI fyrir svérunartidni (%)° (17,9; 34,3) (0,4; 11,5)
% mismunur (95% CI)° 22,1(10,3; 31,9)
p-gildi® < 0,001

CI = 6ryggisbil; RBC = raud blodkorn; TI = ekki porf & blodgjof.

2TI 6had medferdoum sem var heett eda notkun sidari krabbameinslyfjamedferda (medferdarstefna).

b 95% oryggisbil fyrir svarhlutfall byggt 4 Exact Clopper-Pearson 6ryggisbili.

©95% oryggisbil fyrir mismun byggt 4 Wilson Score adferd.

4P-gildi er byggt 4 Cochran Mantel-Haenszel-profi sem er lagskipt eftir fyrra umfangi gjafar raudra blodkorna
(< 6 samanborid vid > 6 einingar raudra blodkorna) og IPSS-ahattuhopi (vaeg samanborid vid
midlungsmikla-1).

Miogildi timalengdar > 8 vikna RBC-TI timabils var 51,6 vikur og midgildi aukningar bl6drauda a
lengsta RBC-TI timabilinu var 3,55 g/dl hja peim sem svérudu imetelstati.

Medferdarahrif imetelstats hvad vardar RBC-TI timabil > 8 vikur voru pau sému i 6llum kliniskt
markteekum undirhopum, p.m.t. hja sjuklingum sem ekki h6fou jarnagnaraudkorn med kjarnahring.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum a Rytelo
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid mergrangvexti, p.m.t. vid mergfrumu- og
einkjornungahvitbleedi hja bornum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

fmetelstat er gefid sem innrennsli i blazd. Engar rannsoknir hafa verid gerdar med 68rum
ikomuleidum.

Hja einstaklingum med mergrangvoxt sem fengu 7,1 mg/kg af imetelstati med innrennsli i blased a
2 klukkustundum var margfeldismedaltal (fraviksstudull [CV] %) hdmarkspéttni (Cmax) 1 plasma
89,5 mikrég/ml (27,3%) og hamarkspéttni kom fram vid lok innrennslisins. Cmax synir ad imetelstat

safnast ekki upp & milli medferdarlota vio gjof a fjogurra vikna fresti hja sjuklingum med
mergrangvoxt.

Dreifing
Proteinbinding imetelstats i plasma hja ménnum var 94%.
Umbrot

fmetelstat umbrotnar liklega i smerri brot fyrir tilstilli nikleasa i vefjum.
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Brotthvarf

Margfeldismedaltal (CV%) helmingunartima imetelstats i plasma er u.p.b. 4,9 klukkustundir (43,2%)
hja sjuklingum med mergrangvoxt eftir 7,1 mg/kg skammt.

Linulegt/6linulegt samband

AUC .24 imetelstats 1 plasma eykst meira en i réttu hlutfalli vid skammta & skammtabilinu 0,4 til
11,0 mg/kg.

Sérstakir sjuklingahdpar
Engin marktaek gogn liggja fyrir um mat 4 lyfjahvorfum imetelstats hja sérstokum sjuklingahopum.

Af patttakendum med mergrangvoxt sem fengu imetelstat 1 rannsokn MDS3001 voru, byggt &
lifrarprofum (NCI-ODWG), 31 patttakandi med litillega 6edlileg lifrarprof (heildargallraudi < ULN og
ASAT > ULN, e0a heildargallraudi > 1x til 1,5x ULN (stig 1) og hvada ASAT sem er),

17 patttakendur med i medallagi 6edlileg lifrarprof (heildargallraudi > 1,5% til 3x ULN (stig 2) og
hvada ASAT sem er) og 2 patttakendur med verulega 6edlileg lifrarprof (heildargallraudi > 3x ULN
(stig 3) og hvada ASAT sem er).

Samkvaemt kreatininuthreinsun (CrCL) voru 42 patttakendur med veegt skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun 60 til < 90 ml/min.), 39 patttakendur med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun 30 til < 60 ml/min.) og 1 patttakandi med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 15 til < 30 ml/min.).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almennar eiturverkanir

i 6 manada ranns6kn 4 misum og 9 manada rannsokn 4 Gpum kom fram skammtah4d aukning 4 pyngd
lifrar og nyrna. Smasjargreining syndi vegar til i medallagi miklar breytingar i lifur (bolgufrumubletti,
fjolgun Kupffer-frumna, utfellingu litarefna, haraedavikkun) og breytingar i nyrum (pykknun a
hnoodrahengi, gauklabdlgu/herslismein, millivefjautfellingar, bleedingu i nyrnapiplum,
préteinafsteypur). Pessar breytingar gengu a0 6llu leyti eda ad hluta til baka eftir 8 til 14 vikur an
medferdar. Engar marktakar breytingar urdu 4 breytum lifrar- eda nyrnastarfsemi. [ pessum
rannséknum voru mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) hja musum og sterstu
skammtar sem ekki voru alvarlega eitradir (HNSTD) hja 6pum skilgreind sem staerstu skammtar sem
gefnir voru, sem gafu utsetningu sem var allt ad 2,4- og 28,1-f6ld ttsetning hja ménnum vid radlagdan
kliniskan skammt, 1 somu ro0.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum imetelstats.

Eiturverkanir 4 erfoaefni

Hugsanleg erfoaeiturhrif af voldum imetelstats saust ekki i rannsoknum in vitro og in vivo.
Frjosemi

Mat 4 ahrifum 4 exlunarferi i rannsoknum 4 langvinnum eiturhrifum eftir endurtekna skammta bendir
til moguleika 4 skertri frjosemi kvendyra. Ryrnun legslimhudar kom fram hja 6pum sem fengu

14,1 mg/kg einu sinni i viku 1 9 manudi par sem medalatsetning (midad vid AUC) var um pad bil
20,0-fold utsetning hja moénnum vid radlagdan kliniskan skammt. Pessi ahrif gengu til baka eftir

14 vikna bataferli.
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Engar synilegar eda vefjafreedilegar breytingar komu fram & @xlunarferavefjum karldyra vid neina pa
skammta sem profadir voru i rannsoknum a langvinnum eiturverkunum eftir endurtekna skammta (allt
a0 18,8 mg/kg hja misum og 14,1 mg/kg hja 6pum), par sem medalitsetning (midad vid AUC) var
2,4-161d (mys) og 28,1-fold (apar) utsetning hja ménnum vid radlagdan kliniskan skammt.

broski fosturvisis/fosturs

[ rannsoknum 4 eiturverkunum a proska fosturvisis/fosturs var imetelstat i skommtunum 4,7, 14,1 eda
28,2 mg/kg gefnir ungafullum musum og kaninum 4 timabili liffeeramyndunar. Imetelstat var ekki
vanskopunarvaldur og engin merki voru um vanskdpun fosturs hja musum. Aukning 4 samvéxnum
bringubeinslioum kom fram vid 28,2 mg/kg hja kaninum, skammtur sem er talinn hafa eiturverkun a
modur med hlidsjon af lekkun 4 medalpyngd 4 medgongu. Banvaen ahrif & fosturvisa komu fram vid
28,2 mg/kg hja badum dyrategundum, nanar tiltekio fjolgun fosturlata eftir hreidrun vegna aukningar a
snemmkominni fosturvisnun, sem leiddi til fekkunar lifveenlegra fostra og lifandi unga & hvert dyr.
Engin marktaek fjolgun fosturlata eftir hreidrun kom fram vid utsetningu (midad vid AUC) sem var allt
a0 1,5-f6ld (mys) eda 13,0-f6ld (kaninur) utsetning hja ménnum vid radlagdan kliniskan skammt. Ekki
er vitad hvada pyodingu pessi ahrif hafa hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumkarbonat (til a0 stilla syrustig)
Saltsyra (til a0 stilla syrustig)

6.2  Osamrymanleiki
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

4 ar.

Tilbuin lausn

Blondud lausn

Notid strax til ad Gtbta pynnta lausn fyrir innrennsli i blazd.

bynnt lausn

Notid lausnina innan 48 klst. pegar hun er geymd i keeli vid 2 °C til 8 °C (ner yfir heildartimann fra
pvi a0 lyfid er blandad par til innrennslinu er lokid).

Notid lausnina innan 18 klst. pegar hun er geymd vid stofuhita 20 °C til 25 °C (nzr yfir heildartimann
fra pvi ad lyfio er blandad par til innrennslinu er lokid).

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika i 48 klst. vid 2 °C til 8 °C eda i 18 klst.
vid 20 °C til 25 °C. Med hlidsjon af hugsanlegri 6rverumengun 4 ad nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki
notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun a 4byrgd notanda og atti venjulega ekki
a0 vera lengri en 24 klst. vid 2 °C til 8 °C, nema bléndun og pynning hafi farid fram vio styrdar og
fullgildadar smitgataradstadur.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymiod i keli (2 °C til 8 °C).
Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyroi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Rytelo 47 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn er glaert, 8 ml hettuglas ur gleri af gerd 1 med
klorobutylgimmitappa og alinnsigli sem smellt er af med dokkgreenu plastloki.

Pakkningasteero: 1 hettuglas.

Rytelo 188 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn er gleert, 10 ml hettuglas tr gleri af gerd 1 med
klérobutylgimmitappa og alinnsigli sem smellt er af med kongablau plastloki.

Pakkningasterd: 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Eingdngu einnota.

Leidbeiningar um undirbining, gj6f og medhdndlun

Rytelo er hvitt til beinhvitt eda litid eitt gulleitt frostpurrkad duft sem eingdngu er &tlad til innrennslis
i blaed og verdur ad blanda og pynna fyrir gjof.

Blondun

o Reiknid 0t skammtinn af Rytelo (mg alls) byggt a likamspyngd sjuklings (kg):
Likamspyngd (X kg) x skammtur (7,1 mg/kg, nema pegar skammtaminnkun i 5,6 mg/kg eda
4,4 mg/kg er leyfo).

o Akvardid fjolda Rytelo-hettuglasa sem parf ad nota. Hugsanlega parf ad nota fleiri en eitt
hettuglas til ad fa fullan skammt. Hvert Rytelo-hettuglas inniheldur 47 mg eda 188 mg.

. Takid Rytelo-hettugldsin r kaeliskapnum. Leyfid hettuglosunum ad standa i 10 til 15 minttur
(ekki lengur en i 30 minttur) til ad na stofuhita 20 °C til 25 °C adur en pau eru blondud.

o Blandid hvert hettuglas af Rytelo i samraemi vio styrkleika og leidbeiningarnar sem tilgreindar
eru hér ad nedan:

- Rytelo-hettuglos sem innihalda 47 mg af stofni fyrir innrennslispykkni, lausn
Sprautid 1,8 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn beint & frostpurrkada
duftid til ad fa nothaft magn sem nemur 1,5 ml. Lokastyrkur blandadrar lausnar er
31,4 mg/ml i hverju hettuglasi.

- Rytelo-hettuglos sem innihalda 188 mg af stofni fyrir innrennslispykkni, lausn
Sprautid 6,3 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn beint & frostpurrkada
duftid til ad fa notheeft magn sem nemur 6,0 ml. Lokastyrkur blandadrar lausnar er
31,4 mg/ml i hverju hettuglasi.

Hvert hettuglas inniheldur yfirfyllingarmagn til ad vega 4 moti vokvatapi vid blondun og
uppdratt a blandadri lausn, sem leidir til lokastyrksins 31,4 mg/ml sem tilgreindur er hér ad
framan.

. Hringsnuid hverju hettuglasi varlega til ad fordast frodumyndun par til duftid hefur blandast ad
fullu (ekki lengur en 15 minutur). Ma ekki hrista.

o Skodid blondudu lausnina fyrir pynningu med tilliti til agna og litabreytinga. Blandada lausnin i
hverju hettuglasi a a0 vera ter eda 0rlitid skyjud lausn, nanast laus vid synileg adskotaefni,
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agnir og/eda 6rdur. Notid ekki lausnina ef litabreytingar hafa ordid a henni eda hun inniheldur
einhverjar agnir.

o Notid blondudu lausnina strax til ad undirbtia pynntu Rytelo-lausnina i innrennslispokanum (sja
kafla 6.3).

bynning

. Reiknid ut magn blondudu lausnarinnar sem parf fyrir sjuklinginn byggt a likamspyngd hans.

Likamspyngd (kg) x skammtur (7,1 mg/kg, nema pegar
Magn (ml) = skammtaminnkun i 5,6 mg/kg eda 4,4 mg/kg er leyfo)

31,4 mg/ml (styrkur blandadrar lausnar)

o Beetid naudsynlegu magni af blandadri lausn 1 500 ml innrennslispoka med 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlausn. Fargid umframvokva sem eftir verdur i hettuglasinu/-glésunum og ekki parf
ad nota til ad fa tilskilinn skammt.

. Hvolfid innrennslispokanum varlega ad minnsta kosti 5 sinnum til ad tryggja ad blandada
lausnin sé vel blondud. Ekki ma hrista innrennslispokann fyrir gjof.

Geymsla pynntrar lausnar

o Notid lausnina innan 48 klst. pegar htin er geymd i keeli vid 2 °C til 8 °C (naer yfir heildartimann
fra pvi ad lyfio er blandad par til innrennslinu er lokid), sja kafla 6.3.

o Notid lausnina innan 18 klst. pegar hun er geymd vid stofuhita 20 °C til 25 °C (neer yfir
heildartimann fra pvi ad lyfid er blandad par til innrennslinu er lokid), sja kafla 6.3.

Forgun

o Engin sérstok fyrirmeeli um forgun. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi viod
gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1894/001

EU/1/24/1894/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 07. mars 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 ménada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

Aztlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum

eins og fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum

uppfeerslum 4 4detlun um dhaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um ahaettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Rytelo 47 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
imetelstat

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur imetelstatnatrium sem jafngildir 47 mg af imetelstati. Eftir blondun
inniheldur 1 ml af lausn 31,4 mg af imetelstati.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumkarbonat og/eda saltsyra (til ad stilla syrustig).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu.
Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1894/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLASI

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Rytelo 47 mg pykknisstofn
imetelstat
Til notkunar i blaaed

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

47 mg

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

| 1. HEITILYFS

Rytelo 188 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
imetelstat

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur imetelstatnatrium sem jafngildir 188 mg af imetelstati. Eftir blondun
inniheldur 1 ml af lausn 31,4 mg af imetelstati.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumkarbonat og/eda saltsyra (til ad stilla syrustig).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu.
Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1894/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLASI

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Rytelo 188 mg pykknisstofn
imetelstat
Til notkunar i blaaed

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

188 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Rytelo 47 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Rytelo 188 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
imetelstat

vIJetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

o Latio leekninn eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rytelo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Rytelo

Hvernig Rytelo er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Rytelo

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk W=

1. Upplysingar um Rytelo og vid hverju pao er notao
Rytelo er lyf sem inniheldur virka efnid imetelstat. imetelstat er lyf sem kallast ,,telomerasahemill*.

Rytelo er notad hja fullordnum med blodleysi (litid magn raudra blodkorna) af voldum
mergrangvaxtar (MDS), sem er tegund krabbameins. Pad er notad til medferdar vid blddleysi hja
sjuklingum sem purfa 4 gjof raudra blédkorna ad halda og svara ekki vel medferd med
raudkornavokum (hormon sem Orvar framleidslu raudra blodkorna) eda geta ekki fengio slika
medferd.

Hja einstaklingum med mergrangvoxt framleidir beinmergurinn ekki negilega mikid af heilbrigdum
blédfrumum og pad eru afbrigdilegar frumur i blodinu og/eda beinmergnum sem proskast ekki
ellilega. Slikt getur valdid blddleysi, preytu eda orkuleysi.

Rytelo verkar med pvi ad hindra ensim (prétein) sem kallast ,,telémerasi® og hjalpar
krabbameinsfrumum ad vaxa og skipta sér. betta stodvar voxt 6edlilegra krabbameinsfrumna i
beinmergnum og gerir beinmergnum kleift ad framleida edlilegar blodfrumur, sem getur dregid tr

preytu.

2. Adur en byrjad er ad gefa Rytelo

EKKi ma nota Rytelo
o ef um er ad reeda ofnami fyrir imetelstati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Rytelo er gefio ef:

o pt ert kona sem getur eignast born — sja ,,Medganga og brjostagjof og ,,Frjosemi® i kafla 2.

o pt hefur nylega fengid vidobrogd eins og marbletti af litlu tilefni, 6edlilega mikla blaedingu,
blodnasir, blod 1 pvagi eda heegdum eda 6nnur merki um blaedingu.

. pt ert med einkenni sykingar svo sem hita, kuldahroll, vanlidan eda einhver 6nnur merki um
sykingu.

Bladingar, marblettir eda sykingar geta versnad ef akvednum tegundum blédfrumna fer ad faekka eftir
a0 pu hefur fengid Rytelo — sja ,,Alvarlegar aukaverkanir i kafla 4.

Til ad hafa stjorn & fjolda blodfrumna og fylgjast med pér med tilliti til sérteckra aukaverkana mun

leeknirinn eda hjukrunarfraeedingurinn:

o taka blodprufur fyrir hvern skammt,

o taka aukabloOprufur 1 hverri viku eftir fyrstu tvo skammtana og

o hugsanlega gefa pér lyf til ad hjalpa til vid ad vinna gegn sykingum eda framleida fleiri
blodfrumur ef fjoldi bloofrumna er litill.

Aukaverkanir sem kallast ,,innrennslistengd viobrogo“ geta komid fram medan 4 medferd med
Rytelo stendur eda stuttu eftir ad henni lykur. bessi vidbrogo geta verid vag eda alvarleg. Til ad koma
i veg fyrir pessi viobrogo verda pér gefin lyf ad minnsta kosti 30 minutum adur en pt ferd Rytelo og
fylgst verour naid med pér i ad minnsta kosti eina klukkustund eftir lyfjagjofina.

Lattu lzekninn eda hjukrunarfraodinginn tafarlaust vita ef pt feero einkenni innrennslistengdra
vidbrag0a, par 4 medal: lagan eda mjog haan blodprysting, skyndilega madi, prottleysi, vanlidan,
hoéfudverk, o6gledi, uppkost, nidurgang, 6venjulega mikla svitamyndun, klada eda roda i hud, bolgu,
hita eda verki i einhverjum likamshlutum (svo sem brjostverki, kvidverki, lioverki, bak- eda beinverki)
— sja einnig kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir.

Born og unglingar

Rytelo ma ekki gefa bornum og unglingum undir 18 ara aldri. betta er vegna pess ad ekki er vitad
hvort notkun lyfsins sé 6rugg hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Rytelo
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud er mikilvagt ad lata laekninn
vita af pvi adur en medferd med Rytelo hefst.

e Medganga
Imetelstat er hvorki tlad til notkunar 4 medgongu né handa konum sem geta ordid
pungadar og nota ekki getnadarvarnir.

Konum sem geta ordid pungadar er radlagt ad nota orugga getnadarvérn medan 4 medferd
me0 Rytelo stendur og i a.m.k. 1 viku eftir sidasta skammtinn. Radfaerdu pig vid leekninn eda
hjokrunarfreeding um hvada getnadarvorn hentar pér best til ad koma i veg fyrir pungun.
Segdu lzekninum samstundis fra pvi ef pu verdur pungud eda heldur ad pu sért pungud
medan & medferd med Rytelo stendur. Laeknirinn eda hjukrunarfreedingur mun lata pig taka
pungunarprof adur en medferdin hefst.
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e Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort imetelstat skilst it 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir
ungborn. Ekki ma hafa barn a brjoésti medan 4 medferd med Rytelo stendur — og i 1 viku
eftir ad sidasti skammtur hefur verid gefinn.

Frjosemi

Rytelo getur dregid ur frjésemi hja konum. betta pyoir ad ef pu ert kona gaetir pu att i erfioleikum med
a0 verda pungud medan 4 medferd med lyfinu stendur eda eftir ad henni lykur.

Akstur og notkun véla

Rytelo getur haft litil ahrif & haefni til aksturs, hjolreida eda notkunar verkfaera eda véla. Ekki aka,
hjola eda stjorna verkfeerum eda vélum ef pu finnur fyrir preytu eda mattleysi eda hefur einhver
einkenni sem geta haft ahrif 4 getu pina til ad gera petta fyrr en einkennin eru horfin — sja kafla 4
,Hugsanlegar aukaverkanir®.

Rytelo inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur 35 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum skammti (skammtur sjuklings sem
vegur 80 kg). betta jafngildir u.p.b. 1,8% af daglegri hdmarksinntoku natriums ur faedu skv.
radleggingum fyrir fullorona.

3. Hvernig Rytelo er gefid

Lacknir eda hjukrunarfraedingur med reynslu af medferd bl6dsjikdoma mun gefa pér Rytelo.

Hvernig Rytelo er gefio

. Lyfid er gefid med innrennsli (dreypi) 1 blaed.
o Rytelo er venjulega gefio 4 2 klukkustundum.
o Lyfi0 er gefid 4 4 vikna fresti.

Hversu mikid pu feerd af Rytelo

Raolagdur skammtur er 7,1 mg af Rytelo fyrir hvert kilogramm likamspyngdar. Laeknirinn metur hvort
skammturinn henti pér. Pad fer eftir pvi hvernig pu bregst vid lyfinu hvort leeknirinn:

o stodvi innrennslid og hefji pad aftur hegar

o fresti pvi ad gefa innrennslid og dkvedi ad gefa pad annan dag
o minnki skammtinn

o eda heetti medferd med Rytelo.

Lacknirinn mun akveda hversu lengi pu faerd medferd med Rytelo.
Lyf sem gefin eru fyrir medferd med Rytelo

A0 minnsta kosti 30 mintitum fyrir hvern skammt af Rytelo mun leeknirinn eda hjukrunarfreedingur
gefa pér lyf til ad draga r aukaverkunum af véldum innrennslisins (innrennslistengdum viobrogdum)
— nanari upplysingar eru i kafla 2 ,,Varnadarord og varudarreglur® og kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®.

Ef bt missir af skammti

Ef pu missir af eda frestar gjof Rytelo er mjog mikilvaegt ad boka annan tima eins flj6tt og audid er.
Skammtadatlunin heldur sidan afram samkveaemt avisun — a 4 vikna fresti.
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Ef gefinn er steerri skammtur af Rytelo en melt er fyrir um

bar sem pjalfad heilbrigdisstarfsfolk 4 heilbrigdisstofnun gefur pér innrennslio er 6liklegt ad
ofskommtun eigi sér stad. Ef petta gerist mun leeknirinn eda hjukrunarfredingur fylgjast med
aukaverkunum hja pér.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 61l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pt feerd einhver af eftirfarandi einkennum
pessara alvarlegu aukaverkana. bu geetir purft 4 bradri lzeknismedferd ad halda.

Mjog algengar: (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Lag gildi bloéoflagna i blodi (blodflagnafad)
o sem geta falid i sér eftirfarandi einkenni: marbletti af litlu tilefni eda 6edlilega mikla
blaedingu, marbletti eda bloduppsdfnun (margull), langvarandi bledingu Gr sarum,
blodnasir, blod 1 péormum, pvagi eda haegdum eda svartar haegoir.

e Lag gildi daufkyrninga i bl60i (daufkyrningafaed)
o sem geta falid i sér eftirfarandi einkenni: hita, hosta, seerindi i halsi, kuldahroll, vanlidan
eda einhver énnur merki um sykingu.

Algengar: (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e Innrennslistengdar aukaverkanir (koma fram medan 4 innrennsli stendur eda eftir pad)

o sem geta hugsanlega verid alvarlegar og falid i sér eitt eda fleira af eftirfarandi: lagan eda
mjog hdan blooprysting, skyndilega meedi, prottleysi, vanlidan, hdfudverk, 6gledi,
uppkost, nidurgang, 6venjulega mikla svitamyndun, klada eda roda i hud, bolgu, hita eda
verki i einhverjum likamshlutum (svo sem brjostverki, kvidverki, lidverki, bak- eda
beinverki).

e Syking i blodrasinni (syklasott)

Adrar aukaverkanir
Latid leekninn eda hjukrunarfredinginn vita ef eitthvad af eftirfarandi aukaverkunum koma fram.

Mjog algengar: (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. faekkun hvitra blédkorna (hvitfrumnafaed) — kemur fram a blodprufum
J slappleiki eda almennt orkuleysi eda prottleysi

J preyta

. hoéfudverkur

. pvagferasyking

[ ]

haekkud gildi lifrarensima — kemur fram & blédprufum.

Algengar: (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. lioverkir

. kladi 1 hud eda kladatilfinning

o yfirlid

. oreglulegur eda 6edlilega hradur hjartslattur (gattatif eda gattaflokt).
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Rytelo

Heilbrigdisstarfsfolk a4 viokomandi sjukrahusi eda heilbrigdisstofnun mun geyma Rytelo. Upplysingar

um geymslu eru eftirfarandi:

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og mida a
hettuglasinu & eftir EXP.

. Oopnad hettuglas: Geymid i keeli (2 °C-8 °C). M4 ekki frjosa.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rytelo inniheldur

. Virka innihaldsefnid er imetelstat. Hvert hettuglas inniheldur imetelstatnatrium sem jafngildir
47 mg eda 188 mg af imetelstati. Eftir blondun inniheldur hver millilitri af lausninni 31,4 mg/ml
af imetelstati.

o Onnur innihaldsefni eru natriumkarbénat og/eda saltsyra (til ad stilla syrustig) — sja kafla 2,

,.Rytelo inniheldur natrium®.
Lysing 4 utliti Rytelo og pakkningastaerodir

Rytelo er beinhvitur eda 1itid eitt gulleitur stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn). Rytelo
kemur sem stakur skammtur i hettuglasi sem inniheldur 47 mg eda 188 mg af imetelstati.

Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi
Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Holland

Framleioandi

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Holland

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerdur i
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigoisstarfsménnum:

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida hettuglassins og a
Oskjunni a eftir ,,EXP*.

Leidbeiningar um undirbining, gj6f og medhondlun

Fjoldi hettuglasa sem notadur er fyrir stakan skammt fer eftir pyngd sjuklingsins.

Rytelo er hvitt til beinhvitt eda 1itid eitt gulleitt frostpurrkad duft sem eingdéngu er @tlad til innrennslis
i blaed og verdur ad blanda og pynna fyrir gjof.

Forlyfiagjof og eftirlit med innrennslistengdum vidbrégdum

Avallt skal gefa lyfjaforgjof adur en Rytelo er gefid til ad koma i veg fyrir eda draga ar hugsanlegum
innrennslistengdum vidbrogdum. Sjuklingar skulu fa lyfjaforgjof med difenhydramini (25 til 50 mg)
og hydrokortisoni (100 til 200 mg), eda sambaerilegu, ad minnsta kosti 30 miniitum adur en Rytelo er
gefid.

Fylgjast skal med aukaverkunum hja sjiklingum i a.m.k. eina klukkustund eftir a0 innrennsli lykur.
Sja leidbeiningar um medhondlun einkenna i kafla 4.2 og 4.4 1 samantekt 4 eiginleikum lyfsins.

Blondun

o Reiknid ut skammtinn af Rytelo (mg alls) byggt a likamspyngd sjuklings (kg):
Likamspyngd (X kg) x skammtur (7,1 mg/kg, nema pegar skammtaminnkun i 5,6 mg/kg eda
4,4 mg/kg er leyfo).

o Akvardid fjolda Rytelo-hettuglasa sem parf ad nota. Hugsanlega parf ad nota fleiri en eitt
hettuglas til ad fa fullan skammt. Hvert Rytelo-hettuglas inniheldur 47 mg eda 188 mg.

. Takid Rytelo-hettugldsin r keeliskapnum. Leyfid hettuglosunum ad standa i 10 til 15 minttur
(ekki lengur en i 30 minttur) til ad na stofuhita 20 °C til 25 °C adur en pau eru blondud.

o Blandid hvert hettuglas af Rytelo i samraemi vio styrkleika og leidbeiningarnar sem tilgreindar
eru hér ad nedan:

- Rytelo-hettuglos sem innihalda 47 mg af stofni fyrir innrennslispykkni, lausn
Sprautid 1,8 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn beint & frostpurrkada
duftid til ad fa nothaft magn sem nemur 1,5 ml. Lokastyrkur blandadrar lausnar er
31,4 mg/ml i hverju hettuglasi.

- Rytelo-hettuglos sem innihalda 188 mg af stofni fyrir innvennslispykkni, lausn
Sprautid 6,3 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn beint a frostpurrkada
duftid til ad fa notheeft magn sem nemur 6,0 ml. Lokastyrkur blandadrar lausnar er
31,4 mg/ml i hverju hettuglasi.

Hvert hettuglas inniheldur yfirfyllingarmagn til ad vega 4 moti vokvatapi vid blondun og
uppdratt & blandadri lausn, sem leidir til lokastyrksins 31,4 mg/ml sem tilgreindur er hér ad
framan.

. Hringsnuid hverju hettuglasi varlega til ad fordast frodumyndun par til duftid hefur blandast ad
fullu (ekki lengur en 15 minutur). Ma ekki hrista.

o Skodid blondudu lausnina fyrir pynningu med tilliti til agna og litabreytinga. Blandada lausnin i
hverju hettuglasi & ad vera teer eda Orlitid skyjud lausn, nanast laus vid synileg adskotaefni,
agnir og/eda orour. Notid ekki lausnina ef litabreytingar hafa ordid 4 henni eda hun inniheldur
einhverjar agnir.

o Notid blondudu lausnina strax til ad undirbuia pynntu Rytelo-lausnina i innrennslispokanum.
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bynning
o Reiknid Gt magn blondudu lausnarinnar sem parf fyrir sjuklinginn byggt 4 likamspyngd hans.

Likamspyngd (kg) x skammtur (7,1 mg/kg, nema pegar
Magn (ml) = skammtaminnkun 1 5,6 mg/kg eda 4,4 mg/kg er leyfo)

31,4 mg/ml (styrkur blandadrar lausnar)

. Btid naudsynlegu magni af blandadri lausn 1 500 ml innrennslispoka med 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloériolausn. Fargid umframvokva sem eftir verdur i hettuglasinu/-glésunum og ekki parf
a0 nota til a0 fa tilskilinn skammt.

. Hvolfid innrennslispokanum varlega ad minnsta kosti 5 sinnum til ad tryggja ad blandada
lausnin sé vel blondud. Ekki ma hrista innrennslispokann fyrir gjof.

Geymsla pynntrar lausnar

o Notid lausnina innan 48 klst. Pegar hiin er geymd i keeli vid 2 °C til 8 °C (neer yfir heildartimann
fra pvi ad lyfid er blandad par til innrennslinu er lokid).

. Notid lausnina innan 18 klst. Pegar htin er geymd vid stofuhita 20 °C til 25 °C (neer yfir
heildartimann fra pvi ad lyfid er blandad par til innrennslinu er lokid).

o Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika i 48 klst. Vid 2 °C til 8 °C eda i
18 klst. Vid 20 °C til 25 °C. Med hlidsjon af hugsanlegri 6rverumengun 4 ad nota lyfid strax. Ef
lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluskilyroi fyrir notkun &4 abyrgd notanda og
etti venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. Vid 2 °C til 8 °C, nema blondun og pynning hafi
farid fram vid styrdar og fullgildadar smitgataradstedur.

Lyfiagjof

. Gefid pynntu lausnina med innrennsli i blazed a 2 klukkustundum (p.e. 250 ml/klst.). Hvorki ma
gefa lyfid med hradri inndalingu né sem stakan skammt (e. intravenous push/bolus) 1 blaaed.

. Sja hér ad nedan og toflu 3 i kafla 4.2 i samantekt & eiginleikum lyfsins til ad fa upplysingar um
minni innrennslishrada sem getur verid naudsynlegur vegna innrennslistengdra viobragoa.

Breytingar a hraoa lyfjagjafar vegna innrennslistengdra vidbragoa

Aukaverkun Alvarleikastig® | Tilvik Breyting 4 medfero
Innrennslistengd 2. eda 3. stig Fyrsta og annad e Geri0 hlé & innrennslinu par
viobrogo (sja kafla 4.4 tilvik til aukaverkun hefur gengid til
og 4.8 1 samantekt 4 baka eda hefur nad 1. stigi®
eiginleikum lyfsins) e Hefjid innrennsli & ny med

50% af peim innrennslishrada
sem lyfid var gefid a adur en
aukaverkun kom fram (p.e.
125 ml/klst.)

1. stig: vaeg; 2. stig: medalalvarleg; 3. stig: alvarleg
Forgun

o Engin sérstok fyrirmeeli um forgun. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid
gildandi reglur.
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