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nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rytelo 47 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Rytelo 188 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Rytelo 47 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename flakone yra imetelstato natrio druskos, atitinkanc¢ios 47 mg imetelstato.
Istirpinus 1 ml tirpalo yra 31,4 mg imetelstato.

Rytelo 188 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename flakone yra imetelstato natrio druskos, atitinkanc¢ios 188 mg imetelstato.
Istirpinus 1 ml tirpalo yra 31,4 mg imetelstato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Balti ar beveik balti arba gelsvi liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Rytelo skirtas monoterapijai suaugusiems pacientams, sergantiems nuo transfuzijos priklausoma
anemija dél labai mazos, mazos ar vidutinés rizikos mielodisplastiniy sindromy (MDS), nesusijusiy su
izoliuotos 5q citogenetinés delecijos (nedel 5q) anomalija, kuriy reakcija j gydyma eritropoetinu buvo
nepakankama arba toks gydymas jiems netinka (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Rytelo turi skirti ir prizitiréti gydytojai ir sveikatos prieziliros specialistai, turintys
hematologiniy ligy gydymo patirties.

Pries skiriant kiekviena doze rekomenduojama atlikti bendra kraujo tyrima ir kepeny funkcijos
tyrimus. Papildomai po pirmyjy dviejy doziy rekomenduojama kas savaite atlikti bendrg kraujo
tyrima atlikti (Zr. 4.4 skyriy).

Pries skiriant pirmaja Rytelo doze vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo testa (Zr. 4.6 skyriy).

Dozavimas

Rekomenduojama Rytelo dozé yra 7,1 mg/kg kiino masés, skiriama infuzijos j veng biidu kas
4 savaites. Gydyma Rytelo reikia nutraukti, jei po 24 gydymo savaiciy (6 doziy) pacientui nesumazéja
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eritrocity masés (EM) tranafuzijos poreikis arba bet kuriuo metu pasireiskus nepriimtinam
toksiskumui.

Premedikacija dél galimy su infuzija susijusiy reakcijy

Likus maziau nei 30 minuciy iki Rytelo dozés infuzijos, pacientams reikia skirti premedikacija
difenhidraminu (25-50 mg) ir hidrokortizonu (100-200 mg) arba jam lygiaverciu vaistiniu preparatu.
Premedikacijg reikia skirti pries skiriant bet kurig Rytelo dozg, siekiant iSvengti galimy su infuzija
susijusiy reakcijy arba jas sumazinti (Zr. 4.4 skyriy).

Dozés koregavimas

Rekomenduojamas dozés mazinimas visy 3 ir 4 laipsnio nepageidaujamy reakcijy atveju pateiktas
1 lenteléje.

Norint suvaldyti 3 ir 4 laipsnio nepageidaujamas reakcijas, doze gali tekti atidéti, ja sumazinti arba
nutraukti gydyma; §i informacija pateikta 2, 3 ir 4 lentelése. Jei pacientas netoleruoja maziausios

4,4 mg/kg dozés, gydyma Rytelo gali tekti nutraukti visam laikui.

1lentelé. Rekomenduojamas dozés maZinimas dél visy 3 ir 4 laipsnio nepageidaujamuy

reakciju
Dozés maZinimas Dabartiné dozé Sumazinta dozé
Pirmasis dozés sumazinimas 7,1 mg/kg 5,6 mg/kg
Antrasis dozés sumazinimas 5,6 mg/kg 4,4 mg/kg

3 ir 4 laipsnio hematologinés nepageidaujamos reakcijos

Atidékite gydyma Rytelo, jei absoliutus neutrofily kiekis yra maZesnis nei 1,0 x 101 arba trombocity
kiekis yra mazZesnis nei 50 x 10%/1. Koreguokite doze, kaip aprasyta 2 lenteléje.



2 lentelé.  Dozés koregavimas dél 3 ir 4 laipsnio hematologiniy nepageidaujamu reakciju

Nepageidaujama Sunkumo Kada pasireiSkia | Gydymo koregavimas
reakcija laipsnis™?

Trombocitopenija (Zr. 3 laipsnio Pirma o Atidékite gydyma, kol

4.4 ir 4.8 skyrius) trombocity kiekis bus
>50 x 10%/1

e Teskite gydyma tuo paciu
dozés lygiu

Antra ir trecia o Atidékite gydyma, kol
trombocity kiekis bus
>50 % 101

e Teskite gydyma sumazine
doze vienu lygiu

4 laipsnio Pirma ir antra o Atidékite gydyma, kol
trombocity kiekis bus
>50 x 10”1

e Teskite gydyma sumazine
doze vienu lygiu

Neutropenija (zr. 4.4 3 laipsnio Pirma o Atidékite gydyma, kol

ir 4.8 skyrius) absoliutus neutrofily kiekis
bus > 1,0 x 10%1

e Teskite gydymg tuo paciu
dozés lygiu

Antra ir treCia o Atidékite gydyma, kol
absoliutus neutrofily kiekis
bus > 1,0 x 10°/1

o Teskite gydyma sumazing
doze vienu lygiu

4 laipsnio Pirma ir antra o Atidékite gydyma, kol
absoliutus neutrofily kiekis
bus > 1,0 x 10°/1

o Teskite gydyma sumazing
doze vienu lygiu

2 Sunkumo laipsnis pagal Nacionalinio vézio instituto (NCI) bendruosius nepageidaujamy reiskiniy
terminologijos kriterijus (BNRTK), 4.03 versija.
b 3 laipsnis: sunkus; 4 laipsnis: keliantis pavojy gyvybei

Nehematologinés nepageidaujamos reakcijos

Skiriamos dozés koregavimas dél su infuzija susijusiy reakcijy aprasytas 3 lenteléje.



3 lentelé.  Skiriamos dozés koregavimas dél su infuzija susijusiu reakciju

Nepageidaujama Sunkumo Kada pasireiSkia | Gydymo koregavimas
reakcija laipsnis®?

Su infuzija susijusios 2 arba 3 Pirma ir antra e Nutraukite infuzijg, kol
reakcijos (zr. 4.4 ir 4.8 laipsnio nepageidaujamos reakcijos
skyrius) iSnyks arba jy intensyvumas

sumazés iki 1° laipsnio

o Teskite infuzijg, sumazing
prie$ nepageidaujamiems
reiSkiniams pasireiskiant
skirta dozg 50 % (t. y.,
125 ml/val.)

Trecia e 2 laipsnioatveju sustabdykite
infuzija. Galima testi skiriant
kita dozg

¢ 3 laipsnio atveju nutraukite
gydyma

4 laipsnio Pirma ¢ Sustabdykite infuzija
o Skirkite palaikomajg prieziiira
ir nutraukite gydyma

4 Sunkumas pagal NCI BNRTK, 4.03 versija.
b1 laipsnis: nesunkus; 2 laipsnis: vidutinis; 3 laipsnis: sunkus; 4 laipsnis: keliantis pavojy gyvybei

Dozés koregavimas dél kity nepageidaujamy reakcijy j vaista, jskaitant padidéjusiy kepeny funkcijos
tyrimus, aprasytas 4 lenteléje.

4 lentelé.  Dozés koregavimas dél nehematologiniy nepageidaujamu reakciju

Nepageidaujama Sunkumo Kada pasireiSkia | Gydymo koregavimas
reakcija laipsnis™ "

Kitos nepageidaujamos | 3 arba 4 Pirma ir antra e Atidékite gydyma, kol
reakcijos i vaistus, laipsnio nepageidaujamos reakcijos
iskaitant padidéjusiy bus 1° arba pradinio laipsnio
kepeny funkcijos e Teskite gydyma sumazing
tyrimus (zr. 4.8 skyriy) doze vienu lygiu

4 Sunkumo laipsnis pagal NCI BNRTK, 4.03 versija.
b 1 laipsnis: nesunkus; 2 laipsnis: vidutinis; 3 laipsnis: sunkus; 4 laipsnis: keliantis pavojy gyvybei

Praleistos dozeés

Praleidus suplanuotg doze, pacientui reikia kuo greiciau suleisti Rytelo ir toliau skirti dozes, kaip
nurodyta, su 4 savai¢iy pertrauka tarp doziy.

Ypatingos populiacijos

Vyresnio amzZiaus pacientai

Senyviems pacientams (> 65 mety) dozés keisti nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, turintiems lengva ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimg (kreatinino klirensas
[KrK1] nuo 30 iki < 90 ml/min), dozés keisti nereikia. Néra pakankamai duomeny apie pacientus,
turin¢ius sunky inksty funkcijos sutrikimg (KrKI nuo 15 iki < 30 ml/min) arba sergancius galutinés
stadijos inksty liga, kad bty galima rekomenduoti doz¢ (Zr. 5.2 skyriy).



Kepeny funkcijos sutrikimas

Dozés nereikia koreguoti pacientams, kuriy kepeny funkcijos tyrimai yra neZymiai arba vidutiniskai
pakite(bendras bilirubinas < virSutiné normos riba [VNR] ir aspartataminotransferazé¢ [AST] > VNR
arba bendras bilirubinas > nuo 1x iki 1,5% VNR (1 laipsnis) ir bet kokia AST) arba (bendras
bilirubinas > nuo 1,5 x iki 3x VNR (2 laipsnis) ir bet kokia AST). Néra pakankamai duomeny apie
pacientus, kuriy kepeny funkcijos tyrimai yra labai pakitg (bendras bilirubinas > 3x VNR (3 laipsnis)
ir bet kokia AST), kad bty galima rekomenduoti dozg (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Rytelo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, kuriy amzius nuo 28 pary iki 18 mety dar
nenustatytas. Duomeny néra.

Jaunesniems nei 28 pary naujagimiams Rytelo vartojimas neaktualus.

Vartojimo metodas

Rytelo yra leidziamas j vena.
Rytelo skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Pries skiriant Rytelo infuzijai j vena, jis turi biti iStirpintas ir praskiestas aseptiniu biidu, prizitirint
sveikatos prieziliros specialistui.

Infuzijg | vena suleiskite per 2 valandas (t. y. 250 ml/val.). Informacijos apie sumazinto greicio
infuzijas, kurias gali tekti taikyti dél su infuzija susijusiy reakcijy, pateikta 4.2 skyriaus 3 lenteléje.
Neskirkite kaip greitos intraveninés ar boliusinés injekcijos.

Vaistinio preparato tirpinimo ir skiedimo prie$ vartojima instrukcijos pateiktos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Trombocitopenija

Gydymo Rytelo laikotarpiu buvo pranesta apie trombocitopenija, jskaitant naujai pasireiskusia arba
sunkesnio 3 arba 4 laipsnio trombocitopenija (zr. 4.8 skyriy). Pries skiriant kiekvieng Rytelo doze, kas
savaite po pirmyjy dviejy doziy ir bet kuriuo 3 ar 4 laipsnio trombocitopenijos atveju, arba remiantis
klinikinémis indikacijomis, reikia stebéti bendrg kraujo Igsteliy kiekj. Pacientai, kuriems nustatyta

3 arba 4 laipsnio trombocitopenija, turi biiti stebimi dél kraujavimo. Prireikus turi buti jvertintas
trombocity perpylimo poreikis. Pacientams reikéty patarti nedelsiant pranesti apie bet kokius mélyniy
ar kraujavimo pozymius ar simptomus. Kitos dozés injekcija reikia atidéti ir testi gydyma skiriant ta
pacig arba sumazinta doz¢ remiantis rekomendacijomis (zr. 4.2 skyriy).

Neutropenija

Gydymo Rytelo laikotarpiu buvo pranesta apie neutropenija, jskaitant naujai pasireiskusia arba
sunkesnio 3 arba 4 laipsnio neutropenija (Zr. 4.8 skyriy), gali pasireiksti febriliné neutropenija. Pries
skiriant kiekvieng Rytelo doze, kas savaite po pirmyjy dviejy doziy ir bet kuriuo 3 ar 4 laipsnio
neutropenijos atveju, arba remiantis klinikinémis indikacijomis, reikia stebéti bendrg kraujo 1gsteliy
kiekj. Pacientai, kuriems nustatyta 3 arba 4 laipsnio neutropenija, turi buti stebimi dél infekcijy,
iskaitant sepsj. Vadovaujantis klinikinémis indikacijomis, reikéty taikyti granulocity kolonijas
stimuliuojancius veiksnius ir antiinfekcing terapijg. Pacientams reikéty patarti nedelsiant pranesti apie



bet kokius neutropenijos poZymius ar simptomus, pvz., kar§¢iavima ar infekcija. Kitos dozés injekcija
reikia atidéti ir tgsti gydyma skiriant ta paciag arba sumazinta doze remiantis rekomendacijomis (Zr.
4.2 skyriy).

Su infuzija susijusios reakcijos

Gydymo Rytelo laikotarpiu buvo pranesta apie su infuzija susijusias reakcijas, kurios paprastai buvo
lengvos arba vidutinio sunkumo (zr. 4.8 skyriy). Dazniausi simptomai buvo galvos ir nugaros
skausmas. Kitos svarbios nepageidaujamos reakcijos buvo 3 laipsnio hipotenzija, hipertenzija,
hipertenziné kriz¢ ir su Sirdimi nesusijes kriitinés skausmas. Su infuzija susijusios reakcijos
pacientams daZniausiai pasireiské infuzijos metu arba netrukus po jos.

Siekiant sumazinti su infuzija susijusiy reakcijy pasireiskimo rizika, pacientams reikia skirti
premedikacija likus ne maziau kaip 30 minuciy iki skiriant Rytelo doz¢ (zr. 4.2 skyriy). Atlikus
infuzija pacientus reikia stebéti bent viena valanda dél nepageidaujamy reakcijy.

Su infuzija susijusiy reakcijy simptomus valdykite skirdami palaikomajg terapija ir apsvarstykite
galimybe nutraukti infuzija, sumazinti infuzijos greitj arba nutraukti gydyma, atsizvelgdami j

pasireiskusios reakcijos sunkuma ir daznuma, kaip rekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Remiantis tyrimy su gyvinais rezultatais, néS¢iai moteriai skiriamas Rytelo gali pakenkti embrionui ir
vaisiui. Né§¢ioms peléms ir triusiams skiriant imetelstato organogenezés laikotarpiu, embrionas ir
vaisius mir¢, kai poveikis motinai (AUC) > 3,4 karto virsijo poveikj Zmogui, skiriant rekomenduojama
kliniking doze (Zr. 5.3 skyriy).

Néscios moterys turéty buti informuotos apie galima pavojy vaisiui. Gydymo Rytelo laikotarpiu ir dar
bent 1 savaitg po paskutinés dozés vaisingoms moterims reikia patarti naudoti veiksminga

kontracepcijg (zr. 4.6 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Natris

Sio vaistinio preparato vienoje dozéje (dozé 80 kg sverian¢iam pacientui) yra 35 mg natrio, tai atitinka
mazdaug 1,8 % didziausios Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) rekomenduojamos paros normos
suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Papildomai natrio bus skiriama naudojant natrio turintj tirpalg preparatui paruosti vartojimui (Zr.

6.6 skyriy). Tai reikéty turéti omenyje atsizvelgiant j bendrg natrio kiekj, kurj pacientas per dieng
gauna i$ visy Saltiniy.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Saveikos tyrimy su zmonémis neatlikta (zr. 5.2 skyriy).

In vitro imetelstatas yra BCRP, OAT1, OATP1B1 ir OATP1B3 inhibitorius, kurio koncentracija
panasi i ta, kuri buvo pasiekta imetelstato vartojimo dieng. Sgveikos, sukeliancios padidéjusia kartu
vartojamo substrato koncentracijg plazmoje, rizika mazéja sparciai mazéjant imetelstato koncentracijai
plazmoje ir, tikétina, neturi reik§més kitomis intervalo tarp doziy dienomis.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija moterims

Pries pradedant gydyma Rytelo, reikia patikrinti vaisingy motery néstumo bikle (zr. 4.2 skyriy).



Gydymo Rytelo laikotarpiu ir maziausiai 1 savaitg po paskutinés dozés vaisingoms moterims reikia
patarti naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

Neéstumas
Duomeny apie nés¢iy motery gydymg imetelstatu néra. Tyrimai su gyvinais parodé, kad imetelstatas

gali sukelti embriono ar vaisiaus netekimg (Zr. 5.3 skyriy). Imetelstato nerekomenduojama vartoti
néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

Zindymas

Nezinoma, ar imetelstatas iSsiskiria j gydomy motery piena.

Duomeny apie imetelstato buvimg zmogaus piene, poveikj zindomam vaikui ar poveikj pieno gamybai
néra. Negalima atmesti rizikos zindomam vaikui. Dél galimy nepageidaujamy reakcijy zindomiems
vaikams, gydymo Rytelo laikotarpiu ir 1 savaite po paskutinés dozés moterims reikéty patarti
nezindyti.

Vaisingumas

Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, imetelstatas gali pakenkti reprodukcinio potencialo pateliy
vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie imetelstato poveikj Zzmoniy vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Rytelo gali turéti nedidelés jtakos gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Gebéjimas reaguoti
atliekant Sias uzduotis gali sutrikti dél galimo astenijos poveikio ir su infuzija susijusiy reakcijy, tokiy

kaip bloga savijauta, skausmas kriitinéje ir hipertenziné krizé, po gydymo skyrimo (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientus reikia jspéti, kad buity atsargs, kol iSnyks visi simptomai, turintys jtakos geb¢jimui vairuoti
ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugos profilio santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos vartojant Rytelo buvo trombocitopenija (94 %), leukopenija
(93 %), neutropenija (92 %), padidéjusi aspartataminotransferazé (AST) (48 %), padidéjusi
alaninaminotransferazé (ALT) (42 %), padidéjusi Sarminé fosfatazé (ALP) (41 %), astenija (26 %) ir
galvos skausmas (16 %).

Dazniausiai pasitaikancios sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 3 laipsnio) buvo neutropenija (69 %)
ir trombocitopenija (63 %).

Dazniausiai pasitaikanc¢ios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo sepsis (1,7 %), Slapimo taky
infekcija (1,7 %), priesirdziy virpéjimas (1,1 %), kraujavimas i§ stemplés veny (1,1 %), sinkopé
(1,1 %) ir trombocitopenija (1,1 %).

Gydymas buvo nutrauktas dé¢l nepageidaujamy reakcijy 13 % atvejy. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy nutrauktas gydymas, buvo trombocitopenija (6,3 %) ir neutropenija (6,3 %).

Dél nepageidaujamy reakcijy dozé buvo mazinama arba atidedama 65 % atvejy. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy dozé buvo koreguojama arba gydymas nutraukiamas, buvo
neutropenija (51 %) ir trombocitopenija (45 %).



Lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakciju sarasas

Nepageidaujamy reakcijy daznis pagristas apibendrintais duomenimis i§ klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 175 pacientai, sergantys nuo transfuzijos priklausoma anemija dél maZzos ar vidutinés

1 laipsnio rizikos MDS ir kuriems liga buvo atsinaujinusi arba jie buvo atsparesni arba netinkami
gydymui eritropoeting stimuliuojantys vaistais (ESA) bei buvo gydomi skiriant rekomenduojama
imetelstato dozg. Pacientai buvo gydomi Rytelo vidutini§kai 7,8 ménesiy.

Toliau nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA sistemos organy klases ir daznj
kiekvienoje sistemos organy klaséje, o daZniausios nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pirmiausia.
Dazniai apibudinami kaip: labai daznas; (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas
(negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazgéjanc¢io sunkumo tvarka.



5 lentelé.

MDS3001 tyrimo metu

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkiancios pacientams, kuriems gresia maza ar
vidutiné 1 laipsnio MDS rizika, gydytiems Rytelo preparatu 2 ir 3 fazés

Organy sistemos klasé Nepageidaujama DazZnis Visy Laipsniai
reakcija (visylaipsniy) laipsniy 23
(N =175) (N=175)
Infekcijos ir infestacijos Slapimo taky Labai daznas 12 % 2,3 %
infekcija®
Sepsis® Daznas 4,0 % 4,0 %
Kraujo ir limfinés sistemos Trombocitopenija® Labai daznas 94 % 63 %
sutrikimai Neutropenija® Labai daznas 92 % 69 %
Leukopenija® Labai daZnas 93 % 56 %
Imuninés sistemos sutrikimai | Su infuzija susijusios Daznas 8,6 % 34 %
reakcijos?
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai daznas 16 % 1,7 %
Sinkopé© Daznas 4,6 % 1,7 %
Sirdies sutrikimai PrieSirdziy virpéjimas’ | DaZnas 3.4 % 1,1 %
Kraujagysliy sutrikimai Hematoma Daznas 5,7 % 0,6 %
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Kraujavimas i$ nosies | DaZnas 5,1 % 0
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai | Kraujavimas i§ Daznas 6,3 % 1,7 %
virskinamojo trakto®
Kepenuy, tulZies puslés ir Aspartato Labai daznas 48 % 2,3%
lataky sutrikimai aminotransferazés
padidéjimas®
Alanino Labai daznas 42 % 4,0 %
aminotransferazés
padidéjimas®
Sarminés fosfatazés Labai daznas 41 % 0
padidéjimas®
Odos ir poodinio audinio Niezéjimas Daznas 5,1 % 0
sutrikimai
Skeleto, raumeny ir Artralgija Daznas 6,9 % 0
jungiamojo audinio
sutrikimai
Inksty ir Slapimo taky Hematurija Daznas 4,6 % 1,1 %
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Astenijal Labai daznas 26 % 0,6 %
vartojimo vietos paZeidimai

aSlapimo taky infekcija apima §lapimo taky infekcija, eerichijy sukelt §lapimo taky infekcija ir cistita.

bSepsis apima sepsj, enterokokinj sepsj, eerichijy sukelta sepsj, neutropeninj sepsj ir uroseps;.

¢ Trombocitopenija (sumazéjes trombocity skaicius), neutropenija (sumazéjes neutrofily skaicius), leukopenija
(sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy skaiéius), AST padidéjimas, ALP padidéjimas ir ALT padidéjimas yra

pagristi laboratorinémis vertémis.

4Su infuzija susijusios reakcijos: pilvo skausmas, pilvo skausmas virSutinéje dalyje, artralgija, astenija, nugaros
skausmas, kauly skausmas, kritinés skausmas, viduriavimas, diskomfortas, dusulys, eritema, paraudimas,
galvos skausmas, hiperhidrozé, hipertenzija, hipertenziné krizé, hipotenzija, liga, bloga savijauta, pykinimas, ne
Sirdies skausmas kriitingje, periferiné edema, delny eritema, niezulys, pireksija, stuburo skausmas, dilgéliné ir
vémimas. [traukiami tik su infuzija susijusiy reakcijy atvejai.

¢ Sinkopé apima samonés netekima, presinkope ir sinkope.

fPriesirdziy virpéjimas apima priesirdziy virpéjimg ir priesirdZiy plazdéjima.

¢ Kraujavimas i§ virSkinamojo trakto apima kraujavima i§ iSangés, kraujavima i§ skrandzio, kraujavima i§
virskinamojo trakto, hematocezijg, hemorojaus kraujavima, zarnyno kraujavima, tiesiosios zarnos kraujavima ir
kraujavima i§ gastroezofaginiy veny varikoziy.

h Astenija apima astenijg ir nuovargj.
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Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Trombocitopenija

Trombocitopenija pasireiske 94,3 % pacienty, kuriems buvo skiriamas imetelstatas. 3 arba 4 laipsnio
trombocitopenija pasireiské 62,9 % pacienty. Laiko iki pirmojo > 3 laipsnio atvejo pasireiSkimo
mediana buvo 5 (intervalas: 1,7—89,7) savaités. > 3 laipsnio trombocitopenijos pasireiskimo trukmés
mediana buvo 1,4 (intervalas: 0,1-15,0) savaités (zZr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Dél pasireiskusios
trombocitopenijos (bet kokio laipsnio nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su gydymu) 24,6 %

ir 44,6 % pacienty buvo sumazinta dozé arba atidétas gydymo ciklas. Gydymas buvo nutrauktas visam
laikui 6,3 % pacienty.

Neutropenija

Neutropenija pasireiske 92,0 % pacienty, kuriems buvo skiriamas imetelstatas. 3 arba 4 laipsnio
neutropenija pasireiskeé 69,1 % pacienty. Laiko iki pirmojo > 3 laipsnio atvejo pasireiskimo mediana
buvo 4,3 (intervalas: 1,0-118,6) savaités. > 3 laipsnio neutropenijos pasireiskimo trukmés mediana
buvo 2,0 (intervalas: 0,0-16,7) savaités (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Dél pasireiSkusios neutropenijos (bet
kokio laipsnio nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su gydymu) 36,6 % ir 50,3 % pacienty buvo
sumazinta doz¢ arba atidétas gydymo ciklas. Gydymas buvo nutrauktas visam laikui 6,3 % pacienty.

Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusios reakcijos pasireiské 8,6 % pacienty, kuriems buvo skiriamas imetelstatas. 3 arba
4 laipsnio su infuzija susijusios reakcijos pasireiske 3,4 % pacienty. Su infuzija susijusios reakcijos
daugiausia buvo lengvos arba vidutinio sunkumo. Dazniausios su infuzija susijusios reakcijos buvo
galvos skausmas (3,4 %) ir nugaros skausmas (2,3 %). Kitos svarbios su infuzija susijusios reakcijos
buvo 3 laipsnio hipotenzija (0,6 %), hipertenzija (0,6 %), hipertenziné krizé (0,6 %) ir su Sirdimi
nesusijes kritinés skausmas (0,6 %). Su infuzija susijusios reakcijos dazniausiai pasireik§davo
infuzijos metu arba netrukus po jos (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Dél pasireiSkusiy su infuzija susijusiy
reakcijy 0,6 % pacienty buvo sumazinta doz¢ arba atidétas gydymo ciklas, o 5,7 % pacienty infuzija
buvo laikinai sustabdyta arba nutraukta. Gydymas buvo nutrauktas visam laikui 0,6 % pacienty.

Kepeny, tulZies pisleés ir lataky sutrikimai

AST padid¢jimas, ALT padid¢jimas ir ALP padidéjimas pasireiSké atitinkamai 48,0 %, 41,7 %

ir 41,1 % pacienty, kuriems buvo skiriamas imetelstatas. 3 arba 4 laipsnio sutrikimai pasireiské
atitinkamai 2,3 %, 4,0 % ir 0 % pacienty. Laiko iki pirmojo > 3 laipsnio sutrikimo pasireiskimo
mediana buvo 30,4 (intervalas: 25,9-63,1) savaiciy AST padidéjimo atveju ir 32,0 (intervalas: 1,0—
84,1) savaités ALT padidéjimo atveju. > 3 laipsnio sutrikimy pasireiSkimo trukmés mediana buvo 1,2
(intervalas: 0,4-2,4) savaités AST padidéjimo atveju ir 1,5 (range:0.7, 4.0) savaités ALT padidéjimo
atveju. Dél pasireiskusiy sutrikimy (bet kokio laipsnio nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su
gydymu) gydymo ciklas buvo atidétas 1,7 % pacienty AST padidéjimo atveju ir 0,6 % pacienty ALT
padidéjimo atveju. Gydymo nutraukimo atvejy nebuvo.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas
Perdozavus arba netinkamai suleidus (pvz., kaip greita intravening ar boliusing injekcija), pacientus
reikia stebéti, ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar simptomy, ir skirti tinkama

simptominj gydyma bei standartinj palaikomajj gydyma.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, kiti antineoplastiniai preparatai, ATC kodas:
LO1XX80

Veikimo mechanizmas

Imetelstatas yra oligonukleotidinis telomerazés inhibitorius, kuris prisijungia prie Zmogaus
telomerazés (hTR) RNR komponento Sabloninés srities, neleidzianc¢ios prisijungti prie telomery.

Telomerazés aktyvumas ir Zzmogaus telomerazés atvirkstinés transkriptazés (hnTERT) RNR ekspresija
yra gerokai padidéjusi MDS ir piktybinése kamieninése bei progenitorinése Iastelése. Gydant
imetelstatu sumazéja telomery ilgis, slopinama piktybiniy kamieniniy ir progenitoriniy Igsteliy
proliferacija ir vyksta apoptozinés lasteliy zuties indukcija, todél mazéja piktybiniy klony.

Farmakodinaminis poveikis

Imunogeniskumas

Gydant imetelstatu rekomenduojama doze, 17 % dalyviy aptikta antikliny pries vaista (ADA).
Nepastebéta, kad ADA daryty poveikj farmakokinetikai, veiksmingumui ar saugumui, tac¢iau duomeny
vis dar nedaug.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Imetelstato veiksmingumas buvo jvertintas 3 etapo, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamo daugiacentrio IMerge tyrimo (MDS3001) metu, kuriame dalyvavo 178 suaugg
pacientai, jtraukti ] Tarptauting prognozavimo baly sistema (IPSS), priklausantys nuo transfuzijos dél
mazos ar vidutinés 1 laipsnio rizikos MDS (kuriems per 16 savaiciy iki atsitiktinés atrankos j tyrimg
reikéjo > 4 eritrocity masés (EM) transfuzijos vienety per 8 savaiciy laikotarpj). MDS diagnozé
jtraukimo tikslu buvo nustatyta remiantis 2008 m. PSO klasifikacija. Reikalavimus atitinkantys
pacientai buvo tie, kuriy neveiké gydymas eritropoeze stimuliuojanciais vaistais (ESA) arba gydymo
poveikis buvo prarastas, arba toks gydymas jiems buvo netinkamas, ir kuriy absoliutus neutrofily
kiekis buvo 1,5 x 10%/1 arba didesnis, o trombocity — 75 x 10%/1 arba didesnis. Reikalavimy
neatitinkantys pacientai buvo tie, kurie turéjo 5q (del5q) citogeneting anomalija arba pries tai buvo
gydomi lenalidomidu ar hipometilinanciais preparatais.

Dalyviams atsitiktine tvarka santykiu 2:1 buvo skiriama imetelstato infuzija j veng (n = 118)

7,1 mg/kg arba placebo (n = 60) infuzija j vena, per 2 valandas kartg per 4 savaites iki ligos
progresavimo, nepriimtino toksiskumo arba tyrimo nutraukimo. Atsitiktinés atrankos sistema buvo
suskirstyta pagal ankstesnes EM transfuzijas ir IPSS rizikos grupe¢. Siekiant sumazinti su infuzija
susijusias reakcijas, prie$ skiriant dozg pacientams buvo skiriamas gydymas antihistamininiais vaistais
ir kortikosteroidu. Dozés atidéjimas arba dozés sumazinimas dél 3 arba 4 laipsnio toksiSkumo,
pastebéto kitos suplanuotos dozés skyrimo metu, buvo vertinamas pagal nurodytus dozés koregavimus
(zr. 4.2 skyriy). Visiems pacientams buvo taikomas palaikomasis gydymas, jskaitant EM NnT
transfuzijas.

IS 178 jtraukty pacienty 62 % buvo vyrai, 80 % — baltieji. Pacienty amziaus mediana buvo 72 metai
(intervalas 39—87 metai), i$ kuriy 20 % (36/178) pacienty buvo < 65 mety amziaus, 47 % (84/178) —
nuo > 65 iki < 75 mety amziaus ir 33 % (58/178) — > 75 mety amziaus. I$ viso 118 pacienty
imetelstatas buvo skiriamas vidutiniskai 7,8 ménesio (intervalas 0,03—32,5 mén.), o 59 pacientams
placebas buvo skiriamas vidutiniskai 6,5 ménesio (intervalas 0,03—26,7 mén.). Vidutiné stebésenos
laikotarpio trukmé buvo 19,5 ménesio (intervalas 1,4-36,2) imetelstato grupéje ir 17,5 ménesio
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(intervalas 0,7-34,3) placebo grupéje. Veiksmingai i gydyma reagavusios populiacijos svarbiausios
pagrindinés ligos charakteristikos pateiktos 6 lenteléje.

6 lentelé. MDS serganciy pacienty, dalyvavusiy 3 etapo tyrime MDS3001, pagrindinés ligos

charakteristikos
Imetelstatas Placebas

Ligos charakteristikos (N=118) (N =60)
Laikas nuo pirminés diagnozés

Mediana metais | 3,5 | 2,8
ECOG balas (0, 1, 2), n (%)

0: besimptomé 42 (35,6) 21 (35)

1: simptominé, visiSkai ambulatoriné 70 (59,3) 39 (65)

2: simptominé, guléjimas lovoje iki 50 % dienos 6 (5,1 0
IPSS rizikos klasifikacija, n (%)

Maza 80 (67,8) 39 (65)

Vidutiné 1 laipsnio 38 (32,2) 21 (35)
Ankstesniy eritrocity maseés transfuzijy nasta®, n (%)

Nuo 4 iki 6 vienety 62 (52,5) 33 (5%)

> 6 vienetai 56 (47,5) 27 (45)
PSO Kklasifikacija (2008), n (%)

RS+° 73 (61,9) 37(61,7)

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

Néra 1(0,8) 0
Pradinis eritropoetino serumo rodiklis (EPO), n (%)

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

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

Néra 542 23,3
Ankstesnis ESA vartojimas, n (%)

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

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

Trumpiniai: ECOG = Ryty kooperatiné onkologijos grupé; ESA = eritropoeze stimuliuojantys vaistai;

IPSS = Tarptautiné prognozavimo baly sistema; MDS = Mielodisplastiniai sindromai; RS+ = teigiamas ziediniy

sideroblasty rezultatas; RS- = neigiamas ziediniy sideroblasty rezultatas; PSO = Pasauliné sveikatos

organizacija.

# Ankstesniy eritrocity maseés transfuzijy nasta apibréziama kaip didZiausias eritrocity masés vienety kiekis,
perpiltas per 8 savaiciy laikotarpj likus 16 savaiciy iki atsitiktiniy im¢iy atrankos.

b RS+ apima refrakterine anemija su Ziediniais sideroblastais (RARS) / refrakterine citopenija su daugiaformate
displazija ir > 15 % ziediniy sideroblasty (RCMD-RS).

¢ RS- apima kitas bukles.

Veiksmingumas buvo nustatytas pagal pacienty, kurie tapo nepriklausomi nuo raudonyjy kraujo
kiineliy transfuzijy (EM- NnT) po 8 ir 24 savaiciy, dali. EM- NnTpateikiamas kaip EM transfuzijos
(-y) nebuvimas per bet kurij i$ eilés einanciy 8§ savaiciy (56 dieny) laikotarpj ir per bet kurj is eilés
einanciy 24 savaiciy (168 dieny) laikotarpj atitinkamai, neatsizvelgiant | tai, ar gydymas buvo
nutrauktas, ar véliau taikytas gydymas nuo vézio (gydymo politikos strategija). Veiksmingumo
rezultatai apibendrinti 7 lenteléje.
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7 lentelé. 3 etapo MDS3001 tyrimo veiksmingumo rezultatai
Imetelstatas Placebas
(N=118) (N =60)
> 8 savaiciy laikotarpio EM NnT rodiklis per pirmasias 24 sav.?
> 8 savaiciy EM- NnT, n (%) 36 (30,5) 6 (10,0)
Atsako rodiklio 95 % PI (%)° (22.4,39,7) (3.8, 20,5)
Skirtumas % (95 % PI)° 20,5 (6,8, 31,5)
p-verté® 0,002
> 24 savaiciy laikotarpio EM NnT rodiklis per pirmgsias 48 sav.”
> 24 savai¢iy EM- NnT, n (%) 30 (25,4) 2(3,3)
Atsako rodiklio 95 % PI (%)° (17,9,34,3) (04,11,5)
Skirtumas % (95 % PI)° 22,1(10,3, 31,5)
p-verte? < 0,001

PI = pasikliautinasis intervalas; EM = eritrocity masé; Nn = nepriklausymas nuo transfuzijy.

2TI nepaisant gydymo nutraukimo arba tolesnio vézio gydymo (gydymo politikos strategija)

b Atsako rodiklio 95 % PI, apskai¢iuotas pagal tiksly Klaperio ir Pirsono pasikliautinajj intervala.

¢ Skirtumo 95 % PI, apskaiciuotas pagal Wilson Score metoda.

dP-verté pagrjsta Cochran Mantel-Haenszel testu, stratifikuota pagal ankstesne EM transfuzijy nasta (< 6
palyginus su > 6 vnt. EM) ir IPSS rizikos grupe¢ (Zema palyginus su vidutine 1 laipsnio).

> 8 savaiciy laikotarpio EM NnT trukmés mediana buvo 51,6 savaités, o hemoglobino (Hb)
padidéjimo mediana per ilgiausiag EM NnT laikotarpj buvo 3,55 g/dl tarp reagavusiyjy i gydyma

imetelstatu.

Gydymo imetelstatu poveikis > 8 savaiciy trukmés EM NnT atveju buvo nuoseklus visuose kliniskai
svarbiuose ligos charakteristiky pogrupiuose, iskaitant pacientus be ziediniy sideroblasty.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Rytelo, kuriuo gydomi mielodisplaziniai
sindromai, jskaitant jaunatving mielomonociting leukemija, tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Imetelstatas skiriamas kaip infuzija j veng. Kiti vartojimo biidai nebuvo istirti.

Tiriamiesiems, sergantiems MDS, suleidus 7,1 mg/kg imetelstato infuzijg j vena per 2 valandas,
didziausios koncentracijos (Cmax) plazmoje geometrinis vidurkis (variacijos koeficientas [CV] %)
buvo 89,5 mcg/ml (27,3 %), o didZiausia koncentracija nustatyta infuzijos pabaigoje. Remiantis Cmax

rodikliu, imetelstatas nesikaupia tarp gydymo cikly, MDS sergantiems pacientams skiriant doz¢ kas
keturias savaites.

Pasiskirstymas
Zmogaus plazmos baltymy susiri§imo su imetelstatu rodiklis buvo 94 %.

Biotransformacija

Tikétina, kad audiniuose esancios nukleazés metabolizuoja imetelstatg | mazesnius fragmentus.
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Eliminacija

MDS sergantiems pacientams suleidus 7,1 mg/kg doze, pastebimas imetelstato pusinés eliminacijos
laiko geometrinis vidurkis (CV%) plazmoje yra mazdaug 4,9 valandos (43,2 %).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Suleidus 0,4-11,0 mg/kg doze, imetelstato kiekis plazmoje AUCo.24y didéja daugiau nei proporcingai
dozei.

Specialiosios populiacijos
Neéra tinkamy duomeny apie imetelstato farmakokinetika specialiose populiacijose.

Tarp MDS serganciy tiriamyjy, kuriems tyrimo MDS3001 metu buvo skiriamas imetelstatas, remiantis
kepeny funkcijos tyrimy duomenimis (NCI-ODWG), 31 tiriamojo kepeny funkcijos tyrimai buvo Siek
tiek pakite (bendras bilirubinas < ULN ir AST > ULN arba bendras bilirubinas > nuo 1x iki 1,5 ULN
(1 laipsnis) ir bet kokia AST), 17 tiriamyjy kepeny funkcijos tyrimai buvo vidutiniskai pakit¢ (bendras
bilirubinas > nuo 1,5% iki 3x ULN (2 laipsnis) ir bet kokia AST), o 2 tiriamyjy kepeny funkcijos
tyrimai buvo labai pakit¢ (bendras bilirubinas > 3x ULN (3 laipsnis) ir bet kokia AST).

Pagal kreatinino klirenso rodiklj (CrCL) 42 tiriamieji turéjo lengva inksty funkcijos sutrikimg (CrCL
nuo 60 iki <90 ml/min), 39 tiriamieji turéjo vidutinj inksty funkcijos sutrikima (CrCL nuo 30 iki
< 60 ml/min), o 1 tiriamasis turéjo sunky inksty funkcijos sutrikimg (CrCL nuo 15 iki < 30 ml/min).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendroji toksikologija

Atlikus 6 ménesiy trukmés tyrimus su pelémis ir 9 ménesiy trukmés tyrimus su bezdzionémis,
pastebétas su doze susijes kepeny ir inksty svorio padidéjimas. Mikroskopiné analizé parodé
nedidelius arba vidutinius kepeny pokycius (uzdegiminiy lasteliy Zidiniai, Kupferio lasteliy
padidéjimas, pigmento atsid€jimas, telangiektazés) ir inksty pokycius (mezanginis sustoréjimas,
glomerulonefritas ir (arba) sklerozé, intersticinés nuosédos, inksty kanaléliy kraujavimas,
baltyminiaicilindrai). Sie poky¢iai visiskai atsistaté arba jy buklé pageréjo po 8—14 savaiciy laikotarpj,
per kuri nebuvo skiriamas gydymas. Reik§mingy kepeny ir inksty funkcijos parametry pokyciy
nenustatyta. Atliekant Siuos tyrimus nepastebéto neigiamo poveikio riba (angl. no observed adverse
effect level, NOAEL) peléms ir didZiausia ne itin toksiska dozé (angl. highest non-severely toxic dose,
HNSTD) bezdzionéms buvo identifikuotos kaip didziausios suleistos dozés, kuriy poveikis buvo
atitinkamai iki 2,4 ir 28,1 karto didesnis uz rekomenduojamos klinikinés dozés poveikj Zmogui.

Kancerogeniskumas

KancerogeniSkumo tyrimy su imetelstatu neatlikta.

GenotoksiSkumas

Atliekant in vitro ir in vivo tyrimus, imetelstatas nepasiZzyméjo genotoksiskumu.

Vaisingumas

Ivertinus poveikj reprodukciniams organams atlickant 1étinio kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimus
nustatyta, kad gali sutrikti motery vaisingumas. Bezdzionéms, kurioms karta per savaite 9 ménesius
buvo skiriama 14,1 mg/kg dozé, pastebéta gimdos endometriumo atrofija, o ekspozicijos vidurkis
(pagal AUC) yra mazdaug 20,0 karty didesnis uz poveikj zmogui, kai suleidziama rekomenduojama
klinikiné dozé. Sis poveikis atsistatydavo j prading biikle po 14 savaiéiy atsigavimo laikotarpio.
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Atlikus 1étinio kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus (iki 18,8 mg/kg peléms ir 14,1 mg/kg
bezdzionéms) nepastebéta jokiy bendry ar histologiniy vyrisky lytiniy audiniy pokyc¢iy, o ekspozicijos
vidurkis (pagal AUC) 2.4 karto (peléms) ir 28,1 karto (bezdZionéms) virsijo rekomenduojama
kliniking dozg Zmogui.

Embriono ir vaisiaus raida

Atliekant toksiSkumo embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimus, vaikingoms peléms ir triusiams
organogenezés laikotarpiu buvo skiriamos 4,7, 14,1 arba 28,2 mg/kg imetelstato dozés. Imetelstatas
nebuvo teratogeniskas, o peliy vaisiaus apsigimimy nenustatyta. Pastebétas susiliejusiy krutinkauliy
atvejy skaicius triusiams, kai skiriama 28,2 mg/kg dozé buvo laikoma toksiSka motinai, atsizvelgiant i
vidutinio nésc¢iosios kiino svorio sumaz¢jima. Pastebétas embrioletalinis poveikis abiejy riisiy
gyvinams, kai skiriama 28,2 mg/kg doz¢; jis pasireiské padaznéjusiais néStumo nutriikimo atvejais po
vaistinio preparato suleidimo, sukélusio daznesnes ankstyvasias rezorbcijas, mazesnj gyvybingy
embriony kiekj ir kiekvienos riiSies gyviiny vados apimties sumaz¢jimg. Nepastebéta reikSmingo
néStumo nutriikimo po vaistinio preparato suleidimo atvejy padaznéjimo, kai ekspozicija (pagal AUC)
buvo 1,5 karto (peléms) arba 13,0 karty (triusiams) didesné uz rekomenduojamg kliniking doze
zmogui. Sio poveikio Zmonéms reik§mé neZzinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniyu medZziagy sarasas

Natrio karbonatas (pH reguliavimui)
Vandenilio chlorido rtgstis (pH reguliavimui)

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai

Paruostas tirpalas

Tirpalas po milteliy istirpinimo

Paruosta tirpala nedelsiant naudoti paruosti infuzijai i vena.

Praskietas tirpalas

Laikant saldytuve2 °C - 8 °C temperatiiroje, sunaudoti per 48 valandas (j §j laika jskai¢iuojamas visas
laikas nuo milteliy iStirpinimo iki infuzijos pabaigos).

Laikant kambario 20 °C - 25 °C temperatiiroje, sunaudoti per 18 valandy (j §j laika jskai¢iuojamas
visas laikas nuo milteliy iStirpinimo iki infuzijos pabaigos).

Nustatyta, kad paruosto vaistinio preparato cheminis ir fizinis stabilumas islieka 48 valandas, laikant
2 °C - 8 °C temperatiiroje, arba 18 valandy, laikant 20 °C - 25 °C temperatiiroje. Mikrobiologiniu
poziiiriu paruostas vaistinis preparatas turéty biiti vartojamas nedelsiant. Nesuvartojus nedelsiant,, uz
jo laikymo laikg ir sglygas atsako medicinos darbuotojas. Laikymo laikas neturi biiti ilgesnis kaip 24
valandos, esant 2 °C —8 °C temperatiirai, iSskyrus atvejus, kai vaistinis preparatas ruoSiamas ir
skiedziamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis saglygomis.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve ( 2 °C - 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

IStirpinto ir praskieto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Rytelo 47 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui yra skaidriame, 8 ml talpos 1 tipo stiklo flakone
su chlorobutilo gumos kams¢iu ir aliumininiu atlenkiamu sandarikliu su tamsiai zalios spalvos
plastikiniu dangteliu.

Pakuotés dydis: 1 flakonas.

Rytelo 188 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui yra skaidriame, 10 ml talpos 1 tipo stiklo
flakone su chlorobutilo gumos kamsciu ir aliumininiu atlenkiamu sandarikliu su karaliskos mélynos
spalvos plastikiniu dangteliu.

Pakuotés dydis: 1 flakonas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tik vienkartiniam vartojimui.

Paruo$imo, leidimo ir tvarkymo instrukcijos

Rytelo yra balti ar beveik balti arba gelsvi liofilizuoti milteliai, skirti tik infuzijai j vena, kuriuos prie$
vartojant reikia iStirpinti ir praskiesti.

IStirpinimas

. Apskaiciuokite Rytelo dozg¢ (viso mg) pagal paciento kiino svorj (kg):
Kiino svoris (X kg) x dozé (7,1 mg/kg, iSskyrus, jei yra pagrindas sumazinti doze iki 5,6 mg/kg
arba 4,4 mg/kg).

. Nustatykite, kiek Rytelo flakony reikia. Visai dozei paruosti gali reikéti daugiau nei vieno
flakono. Kiekviename Rytelo flakone yra po 47 mg arba 188 mg.

o Isimkite Rytelo flakonus i§ Saldytuvo. Prie§ ruosdami palaukite 10—15 minuc¢iy (ne daugiau kaip
30 minuciy), kol jie atsils iki kambario temperatiiros 20 °C 25 °C.

o Kiekvieng Rytelo flakona ruoskite pagal stiprumg vadovaudamiesi toliau pateiktomis
instrukcijomis:

- Rytelo flakonai su 47 mg infuziniam tirpalui skirto koncentrato milteliy
Susvirkskite 1,8 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo tiesiai ant
liofilizuoty milteliy, kad gautuméte 1,5 ml preparato. Galutiné paruosto tirpalo
koncentracija flakone bus 31,4 mg/ml.

- Rytelo flakonai su 188 mg infuziniam tirpalui skirto koncentrato milteliy
Susvirkskite 6,3 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo tiesiai ant
liofilizuoty milteliy, kad gautuméte 6,0 ml preparato. Galutiné paruosto tirpalo
koncentracija flakone bus 31,4 mg/ml.

Kiekviename flakone yra perteklius dél skysc¢iy praradimo ruoSiant ir pernesant paruostg tirpala,
todél galutiné koncentracija yra 31,4 mg/ml, kaip nurodyta pirmiau.

. Kiekvieng flakong atsargiai pasukiokite, kad nesusidaryty puty, kol milteliai visiskai iStirps (ne
ilgiau kaip 15 minuciy). Nekratykite.
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o Prie§ praskiesdami apzitirékite paruosta tirpala, ar jame néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi
spalva. Kiekviename flakone esantis paruostas tirpalas turi buti skaidrus arba Siek tiek drumstas,
be jokiy matomy tersaly, nuosédy ir (arba) kietyjy daleliy. Nenaudokite, jei spalva pakitusi arba
yra kietyjy daleliy.

o Nedelsdami naudokite paruosta tirpalg Rytelo praskiesto tirpalo infuzijos maiselyje paruoSimui
(zr. 6.3 skyriy).

Skiedimas
o Apskaic¢iuokite pacientui reikalinga paruosto tirpalo tiirj pagal paciento kiino svorij.

Kiino svoris (kg) x dozé (7,1 mg/kg, iSskyrus, jei yra

Tiiris (ml) = pagrindas sumazinti dozg iki 5,6 mg/kg arba 4,4 mg/kg)

31,4 mg/ml (paruosto tirpalo koncentracija)

o 1500 ml infuzijos maiSelj, pripildyta natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo, jpilkite reikiama
kiekj paruosto tirpalo. ISpilkite flakone (-uose) likusj skyscio pertekliy, nereikalingg norimai
dozei gauti.

o Svelniai pavartykite infuzijos maiselj bent 5 kartus, kad praskiestas tirpalas gerai susimaisyty.
Nepurtykite infuzijos maiselio prie$ suleisdami vaistinj preparata.

Praskiesto tirpalo laikymas

e Laikant Saldytuve 2 °C - 8 °C temperatiiroje, sunaudoti per 48 valandas (j §j laika jskai¢iuojamas
visas laikas nuo milteliy iStirpinimo iki infuzijos pabaigos), zr. 6.3 skyriy.

Laikant kambario 20 °C - 25 °C temperatiiroje, sunaudoti per 18 valandy (j §j laika jskai¢iuojamas

visas laikas nuo milteliy iStirpinimo iki infuzijos pabaigos), zr. 6.3 skyriy.

Atlieky tvarkymas

o Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra. Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1894/001

EU/1/24/1894/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2025 m. kovo 07
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy receptg (zr. I priedo

[preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rytelo 47 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
imetelstatas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra imetelstato natrio druskos, atitinkancios 47 mg imetelstato. IStirpinus 1 ml
tirpalo yra 31,4 mg imetelstato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio karbonatas ir (arba) vandenilio chlorido riigstis (pH koreguoti).
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng iStirpinus ir praskiedus.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1894/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-I)

Rytelo 47 mg milteliai koncentratui
imetelstatas
Leisti j vieng

2. VARTOJIMO METODAS

Leisti j veng iStirpinus ir praskiedus

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

47 mg

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rytelo 188 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
imetelstatas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra imetelstato natrio druskos, atitinkanc¢ios 188 mg imetelstato. IStirpinus 1 ml
tirpalo yra 31,4 mg imetelstato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio karbonatas ir (arba) vandenilio chlorido riigstis (pH koreguoti).
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | veng iStirpinus ir praskiedus.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGO

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1894/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

28



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-I)

Rytelo 188 mg milteliai koncentratui
imetelstatas
Leisti j vieng

2. VARTOJIMO METODAS

Leisti j veng iStirpinus ir prskiedus

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

188 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Rytelo 47 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Rytelo 188 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
imetelstatas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireisSkiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rytelo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rytelo
Kaip vartoti Rytelo

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Rytelo

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk L=

1. Kas yra Rytelo ir kam jis vartojamas

Rytelo yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos imetelstato. Imetelstatas yra vaisass,
vadinamastelomerazés inhibitoriumi.

Rytelo vartojamas suaugusiesiems, sergantiems anemija (turintiems maza raudonyjy kraujo kiineliy
kiekj), kurig sukelia mielodisplaziniai sindromai (MDS) — vézio riisis. Jis naudojamas anemijai gydyti
pacientams, kuriems reikalingos raudonyjy kraujo kiineliy transfuzijos ir kurie blogai reaguoja i
gydyma eritropoetinu (hormonas, skatinantis raudonyjy kraujo kiineliy gamyba) arba gydymas
juonegalimas.

Sergant MDS kauly Ciulpuose nesusidaro pakankamai sveiky kraujo lasteliy, o kraujyje ir (arba) kauly
¢iulpuose yra pakitusiy lasteliy, kurios tinkamai nesivysto. Dél to gali pasireiksti anemija, galite jaustis
pavargg arba stokoti energijos.

Rytelo blokuoja fermenta (baltyma), vadinama telomeraze, kuris padeda vézio lasteléms augti ir
dalytis. Tai sustabdo pakitusiy véziniy lasteliy augimg kauly Ciulpuose ir leidzia kauly ¢iulpams
gaminti sveikas kraujo lasteles, o tai gali padéti jaustis maziau pavargusiems.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rytelo

Rytelo vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija imetelstatui arba bet kuriai Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju ar slaugytoju prie§ pradédami vartoti Rytelo, jei:

o esate moteris galinti turéti vaiky — zr. 2 skyriaus dalj ,,NéStumas, zindymo laikotarpis ir
vaisingumas*;
o pastaruoju metu pasireiské tokios reakcijos, kaip lengvesnis mélyniy atsiradimas, gausesnis

kraujavimas nei jprasta, kraujavimas i$ nosies, kraujas Slapime ar iSmatose arba bet kokie kiti
kraujavimo poZymiai;

. pasireiské infekcijos pozymiy, tokiy kaip karsciavimas, Saltkrétis, bloga savijauta ar bet kokie
kiti infekcijos pozymiai.

Kraujavimo, mélyniy atsiradimo ar infekcijos biiklé gali pablogéti, jei suleidus Rytelo pradeda mazéti
tam tikros rusies kraujo lasteliy — zr. 4 skyriaus dalj ,,Sunkus $alutinis poveikis®.

Gydytojas arba slaugytojas, norédami kontroliuoti kraujo lasteliy kiekj ir stebéti, ar neatsiranda
konkretus Salutinis poveikis:

o atliks kraujo tyrimus pries$ suleisdami kiekvieng dozg;
o atliks papildomus kraujo tyrimus po pirmyjy dviejy doziy kiekvieng savaite; ir
o gali duoti jums vaisty, padedanciy kovoti su infekcija arba gaminti daugiau kraujo lasteliy, jei

kraujo 1gsteliy kiekis yra mazas.

Salutinis poveikis, vadinamas su infuzija susijusiomis reakcijomis, gali pasireiksti suleidZiant Rytelo
arba netrukus po to. Sios reakcijos gali biti lengvos arba sunkios. Kad i§vengtuméte 3iy reakcijy, likus
ne maziau kaip 30 minuciy iki suleidziant Rytelo gausite vaisty, o po to maZziausiai vieng valanda
biisite atidziai stebimi.

Nedelsdami praneskite gydytojui arba slaudytojui, jei pasireiskia su infuzija susijusios reakcijos
pozymiai: Zemas arba labai aukstas kraujospudis; staigus dusulys; energijos stoka; bloga savijauta;
galvos skausmas; pykinimas; vémimas; viduriavimas; nejprastai gausus prakaitavimas; niezulys arba
odos paraudimas; patinimas; karS¢iavimas; kai kuriy kiino daliy skausmas (pvz., kriitinés, pilvo,
sgnariy, nugaros ar kauly skausmas) — taip pat Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Vaikams ar paaugliams

Rytelo neskirtinas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes nezinoma, ar vaistg saugu
vartoti §iai amziaus grupei.

Kiti vaistai ir Rytelo
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama Rytelo biitinai pasitarkite su gydytoju.

e NéStumas
Imetelstatas nerekomenduojamas néStumo metu ir moterims, kurios gali turéti vaiky, taciau
nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

Moterims, galinCioms pastoti, rekomenduojama gydymo Rytelo laikotarpiu ir maziausiai 1
savaite po paskutinés dozés naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones. Pasitarkite su
gydytoju arba slaugytoju, kokias kontracepcijos priemones geriausia naudoti, kad
iSvengtuméte néstumo. Nedelsdami praneskite gydytojui, jei pastojote arba manote, kad
galbit esate néscia gydymo Rytelo laikotarpiu. Pries pradedant gydyma gydytojas arba
slaugytojas patikrins, ar nesate néscia, atlikdami testg.
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o Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar imetelstatas iSsiskiria su zmogaus pienu. Negalima atmesti pavojaus Zindomam
vaikui. Nezindykite gydymo Rytelo laikotarpiu ir 1 savait¢ po paskutinés dozés.

Vaisingumas

Rytelo gali sumazinti motery vaisinguma. Tai reiskia, kad jei esate moteris, gydymo §iuo vaistu metu
arba po jo Jums gali biiti sunku pastoti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Rytelo gali turéti nedidelés jtakos jusy gebéjimui vairuoti, vaziuoti dviraciu arba valdyti jrankius ar
mechanizmus. Nevairuokite, nevaziuokite dviraciu ir nevaldykite jrankiy ar mechanizmy, jei jauciatés
pavargg, silpni arba turite bet kokiy simptomy, galinCiy turéti jtakos Jiisy gebéjimui atlikti Siuos
veiksmus, kol Sie simptomai nepraeis — Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Rytelo sudétyje yra natrio

Kiekvienoje Sio vaisto dozéje yra 35 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies) (dozé

80 kg sverianciam pacientui). Tai atitinka mazdaug 1,8 % didziausios rekomenduojamos natrio paros
normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Rytelo

Rytelo Jums suleis gydytojas arba slaugytojas, turintis kraujo ligy gydymo patirties.

Kaip vartoti Rytelo

. Vaistas skiriamas infuzijos j vena biidu (lasing).

. Rytelo paprastai suleidziamas per 2 val.

. Sis vaistinis preparatas suleidziamas kas 4 savaites.

Kiek Rytelo jums bus suleista

Rekomenduojama dozé yra 7,1 mg Rytelo kiekvienam kilogramui pagal jiisy kiino svorj. Jiisy
gydytojas nuspres, ar dozé jums tinka. Priklausomai nuo to, kaip reaguojate ] vaista, gydytojas gali:

o nutraukti infuzijg ir vél jg testi létesniu greiciu;
. atidéti infuzijg ir paskirti ja kitai dienai;

o sumazinti jums skiriamg doze;

. nutraukti gydyma Rytelo.

Jusy gydytojas nuspres, kiek laiko skirti gydyma Rytelo vaistiniu preparatu.

Vaistai skiriami prie§ gydyma Rytelo

Maziausiai 30 minuciy pries kiekvieng Rytelo dozg, gydytojas arba slaugytojas duos Jums vaisty, kad
infuzijos sukeltas Salutinis poveikis (su infuzija susijusios reakcijos) biity mazesnis — Zr. 2 skyriy
»Isp€jimai ir atsargumo priemonés® ir 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*.

Praleidus doze

Jei praleidote vizitg dél Rytelo dozés arba ji buvo atidéta, labai svarbu kuo greiciau susitarti dél kito
vizito. Po to dozavimo grafikas ir toliau bus toks, kaip nurodyta, t. y. kas 4 savaites.
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Jei Jums suleidZiama daugiau Rytelo nei reikia

Kadangi infuzija jums atliekama kvalifikuoto medicinos specialisto sveikatos priezitiros jstaigoje,
perdozavimas yra mazai tikétinas. Jei taip vis délto atsitikty, gydytojas arba slaugytojas stebés, ar
Jums nepasireiskia Salutinis poveikis.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikij, nors jis pasireikia ne visiems zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami praneskite gydytojui arba slaugytojui, jei pastebéjote bet kurj i$ toliau iSvardyty Siy sunkiy
Salutinio poveikio pozymiy. Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
e Mazas trombocity kiekis kraujyje (trombocitopenija)

o gali pasireiksti Siais simptomais: lengvesnis mélyniy atsiradimas arba gausesnis
kraujavimas nei jprastai, mélyné arba kraujo sankaupa (hematoma), ilgalaikis kraujavimas
i$ jpjovimy, kraujavimas i$ nosies, kraujas zarnyne, Slapime ar iSmatose arba juodos
spalvos iSmatos.

e Mazas neutrofily kiekis kraujyje (neutropenija)
o gali pasireiksti Siais simptomais: karS¢iavimas, kosulys, gerklés skausmas, Saltkrétis,
bloga savijauta ar kiti infekcijos pozymiai.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
e Suinfuzija susijusios reakcijos (reiskiniai infuzijos metu arba po jos)

o gali biiti sunkios arba nesunkios, taip pat gali biiti vienas ar keli i$ $iy reiskiniy: zemas
arba labai aukstas kraujospiidis; staigus dusulys; energijos trikumas; bloga savijauta;
galvos skausmas; pykinimas; vémimas; viduriavimas; nejprastas gausus prakaitavimas;
odos niezulys arba paraudimas; patinimas; karS¢iavimas; kai kuriy kiino daliy skausmas
(pvz., kriitinés, skrandzio, sanariy, nugaros ar kauly skausmas).

e Kraujo infekcija (sepsis)

Kiti $alutiniai poveikiai

Praneskite savo gydytojui arba slaugytojui, jei pasireiské bet kuris i$ toliau iSvardyty Salutiniy
poveikiy.

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)

kraujo tyrimuose pastebimas sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis (leukopenija);
silpnumas arba bendras energijos ar jégy trilkumo jausmas (astenija);

nuovargis;

galvos skausmas;

Slapimo taky infekcija;

padidéjes kepeny fermenty kiekis - nustatoma kraujo tyrimu.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 1§ 10 asmeny)

. sanariy skausmas;

o odos niez¢jimas arba niezulys;

o alpulys;

. nereguliarus arba nejprastai greitas Sirdies plakimas (priesirdziy virpéjimas arba priesirdziy
plazdéjimas).
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rytelo

Rytelo bus laikomas sveikatos priezitiros specialisty ligoninéje ar klinikoje. Laikymo salygos:

. Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

o Ant kartono dézutés ir flakono etiketés po ,, Tinka iki‘“nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima.

o Neatidarytas flakonas: laikykite Saldytuve ( 2 °C - 8 °C). Negalima uZzsaldyti.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Rytelo sudétis

o Veiklioji medZziaga yra imetelstatas. Kiekviename flakone yra imetelstato natrio druskos,
atitinkanc¢ios 47 mg arba 188 mg imetelstato. IStirpinus kiekviename tirpalo mililitre yra
31,4 mg/ml imetelstato.

o Pagalbinés medziagos yra natrio karbonatas ir (arba) vandenilio chlorido riigstis ( pH koreguoti)
— zr. 2 skyriy. ,,Rytelo sudétyje yra natrio®.

Rytelo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Rytelo yra balti ar beveik balti arba gelsvi liofilizuoti milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai
koncentratui). Rytelo tiekiamas vienadoziame flakone, kuriame yra 47 mg arba 188 mg imetelstato.

Kiekvienoje pakuotéje yra po 1 flakona.

Registruotojas

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam
Nyderlandai

Gamintojas

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitros specialistams:

Ant kartono dézutés ir flakono etiketés po ,, Tinka iki‘“nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima.

Paruo$imo, leidimo ir tvarkymo instrukcijos

Vienos dozés paruoSimui reikalingy flakony skaicius priklausys nuo paciento svorio.

Rytelo yra balti ar beveik balti arba gelsvi liofilizuoti milteliai, skirti tik infuzijai i vena, kuriuos pries
vartojant reikia iStirpinti ir praskiesti.

Premedikacija ir stebéjimas dél galimy su infuzija susijusiy reakcijy

Pries skiriant bet kokiag Rytelo doze reikia skirti premedikacija, siekiant iSvengti galimy su infuzija
susijusiy reakcijy arba jas sumazinti. Pacientams reikia skirti premedikacija difenhidraminu (25—
50 mg) ir hidrokortizonu (100200 mg) arba lygiaverciu vaistu, likus bent 30 minuciy iki Rytelo
dozes.

Bent vieng valandg po infuzijos reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia Salutinis poveikis. Dél
simptomy valdymo zr. VCT 4.2 ir 4.4 skyrius.

IStirpinimas

o Apskaiciuokite Rytelo doze¢ (viso mg) pagal paciento kiino svorj (kg):
Kiino svoris (X kg) x dozé (7,1 mg/kg, iSskyrus, jei yra pagrindas sumazinti doze iki 5,6 mg/kg
arba 4,4 mg/kg).

o Nustatykite, kiek Rytelo flakony reikia. Visai dozei paruosti gali reikéti daugiau nei vieno
flakono. Kiekviename Rytelo flakone yra po 47 mg arba 188 mg.

. Isimkite Rytelo flakonus i§ Saldytuvo. Prie§ ruosdami palaukite 10—15 minuc¢iy (ne daugiau kaip
30 minuciy), kol jie atsils iki kambario temperattros 20 °C — 25 °C.

o Kiekvieng Rytelo flakona ruoskite pagal stipruma vadovaudamiesi toliau pateiktomis
instrukcijomis:

- Rytelo flakonai su 47 mg infuziniam tirpalui skirto koncentrato milteliy
Susvirkskite 1,8 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo tiesiai ant
liofilizuoty milteliy, kad gautuméte 1,5 ml preparato. Galutiné paruosto tirpalo
koncentracija flakone bus 31,4 mg/ml.

- Rytelo flakonai su 188 mg infuziniam tirpalui skirto koncentrato milteliy
Susvirkskite 6,3 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo tiesiai ant
liofilizuoty milteliy, kad gautuméte 6,0 ml preparato. Galutiné paruosto tirpalo
koncentracija flakone bus 31,4 mg/ml.

Kiekviename flakone yra perteklius dél skysciy praradimo ruosiant ir perneSant paruosta tirpala,
todél galutiné koncentracija yra 31,4 mg/ml, kaip nurodyta pirmiau.

o Kiekviena flakong atsargiai pasukiokite, kad nesusidaryty puty, kol milteliai visiskai iStirps (ne
ilgiau kaip 15 minuciy). Nekratykite.
. Pries praskiesdami apzitirékite paruosta tirpalg, ar jame néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi

spalva. Kiekviename flakone esantis paruostas tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek drumstas,
be jokiy matomy tersaly, nuosédy ir (arba) kietyjy daleliy. Nenaudokite, jei spalva pakitusi arba
yra kietyjy daleliy.

. Nedelsdami naudokite paruostg tirpalg Rytelo praskiesto tirpalo infuzijos maiselyje paruoSimui
(zr. 6.3 skyriy).
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Skiedimas

o Apskaiciuokite pacientui reikalinga paruosto tirpalo tiirj pagal paciento kiino svorij.

Kiino svoris (kg) x dozé (7,1 mg/kg, iSskyrus, jei yra

Taris (ml) =

pagrindas sumazinti doze iki 5,6 mg/kg arba 4,4 mg/kg)

31,4 mg/ml (paruosto tirpalo koncentracija)

o 1500 ml infuzijos maiSelj, pripildyta natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo, jpilkite reikiamag
kiekj paruosto tirpalo. ISpilkite flakone (-uose) likusj skyscio pertekliy, nereikalingg norimai

dozei gauti.

o Svelniai pavartykite infuzijos maiselj bent 5 kartus, kad praskiestas tirpalas gerai susimaisyty.

Nepurtykite infuzijos maiselio pries suleisdami vaistinj preparatg.

Praskiesto tirpalo laikymas

. Laikant Saldytuve2 °C - 8 °C temperatiiroje, sunaudoti per 48 valandas (j §j laikg jskai¢iuojamas
visas laikas nuo milteliy i$tirpinimo iki infuzijos pabaigos).

o Laikant kambario20 °C - 25 °C temperatiiroje, sunaudoti per 18 valandy (j §i laika
iskaiciuojamas visas laikas nuo milteliy iStirpinimo iki infuzijos pabaigos).

o Nustatyta, kad paruosto vaistinio preparato cheminis ir fizinis stabilumas islieka 48 valandas,
laikant 2 °C - 8 °C temperatiiroje, arba 18 valandy, laikant 20 °C - 25 °C temperatiiroje.
Mikrobiologiniu poZitiriu paruos$tas vaistinis preparatas turéty buti vartojamas nedelsiant.
Nesuvartojus nedelsiant,, uz jo laikymo laikg ir saglygas atsako medicinos darbuotojas. Laikymo
laikas neturi biiti ilgesnis kaip 24 valandos, esant 2 °C —8 °C temperatiirai, iSskyrus atvejus, kai
vaistinis preparatas ruo$iamas ir skiedziamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis

salygomis.

Vartojimo metodas

o Praskiestg tirpalg j vena suleiskite per 2 valandas (t. y. 250 ml/val.). Neskirkite kaip greitos
intraveninés ar boliusinés injekcijos.

. Informacijos apie sumazinto grei¢io infuzijas, kurias gali tekti taikyti dél su infuzija susijusiy
reakcijy, pateikta VCT 4.2 skyriaus 3 lenteléje.

Modifikuoto greifio skyrimas dél su infuzija susijusiu reakciju

4.8 skyrius)

Salutinis poveikis Sunkumo PasireiSkimo Gydymo modifikacija
laipsnis® tikimybé

Su infuzija susijusios 2 arba 3 Pirma ir antra e Nutraukite infuzijg, kol

reakcijos (zr. VCT 4.4 ir | laipsnis Salutinio poveikio

intensyvumas sumazes iki 1-o
laipsnio®

o Infuzijg pradékite i§ naujo
50 % infuzijos greiciu, kuris
buvo skiriamas pries$
pasireiskiant Salutiniam
poveikiui (t. y. 125 ml/val.)

1 laipsnis: lengvas; 2 laipsnis: vidutinis; 3 laipsnis: sunkus

Atlieky tvarkymas

o Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra. Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia

tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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