| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Rytelo 47 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Rytelo 188 mg pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Rytelo 47 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Katrs flakons satur natrija imetelstatu, kas atbilst 47 mg imetelstata (imetelstatum).
P&c sagatavosanas 1 ml $kiduma satur 31,4 mg imetelstata.

Rytelo 188 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavo$anai

Katrs flakons satur natrija imetelstatu, kas atbilst 188 mg imetelstata (imetelstatum).
P&c sagatavosanas 1 ml $kiduma satur 31,4 mg imetelstata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai (pulveris koncentratam).

Balts, pelekbalts vai viegli iedzeltens liofiliz&ts pulveris.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rytelo ir indicétas ka monoterapija, lai arst€tu no transfuzijas atkarigu an€miju, ko izraisjusi loti
zema, zema vai vid&ja riska mielodisplastiskais sindroms (MDS) bez izol&tas delécijas

5q citogenétiskas (bez del 5q) patologijas, picaugusiem pacientiem, kuriem ir bijusi neapmierinosa
atbildes reakcija uz eritropoetina terapiju vai kuri nevar to sanemt (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Rytelo ievadisana un terapijas novéroSana javeic tadu arstu un veselibas apripes specialistu
uzraudziba, kuriem ir pieredze ar hematologiskam slimibam un to arstéSanu.

Pirms katras devas ievadiSanas ieteicams noteikt pilnu asins ainu un veikt aknu darbibas analizes.
Turklat p&c pirmajam divam devam ieteicams katru ned€lu noteikt asins ainu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, pirms pirmas Rytelo devas ievadiSanas ir javeic
griitniecibas tests (skatit 4.6. apaks$punktu).



Devas
Ieteicama Rytelo deva ir 7,1 mg/kg kermena masas, ievadot ar intravenozu infiiziju ik p&c 4 ned€]am.
Rytelo lietoSana ir japartrauc, ja pacienta eritrocttu (RBC) transfiizijas slogs nav samazinajies péc

24 nedglu ilgas arsteésanas (péc 6 devam), vai ikreiz, ja rodas nepienemama toksicitate.

Premedikacija potencialu ar infiiziju saistitu reakciju novérsanai

Vismaz 30 mindtes pirms Rytelo devas ievadiSanas pacientiem janodro$ina premedikacija ar
difenhidraminu (25-50 mg) un hidrokortizonu (100-200 mg) vai lidzvértigam zalém. Premedikacija
javeic pirms visam Rytelo devam, lai noverstu vai samazinatu iesp&jamas ar infliziju saistitas reakcijas
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Devu modificesana

Ieteicamas samazinatas devas visu 3. pakapes un 4. pakapes nevélamo blakusparadibu gadijuma ir
noraditas 1. tabula.

3. pakapes un 4. pakapes neveélamo blakusparadibu kontrolei var biit nepiecieSama devas atlikSana,
devas samazinaSana vai arst€Sanas partrauksana, un tas ir noradits 2. tabula, 3. tabula un 4. tabula. Ja
pacients nepanes zemako devu 4,4 mg/kg, arstésana ar Rytelo ir pilnigi japartrauc.

1.tabula. Teteicamas samazinatas devas visu 3. pakapes un 4. pakapes nevélamo
blakusparadibu gadijuma

Devas samazinasana PaSreizeja deva Samazinata deva
Pirma devas samazinasana 7,1 mg/kg 5,6 mg/kg
Otra devas samazina$ana 5,6 mg/kg 4,4 mg/kg

Hematologiskas 3. pakapes un 4. pakapes blakusparadibas

Atlikt Rytelo ievadiianu, ja absoliitais neitrofilo leikocitu skaits ir mazaks par 1,0 x 10%1 vai
trombocitu skaits neparsniedz 50 x 10%1. Izmainit devu, ka aprakstits 2. tabula.



2. tabula. Devas modificé§ana hematologisku 3. pakapes un 4. pakapes nevélamo
blakusparadibu gadijuma

Blakusparadiba Smaguma Rasanas Terapijas modificéSana
pakape? P

Trombocitopénija (skatit | 3. pakape Pirma o Atlikt arstesanu, lidz

4.4. un 4.8. apakspunktu) trombocTtu skaits ir
>50 x 1091

o Atsakt ar tadu pasu devas
Iimeni

Otra un tresa o Atlikt arstéSanu, Iidz
trombocTtu skaits ir
>50 x 1091

e Atsakt ar vienu ITmeni
mazaku devu

4. pakape Pirma un otra o Atlikt arstéSanu, lidz
trombocTtu skaits ir
>50 x 1091

e Atsakt ar vienu ITmeni
mazaku devu

Neitropénija (skatit 4.4. | 3. pakape Pirma o Atlikt arstesanu, lidz

un 4.8. apakspunktu) absolitais neitrofilo leikocttu
skaits ir > 1,0 x 10%I

o Atsakt ar tadu paSu devas
[Tmeni

Otra un tresa o Atlikt arstéSanu, lidz
absolitais neitrofilo leikocttu
skaits ir > 1,0 x 10%I

e Atsakt ar vienu ITmeni
mazaku devu

4. pakape Pirma un otra o Atlikt arstésanu, lidz
absolitais neitrofilo leikocttu
skaits ir > 1,0 x 1091

e Atsakt ar vienu ITmeni
mazaku devu

@ Smaguma pakape atbilstos$i Nacionala véza institata (National Cancer Institute — NCI) visparéjiem nevélamo
notikumu terminologijas kritérijiem, 4.03. versija.
b 3. pakape: smaga; 4. pakdpe: bistama dzivibai

Nehematologiskas nevélamas blakusparadibas

Devu ievadiSanas izmainas ar infuziju saistitu reakciju gadijuma ir aprakstitas 3. tabula.



3. tabula. Devu ievadi$anas izmainas ar infiiziju saistitu reakciju gadijuma

Blakusparadiba Smaguma Rasanas Terapijas modificéSana
pakape®®

Ar infuziju saistitas 2. vai 3. pakape | Pirma un otra e Apturét infuziju, lidz

reakcijas (skatit 4.4. un blakusparadibu intensitate

4.8. apaksSpunktu) samazinas lidz 1. pakapei®

o Atsakt infuziju ar 50% no
infiizijas atruma, kads tika
izmantots I1dz nev€lamajam
blakusparadibam (t. i.,

125 mi/h)

Tre

7238
1
(]

2. pakapes gadijuma partraukt
infuziju. Var atsakt nakamas
devas ievadisanas laika

o 3. pakapes gadijuma
neturpinat terapiju

4. pakape Pirma o Partraukt infiiziju

o Nodrosinat piem&rotu
atbalstoso apriipi un
neturpinat terapiju

2 Smaguma pakape atbilstosi NCI vispargjiem nevélamo notikumu terminologijas kritérijiem, 4.03. versija.
b1, pakape: viegla; 2. pakape: vidgji smaga; 3. pakape: smaga; 4. pakape: bistama dzivibai

Devu modificgsana citu zalu izraisitu nevélamo blakusparadibu, tostarp paaugstinatu aknu darbibas
raditaju, gadijuma ir aprakstita 4. tabula.

4.tabula. Devu modificéSana nehematologisku nevélamo blakusparadibu gadijuma

Blakusparadiba Smaguma Rasanas Terapijas modificeSana
pakape® °

Citas zalu izraisitas 3. vai 4. pakape | Pirma un otra o Atlikt arsteésanu, Iidz

nevelamas blakusparadibas samazinas

blakusparadibas, lidz 1. pakapei® vai sakotngjai

tostarp paaugstinati pakapei

raditaji aknu darbibas e Atsakt ar vienu ITmeni

analizes (skatit mazaku devu

4.8. apaks$punktu)

@ Smaguma pakape atbilsto§i NCI vispargjiem nevélamo notikumu terminologijas kritérijiem, 4.03. versija.
b 1. pakape: viegla; 3. pakape: smaga; 4. pakape: bistama dzivibai

Izlaistas devas

Ja ieplanota deva ir izlaista, pacientam jaievada Rytelo, cik driz vien iesp&jams, un arst€Sana jaturpina,
ka noziméets, ar 4 nedelu starplaiku starp devam.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadus veciem) deva nav japielago.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss (CrCL) no
30 [idz < 90 ml/min) deva nav japielago. Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem
(CrCL no 15 Iidz < 30 ml/min) vai terminalu nieru slimibu nav pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par
devam (skatit 5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar vieglam vai vid&ji smagam novirzém aknu darbibas analizes (kopgjais

bilirubins < aug$gjo normas robezu (ANR) un asparataminotransferaze (ASAT) > ANR vai kopgjais
bilirubins no > 1x [idz 1,5 ANR (1. pakape) un jebkads ASAT limenis, vai kopgjais bilirubins no

> 1,5 11dz 3x ANR (2. pakape) un jebkads ASAT Iimenis) deva nav japielago. Dati par pacientiem ar
smagam novirzém aknu darbibas analiz€s (kopgjais bilirubins > 3x ANR (3. pakape) un jebkads
ASAT) nav pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par devam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Nav noteikts Rytelo droSums un efektivitate bérniem un pusaudziem vecuma no 28 dienam lidz ne
vairak ka 18 gadiem. Dati nav pieejami.

Rytelo lietoSana neattiecas uz pediatriskajiem pacientiem, kas jaunaki par 28 dienam.

LietoSanas veids

Rytelo ir paredzetas intravenozai lietoSanai.
Rytelo tiek nodrosinatas tikai vienai devai.

Pirms ievadiSanas ar intravenozu infliziju Rytelo jasagatavo un jaatSkaida ar aseptisku metodi veselibas
apriipes specialista uzraudziba.

Ievadit ar 2 stundu ilgu intravenozu infuziju (t. i., 250 ml/h). Ar infuziju saistitu reakciju gadijuma
infuzijas atrums var biit jasamazina; skatit 3. tabulu 4.2. apakSpunkta. Neievadit ka intravenozu
trieciendevu vai bolus injekciju.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu un atskaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Trombocitopénija

Zinots par trombocitopeniju Rytelo terapijas laika, tostarp par jauniem trombocitopénijas gadijumiem
vai saasinajumu Iidz 3. pakapei vai 4. pakapei (skatit 4.8. apakSpunktu). Ir janosaka pilna asins aina
pirms katras Rytelo devas ievadiSanas, reizi ned€la péc pirmo divu devu ievadiSanas un katra
gadijuma, kad radusies 3. pakapes vai 4. pakapes trombocitopénija vai kad pastav kliniskas
indikacijas. Piesardzibas noluka janoveéro, vai pacientiem ar 3. pakapes vai 4. pakapes
trombocitopeniju nav asinosanas notikumu. Jaizverté trombocitu parlieSanas nepiecieSamiba, ja ta ir
kliiski piemérota. Pacientiem jaltidz nekav@gjoties zinot par zilumu vai asinosanas pazimém vai
simptomiem. Nakama deva ir jaatliek un terapija jaatsak ar tadu pasu vai samazinatu devu, ka ieteikts
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Neitropénija

Zinots par neitropéniju Rytelo terapijas laika, tostarp par jauniem neitropenijas gadijumiem vai
saasinajumu I1dz 3. pakapei vai 4. pakapei (skatit 4.8. apakSpunktu), ka arT par febrilu neitropeniju. Ir
janosaka pilna asins aina pirms katras Rytelo devas ievadiSanas, reizi ned€la p&c pirmo divu devu
ievadiSanas un katra gadijuma, kad radusies 3. pakapes vai 4. pakapes neitropénija. Piesardzibas
noltuka janovero, vai pacientiem ar 3. pakapes vai 4. pakapes neitropeniju nerodas infekcijas, tostarp
sepse. Jaizmanto granulocitu kolonijas stimulgjosie faktori un pretinfekciju terapijas atbilstosi



kliskam indikacijam. Pacientiem jaliidz nekavgjoties zinot par neitropénijas pazimém vai
simptomiem, pieméram, par drudzi vai infekciju. Nakama deva ir jaatliek un terapija jaatsak ar tadu
pasu vai samazinatu devu, ka ieteikts (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar infuziju saistitas reakcijas

Rytelo terapijas laika ir zinots par reakcijam saistiba ar infliziju, un tas parasti bija vieglas vai vid&ji
smagas (skatit 4.8. apaks$punktu). Visbiezak sastopamie simptomi bija galvassapes un muguras sapes.
Citas véra nemamas nevélamas blakusparadibas bija 3. pakapes hipotensija, hipertensija, hipertoniska
krize un nekardialas sapes kriitis. Ar infliziju saistitas reakcijas pacientiem parasti radas infuzijas laika
vai neilgi p&c tas beigam.

Vismaz 30 miniites pirms Rytelo devas ievadiSanas pacientiem jasanem premedikacija, lai samazinatu
ar infuziju saistttu reakciju rasanas risku (skatit 4.2. apakSpunktu). Vismaz vienu stundu p&c infuzijas
beigam janovero, vai pacientiem nerodas nevélamas blakusparadibas.

Ar infuziju saistito reakciju simptomus arst&jiet ar atbalstoSu apriipi un atkariba no simptomu
smaguma pakapes un rasanas biezuma apsveriet infiizijas apturé$anu, infuzijas atruma samazinasanu

vai terapijas partrauksanu, ka ieteikts (skatit 4.2. apakSpunktu).

Embriofetala toksicitate

Pamatojoties uz petijumos ar dzivniekiem konstateto, Rytelo var izraistt kait€jumu embrijam un
auglim, ja tas lieto griitniecibas laika. Imetelstata lietoSana griisnam pelém un truSiem organogengzes
laika izraisija embriofetalu mirstibu, kad zalu iedarbiba uz matites organismu (AUC) > 3,4 reizes
parsniedza iedarbibu uz cilvékiem ar ieteicamo klinisko devu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Griitnieces ir jainformg par potencialu risku auglim. Sievieteém, kuram var iestaties griitnieciba,
jaiesaka lietot efekttvu kontracepcijas metodi Rytelo terapijas laika un vismaz 1 nedélu p&c pedgjas

devas sanemsanas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs

Sis zales satur 35 mg natrija deva (deva pacientam ar kermena masu 80 kg), kas ir lidzvértigi aptuveni
1,8% no Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas
picaugusajiem.

Natrijs tiks papildus ievadits ar natriju saturosu Skidumu, ko izmanto zalu sagatavoSanai pirms
lietoSanas (skatit 6.6. apak$punktu). Tas janem vera, apsverot pacienta kop€jo diena uznemto natrija
daudzumu no visiem avotiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas petijumi ar cilvekiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

In vitro imetelstats ir BCRP, OAT1, OATP1B1 un OATP1B3 inhibitors lidzigas koncentracijas, kadas
tiek sasniegtas imetelstata ievadiSanas diena. Mijiedarbibas risks, ko izraisa vienlaikus lietota substrata

koncentracijas paaugstinasanas plazma, mazinas 1idz ar strauju imetelstata koncentracijas
samazinasanos plazma un, visticamak, nakamajas dienas starp devu ievadiSanu kllist nenozimigs.



4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriti

Sievietém, kuram var iestaties gritnieciba / kontracepcija sievietém

Pirms sakt arstéSanu ar Rytelo, ir japarbauda griitniecibas statuss sievietém ar reproduktivo potencialu
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, jaiesaka lietot efektivu kontracepcijas metodi Rytelo
terapijas laika un vismaz 1 nedélu péc pe&dejas devas sanemsanas.

Griitnieciba
Dati par imetelstata lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami. PEtjumos ar dzivniekiem pieradits, ka
imetelstats var izraisit embrija vai augla zaudesanu (skatit 5.3. apak$punktu). Imetelstatu griitniecibas

laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai imetelstats izdalas krits piena cilvekiem.

Nav datu par imetelstata klatbiitni kriits piena cilvékiem, par ietekmi uz b&rnu, kuru baro ar kriti, vai
par ietekmi uz laktaciju. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam bérnam. Ta ka ar krtiti barotiem b&rniem
potenciali var rasties nevélamas blakusparadibas, sievietem jaliidz nebarot bérnu ar kriiti Rytelo
terapijas laika un 1 nedelu p&c pedgjas devas sanemsanas.

Fertilitate

Pamatojoties uz petijumos ar dzivniekiem konstateto, imetelstats var pasliktinat fertilitati sievieteém ar
reproduktivo potencialu (skatit 5.3. apakSpunktu). Nav pieejami dati par imetelstata ietekmi uz
fertilitati cilvekiem.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Rytelo var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Reagésanas
sp&ju, veicot $adus uzdevumus, var pasliktinat potenciala asténijas ietekme un ar infuziju saistitas
reakcijas, piem&ram, savargums, sapes kriitts un hipertoniska krize p&c terapijas ievadiSanas (skatit

4.8. apakspunktu).

Pacientiem jaiesaka ievérot piesardzibu, Iidz viniem ir izzudusi visi simptomi, kas ietekmé spgju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas, lietojot Rytelo, bija trombocitopénija (94%),
leikopénija (93%), neitropénija (92%), paaugstinats aspartataminotransferazes (ASAT) Iimenis (48%),
paaugstinats alaninaminotransferazes (ALAT) Iimenis (42%), paaugstinats sarmainas fosfatazes (ALP)
limenis (41%), asténija (26%) un galvassapes (16%).

Visbiezak zinotas smagas nevelamas blakusparadibas (> 3. pakape) bija neitropénija (69%) un
trombocitopenija (63%).

Visbiezak zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija sepse (1,7%), urincelu infekcija (1,7%),
priek§kambaru mirdz&sana (1,1%), baribas vada varikozo vénu hemoragija (1,1%), sinkope (1,1%) un
trombocitopénija (1,1%).



ArsteSanas partrauk$anas biezums nevélamu blakusparadibu dé] bija 13%. Nevélamas
blakusparadibas, kuru dé| visbiezak tika partraukta arstéSana, bija trombocitopénija (6,3%) un
neitropénija (6,3%).

Devu samazinaSanas vai devu atlikSanas biezums nevélamu blakusparadibu dél bija 65%. Nevélamas
blakusparadibas, kuru dé] visbiezak tika veikta devu modific€$ana vai partrauksana, bija neitropénija

(51%) un trombocitopenija (45%).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamo blakusparadibu biezums noteikts p&c apvienotajiem datiem no klmiskajiem p&tjjumiem ar
175 pacientiem, kuriem bija zema lidz vidgja-1 riska MDS, no transfiizijas atkariga anémija, peéc ESA
terapijas slimiba recidivgja vai kluva refraktara vai ESA terapija nebija piemérota un kuri sanéma
arst€Sanu ar imetelstatu ieteicamaja deva. Pacienti sanéma Rytelo terapiju mediani 7,8 menesus.

Turpmak minétas blakusparadibas noraditas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai un
bieZuma sadalfjumam katra organu sist€ému klasg, un visbiezak sastopamas blakusparadibas ir
noraditas vispirms. Sastopamibas biezums tiek definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz
< 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.



5. tabula.

ar Rytelo 2. un 3. fazes pétijuma MDS3001

Nevelamas blakusparadibas pacientiem ar zema vai vidéja-1 riska MDS, kuri arsteti

Organu sistéemu klasifikacija | Blakusparadiba BieZums Visas > 3. pakape
(visas pakapes) pakapes (N =175)
(N =175)
Infekcijas un infestacijas Urincelu infekcija? Loti biezi 12% 2,3%
Sepse® Biezi 4,0% 4,0%
Asins un limfatiskas sistéemas | Trombocitopenija® Loti biezi 94% 63%
traucéjumi Neitropénija® Loti biezi 92% 69%
Leikopeénija® Loti biezi 93% 56%
Imiuinas sistemas traucéjumi Ar infUziju saistitas Biezi 8,6% 3,4%
reakcijas®
Nervu sistémas traucéjumi Galvassapes Loti biezi 16% 1,7%
Sinkope® Biezi 4,6% 1,7%
Sirds funkcijas traucejumi Prickskambaru Biezi 3,4% 1,1%
mirdzesana’
Asinsvadu sistémas Hematoma Biezi 5, 7% 0,6%
traucéjumi
ElpoSanas sistémas Epistakse Biezi 5,1% 0
traucéjumi, krasu kurvja un
videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta Gastrointestinala Biezi 6,3% 1,7%
traucéjumi asinoSana’
Aknu unZults izvades Paaugstinats Loti biezi 48% 2,3%
sistémas traucéjumi aspartataminotransfera
zes Iimenis®
Paaugstinats Loti biezi 42% 4,0%
alaninaminotransferaz
es Iimenis®
Paaugstinats sarmainas | Loti biezi 41% 0
fosfatazes Iimenis®
Adas un zemadas audu Nieze Biezi 5,1% 0
bojajumi
Skeleta, muskulu un Artralgija Biezi 6,9% 0
saistaudu sistemas bojajumi
Nieru un urinizvades sistémas | Hematiirija Biezi 4.6% 1,1%
traucéjumi
Vispareji traucéjumi un Asténija" Loti biezi 26% 0,6%
reakcijas ievadiSanas vieta

2 Urincelu infekceija ietver urincelu infekciju, Escherichia izraisitu urincelu infekciju un cistitu.

b Sepse ietver sepsi, enterokoku sepsi, Escherichia sepsi, neitropénisku sepsi un urosepsi.

¢ Trombocitopénija (pazeminats trombocttu skaits), neitropénija (pazeminats neitrofilo leikocttu skaits),
leikop@nija (pazeminats balto asins Stinu skaits), ASAT ltmena paaugstinaSanas, ALP limena paaugstinaSanas
un ALAT Itmena paaugstinasanas noteikta laboratoriskajas analizes.

d Ar infliziju saistitas reakcijas ietver sapes védera, sapes védera augidala, artralgiju, asteniju, muguras sapes,
kaulu sapes, sapes kriitts, caureju, diskomfortu, dispnoju, erit€mu, pietvikumu, galvassapes, hiperhidrozi,
hipertensiju, hipertonisku kr1zi, hipotensiju, slimibu, savargumu, sliktu diisu, nekardialas sapes kriskurvi,
periféro tiisku, palmaru eritému, niezi, pireksiju, mugurkaulaja sapes, natreni un vemsanu. letverti tikai ar
infuziju saistitu reakciju notikumi.

¢ Sinkope ietver apzinas zudumu, presinkopi un sinkopi.

fPriekskambaru mirdzésana ietver priek§kambaru mirdz&sanu un priekskambaru plandisanos.

9 Gastrointestinala asino$ana ietver tiipla hemoragiju, kunga hemoragiju, gastrointestinalu hemoragiju,
hematohéziju, hemoroidalu hemoragiju, zarnu hemoragiju, taisnas zarnas hemoragiju un baribas vada varikozo
vénu hemoragiju.

h Asténija ietver asténiju un nogurumu.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Trombocitopénija

Trombocitopénija radas 94,3% pacientu, kuri sané€ma imetelstatu. 3. pakapes vai 4. pakapes
trombocitopénijas sastopamibas biezums bija 62,9%. Medianais laiks 1idz pirmajam > 3. pakapes
notikumam bija 5 nedg€las (diapazons: 1,7-89,7 nedglas). Medianais > 3. pakapes trombocitopenijas
notikumu ilgums bija 1,4 nedglas (diapazons: 0,1-15,0 nedélas) (skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu).
Trombocitopénijas (arstéSanas izraisitu jebkadas pakapes nevelamo notikumu) dé| deva tika
samazinata vai devu cikls tika atlikts attiecigi 24,6% un 44,6% pacientu. ArstéSana tika pilnigi
partraukta 6,3% pacientu.

Neitropénija

Neitropénija radas 92,0% pacientu, kuri sanéma imetelstatu. 3. pakapes vai 4. pakapes neitropenijas
sastopamibas biezums bija 69,1%. Medianais laiks [idz pirmajam > 3. pakapes notikumam bija

4,3 nedglas (diapazons: 1,0-118,6 ned€las). Medianais > 3. pakapes neitropénijas notikumu ilgums
bija 2,0 nedélas (diapazons: 0,0, 16,7 nedglas) (skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu). Neitrop&nijas
(arstesanas izraisttu jebkadas pakapes nevélamo notikumu) dél deva tika samazinata vai devu cikls
tika atlikts attiecigi 36,6% un 50,3% pacientu. ArstéSana tika pilnigi partraukta 6,3% pacientu.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Ar infliziju saistitas reakcijas radas 8,6% pacientu, kuri sanéma imetelstatu. 3. pakapes vai 4. pakapes
ar infUziju saistitu reakciju sastopamibas biezums bija 3,4%. Ar infliziju saistitas reakcijas parasti bija
vieglas vai vidgji smagas. Visbiezak noverotas ar infiiziju saistitas reakcijas bija galvassapes (3,4%)
un muguras sapes (2,3%). Citas véra nemamas ar infiiziju saistitas reakcijas bija tadi 3. pakapes
notikumi ka hipotensija (0,6%), hipertensija (0,6%), hipertoniska krize (0,6%) un nekardialas sapes
kraitis (0,6%). Ar infuziju saistitas reakcijas parasti radas infuzijas beigas vai neilgi péc tam (skatit 4.2.
un 4.4. apakspunktu). Ar infuziju saistitu reakciju dé] deva tika samazinata vai devu cikls tika atlikts
0,6% pacientu, bet inflizija tika Tslaicigi apturéta vai partraukta 5,7% pacientu. ArstéSana tika pilnigi
partraukta 0,6% pacientu.

Aknu un Zults izvades sistemas traucéjumi

ASAT limena paaugstinaSanas, ALAT Iimena paaugstinaSanas un ALP limena paaugstinasanas radas
attiecigi 48,0%, 41,7% un 41,1% pacientu, kuri sanema imetelstatu. 3. pakapes vai 4. pakapes
notikumu sastopamibas biezums bija attiecigi 2,3%, 4,0% un 0%. Medianais laiks I1dz pirmajam

> 3. pakapes notikumam bija 30,4 nedélas (diapazons: 25,9, 63,1) attieciba uz ASAT limena
paaugstinasanos un 32,0 ned¢las (diapazons: 1,0, 84,1) attieciba uz ALAT limena paaugstinasanos.
Medianais > 3. pakapes notikumu ilgums bija 1,2 nedelas (diapazons: 0,4, 2,4) attieciba uz ASAT
Iimena paaugstinasanos un 1,5 nedg€las (diapazons: 0,7, 4,0) attieciba uz ALAT limena
paaugstinasanos. So notikumu (arsté$anas izraisitu jebkadas pakapes nevélamo notikumu) dé| devu
cikls tika atlikts 1,7% pacientu ASAT limena paaugstinasanas gadijuma un 0,6% pacientu ALAT
Iimena paaugstinasanas gadijjuma. Neviena notikuma d&]| arstéSana netika partraukta.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana
Pardozgsanas vai nepareizas zalu ievadiSanas (piem&ram, intravenozas trieciendevas vai bolus

injekcijas) gadijuma jauzrauga, vai pacientam nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi, un janodroS$ina atbilstosa simptomu arstéSana, ka ari standarta atbalstosa apriipe.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, citi pretaudzgju lidzekli, ATK kods: LO1XX80

Darbibas mehanisms

Imetelstats ir oligonukleotidu telomerazes inhibitors, kas saistas pie cilvéka telomerazes RNS
komponenta matricas regiona (hTR), tad€jadi novérSot telomeru saistisanos.

Ir zinams, ka MDS un laundabigas cilmes un progenitora $iinas ir nozZimigi paaugstinata telomerazes
aktivitate, ka arT cilvéka telomerazes reversas transkriptazes (WnTERT) RNS ekspresija. Imetelstata
terapija izraisa telom&ru garuma samazinasanos, nomac laundabigo cilmes un progenitora §tinu
vairo$anos un inducg apoptotisko $iinu bojaeju, tadgjadi samazinot laundabigo klonu skaitu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Imiingenitate
ArstéSanas laika ar ieteicamo imetelstata devu 17% dalibnieku tika konstatétas antivielas pret zalem
(AVZ). Netika noveroti pieradijumi AVZ ietekmei uz farmakokingtiku, efektivitati vai droSumu, tacu

dati pagaidam ir ierobeZoti.

Kliniska efektivitate un droSums

Imetelstata efektivitate tika vertéta 3. fazes randomizeta, dubultakla, ar placebo kontroléta daudzcentru
pétijuma IMerge (MDS3001) ar 178 pieaugusiem pacientiem, kuriem saskana ar Starptautiskas
prognostiskas skalas sistému (International Prognostic Scoring System — IPSS) bija zema vai
vidgja-1 riska MDS un kuri bija atkarigi no transfiizijas (nepiecieSamas > 4 eritrocitu (RBC) vienibas
8 nedelu perioda 16 nedglas pirms randomizacijas). MDS diagnoze ieklausanai petijuma tika noteikta
saskana ar PVO 2008. gada klasifikaciju. Pacienti atbilda kriterijiem, ja viniem nebija atbildes
reakcijas vai bija zudusi atbildes reakcija uz eritropoézi stimulgjosiem lidzekliem (ESA) vai to
lietoSana nebija piemeérota, absolitais neitrofilo leikocitu skaits bija 1,5 x 10%1 vai lielaks, un
trombocTtu skaits bija 75 x 10%1 vai lielaks. Dalibai p&tTjuma nebija pieméroti pacienti, kuriem bija
delécijas 5q (del5q) citogenétiska patologija vai kuri iepriek$ bija sanémusi arstésanu ar lenalidomidu
vai hipometilacijas lidzekliem.

Dalibnieki tika attieciba 2:1 randomizgti iedaliti grupas, lai sanemtu vai nu intravenozu imetelstata
infuziju (n = 118) 7,1 mg/kg, vai placebo (n = 60), ko ievadija 2 stundu garuma ik p&c 4 nedélam, lidz
slimiba progresgja, radas nepienemama toksicitate vai dalibnieks izstajas no p&tijuma. Randomizgtie
dalibnieki tika stratificéti péc ieprieks€ja RBC transfuzijas sloga un IPSS riska grupas. Pirms devas
ievadiSanas pacienti sanéma ieprieksgju arst€Sanu ar antihistaminu un kortikosteroidu, lai mazinatu ar
infuziju saistitas reakcijas. Devu atlikSana vai devu samazinaSana sakara ar nakamas planotas devas
laika noverotu 3. pakapes vai 4. pakapes toksicitati tika noverteta atbilstosi noteiktajam devas
modifikacijam (skatit 4.2. apakSpunktu). Visi pacienti san€ma atbalstoSo apripi, kas ietvéra RBC
transflizijas.

No 178 petijuma ieklautajiem pacientiem 62% bija viriesi un 80% bija baltadainie. Medianais vecums
bija 72 gadi (diapazons: 39-87 gadi), 20% (36/178) pacientu bija < 65 gadus veci, 47% (84/178) no
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> 65 lidz < 75 gadus veci, un 33% (58/178) bija > 75 gadus veci. Kopuma 118 pacientu sanéma
imetelstatu mediani 7,8 ménesus (diapazons: 0,03—32,5 ménesi) un 59 pacientu sanéma placebo
mediani 6,5 ménesus (diapazons: 0,03—26,7 meénesi). Medianais apsekosanas ilgums bija 19,5 ménesi
(diapazons: 1,4-36,2) imetelstata grupa un 17,5 ménesi (diapazons: 0,7—34,3) placebo grupa. Galvenie
slimibas raksturlielumi peétijuma sakuma efektivitates populacija ir noraditi 6. tabula.

6. tabula.  Slimibas sakotné&jais raksturojums pacientiem ar MDS 3. fazes pétijuma MDS3001

Imetelstats Placebo

Slimibas raksturlielumi (N=118) (N =60)
Laiks kop$ sakotnéjas diagnozes

Gadi, mediani 3,5 2,8
ECOG raditajs (0, 1, 2), n (%)

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

1: simptomatisks, pilnigi ambulatorisks 70 (59,3) 39 (65)

2: simptomatisks, gultas rezima mazak neka 50%

dienas 6 (5,1) 0
IPSS riska Kklasifikacija, n (%)

Zems 80 (67,8) 39 (65)

Vidgjs-1 38 (32,2) 21 (35)
Ieprieks€jais eritrocitu transfuzijas slogs®, n (%)

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

> 6 vienibas 56 (47,5) 27 (45)
PVO Klasifikacija (2008), n (%)

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

RS-¢ 44 (37,3) 23 (38,3)

Trukst 1(0,8) 0
Eritropoetina (EPQO) limenis seruma pétijuma sakuma, n (%)

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

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

Trikst 54,2 2 (33
Pirms ESA lietoSanas, n (%)

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

Neé 10 (8,5) 8 (13,3)

Saisinajumi. ECOG = Austrumu onkologiskas sadarbibas grupa (Eastern cooperative oncology group);

ESA = eritropogzi stimulgjoss lidzeklis; IPSS = Starptautiska prognostiskas skalas sistéma (International

Prognostic Scoring System); MDS = mielodisplastiskie sindromi; RS+ = gredzenveida sideroblastu pozitivs;

RS- = gredzenveida sideroblastu negativs; PVO = Pasaules Veselibas organizacija.

2 Jeprieksgjais eritrocitu transfuzijas slogs tiek definéts ka maksimalais parlieto RBC vienibu skaits 8 ned€lu
perioda 16 nedglas pirms randomizacijas.

b RS+ ietver: refraktaru anémiju ar gredzenveida sideroblastiem (RARS) / refraktaru citop@niju ar vairaku rindu
displaziju un > 15% gredzenveida sideroblastus (RCMD-RS).

¢ RS- ietver: citus stavoklus.

Efektivitati noteica péc pacientu procentuala skaita, kuriem 8. nedéla un 24. nedg€la bija panakta
neatkariba no eritrocttu transfiizijas (RBC TI). RBC Tl ir noradita ka RBC transfiizijas(-u) neveiksana
attiecigi jebkura seciga 8 ned€lu (56 dienu) perioda un seciga 24 nedelu (168 dienu) perioda neatkarigi
no terapijas partraukSanas vai pécakas pretvéza terapijas lietoSanas (terapijas politikas stratégijas).
Efektivitates rezultatu kopsavilkums sniegts 7. tabula.
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7. tabula. Efektivitates rezultati 3. fazes pétijuma MDS3001

Imetelstats Placebo
(N =118) (N =60)
> 8 nedélu RBC TI raditajs pirmajas 24 nedélas®
> 8 nedélu RBC TI, n (%) 36 (30,5) 6 (10,0)
95% CI reaggjusajiem pacientiem (%)° (22,4; 39,7) (3,8; 20,5)
% starpiba (95% CI)° 20,5 (6,8; 31,5)
p vértiba 0,002
> 24 nedélu RBC TI raditajs pirmajas 48 nedélas®
> 24 nedélu RBC TI, n (%) 30 (25,4) 2(33)
95% CI reaggjusajiem pacientiem (%)° (17,9; 34,3) (0,4; 11,5)
% starpiba (95% CI)° 22,1 (10,3; 31,5)
p vértiba <0,001

Cl = ticamibas intervals; RBC = eritrociti; TI = neatkariba no transfiizijas.

2T| neatkarigi no terapijas partraukS$anas vai pécakas pretvéza terapijas lietoSanas (terapijas politikas strat€gijas).

®95% CI reaggjusajiem pacientiem tika noteikts saskana ar precizo Klopera-Pirsona ticamibas intervalu.

€95% CI starpibai tika noteikts ar Vilsona metodi.

4P vertiba ir balstita uz Kohrana-Mantela-Henzela testu, stratificgjot péc ieprick3gja eritrocitu transfiizijas sloga
(< 6 pret > 6 RBC vienibas) un IPSS riska grupas (zems vai vidgjs-1).

Medianais > 8 nedélu RBC TI ilgums bija 51,6 ned€las, un medianais hemoglobina (Hb) limena
picaugums ilgakaja RBC TI perioda bija 3,55 g/dl pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz
imetelstatu.

Imetelstata terapijas ietekme uz RBC TI > 8 nedélas bija saskaniga visas kliniski nozimigajas slimibas
raksturojuma apak§grupas, ar1 pacientiem bez gredzenveida sideroblastiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par Rytelo lietoSanu
mielodisplastisko sindromu arstésana, ieskaitot juvenilu mielomonocitaru leikozi, viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas (informaciju par lietoSanu beérniem skatit 4.2. apaks$punkta).
5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

UzsuksSanas

Imetelstatu ievada ar intravenozu infuiziju. Nav veikti petijumi par citiem lietoSanas veidiem.

MDS pacientiem, kuri sanéma intravenozu infuziju ar 7,1 mg/kg imetelstatu 2 stundu garuma,
geometriski vidgja (variaciju koeficients (CV) %) maksimala koncentracija (Cmaks.) plazma bija
89,5 mcg/ml (27,3%), un augstaka koncentracija tika noverota infiizijas beigas. Pamatojoties uz Cmaks.,
imetelstats neuzkrajas starp arst€Sanas cikliem, ko veic ar ¢etru nedelu starplaiku MDS pacientiem.
Izkliede

Ar cilvéka plazmas proteiniem saistfjas 94% imetelstata.

Biotransformacija

Sagaidams, ka audu nukleazes metabolize imetelstatu sikakos fragmentos.
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Eliminacija

Imetelstata geometriski vidgjais (CV%) Skietamais eliminacijas pusperiods plazma ir aptuveni
4,9 stundas (43,2%) MDS pacientiem pec 7,1 mg/kg devas ievadiSanas.

Linearitate/nelinearitate

Devu diapazona no 0,4 Iidz 11,0 mg/kg imetelstata plazmas AUCo.24 1 palielinas vairak neka devai
proporcionala apméra.

Ipasas pacientu grupas
Nav pieejami atbilstosi dati, lai izvertétu imetelstata farmakoking&tiku Tpasas pacientu grupas.

No MDS pacientiem, kuri sanéma imetelstatu p&tijuma MDS3001, saskana ar aknu darbibas analizém
(NCI-ODWG) 31 pacientam bija nelielas novirzes aknu darbibas analizés (kopgjais bilirubins < ANR
un ASAT > ANR vai kopgjais bilirubins no > 1x Iidz 1,5 ANR (1. pakape) un jebkads ASAT
limenis), 17 pacientiem bija vid€jas novirzes aknu darbibas analizes (kopgjais bilirubins no > 1,5x Iidz
3% ANR (2. pakape) un jebkads ASAT limenis) un 2 pacientiem bija smagas novirzes aknu darbibas
analiz&s (kopgjais bilirubins > 3x ANR (3. pakape) un jebkads ASAT).

Vertgjot pec kreatinina klirensa (CrCL), 42 pacientiem bija viegli nieru darbibas traucg€jumi (CrCL no
60 lidz < 90 ml/min), 39 pacientiem bija vid&ji smagi nieru darbibas trauc&jumi (CrCL no 30 Iidz
< 60 ml/min) un 1 pacientam bija smagi nieru darbibas trauc&jumi (CrCL no 15 Iidz < 30 ml/min).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Visparéja toksikologija

6 ménesus ilga petijuma ar pelém un 9 ménesus ilga petijuma ar pertikiem tika noverota ar devu
saistita aknu un nieru svara palielinasanas. Mikroskopiska analizg tika konstatétas vieglas vai vidéjas
izmainas aknas (iekaisuma $tinu perékli, Kupfera stinu skaita pieaugums, pigmenta nogulsnésanas,
telangioektaze) un izmainas nier€s (mezangija biezuma palielinasanas, glomerulonefrits/skleroze,
intersticiala nogulsnésanas, renala tubulara hemoragija, proteinu cilindri). Sis izmainas pilniba izzuda
vai to smaguma pakape samazinajas 8 Iidz 14 nedelu laika, kad netika veikta arsteSana. Neradas
nozimigas izmainas aknu vai nieru darbibas parametros. Sajos pétijumos tika konstatéts
nenoveérojamas nelabveligas ietekmes Iimenis (NOAEL) pelém un augstaka deva, kas nav smagi
toksiska (HNSTD) pértikiem, lietojot augstakas devas, ar kuram panaca Iidz attiecigi 2,4 un 28,1 reizi
augstaku ekspozicijas [imeni neka cilvekiem ar ieteicamo klinisko devu.

Kancerogenitate

Kancerogenitates petijumi ar imetelstatu nav veikti.

Genotoksicitate

Imetelstats neuzradija genotoksisku potencialu in vitro un in vivo p&tijumos.

Fertilitate

Vertgjot ietekmi uz reproduktivajiem organiem hroniskas atkartotu devu toksicitates p&tijumos, tika
konstatéta potenciali pasliktinata fertilitate matitém. Pertikiem tika noverota endometrija atrofija,
lietojot 14,1 mg/kg devu reizi ned€la 9 menesus ar vidgjo ekspoziciju (balstoties uz AUC), kas
aptuveni 20,0 reizu parsniedz cilvékiem ieteicamo klinisko devu. ST ietekme bija atgriezeniska péc

14 nedglu atveseloSanas perioda.

Netika nov@rotas nekadas batiskas vai histologijas izmainas tevinu reproduktivas sistémas audos ne ar
vienu no devam, kas parbauditas atkartotu devu toksicitates p&tijumos (lidz 18,8 mg/kg pelém un
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14,1 mg/kg pértikiem), ar vid&jo ekspoziciju (balstoties uz AUC), kas 2,4 reizes (pelém) un 28,1 reizi
(pertikiem) parsniedz cilvékiem ieteicamo klinisko devu.

Embriofetala attistiba

Embriofetalas attistibas toksicitates p&tijjumos grisnam pelém un trusiem organogenézes laika tika
ievadttas imetelstata devas 4,7, 14,1 vai 28,2 mg/kg. Imetelstats nebija teratogens, un nebija
pieradijumu par augla malformacijam pelém. TruSiem tika konstatgta palielinata saaugusu kraskurvija
kaulu dala ar devu 28,2 mg/kg, un $§ada deva tika uzskatita par toksisku mates organismam, nemot
vera vidgjas gestacijas kermena masas samazinasanos. Abas sugas tika konstateta embrijam letala
ietekme ar devu 28,2 mg/kg, par ko liecina embrija zaudéSana péc ieligzdo$anas agrinas rezorbcijas
pastiprinaSanas del, kas izraisija vitalo auglu skaita un metiena lieluma samazinasanos katram
dzivniekam. Netika noverots nozimigs embrija zaud€sanas gadijumu pieaugums pec ieligzdosanas
(balstoties uz AUC) ar devam, kas 1,5 reizes (pelém) vai 13,0 reizes (trusiem) parsniedz cilvékiem
ieteicamo klinisko devu. Nav zinams, cik nozimiga ir $ada ietekme uz cilvékiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija karbonats (pH Iimena reguléSanai)
Salsskabe (pH Iimena regulésanai)

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apak$punkta minétas.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

4 gadi

Pagatavotais Skidums

Sagatavotais Skidums

Izmantot uzreiz, lai pagatavotu atSkaidito Skidumu intravenozai infiizijai.

AtSkaiditais Skidums

Izlietot 48 stundu laika, ja glaba ledusskapi 2 °C —8 °C temperatiira (tas ietver kopgjo laiku no
sagatavoSanas briza Iidz infuzijas pabeigSanai).

Izlietot 18 stundu laika, ja glaba istabas temperattra jeb 20 °C —25 °C temperatiira (tas ietver kop&jo
laiku no sagatavo$anas briza Iidz infuzijas pabeigSanai).

Pieradits, ka zalu kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika saglabajas 48 stundas 2 °C -8 °C
temperatiira vai 18 stundas 20 °C —25 °C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla preparats jalieto
nekavgjoties. Ja tas netiek lietots nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas
atbild lietotajs, un parasti tam nevajadz&tu parsniegt 24 stundas 2 °C -8 °C temperatiira, ja vien
sagatavosSana un atSkaidiSana netiek veikta kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C -8 °C).
Nesasaldet.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Rytelo 47 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai ir caurspidigs 8 ml 1. klases stikla
flakons ar hlorbutilgumijas aizbazni un nopléSamu aluminija noslégu, ka art tumsi zalu plastmasas
vacinu.

lepakojuma lielums: 1 flakons.

Rytelo 188 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai ir caurspidigs 10 ml 1. klases
stikla flakons ar hlorbutilgumijas aizbazni un nopléSamu aluminija noslégu, ka ar1 tumsi zilu
plastmasas vacinu.

lepakojuma lielums: 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

SagatavoSanas, ievadiSanas un lieto§anas noradijumi

Rytelo ir balts, pelekbalts vai viegli iedzeltens liofilizEts pulveris tikai intravenozai infuzijai, un tas
pirms lietoSanas ir jasagatavo un jaatskaida.

SagatavoSana

o Aprekiniet Rytelo devu (kopa mg) atkariba no pacienta kermena masas (kg):
kermena masa (X kg) x deva (7,1 mg/kg, ja vien deva nav jasamazina lidz 5,6 mg/kg vai
4,4 mg/kg)

o Nosakiet vajadzigo Rytelo flakonu skaitu. Lai iegttu pilnu devu, var biit nepiecieSami vairaki
flakoni. Katrs Rytelo flakons satur 47 mg vai 188 mg.

o Iznemiet Rytelo flakonus no ledusskapja. Pirms sagatavosanas atstajiet flakonus 10—15 mintites
(ne ilgak ka 30 minttes) sasilt [1dz istabas temperattrai 20 °C —25 °C.

o Sagatavojiet katra Rytelo flakona saturu atkariba no stipruma un saskana ar talak sniegtajiem
noradijumiem:

- Rytelo flakoni, kas satur 47 mg pulvera infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

pulverd, lai ieglitu ievadiSanai 1,5 ml tilpumu. Sagatavota skiduma galigajai
koncentracijai jabut 31,4 mg/ml katra flakona.

- Rytelo flakoni, kas satur 188 mg pulvera infiiziju skiduma koncentrata pagatavosanai

pulverd, lai iegiitu ievadiSanai 6,0 ml tilpumu. Sagatavota skiduma galigajai
koncentracijai jabiit 31,4 mg/ml katra flakona.

Katrs flakons satur rezerves tilpumu, lai kompens€tu skidruma zudumu pagatavosanas un
sagatavota Skiduma ievilkSanas laika, un tas nodroSina ieprieks noradito galigo koncentraciju
31,4 mg/ml.

s e v =1

(ne ilgak ka 15 miniites). Nekratit.
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o Pirms atSkaidiSanas apskatiet, vai sagatavotaja skiduma nav redzamas dalinas vai krasas
izmainas. Sagatavotajam Skidumam katra flakona jabiit caurspidigam vai nedaudz diimakainam,
bitiba bez redzama piesarnojuma, dalinam un/vai nos€édumiem. Neizmantot, ja ir mainijusies
krasa vai ir redzamas dalinas.

o Sagatavoto Skidumu uzreiz izmantojiet Rytelo atskaidita skiduma pagatavoSanai infiizijas maisa
(skatit 6.3. apakSpunktu).

Atskaidisana
o Pacientam nepiecieSamo sagatavota skidruma tilpumu aprékiniet p&c pacienta kermena masas.

Kermena masa (kg) x deva (7,1 mg/kg, ja vien deva nav
Tilpums (ml) =  jasamazina Iidz 5,6 mg/kg vai 4,4 mg/kg)

31,4 mg/ml (sagatavota skidruma koncentracija)

o 500 ml infuzijas maisa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu pievienojiet vajadzigo
sagatavota Skiduma tilpumu. Izmetiet flakona(-os) atlikuso lieko skidrumu, kas nav
nepiecieSams vajadzigas devas panaksanai.

o Uzmanigi apversiet infuzijas maisu otradi vismaz 5 reizes, lai sagatavotais Skidums labi
sajauktos. Nekratiet inflizijas maisu pirms zalu ievadiSanas.

Atskaidita skiduma glabasana

o Izlietot 48 stundu laika, ja glaba ledusskapi 2 °C —8 °C temperatiira (tas ietver kopgjo laiku no
sagatavoSanas briza Iidz infuzijas pabeigSanai); skatit 6.3. apakSpunktu.
o Izlietot 18 stundu laika, ja glaba istabas temperattira jeb 20 °C —25 °C temperatira (tas ietver

kopgjo laiku no sagatavosanas briza lidz infuzijas pabeigSanai); skatit 6.3. apakSpunktu.

Atkritumu likvidesana

o Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/24/1894/001

EU/1/24/1894/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 07. marts
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAIJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSAQTJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rytelo 47 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
imetelstatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur natrija imetelstatu, kas atbilst 47 mg imetelstata. P&c sagatavosanas 1 ml $kiduma
satur 31,4 mg imetelstata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija karbonats un/vai salsskabe (pH Iimena regulésanai).
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc sagatavosanas un atskaidiSanas.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1894/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Rytelo 47 mg pulveris koncentratam
imetelstatum
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

i.v. lietoSanai péc sagatavosanas un atSkaidiSanas

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

47 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Rytelo 188 mg pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
imetelstatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur natrija imetelstatu, kas atbilst 188 mg imetelstata. Péc sagatavosanas 1 ml skiduma
satur 31,4 mg imetelstata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija karbonats un/vai salsskabe (pH Iimena regulésanai).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atSkaidiSanas.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETpTAs ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1894/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Rytelo 188 mg pulveris koncentratam
imetelstatum
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

i.v. lietoSanai péc sagatavosanas un atSkaidiSanas

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

188 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Rytelo 47 mg pulveris infaziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Rytelo 188 mg pulveris infiiziju $Skiduma koncentrata pagatavosanai
imetelstatum

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Rytelo un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Rytelo lietoSanas
Ka Jums ievadis Rytelo

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rytelo

Iepakojuma saturs un cita informacija

U wdE

1. Kas ir Rytelo un kadam noliikam tas lieto

Rytelo ir zales, kas satur aktivo vielu imetelstatu. Imetelstats ir zalu veids, ko sauc par “telomerazes
inhibitoru”.

Rytelo lieto pieaugusajiem ar an€miju (zemu sarkano asins $tinu skaitu), ko izraistjusi
mielodisplastiskie sindromi (MDS), kas ir véza veids. Sis zales lieto anémijas arstésanai pacientiem,
kuriem nepiecieSama sarkano asins $tinu parlieSana un kuriem nav labas atbildes reakcijas uz terapiju
ar eritropoetinu (hormonu, kas stimulé sarkano asins $tinu veido$anos) vai kuri nevar sanemt $adu
terapiju.

MDS gadijuma kaulu smadzengs neveidojas pietickami daudz veselu asins $iinu, un asinis un/vai
kaulu smadzengs ir patologiskas $linas, kuras neattistas pareizi. Tas var izraisit anémiju, un Jis varat
izjust nogurumu vai energijas trilkumu.

Rytelo darbojas, blok&jot enzimu (proteinu) “telomerazi”, kurs palidz véza Stinam augt un dalities.
Tadgjadi tiek apturéta patologisko véza §tinu augSana kaulu smadzengs, kaulu smadzengs var veidoties
normalas asins $iinas, un attiecigi Jums var mazinaties nogurums.

2. Kas Jums jazina pirms Rytelo lietoSanas

Nelietojiet Rytelo §ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret imetelstatu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Rytelo lietosanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu, ja:

o Jiis esat sieviete un Jums var iestaties griitnieciba — skatit sadalas “Griitnieciba un baro$ana ar
kraiti” un “Fertilitate” 2. punkta;

o Jums nesen ir bijusas tadas reakcijas ka negaiditi viegla zilumu veidoSanas, negaiditi speciga
asino$ana, asinosana no deguna, asinis urina vai féces vai citas asinoSanas pazimes;

o Jums ir infekcijas pazimes, piem&ram, drudzis, drebuli, slikta passajiita vai citas infekcijas
pazimes.

AsinoSanas stavokli, zilumu veidoSanas vai infekcija var saasinaties, ja péc Rytelo sanemsanas sak
samazinaties noteikta veida asins $tinu skaits — skatit sadalu “Nopietnas blakusparadibas” 4. punkta.

Lai kontrolgtu asins $tinu skaitu un noverotu, vai Jums rodas konkr&tas blakusparadibas, Jiisu arsts vai
medmasa:

o veiks Jums asins analizes pirms katras devas;
o veiks papildu asins analizes katru nedelu p&c pirmajam divam devam un
o var iedot Jums zales, kas palidz uzveikt infekciju vai razot vairak asins $tinu, ja Jums ir zems

asins Stnu skaits.

Rytelo ievadiSanas laika vai neilgi p&c tam var rasties blakusparadibas, ko déve par “ar infuziju
saistitam reakcijam”. Sis reakcijas var biit vieglas [idz smagas. Lai palidz&tu izvairities no §adam
reakcijam, vismaz 30 minites pirms Rytelo sanems$anas Jums iedos zales, un vismaz vienu stundu péc
tam Jus ripigi noveros.

Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas ar infliziju saistitas reakcijas, tostarp
sadas: zems vai loti augsts asinsspiediens; peksns elpas trikums; energijas triikums; slikta paSsajita;
galvassapes; slikta dusa (nelabums); vemsana; caureja; neparasti spéciga svisana; niezosa vai apsartusi
ada; pietukums; drudzis vai sapes noteiktas kermena dalas (piem&ram, sapes kritis, veédera, locitavas,
muguras vai kaulu sapes) — skatit arT 4. punktu “lesp&jamas blakusparadibas”.

Béerni vai pusaudzi

Rytelo nedrikst lietot berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam. Tas ir tapéc, ka nav zinams, vai
zalu lietoSana $aja vecuma grupa ir drosa.

Citas zales un Rytelo
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai var€tu lietot.
Griitnieciba un barosana ar krati

Ir svarigi, lai pirms Rytelo terapijas sakS$anas Jis pastastitu arstam, ja Jiis esat gritniece vai barojat
bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bit griitnieciba, vai planojat griitniecibu.

¢ Griitnieciba
Imetelstatu nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sieviet€m, kuram var iestaties
gritnieciba, bet kuras nelieto kontracepciju.

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, ieteicams lietot efektivu kontracepcijas
(izsargasanas) metodi Rytelo terapijas laika un vismaz 1 nedelu péc pedgjas devas
sanemsanas. Aprunajieties ar arstu vai medmasu par Jums piemérotako kontracepcijas
metodi, lai izsargatos no gritniecibas. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Rytelo terapijas
laika Jums ir iestajusies griitnieciba vai ja domajat, ka Jums var&tu bit griitnieciba. Arsts vai
medmasa ar testa palidzibu parbaudis, ka neesat stavokli, pirms saksiet arstesanu.
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e Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai imetelstats izdalas kriits piena cilveékiem. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam
b&rnam. Nebarojiet bérnu ar kriiti Rytelo terapijas laika un 1 nedélu pec pedejas devas
sanemsanas.

Fertilitate

Rytelo var samazinat fertilitati sievietém. Tas nozimég, ka Jums ka sievietei var biit gruti palikt stavoklt
$o zalu terapijas laika vai pec tam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Rytelo var nedaudz ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar divriteni, lietot instrumentus vai
apkalpot mehanismus. Nevadiet transportlidzeklus, nebrauciet ar divriteni vai neapkalpojiet
mehanismus, ja jiitat nogurumu vai vajumu vai Jums ir citi simptomi, kas var ietekmét Jiisu sp&ju veikt
§1s darbibas, l1dz bridim, kad Sie simptomi biis izzudusi; skatit 4. punktu “Iesp&jamas
blakusparadibas”.

Rytelo satur natriju

Sis zales satur 35 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra deva (deva
pacientam ar kermena masu 80 kg). Tas ir Iidzvertigi aptuveni 1,8% ieteicamas maksimalas natrija
dienas devas pieaugusajiem.

3. Ka Jums ievadis Rytelo

Rytelo Jums ievadis arsts vai medmasa ar pieredzi asins slimibu arstéSana.

Ka Jums ievadis Rytelo

o Zales Jums ievadis véna infuzijas veida (pa pilienam).
o Rytelo ievadiSana parasti ilgst 2 stundas.
o Sis zales ievada ik pec 4 nedglam.

Cik daudz Rytelo Jums ievadis

Ieteicama deva ir 7,1 mg Rytelo uz vienu kilogramu kermena masas. Jisu arsts izlems, vai deva ir
Jums piemérota. Atkariba no Jusu reakcijas uz zalém arsts var:

o apturgt infliziju un atsakt to ar mazaku atrumu;

atlikt infGziju un ieplanot to cita diena;

samazinat Jiisu devu

vai partraukt arst€sanu ar Rytelo.

Arsts nolems, cik ilgi Jis sanemsiet arsteSanu ar Rytelo.

Zales, ko Jums dos pirms arstésanas ar Rytelo

Vismaz 30 minttes pirms katras Rytelo devas arsts vai medmasa iedos Jums zales, kas palidz mazinat
inflizijas izraisitas blakusparadibas (ar infliziju saistitas reakcijas); vairak informacijas skatit 2. punkta
“Bridinajumi un piesardziba lietoSana” un 4. punkta “lesp&jamas blakusparadibas”.

Ja nokavéjat devu

Ja izlaizat vai nokavgjat viziti, kura Jums paredzgts sanemt Rytelo devu, ir loti svarigi p&c iespgjas
atrak ierasties uz citu viziti. Devu grafiks tiks turpinats, ka noradits, — ik p&c 4 nedgelam.
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Ja Jums ievadija Rytelo vairak, neka noteikts
Ta ka infuziju Jums ievadis apmaciti medicinas specialisti veselibas apriipes iestade, pardozéSana ir
maz ticama. Ja tomer ta notiek, arsts vai medmasa parbaudts Jums radusas blakusparadibas.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Nekavegjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja novérojat jebkadas So nopietno blakusparadibu
pazimes. Jums var biit steidzami nepiecieSama mediciniska arstésana.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
e Zems trombocTtu Iimenis asinis (trombocitopenija)
o Var ietvert $adus simptomus: negaiditi viegla zilumu veidoSanas vai negaiditi spéciga
asinosSana, zilums vai zemadas asins izplidums (hematoma), ilgaka asinosana no grieztam
briicém, asinos$ana no deguna, asinis zarnas, urina vai féc€s vai melnas feces.

e Zems neitrofilo leikocTtu Itmenis asinis (neitrop&nija)
o Var ietvert §adus simptomus: drudzis, klepus, rikles iekaisums, drebuli, slikta paSsajtta
vai citas infekcijas pazimes.

Biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)
e Ar infuziju saistitas reakcijas (dazi notikumi, kas sakas infiizijas laika vai p&c tas)

o Tas var biit un var nebiit nopietnas un var ietvert talak min&to: zems vai loti augsts
asinsspiediens; peksns elpas trukums; energijas trikums; slikta passajiita; galvassapes;
slikta dusa jeb nelabums; vemsana; caureja; neparasti spéciga svisana; niezosa vai
apsartusi ada; pietukums; drudzis vai sapes noteiktas kermena dalas (piemeram, sapes
kratts, vedera, locitavas, muguras vai kaulu sapes).

o Infekcija asinsrite (sepse)

Citas blakusparadibas

Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas jebkadas §1s blakusparadibas.

urincelu infekcija;
paaugstinats aknu enzimu Itmenis — konstatéts asins analizes.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

o pazeminats balto asins $tnu Itmenis (leikopénija) — konstat&ts asins analizgs;
o vajums vai visparéjs speka vai energijas trikums (asténija);

° nogurums;

o galvassapes;

[ ]

[ ]

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

o sapes locttavas;

° niezoSa ada vai nieze;

. gibonis;

o neregulari vai neierasti atri sirdspuksti (priekSkambaru mirdzeSana vai priek§kambaru
plandi$anas).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
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ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Rytelo

Rytelo uzglabasanu nodrosinas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika. Uzglabasanas
prasibas ir $adas:

o Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.
o Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
“EXP,,.

o Neatverts flakons: uzglabat ledusskapi (2 °C —8 °C temperatiira). Nesasaldet.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Rytelo satur

o Aktiva viela ir imetelstats. Katrs flakons satur natrija imetelstatu, kas atbilst 47 mg vai 188 mg
imetelstata. P&c sagatavoSanas katrs mililitrs Skiduma satur 31,4 mg/ml imetelstata.

o Citas paligvielas ir natrija karbonats un/vai salsskabe (pH limena regulésanai) — skatit
2. punktu “Rytelo satur natriju”.

Rytelo arejais izskats un iepakojums

Rytelo ir balts, pelekbalts vai viegli iedzeltens pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai
(pulveris koncentratam). Rytelo tiek nodro$inatas vienas devas flakona, kas satur 47 mg vai 188 mg
imetelstata.

Katrs iepakojums satur 1 flakonu.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Niderlande

RazZotajs

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Niderlande

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu. Tur ir ari saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstésSanu.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas iespiests flakona markejuma un uz kastites pec
(‘EXP”.

SagatavoSanas, ievadiSanas un lietoSanas noradijumi

Vienai devai izmantoto flakonu skaits ir atkarigs no pacienta kermena masas.

Rytelo ir balts, pelekbalts vai viegli iedzeltens liofilizEts pulveris tikai intravenozai infuizijai, un tas
pirms lietosanas ir jasagatavo un jaatskaida.

Premedikacija potencialu ar infiiziju saistitu reakciju noversanai

Premedikacija javeic pirms visam Rytelo devam, lai noverstu vai samazinatu iespgjamas ar infiiziju
saistitas reakcijas. Vismaz 30 miniites pirms Rytelo devas ievadisanas pacientiem janodro$ina
premedikacija ar difenhidraminu (25-50 mg) un hidrokortizonu (100-200 mg) vai lidzvértigam zalém.

Vismaz vienu stundu péc infuzijas beigam janovero, vai pacientiem nerodas nevélamas
blakusparadibas. Informaciju par simptomu parvaldibu skatiet zalu apraksta 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

SagatavoSana

o Aprekiniet Rytelo devu (kopa mg) atkariba no pacienta kermena masas (kg):
kermena masa (X kg) x deva (7,1 mg/kg, ja vien deva nav jasamazina lidz 5,6 mg/kg vai
4,4 mg/kg).

o Nosakiet vajadzigo Rytelo flakonu skaitu. Lai iegttu pilnu devu, var biit nepiecieSami vairaki
flakoni. Katrs Rytelo flakons satur 47 mg vai 188 mg.

o Iznemiet Rytelo flakonus no ledusskapja. Pirms sagatavosanas atstajiet flakonus 10—15 mintites
(ne ilgak ka 30 mintites) sasilt [1dz istabas temperattrai 20 °C —25 °C.

o Sagatavojiet katra Rytelo flakona saturu atkariba no stipruma un saskana ar talak sniegtajiem
noradijumiem.

- Rytelo flakoni, kas satur 47 mg pulvera infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
Injicgjiet 1,8 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam tiesi liofiliz&taja
pulverd, lai iegtitu ievadiSanai 1,5 ml tilpumu. Sagatavota Skiduma galigajai
koncentracijai jabut 31,4 mg/ml katra flakona.

- Rytelo flakoni, kas satur 188 mg pulvera infiiziju skiduma koncentrata pagatavosanai

pulverd, lai iegtitu ievadiSanai 6,0 ml tilpumu. Sagatavota Skiduma galigajai
koncentracijai jabiit 31,4 mg/ml katra flakona.

Katrs flakons satur rezerves tilpumu, lai kompensétu skidruma zudumu pagatavosanas un
sagatavota Skiduma ievilkSanas laika, un tas nodroSina ieprieks noradito galigo koncentraciju

31,4 mg/ml.

o Uzmanigi virpiniet katru flakonu, nepielaujot putu veidosanos, 1idz pulveris ir pilnigi izSkidis
(ne ilgak ka 15 minites). Nekratit.

o Pirms atSkaidiSanas apskatiet, vai sagatavotaja skiduma nav redzamas dalinas vai krasas

izmainas. Sagatavotajam Skidumam katra flakona jabut caurspidigam vai nedaudz diimakainam,
biitiba bez redzama piesarnojuma, dalinam un/vai nosedumiem. Neizmantot, ja ir mainijusies
krasa vai ir redzamas dalinas.

o Sagatavoto skidumu uzreiz izmantojiet Rytelo atSkaidita Skiduma pagatavosanai infuzijas
maisa.
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Atskaidisana

Pacientam nepiecieSamo sagatavota Skidruma tilpumu aprékiniet p&c pacienta kermena masas.

Tilpums (ml) =

Kermena masa (kg) x deva (7,1 mg/kg, ja vien deva nav
jasamazina Iidz 5,6 mg/kg vai 4,4 mg/kg)

31,4 mg/ml (sagatavota skidruma koncentracija)

500 ml infuzijas maisa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu pievienojiet vajadzigo
sagatavota Skiduma tilpumu. Izmetiet flakona(-os) atlikuso lieko Skidrumu, kas nav

nepiecieSams vajadzigas devas panak$anai.
Uzmanigi apversiet infuzijas maisu otradi vismaz 5 reizes, lai sagatavotais skidums labi
sajauktos. Nekratiet infiizijas maisu pirms zalu ievadiSanas.

AtSkaidita Skiduma glabasana

Izlietot 48 stundu laika, ja glaba ledusskapi 2 °C —8 °C temperatiira (tas ietver kop&jo laiku no
sagatavoSanas briza lidz infuzijas pabeigSanai).
Izlietot 18 stundu laika, ja glaba istabas temperattra jeb 20 °C —25 °C temperatiira (tas ietver

kopgjo laiku no sagatavoSanas briza Iidz infuzijas pabeigSanai).

Kimiska un fiziska stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 48 stundu laika 2 °C -8 °C
temperattra vai 18 stundu laika 20 °C —25 °C temperattara. No mikrobiologiska viedokla zales
jalieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas nekavegjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem
pirms lietoSanas atbild lietotajs, un parasti $is laiks neparsniedz 24 stundas 2 °C -8 °C
temperatlira, ja vien sagatavosana un atSkaidiSana netiek veikta kontrol&tos un apstiprinatos

aseptiskos apstaklos.

LietoSanas veids

Lietojiet atskaidito Skidumu intravenozas infuzijas veida 2 stundu laika (t.i., 250 ml/h). Nedrikst
lietot ka intravenozu ievadi vai bolus injekciju.

Samazinatu infuzijas atrumu, kas var biit nepiecie$sams ar infliziju saistitu reakciju dél, skatiet
talak; skatit arT zalu apraksta 4.2. apak$punkta 3. tabulu.

LietoSanas atruma izmainas ar infiiziju saistitu reakciju del

Neveélama reakcija

Smaguma
pakape®

Notikuma laiks

ArstéSanas izmainas

Ar infuziju saistitas
reakcijas (skatit zalu
apraksta 4.4. un

4.8 apakSpunktu.)

2. vai 3. pakape

Pirmais un otrais

e Partrauciet infuziju, lidz
nevélamas reakcijas izzud vai
to intensitate mazinas Iidz
1. pakapei®

o Atsaciet infliziju ar 50% no
infuzijas atruma, kas lietots
pirms nevélamajam reakcijam
(t.i., 125 mi/h)

1. pakape: viegla; 2. pakape: mérena; 3. pakape: smaga

Atkritumu likvidésana

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.
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