ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacBes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rytelo 47 mg p6 para concentrado para solucéo para perfuséo
Rytelo 188 mg p6 para concentrado para solucao para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Rytelo 47 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

Cada frasco para injetaveis contém imetelstate, sdédio equivalente a 47 mg de imetelstate.
Apos reconstitui¢do, 1 ml da solugdo contém 31,4 mg de imetelstate.

Rytelo 188 mg pé para concentrado para solucdo para perfusdo

Cada frasco para injetaveis contém imetelstate, sédio equivalente a 188 mg de imetelstate.
Apos reconstituicdo, 1 ml da solucdo contém 31,4 mg de imetelstate.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
PG para concentrado para solucdo para perfusdo (p6 para concentrado).

P4 liofilizado branco a esbranquigado ou ligeiramente amarelo.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Rytelo ¢é indicado como monoterapia para o tratamento de doentes adultos com anemia dependente de
transfusdo devido a sindromes mielodisplasicas (SMD) de risco muito baixo, baixo ou intermédio sem
uma anomalia citogenética de delecdo 5q isolada (sem del 5g) e que tiveram uma resposta
insatisfatdria ou sdo inelegiveis para a terapéutica com base em eritropoietina (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Rytelo deve ser administrado e monitorizado sob a supervisdo de médicos e profissionais de satde
com experiéncia em doengas e tratamentos hematoldgicos.

Recomenda-se a realizacdo de uma contagem completa de células sanguineas e de testes de funcéo
hepatica antes da administracdo de cada dose. Além disso, recomenda-se a realizagdo de contagens
semanais de células sanguineas ap0s as duas primeiras doses (ver sec¢do 4.4).

Deve ser realizado um teste de gravidez antes da administracdo da primeira dose de Rytelo a mulheres
com potencial reprodutivo (ver sec¢éo 4.6).



Posologia

A dose recomendada de Rytelo é de 7,1 mg/kg de peso corporal administrada como uma perfusao
intravenosa uma vez a cada 4 semanas. Rytelo deve ser descontinuado se os doentes ndo apresentarem
uma reducdo da carga de transfusdo de globulos vermelhos (GV) apés 24 semanas de tratamento

(6 doses) ou se ocorrer uma toxicidade inaceitavel em qualquer altura.

Pré-medicacdo para potenciais reacoes relacionadas com a perfusdo

Os doentes devem ser pré-medicados com difenidramina (25 a 50 mg) e hidrocortisona (100 a
200 mg), ou equivalente, pelo menos 30 minutos antes da administracdo de Rytelo. Deve ser
administrada pré-medicacdo antes de qualquer dose de Rytelo, para prevenir ou reduzir potenciais
reacOes relacionadas com a perfusdo (ver seccédo 4.4).

ModificacOes da dose

As redugdes de dose recomendadas para todas as reagdes adversas de Grau 3 e Grau 4 encontram-se
na Tabela 1.

O tratamento das reacOes adversas de Grau 3 e de Grau 4 pode exigir um atraso na dose, reducéo da
dose ou a descontinuagdo do tratamento e é apresentado na Tabela 2, Tabela 3 e Tabela 4. O
tratamento com Rytelo deve ser permanentemente interrompido se o doente ndo conseguir tolerar a
dose mais baixa de 4,4 mg/kg.

Tabela1l: Reducdo da dose recomendada para todas as reagdes adversas de Grau 3 e Grau 4

Reducéo da dose Dose atual Dose reduzida
Primeira reducdo da dose 7,1 mg/kg 5,6 mg/kg
Segunda reducéo da dose 5,6 mg/kg 4,4 mg/kg

ReacOes adversas hematoldgicas de Grau 3 e Grau 4

Adiar a administracéo de Rytelo se a contagem absoluta de neutréfilos for inferior a 1,0 x 1091 ou se
as plaquetas forem inferiores a 50 x 10%1. Modificar a dose conforme descrito na Tabela 2.



Tabela 2: Modificagdes de dose para reacdes adversas hematolégicas de Grau 3 e Grau 4

Reacao adversa Grau de Ocorréncia Modificacéo do tratamento
gravidade®®

Trombocitopenia (ver Grau 3 Primeira o Adiar o tratamento até as

seccdes 4.4 e 4.8) plaquetas serem > 50 x 10%1

¢ Reiniciar com 0 mesmo nivel
de dose

Segunda e o Adiar o tratamento até as

terceira plaguetas serem > 50 x 10%I

¢ Reiniciar a um nivel de dose
mais baixo

Grau 4 Primeira e e Adiar o tratamento até as

segunda plaquetas serem > 50 x 10%1

e Reiniciar a um nivel de dose
mais baixo

Neutropenia (ver Grau 3 Primeira ¢ Adiar o tratamento até que as

seccoes 4.4 e 4.8) contagens absolutas de
neutrofilos sejam
>1,0 x 1091

¢ Reiniciar com 0 mesmo nivel
de dose

Segunda e ¢ Adiar o tratamento até que as

terceira contagens absolutas de
neutréfilos sejam
>1,0 x 1091

¢ Reiniciar a um nivel de dose
mais baixo

Grau 4 Primeirae ¢ Adiar o tratamento até que as

segunda contagens absolutas de
neutréfilos sejam
>1,0 x 1091

¢ Reiniciar a um nivel de dose
mais baixo

2 Gravidade baseada nos Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE) do
National Cancer Institute (NCI), versédo 4.03.
b Grau 3: grave; Grau 4: com risco de vida

Reacdes adversas ndo hematoldgicas

As modificagdes da administracdo da dose para as reacoes relacionadas com a perfusao estdo descritas
na Tabela 3.



Tabela 3: Modificagdes na administracao de doses para reacfes relacionadas com a perfuséo

Reacao adversa Grau de Ocorréncia Modificacéo do tratamento
gravidade®?
Reacdes relacionadas Grau2ou3 Primeirae o Interromper a perfuséo até a
com a perfusao (ver segunda sua resolucédo ou até que a
seccdes 4.4 e 4.8) intensidade das reacGes
adversas diminua para o
Grau 1°

¢ Reiniciar a perfusdo a 50% da
taxa de perfusdo administrada
antes das reagdes adversas (ou
seja, 125 mi/h)

Terceira e Para Grau 2, interromper a
perfuséo. Pode reiniciar na
administracdo da dose
seguinte

e Para Grau 3, interromper 0
tratamento

Grau 4 Primeira e Parar a perfusdo

o Administrar cuidados de
suporte conforme adequado e
interromper o tratamento

@ Gravidade baseada nos CTCAE da NCI, verséao 4.03.
b Grau 1: ligeiro; Grau 2: moderado; Grau 3: grave; Grau 4: risco de vida

As modificagdes de dose para outras reacdes adversas ao medicamento, incluindo testes de fungéo
hepatica elevados, estdo descritas na Tabela 4.

Tabela4: Modificacdes da dose para reacoes adversas ndo hematoldgicas

Reacéo adversa Grau de Ocorréncia Modificagéo do tratamento
gravidade®®

Outras reacdes adversas | Grau 3 ou 4 Primeira e e Adiar o tratamento até que as

ao medicamento, segunda reacdes adversas sejam de

incluindo testes de Grau 1° ou no Grau verificado

funcdo hepética na avaliacdo inicial

elevados (ver seccdo 4.8) e Reiniciar a um nivel de dose

mais baixa

@ Gravidade baseada nos CTCAE da NCI,, versdo 4.03.
b Grau 1: ligeiro; Grau 3: grave; Grau 4: com risco de vida

Doses esqguecidas

Se uma dose planeada for esquecida, deve ser administrado Rytelo ao doente logo que possivel e 0
tratamento deve ser continuado conforme prescrito, com um intervalo de 4 semanas entre as doses.

Populacdes especiais

Idosos
Né&o é necessario ajuste da dose em doentes idosos (> 65 anos).

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (depuragédo da
creatinina [CrCL] 30 a <90 ml/min). N&o existem dados suficientes em doentes com compromisso
renal grave (CrCL 15 a <30 ml/min) ou doenga renal terminal para sustentar uma recomendagéo de
dose (ver sec¢do 5.2).



Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com testes de funcdo hepatica ligeira a moderadamente
alterados (bilirrubina total < limite superior da normalidade [LSN] e aspartato aminotransferase [AST]
> LSN ou bilirrubina total > 1x a 1,5x LSN [Grau 1] e qualquer AST) ou (bilirrubina total > 1,5% a 3x
LSN [Grau 2] e qualquer AST). N&o existem dados suficientes em doentes com testes de funcéo
hepatica gravemente alteradoss (bilirrubina total > 3x LSN [Grau 3] e qualquer AST) para sustentar
uma recomendacao de dose (ver sec¢do 5.2).

Populacao pediatrica

A seguranca e a eficdcia de Rytelo em criangas e adolescentes dos 28 dias a menos de 18 anos néo
ainda foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

N&o existe utilizacdo relevante de Rytelo em doentes pediatricos com menos de 28 dias.

Modo de administracéo

Rytelo destina-se a ser utilizado por via intravenosa.
O Rytelo é apenas para utiliza¢do Unica.

Rytelo tem de ser reconstituido e diluido utilizando uma técnica assética sob a superviséo de um
profissional de satde antes da administragdo como perfusédo intravenosa.

Administrar a perfusdo intravenosa ao longo de 2 horas (ou seja, 250 mi/h). Para taxas de perfuséo
reduzidas que possam ser necessarias devido a reacGes relacionadas com a perfusdo, ver a Tabela 3 na
secGdo 4.2. N&o administrar como injecao intravenosa ou bolus.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo e diluicdo do medicamento antes da administracéo, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Trombocitopenia

Foi notificada trombocitopenia durante o tratamento com Rytelo, incluindo trombocitopenia de Grau 3
ou Grau 4 nova ou agravada (ver sec¢do 4.8). As contagens completas de células sanguineas devem
ser monitorizadas antes de cada dose de Rytelo, semanalmente apds a administracdo das duas
primeiras doses, e para qualquer caso de trombocitopenia de Grau 3 ou Grau 4 ou conforme indicado
clinicamente. Os doentes com trombocitopenia de Grau 3 ou Grau 4 devem ser monitorizados quanto a
acontecimentos hemorragicos como precaucao. A necessidade de transfusdes de plaquetas deve ser
avaliada conforme clinicamente adequado. Os doentes devem ser aconselhados a notificar
imediatamente quaisquer sinais ou sintomas de hematomas ou hemorragias. A dose seguinte deve ser
adiada e retomada com a mesma dose ou com uma dose reduzida, conforme recomendado (ver

seccéo 4.2).

Neutropenia

Foi notificada neutropenia durante o tratamento com Rytelo, incluindo neutropenia de Grau 3 ou
Grau 4 nova ou agravada (ver seccdo 4.8), e pode ocorrer neutropenia febril. As contagens completas
de células sanguineas devem ser monitorizadas antes de cada dose de Rytelo, semanalmente apos a



administracdo das duas primeiras doses, e para qualquer caso de neutropenia de Grau 3 ou Grau 4. Os
doentes com neutropenia de Grau 3 ou Grau 4 devem ser monitorizados quanto a infecdes, incluindo
sépsis, como precaucao. Devem ser administrados fatores estimulantes das coldnias de granuldcitos e
terapéuticas anti-infeciosas conforme indicado clinicamente. Os doentes devem ser aconselhados a
notificar imediatamente quaisquer sinais ou sintomas de neutropenia, como febre ou infe¢do. A dose
seguinte deve ser adiada e retomada com a mesma dose ou com uma dose reduzida, conforme
recomendado (ver secgéo 4.2).

Reacdes relacionadas com a perfusdo

Foram notificadas reacGes relacionadas com a perfusdo durante o tratamento com Rytelo e foram

geralmente de gravidade ligeira ou moderada (ver sec¢do 4.8). Os sintomas mais frequentes foram
dores de cabeca e dores nas costas. Outras reacdes adversas notaveis foram hipotensdo de Grau 3,
hipertensdo, crise hipertensiva e dor tor4cica ndo cardiaca. Os doentes tiveram normalmente uma

reacao relacionada com a perfusdo durante ou pouco depois do fim da perfuséo.

Os doentes devem receber pré-medicacdo pelo menos 30 minutos antes da administracdo de Rytelo
para reduzir o risco de sofrerem reagdes relacionadas com a perfuséo (ver secgédo 4.2). Os doentes
devem ser monitorizados quanto a reacdes adversas durante pelo menos uma hora ap6s a conclusao da
perfusdo.

Gerir os sintomas de reagdes relacionadas com a perfusdo com cuidados de suporte e considerar a
interrupcdo da perfuséo, a diminuicdo da taxa de perfuséo ou a descontinuagéo do tratamento com
base na gravidade e frequéncia da ocorréncia, conforme recomendado (ver secgéo 4.2).

Toxicidade embriofetal

Com base em resultados em animais, o0 Rytelo pode causar danos embriofetais quando administrado a
uma mulher grévida. A administracdo de imetelstate a ratinhos e coelhas prenhes durante o periodo de
organogénese resultou em mortalidade embriofetal em exposi¢cGes maternas (AUC) > 3,4 vezes a
exposicdo humana na dose clinica recomendada (ver sec¢édo 5.3).

As mulheres gravidas devem ser informadas do risco potencial para o feto. As mulheres com potencial
para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento
com Rytelo e durante pelo menos uma semana apds a Gltima dose (ver seccéo 4.6).

Excipientes com efeito conhecido

Sodio

Este medicamento contém 35 mg de sodio (a dose de um doente com 80 kg) por dose ou
aproximadamente 1,8% da ingest&o diaria maxima recomendada pela Organiza¢do Mundial de Saude
(OMS) de 2 g de sddio para um adulto.

O sodio adicional serd introduzido através de uma solucdo contendo sédio utilizada na preparagéo para
a administracao (ver sec¢do 6.6). Isto deve ser considerado em relacdo a ingest&o total de sddio para o
doente de todas as fontes por dia.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo
Né&o foram realizados estudos de interagdo em seres humanos (ver seccéo 5.2).

O imetelstate € um inibidor in vitro do BCRP, OAT1, OATP1B1 e OATP1B3 em concentragdes
semelhantes as atingidas no dia da administracdo do imetelstate. O risco de uma interacdo, causando o
aumento das concentracGes plasmaticas de um substrato coadministrado, diminui com o rapido
declinio das concentragOes plasméticas de imetelstate e ndo é provavelmente relevante nos dias
seguintes do intervalo de dose.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/ contracecdo em mulheres

O estado de gravidez das mulheres com potencial reprodutivo deve ser verificado antes de iniciar o
tratamento com Rytelo (ver secgdo 4.2).

As mulheres com potencial para engravidar deverdo usar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com Rytelo e durante pelo menos uma semana apo6s a ultima dose.

Gravidez

N&o existem dados da utilizacdo de imetelstate em mulheres gravidas. Estudos realizados em animais
demonstraram que o imetelstate pode causar perdas embrionarias ou fetais (ver sec¢éo 5.3). O
imetelstate ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacio

Desconhece-se se 0 imetelstate é excretado no leite materno humano.

N&o existem dados sobre a presenca de imetelstate ou dos seus metabolitos no leite humano, efeitos
sobre a crianca lactente ou efeitos na producao de leite. Ndo pode ser excluido um risco para a crianga
lactente. Devido ao potencial de reagdes adversas em criangas lactentes, as mulheres devem ser
aconselhadas a ndo amamentar durante o tratamento com Rytelo e durante uma semana apés a Ultima
dose.

Fertilidade

Com base em resultados obtidos em animais, o imetelstate pode afetar a fertilidade em fémeas com
potencial reprodutivo (ver sec¢do 5.3). Ndo h& dados humanos sobre o efeito do imetelstate na
fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Rytelo sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo reduzidos. A capacidade
de reacdo durante a realizacdo destas tarefas pode ser prejudicada devido aos potenciais efeitos de
astenia e reag0es relacionadas com a perfuséo, tais como mal-estar, dor no peito e crise hipertensiva
apos a administracdo do tratamento (ver sec¢do 4.8).

Os doentes devem ser aconselhados a ter cuidado até que os sintomas que afetam a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas tenham desaparecido.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas mais frequentes associadas ao Rytelo foram trombocitopenia (94%), leucopenia
(93%), neutropenia (92%), aspartato aminotransferase (AST) aumentada (48%), alanina
aminotransferase (ALT) aumentada (42%), fosfatase alcalina (ALP) aumentada (41%), astenia (26%)
e cefaleia (16%).

As reacg0es adversas graves mais frequentemente notificadas (Grau > 3) foram a neutropenia (69%) e a
trombocitopenia (63%).



As reacgdes adversas graves mais frequentemente notificadas foram sépsis (1,7%), infecdo do trato
urinario (1,7%), fibrilhacdo auricular (1,1%), hemorragia das varizes esofagicas (1,1%), sincope
(1,1%) e trombocitopenia (1,1%).

A frequéncia de interrupcdo do tratamento devido a reacGes adversas foi de 13%. As reacdes adversas
mais frequentes que levaram a interrupcao do tratamento foram a trombocitopenia (6,3%) e a
neutropenia (6,3%).

A frequéncia da reducdo ou do adiamento da dose devido a reacfes adversas é de 65%. As reacdes
adversas mais frequentes que levaram a modificacdo ou interrupcao da dose foram a neutropenia
(51%) e a trombocitopenia (45%).

Tabela de resumo das reacdes adversas

As frequéncias das reacGes adversas baseiam-se em dados agregados dos ensaios clinicos realizados
em 175 doentes com SMD de risco baixo a intermédio-1, anemia dependente de transfusdo e que eram
recidivantes ou refratarios ou inelegiveis para tratamento com AES e tratados com imetelstate na dose
recomendada. Os doentes foram tratados com Rytelo durante uma mediana de 7,8 meses.

As reacdes adversas estdo indicadas abaixo por classe de 6rgdos do sistema MedDRA e por frequéncia

dentro de cada classe de 6rgdos do sistema, com as reacdes adversas mais frequentes em primeiro
lugar. A frequéncia de reacdes adversas ¢ definida da seguinte forma: muito frequente (>1/10);
frequente (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raros (>1/10 000 a <1/1000); muito
raros (<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de
cada agrupamento de frequéncia, as reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de

gravidade.

Tabela 5:

Reacdes adversas em doentes com SMD de risco baixo a intermédio-1 tratados com
Rytelo no estudo MDS3001 de Fase 2 e 3

Classe de sistema de Reacéo adversa Frequéncia Todosos | Graus>3
0rgéaos (todos os graus) graus (N =175)
(N =175)
InfegBes e infestacbes Infecdo do trato Muito frequente 12% 2,3%
urinario?
Sépsis® Frequente 4,0% 4,0%
Doencas do sangue e do Trombocitopenia® Muito frequente 94% 63%
sistema linfatico Neutropenia® Muito frequente 92% 69%
Leucopenia® Muito frequente 93% 56%
Doencas do sistema Reacdes Frequente 8,6% 3,4%
imunitario relacionadas com a
perfuséo?
Doencas do sistema Cefaleia Muito frequente 16% 1,7%
NErvoso Sincope® Frequente 4,6% 1,7%
Cardiopatias Fibrilhacéo Frequente 3,4% 1,1%
auricularf
Vasculopatias Hematoma Frequente 5,7% 0,6%
Doencas respiratdrias, Epistaxe Frequente 5,1% 0
torécicas e do mediastino
Doencas gastrointestinais Hemorragia Frequente 6,3% 1,7%
gastrointestinal®
Afecdes hepatobiliares Aspartato Muito frequente 48% 2,3%
aminotransferase
aumentada®




Classe de sistema de Reacéo adversa Frequéncia Todosos | Graus>3

orgaos (todos 0s graus) graus (N = 175)
(N =175)
Alanina Muito frequente 42% 4,0%
aminotransferase
aumentada®
Fosfatase alcalina Muito frequente 41% 0
aumentada®
Afecbes dos tecidos Prurido Frequente 5,1% 0
cutaneos e subcutaneos
Afecles Avrtralgia Frequente 6,9% 0

musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Doencas renais e urindrias | Hematdria Frequente 4,6% 1,1%

Perturbac0es gerais e Astenia" Muito frequente 26% 0,6%
alteragdes no local de
administragéo

@ Infecdo do trato urinério inclui infecéo do trato urinario, infecéo do trato urinario por Escherichia e cistite.

b Sépsis inclui sépsis, sépsia enterocacica, sépsis por escherichia, sépsia neutropénica e urosépsis.

¢ Trombocitopenia (contagem de plaquetas diminuida), neutropenia (contagem de neutréfilos diminuida), leucopenia
(contagem de gldbulos brancos diminuida), AST aumentada, ALP aumentada e ALT aumentada baseiam-se nos valores
laboratoriais.

dReagdes relacionadas com a perfusdo incluem dor abdominal, dor abdominal superior, artralgia, astenia, dor nas costas, dor
6ssea, dor no peito, diarreia, desconforto, dispneia, eritema, rubor, dor de cabeca, hiperidrose, hipertenséo, crise
hipertensiva, hipotenséo, doenca, mal-estar, nauseas, dor tordcica nao cardiaca, edema periférico, eritema palmar, prurido,
pirexia, dor na coluna, urticaria e vomitos. Apenas foram incluidos os acontecimentos considerados relacionados com
reagdes relacionadas com a perfuséo.

¢ Sincope inclui perda de consciéncia, pré-sincope e sincope.

fFibrilhagdo auricular inclui a fibrilhagdo auricular e o flutter auricular.

9Hemorragia gastrointestinal inclui a hemorragia anal, hemorragia gastrica, hemorragia gastrointestinal, hematoquezia,
hemorragia hemorroidaria, hemorragia intestinal, hemorragia retal e hemorragia das varizes do esofago.

" Astenia inclui astenia e fadiga.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Trombocitopenia

A trombocitopenia ocorreu em 94,3% dos doentes que receberam imetelstate. A incidéncia de
trombocitopenia de Grau 3 ou Grau 4 foi de 62,9%. A mediana de tempo o primeiro inicio de
acontecimentos de > Grau 3 foi 5 (variacdo: 1,7, 89,7) semanas. A duracdo mediana da
trombocitopenia para acontecimentos > Grau 3 foi de 1,4 (variagdo: 0,1, 15,0) semanas. (ver
seccdes 4.2 e 4.4) Trombocitopenia (acontecimentos adversos emergentes do tratamento de qualquer
Grau) levou a reducgdo da dose ou ao adiamento do ciclo em 24,6% e 44,6% dos doentes,
respetivamente. O tratamento foi interrompido de forma permanente em 6,3% dos doentes.

Neutropenia

A neutropenia ocorreu em 92,0% dos doentes que receberam imetelstate. A incidéncia de neutropenia
de Grau 3 ou Grau 4 foi de 69,1%. O tempo mediano para o primeiro inicio de acontecimentos

> Grau 3 foi de 4,3 (variagdo: 1,0, 118,6) semanas. A duracdo mediana da neutropenia para
acontecimentos > Grau 3 foi de 2,0 (variagdo: 0,0, 16,7) semanas. (ver secgdes 4.2 e 4.4) A
neutropenia (acontecimentos adversos emergentes do tratamento de qualquer Grau) levou a reducédo da
dose ou ao adiamento do ciclo em 36,6% e 50,3% dos doentes, respetivamente. O tratamento foi
interrompido de forma permanente em 6,3% dos doentes.
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Reacdes relacionadas com a perfusao

As reagdes relacionadas com a perfusdo ocorreram em 8,6% dos doentes que receberam imetelstate.
As incidéncias de reagdes relacionadas com a perfuséo de Grau 3 ou Grau 4 foram de 3,4%. As
reacGes relacionadas com a perfusdo foram geralmente de gravidade ligeira ou moderada. As reagdes
relacionadas com a perfusdo mais frequentes foram dores de cabeca (3,4%) e dores nas costas (2,3%).
Outras reaces relacionadas com a perfuséo relevantes foram acontecimentos de Grau 3 de hipotensdo
(0,6%), hipertenséo (0,6%), crise hipertensiva (0,6%) e dor toracica ndo cardiaca (0,6%). As reagdes
relacionadas com a perfusdo ocorreram normalmente durante ou pouco depois do final da perfuséo
(ver secgOes 4.2 e 4.4). As reac0es relacionadas com a perfuséo levaram a reducéo da dose ou ao
adiamento do ciclo em 0,6% dos doentes ou & interrupcdo temporéria ou descontinuagdo da perfusao
em 5,7% dos doentes. O tratamento foi interrompido de forma permanente em 0,6% dos doentes.

Afecdes hepatobiliares

AST aumentada, ALT aumentada e ALP aumentada ocorreram em 48,0%, 41,7% e 41,1% dos doentes
a receber imetelstate, respetivamente. A incidéncia de acontecimentos de Grau 3 ou Grau 4 foi de
2,3%, 4,0% e 0%, respetivamente. O tempo mediano para o primeiro inicio de eventos de Grau > 3 foi
de 30,4 (variagdo: 25,9, 63,1) semanas para AST aumentada e 32,0 (variagéo: 1.0, 84,1) semanas para
ALT aumentada. A duragdo mediana dos acontecimentos de Grau > 3 foi de 1,2 (variagéo: 0,4, 2,4)
semanas para AST aumentada e 1,5 (variacdo: 0,7, 4,0) semanas para ALT aumentada. Os
acontecimentos (acontecimentos adversos emergentes do tratamento de qualquer grau) levaram ao
adiamento do ciclo em 1,7% dos doentes para AST aumentada e 0,6% para ALT aumentada. Nenhum
acontecimento levou a interrupgdo do tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Anexo V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem ou de administracdo incorreta (por exemplo, por injecdo intravenosa ou
bolus), os doentes devem ser monitorizados para detetar quaisquer sinais ou sintomas de reacdes
adversas e deve ser administrado tratamento sintomatico adequado e cuidados padréo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, Outros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
LO1XX80

Mecanismo de acdo

O imetelstate € um oligonucledtido inibidor da telomerase que se liga a regido molde do componente
ARN da telomerase humana (hTR), o que impede a ligacdo ao telémero.

Sabe-se que a atividade da telomerase e a expressdo do ARN da transcriptase reversa da telomerase
humana (hTERT) estdo significativamente aumentadas na SMD e nas células estaminais e
progenitoras malignas. O tratamento com imetelstate leva a redug¢do do comprimento dos telémeros, a
inibicdo da proliferacdo de células estaminais e progenitoras malignas e a inducdo da morte celular
apoptdtica, levando a reducdo dos clones malignos.
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Efeitos farmacodinamicos

Imunogenicidade

Durante o tratamento com imetelstate na dose recomendada, foram detetados anticorpos antifarmaco
(AAF) em 17% dos participantes. Nao foram observadas evidéncias do impacto dos AAF na
farmacocinética, eficacia ou seguranca, no entanto, os dados séo ainda limitados.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia do imetelstate foi avaliada num ensaio IMerge (MDS3001) de Fase 3, aleatorizado, em
dupla ocultacéo, controlado por placebo, multicéntrico em 178 doentes adultos inscritos com SMD de
risco baixo ou intermédio-1 do Sistema Internacional de Classificacdo de Progndstico (IPSS) que eram
dependentes de transfusdo-(necessitando de > 4 unidades de glébulos vermelhos (GV) num periodo de
8 semanas durante as 16 semanas anteriores a aleatorizacdo). O diagndéstico de SMD para inclusédo
teve como base a classificacdo da OMS de 2008. Os doentes elegiveis deviam ndo ter respondido, ter
perdido a resposta ou ndo ser elegiveis para agentes estimuladores da eritropoiese (AAE); e ter uma
contagem absoluta de neutrdfilos de 1,5 x 10%1 ou superior e plaquetas 75 x 10%1 ou superior. Os
doentes ndo eram elegiveis se tivessem uma anomalia citogenética de delegdo 5q (del5q) ou se
tivessem recebido tratamento prévio com lenalidomida ou agentes hipometilantes.

Os participantes foram aleatorizados numa propor¢éo de 2:1 para receberem uma perfuséo intravenosa
de imetelstate (n = 118) 7,1 mg/kg ou placebo (n = 60) administrada durante 2 horas uma vez a cada

4 semanas até a progressao da doenga, toxicidade inaceitavel ou retirada do estudo. A aleatorizacéo foi
estratificada por carga transfusional prévia de GV e por grupo de risco IPSS. Os doentes foram pré-
tratados com um anti-histaminico e um corticosteroide antes do tratamento para atenuar as reagdes
relacionadas com a perfusdo. Os atrasos de dose ou reducdes de dose para toxicidades de Grau 3 ou
Grau 4 observadas na altura da dose seguinte planeada foram avaliados de acordo com as alteracfes de
dose especificadas (ver sec¢do 4.2). Todos os doentes receberam cuidados de suporte, que incluiram
transfusbes de GV.

Dos 178 doentes inscritos, 62% eram do sexo masculino e 80% brancos. A mediana de idades foi de
72 anos (variacdo: 39 a 87 anos) com 20% (36/178) dos doentes < 65, 47% (84/178) >65a<75e
33% (58/178) > 75 anos de idade. Um total de 118 doentes recebeu imetelstate durante uma mediana
de 7,8 meses (variacdo: 0,03 a 32,5 meses) e 59 doentes receberam placebo durante uma mediana de
6,5 meses (variacao: 0,03 a 26,7 meses). A mediana do tempo de seguimento foi de 19,5 meses
(variacdo: 1,4 a 36,2) no grupo do imetelstate e 17,5 meses (varia¢do: 0,7 a 34,3) no grupo do placebo.
As principais carateristicas da doenca na situacdo basal da populacéo de eficacia sdo apresentadas na
Tabela 6.
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Tabela 6: Carateristicas da doenca na situacdo basal de doentes com SMD no estudo de Fase 3

MDS3001
Imetelstate Placebo

Caracteristicas da doenca (N =118) (N =60)
Tempo desde o diagnéstico original

Mediana de anos | 3,5 | 2,8
Pontuacdo ECOG (0, 1, 2), n (%)

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

1: Sintomaético totalmente ambulatério 70 (59,3) 39 (65)

2: Sintomético de cama menos de 50% do dia 6 (5,1) 0
Classificacdo de risco IPSS, n (%)

Baixa 80 (67,8) 39 (65)

Intermédia-1 38 (32,2 21 (35)
Carga anterior de transfuséo de GV? n (%)

4 a 6 unidades 62 (52,5) 33 (55)

> 6 unidades 56 (47,5) 27 (45)
Classificacdo da OMS (2008), n (%)

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

RS-° 44 (37,3 23 (38,3)

Em falta 1(0,8) 0
Eritropoietina (EPO) sérica na situacdo basal, n (%)

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

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

Em falta 5(4,2) 2(3,3)
Utilizacdo prévia de AEE, n (%)

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

Néo 10 (8,5) 8 (13,3)

Abreviaturas: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; AEE = agente estimulador da eritropoiese;

IPSS = Sistema Internacional de Classifica¢do de Prognostico (International Prognostic Scoring System);

SMD = sindrome mielodisplasica; RS+ = sideroblastos em anel positivos; RS- = sideroblastos em anel

negativos; OMS = Organiza¢do Mundial de Salde.

@ A carga prévia de transfusdo de GV é definida como o nimero maximo de unidades de GV transfundidas num
periodo de 8 semanas durante as 16 semanas anteriores & aleatorizagéo.

b RS+ inclui: anemia refrataria com sideroblastos em anel (RARS)/citopenia refrataria com displasia multilinear
e > 15% de sideroblastos em anel (RCMD-RS).

¢ RS- inclui: outros.

A eficécia foi determinada com base na proporc¢édo de doentes que alcangaram a independéncia da
transfusdo de GV as 8 semanas e 24 semanas (IT-GV). A IT-GV foi definida como a auséncia de
transfusao(6es) de GV durante qualquer periodo consecutivo de 8 semanas (56 dias), e durante
qualquer periodo consecutivo de 24 semanas (168 dias), respetivamente, independentemente das
descontinuagdes de tratamento ou utilizacdo de terapéutica contra o cancro subsequente (estratégia de
politica de tratamento). Os resultados de eficécia estdo resumidos na Tabela 7.
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Tabela 7: Resultados de eficacia no estudo de Fase 3 MDS3001

Imetelstate Placebo
(N =118) (N =60)
Taxa de IT-GV > 8-semanas nas primeiras 24 semanas®
IT-GV de > 8-semanas, n (%) 36 (30,5) 6 (10,0)
IC de 95% para a taxa de resposta (%)° (22,4, 39,7) (3,8,20,5)
Diferenca em % (IC de 95%)° 20,5 (6,8, 31,5)
Valor p¢ 0,002
Taxa de IT-GV > 24-semanas has primeiras 48 semanas®
IT-GV de > 24-semanas, n (%) 30 (25,4) 2 (3,3
IC de 95% para a taxa de resposta (%)° (17,9, 34,3) (0,4,11,5)
Diferenca em % (IC de 95%)° 22,1(10,3,31,5
Valor p¢ < 0,001

IC = intervalo de confianga; GV = gldbulos vermelhos; IT = independéncia da transfuséo.

2T independentemente da descontinuacdo do tratamento ou da utilizagio de terapia anti-cancro subsequente
(estratégia de politica de tratamento).

O IC de 95% para a taxa de resposta com base no intervalo de confianca exato de Clopper-Pearson.

€O IC de 95% para a diferenca com base no método da pontuacdo de Wilson.

40 valor-p é baseado no teste de Cochran Mantel-Haenszel estratificado por carga anterior de transfusdo de GV
(< 6 vs. > 6 unidades de GV) e grupo de risco IPSS (baixo vs. intermédio-1).

A duragdo mediana de IT-GV > 8 semanas foi de 51,6 semanas e 0 aumento mediano da hemoglobina
(Hb) durante o periodo mais longo de IT-GV foi de 3,55 g/dl nos respondedores ao imetelstate.

O efeito do tratamento o efeito do tratamento com imetelstate na IT-GV > 8 semanas foi consistente
em todos os subgrupos de carateristicas da doenca clinicamente relevantes, incluindo em doentes sem
sideroblastos em anel.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com Rytelo no tratamento das sindromes mielodisplasicas, incluindo a leucemia mielomonocitica
juvenil, em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre
utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

O imetelstate é administrado por perfusdo intravenosa. Ndo foram realizados estudos com outras vias
de administraco.

Em individuos com SMD que receberam uma perfuséo intravenosa de 7,1 mg/kg de imetelstate
durante 2 horas, a concentragcdo maxima média geométrica (coeficiente de variagdo [CV] %) (Cmax)
no plasma foi de 89,5 mcg/ml (27,3%) com concentragfes méximas observadas no final da perfusao.

Com base na Cmax, o imetelstate ndo se acumula entre os ciclos de tratamento ap6s uma dose a cada
quatro semanas em doentes com SMD.

Distribuicdo
A ligacdo do imetelstate as proteinas plasmaticas humanas foi 94%.

Biotransformacao

O imetelstate € provavelmente metabolizado por nucleases nos tecidos em fragmentos mais pequenos.
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Eliminacdo

A média geométrica (CV%) da semivida aparente do-imetelstate no plasma é de aproximadamente
4,9 horas (43,2%) em doentes com SMD ap6s uma dose de 7,1 mg/kg.

Linearidade/ndo-linearidade

AUC.24n plasmatica do imetelstate aumenta de forma mais do que proporcional a dose ao longo do
intervalo de dose de 0,4 a 11,0 mg/kg.

Populacdes especiais
Néao estdo disponiveis dados relevantes para a avaliacdo da farmacocinética do imetelstate em
populagdes especiais.

Entre os individuos com SMD, que receberam imetelstate durante o Estudo MDS3001, com base no
teste de funcdo hepatica (NCI-ODWG), 31 individuos apresentaram testes de funcéo hepéatica
ligeiramente alterados (bilirrubina total < LSN e AST > LSN, ou bilirrubina total > 1x a 1,5x LSN
(Grau 1) e qualquer AST), 17 individuos tinham testes de funcéo hepéatica moderadamente anormais
(bilirrubina total > 1,5% a 3x LSN (Grau 2) e qualquer AST) e 2 individuos tinham severamente testes
de fungdo hepética alterados (bilirrubina total > 3x LSN (Grau 3) e qualquer AST).

Com base na depuracéo da creatinina (CrCL), 42 individuos tinham compromisso renal ligeiro (CrCL
60 a < 90 ml/min), 39 individuos tinham compromisso renal moderado (CrCL 30 a < 60 ml/min) e um
individuo tinha compromisso renal grave (CrCL 15 a < 30 ml/min).

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Toxicologia geral

Em estudos com ratos aos 6 meses e macacos aos 9 meses, foram observados aumentos relacionados
com a dose nos pesos do figado e dos rins. A analise microscopica revelou alteracdes hepéticas ligeiras
a moderadas (focos de células inflamatdrias, aumento das células de Kupffer, deposi¢édo de pigmentos,
telangiectasias) e alterac@es renais (espessamento mesangial, glomerulonefrite/esclerose, deposigdo
intersticial, hemorragia tubular renal, cilindros de proteinas). Estas alteragdes foram totalmente
recuperadas ou reduzidas em gravidade apds as 8 a 14 semanas do periodo livre de tratamento. Néo se
registaram alteragdes significativas nos parametros da fungdo hepética ou renal. Nestes estudos, 0
nivel sem efeitos adversos observados (NOAEL) em ratos e a dose mais elevada ndo gravemente
toxica (HNSTD) em macacos foram identificados como as doses mais elevadas administradas, que
produziram exposic¢Oes que foram até 2,4 e 28,1 vezes, respetivamente, a exposi¢do humana na dose
clinica recomendada.

Carcinogenicidade

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com o imetelstate.

Genotoxicidade

O imetelstate ndo apresentou potencial genotdxico em estudos in vitro e in vivo.

Fertilidade

A avaliacdo dos efeitos nos 6rgaos reprodutores em estudos de toxicidade cronica de dose repetida
indica o potencial para uma diminuicao da fertilidade feminina. Foi observada atrofia do endométrio
uterino em macacos aos quais foi administrado 14,1 mg/kg uma vez por semana durante 9 meses, com
uma exposi¢cdo média (com base na AUC) que é aproximadamente 20,0 vezes superior a exposi¢cdo

humana com a dose clinica recomendada. Este efeito foi reversivel apds um periodo de recuperacéao de
14 semanas.
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Néo foram observadas alteragdes grosseiras ou histoldgicas nos tecidos reprodutores masculinos em
qualquer dose testada em estudos de toxicidade cronica de dose repetida (até 18,8 mg/kg em ratos e
14,1 mg/kg em macacos), com exposi¢des médias (com base na AUC) que sdo 2,4 vezes (ratos) e
28,1 vezes (macacos) a exposicdo humana na dose clinica recomendada.

Desenvolvimento embriofetal

Em estudos de toxicidade do desenvolvimento embriofetal, foram administradas doses de imetelstate
de 4,7, 14,1 ou 28,2 mg/Kkg a ratinhos e coelhas prenhes durante o periodo de organogénese. O
imetelstate ndo foi teratogénico e ndo houve evidéncia de quaisquer malformacdes fetais em ratos.
Foram registados aumentos de esternébras fundidas a 28,2 mg/kg em coelhos, uma dose considerada
toxica para a mde com base na diminuicao do peso corporal médio gestacional. Foram observados
efeitos letais no embrido a 28,2 mg/kg em ambas as espécies, notados como um aumento da perda pés-
implantacdo devido a um aumento das reabsorcGes precoces, resultando numa diminuicdo dos fetos
viaveis e do tamanho da ninhada por animal. Néo foi observado um aumento significativo da perda
po6s-implantacdo em exposi¢des (com base na AUC) até 1,5 vezes (ratinhos) ou 13,0 vezes (coelhos) a
exposi¢do humana na dose clinica recomendada. A importancia destes efeitos no ser humano é
desconhecida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Carbonato de sodio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

4 anos.

Solucao preparada

Solucéo reconstituida

Utilizar imediatamente para preparar a solugéo diluida para perfuséo intravenosa.

Solucdo diluida

Utilizar no prazo de 48 horas quando conservado no frigorifico entre 2 °C e 8 °C (inclui o tempo total
desde 0 momento da reconstitui¢do até a concluséo da perfuséo).

Utilizar no prazo de 18 horas quando conservado a temperatura ambiente entre 20 °C e 25 °C (inclui o
tempo total desde 0 momento da reconstituicdo até a concluséo da perfusdo).

A estabilidade quimica e fisica em utilizacdo foi demonstrada por 48 horas a 2 °C a 8 °C ou por

18 horas a 20 °C a 25 °C. De um ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado
imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de armazenamento antes da
utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas
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entre 2 °C e 8 °C, a menos gue a reconstituicdo e a diluicdo tenham sido efetuadas em condicdes
assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).
N&o congelar.

Condigdes de conservacdo do medicamento apds reconstituicdo e diluicdo (ver seccdo 6.3).

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Rytelo 47 mg p6 para concentrado para solucéo para perfusdo é um frasco para injetaveis de vidro
Tipo 1 transparente, de 8 ml, com uma rolha de borracha clorobutilica e um vedante de aluminio
flip-off com uma tampa de plastico verde escura.

Dimensdo da embalagem: 1 frasco para injetaveis.

Rytelo 188 mg po para concentrado para solucéo para perfuséo é um frasco para injetaveis de vidro
Tipo 1 transparente, de 10 ml, com uma rolha de borracha clorobutilica e um vedante de aluminio
flip-off com uma tampa de plastico azul real.

Dimensédo da embalagem: 1 frasco para injetaveis.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Apenas para utilizacdo Unica.

Instrucdes de preparacdo, administracdo e manuseamento

Rytelo ¢é fornecido como um pé liofilizado branco a esbranquigado ou ligeiramente amarelo para
perfusdo intravenosa e deve ser reconstituido e diluido antes da administracéo.

Reconstituicdo

o Calcular a dose de Rytelo (total de mg) com base no peso corporal do doente (kg):

Peso corporal (X kg) x Dose (7,1 mg/kg, exceto se se justificar uma reducéo da dose para
5,6 mg/kg ou 4,4 mg/kg).

o Determinar o nimero de frascos para injetaveis de Rytelo necessarios. Podera ser necessario
mais do que um frasco para obter uma dose completa. Cada frasco para injetaveis de Rytelo
contém 47 mg ou 188 mg.

o Retirar os frascos para injetaveis de Rytelo do frigorifico. Deixar os frascos para injetaveis
assentar durante 10 a 15 minutos (ndo exceder 30 minutos) para aquecer até a temperatura
ambiente de 20 °C a 25 °C antes da reconstituigéo.

o Reconstituir cada frasco para injetaveis de Rytelo de acordo com a posologia e instrugdes
especificadas abaixo:

- Frascos para injetaveis de Rytelo contendo 47 mg de p6 para concentrado para solucéo
para perfusdo
Injetar 1,8 ml de solug&o injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) diretamente sobre
0 po liofilizado para um volume de administracdo de 1,5 ml. A concentracéo final da
solucéo reconstituida sera de 31,4 mg/ml por frasco para injetaveis.

- Frascos para injetaveis de Rytelo contendo 188 mg de p6 para concentrado para solugdo
para perfusdo
Injetar 6,3 ml de solucdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) diretamente sobre
0 po liofilizado para um volume de administracdo de 6,0 ml. A concentracéo final da
solucdo reconstituida sera de 31,4 mg/ml por frasco para injetaveis.
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Cada frasco contém um excesso de enchimento para ter em conta a perda de liquido durante a
preparacdo e extracdo da solugdo reconstituida, resultando na concentracéo final de 31,4 mg/mi
acima especificada.

o Rodar suavemente cada frasco para evitar a formagéo de espuma até que o pé esteja
completamente reconstituido (ndo mais de 15 minutos). N&o agitar.

o Inspecionar visualmente a solucéo reconstituida para detetar particulas e descoloragdo antes da
diluicdo. A solucéo reconstituida em cada frasco para injetaveis deve apresentar-se como uma
solugdo limpida a ligeiramente turva, essencialmente isenta de contaminantes e/ou particulas
visiveis. N&o utilizar em caso de descoloracdo ou presenca de particulas.

o Utilizar a solugdo reconstituida imediatamente para preparar a solucéo diluida de Rytelo no saco
de perfuséo (ver seccéo 6.3).

Diluicéo

o Calcular o volume de solucéo reconstituida necessario para o doente com base no peso corporal
do doente.

Peso corporal (kg) x Dose (7,1 mg/kg, exceto se se justificar
Volume (ml) =  uma reducdo da dose para 5,6 mg/kg ou 4,4 mg/kg)

31,4 mg/ml (concentragdo da solugéo reconstituida)

o A um saco de perfuséo de 500 ml de solugdo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), adicionar o
volume necessario de solucdo reconstituida no saco de perfusdo. Deitar fora qualquer excesso de
liquido remanescente no(s) frasco(s) para injetaveis que nao seja necessario para atingir a dose
necessaria.

o Inverter suavemente o saco de perfusdo pelo menos 5 vezes para garantir que a solucéo
reconstituida esta bem misturada. Néo agitar o saco de perfusdo antes da administracao.

Conservacao da solucdo diluida

o Utilizar no prazo de 48 horas quando conservado no frigorifico entre 2 °C e 8 °C (inclui o
tempo total desde 0 momento da reconstituicdo até a conclusdo da perfusao), ver sec¢édo 6.3.

o Utilizar no prazo de 18 horas quando armazenado a temperatura ambiente entre 20 °C e 25 °C
(inclui o tempo total desde 0 momento da reconstituicdo até a concluséo da perfusdo), ver
seccao 6.3.

Eliminacéo

o N&o hé requisitos especiais para a eliminagdo. Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos
devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1894/001

EU/1/24/1894/002
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 07 de mar¢o de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen

Paises Baixos

B. CONDI(;OE~S OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizacdo reservada a certos meios
especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n. ° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e « Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rytelo 47 mg pé para concentrado para solucdo para perfusdo
imetelstate

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém imetelstate, sédio equivalente a 47 mg de imetelstate. Apés
reconstituicdo, 1 ml de solugdo contém 31,4 mg de imetelstate.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: carbonato de sédio e/ou &cido cloridrico (para ajuste do pH).
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 para concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso intravenoso apos reconstituicao e diluicao.
Apenas para utilizagdo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58
1043 DJ Amsterdam
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/24/1894/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO- DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rytelo 47 mg pé para concentrado
imetelstate
Utilizag&o intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Utilizacdo IV apds reconstituicao e diluicdo

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

47 mg

| 6. OUTROS

26



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rytelo 188 mg p6 para concentrado para solucao para perfusao
imetelstate

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém imetelstate, sédio equivalente a 188 mg de imetelstate. Apos
reconstituicdo, 1 ml de solugdo contém 31,4 mg de imetelstate.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: carbonato de sédio e/ou &cido cloridrico (para ajuste do pH).
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P06 para concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso intravenoso ap0s reconstituicao e diluicao.
Apenas para utilizagdo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Geron Netherlands B.V.
La Guardiaweg 58
1043 DJ Amesterddo
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/24/1894/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador anico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO- DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rytelo 188 mg p6 para concentrado
imetelstate
Utilizag&o intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Utilizagdo IV apds reconstituicao e diluicdo

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

188 mg

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Rytelo 47 mg p6 para concentrado para solucao para perfusédo
Rytelo 188 mg p6 para concentrado para solucdo para perfuséo
imetelstate

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a receber este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Rytelo e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Rytelo
Como lhe sera administrado Rytelo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rytelo

Contetido da embalagem e outras informacdes

SuhkrwdE

1. O que é Rytelo e para que é utilizado

Rytelo é um medicamento que contém a substancia ativa imetelstate. O imetelstate ¢ um tipo de
medicamento denominado «inibidor da telomerase».

Rytelo ¢ utilizado em adultos com anemia (niveis baixos de glébulos vermelhos) causada por
sindromes mielodisplasicas (SMD), um tipo de cancro. E utilizado para tratar a anemia em doentes
gue necessitam de transfusbes de glébulos vermelhos e que ndo respondem bem ou ndo podem receber
uma terapéutica a base de eritropoietina (uma hormona que estimula a producéo de glébulos
vermelhos).

Na SMD, a medula éssea ndo produz células sanguineas saudaveis em quantidade suficiente e existem
células andmalas no sangue e/ou na medula 6ssea que ndo se desenvolvem corretamente. Isto pode
resultar em anemia e fazer com que sinta cansagco ou com falta de energia.

Rytelo atua através do bloqueio de uma enzima (proteina) denominada «telomerase» que ajuda as
células cancerosas a crescer e a dividir-se. Isto impede o crescimento de células cancerosas anormais
na medula 6ssea e permite que a medula 6ssea produza células sanguineas normais, o que pode fazer
com que sinta menos cansago.

2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Rytelo

Nao tome Rytelo

o se tem alergia ao imetelstate ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado Rytelo se:

o for uma mulher que possa ter filhos - ver «Gravidez e amamentacéo e Fertilidade» na secgéo 2.

o teve recentemente reacdes como fazer hematomas mais facilmente, sangramento superior ao
esperado, hemorragias nasais, sangue na urina ou nas fezes, ou quaisquer outros sinais de
hemorragia.

o tem sinais de infecdo, tais como febre, arrepios, sensacdo de mal-estar ou qualquer outro sinal
de infecdo.

As condicdes de hemorragia, hematomas ou infe¢do podem agravar-se se determinados tipos de
células sanguineas comecarem a diminuir depois de ter recebido Rytelo - ver «Efeitos indesejaveis
graves» na seccao 4.

Para manter o controlo das suas contagens de células sanguineas e monitorizar os efeitos indesejaveis

especificos, o seu médico ou enfermeiro ira:

. realizar analises ao sangue antes de cada dose,

o realizar analises ao sangue adicionais todas as semanas ap6s as duas primeiras doses, e

o pode dar-lhe medicamentos para ajudar a combater infecGes ou para produzir mais células
sanguineas se a sua contagem de células sanguineas for baixa.

Os efeitos indesejaveis denominados «reacdes relacionadas com a perfusdo» podem ocorrer durante
ou pouco depois de Ihe ser administrado Rytelo. Estas reacdes podem ser ligeiras a graves. Para ajudar
a prevenir estas reagdes, ser-lhe-d8o administrados medicamentos pelo menos 30 minutos antes de
receber Rytelo e sera acompanhado(a) de perto durante pelo menos uma hora depois da administracao
da dose.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver sinais de uma reacéo relacionada com
a perfusao, incluindo: tensdo arterial baixa ou muito alta; falta de ar stbita; falta de energia; nao se
sentir bem; dor de cabeca; sensacdo de enjoo (nauseas); vomitos; diarreia; suor intenso invulgar; pele
vermelha ou com comichéo; inchaco; febre; ou dor em algumas partes do corpo (como dores no peito,
estdbmago, articulagdes, costas ou 0ssos) - ver também a sec¢do 4 «Efeitos indesejaveis possiveis».

Criangas ou adolescentes

O Rytelo nédo deve ser administrado a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. Isto
deve-se ao facto de ndo se saber se 0 medicamento é seguro para utilizagéo neste grupo etério.

Outros medicamentos e Rytelo
Informe o seu médico se estiver a tomar, tomou recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos.
Gravidez e amamentacgao

E importante que informe o seu médico se estiver gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou
planeia engravidar antes de comecar a tomar Rytelo.

e Gravidez
O imetelstate ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres que possam ter filhos,
mas ndo estejam a usar contracecao.

Recomenda-se as mulheres que possam engravidar que utilizem métodos contracetivos
eficazes (anticoncecionais) durante o tratamento com Rytelo e durante pelo menos 1 semana
apos a ultima dose. Fale com o seu médico ou enfermeiro sobre a melhor forma de
contracecdo para evitar uma gravidez. Informe imediatamente o seu médico se engravidar
ou se pensa estar gravida durante o tratamento com Rytelo. O seu médico ou enfermeiro ira
verificar se ndo esta gravida através de um teste antes de iniciar o tratamento.
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e Amamentacgio
Desconhece-se se 0 imetelstate é excretado no leite materno humano. Nao pode ser excluido
um risco para a crianga lactente. Ndo amamentar- durante o tratamento com Rytelo - e
durante 1 semana apds a ultima dose.

Fertilidade

O Rytelo pode reduzir a fertilidade nas mulheres. Isto significa que, se for mulher, pode ter dificuldade
em engravidar durante ou apds o tratamento com este medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Rytelo pode ter uma pequena influéncia na sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
ferramentas ou maquinas. Nao conduza, ande de bicicleta ou utilize ferramentas ou maquinas se sentir
cansaco ou fragueza ou se tiver quaisquer sintomas que possam afetar a sua capacidade de fazer estas
coisas até os sintomas desaparecerem - ver sec¢do 4 «Efeitos indesejaveis possiveis».

Rytelo contém sédio

Este medicamento contém 35 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha) em cada dose (a
dose de um doente com 80 kg). Isto é equivalente a cerca de 1,8% da ingestdo diaria maxima de sodio
recomendada na dieta para um adulto.

3. Como Ihe sera administrado Rytelo

Rytelo ser-Ihe-4 administrado por um médico ou enfermeiro com experiéncia no tratamento de
doencas do sangue.

Como lhe é administrado Rytelo

o O medicamento é administrado na veia sob a forma de perfusao (gota a gota).
o O Rytelo é normalmente administrado ao longo de 2 horas.
o Este medicamento é administrado a cada 4 semanas.

Qual a quantidade de Rytelo que lhe sera administrada
A dose recomendada € de 7,1 mg de Rytelo por cada quilograma de peso corporal. O seu médico

decidira se a dose € adequada para si. Dependendo de como reage ao medicamento, o seu médico
pode:

o interromper e reiniciar a perfusdo mais lentamente

o adiar a administracdo da perfusdo e marca-la para outro dia
o reduzir a sua dose

o ou interromper o tratamento com Rytelo.

O seu médico ira decidir sobre quanto tempo ira receber o tratamento com Rytelo.

Medicamentos administrados antes do tratamento com Rytelo

Pelo menos 30 minutos antes de cada dose de Rytelo, o seu médico ou enfermeiro ira administrar-lhe
medicamentos para ajudar a diminuir os efeitos indesejaveis causados pela perfusdo (rea¢oes

relacionadas com a perfusdo) - ver seccdo 2 «Adverténcias e precaucdes» e sec¢do 4 «Efeitos
indesejaveis possiveis» para mais informacoes.
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Se falhar uma dose

Se faltar ou adiar um agendamento para uma dose de Rytelo, € muito importante agendar outra
marcacdo o mais rapidamente possivel. O esquema posoldgico continuard entao a ser o prescrito - a
cada 4 semanas.

Se lhe for administrado mais Rytelo do que deveria

Uma vez que a perfusao Ihe serd administrada por profissionais médicos qualificados numa unidade de
salide, ndo é provavel que ocorra uma sobredosagem. Se isso acontecer, 0 seu médico ou enfermeiro
ird verificar se existem efeitos indesejaveis.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se detetar algum dos seguintes sinais destes
efeitos secundérios graves. Podera necessitar de tratamento médico urgente.

Muito frequentes: (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
¢ Niveis baixos de plaguetas no sangue (trombocitopenia)

o que podem incluir os seguintes sintomas: fazer hematomas mais facilmente ou sangrar
mais do que o esperado, um hematoma ou acumulagdo de sangue (hematoma), hemorragia
prolongada em cortes, hemorragia nasal, sangue no intestino, na urina ou nas fezes ou
fezes negras.

e Niveis baixos de neutr6filos no sangue (neutropenia)
o que pode incluir os seguintes sintomas: febre, tosse, dor de garganta, arrepios, sensacéo de
mal-estar ou qualquer outro sinal de infeg&o.

Frequentes: (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
e Reac0es relacionadas com a perfusdo(alguns acontecimentos que comegam durante ou apos a
perfusdo)

o que podem ou ndo ser graves e podem incluir uma ou mais das seguintes situacdes: tenséo
arterial baixa ou muito alta; falta de ar subita; falta de energia; ndo se sentir bem; dor de
cabega; nauseas ou sensacao de enjoo; vomitos; diarreia; suor intenso invulgar; pele
vermelha ou com comichdo; inchaco; febre; ou dor em algumas partes do corpo (como dor
no peito, estbmago, articulagdes, costas ou 0ss0s).

e Uma infecdo na corrente sanguinea (sépsis)

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis.

Muito frequentes: (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

diminuicdo dos niveis de glébulos brancos (leucopenia) - demonstrada em analises ao sangue
fraqueza ou uma sensagéo geral de falta de energia ou forga (astenia)

cansaco (fadiga)

dores de cabeca

infecdo do trato urinario

aumento dos niveis de enzimas hepaticas - demonstrado em analises ao sangue.
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Frequentes: (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o dores nas articulacfes

comichdo na pele ou prurido

desmaio

batimento cardiaco irregular ou anormalmente réapido (fibrilhacéo auricular ou flutter auricular).

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Rytelo

O Rytelo seré guardado pelos profissionais de satde no hospital ou clinica. Os pormenores de

armazenamento sdo os seguintes:

o Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e blister ap6s
VAL.

o Frasco para injetaveis por abrir: Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). N&o congelar.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicdo de Rytelo

o A substancia ativa € imetelstate. Cada frasco para injetaveis contém imetelstate, sédio
equivalente a 47 mg ou 188 mg de imetelstate. Apds reconstitui¢do, cada mililitro da solucéo
contém 31,4 mg/ml de imetelstate.

. Os outros excipientes sdo carbonato de sodio e/ou acido cloridrico (para ajuste do pH) - ver
seccdo 2, «Rytelo contém sodio».

Qual o aspeto de Rytelo e contetido da embalagem

Rytelo é um p6 branco a esbranquigado ou ligeiramente amarelo para concentrado para solucéo para
perfusdo (pé para concentrado). Rytelo é fornecido num frasco para injetaveis de dose Gnica contendo
47 mg ou 188 mg de imetelstate.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizac&o de Introdugdo no Mercado
Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amesterdao

Paises Baixos

Fabricante

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen

Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
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Outras fontes de informacao

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.

A informacgde que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis e
embalagem ap6s VAL.

Instrucdes de preparacdo, administracdo e manuseamento

O numero de frascos para injetaveis utilizados para uma dose Unica depende do peso do doente.

Rytelo é fornecido como um pd liofilizado branco a esbranquigado ou ligeiramente amarelo para
perfusdo intravenosa e deve ser reconstituido e diluido antes da administracéo.

Pré-medicacdo e monitorizacdo de reacdes relacionadas com a perfusédo

Deve ser administrada pré-medicagdo antes de quaisquer doses de Rytelo, para prevenir ou reduzir
potenciais reagdes relacionadas com a perfusdo. Os doentes devem ser pré-medicados com
difenidramina (25 a 50 mg) e hidrocortisona (100 a 200 mg), ou equivalente, pelo menos 30 minutos
antes da administragéo de Rytelo.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a rea¢fes adversas durante pelo menos uma hora apos a
conclusdo da perfusdo. Consulte as seccbes 4.2 e 4.4 do RCM para o tratamento dos sintomas.

Reconstituicdo

o Calcular a dose de Rytelo (total de mg) com base no peso corporal do doente (kg).

Peso corporal (X kg) x Dose (7,1 mg/kg, exceto se se justificar uma reducéo da dose para
5,6 mg/kg ou 4,4 mg/kg).

o Determinar o nimero de frascos para injetaveis de Rytelo necessarios. Podera ser necessario
mais do que um frasco para obter uma dose completa. Cada frasco para injetaveis de Rytelo
contém 47 mg ou 188 mg.

o Retirar os frascos para injetaveis de Rytelo do frigorifico. Deixar os frascos para injetaveis
assentar durante 10 a 15 minutos (ndo exceder 30 minutos) para aquecer até a temperatura
ambiente de 20 °C a 25 °C antes da reconstituigéo.

o Reconstituir cada frasco para injetaveis de Rytelo de acordo com a posologia e instrugdes
especificadas abaixo:

- Frascos para injetaveis de Rytelo contendo 47 mg de p6 para concentrado para solucéo
para perfusdo
Injetar 1,8 ml de solug&o injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) diretamente sobre
0 po liofilizado para um volume de administracdo de 1,5 ml. A concentracéo final da
solucéo reconstituida sera de 31,4 mg/ml por frasco para injetaveis.

- Frascos para injetaveis de Rytelo contendo 188 mg de p6 para concentrado para solugdo
para perfusdo
Injetar 6,3 ml de solucdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) diretamente sobre
0 po liofilizado para um volume de administracdo de 6,0 ml. A concentracéo final da
solucdo reconstituida sera de 31,4 mg/ml por frasco para injetaveis.
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Cada frasco contém um excesso de enchimento para ter em conta a perda de liquido durante a
preparacdo e extracdo da solugdo reconstituida, resultando na concentracéo final de 31,4 mg/mi
acima especificada.

o Agitar suavemente cada frasco para evitar a formacao de espuma até o po estar completamente
reconstituido (ndo mais de 15 minutos). Néo agitar.

o Inspecionar visualmente a solucéo reconstituida para detetar particulas e descoloragdo antes da
diluicdo. A solucéo reconstituida em cada frasco para injetaveis deve apresentar-se como uma
solugdo limpida a ligeiramente turva, essencialmente-isenta de contaminantes e/ou particulas
visiveis. N&o utilizar em caso de descoloracdo ou presenca de particulas.

o Utilizar imediatamente a solugéo reconstituida para preparar a solucéo diluida de Rytelo no saco
de perfuséo.

Diluicéo

o Calcular o volume de solucéo reconstituida necessario para o doente com base no peso corporal
do doente.

Peso corporal (kg) x Dose (7,1 mg/kg, exceto se se justificar
Volume (ml) =  uma reducdo da dose para 5,6 mg/kg ou 4,4 mg/kg)

31,4 mg/ml (concentragdo da solugéo reconstituida)

o A um saco de perfuséo de 500 ml de solugdo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), adicionar o
volume necessario de solucdo reconstituida no saco de perfusdo. Deitar fora qualquer excesso de
liquido remanescente no(s) frasco(s) para injetaveis que nao seja necessario para atingir a dose
necessaria.

o Inverter suavemente o saco de perfusdo pelo menos 5 vezes para garantir que a solucéo
reconstituida esta bem misturada. Néo agitar o saco de perfusdo antes da administracao.

Conservacao da solucdo diluida

o Utilizar no prazo de 48 horas quando armazenado no frigorifico entre 2 °C e 8 °C (inclui o
tempo total desde 0 momento da reconstituicdo até a concluséo da perfusdo).

o Utilizar no prazo de 18 horas quando armazenado a temperatura ambiente entre 20 °C e 25 °C
(inclui o tempo total desde 0 momento da reconstituicéo até a conclusdo da perfuséo).

o A estabilidade quimica e fisica em utilizacéo foi demonstrada durante 48 horasa 2 °C a 8 °C ou
durante 18 horas a 20 °C a 25 °C. De um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser
utilizado imediatamente. Se néo for utilizado imediatamente, os tempos de armazenamento em
utilizacdo e as condic6es antes da utilizacéo sdo da responsabilidade do utilizador e,
normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas a 2 °C a 8 °C, a menos que a reconstitui¢do e
a diluicdo tenham ocorrido em condigdes asséticas controladas e validadas.

Modo de administracdo

o Administrar a solucéo diluida como uma perfusdo intravenosa durante 2 horas (ou seja,
250 ml/h). Nao administrar como injecao intravenosa ou bolus.

o Para taxas de perfusdo reduzidas que possam ser necessarias devido a reagdes relacionadas com
a perfusdo, veja abaixo e consulte a secc¢do 4.2, Tabela 3, do RCM.
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Modificacbes da taxa de administracdo para reacdes relacionadas com a perfusao

Reacao adversa Grau de Ocorréncia Alteracdo do tratamento
gravidade?
Reacdes relacionadas Grau 2or3 Primeiro e e Interromper a perfusdo até a
com a perfusao (ver segundo sua resolucédo ou até que a
seccoes 4.4 e 4.8 do intensidade das reacGes
RCM) adversas diminua para o
Grau 12

¢ Reiniciar a perfusdo a 50%
da taxa de perfuséo
administrada antes das
reacOes adversas (ou seja,
125 mi/h)

Grau 1: ligeiro; Grau 2: moderado; Grau 3: grave
Eliminacéo

o N&o ha requisitos especiais para a eliminag¢do. Qualquer medicamento n&o utilizado ou residuos
devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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