ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rytelo 47 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Rytelo 188 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Rytelo 47 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon contine imetelstat sodic, echivalent cu imetelstat 47 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine imetelstat 31,4 mg.

Rytelo 188 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild

Fiecare flacon contine imetelstat sodic, echivalent cu imetelstat 188 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine imetelstat 31,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba sau usor gélbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rytelo este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu anemie dependenta de
transfuzie, cauzatd de sindroame mielodisplazice (SMD) cu risc foarte mic, mic sau moderat, fara o
anomalie citogenetica cu deletie 5q izolata (non-del 5q), care au prezentat un raspuns nesatisfacator la
tratamentul pe baza de eritropoietina sau nu sunt eligibili pentru acest tratament (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Rytelo trebuie administrat si monitorizat sub supravegherea unor medici si profesionisti din domeniul
sanatatii cu experientd in bolile hematologice si tratamentul acestora.

Tnainte de administrarea fiecarei doze se recomanda efectuarea hemoleucogramei cu formula
leucocitara si a probelor functionale hepatice. In plus, dupa primele doud doze se recomanda
efectuarea hemoleucogramei saptamanal (vezi pct. 4.4).

La femeile aflate la varsta fertild, inainte de administrarea primei doze de Rytelo se recomanda
efectuarea unui test de sarcina (vezi pct. 4.6).



Doze

Doza recomandata de Rytelo este de 7,1 mg/kg greutate corporala, administrata prin perfuzie
intravenoasa o data la 4 saptamani. Administrarea Rytelo trebuie oprita daca pacientii nu prezinta o
reducere a frecventei transfuziilor de masa eritrocitard dupa 24 saptamani de tratament (6 doze) sau
daca, in orice moment, survine o toxicitate inacceptabila.

Premedicatie pentru posibilele reactii asociate perfuziei

Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu difenhidramina (25-50 mg) si hidrocortizon
(100-200 mg) sau echivalent cu cel putin 30 minute inainte de administrarea Rytelo. Premedicatia
trebuie administratd Tnaintea oricdror doze de Rytelo, pentru a preveni sau a reduce posibilitatea de
aparitie a reactiilor asociate perfuziei (vezi pct. 4.4).

Modificari ale dozei

Recomandarile de reducere a dozei pentru toate reactiile adverse de gradul 3 si de gradul 4 se gasesc in
Tabelul 1.

Abordarea reactiilor adverse de gradul 3 si de gradul 4 poate necesita amanarea administrarii dozei,
reducerea dozei sau oprirea tratamentului, iar diferitele abordari sunt prezentate in Tabelul 2, Tabelul 3
si Tabelul 4. Tratamentul cu Rytelo trebuie oprit definitiv daca pacientul nu poate tolera cel mai scazut
nivel al dozei de 4,4 mg/kg.

Tabelul 1: Recomandiri de reducere a dozei pentru toate reactiile adverse de gradul 3 si de

gradul 4
Reducere a dozei Doza actuali Doza redusa
Prima reducere a dozei 7,1 mg/kg 5,6 mg/kg
A doua reducere a dozei 5,6 mg/kg 4,4 mg/kg

Reactii adverse hematologice de gradul 3 si de gradul 4

Administrarea Rytelo trebuie amanata dacd numarul absolut de neutrofile este sub 1,0 x 10%1 sau daca
numarul de trombocite este sub 50 x 10%1. Doza trebuie modificatd asa cum se descrie in Tabelul 2.



Tabelul 2: Modificiri ale dozei pentru reactii adverse hematologice de gradul 3 si de gradul 4

Reactie adversa

Grad de
severitate®?

Aparitie

Modificare a tratamentului

pct. 4.4 5i 4.8)

Trombocitopenie (vezi

Gradul 3

Prima

e Tratamentul trebuie amanat
pana cand numarul de
trombocite este > 50 x 1091

o Tratamentul se reia cu acelasi
nivel al dozei

A doua si a treia

e Tratamentul trebuie amanat
pana cand numarul de
trombocite este > 50 x 10%I

e Tratamentul se reia reducand
doza cu un nivel

Gradul 4

Prima si a doua

e Tratamentul trebuie amanat
pana cand numarul de
trombocite este > 50 x 10%I

e Tratamentul se reia reducand
doza cu un nivel

pct. 4.4 51 4.8)

Neutropenie (vezi

Gradul 3

Prima

e Tratamentul trebuie amanat
pana cand numarul absolut de
neutrofile este > 1,0 x 10%I

e Tratamentul se reia cu acelasi
nivel al dozei

A doua si a treia

e Tratamentul trebuie amanat
pana cand numadrul absolut de
neutrofile este > 1,0 x 10%I

e Tratamentul se reia reducand
doza cu un nivel

Gradul 4

Prima si a doua

e Tratamentul trebuie amanat
pana cand numarul absolut de
neutrofile este > 1,0 x 1091

e Tratamentul se reia reducand
doza cu un nivel

@ Severitate pe baza Criteriilor terminologice comune pentru evenimente adverse (CTCAE) ale Institutului

National pentru Cancer (National Cancer Institute, NCI), versiunea 4.03.

b Gradul 3: severe; Gradul 4: cu potential letal

Reactii adverse non-hematologice

Modificarile de administrare a dozei pentru reactiile adverse asociate perfuziei sunt descrise in

Tabelul 3.




Tabelul 3: Modificiri de administrare a dozei pentru reactii adverse asociate perfuziei

Reactie adversa Grad de Aparitie Modificare a tratamentului
severitate®

Reactii asociate Gradul 2 sau 3 | Prima si a doua e Perfuzia trebuie intrerupta

perfuziei (vezi pct. 4.4 si pana la remisie sau pana cand

4.8) intensitatea reactiilor adverse

scade pani la gradul 1°

e Perfuzia trebuie reluata la o
viteza de perfuzare de 50%
din cea utilizata pentru
administrare Tnainte de
aparitia reactiilor adverse
(adicd 125 ml/h).

A treia e Pentru gradul 2 perfuzia
trebuie opritd. Poate fi reluata
la urmatoarea administrare a
dozei

e Pentru gradul 3 tratamentul
trebuie oprit

Gradul 4 Prima e Perfuzia trebuie oprita

o Se instituie asistentd medicala
de sustinere, dupa caz, iar
tratamentul se opreste.

2 Severitate pe baza CTCAE ale NCI, versiunea 4.03.
®Gradul 1: usoari; gradul 2: moderatd; gradul 3: severi; gradul 4: cu potential letal

Modificarile dozei pentru alte reactii adverse la medicament, inclusiv pentru valori crescute la probele
functionale hepatice, sunt descrise in Tabelul 4.

Tabelul 4: Modificiri ale dozei pentru reactii adverse non-hematologice

Reactie adversa Grad de Aparitie Modificare a tratamentului
severitate® P

Alte reactii adverse la Gradul 3sau4 | Prima si a doua e Tratamentul se amana pana

medicament, inclusiv cand reactiile adverse ajung la

valori crescute la gradul 1° sau la gradul de la

probele functionale momentul initial

hepatice (vezi pct. 4.8) e Tratamentul se reia reducand
doza cu un nivel

@ Severitate pe baza CTCAE ale NCI, versiunea 4.03.
®Gradul 1: usoara; gradul 1: moderatd; gradul 3: severi; gradul 4: cu potential letal

Doze omise
Daci se omite o doza planificata, pacientului trebuie sa i se administreze Rytelo cat mai curand
posibil, iar administrarea trebuie continuatd conform prescriptiei, cu un interval de 4 saptdmani intre

doze.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti varstnici (> 65 ani).

Insuficienta renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(clearance-ul creatininei [CICr] intre 30 si < 90 ml/min). Nu sunt disponibile date suficiente la pacienti
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cu insuficienta renald severa (CICr intre 15 si < 30 ml/min) sau cu boala renala in stadiu terminal
pentru a sustine o recomandare de doza (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu valori usor pana la moderat anormale la probele
functionale hepatice (bilirubina totald < limita superioara a valorilor normale [LSVN] si
aspartataminotransferaza [AST] > LSVN sau bilirubina totald > 1 x pana la 1,5 x LSVN (gradul 1) si
orice AST) sau (bilirubina totala > 1,5 x pana la 3 x LSVN (gradul 2) si orice AST). Nu sunt
disponibile date suficiente la pacienti cu valori sever anormale la probele functionale hepatice
(bilirubina totald > 3 x LSVN (gradul 3) si orice AST) pentru a sustine o recomandare de doza (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Rytelo la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 28 zile si 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Rytelo nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta sub 28 zile.

Mod de administrare

Rytelo este destinat administrarii intravenoase.
Rytelo este destinat unei singure utilizari.

Rytelo trebuie reconstituit si diluat cu utilizarea unei tehnici aseptice, sub supravegherea unui
profesionist din domeniul sanatatii, inainte de administrarea prin perfuzie intravenoasa.

Perfuzia intravenoasa trebuie administrata in decurs de 2 ore (adica 250 ml/ora). Pentru vitezele de
perfuzare reduse care pot fi necesare din cauza reactiilor asociate perfuziei, vezi Tabelul 3 de la

pct. 4.2. Nu se administreaza prin injectie intravenoasa rapida sau in bolus.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trombocitopenie

In timpul tratamentului cu Rytelo a fost raportata trombocitopenie, incluzand trombocitopenie nou
aparuta sau agravare de gradul 3 sau de gradul 4 (vezi pct. 4.8). Trebuie monitorizatd hemoleucograma
cu formula leucocitara inainte de fiecare doza de Rytelo, saptamanal dupd administrarea primelor doua
doze si pentru orice caz de trombocitopenie de gradul 3 sau de gradul 4 sau conform indicatiilor
clinice. Pacientii cu trombocitopenie de gradul 3 sau de gradul 4 trebuie monitorizati pentru
identificarea evenimentelor hemoragice ca masura de precautie. Necesitatea transfuziilor de masa
trombocitara trebuie evaluata conform recomandarilor clinice. Pacientilor trebuie sa li se recomande sa
raporteze imediat orice semne sau simptome de aparitie de echimoze sau sangerare. Urmatoarea doza
trebuie amanata si utilizarea va fi reluata cu aceeasi doza sau cu o doza redusa, conform
recomandarilor (vezi pct. 4.2).



Neutropenie

In timpul tratamentului cu Rytelo a fost raportata neutropenie, incluzand neutropenie nou aparuti sau
agravare de gradul 3 sau de gradul 4 (vezi pct. 4.8) si poate surveni neutropenie febrild. Trebuie
monitorizatd hemoleucograma cu formuld leucocitara Inainte de fiecare doza de Rytelo, sdptdmanal
dupa administrarea primelor doud doze si pentru orice caz de neutropenie de gradul 3 sau de gradul 4.
Pacientii cu neutropenie de gradul 3 sau de gradul 4 trebuie monitorizati pentru identificarea
infectiilor, inclusiv a sepsisului, ca masurad de precautie. Trebuie sa se administreze factori de
stimulare a coloniilor de granulocite si tratamente antiinfectioase, conform indicatiilor clinice.
Pacientilor trebuie sa li se recomande sa raporteze imediat orice semne sau Simptome de neutropenie,
de exemplu febra sau infectie. Urmatoarea doza trebuie amanata i utilizarea va fi reluata cu aceeasi
doza sau cu o doza redusa, conform recomandarilor (vezi pct. 4.2).

Reactii asociate perfuziei

Au fost raportate reactii asociate perfuziei in timpul tratamentului cu Rytelo, iar acestea au fost in
general usoare sau moderate ca severitate (vezi pct. 4.8). Cele mai frecvente simptome au fost cefalee
si dorsalgie. Alte reactii adverse notabile au fost hipotensiune arteriala de gradul 3, crize hipertensive
si durere toracica non-cardiaca. Pacientii au prezentat de regula o reactie asociata perfuziei in timpul
perfuziei sau la scurt timp dupa finalizarea acesteia.

Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu cel putin 30 minute Tnainte de administrarea
Rytelo, pentru a reduce riscul de aparitie a reactiilor asociate perfuziei (vezi pct. 4.2). Pacientii trebuie
monitorizati pentru identificarea reactiilor adverse timp de cel putin o ord dupa finalizarea perfuziei.

Simptomele reactiilor asociate perfuziei trebuie tratate cu asistentd medicala de sustinere si trebuie
avuta 1n vedere intreruperea perfuziei, scaderea vitezei de perfuzare sau oprirea tratamentului, in

functie de severitatea si frecventa de aparitie, conform recomandarilor (vezi pct. 4.2).

Toxicitate embriofetald

Pe baza constatarilor la animale, Rytelo poate induce afectare embriofetala atunci cand este
administrat unei femei gravide. Administrarea de imetelstat la femele gestante de soarece si iepure in
perioada de organogeneza a determinat mortalitate embriofetala la expuneri materne (ASC) > 3,4 ori
mai mari decat expunerea la om la doza clinica recomandata (vezi pct. 5.3).

Femeilor gravide trebuie sa li se atraga atentia asupra riscului potential pentru fat. Femeilor aflate la
varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul

tratamentului cu Rytelo si timp de cel putin 1 saptamana dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu

Acest medicament contine 35 mg sodiu (doza recomandata la un pacient cu greutatea de 80 kg) per
doza sau aproximativ 1,8% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un
adult.

Se va introduce o cantitate suplimentara de sodiu prin adaugarea unei solutii care contine sodiu
necesara pentru prepararea in vederea administrarii (vezi pct. 6.6). Acest lucru trebuie luat in
considerare 1n legatura cu aportul zilnic total de sodiu al pacientului, din toate sursele.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la om (vezi pct. 5.2).



In vitro, imetelstatul este un inhibitor al BCRP, OAT1, OATP1B1 si OATP1B3 la concentratii
similare celor atinse 1n ziua administrarii de imetelstat. Riscul de interactiune care determina
concentratii plasmatice crescute ale unui substrat administrat concomitent scade odaté cu scaderea
rapida a concentratiilor plasmatice de imetelstat si este probabil irelevanta in zilele urmatoare ale
intervalului dintre administrari.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Inainte de inceperea tratamentului cu Rytelo la femeile aflate la varsta fertila trebuie sa se verifice
daca nu exista o sarcind (vezi pct. 4.2).

Femeilor aflate la varsta fertild trebuie sa li se recomande sa utilizeze metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu Rytelo si timp de cel putin 1 s@ptdmana dupa ultima doza.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea imetelstatului la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat faptul ca imetelstatul poate determina pierdere embrionara sau fetala (vezi pct. 5.3).

Imetelstatul nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca imetelstatul se excreta in laptele uman.

Nu exista date privind prezenta imetelstatului in laptele uman, efectele asupra sugarului alaptat sau
efectele asupra producerii de lapte. Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Din cauza potentialului
de reactii adverse la sugarii alaptati, femeilor trebuie s li se recomande sa nu alapteze in timpul
tratamentului cu Rytelo si timp de 1 sdptdmana dupa ultima doza.

Fertilitatea

Pe baza constatarilor la animale, imetelstatul poate afecta fertilitatea la femeile aflate la varsta fertila
(vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile date privind efectul imetelstatului asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rytelo poate avea influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Capacitatea de a reactiona 1n timpul ndeplinirii acestor sarcini poate fi afectata din cauza efectelor
posibile de astenie si reactii asociate perfuziei, de exemplu stare generala de rau, durere toracica si

criza hipertensiva dupa administrarea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Pacientilor trebuie sa li se recomande prudenta pana cand simptomele care le afecteaza capacitatea de
a conduce vehicule sau de a folosi utilaje se remit.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse la Rytelo au fost trombocitopenie (94%), leucopenie (93%),
neutropenie (92%), crestere a valorii aspartataminotransferazei (AST) (48%), crestere a valorii
alaninaminotransferazei (ALT) (42%), crestere a valorii fosfatazei alcaline (ALP) (41%), astenie
(26%) si cefalee (16%).



Reactiile adverse severe raportate cel mai frecvent (grad > 3) au fost neutropenie (69%) si
trombocitopenie (63%).

Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost sepsis (1,7%), infectie la nivelul tractului
urinar (1,7%), fibrilatie atriala (1,1%), hemoragie la nivelul varicelor esofagiene (1,1%), sincopa
(1,1%) si trombocitopenie (1,1%).

Frecventa opririi tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost 13%. Cele mai frecvente reactii
adverse care au dus la oprirea tratamentului au fost trombocitopenie (6,3%) si neutropenie (6,3%).

Frecventa reducerii dozei sau a amanarii administrarii dozei din cauza reactiilor adverse este 65%.
Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la modificarea dozei sau la intreruperea tratamentului au

fost neutropenie (51%) si trombocitopenie (45%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa reactiilor adverse se bazeaza pe datele cumulate provenite din studiile clinice efectuate la
175 pacienti cu anemie dependenta de transfuzie indusa de SMD cu risc scazut pana la moderat 1 a
caror afectiune era fie recidivanta, fie refractara la tratamentul cu MSE sau pacientii nu erau eligibili
pentru un astfel de tratament si au fost tratati cu imetelstat la doza recomandata. Pacientii au fost tratati
cu Rytelo pentru o perioadd mediana de 7,8 luni.

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si de frecventa 1n cadrul fiecérei categorii de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse cele
mai frecvente fiind prezentate primele. Frecventele se definesc astfel: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si

< 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 5: Reactii adverse la pacienti cu SMD cu risc scazut pana la moderat 1 tratati cu

Rytelo in studiul de faza 2 si 3 MDS3001

nivelul locului de
administrare

Clasificarea pe aparate, Reactie adversa Frecventa Toate Gradul >3
sisteme si organe (toate gradele) gradele (N =175)
(N = 175)
Infectii si infestari Infectie la nivelul Foarte frecvente 12% 2,3%
tractului urinar?
Sepsis® Frecvente 4,0% 4,0%
Tulburari hematologice si | Trombocitopenie® Foarte frecvente 94% 63%
limfatice Neutropenie® Foarte frecvente 92% 69%
Leucopenie® Foarte frecvente 93% 56%
Tulburiri ale sistemului Reactii asociate Frecvente 8,6% 3,4%
imunitar perfuzieid
Tulburari ale sistemului Cefalee Foarte frecvente 16% 1,7%
nervos Sincopa® Frecvente 4,6% 1,7%
Tulburiri cardiace Fibrilatie atrialaf Frecvente 3,4% 1,1%
Tulburari vasculare Hematom Frecvente 5,7% 0,6%
Tulburari respiratorii, Epistaxis Frecvente 5,1% 0
toracice si mediastinale
Tulburiri gastro- Séngerare Frecvente 6,3% 1,7%
intestinale gastro-intestinala?
Tulburiri hepatobiliare Crestere a valorii Foarte frecvente 48% 2,3%
aspartataminotransfe
razei°
Crestere a valorii Foarte frecvente 42% 4,0%
alaninaminotransfer
azei®
Crestere a valorii Foarte frecvente 41% 0
fosfatazei alcaline®
Afectiuni cutanate si ale Prurit Frecvente 5,1% 0
tesutului subcutanat
Tulburari musculo- Artralgie Frecvente 6,9% 0
scheletice si ale tesutului
conjunctiv
Tulburari renale si ale Hematurie Frecvente 4,6% 1,1%
cailor urinare
Tulburiri generale si la Astenie" Foarte frecvente 26% 0,6%

2 Infectia la nivelul tractului urinar include infectie la nivelul tractului urinar, infectie la nivelul tractului urinar cu

Escherichia si cistita.

b Sepsisul include sepsis, sepsis enterococic, sepsis cu Escherichia, sepsis neutropenic si urosepsis.

¢ Trombocitopenia (scddere a numarului de trombocite), neutropenia (scadere a numarului de neutrofile),
leucopenia (scadere a numarului de leucocite), crestere a valorii AST, crestere a valorii ALP si crestere a valorii
ALT se bazeaza pe rezultatele de laborator.

d Reactiile asociate perfuziei includ durere abdominala, durere in abdomenul superior, artralgie, astenie,
dorsalgie, osteoalgie, durere toracica, diaree, disconfort, dispnee, eritem, eritem facial tranzitoriu, cefalee,
hiperhidroza, hipertensiune arteriala, criza hipertensiva, hipotensiune arteriald, indispozitie, stare generald de
rau, greatd, durere toracicd non-cardiaca, edem periferic, eritem palmar, prurit, pirexie, durere la nivelul
coloanei vertebrale, urticarie si varsaturi. Sunt incluse numai evenimentele considerate a fi reactii asociate

perfuziei.

& Sincopa include pierdere a constientei, presincopa si sincopa.
fFibrilatia atriald include fibrilatie atriali si flutter atrial.
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9 Sdngerarea gastro-intestinala include hemoragie anala, hemoragie gastrica, hemoragie gastro-intestinald,
hematochezie, hemoragie hemoroidala, hemoragie intestinald, hemoragie rectald si hemoragie la nivelul
varicelor esofagiene.

h Astenia include astenie si oboseali.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Trombocitopenie

Trombocitopenia a survenit la 94,3% dintre pacientii carora li s-a administrat imetelstat. Incidenta
trombocitopeniei de gradul 3 sau de gradul 4 a fost de 62,9%. Timpul median pana la primul debut al
evenimentelor > gradul 3 a fost de 5 (interval: 1,7; 89,7) saptamani. Durata mediana a
trombocitopeniei pentru evenimentele > gradul 3 a fost de 1,4 (interval: 0,1; 15,0) saptamani (vezi
pct. 4.2 si 4.4). Trombocitopenia (evenimente adverse asociate tratamentului, de orice grad) a dus la
reducerea dozei sau la amanarea ciclului de tratament la 24,6%, respectiv 44,6% dintre pacienti.
Tratamentul a fost oprit definitiv la 6,3% dintre pacienti.

Neutropenie

Neutropenia a survenit la 92,0% dintre pacientii carora li s-a administrat imetelstat. Incidenta
neutropeniei de gradul 3 sau de gradul 4 a fost de 69,1%. Timpul median pana la primul debut al
evenimentelor > gradul 3 a fost de 4,3 (interval: 1,0; 118,6) saptamani. Durata mediana a neutropeniei
pentru evenimentele > gradul 3 a fost de 2,0 (interval: 0,0; 16,7) saptamani (vezi pct. 4.2 si 4.4).
Neutropenia (evenimente adverse asociate tratamentului, de orice grad) a dus la reducerea dozei sau la
amanarea ciclului de tratament la 36,6%, respectiv 50,3% dintre pacienti. Tratamentul a fost oprit
definitiv la 6,3% dintre pacienti.

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei au survenit la 8,6% dintre pacientii carora li s-a administrat imetelstat.
Incidenta reactiilor asociate perfuziei de gradul 3 sau de gradul 4 a fost de 3,4%. Reactiile asociate
perfuziei au fost in general usoare sau moderate ca severitate. Cele mai frecvente reactii asociate
perfuziei au fost cefalee (3,4%) si dorsalgie (2,3%). Alte reactii notabile asociate perfuziei au fost
evenimente de hipotensiune arteriala de gradul 3 (0,6%), hipertensiune arteriala (0,6%), crize
hipertensive (0,6%) si durere toracicd non-cardiaca (0,6%). De regula, reactiile asociate perfuziei au
survenit in timpul perfuziei sau la scurt timp dupa finalizarea acesteia (vezi pct. 4.2 si 4.4). Reactiile
asociate perfuziei au dus la reducerea dozei sau la améanarea ciclului de tratament la 0,6% dintre
pacienti sau la Intreruperea temporara sau oprirea perfuziei la 5,7% dintre pacienti. Tratamentul a fost
oprit definitiv la 0,6% dintre pacienti.

Tulburdri hepatobiliare

Cresterea valorii AST, cresterea valorii ALT si cresterea valorii ALP au survenit la 48,0%, 41,7%,
respectiv 41,1% dintre pacientii carora li s-a administrat imetelstat. Incidenta evenimentelor de

gradul 3 sau de gradul 4 a fost de 2,3%, 4,0%, respectiv 0%. Timpul median pana la primul debut al
evenimentelor de grad > 3 a fost de 30,4 (interval: 25,9; 63,1) saptaimani pentru cresterea valorii AST
si de 32,0 (interval: 1,0; 84,1) saptiméani pentru cresterea valorii ALT. Durata mediand a
evenimentelor de grad > 3 a fost de 1,2 (interval: 0,4; 2,4) saptamani pentru cresterea valorii AST si de
1,5 (interval: 0,7; 4,0) saptamani pentru cresterea valorii ALT. Evenimentele (evenimente adverse
asociate tratamentului, de orice grad) au dus la amanarea ciclului de tratament la 1,7% dintre pacienti
pentru cresterea valorii AST si la 0,6% pentru cresterea valorii ALT. Niciun eveniment nu a dus la
oprirea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj sau de administrare incorecti (de exemplu prin injectie intravenoasa rapida sau in
bolus), pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea oricaror semne sau simptome de reactii
adverse si trebuie administrat tratament simptomatic adecvat si asistenta medicald de sustinere
standard.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice, alte antineoplazice, codul ATC: LO1XX80

Mecanism de actiune

Imetelstatul este un inhibitor al telomerazei oligonucleotidice care se leaga de regiunea sablon a
componentei ARN a telomerazei umane (hTR), impiedicand legarea de telomeri.

Se cunoaste faptul ca activitatea telomerazei si expresia ARN a revers-transcriptazei telomerazei
umane (hTERT) cresc semnificativ in SMD si la nivelul celulelor progenitoare si stem maligne.
Tratamentul cu imetelstat determind reducerea lungimii telomerilor, inhibarea proliferarii celulelor
progenitoare si stem maligne si inducerea mortii celulare apoptotice, ceea ce duce la reducerea
clonelor maligne.

Efecte farmacodinamice

Imunogenitate
in timpul tratamentului cu imetelstat la doza recomandata, la 17% dintre participanti au fost detectati
anticorpi anti-medicament (AAM): Nu au fost identificate dovezi de impact al AAM asupra

parametrilor farmacocinetici, eficacitatii sau sigurantei; cu toate acestea, datele sunt inca limitate.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea imetelstatului a fost evaluata in cadrul studiului multicentric de faza 3 IMerge,
randomizat, Tn regim dublu-orb, controlat cu placebo (MDS3001), efectuat la 178 pacienti adulti
inrolati cu SMD cu risc scdzut sau moderat 1 conform Sistemului International de scor prognostic
(International Prognostic Scoring System) (IPSS) care erau dependenti de transfuzie (necesitand > 4
unitdti de masa eritrocitara pe parcursul unei perioade de 8 sdptamani in timpul intervalului de

16 saptamani anterior randomizarii). Diagnosticul de SMD pentru includere s-a bazat pe clasificarea
OMS din 2008. Era necesar ca pacientii eligibili sa nu fi prezentat raspuns, sa fi pierdut raspunsul sau
sd nu fie eligibili pentru medicamente de stimulare a eritropoiezei (MSE); si sa fi avut un numar
absolut de neutrofile de 1,5 x 10%1 sau mai mare si un numar de trombocite de 75 x 10%1 sau mai
mare. Pacientii nu erau eligibili daca prezentau o anomalie citogenetica cu deletie 5q (del5q) sau daca
li se administrase anterior tratament cu lenalidomidé sau agenti hipometilanti.

Participantii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra o perfuzie intravenoasa cu
imetelstat (n = 118) 7,1 mg/kg sau placebo (n = 60) cu durata de 2 ore, o data la 4 saptamani, pana la
evolutia bolii, toxicitate inacceptabila sau retragere din studiu. Randomizarea a fost stratificata in
functie de frecventa transfuziilor anterioare de masa eritrocitara si de grupul de risc IPSS. Pacientilor li
s-a administrat pretratament cu un antihistaminic si un corticosteroid inainte de administrarea
medicamentului, pentru a reduce reactiile asociate perfuziei. Amanarile administrarii dozei sau
reducerile dozelor pentru toxicitate de gradul 3 sau de gradul 4 observate la momentul urmatoarei doze
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programate au fost evaluate conform modificarilor dozei specificate (vezi pct. 4.2). Tuturor pacientilor
li s-a asigurat asistenta medicala de sustinere, care a inclus transfuzii de masa eritrocitara.

Dintre cei 178 pacienti inrolati, 62% erau de sex masculin, iar 80% erau de rasa alba. Varsta mediana
a fost 72 ani (interval: 39-87 ani) cu 20% (36/178) dintre pacienti < 65 ani, 47% (84/178) > 65 si

< 75 ani si 33% (58/178) > 75 ani. In total, la 118 pacienti s-a administrat imetelstat pentru o perioada
mediana de 7,8 luni (interval: 0,03-32,5 luni), iar la 59 pacienti s-a administrat placebo pentru o
perioada mediana de 6,5 luni (interval: 0,03-26,7 luni). Timpul median de monitorizare a fost 19,5 luni
(interval: 1,4-36,2) in grupul cu imetelstat si 17,5 luni (interval: 0,7-34,3) in grupul cu placebo.
Principalele caracteristici ale bolii la momentul initial la populatia evaluabila pentru eficacitate sunt
prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6: Caracteristici ale bolii la momentul initial la pacientii cu SMD in studiul de faza 3

MDS3001
Imetelstat Placebo

Caracteristici ale bolii (N =118) (N =60)
Timp de la diagnosticul initial

Perioada mediana in ani | 3,5 | 2,8
Scor ECOG (0, 1, 2), n (%)

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

1: Simptomatic, pe deplin ambulatoriu 70 (59,3) 39 (65)

2: Simptomatic, la pat mai putin de 50% din zi 6 (5,1) 0
Clasificarea riscului IPSS, n (%)

Scazut 80 (67,8) 39 (65)

Moderat-1 38 (32,2) 21 (35)
Frecventa transfuziilor anterioare de masi eritrocitari?, n (%)

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

> 6 unitati 56 (47,5) 27 (45)
Clasificarea OMS (2008), n (%0)

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

RS-° 44 (37,3) 23 (38,3)

Absenta 1(0,8) 0
Eritropoietina (EPO) serica 1a momentul initial, n (%)

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

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

Absenta 5(4,2) 2 (3,3)
Utilizare anterioara a MSE, n (%)

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

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

Abrevieri: ECOG = Grupul estic pentru cooperare in domeniul oncologiei; MSE = medicament de stimulare a

eritropoiezei; IPSS = Sistemul International de scor prognostic; SMD = sindroame mielodisplazice;

RS+ = sideroblast inelar pozitiv; RS- = sideroblast inelar negativ; OMS = Organizatia Mondiald a Sanatatii.

2 Frecventa transfuziilor anterioare de masa eritrocitara se defineste ca numarul maxim de unitati de masa
eritrocitara administrate prin transfuzie in decursul unei perioade de 8 saptdmani in intervalul de 16 saptamani
anterior randomizarii.

b RS+ include: anemie refractard cu sideroblasti inelari (ARSI)/citopenie refractard cu displazie multiliniar si
> 15% sideroblasti liniari (CRDM-SI).

¢ RS- include: altele.

Eficacitatea a fost stabilita pe baza proportiei de pacienti care au atins o independenta fata de
transfuzie de 8 saptamani si de 24 saptamani (IT-RBC). IT-RBC este prezentata ca absenta
transfuziilor de masa eritrocitara pe parcursul oricarei perioade de 8 saptamani consecutive (56 zile),
respectiv pe parcursul oricarei perioade de 24 saptamani consecutive (168 zile), indiferent de opririle
de tratament sau de utilizarea unui tratament anti-cancer ulterior (strategie de politica a tratamentului).
Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate pe scurt in Tabelul 7.
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Tabelul 7: Rezultate privind eficacitatea in studiul de faza 3 MDS3001

Imetelstat Placebo
(N =118) (N =60)
Rata IT-RBC > 8 saptamani in primele 24 saptamani®
IT-RBC > 8 saptamani, n (%) 36 (30,5) 6 (10,0)
IT 95% pentru rata de raspuns (%)" (22,4; 39,7) (3,8; 20,5)

Diferentd % (1T 95%)° 20,5 (6,8; 31,5)

Valoarea p° 0,002
Rata IT-RBC > 24 saptamani in primele 48 saptimaini®
IT-RBC > 24 saptamani, n (%) 30 (25,4) 2 (3,3

IT 95% pentru rata de raspuns (%)" (17,9; 34,3) (0,4;11,5)

Diferentd % (IT 95%)° 22,1 (10,3; 31,5)

Valoarea p° <0,001

IT = interval de Tncredere; RBC = masa eritrocitara; IT = independenta fata de transfuzie.

@ |T indiferent de opririle de tratament sau de utilizarea unui tratament anti-cancer ulterior (strategie de politica a

tratamentului).

®1T 95% pentru rata de raspuns pe baza intervalului de incredere exact Clopper-Pearson.

¢ IT 95% pentru diferenta pe baza metodei scorului Wilson.

dValoarea p se bazeazi pe testul Cochran Mantel-Haenszel stratificat in functie de frecventa transfuziilor
anterioare de masa eritrocitara (< 6 fata de > 6 unitati RBC) si de grupul de risc IPSS (scazut fata de
moderat-1).

Durata mediana a IT-RBC > 8 saptaméni a fost de 51,6 sdptdmani, iar cresterea mediana a valorii
hemoglobinei (Hb) pe parcursul celei mai lungi perioade IT-RBC a fost de 3,55 g/dl la respondentii la
imetelstat.

Efectul tratamentului cu imetelstat asupra IT-RBC > 8 saptimani a fost consecvent in toate
subgrupurile cu caracteristici relevante clinic ale bolii, inclusiv la pacienti fara sideroblasti inelari.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rytelo in tratamentul sindroamelor mielodisplazice, inclusiv al leucemiei
mielomonocitare juvenile, la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Imetelstatul se administreaza prin perfuzie intravenoasa. Nu s-au efectuat studii privind alte cai de
administrare.

La subiectii cu SMD cérora li s-a administrat o perfuzie intravenoasa cu 7,1 mg/kg imetelstat cu durata
de 2 ore, media geometrica (coeficientul de variatie [CV] %) a concentratiilor maxime (Cmax) Tn
plasma a fost de 89,5 pug/ml (27,3%), cu concentratii maxime observate la finalul perfuziei. Pe baza
Cmax, imetelstatul nu se acumuleaza intre ciclurile de tratament dupa fiecare administrare la interval de
patru sdptamani la pacientii cu SMD.

Distributie

Legarea imetelstatului de proteinele plasmatice umane a fost de 94%.
Metabolizare

Probabil ca imetelstatul este metabolizat de catre nucleaze la nivel tisular, in fragmente mai mici.
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Eliminare

Media geometrica (CV%) a timpului de Injumatatire plasmatica aparent al imetelstatului este de
aproximativ 4,9 ore (43,2%) la pacientii cu SMD dupa administrarea unei doze de 7,1 mg/kg.

Liniaritate/Non-liniaritate

ASCo.24 ore plasmatica a imetelstatului cregte mai mult decat proportional cu doza in intervalul de doze
cuprins intre 0,4 si 11,0 mg/kg.

Grupe speciale de pacienti
Nu sunt disponibile date relevante privind evaluarea parametrilor farmacocinetici ai imetelstatului la
grupe speciale de pacienti.

Dintre subiectii cu SMD cérora li s-a administrat imetelstat in cadrul Studiului MDS3001, pe baza
probei functionale hepatice (NCI-ODWG), 31 subiecti au prezentat rezultate usor anormale la probele
functionale hepatice (bilirubina totald < LSVN si AST > LSVN sau bilirubina totala > 1 X pana la

1,5 x LSVN (gradul 1) si orice AST), 17 subiecti au prezentat rezultate moderat de anormale la
probele functionale hepatice (bilirubina totala > 1,5 x pana la 3 x LSVN (gradul 2) si orice AST) si

2 subiecti au prezentat rezultate sever de anormale la probele functionale hepatice (bilirubina totala
>3 x LSVN (gradul 3) si orice AST).

Pe baza clearance-ului creatininei (CICr), 42 subiecti aveau insuficienta renald usoara
(CICr 60-< 90 ml/min), 39 subiecti aveau insuficienta renala moderata (C1Cr 30-< 60 ml/min) si
1 subiect avea insuficienta renald severa (CICr 15-< 30 ml/min).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate generala

Tn cadrul studiilor cu durata de 6 luni efectuate la soarece si cu durata de 9 luni efectuate la maimuta
au fost observate cresteri asociate cu doza ale greutatii ficatului si rinichilor. Analiza microscopica a
evidentiat modificari usoare pana la moderate la nivel hepatic (focare celulare inflamatorii, cresteri ale
numadrului de celule Kupffer, depunere de pigment, telangiectazie) si modificari la nivel renal
(Ingrosare mesangiald, glomerulonefritd/scleroza, depunere interstitiala, hemoragie tubulara renala,
prezenta cilindrilor proteici urinari). Aceste modificéri se remit pe deplin sau se reduc ca severitate
dupa perioada fara tratament de 8 pana la 14 saptdmani. Nu au existat modificari semnificative ale
parametrilor functiei hepatice sau renale. In aceste studii, valoarea dozei fara reactii adverse observate
(NOAEL) la soarece si cea mai mare doza non-sever toxica (HNSTD) la maimuta au fost identificate
ca fiind cele mai mari doze administrate, care au produs expuneri de pana la 2,4, respectiv 28,1 ori mai
mari decat expunerea la om, la doza clinicd recomandata.

Carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu imetelstat.

Genotoxicitate

Imetelstatul nu a prezentat potential genotoxic in cadrul studiilor in vitro si in vivo.

Fertilitatea

Evaluarea efectelor asupra organelor de reproducere in cadrul studiilor de evaluare a toxicitatii dupa
doze repetate pe termen lung a indicat un potential de afectare a fertilitatii feminine. S-a observat

atrofie endometriala uterind la maimutele carora li s-a administrat o doza de 14,1 mg/kg o data pe
saptamana timp de 9 luni, la 0 expunere medie (pe baza ASC) de aproximativ 20,0 ori mai mare decét
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expunerea la om la doza clinicd recomandata. Acest efect a fost reversibil dupa o perioada de
recuperare de 14 saptamani.

Nu au fost observate modificari macroscopice sau histologice in ceea ce priveste tesuturile organelor
reproductive masculine la orice doza testatd n cadrul studiilor de evaluare a toxicitatii dupa doze
repetate pe termen lung (pana la 18,8 mg/kg la soarece si 14,1 mg/kg la maimuta), cu expuneri medii
(pe baza ASC) de 2,4 ori (soarece), respectiv de 28,1 ori (maimutd) mai mari decat expunerea la om, la
doza clinica recomandata.

Dezvoltare embriofetala

In cadrul studiilor de evaluare a toxicitatii asupra dezvoltarii embriofetale au fost administrate doze de
imetelstat de 4,7, 14,1 sau 28,2 mg/kg la femele gestante de soarece si iepure in perioada de
organogeneza. Imetelstatul nu a fost teratogen si nu au existat dovezi de malformatii fetale la soarece.
Au fost observate cresteri ale sternebrelor fuzionate la doza de 28,2 mg/kg la iepure, o doza
consideratd maternotoxica pe baza scaderii ponderale gestationale medii. Au fost observate efecte
embrioletale la doza de 28,2 mg/kg la ambele specii, manifestate prin pierderi post-implantare
crescute, cauzate de o crestere a resorbtiei timpurii, ceea ce duce la o scadere a numarului de fetusi
viabili si a numarului de pui ndscuti per animal. Nu s-au observat cresteri semnificative ale pierderilor
post-implantare la expuneri (pe baza ASC) de pana la de 1,5 ori (soarece), respectiv 13,0 ori (iepure)
mai mari decat expunerea la om la doza clinica recomandatd. Semnificatia acestor efecte la om nu este
cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Carbonat de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis

4 ani

Solutia preparata

Solutia reconstituita

A se utiliza imediat pentru prepararea solutiei diluate pentru perfuzie intravenoasa.
Solutia diluata

A se utiliza Tn decurs de 48 ore, daca este pastrata la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C
(include timpul total de la momentul reconstituirii pana la finalizarea perfuziei).

A se utiliza Tn decurs de 18 ore, daca este pastrata la temperatura camerei, la temperaturi cuprinse intre
20 °C si 25 °C (include timpul total de la momentul reconstituirii pana la finalizarea perfuziei).

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 48 ore la temperaturi
cuprinse intre 2 °C si 8 °C sau timp de 18 ore la temperaturi cuprinse intre 20 °C si 25 °C. Din punct
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de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpii si
conditiile de pastrare in timpul utilizarii, inainte de utilizare, constituie responsabilitatea utilizatorului
si, in mod normal, nu ar trebui sa depaseasca 24 ore la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C,
exceptand situatia in care reconstituirea si diluarea au avut loc n conditii controlate si aseptice
validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare (vezi pct. 6.3).

6.5 Natura si continutul ambalajului

Rytelo 47 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este disponibil intr-un flacon din
sticla de tip 1, transparent, de 8 ml, cu dop din cauciuc clorobutilic si un sigiliu detasabil din aluminiu
cu capac fara filet din plastic de culoare verde inchis.

Marimea ambalajului: 1 flacon.

Rytelo 188 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este disponibil intr-un flacon din
sticla de tip 1, transparent, de 10 ml, cu dop din cauciuc clorobutilic si un sigiliu detasabil din
aluminiu cu capac fari filet din plastic de culoare albastru regal.

Marimea ambalajului: 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru o singura utilizare.

Preparare, administrare si instructiuni de manipulare

Rytelo este furnizat sub forma de pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba sau usor
galbuie exclusiv pentru perfuzie intravenoasa si trebuie reconstituit si diluat Tnainte de administrare.

Reconstituire

o Calculati doza de Rytelo (mg in total) in functie de greutatea corporald a pacientului (kg):
Greutatea corporala (X kg) x Doza (7,1 mg/kg, exceptand cazul in care reducerea dozei la
5,6 mg/kg sau 4,4 mg/kg este justificata).

o Stabiliti numarul de flacoane de Rytelo necesare. Pentru a obtine o doza completa pot fi
necesare mai multe flacoane. Fiecare flacon de Rytelo contine 47 mg sau 188 mg.
o Scoateti flacoanele de Rytelo din frigider. Lasati flacoanele sa stea 10-15 minute (fard a depasi

30 minute) pentru a ajunge la temperatura camerei, cuprinsa intre 20 °C si 25 °C, nainte de
reconstituire.

o Reconstituiti fiecare flacon de Rytelo in functie de concentratie si urmand instructiunile de mai
jos:

- Flacoane de Rytelo care contin 47 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila
Injectati 1,8 ml de solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) direct in
pulberea liofilizata pentru un volum de administrat de 1,5 ml. Concentratia finald a
solutiei reconstituite va fi 31,4 mg/ml per flacon.
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- Flacoane de Rytelo care contin 188 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila
Injectati 6,3 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) direct in
pulberea liofilizata pentru un volum de administrat de 6,0 ml. Concentratia finala a
solutiei reconstituite va fi 31,4 mg/ml per flacon.

Fiecare flacon contine un spatiu de preaplin pentru a compensa pierderea de lichid din timpul
prepardrii si extragerii solutiei reconstituite, rezultdnd concentratia finala de 31,4 mg/ml
specificatd mai sus.

Rotiti usor fiecare flacon pentru a evita formarea spumei, pana cand pulberea este complet
reconstituita (a nu se depasi 15 minute). A nu se agita.

Inainte de diluare, inspectati vizual solutia reconstituitd pentru a identifica eventualele particule
si modificari de culoare. Solutia reconstituita din fiecare flacon trebuie sa fie limpede pana la
usor tulbure, in esenta fara contaminanti, particule si/sau particule in suspensie vizibile. A nu se
utiliza daca sunt prezente modificari de culoare sau particule Tn suspensie.

Utilizati solutia reconstituita imediat pentru a prepara solutia diluata de Rytelo in punga de
perfuzie (vezi pct. 6.3).

Diluare

Calculati volumul de solutie reconstituitd necesar pentru pacient in functie de greutatea
corporala a pacientului.

Greutatea corporala (kg) x Doza (7,1 mg/kg, exceptand
cazul in care reducerea dozei la 5,6 mg/kg sau 4,4 mg/kg este
Volum (ml) = justificata)

31,4 mg/ml (concentratia solutiei reconstituite)

Adaugati volumul necesar de solutie reconstituita intr-o punga de perfuzie de 500 ml de solutie
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Aruncati orice exces de lichid rimas in flacon (flacoane)
care nu este necesar pentru a obtine doza corecta.

Rasturnati usor punga de perfuzie de cel putin 5 ori, pentru a va asigura ca solutia reconstituita
este bine amestecatd. Nu agitati punga de perfuzie inainte de administrare.

Pastrarea solutiei diluate

A se utiliza Tn decurs de 48 ore, daca este pastrata la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2 °C
si 8 °C (include timpul total de la momentul reconstituirii pana la finalizarea perfuziei), vezi
pct. 6.3.

A se utiliza in decurs de 18 ore, daca este pastrata la temperatura camerei, la temperaturi
cuprinse Tntre 20 °C si 25 °C (include timpul total de la momentul reconstituirii pana la
finalizarea perfuziei), vezi pct. 6.3.

Eliminare

Fara cerinte speciale la eliminare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
EU/1/24/1894/001

EU/1/24/1894/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 07 martie 2025
10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rytelo 47 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
imetelstat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine imetelstat sodic, echivalent cu imetelstat 47 mg. Dupa reconstituire, 1 ml de
solutie contine imetelstat 31,4 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: carbonat de sodiu si/sau acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1894/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rytelo 47 mg pulbere pentru concentrat
imetelstat
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare i.v. dupa reconstituire si diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

47 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rytelo 188 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
imetelstat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine imetelstat sodic echivalent cu imetelstat 188 mg. Dupa reconstituire, 1 ml de
solutie contine imetelstat 31,4 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: carbonat de sodiu si/sau acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1894/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rytelo 188 mg pulbere pentru concentrat
imetelstat
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare i.v. dupa reconstituire si diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

188 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rytelo 47 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Rytelo 188 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
imetelstat

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Rytelo si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Rytelo
Cum vi se va administra Rytelo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rytelo

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Rytelo si pentru ce se utilizeaza

Rytelo este un medicament care contine substanta activa imetelstat. Imetelstatul este un tip de
medicament numit ,,inhibitor de telomeraza”.

Rytelo se utilizeaza la adultii cu anemie (numar scazut de globule rosii) cauzata de sindroame
mielodisplazice (SMD), un tip de cancer. Se utilizeaza pentru tratarea anemiei la pacientii care au
nevoie de transfuzii de globule rosii si care nu raspund bine la tratamentul pe baza de eritropoietind
(un hormon care stimuleaza producerea de globule rosii) sau carora nu li se poate administra un astfel
de tratament.

In SMD, maduva osoasa nu produce suficiente celule sanguine sandtoase si exista celule anormale 1n
sange si/sau in maduva osoasa, care nu se dezvolta corect. Acest lucru poate duce la anemie si va
poate face s va simtiti obosit sau lipsit de energie.

Rytelo actioneaza prin blocarea unei enzime (proteine) numite ,,telomeraza” care ajuta celulele
canceroase si se dezvolte si sa se divizeze. Acest lucru opreste dezvoltarea celulelor canceroase
anormale din maduva osoasa si 1i permite acesteia sa produca celule sanguine normale, ceea ce va
poate face s va simtiti mai putin obosit.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Rytelo
Nu luati Rytelo

o daca sunteti alergic la imetelstat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze Rytelo, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale

daca:

° sunteti o femeie aflata la varsta fertila — vezi ,,Sarcina si alaptarea” si ,,Fertilitatea” la pct. 2.

o ati avut recent reactii precum aparitie de vanatai cu mai multd usurinta, sdngerare mai crescuta
decét ar fi de asteptat, sangerari nazale, prezenta sangelui in urind sau in scaun sau orice alte
semne de sangerare.

o aveti semne ale unei infectii, de exemplu febra, frisoane, stare de rau sau orice alt semn de

infectie.

Situatiile de sangerare, aparitie de vanatai sau infectie se pot agrava daca numarul anumitor tipuri de
celule din sangele dumneavoastra incepe sa scada dupa ce vi s-a administrat Rytelo — vezi ,,Reactii
adverse grave” la pct. 4.

Pentru a va tine sub control numarul de celule sanguine si pentru a vd monitoriza in scopul identificarii
reactiilor adverse specifice, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala:

o va va efectua analize de sange Tnainte de fiecare doza,
o va va efectua analize de sdnge suplimentare saptimanal dupa primele doud doze si
o va poate administra medicamente care sa ajute la combaterea infectiei sau la producerea mai

multor celule sanguine, daca numarul de celule din sangele dumneavoastra este scazut.

Pot surveni reactii adverse numite ,,reactii asociate perfuziei”’ in timp ce vi se administreaza Rytelo
sau la scurt timp dupa aceea. Aceste reactii pot fi usoare pana la severe. Pentru a ajuta la prevenirea
aparitiei acestor reactii, vi se vor administra medicamente cu cel putin 30 minute Tnainte de a vi se
administra Rytelo si veti fi monitorizat indeaproape timp de cel putin o ord dupa aceea.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacad manifestati semne ale unei
reactii asociate perfuziei, incluzand: tensiune arteriala mica sau foarte crescuta; dificultati aparute
brusc la respiratie; lipsa de energie; indispozitie; durere de cap; senzatie de rau (greatd); varsaturi;
diaree; transpiratie abundenta neobisnuitd; mancarimi pe piele sau piele inrositd; umflare; febra; sau
durere in unele parti ale corpului (de exemplu durere in piept, stomac, articulatii, spate sau oase) — Vezi
si pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

Copii sau adolescenti

Rytelo nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Aceasta deoarece nu se
cunoaste dacd medicamentul poate fi utilizat In conditii de siguranta la aceasta categorie de varsta.

Rytelo impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida
inainte de a Incepe administrarea Rytelo, este important sa 1i spuneti medicului dumneavoastra.
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e Sarcina
Imetelstat nu este recomandat in cursul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza metode contraceptive.

Femeilor care pot raimane gravide li se recomanda sa utilizeze metode contraceptive eficace
(anticonceptionale) in timpul tratamentului cu Rytelo si timp de cel putin 1 saptdmana dupa
ultima doza. Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale in legatura cu cea
mai bund metoda contraceptiva pe care o puteti utiliza pentru a evita aparitia unei sarcini.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd ramaneti gravida sau credeti ca sunteti
gravida in timpul tratamentului cu Rytelo. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va
verifica daca sunteti gravida cu un test inainte de inceperea tratamentului.

e Alaptarea
Nu se cunoaste daca imetelstat se excretd 1n laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru
sugari. Nu alaptati in timpul tratamentului cu Rytelo si timp de 1 saptamana dupa ultima
doza.

Fertilitatea

Rytelo poate reduce fertilitatea la femei. Aceasta Tnseamna ca, daca sunteti femeie, este posibil sa va
fie dificil sa rdmaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament sau dupa aceea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Rytelo poate avea influentd mica asupra capacititii dumneavoastra de a conduce vehicule, de a merge
cu bicicleta sau de a folosi instrumente sau utilaje. Nu conduceti vehicule, nu mergeti cu bicicleta si nu
folositi instrumente sau utilaje daca va simtiti obosit sau slabit sau dacé aveti orice simptome care va
pot afecta capacitatea de a face aceste lucruri inainte ca simptomele sa dispara — vezi pct. 4 ,,Reactii
adverse posibile”.

Rytelo contine sodiu

Acest medicament contine 35 mg sodiu (componenta principald din sarea de gatit/sarea de masa) in
fiecare doza (doza utilizata la un pacient cu greutatea de 80 kg). Aceasta este echivalenta cu
aproximativ 1,8% din maximul recomandat.

3. Cum vi se va administra Rytelo

Rytelo vi se va administra de catre un medic sau o asistentd medicald cu experienta in tratamentul
bolilor sangelui.

Cum vi se administreaza Rytelo

o Medicamentul vi se administreaza in vena prin perfuzie (picurare).
o In mod normal, Rytelo se administreaza in decurs de 2 ore.
o Acest medicament se administreaza o data la 4 saptamani.

Ce cantitate de Rytelo vi se va administra

Doza recomandata este de 7,1 mg Rytelo pentru fiecare kilogram de greutate corporala. Medicul
dumneavoastra va decide daca doza este potrivitd pentru dumneavoastra. In functie de modul in care
reactionati la medicament, este posibil ca medicul dumneavoastra:

o sd Intrerupa si sa reia perfuzia mai lent

. sd va amane perfuzia si sd o programeze pentru alta zi
o sd va reducd doza

. sau sa opreasca tratamentul cu Rytelo.
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Medicul dumneavoastra va decide cat timp vi se administreaza tratament cu Rytelo.
Medicamente administrate Tnainte de tratamentul cu Rytelo

Cu cel putin 30 minute Tnainte de fiecare doza de Rytelo, medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald va va administra medicamente care sa ajute la ameliorarea reactiilor adverse cauzate de
perfuzie (reactii asociate perfuziei) — vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii” si pct. 4 ,,Reactii adverse
posibile” pentru mai multe informatii.

Daca omiteti o doza

Daca omiteti sau amanati o programare pentru o doza de Rytelo, este foarte important sa faceti altd
programare cat mai curand posibil. Schema de administrare va continua apoi conform prescriptiei — 0
daté la 4 saptamani.

Daca vi se administreaza mai mult Rytelo decéat trebuie

Intrucat perfuzia vi se va administra de catre profesionisti instruiti din domeniul sanatatii intr-0 unitate
de asistentda medicald, este improbabil sa survina un supradozaj. Daca se intampla acest lucru, medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald va verifica daca nu prezentati reactii adverse.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele semne de reactii adverse grave. Este posibil sa aveti nevoie de tratament medical
urgent.

Foarte frecvente: (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
e Numir scizut de trombocite Tn sange (trombocitopenie)

o care poate determina urmatoarele simptome: aparitie de vanatai cu mai multa usurinta sau
sangerare mai crescutd decat ar fi de asteptat, o vanataie mai mare sau o acumulare de
sange (hematom), sangerari prelungite dupa taieturi, singerare nazala, prezenta singelui in
intestin, in urind sau in scaun sau scaun de culoare neagra.

e Numidr scidzut de neutrofile in sdnge (neutropenie)
o care poate determina urmatoarele simptome: febra, tuse, durere in gat, frisoane, stare de
rau sau orice alt semn de infectie.

Frecvente: (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
e Reactii asociate perfuziei (unele evenimente debuteaza in timpul perfuziei sau dupa perfuzie)
o care pot fi sau nu grave si pot include una sau mai multe dintre urmatoarele: tensiune

arteriala mica sau foarte crescutd; dificultati aparute brusc la respiratie; lipsa de energie;
indispozitie; durere de cap; greatd sau senzatie de rau; varsaturi; diaree; transpiratie
abundenta neobisnuitd; mancarimi pe piele sau piele inrositd; umflare; febra; sau durere in
unele parti ale corpului (de exemplu durere in piept, stomac, articulatii, spate sau oase).

e O infectie 1n fluxul sanguin (sepsis)

Alte reactii adverse

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca manifestati oricare dintre urmatoarele
reactii adverse.
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Foarte frecvente: (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

numar scazut de globule albe (leucopenie) — observat la analize de sange
slabiciune sau o senzatie generald de lipsa de energie sau putere (astenie)
oboseala (fatigabilitate)

durere de cap

infectie la nivelul tractului urinar

valori crescute ale enzimelor hepatice — observate la analize de sénge.

Frecvente: (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

o durere articulara

. mancarimi pe piele

o lesin

. batai neregulate sau anormal de rapide ale inimii (fibrilatie atriala sau flutter atrial).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rytelo

Rytelo va fi pastrat de catre profesionistii din domeniul sanatétii la spital sau la clinica. Detaliile legate
de pastrare sunt urmatoarele:

o Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului
dupa EXP.

o Flaconul nedeschis: a se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Rytelo
o Substanta activa este imetelstat. Fiecare flacon contine imetelstat sodic, echivalent cu imetelstat

47 mg sau 188 mg. Dupa reconstituire, fiecare mililitru de solutie contine imetelstat 31,4 mg/ml.

o Ceilalti excipienti sunt carbonat de sodiu si/sau acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) — vezi
pct. 2, ,Rytelo contine sodiu”.

Cum arata Rytelo si continutul ambalajului

Rytelo este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat) de
culoare alba pana la aproape alba sau usor galbuie. Rytelo este furnizat intr-un flacon unidoza,
continand 47 mg sau 188 mg de imetelstat.

Fiecare ambalaj contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Olanda
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Fabricantul

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen

Olanda

Acest prospect a fost revizuit Tn
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
EXP.

Instructiuni de preparare, administrare si manipulare

Numarul de flacoane utilizate pentru o singurd doza va depinde de greutatea pacientului.

Rytelo este furnizat sub forma de pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba sau usor
galbuie exclusiv pentru perfuzie intravenoasa si trebuie reconstituit si diluat inainte de administrare.

Premedicatie si monitorizare pentru identificarea reactiilor asociate perfuziei

Inaintea oricaror doze de Rytelo trebuie si se administreze premedicatie, in scopul prevenirii sau
reducerii posibilelor reactii asociate perfuziei. Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu
difenhidramina (25-50 mg) si hidrocortizon (100-200 mg), sau echivalent, cu cel putin 30 minute
fnainte de administrarea Rytelo.

Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea reactiilor adverse timp de cel putin o ora dupa
finalizarea perfuziei. Vezi pct. 4.2 si 4.4 din RCP pentru abordarea terapeutica a simptomelor.

Reconstituire
o Calculati doza de Rytelo (mg in total) in functie de greutatea corporala a pacientului (kg):

Greutatea corporali (X kg) x Doza (7,1 mg/kg, exceptand cazul in care reducerea dozei la
5,6 mg/kg sau 4,4 mg/kg este justificata)

o Stabiliti numarul de flacoane de Rytelo necesare. Pentru a obtine o doza completa pot fi
necesare mai multe flacoane. Fiecare flacon de Rytelo contine 47 mg sau 188 mg.
o Scoateti flacoanele de Rytelo din frigider. Lasati flacoanele sa stea 10-15 minute (fard a depasi

30 minute) pentru a ajunge la temperatura camerei, cuprinsa intre 20 °C si 25 °C, Tnainte de
reconstituire.
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o Reconstituiti fiecare flacon de Rytelo in functie de concentratie si urmand instructiunile de mai
jos:

- Flacoane de Rytelo care contin 47 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila
Injectati 1,8 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) direct in
pulberea liofilizata pentru un volum de administrat de 1,5 ml. Concentratia finala a
solutiei reconstituite va fi 31,4 mg/ml per flacon.

- Flacoane de Rytelo care contin 188 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila
Injectati 6,3 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) direct in
pulberea liofilizata pentru un volum de administrat de 6,0 ml. Concentratia finala a
solutiei reconstituite va fi 31,4 mg/ml per flacon.

Fiecare flacon contine un spatiu de preaplin pentru a compensa pierderea de lichid din timpul
prepardrii si extragerii solutiei reconstituite, rezultdnd concentratia finala de 31,4 mg/ml
specificatd mai sus.

o Rotiti usor fiecare flacon pentru a evita formarea spumei, pana cand pulberea este complet
reconstituita (a nu se depasi 15 minute). A nu se agita.
o Inainte de diluare, inspectati vizual solutia reconstituitd pentru a identifica eventualele particule

si modificari de culoare. Solutia reconstituita din fiecare flacon trebuie sa fie limpede pana la
usor tulbure, in esenta fara contaminanti, particule si/sau particule in suspensie vizibile. A nu se
utiliza daca sunt prezente modificari de culoare sau particule Tn suspensie.

o Utilizati solutia reconstituitd imediat pentru a prepara solutia diluatd de Rytelo in punga de
perfuzie.

Diluare

o Calculati volumul de solutie reconstituitd necesar pentru pacient in functie de greutatea

corporala a pacientului.

Greutatea corporala (kg) x Doza (7,1 mg/kg, exceptand
cazul in care reducerea dozei la 5,6 mg/kg sau 4,4 mg/kg este
Volum (ml) = justificata)

31,4 mg/ml (concentratia solutiei reconstituite)

o Adaugati volumul necesar de solutie reconstituita intr-o punga de perfuzie de 500 ml de solutie
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Aruncati orice exces de lichid ramas in flacon (flacoane)
care nu este necesar pentru a obtine doza corecta.

o Résturnati usor punga de perfuzie de cel putin 5 ori, pentru a va asigura ca solutia reconstituita
este bine amestecatd. Nu agitati punga de perfuzie nainte de administrare.

Pastrarea solutiei diluate

o A se utiliza Tn decurs de 48 ore, daca este pastrata la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2 °C
si 8 °C (include timpul total de la momentul reconstituirii pana la finalizarea perfuziei).

o A se utiliza in decurs de 18 ore, daca este pastrata la temperatura camerei, la temperaturi
cuprinse Tntre 20 °C si 25 °C (include timpul total de la momentul reconstituirii pana la
finalizarea perfuziei).

o Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 48 ore la temperaturi
cuprinse Tntre 2 °C si 8 °C sau timp de 18 ore la temperaturi cuprinse intre 20 °C si 25 °C. Din
punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii, inainte de utilizare, constituie
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responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu ar trebui sa depaseasca 24 ore la
temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C, exceptand situatia in care reconstituirea si diluarea au
avut loc in conditii controlate si aseptice validate.

Mod de administrare

o Administrati solutia diluata prin perfuzie intravenoasa in decurs de 2 ore (adica 250 ml/ora). Nu
administrati prin injectie intravenoasa rapida sau in bolus.

o Pentru vitezele de perfuzare reduse care pot fi necesare din cauza reactiilor asociate perfuziei,
vezi mai jos si consultati pct. 4.2, Tabelul 3, din RCP.

Modificiri de administrare a dozei pentru reactii asociate perfuziei

Reactie adversa Grad de Aparitie Modificare a tratamentului
severitate?

Reactii asociate Gradul 2 sau 3 | Prima si a doua e Perfuzia trebuie intrerupta

perfuziei (vezi pct. 4.4 si pana la remisie sau pana cand

4.8 din RCP) intensitatea reactiilor adverse

scade pana la gradul 1*

e Perfuzia trebuie reluati la o
viteza de perfuzare de 50%
din cea utilizata pentru
administrare Tnainte de
aparitia reactiilor adverse
(adica 125 ml/h).

Gradul 1: usoard; gradul 2: moderata; gradul 3: severa

Eliminare

o Fara cerinte speciale la eliminare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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