PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Rytelo 47 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Rytelo 188 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Rytelo 47 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje sodnt sol’ imetelstatu zodpovedajicu 47 mg imetelstatu.
Po rekonstittcii obsahuje 1 ml roztoku 31,4 mg imetelstatu.

Rytelo 188 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

Kazda injek¢na liekovka obsahuje sodni sol” imetelstatu zodpovedajucu 188 mg imetelstatu.
Po rekonstittcii obsahuje 1 ml roztoku 31,4 mg imetelstatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3 LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infuzny roztok (prasok na koncentrat).

Biely az Sedobiely alebo mierne zIty lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Rytelo je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s anémiou zavislou na transflzii
z dévodu myelodysplastickych syndromov (MDS) s vel'mi nizkym, nizkym alebo strednym rizikom
bez izolovanej cytogeneticej abnormality delécie 5g (nondel 5q), ktori mali neuspokojiva odpoved’ na
lie¢bu na baze erytropoetinu alebo nie st vhodni na takuto lie¢bu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Rytelo maji podavat’ a liecbu sledovat lekari a zdravotnicki pracovnici so skusenostami
s hematologickymi ochoreniami a ich lie¢bou.

Pred podanim davky sa odporuca vypracovat’ Uplny krvny obraz a peéeniové testy. Okrem toho sa po
podani prvych dvoch davok odporuca raz za tyzden vypracovat’ krvny obraz (pozri Cast’ 4.4).

U Zien vo fertilnom veku sa pred podanim prvej davky Rytela sa ma urobit’ tehotensky test (pozri
Cast’ 4.6).

Déavkovanie

Odporuacana davka lieku Rytelo je 7,1 mg/kg telesnej hmotnosti podanych ako intravendzna inflzia
raz za 4 tyzdne. U pacientov, u ktorych neddjde k znizeniu zataze transfizie erytrocytov po
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24 tyzdnioch lieby (6 davok) alebo v pripade neprijatel’nej toxicity, ktora sa méze vyskytnat’
kedykol'vek, sa musi liecba Rytelom ukoncit’.

Premedikécia pre potencialne reakcie stvisiace s infdziou

Pacienti maji myt’ premedikovani difenhydraminom (25 az 50 mg) a hydrokortizonom (100 az

200 mg) alebo zodpovedajucimi davkami najmenej 30 minut pred podanim Rytela. Premedikécia sa
ma podat’ pred kazdou davkou Rytela na zabranenie potencialnych rekcii stvisiacich s infuziou (pozri
Cast’ 4.4).

Upravy davky
Odporucané znizenia davky pre vSetky neziaduce reakcie 3. a 4. stupia st uvedené v tabul’ke 1.

Manazment neziaducich reakcii 3. a 4. stupnia si moéze vyzadovat’ odloZenie podania davky, znizenie
davky alebo prerusenie lieCby a opatrenia si uvedené v tabul’ke 2, tabulke 3 a tabul’ke 4. Ak pacient

evve

Tabul’ka 1: Odporicané zniZenie davky pre vSetky neZiaduce reakcie 3. a 4. stupiia

Znizenie davky Sucasna davka Znizena davka
Prvé znizenie davky 7,1 mg/kg 5,6 mg/kg
Druhé znizenie davky 5,6 mg/kg 4,4 mg/kg

Hematologické neziaduce reakcie 3. a 4. stupria

Ak je absolutny pocet neutrofilov menej ako 1,0 x 10%1 alebo pocet trombocytov je menej ako
50 x 10%1, odlozte podanie Rytela. Upravte davku ako je opisané v tabul’ke 2.



Tabulka 2: Uprava davky pre hematologické neZiaduce reakcie 3. a 4. stupiia

Neziaduca reakcia Stupen
zavaznosti® °

Vyskyt

Uprava lie¢by

Trombocytopénia (pozri | 3. stupefi
Casti 4.4 a 4.8)

prvy

e odlozte liecbu, az kym nie je
pocet trombocytov
>50 x 1091

e znovu zacnite lie¢bu s davkou
na rovnakej Urovni

druhy a treti

e odlozte liecbu, az kym nie nie
je pocet trombocytov
>50 x 1091

e znovu zacnite lie¢bu s davkou
nizSou o jednu roven

4, stupen

prvy a druhy

e odlozte liecbu, az kym nie je
pocet trombocytov
> 50 x 1091

e znovu zacnite lieCbu s davkou
niz$ou o jednu uroven

Neutropénia (pozri Casti | 3. stupent
4.42a4.38)

prvy

o odlozte lie¢bu, az kym nie je
pocet neutrofilov
>1,0 x 10%1

e znovu zacnite lieCbu s davkou
na rovnakej Urovni

druhy a treti

e odlozte liecbu, az kym nie je
pocet neutrofilov
>1,0 x 10%I

e znovu zacnite lieCbu s davkou
nizSou o jednu Groven

4. stupeni

prvy a druhy

e odlozte liecbu, az kym nie je
pocet neutrofilov
>1,0 x 1091

e znovu zacnite lie¢bu s davkou
niz$ou 0 jednu uroven

@ Zavaznost’ na zaklade kritérii v§eobecnej terminologie pre neziaduce prihody (Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE) Narodného Institatu pre rakovinu (National Cancer Institute), verzia 4.03.

b 3. stupeti: zavazné; 4.stupeii: ohrozujlice Zivot

Nehematologické neZiaduce reakcie

Upravy podavania davky pre reakcie stvisiace s inflziou st opisané v tabul’ke 3.




Tabul’ka 3: Upravy podavania davky pre reakcie stvisiace s inflziou

NeZiaduca reakcia Stupen Vyskyt Uprava lie¢by
zavaznosti® °
Reakcie slvisiace 2. alebo prvy a druhy e preruste infhziu az do
s infGziou (pozri ¢asti 4.4 | 3. stupeii vyrieSenia alebo zniZenia
a4.8) intenzity neziaducich reakcii

na 1. stupei®
e znovu zacnite infuziu s 50 %
rychlostou podavania pred

vyskytom neziaducich reakcii
(t.j. 125 mi/h)

treti e pri 2. stupni inflziu zastavte.
MozZe sa znovu zacat’ pri
podani d’alSej davky

e pri 3. stupni liecbu ukoncite

4. stupeni prvy e zastavte inflziu
¢ podajte vhodné podporné
opatrenia a lie¢bu ukoncite

@Zavaznost’ na zaklade CTCAE NCI, verzia 4.03.
b1. stupeii 1: mierne, 2. stupefi: stredne zdvazné, 3. stupefi: zavazné, 4. stupefi: ohrozujiice Zivot

Upravy davky pre iné liekové neZiaduce reakcie vratane zvysenych hodnét peceniovych testov st
opisané v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Upravy davKky pre nehematologické neZiaduce reakcie

NezZiaduca reakcia Stupen Vyskyt Uprava lie¢by
zavaZnosti® °

Iné liekové neziaduce 3. alebo prvy a druhy e odlozte lie¢bu, az kym

reakcie vratane 4. stupeni neziaduce reakcie nebudu na

zvySenych hodnot 1. stupni® alebo na

pecenovych testov (pozri vychodiskovom stupni

Cast’ 4.8) e znovu zacnite lie¢bu s davkou
nizsou o jednu uroven

@ Zavaznost’ na zaklade CTCAE NCI, verzia 4.03.
b1, stupett 1: mierne, 3. stupeii: zdvazné, 4. stupeii: ohrozujice Zivot

Vynechané davky

Ak sa vynecha planovana davka, pacientovi sa ma podat’ Rytelo ¢o najskor, ako to je mozné,
a podavanie ma pokracovat’ podl'a predpisu so 4 tyzdhiami medzi davkami.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starsich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie st potrebné Upravy davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CrCL]
30 az < 90 ml/min) nie je potrebna Uprava davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(CrCL 15 az < 30 ml/min) alebo ochorenim obli¢iek v konecnom $tadiu nie je k dispozicii dostatocné
mnozstvo tdajov, aby bolo mozné uviest’ odporucanie na davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene

U pacientov s mierne az stredne abnormalnymi vysledkami peéeniovych testov (celkovy bilirubin

< horna hranica normalnej hodnoty (Upper Limit of Normal [ULN] a aspartadtaminotransferaza [AST]
> ULN alebo celkovy bilirubin > 1x az 1,5% ULN (1. stupeii) a akdkol'vek hodnota AST) alebo
(celkovy bilirubin > 1,5x az 3x ULN (2. stupen) a akakol'vek hodnota AST). U pacientov so zadvazne
abnormalnymi vysledkami peceniovych testov (celkovy bilirubin > 3x ULN (3. stupen) a akakol'vek
hodnota AST) nie je k dispozicii dostato¢né mnozstvo tidajov, aby bolo mozné uviest’ odporucanie na
davkovanie (pozri ast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Rytela u deti a dospievajucich vo veku 28 dni az menej ako 18 rokov neboli
doteraz stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Pouzitie Rytela sa netyka pediatrickych pacientov vo veku menej ako 28 dni.

Spbsob podavania

Rytelo je urceny na intravendzne pouzitie.
Rytelo sa dodava len na jedno pouZitie.

Rytelo sa musi pred podanim ako intravendzna infzia rekonstituovat’ a zriedit’ pouzitim aseptickej
techniky pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika.

Intravendzna infuzia sa podava pocas 2 hodin (t. j. 250 ml/h). Pre zniZené rychlosti infazie potrebné
pri reakciach suvisiacich s infaziou pozri tabulku 3 v ¢asti 4.2. Nesmie sa podavat’ ako rychla
intravendzna injekcia (,,push*) ani ako bolus.

Pokyny na rekonstiticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Gasti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Trombocytopénia

Pocas liecby Rytelom sa hlésila trombocytopénia, vratane novej alebo zhorSujicej sa trombocytopénie
3. alebo 4. stupia (pozri &ast’ 4.8). Uplny krvny obraz sa ma sledovat’ pred kazdou davkou Rytela,
tyzdenne po podani prvych dvoch davok a pri kazdom vyskyte trombocytopénie 3. alebo 4. stupna
alebo podrl'a klinickej indikacie. Pacientov s trombocytopéniou 3. alebo 4. stupia treba ako
preventivne opatrenie sledovat’ ohl'adne prihod krvéacania. Potreba transfuzie trombocytov sa ma
vyhodnotit’ podl'a klinickej vhodnosti. Pacientov treba poucit’ o tom, aby ihned’ hlasili akékol'vek
prejavy alebo priznaky tvorby podliatin alebo krvacania. Dalsiu davku treba podl'a odport¢ania
odlozit’ a lie¢bu znovu zacat’ rovnakou alebo zniZzenou davkou (pozri Cast’ 4.2).

Neutropénia

Pocas lie¢by Rytelom sa hlasila neutropénia, vratane novej alebo zhorSujucej sa neutropénie 3. alebo
4. stupia (pozri ¢ast’ 4.8) a mdze sa vyskytnut’ febrilnd neutropénia. Uplny krvny obraz sa ma
sledovat’ pred kazdou davkou Rytela, tyZdenne po podani prvych dvoch davok a pri kazdom vyskyte
neutropénie 3. alebo 4. stupiia. Pacientov s neutropéniou 3. alebo 4. stupna treba ako preventivne
opatrenie sledovat’ ohl'adne infekcii vratane sepsy. Podla klinickej indikacie sa maju podat’ faktory
stimulujuce kolonie granulocytov a protiinfekéné lieGby. Pacientov treba poucit’ o tom, aby ihned’



hlasili akékol'vek prejavy alebo priznaky neutropénie ako je horticka alebo infekcia. Dalsiu davku

treba podl'a odporucania odlozit’ a lieCbu znovu zac¢at’ rovnakou alebo zniZzenou davkou (pozri
Cast’ 4.2).

Reakcie slvisiace s infuziou

Pocas lie€by Rytelom sa hlasili reakcie stvisiace s infaziou, ktoré boli vo v§eobecnosti miernej alebo
strednej zavaznosti (pozri Gast’ 4.8). Najéastejsie priznaky boli bolest’ hlavy a bolest’ chrbta. Dalsie
vyznamné neziaduce reakcie boli hypotenzia, hypertenzia, hypertenzna kriza a nekardidlna bolest’

v hrudniku 3. stupiia. U pacientov sa zvycajne vyskytla reakcia stvisiaca s infliziou pocas alebo kratko
po ukonceni infuzie.

Pacienti maju dostavat’ premedikaciu najmenej 30 mintit pred podanim Rytela na zniZenie rizika
vyskytu neziaducich reakcii stvisiacich s infaziou (pozri ¢ast’ 4.2). Pacientov treba sledovat’ na
neziaduce reakcie najmenej hodinu po ukonceni infuzie.

Priznaky reakcii suvisiacich s infuziou sa maji manaZovat’ podpornymi opatreniami a podl'a
odportcani sa ma na zéklade zavaznosti a frekvencie vyskytu zvazit’ prerusenie infizie, znizenie

rychlosti infuzie alebo ukonéenie liecby (pozri Cast’ 4.2).

Embryofetalna toxicita

Na zéklade nalezov u zvierat méze Rytelo pri podavani tehotnym zenam spdsobit’ embryofetalne
poskodenie. Podavanie imetelstatu gravidnym mysiam a kralikom pocas obdobia organogenézy viedlo
k embyrofetalnej mortalite pri materskych expoziciach > 3,4-nasobne (AUC) vyssich ako je expozicia
u T'udi pri odporucanej klinickej davke (pozri Cast’ 5.3).

Tehotné zeny musia byt’ pougené o potencidlnom riziku pre plod. Zeny vo fertilnom veku musia
pouzivat’ G¢innu antikoncepciu pocas liecby Rytelom a najmenej 1 tyzden po poslednej davke (pozri

Cast’ 4.6).

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Sodik

Tento liek obsahuje 35 mg sodika (davka u pacienta s telesnou hmotnostou 80 kg) na davku, ¢o
zodpoveda priblizne 1,8 % WHO odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu
osobu.

Dodatoc¢ne sa poda sodik prostrednictvom roztoku obsahujuceho sodik pouzivaného na pripravu na
podanie lieku (pozri ¢ast’ 6.6). To sa ma zvazit' v stvislosti s celkovym prijmom sodika u pacienta zo
vSetkych zdrojov za dei.

45 Liekové a iné interakcie
U Tl'udi sa neuskuto¢nili ziadne interakéné studie (pozri Cast’ 5.2).

In vitro je imetelstat inhibitor BCRP, OAT1, OATP1B1 a OATP1B3 pri koncentraciach podobnych
koncentracidm dosahovanym v def podania imetelstatu. Riziko interakcie sposobujucej zvysené
plazmatické koncentracie subezne poddvaného substratu sa znizuje s rychlo sa znizujicimi
plazmatickymi koncentraciami imetelstatu a pravdepodobne nie je relevantné v nasledujlce dni poc¢as
intervalu medzi davkami.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Pred zacatim lie€by Rytelom sa mé u zien vo fertilnom veku overit’ stav tehotnosti (pozri ast’ 4.2).

Zeny vo fertilnom veku musia byt pou¢ené o tom, aby pouZivali u¢inna antikoncepciu pocas lie¢by
Rytelom a najmenej 1 tyzden po poslednej davke.

Gravidita
Nie st k dispozicii udaje o pouziti imetelstatu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukazali, ze

imetelstat moZe sposobit’ stratu embrya alebo plodu (pozri ¢ast’ 5.3). Imetelstat sa neodportii¢a uzivat’
pocas gravidity a U Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa imetelstat vylucuje do 'udského mlieka.

Nie su k dispozicii ziadne udaje tykajuce sa pritomnosti imetelstatu v 'udskom mlieku, G¢inkov na
doj¢ené diet’a ani G¢inkov na tvorbu mlieka. Riziko u doj¢eného diet’at’a sa neda vylugit’. Kvoli
potencialu neziaducich reakcii u doj¢enych deti musia byt Zeny poucené o tom, aby pocas lieCby
Rytelom a 1 tyzden po poslednej davke nedoj¢ili.

Fertilita

Na zéklade nalezov u zvierat moéze mat’ imetelstat Skodlivy vplyv na fertilitu u Zien vo fertilnom veku
(pozri ¢ast’ 5.3). Nie sU k dispozicii ziadne udaje o u¢inku imetelstatu na fertilitu u I'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rytelo m6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vplyvom potencialnych
u¢inkov asténie a reakcii stvisiacich s infiziou ako je malatnost’, bolest’ v hrudniku a hypertenzna
kriza, moze byt po podani lie¢by schopnost’ reagovat’ pri vykonavani tychto tiloh znizena (pozri

Cast’ 4.8).

Pacientov je treba poucit’, aby boli opatrni, az kym vSetky priznaky negativne ovplyviujice schopnost’
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje nevymiznu.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpec¢nosti

NajcastejSie neziaduce reakcie vyskytujuce sa s Rytelom boli trombocytopénia (94 %), leukopénia
(93 %), neutropénia (92 %), zvySena hladina aspartataminotransferazy (AST) (48 %), zvySena hladina
alaninaminotransferdzy (ALT) (42 %), zvySena hladina alkalickej fosfatazy (ALP) (41 %), asténia

(26 %) a bolest’ hlavy (16 %).

Najcastejsie hlasené zavazné neziaduce reakcie (> 3. stupen) boli neutropénia (69 %)
a trombocytopénia (63 %).

Najcastejsie hlasené zavazné neziaduce reakcie boli sepsa (1,7 %), infekcia mocovych ciest (1,7 %),
atridlna fibrilacia (1,1 %), krvéacanie ezofagealnych varixov (1,1 %), synkopa (1,1 %)
a trombocytopénia (1,1 %).

Frekvencia ukoncenia liecby z dévodu neziaducich reakcii bola 13 %. NajcastejSie neziaduce reakcie
veduce Kk ukonéeniu lie¢by boli trombocytopénia (6,3 %) a neutropénia (6,3 %).



Frekvencia zniZenia alebo odloZenia podania davky z dévodu neziaducich reakcii bola 65 %.
NajcastejsSie neziaduce reakcie veduce k uprave davky alebo preruseniu lie¢by boli neutropénia (51 %)
a trombocytopénia (45 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie neziaducich reakcii sa zakladaju na zdruzenych udajoch z klinickych skasani

u 175 pacientov s MDS s nizkym az strednym-1 rizikom s anémiou zavislou na transfuzii, ktori mali
bud’ relaps ochorenia alebo boli refraktérni voci lie€be ESA alebo nevhodni na takuto lie¢bu a boli
lieCeni imetelstatom v odporucanych davkach. Pacienti boli lieCeni Rytelom pocas medianu

7,8 mesiaca.

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie

v ramci kazdej triedy organovych systémov, s najcastej$imi neziaducimi reakciami uvedenymi najprv.
Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname

(z dostupnych udajov). V ramci kazdej kategorie frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.



Tabul’ka 5: NezZiaduce reakcie u pacientov s MDS s nizkym aZ strednym-1 rizikom lie¢enych
Rytelom v $tadii fazy 2 a 3 MDS3001

Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia VSetky > 3. stupne
(vSetky stupne) stupne (N =175)
(N =175)
Infekcie a ndkazy infekcia mocovych vel'mi Casté 12% 2,3%
ciest?
sepsa® asté 4,0% 4,0%
Poruchy krvi a lymfatického | trombocytopénia® vel'mi Casté 94 % 63 %
systemu neutropénia® vel'mi &asté 92 % 69 %
leukopénia® vel'mi Casté 93 % 56 %
Poruchy imunitného systému | reakcie stvisiace Casté 8,6 % 3,4 %
s infaziou®
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy vel'mi Casté 16 % 1,7%
synkopa® Casté 4,6 % 1,7%
Poruchy srdca a srdcovej atrialna fibrilacia’ Casté 3,4 % 1,1%
¢innosti
Poruchy ciev hematém Casté 57% 0,6 %
Poruchy dychacej sustavy, epistaxa Casté 51% 0
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho | gastrointestinalne Casté 6,3 % 1,7%
traktu krvacanie?
Poruchy pecene a Zl¢ovych zvySena hladina vel'mi Casté 48 % 2,3%
ciest aspartataminotransferd
zy*©
zvy$ena hladina vel'mi Casté 42 % 4,0 %
alaninaminotransferaz
yC
zvySena hladina velmi Casté 41 % 0
alkalickej fosfatazy®
Poruchy koZe a podkozného pruritus Casté 51% 0
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalovej | artralgia Casté 6,9 % 0
sUstavy a spojivového tkaniva
Poruchy obli¢iek a mocovych | hematuria Casté 4,6 % 1,1%
ciest
Celkové poruchy a reakcie asténia” vel'mi ¢asté 26 % 0,6 %
vV mieste podania

2Infekcia mocovych ciest zahfna infekciu mocovych ciest, infekciu mocovych ciest spésobentt baktériami

escherichia a cystitidu.

b Sepsa zahfiia sepsu, sepsu sposobentl enterokokmi, sepsu spdsobent baktériami escherichia, neutropenicku

Sepsu a urosepsu.

¢ Trombocytopénia (zniZzeny pocet trombocytov), neutropénia (znizeny pocet neutrofilov), leukopénia (zniZzeny
pocet leukocytov), zvysena hladina AST, zvysena hladina ALP a zvySena hladina ALT sa zakladaji na

laboratérnych hodnotach.

dReakcie stvisiace s infuziou zahfiaju bolest’ brucha, bolest’ hornej ¢asti brucha, artralgiu, asténiu, bolest
chrbta, bolest’ kosti, bolest’ v hrudniku, hnacku, diskomfort, dychavi¢nost’, erytém, s¢ervenanie, bolest’ hlavy,

hyperhidrézu, hypertenziu, hypertenznt krizu, hypotenziu, chorobu, malatnost’, nevolnost, nekardialnu bolest
v hrudniku, periférny edém, palmarny erytém, pruritus, pyrexiu, bolest’ chrbtice, Zihlavku a vracanie. Zahrnuté
st len prihody povazované za reakcie suvisiace s infiziou.

¢ Synkopa zahffia stratu vedomia, presynkopu a synkopu.

f Atrialna fibrildcia zahffia atrialnu fibrilaciu a atrialny flutter.

9 Gastrointestinalne krvacanie zahffia analne krvacanie, krvacanie do zalidka, gastrointestinalne krvacanie,
hematochéziu, krvacanie hemoroidov, krvacanie do ériev, rektalne krvacanie a krvacanie ezofagealnych
varixov.

M Asténia zahftia asténiu a (inavu.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Trombocytopénia

Trombocytopénia sa vyskytla u 94,3 % pacientov dostavajucich imetelstat. Frekvencia vyskytu prihod
trombocytopénie 3. alebo 4. stupia bola 62,9 %. Median ¢asu do prvého nastupu prihod > 3. stupiia
bol 5 (rozsah: 1,7; 89,7) tyzdiov. Median trvania trombocytopénie > 3. stupiia bol 1,4 (rozsah: 0,1;
15,0) tyzdna (pozri Casti 4.2 a 4.4). Trombocytopénia (neziaduce prihody akéhokol'vek stupna pocas
lie¢by) viedla k znizeniu davky u 24,6 % pacientov alebo k odloZeniu lie¢ebného cyklu u 44,6 %
pacientov. Liecba sa natrvalo ukoncila u 6,3 % pacientov.

Neutropénia

Neutropénia sa vyskytla u 92,0 % pacientov dostavajdcich imetelstat. Frekvencia vyskytu prihod
neutropénie 3. alebo 4. stupiia bola 69,1 %. Median ¢asu do prvého nastupu prihod > 3. stupiia bol 4,3
(rozsah: 1,0; 118,6) tyzdna. Median trvania neutropénie > 3. stupiia bol 2,0 (rozsah: 0,0; 16,7) tyzdiiov
(pozri Casti 4.2 a 4.4). Neutropénia (neziaduce prihody akéhokol'vek stupna pocas liecby) viedla

Kk znizeniu davky u 36,6 % pacientov alebo k odlozeniu lie¢ebného cyklu u 50,3 % pacientov. Lie¢ba
sa natrvalo ukoncila u 6,3 % pacientov.

Reakcie suvisiace s infliziou

Reakcie suvisiace infuziou sa vyskytli u 8,6 % pacientov dostavajucich imetelstat. Frekvencia vyskytu
reakcii stvisiacich s inflziou 3. alebo 4. stupna bola 3,4 %. Reakcie stvisiace s infGziou boli vo
vSeobecnosti miernej alebo strednej zdvaznosti. NajCastejSie reakcie stvisiace s infuziou boli bolest’
hlavy (3,4 %) a bolest chrbta (2,3 %). Dalie vyznamné neZiaduce reakcie suvisiace s infiziou boli
prihody hypotenzie (0,6 %), hypertenzie (0,6 %), hypertenznej krizy (0,6 %) a nekardialnej bolesti

v hrudniku (0,6 %) 3. stupiia. Reakcie stvisiace s infuziou sa zvyc¢ajne vyskytli po¢as alebo kratko po
ukonéeni podavania infazie (pozri Casti 4.2 a 4.4.). Reakcie suvisiace s infuziou viedli k znizeniu
davky alebo odlozeniu lie¢ebného cyklu u 0,6 % pacientov alebo k docasnému preruseniu alebo
ukonéeniu infazie u 5,7 %. Liecba sa natrvalo ukoncila u 0,6 % pacientov.

Poruchy pecene a zZIcovych ciest

U 48,0 % pacientov dostavajucich imetelstat sa vyskytla zvySena hladina AST, u 41,7 % pacientov
zvySena hladina ALT a u 41,1%zvySena hladina ALP. Frekvencia vyskytu prihod 3. alebo 4. stupia
bola 2,3 %, 4,0 % a 0 %, v uvedenom poradi. Median ¢asu do prvého nastupu prihod > 3. stupiia bol
30,4 (rozsah: 25,9; 63,1) tyzdna pre zvySenu hladinu AST a 32,0 (rozsah: 1,0; 84,1) tyzdnov pre
zvySenu hladinu ALT. Median trvania prihod > 3. stupiia bol 1,2 (rozsah:0,4; 2,4) tyzdna pre zvySenu
hladinu AST a 1,5 (rozsah:0,7; 4,0) tyzdna pre zvySent hladinu ALT. Prihody (neziaduce prihody
akéhokol'vek stupna pocas liecby) viedli k odloZeniu liecebného cyklu u 1,7 % pacientov pre zvysSenu
hladinu AST a 0,6 % pacientov pre zvysenti hladinu ALT. Ziadna prihoda neviedla k ukon&eniu
liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V pripade predavkovania alebo nespravneho podania (ako napriklad rychlou intraven6znou injekciou

(,,push) alebo ako bolus) treba U pacientov sledovat’ akékol'vek prejavy alebo priznaky neziaducich
reakcii a podat’ vhodna symptomaticku lie¢bu a $tandardnt podpornt starostlivost’.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, Iné cytostatika, ATC kdd: LO1XX80

Mechanizmus uéinku

Imetelstat je oligonukleotidovy inhibitor telomerazy, ktory sa viaze na region Sablony RNA
komponentu l'udskej telomerazy (hTR), Co zabranuje véizbe telomerazy.

Pre aktivitu telomerazy a exprimaciu RNA reverznej transkriptazy 'udskej telomerazy (human
Telomerase Reverse Transcriptase, hTERT) je zname, ze st vyznamne zvySené pri MDS

a v malignych kmetiovych a bunkach progenitorov. Lie¢ba imetelstatom vedie k zniZeniu dizky
telomerazy, inhibicii proliferacie malignych kmenovych a materskych buniek a indukcii apoptickej
bunkovej smrti veducich k zniZeniu po¢tu malignych klonov.

Farmakodynamické ucinky

Imunogenita
Pocas lie¢by imetelstatom v odportac¢anej davke boli u 17 % pacientov zaznamenané protilatky proti
lieku (Anti-Drug Antibodies, ADA). Nepozoroval sa ziadny vplyv ADA na farmakokinetické

vlastnosti, i¢innost’ ani bezpecnost’, idaje st vSak este vzdy obmedzené.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost’ imetelstatu sa hodnotila v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom,
multicentrickom skusani IMerge (MDS3001) fazy 3 u 178 zaradenych pacientov s nizkym alebo
strednym-1 rizikom MDS podl’a medzinarodného prognostického systému skorovania (International
Prognostic Scoring System, IPSS), ktori boli zavisli od transfizie (potrebovali > 4 jednotky
erytrocytov pocas 8-tyzdiového obdobia v priebehu 16 tyzdiiov pred randomizaciou). Diagnéza MDS
na zaradenie sa zakladala na klasifikacii WHO z roku 2008. Vhodni pacienti museli mat’ zlyhanie
alebo stratu odpovede na latky stimulujlce erytropoézu (Erythropoiesis-Stimulating Agents, ESA)
alebo byt nevhodni na lie¢bu tymito latkami, a museli mat’ absolutny podet neutrofilov 1,5 x 10%I
alebo viac a trombocytov 75 x 10%1 alebo viac. Pacienti neboli sposobili, ak mali cytogenetick(
abnormalitu delécie 5q (del5q) alebo dostavali predchadzajucu lie¢bu lenalidomidom alebo
hypometyla¢nymi latkami.

Ucastnici boli randomizovani v pomere 2:1 na intravendznu infaziu imetelstatu (n = 118,) 7,1 mg/kg
alebo placebo (n = 60), ktoré boli podavané pocas 2 hodin raz za 4 tyzdne az do progresie ochorenia,
neprijatel’nej toxicity alebo vyradenia zo stidie. Randomizacia bola stratifikovana podla
predchadzajucej zat'aze transfuzie ertytrocytov a rizikovej skupiny IPSS. Pacienti boli predlieceni
antihistaminom a kortikosteroidmi na zniZenie reakcii stvisiacich s infuziou. OdloZenie podania alebo
znizenie davky kvoli toxicitam 3. a 4. stupiia pozorovanym v ¢ase d’al$ej planovanej davky boli
hodnotené podl'a Specifikovanych uprav davky (pozri Cast’ 4.2). VSetci pacienti dostavali podporna
lieCbu, ktora zahrnala transfizie erytrocytov.

Zo zaradenych 178 pacientov bolo 62 % muzov a 80 % belochov. Median veku bol 72 rokov (rozsah:
39 az 87 rokov) s 20 % (36/178) pacientov vo veku < 65, 47 % (84/178) vo veku > 65 az <752 33 %
(58/178) vo veku > 75 rokov. Spolu 118 pacientov dostavalo imetelstat po¢as medianu 7,8 mesiaca
(rozsah: 0,03 az 32,5 mesiaca) a 59 pacientov dostavalo placebo poc¢as medianu 6,5 mesiaca (rozsah:
0,03 az 26,7 mesiaca). Median Casu sledovania bol 19,5 mesiaca (rozsah: 1,4 az 36,2) v skupine

s imetelstatom a 17,5 mesiaca (rozsah: 0,7 az 34,3) v skupine s placebom. KI'i¢ové vychodiskové
charakteristiky populacie na hodnotenie u¢innosti st uvedené v tabulke 6.
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Tabul’ka 6: Vychodiskové charakteristiky ochorenia pacientov s MDS v §tudii fazy 3 MDS3001

Imetelstat Placebo

Charakteristiky ochorenia (N =118) (N =60)
Cas od poévodnej diagnézy

Median rokov | 35 | 2,8
Skére ECOG (0, 1, 2), n (%)

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

1: Symptomaticki, plne ambulantni 70 (59,3) 39 (65)

2: Symptomaticki, na 16zku menej ako 50 % dna 6 (51) 0
Klasifikacia rizika podla IPSS, n (%)

Nizke 80 (67,8) 39 (65)

Stredné-1 38 (32,2) 21 (35)
Predchadzajica zat’az infazie erytrocytov?, n (%)

4 az 6 jednotiek 62 (52,5) 33 (55)

> 6 jednotiek 56 (47,5) 27 (45)
Klasifikacia WHO (2008), n (%)

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

RS-° 44 (37,3 23 (38,3)

Chyba 1(0,8 0
Vychodiskova hodnota sérového erytropoetinu (EPO), n (%)

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

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

Chyba 5(4,2) 2 (3,3
Predchadzajice pouZitie ESA, n (%)

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

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

Skratky: ECOG = Vychodnéa kooperativna onkologicka skupina (Eastern Cooperative Oncology Group),

ESA = latka stimulujlca erytropoézu, IPSS = Medzinarodny prognosticky systém skérovania,

MDS = myelodysplastické syndrémy, RS+ = pozitivny na prstencové sideroblasty (Ring Sideroblast),

RS- = negativny na prstencové sideroblasty, WHO = Svetova zdravotnicka organizacia (World Health

Organization)

2 Predchadzajuca zat'az transfuzie erytrocytov je definovana ako maximalny pocet jednotiek erytrocytov
podanych transfuziou pocéas 8-tyzdiiového obdobia v priebehu 16 tyzdiov pred randomizaciou.

b RS+ zahffia: refraktérnu anémiu s prstencovymi sideroblastmi (RARS)/refraktérnu cytopéniu s viacliniovou
dysplaziou a > 15 % prstencovych sideroblastov (RCMD-RS).

¢ RS- zahfna: ostatné.

Uginnost bola stanovena na zaklade podielu pacientov, ktori dosiahli 8-tyzditova a 24-tyzdiova
nezavislost’ od transfuzie erytrocytov (Red Blood Cell Transfusion Independence, RBC-TI). RBC-TI
je prezentovana ako absencia transfizie(-i) erytrocytov pocas akéhokol'vek stvislého 8-tyzdinového
(56-diiového) obdobia a pocas akéhokol'vek stvislého 24-tyzdiiového (168-diiového) obdobia
nezévisle od ukoncenia lie¢by alebo pouZitia nadvézujicej protinadorovej lieby (stratégia pravidiel
liecby). Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 7.
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TabulPka 7: Vysledky ucinnosti Studie fazy 3 MDS3001

Imetelstat Placebo
(N =118) (N =60)
Miera > 8-tyZdiiovej RBC-TI pocas prvych 24 tyzdiiov?®
> 8 tyzdiiov RBC-TI, n (%) 36 (30,5) 6 (10,0)
95 % IS pre mieru odpovede (%)° (22,4; 39,7) (3,8; 20,5)
% rozdiel (95 % IS)° 20,5 (6,8; 31,5)
Hodnota p* 0,002
Miera > 24-tyzdiiovej RBC-TI pocas prvych 48 tyZdiov?
> 24 tyzdinov RBC-TI, n (%) 30 (25,4) 2(3,3)
95 % IS pre mieru odpovede (%)° (17,9; 34,3) (0,4; 11,5)
% rozdiel (95 % IS)° 22,1 (10,3; 31,5)
Hodnota p* < 0,001

IS = Interval spol’ahlivosti, RBC = erytrocyt, Tl = nezavislost’ od transfuzie.

2Tl nezavisle od ukondenia lieéby alebo pouzitia nadvazujlcej protinadorove;j lieby (stratégia pravidiel lieby).

b 95 IS pre mieru odpovede zaloZeny na presnom Clopperovom-Pearsonovom intervale spol'ahlivosti.

€95 % IS pre rozdiel zalozeny na Wilsonovej metdde skdrovania.

dHodnota p je zalozen4 na Cochran Mantelovom-Haenszelovom teste stratifikovanom podl'a predchddzajice;
zat'aze transfuzie erytrocytov (< 6 oproti > 6 jednotkam erytrocytov) a rizikovej skupiny podl'a IPSS (nizka
oproti strednej-1).

Median trvania > 8-tyzdiovej RBC-TI bol 51,6 tyzdiiov a median zvySenia hemoglobinu (Hb) pocas
najdlhsieho obdobia RBC-TI bol 3,55 g/dl u pacientov odpovedajlcich na imetelstat.

Utinok lieéby imetelstatu na RBC-TI > 8 tyzdiiov bol konzistentny v ramci vietkych klinicky
relevantnych charakteristik ochorenia vratane pacientov bez prstencovych sideroblastov.

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Rytelom pri lieGbe
myelodysplastickych syndrémov, vratane juvenilnej myelomonocytickej leukémie, v jednej alebo vo
viacerych podskupinach pediatrickej populécie (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri
Cast’ 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Imetelstat sa podava ako intravendzna infazia. Nevykonali sa ziadne $tadie s inymi cestami podania.
U os6b s MDS dostavajucich intravendznu infuziu 7,1 mg/kg imetelstatu poc¢as 2 hodin bol
geometricky priemer (koeficient variacie [CV] %) maximalnej koncentracie (Cmax) V plazme

89,5 ng/ml (27,3 %) s maximalnymi koncentraciami pozorovanymi na konci infuzie. Na zéklade Crax
sa imetelstat neakumuluje medzi lieCebnymi cyklami po kazdej 4-tyzdinovej davke u pacientov s MDS.
Distribucia

Vizba imetelstatu na 'udské plazmatické proteiny bola 94 %.

Biotransformaécia

Imetelstat sa pravdepodobne metabolizuje nukledzami v tkanive na mensSie fragmenty.
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Eliminacia

Geometricky priemer (CV%) zjavného polcasu pre imetelstat v plazme je priblizne 4,9 hodin (43,2 %)
u pacientov s MDS po davke 7,1 mg/kg.

Linearita/nelinearita

Plazmaticka hodnota AUCo.2sn imetelstatu sa v rozsahu davky 0,4 az 11,0 mg/kg zvySuje viac ako od
davky priamo umernym spdsobom.

Osobitné skupiny pacientov
Nie su k dispozicii ziadne relevantné tidaje na hodnotenie farmakokinetickych vlastnosti imetelstatu
u osobitnych skupin pacientov.

Z 0s0b s MDS, ktoré dostavali imetelstat pocas stadie MDS3001, malo na zaklade pecenovych testov
(NCI-ODWG) 31 0sdb mierne abnormalne vysledky testov (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN,
alebo celkovy bilirubin > 1x az 1,5x ULN (1. stupeil) a akakol'vek hodnota AST), 17 0s6b malo
stredne abnormalne vysledky testov (celkovy bilirubin > 1,5% az 3x ULN (2. stupeii) akékol'vek
hodnoty AST) a 2 osoby mali zavazne abnormalne vysledky testov (celkovy bilirubin > 3x ULN

(3. stupen) a akakol'vek hodnota AST).

Na z&klade Kklirensu kreatininu (CrCL) malo 42 0s6b miernu poruchu funkcie obliciek (CrCL 60 az
<90 ml/min), 39 0s6b malo stredne zavaznu poruchu funkcie obli¢iek (CrCL 30 az < 60 ml/min)
a 1 osoba mala zavaznt poruchu funkcie obli¢iek (CrCL 15 az < 30 ml/min).

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

VSeobecna toxikologia

V 6-mesacnej §tudii na mySiach a 9-mesacnej $tudii na opiciach sa pozorovali zvyS$enia hmotnosti
pecene a obli¢iek zavislé od davky. Mikroskopicka analyza ukazala mierne az stredne zavazné zmeny
pecene (zapalové bunkové foci, zvysenie poctu Kupfferovych buniek, pigmentové uloZeniny,
telangiektdza) a zmeny obli¢iek (mezangialne zhrubnutie, glomerulonefritida/sklerdza, intersticialne
uloZeniny, krvacanie oblickovych tubulov, proteinové vylucky). Po 8- az 14-tyzdinovom obdobi bez
lieCby tieto zmeny uplne vymizli alebo ich zavaznost’ sa znizila. Nevyskytli sa Ziadne vyznamné
zmeny parametrov pecefiovej ani oblickovej funkcie. V tychto stadiach boli hladina bez pozorovaného
neziaduceho G¢inku (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) u mysi a najvyssia nezavazne
toxicka davka (Highest Non-Severely Toxic Dose, HNSTD) u opic identifikované ako najvyssie
podané davky, ktoré viedli k 2,4- a 28,1-nasobne vys$sim expoziciam, ako je expozicia u I'udi pri
odporuacanej klinickej davke v uvedenom poradi.

Karcinogenita

S imetelstatom sa nevykonali ziadne §tidie karcinogenity.

Genotoxicita

Imetelstat nevykazoval genotoxicky potencial v in vitro ani in vivo stadiach.

Fertilita

Hodnotenie u¢inkov na reproduk¢éné orgény v studiach chronicke;j toxicity po opakovanom podavani
naznacuju potencial Skodlivych t¢inkov na samiciu fertilitu. Pozorovala sa atrofia endometria
maternice u opic, ktorym bolo podavanych 14,1 mg/kg raz tyzdenne pocas 9 mesiacov pri priemernej

expozicii (na zaklade hodnoty AUC) priblizne 20,0-nasobne vyssej ako je expozicia u 'udi pri
odporucane;j klinickej davke. Tento ucinok bol reverzibilny po 14-tyzdiiovom obdobi zotavenia.
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Nepozorovali sa ziadne hrubé histologické zmeny na samcich reprodukénych tkanivach pri ziadnej
arovni davky testovanej v stadiach chronicke;j toxicity po opakovanom podavani (az 18,8 mg/kg

u mysi a 14,1 mg/kg u opic) s priemernou expoziciou (na zaklade hodnoty AUC) 2,4-nasobne (mysi)
a 28,1-nasobne vyssou, ako je expozicia u l'udi pri odporucéanej klinickej davke.

Embryofetalna toxicita

V stadiach embryofetalnej vyvojovej toxicity sa podavali davky imetelstatu 4,7, 14,1 alebo

28,2 mg/kg gravidnym mysiam a kralikom pocas obdobia organogenézy. Imetelstat nebol teratogénny
a nevyskytol sa Ziadny dokaz malformacii plodu u mysi. Pri 28,2 mg/kg davke povazovanej za toxicka
pre matky na zaklade zniZenia priemerne;j telesnej hmotnosti pocas gravidity sa u kralikov
zaznamenali zvySenia zrastenej hrudnej kosti. U oboch druhov sa pri 28,2 mg/kg pozorovali
embryoletalne G¢inky zaznamenané ako zvySena poimplantacna strata sposobena zvysSenim skorej
absorpcie, vedice k znizeniu Zivotaschopnych plodov a velkosti vrhu na zviera. Nepozorovalo sa
ziadne vyznamné zvysenie poimplantacne;j straty pri expoziciach (na zdklade hodnoty AUC) az
1,5-nasobne (mysi) alebo 13,0-nasobne (kraliky) vy$sich ako st l'udské expozicie pri odporucane;j
klinickej davke. Vyznam tychto G¢inkov u I'udi nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Uhli¢itan sodny (na upravu pH)
Kyselina chlorovodikovéa (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v ¢asti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

4 roky

Pripraveny roztok

Rekonstituovany roztok

Pouzite ihned’ na pripravu zriedeného roztoku na intraven6znu infaziu.

Zriedeny roztok

Pri uchovavani v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C pouzite do 48 hodin (zahfia celkovy ¢as od ¢asu
rekonstitacie do ukoncenia podavania infuzie).

Pri uchovavani pri izbovej teplote 20 °C az 25 °C pouzite do 18 hodin (zahfiia celkovy ¢as od ¢asu
rekonstitacie do ukoncenia podéavania infuzie).

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana na 48 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C
alebo na 18 hodin pri teplote 20 °C az 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit

okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za ¢as skladovania pre pouzitie a podmienky pred pouZzitim
zodpoveda pouzivatel’ a zvy€ajne to nie je dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial sa
rekonstitacia a riedenie nevykonali pri kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C az 8 °C).
Neuchovévajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Rytelo 47 mg prasok na koncentrat na infizny roztok je ¢ira, 8 ml sklenena injekéna liekovka typu 1
s chlérobutylovou gumovou zatkou, hlinikovym odklapacim tesnenim s tmavozelenym plastovym
vieckom.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.

Rytelo 188 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok je ¢ira, 10 ml sklenena injekéna lickovka typu 1
s chlérobutylovou gumovou zatkou, hlinikovym odklapacim tesnenim s plastovym vieckom
kralovskej modrej farby.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie.

Priprava, podanie a pokyny na pouZitie

Rytelo sa dodava ako biely az Sedobiely alebo mierne ZIty lyofilizovany prasok urceny len na
intravendznu infGziu a pred pouzitim sa musi rekonstituovat’ a zriedit’.

Rekonstitucia

o Vypocitajte davku Rytela (spolu mg) na zéklade telesnej hmotnosti pacienta (kg):

Telesna hmotnost’ (X kg) x davka (7,1 mg/kg, ak nie je zavedené zniZenie davky na 5,6 mg/kg
alebo 4,4 mg/kg).

o Stanovte pocet potrebnych injekénych liekoviek Rytela. Na dosiahnutie celej davky moze byt
potrebnd viac ako jedna injekéna liekovka. Kazda injek¢éna liekovka Rytela obsahuje 47 mg
alebo 188 mg.

o Vyberte injekéné lieckovky Rytela z chladnicky. Pred rekonstitiiciou nechajte lieckovky stat’ 10 az
15 minut (nie viac ako 30 minut), aby sa zohriali na izbovu teplotu 20 °C az 25 °C.

o Rekonstituujte kazdh injekénu liekovku Rytela podl'a sily a pokynov uvedenych niZsie:

- Injekcné liekovky Rytelo obsahujiice 47 mg prasku na koncentrat na infazny roztok
Vstreknite 1,8 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného priamo na
lyofilizovany prasok na dosiahnutie konecného objemu 1,5 ml. Kone¢na koncentracia
rekonstituovaného roztoku bude 31,4 mg na injeként liekovku.

- Injekcné liekovky Rytelo obsahujuce 188 mg prasku na koncentrat na infiizny roztok
Vstreknite 6,3 ml 9 mg/ml (0,9 %) injek¢ného roztoku chloridu sodného priamo na
lyofilizovany prasok na dosiahnutie kone¢ného objemu 1,5 ml. Konec¢na koncentracia
rekonstituovaného roztoku bude 31,4 mg na injekénu liekovku.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje o nie¢o vac¢sie mnozstvo na doplnenie straty tekutiny pocas
pripravy a vytiahnutia rekonstituovaného roztoku, ¢o vedie ku koneénej koncentracii

31,4 mg/ml uvedenej vyssie.

o Krtzte kazdou injekénou lickovkou na zabranenie spenenia, az kym sa prasok tplne
nerekonstituuje (Cas nema presiahnut’ 15 mindt). Netraste.
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o Pred zriedenim vizualne skontrolujte, ¢i v rekonstituovanom roztoku nie st pevné Castice a nie
je zafarbeny. Rekonstituovany roztok v kazdej injekénej lieckovke ma vyzerat’ ako ¢iry az
mierne zakaleny roztok, v podstate bez viditenych necistot, Ciastociek a/alebo Castic.
NepouZivajte, ak je zafarbeny alebo su v fiom pevné ¢astice.

o Rekonstituovany roztok pouzite ihned’ na pripravu zriedeného roztoku Rytelo v infuznom vaku
(pozri Cast’ 6.3).

Riedenie

o Vypocéitajte potrebny objem rekonstituovaného roztoku pre pacienta na zaklade jeho telesnej
hmotnosti.

Telesna hmotnost’ (kg) x davka (7,1 mg/kg, ak nie je

Objem (ml) = zavedené znizenie davky na 5,6 mg/kg alebo 4,4 mg/kg)

31,4 mg/ml (koncentracia rekonstituovaného roztoku)

o Do 500 ml infuzneho vaku 9 mg/ml (0,9%) roztoku chloridu sodného pridajte potrebny objem
rekonstituovaného roztoku. Zlikvidujte akukol'vek zvy$nua tekutinu v injekénej(-ych) liekovke(-
ach), ktoru nepotrebujete na dosiahnutie potrebnej davky.

o Jemne prevrat'te infizny vak najmenej 5-krat, aby sa zaistilo, ze roztok je dobre zmiesany. Pred
podanim infuznym vakom netraste.

Uchovéavanie zriedeného roztoku

o Pri uchovavani v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C pouzite do 48 hodin (zahfna celkovy ¢as od
casu rekonstitacie do ukoncenia infzie), pozri ¢ast’ 6.3.

o Pri uchovavani pri izbovej teplote 20 °C az 25 °C pouzite do 18 hodin (zahffia celkovy ¢as od
¢asu rekonstiticie do ukonéenia infzie), pozri ¢ast’ 6.3.

Likvidacia

o Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu. Vietok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku
sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/24/1894/001

EU/1/24/1894/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 07. marec 2025
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDN{) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portéli pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registrécie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Rytelo 47 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
imetelstat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje sodnt sol’ imetelstatu zodpovedajicu 47 mg imetelstatu. Po
rekonstitucii obsahuje 1 ml roztoku 31,4 mg imetelstatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: uhlic¢itan sodny a/alebo kyselina chlorovodikova (na upravu pH).
Dalsie informéacie najdete pisomnej informacii pre pouzivatela.

4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infizny roztok
1 injekcna liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na intravenozne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/24/1894/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

25



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rytelo 47 mg prasok na koncentrat
imetelstat
Intraven6zne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

i. v. pouzitie po rekonstitucii a zriedeni

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

47 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Rytelo 188 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
imetelstat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje sodnu sol’ imetelstatu zodpovedajlicu 188 mg imetelstatu. Po
rekonstitacii obsahuje 1 ml roztoku 31,4 mg imetelstatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: uhlic¢itan sodny a/alebo kyselina chlorovodikova (na upravu pH).
Dalsie informacie najdete pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na koncentrat na infuzny roztok
1 injekcna liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na intravenozne pouZitie po rekonstitacii a zriedeni.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/24/1894/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rytelo 188 mg prasok na koncentrat
imetelstat
Intraven6zne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

i. v. pouzitie po rekonstitucii a zriedeni

3 DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

188 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rytelo 47 mg prasok na koncentrat na inflizny roztok
Rytelo 188 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
imetelstat

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom ako hlasit’ vedlajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Rytelo a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Rytelo
Ako vdm bude podané Rytelo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat’ Rytelo

Obsah balenia a d’alsie informacie

SuhkrwdE

Lo

Co je Rytelo a na ¢o sa pouZiva

Rytelo je liek, ktory obsahuje lie¢ivo imetelstat. Imetelstat je typ liecku nazyvany ,,inhibitor
telomerazy*.

Rytelo sa pouziva u dospelych s anémiou (nizky pocet ¢ervenych krviniek) sposobenou
myelodysplastickymi syndrémami (MDS), ktoré su typ nadorového ochorenia. Pouziva sa na lieCbu
anémie u pacientov, ktori potrebuju transfuzie ¢ervenych krviniek a ktori dostato¢ne neodpovedaju na
lieCbu na baze erytropoetinu (hormoén, ktory stimuluje tvorbu ¢ervenych krviniek) alebo ju nemoézu
dostavat’.

Pri MDS kostna drefi netvori dostatok zdravych ¢ervenych krviniek a v krvi a/alebo kostnej dreni sa
nachadzaju abnormalne bunky, ktoré sa spravne nevyvijaju. To moze viest' k anémii a sposobit’, Ze sa
citite unaveny a bez energie.

Rytelo funguje blokovanim enzymu (bielkoviny) nazyvaného ,,telomeraza‘, ktora pomaha nadorovym

bunkam rast’ a delit’ sa. To zastavuje rast abnormalnych naddorovych buniek v kostnej dreni
a umoznuje jej tvorit’ normalne krvinky, vd’aka ¢omu sa budete citit menej unaveny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Rytelo

NepouZivajte Rytelo
o ak ste alergicky na imetelstat alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako dostanete Rytelo, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

° ste Zena, ktora m6ze mat’ deti — pozri ,,Tehotenstvo a dojéenie a ,,Plodnost™ v Casti 2,

o ste nedavno mali reakcie ako je I'ahSia tvorba podliatin, silnejsie krvacanie ako oc¢akavate,
krvacanie z nosa, krv v mo¢i alebo stolici alebo iné prejavy krvacania,

o mate prejavy infekcie ako je horucka, zimnica, celkovy pocit choroby alebo iné prejavy
infekcie.

Stavy krvacania, tvorby podliatin alebo infekcie sa mozu zhorsit', ak sa zacne znizovat urcity druh
krviniek potom, ako dostanete Rytelo — pozri ,,Zavazné vedl'ajsie uéinky* v Casti 4.

Na kontrolu poctu krviniek a sledovanie $pecifickych vedl'ajsich ucinkov bude lekar alebo zdravotna
sestra:

o vykonavat’ krvné testy pred podanim kazdej davky,
o vykonavat’ dodato¢né krvné testy kazdy tyzden po prvych dvoch davkach a
o moéze vam dat’ lieky, ktoré pomahaju pri boji proti infekcii alebo tvorbe vacsieho poctu krviniek,

ak mate nizky krvny obraz.

Vedlajsie u¢inky nazyvané ,,reakcie savisiace s infaziou* sa mézu vyskytnat’ pocas alebo kratko
potom, ako dostanete Rytelo. Tieto reakcie mézu byt mierne az zavazné. Na pomoc pri prevencii
tychto reakcii dostanete lieky najmenej 30 minut pred podanim Rytela a po podani vas budu dokladne
sledovat’ aspon jednu hodinu.

Thned povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas vyskytnu prejavy reakcie
stvisiacej s infaziou vratane: nizkeho alebo vel'mi vysokého krvného tlaku, nahlej dychavi¢nosti,
nedostatku energie, celkového pocitu choroby, bolesti hlavy, nevol'nosti, vracania, hnacky,
nezvycajného silného potenia, svrbenia alebo scervenania koze, opuchu, horucky alebo bolesti

v niektorych &astiach tela (ako je hrudnik, brucho, kiby, chrbat alebo kosti) — pozri tiez East’ 4 ,,Mozné
vedrlajsie uéinky*.

Deti alebo dospievajuci

Rytelo sa nema podavat’ detom a dospievajicim vo veku do 18 rokov. Je to kvoli tomu, Ze nie je
zname, Ci je pouzivanie lieku u tejto vekovej skupiny bezpecné.

Iné lieky a Rytelo

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojéenie

Je dolezité, aby ste pred zacatim lieCby Rytelom svojmu lekarovi oznamili ak ste tehotna alebo dojcite,
ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’.

e Tehotenstvo
Imetelstat sa neodporuéa pouzivat’ pocas tehotenstva a U Zien, ktoré mézu mat’ deti, ale
nepouzivaju antikoncepciu.

Zenam, ktoré mozu otehotniet, sa odporiiéa pouzivat’ Géinnt antikoncepciu pocas liecby
Rytelom a najmenej 1 tyzdeti po poslednej davke. O najlepsej antikoncepcii na zabranenie
tehotenstva sa porad’te so svojim lekarom. Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak pocas liecby
Rytelom otehotniete alebo ak si myslite, Ze ste tehotna. Vas lekar alebo zdravotna sestra
pomocou testu skontroluju, ¢i nie ste tehotna predtym, ako zacnete lieCbu.
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e Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa imetelstat vylucuje do 'udského mlieka. Riziko u dojéeného dietat’a
nemoéze byt vylucené. Pocas liecby Rytelom a 1 tyzdeti po poslednej davke nedojcite.
Plodnost’

Rytelo mo6ze znizit’ plodnost’ u zien. To znamena, Ze ak ste Zena, mdze byt’ pre vas pocas liecby alebo
po lieCbe tymto lickom t'azké otehotniet’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Rytelo moze mat’ maly vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ alebo obsluhovat’ nastroje
alebo stroje. Neved'te vozidla, nebicyklujte ani neobsluhujte nastroje alebo stroje, ak sa citite unaveny
alebo slaby alebo ak mate priznaky, ktoré mozu ovplyvnit’ vasu schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti, az
kym nevymiznu — pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie G¢inky*.

Rytelo obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 35 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej davke (davka pre pacienta
s telesnou hmotnost'ou 80 kg). To sa rovna priblizne 1,8 % odporacaného maximalneho denné¢ho
prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako vam bude podané Rytelo

Rytelo vam poda lekar alebo zdravotna sestra so sklisenost’ami v lie¢be krvnych ochoreni.

Ako vam bude podané Rytelo

o Liek sa podava do zily ako infuzia.

o Rytelo sa v normalnom pripade podava viac ako 2 hodiny.

o Tento liek sa podava kazdé 4 tyzdne.

Kol’ko Rytela dostanete

Odporacana davka je 7,1 mg Rytela na kazdy kilogram telesnej hmotnosti. Vas lekar rozhodne
o0 spravnej davke pre vas. V zavislosti od toho, ako budete reagovat’ na lick, moze lekar:

o prerusit’ a znovu zacat’ infiiziu pomalSie,

o odlozit’ podavanie infuzie a naplanovat ju na iny de,
. znizit’ vam davku,

o alebo ukoncit’ liecbu Rytelom.

Vas lekar rozhodne, ako dlho budete dostavat’ lieCbu Rytelom.
Lieky podavané pred liecbou Rytelom

Najmenej 30 mint pred podanim kazdej davky Rytela vam lekar alebo zdravotna sestra podaju lieky
na pomoc pri zniZeni vedlaj$ich G¢inkov sposobenych infuziou (reakcie suvisiace s infziou) — viac
informacii najdete v ¢asti 2 ,,Upozornenia a opatrenia“ a v Casti 4 ,,Mozné vedlajsie G¢inky*.

Ak vynechate davku

Ak vynechate alebo sa oneskorite na termin podania davky Rytela, je vel'mi ddlezité, aby ste si o
najskor dohodli d’alsi termin. Rezim davkovania potom bude pokrac¢ovat’ podl'a harmonogramu kazdé
4 tyzdne.
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Ak dostanete viac Rytela, ako mate

Ked'ze infuziu vam bude podavat’ vyskoleny zdravotnicky pracovnik v zdravotnickom zariadeni,
predavkovanie je nepravdepodobné. Ak k nemu dojde, vas lekar alebo zdravotna sestra u Vas
skontroluju vedrlajsie uc€inky.

4. Mozné vedPajSie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie uc¢inky

Thned’ povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete akékol'vek z nasledujicich
prejavov tychto zdvaznych vedl'ajsich u¢inkov. MéZete potrebovat’ stirnu zdravotnu pomoc.

Velmi ¢asté: (mozu postihnut’ viac ako 1 z 10 0s6b)
e Nizke hladiny krvnych dosti¢iek (trombocytopénia) v Krvi,
o ¢o moze zahinat’ nasledujtce priznaky: I'ahSia tvorba podliatin alebo silnejSie krvacanie,
ako sa oCakava, podliatina alebo nahromadenie krvi (hematom), dlhSie krvacanie ked’ sa
porezete, krvacanie z nosa, Krv v ¢revach, modi, stolici alebo ¢ierna stolica.

o Nizke krvné hladiny neutrofilov (neutropénia),
o ¢o moze zahinat' nasledujice priznaky: horacku, kasel’, bolest’ hrdla, zimnicu, celkovy
pocit choroby alebo iny prejav infekcie.

Casté: (mdzu postihntt’ az 1 z 10 0sdb)
e Reakcie sUvisiace s infaziou (niektoré prihody za¢nti pocas alebo po infuzii),

o ktoré mézu ale nemusia byt’ zavazné a mézu zahfiat’ jednu alebo viacero z nasledujdcich
moznosti: nizky alebo vel'mi vysoky krvny tlak, nahlu dychavi¢nost’, nedostatok energie,
celkovy pocit choroby, bolest” hlavy, nevol'nost’, vracanie, hnac¢ku, nezvycajne silné
potenie, svrbenie alebo s¢ervenanie koZe, opuch, hortacku alebo bolest’ v niektorych
Castiach tela (ako je hrudnik, brucho, kiby, chrbat alebo kosti).

o Infekcia v krvnom obehu (sepsa).

DalSie vedlajsie u¢inky

Ak sa u vas vyskytnu niektoré s nasledujucich vedlajsich ¢inkov, povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

VePmi ¢asté: (mozu postihnat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

znizené hladiny bielych krviniek (leukopénia) — ukazu sa v krvnych testoch,
slabost’ alebo vSeobecny pocit nedostatku energie alebo sily (asténia),
Unava,

bolest’ hlavy,

infekcia mocovych ciest,

zvySené hladiny pecenovych enzymov — ukazu sa v krvnych testoch.

asté: (mozu postihnat’ az 1 z 10 0sdb)
bolest kibov,
svrbiaca koza alebo svrbenie,
odpadavanie,
nepravidelny alebo nezvycajne rychly tlkot srdca (atrialna fibrilacia alebo atrialny flutter).

e o o o
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Vedlajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii 0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rytelo

Rytelo bude uchovavat’ zdravotnicky pracovnik v nemocnici alebo na klinike. Podrobnosti
uchovéavania su:

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a oznaceni injek¢ne;j
liekovky po EXP.

o Neotvorena injekéna lieckovka: Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovévajte
v mraznicke.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rytelo obsahuje

o Liecivo je imetelstat. Kazda injek¢na liekovka obsahuje sodnu sol’ imetelstatu zodpovedajiacu
47 mg alebo 188 mg imetelstatu. Po rekonstiticii obsahuje kazdy mililiter roztoku 31,4 mg
imetelstatu.

o Dalsie pomocné latky st uhli¢itan sodny a/alebo kyselina chlorovodikova (na upravu pH) —

pozri Cast’ 2 ,,Rytelo obsahuje sodik®.
Ako vyzera Rytelo a obsah balenia

Rytelo je biely az Sedobiely alebo mierne zIty prasok na koncentrat na infizny roztok (prasok na
koncentrat). Rytelo sa dodéva v jednodavkovej injekénej lickovke obsahujtcej 47 mg alebo 188 mg
imetelstatu.

Kazdé balenie obsahuje 1 injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Geron Netherlands B.V.

La Guardiaweg 58

1043 DJ Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Holandsko

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injek¢nej liekovky
a skatuli po EXP.

Priprava, podanie a pokyny na pouZitie

Pocet injekénych liekoviek potrebnych pre jednu davku zavisi od telesnej hmotnosti pacienta.

Rytelo sa dodava ako biely az Sedobiely alebo mierne ZIty lyofilizovany prasok uréeny len na
intravendznu inflzia a pred pouzitim sa musi rekonstituovat’ a zriedit’.

Premedikécia a sledovanie reakcii stvisiace s inflziou

Premedikacia sa ma podat’ pred kazdou davkou Rytela na zabranenie potencialnych rekcii svisiacich
s infuziou. Pacienti maju byt premedikovani difenhydraminom (25 az 50 mg) a hydrokortizonom (100
az 200 mq) alebo zodpovedajicimi davkami najmenej 30 mindt pred podanim Rytela.

Pacientov treba sledovat’ na neziaduce reakcie najmenej hodinu po ukon¢eni infizie. Ohl'adne
manazmentu priznakov pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku ¢asti 4.2 a 4.4.

Rekonstitucia

o Vypocitajte davku Rytela (mg spolu) na zaklade telesnej hmotnosti pacienta (kg):

Telesna hmotnost’ (X kg) x davka (7,1 mg/kg, ak nie je zavedené zniZenie davky na 5,6 mg/kg
alebo 4,4 mg/kg).

o Stanovte pocet potrebnych injekénych liekoviek Rytela. Na dosiahnutie celej davky méze byt
potrebnych viac ako jedna injekcna liekovka. Kazda injek¢na liekovka Rytela obsahuje 47 mg
alebo 188 mg.

o Vyberte injekéné liekovky Rytela z chladnicky. Pred rekonstitiiciou nechajte injekéné liekovky
stat’ 10 az 15 mindt (nie viac ako 30 mindt), aby sa zohriali na izbovu teplotu 20 °C az 25 °C.

o Rekonstituujte kazda injekénu liekovku Rytelo podla sily a pokynov uvedenych nizsie:

- Injekcné liekovky Rytelo obsahujiice 47 mg prasku na koncentrdt na infuzny roztok
Vstreknite 1,8 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného priamo na
lyofilizovany prasok na dosiahnutie konecného objemu 1,5 ml. Kone¢na koncentracia
rekonstituovaného roztoku bude 31,4 mg na injek¢nu liekovku.

- Injekcné liekovky Rytelo obsahujuce 188 mg prasku na koncentrat na infiizny roztok
Vstreknite 6,3 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného priamo na
lyofilizovany prasok na dosiahnutie kone¢ného objemu 1,5 ml. Koneéna koncentracia
rekonstituovaného roztoku bude 31,4 mg na injek¢ént liekovku.

Kazda injekéna liekovka obsahuje o nie¢o vac¢sie mnozstvo na doplnenie straty tekutiny pocas

pripravy a vytiahnutia rekonstituovaného roztoku, ¢o vedie ku koneénej koncentracii
31,4 mg/ml uvedenej vyssie.
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Jemne kruzte kazdou injek¢nou liekovkou na zabranenie spenenia, az kym sa prasok uplne
nerekonstituuje (¢as nema presiahnut’ 15 minut). Netraste.

Pred zriedenim vizuélne skontrolujte, ¢i v rekonstituovanom roztoku nie st pevné Castice a ¢i
nie je zafarbeny. Rekonstituovany roztok v kazdej injekénej liekovke ma vyzerat ako Ciry az
mierne zakaleny roztok, v podstate bez viditeI'nych necistot, Ciastodiek a/alebo Castic.
NepouZivajte, ak je zafarbeny alebo su v fiom pevné Gastice

Rekonstituovany roztok pouzite ihned’ na pripravu zriedeného roztoku Rytelo v infGznom vaku.

Riedenie

Vypocitajte potrebny objem rekonstituovaného roztoku pre pacienta na zaklade jeho telesnej
hmotnosti.

Telesna hmotnost’ (kg) x davka (7,1 mg/kg, ak nie je

Objem (ml) = zavedené znizenie davky na 5,6 mg/kg alebo 4,4 mg/kg)

31,4 mg/ml (koncentracia rekonstituovaného roztoku)

Do 500 ml infuzneho vaku 9 mg/ml (0,9%) roztoku chloridu sodného pridajte potrebny objem
rekonstituovaného roztoku. Zlikvidujte akukol'vek zvy$nua tekutinu v injekénej(-ych) liekovke(-
ach), ktoru nepotrebujete na dosiahnutie potrebnej davky.

Jemne prevrat'te infuzny vak najmenej 5-krat, aby sa zaistilo, Ze roztok je dobre zmieSany. Pred
podanim infuznym vakom netraste.

Uchovéavanie zriedeného roztoku

Pri uchovavani v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C pouzite do 48 hodin (zahfna celkovy ¢as od
¢asu rekonstitucie do ukoncenia podavania infuzie).

Pri uchovavani pri izbovej teplote 20 °C az 25 °C pouzite do 18 hodin (zahfia celkovy ¢as od
¢asu rekonstitucie do ukoncenia podavania infuzie).

Chemické a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukazana na 48 hodin pri teplote 2 °C az

8 °C alebo na 18 hodin pri teplote 20 °C az 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek
pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite, za ¢as skladovania pre pouzitiec a podmienky pred
pouzitim zodpoveda pouZivatel’ a zvy¢ajne to nie je dlhSie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C,
pokial’ sa rekonstitucia a riedenie nevykonali pri kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienkach.

Sposob podavania

Podavajte intravendznu infuziu pocas 2 hodin (t. j. 250 ml/h). Nepodavajte ako rychlu
intravendznu injekciu (,,push*) ani ako bolus.

Pre zniZené rychlosti infuzie potrebné pri reakciach stvisiacich s inflziou pozri nizsie a Gast’ 4.2,
tabulku 3 Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

37



Upravy rychlosti podavania pre reakcie stvisiace s infaziou

Neziaduca reakcia Stupen Vyskyt Uprava lie¢by
zavazZnosti®

Reakcie stvisiace 2. alebo prvy a druhy e preruste infiziu az do

s infGziou (pozri Suhrn 3. stupeii vyrieSenia alebo zniZzenia

charakteristickych intenzity neziaducich reakcii

vlastnosti lieku casti 4.4 na 1. stupen®

a4.8) e znovu zacnite infaziu s 50 %
rychlost’ou podavania pred
vyskytom neziaducich reakcii
(t.j. 125 mi/h)

81. stupen 1: mierne, 2. stupeii: stredne zavazné, 3. stupeil: zdvazné
Likvidacia

o Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu. Vietok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku
sa ma zlikvidovat’ v slade s narodnymi poziadavkami.
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