ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie€ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rytelo 47 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Rytelo 188 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rytelo 47 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera imetelstat sodowy w ilo$ci odpowiadajacej 47 mg imetelstatu.
Po rozpuszczeniu jeden ml roztworu zawiera 31,4 mg imetelstatu.

Rytelo 188 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera imetelstat sodowy w iloSci odpowiadajacej 188 mg imetelstatu.
Po rozpuszczeniu jeden ml roztworu zawiera 31,4 mg imetelstatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Bialy, prawie bialy lub lekko zo6tty liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rytelo jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow

z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji krwi z powodu zespotéw mielodysplastycznych bardzo
niskiego, niskiego lub sredniego ryzyka (MDS) bez nieprawidtowosci cytogenetycznej izolowanej
delecji 5q (non-del 5q) i u ktoérych wystapita niezadowalajaca odpowiedz na leczenie oparte na
erytropoetynie lub ktorzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia erytropoetyng (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Rytelo nalezy podawaé i monitorowa¢ pod nadzorem lekarzy i fachowego
personelu medycznego, ktorzy maja doSwiadczenie w zakresie leczenia choréb hematologicznych.

Przed podaniem kazdej dawki zaleca si¢ przeprowadzenie petnej morfologii krwi i prob watrobowych.
Ponadto zaleca si¢ cotygodniowa morfologi¢ krwi po podaniu pierwszych dwoch dawek (patrz
punkt 4.4).

Przed podaniem pierwszej dawki produktu leczniczego Rytelo u kobiet w wieku rozrodczym nalezy
wykonac test cigzowy (patrz punkt 4.6).



Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Rytelo to 7,1 mg/kg masy ciata podawana w infuzji dozylnej co
4 tygodnie. Podawanie produktu leczniczego Rytelo nalezy przerwac, jesli u pacjentow po

24 tygodniach leczenia (6 dawek) nie wystapi zmniejszenie obcigzenia przetoczeniami krwinek
czerwonych lub jesli w dowolnym czasie wystapig objawy cigzkiej toksycznosci.

Premedvkacja w przypadku potencjalnych reakcji zwigzanych z infuzjg

Pacjenci powinni otrzymac premedykacje¢ obejmujaca difenhydraming (od 25 mg do 50 mg)

i hydrokortyzon (od 100 mg do 200 mg) lub odpowiednik, co najmniej 30 minut przed podaniem
produktu leczniczego Rytelo. Przed podaniem jakichkolwiek dawek produktu Rytelo nalezy podac
premedykacje, aby zmniejszy¢ potencjalne reakcje zwigzane z infuzjg lub im zapobiec (patrz
punkt 4.4).

Modvfikacje dawki

Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku wszystkich dziatan niepozadanych III i IV stopnia podano
w tabeli 1.

Postgpowanie w przypadku dziatan niepozadanych III i IV stopnia moze wymagac¢ opdznienia podania
dawki, zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia i przedstawiono je w tabeli 2, tabeli 3 i tabeli 4.
Leczenie produktem leczniczym Rytelo nalezy trwale przerwac, jesli pacjent nie toleruje najmniejszej
dawki wynoszacej 4,4 mg/kg mc.

Tabela 1: Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku wszystkich dzialan niepozadanych I11

i IV stopnia
Zmniejszenie dawki Obecna dawka Zmniejszona dawka
Pierwsze zmniejszenie dawki 7,1 mg/kg mc. 5,6 mg/kg mc.
Drugie zmniejszenie dawki 5,6 mg/kg mc. 4,4 mg/kg mc.

Hematologiczne dzialania niepozgdane 11 i 1V stopnia

Nalezy op6zni¢ podanie produktu leczniczego Rytelo, jesli bezwzgledna liczba neutrofili jest mniejsza
niz 1,0 x 10%1 lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 50 x 10%/1. Nalezy zmodyfikowa¢ dawke
zgodnie z opisem w tabeli 2.



Tabela 2: Modyfikacje dawki w przypadku wystapienia hematologicznych dzialan
niepozadanych II1 i IV stopnia

Dzialanie niepozadane Stopien Wystepowanie Modyfikacja leczenia
nasilenia® "
Maloplytkowosé (patrz III stopnia Pierwsze e Opozni¢ leczenie do czasu
punkt 4.4 14.8) uzyskania liczby ptytek krwi
> 50 x 10%/1.

e Wznowi¢ podawanie na tym
samym poziomie dawki.

Drugie i trzecie e Opodzni¢ leczenie do czasu
uzyskania liczby ptytek krwi
> 50 x 10%/1.

e Wznowi¢ podawanie
w dawce na nastepnym
nizszym poziomie.

IV stopnia Pierwsze i drugie | ¢ Opo6znié leczenie do czasu
uzyskania liczby ptytek krwi
> 50 x 10%/1.

e Wznowi¢ podawanie
w dawce na nastgpnym
nizszym poziomie.

Neutropenia (patrz III stopnia Pierwsze e Opozni¢ leczenie do czasu

punkt 4.4 14.8) uzyskania bezwzgledne;j
liczby neutrofili > 1,0 x 10%/1.

e Wznowi¢ podawanie na tym
samym poziomie dawki.

Drugie i trzecie e Opo6zni¢ leczenie do czasu
uzyskania bezwzgledne;j
liczby neutrofili > 1,0 x 10%/1.

e Wznowi¢ podawanie
w dawce na nastepnym
nizszym poziomie.

IV stopnia Pierwsze i drugie | e Op06zni¢ leczenie do czasu
uzyskania bezwzgledne;j
liczby neutrofili > 1,0 x 10%/1.

e Wznowi¢ podawanie
w dawce na nastgpnym
nizszym poziomie.

2 Stopien nasilenia w skali oceny Wspolnych Kryteriow Terminologicznych Zdarzen Niepozadanych (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) Narodowego Instytutu Raka (ang. National
Cancer Institute (NCI)), w wersji 4.03.

b 111 stopnia, cigzkie; IV stopnia, zagrazajace Zyciu.

Niehematologiczne dzialania niepozgdane

Modyfikacje podawanej dawki w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg opisano
w tabeli 3.



Tabela 3:
z infuzja

Modyfikacje podawanej dawki w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych

Dzialanie niepozadane

Stopien
nasilenia®?

Wystepowanie

Modyfikacja leczenia

Reakcje zwiazane
z infuzjq (patrz punkt 4.4
14.8)

T Tub 11T
stopnia

Pierwsze i drugie

e Przerwac infuzje az do
ustgpienia lub zmniejszenia
nasilenia dziatan
niepozgdanych do I stopnia®.

e Wznowi¢ podawanie infuzji
przy szybkosci infuzji
wynoszacej 50% infuzji
podawanej przed
wystgpieniem dzialan
niepozadanych (tj. 125 ml/h).

Trzecie

e W przypadku reakcji
II stopnia przerwac infuzje.
Mozna wznowi¢ na kolejnym
poziomie dawki.

e W przypadku reakcji
111 stopnia przerwa¢ leczenie.

IV stopnia

Pierwsze

e Przerwac¢ infuzje.

e Podawac leczenie
wspomagajace, jesli
wlasciwe, i przerwac leczenie.

?Nasilenie w skali oceny CTCAE NCI, w wersji 4.03.
b T stopnia: tagodne, I stopnia: umiarkowane, 11 stopnia: cigzkie; IV stopnia: zagrazajace zyciu.

Modyfikacje dawki w przypadku innych dziatan niepozadanych, w tym podwyzszonych wynikow
prob watrobowych, opisano w tabeli 4.

Tabela 4: Zmiany dawki w przypadku niehematologicznych reakcji niepozadanych
Dzialanie niepozadane Stopien Wystepowanie Modyfikacja leczenia
nasilenia® "
Inne reakcje I [ub IV Pierwsze i drugie | e Opdznic leczenie do czasu
niepozadane stopnia zmniejszenia reakcji

powodowane przez lek,
w tym zwi¢kszone
wartosci wynikow préb
watrobowych (patrz
punkt 4.8)

niepozadanych do I stopnia®
lub stopnia obecnego na
poczatku badania.

e Wznowi¢ podawanie
w dawce na nastgpnym
nizszym poziomie.

*Nasilenie w skali oceny CTCAE NCI, w wersji 4.03.
b1 stopnia, tagodne, 111 stopnia, cigzkie; IV stopnia, zagrazajace zyciu.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia zaplanowanego podania dawki nalezy jak najszybciej podac pacjentowi
produkt leczniczy Rytelo, a nast¢pnie kontynuowa¢ podawanie zgodnie z zaleceniami, przy
zachowaniu odstgpow czterotygodniowych miedzy dawkami.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby zmiany dawki u pacjentow w podesztym wieku (65 lat lub starszych).




Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
[CrCL] od 30 do< 90 ml/min) nie jest wymagane dostosowanie dawki. Brak wystarczajgcych danych
dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL od 15 do < 30 ml/min)

lub schytkowg niewydolnoscig nerek, aby potwierdzi¢ zalecenia dotyczace dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnie lub umiarkowanie nieprawidtowymi
wynikami prob watrobowych (bilirubina catkowita < gérna granica normy [GGN] i aminotransferaza
asparaginianowa [AspAT] > GGN lub bilirubina catkowita od > 1 do 1,5 x GGN (I stopien) i dowolny
wynik AspAT), lub bilirubina catkowita > 1,5 x do 3 x GGN (Il stopien) i dowolny wynik AspAT).
Brak wystarczajacych danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi nieprawidtowymi wynikami prob
watrobowych (bilirubina catkowita > 3 x GGN (III stopien) i dowolny wynik AspAT), aby
potwierdzi¢ zalecenia dotyczace dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rytelo u dzieci
i mtodziezy w wieku od 28 dni zycia do ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Brak istotnego stosowania produktu leczniczego Rytelo u dzieci w wieku ponizej 28 dni zycia.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Rytelo jest przeznaczony do podania dozylnego.
Produkt Rytelo jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

Produkt Rytelo musi by¢ poddany rekonstytucji i rozcienczony przy uzyciu techniki aseptycznej pod
nadzorem fachowego personelu medycznego przed podaniem w infuzji dozylne;j.

Infuzj¢ dozylng nalezy podawac przez 2 godziny (tj. 250 ml/h). Aby uzyska¢ informacje na temat
zmniejszonych szybkos$ci infuzji, ktére moga by¢ konieczne z powodu reakcji zwigzanych z infuzja,
patrz tabela 3 w punkcie 4.2. Nie podawac¢ produktu w postaci szybkiego wstrzyknigcia dozylnego Iub
bolusa.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji 1 rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Matoptytkowos$é

Podczas leczenia produktem Rytelo zglaszano wystgpowanie matoptytkowosci, w tym nowej lub
nasilajgcej si¢ matoptytkowosci III lub IV stopnia (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ morfologie
krwi przed podaniem kazdej dawki produktu Rytelo, co tydzien po podaniu pierwszych dwoch dawek,
a takze w przypadku matoptytkowosci III lub IV stopnia lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

W ramach srodkéw ostroznosci pacjentow z matoptytkowoscig III lub IV stopnia nalezy monitorowac
pod katem wystepowania krwawien. Jesli klinicznie wlasciwe, nalezy oceni¢ konieczno$¢ przetoczen
ptytek krwi. Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zglaszanie wszelkich objawow przedmiotowych



1 podmiotowych zasinien lub krwawien. Podanie nastepnej dawki nalezy opdznié i wznowic w tej
samej lub zmniejszonej dawce, zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2).

Neutropenia

Podczas leczenia produktem Rytelo zglaszano wystepowanie neutropenii, w tym nowej lub nasilajace;j
si¢ neutropenii III lub IV stopnia (patrz punkt 4.8) i goragczki neutropenicznej. Nalezy monitorowaé
morfologi¢ krwi przed podaniem kazdej dawki produktu Rytelo, co tydzien po podaniu pierwszych
dwodch dawek, a takze w przypadku neutropenii III lub IV stopnia. W ramach $rodkéw ostroznosci
pacjentéw z neutropenig III lub IV stopnia nalezy monitorowa¢ pod katem wystepowania zakazen,

w tym sepsy. Czynniki stymulujace tworzenie si¢ kolonii granulocytéw i terapie przeciwzakazne
powinny by¢ podawane zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne
zglaszanie wszelkich objawow przedmiotowych i podmiotowych neutropenii, takich jak goraczka lub
zakazenie. Podanie nastgpnej dawki nalezy op6zni¢ i wznowi¢ w tej samej lub zmniejszonej dawce,
zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2).

Reakcije zwiazane z infuzja

Podczas leczenia produktem Rytelo zglaszano reakcje zwigzane z infuzja i byly one zazwyczaj
fagodne lub umiarkowane (patrz punkt 4.8). Najczgstszymi objawami byly bol glowy i bol plecow.
Inne warte uwagi reakcje niepozadane obejmowaty reakcje Il stopnia: niedocis$nienie, nadci$nienie,
przetom nadcisnieniowy i1 bol w klatce piersiowej z przyczyn niekardiologicznych. Zwykle reakcje
zwigzane z infuzjg wystepowaly u pacjentow w trakcie infuzji lub krotko po zakonczeniu infuzji.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja, pacjenci powinni otrzymac
premedykacje co najmniej na 30 minut przed podaniem produktu leczniczego Rytelo (patrz punkt 4.2).
Pacjentow nalezy monitorowac¢ pod katem dziatan niepozadanych przez co najmniej jedng godzing po
zakonczeniu infuz;ji.

W przypadku objawow reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy stosowac leczenie podtrzymujace
i rozwazy¢ przerwanie infuzji, zmniejszenie szybkosci infuzji lub przerwanie leczenia w zaleznosci od

nasilenia i czgstosci wystepowania zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2).

Dzialanie toksyczne na zarodek i ptod

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych na zwierzgtach wiadomo, ze produkt leczniczy
Rytelo moze powodowac¢ szkodliwe dziatanie dla zarodka/ptodu po podaniu kobiecie w cigzy.
Podawanie imetelstatu cigzarnym myszom i krolikom w okresie organogenezy powodowato
$miertelno$¢ zarodkow i ptoddw przy ekspozycji matki (AUC) > 3,4-krotnie wigkszej niz ekspozycja
u ludzi po podaniu zalecanej dawki klinicznej (patrz punkt 5.3).

Kobiety w cigzy powinny by¢ informowane o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane o koniecznos$ci stosowania skutecznej metody
antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Rytelo oraz przez co najmniej 1 tydzien od
czasu przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego Rytelo (patrz punkt 4.6).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sod

Produkt leczniczy zawiera 35 mg sodu (biorgc pod uwage dawke dla pacjenta wazacego 80 kg) na
dawke, co odpowiada okoto 1,8% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb
dorostych.

Dodatkowy sod bedzie wprowadzany z roztworem zawierajgcym sod stosowanym do przygotowania
do podania (patrz punkt 6.6). Nalezy to uwzgledni¢ w odniesieniu do catkowitego dobowego spozycia
przez pacjenta sodu pochodzacego ze wszystkich zrodet.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u ludzi (patrz punkt 5.2).

In vitro imetelstat jest inhibitorem BCRP, OAT1, OATP1B1 i OATP1B3 w stezeniach podobnych do
tych osigganych w dniu podania imetelstatu. Ryzyko interakcji, powodujacej zwigkszone st¢zenia

w osoczu podawanego jednoczesnie substratu, zmniejsza si¢ wraz z szybko zmniejszajacym si¢
stezeniem imetelstatu w osoczu i prawdopodobnie nie ma znaczenia w kolejnych dniach odstepu
miedzy dawkami.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/ antykoncepcija u kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Rytelo nalezy przeprowadzié test cigzowy u kobiet w wieku
rozrodczym (patrz punkt 4.2).

Kobiety w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane o koniecznosci stosowania skutecznej
metody antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Rytelo oraz przez co najmniej
1 tydzien od czasu przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego Rytelo.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania imetelstatu u kobiet w cigzy. Badania na zwierze¢tach wykazaty,
ze imetelstat moze powodowac poronienia zarodka lub ptodu (patrz punkt 5.3). Imetelstat nie jest
zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej
metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy imetelstat przenika do mleka ludzkiego.

Brak danych klinicznych dotyczacych obecnosci imetelstatu w mleku ludzkim, wplywu na dziecko
karmione piersig lub wptywu na produkcj¢ mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci
karmionych piersig. W zwigzku z mozliwo$cig wystapienia reakcji niepozadanych u dzieci
karmionych piersig, nalezy doradzi¢ kobietom przerwanie karmienia piersig w okresie leczenia
produktem leczniczym Rytelo i przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

Na podstawie wynikow uzyskanych u zwierzat wiadomo, ze imetelstat moze uposledzaé ptodnosc¢
u kobiet w wieku rozrodczym (patrz punkt 5.3). Brak jest dostepnych danych z badan prowadzonych
z udziatem ludzi dotyczacych wptywu imetelstatu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rytelo moze wywierac¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Zdolno$¢ do reagowania podczas wykonywania tych zadan moze by¢
ostabiona z powodu potencjalnych skutkdéw astenii i reakcji zwigzanych z infuzja, takich jak zle
samopoczucie, bol w klatce piersiowej i przelom nadci$nieniowy po podaniu produktu leczniczego
(patrz punkt 4.8).

Pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie ostroznos$ci do czasu ustapienia objawow wptywajacych na ich
zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych podczas stosowania produktu leczniczego Rytelo
nalezaty: matoptytkowos¢ (94%), leukopenia (93%), neutropenia (92%), aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT) podwyzszona (48%), aminotransferaza alaninowa (AIAT) podwyzZszona
(42%), fosfataza alkaliczna (ALP) podwyzszona (41%), astenia (26%) i bol glowy (16%).

Do najczesciej zglaszanych cigzkich dziatan niepozadanych (stopnia > III) nalezaty:
neutropenia (69%) i matoptytkowos¢ (63%).

Najczgsciej zgtaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byty: sepsa (1,7%), zakazenie uktadu
moczowego (1,7%), migotanie przedsionkow (1,1%), krwotok z zylakow przetyku (1,1%), omdlenie
(1,1%) i matoptytkowos¢ (1,1%).

Czgstos¢ przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosita 13%. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byly matoptytkowosé (6,3%)
i neutropenia (6,3%).

Czesto$¢ zmniejszenia dawki lub opdznienia podania dawki z powodu dziatan niepozadanych wynosi
65%. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do modyfikacji dawki lub przerwania

leczenia byty neutropenia (51%) i matoptytkowos¢ (45%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych jest oparta na zbiorczych danych z badan klinicznych
z udziatem 175 pacjentow z MDS niskiego lub $redniego-1 ryzyka, niedokrwistoscig zalezna od
przetoczen i u ktorych wystgpowaty nawroty lub opornos¢ lub ktorzy nie kwalifikowali si¢ do leczenia
lekami stymulujgcymi erytropoezg (ang. erythropoiesis-stimulating agents, ESA), lub byli leczeni
imetelstatem w zalecanej dawce. Mediana okresu leczenia pacjentow produktem Rytelo wynosita

7,8 miesigca.

Dziatania niepozadane zostalty wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA
oraz wedtug czgsto$ci wystepowania w obrebie kazdej klasy uktadow i narzadow, przy czym
najczestsze dziatania niepozgdane wymieniono jako pierwsze. Czestos¢ okreslono jako: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.



w miejscu podania

Tabela 5: Dzialania niepozadane u pacjentéw z MDS niskiego lub Sredniego-1 ryzyka
i leczonych produktem Rytelo w badaniu I1 i ITI fazy MDS3001
Klasyfikacja ukladow Dzialanie Kategoria Wszystkie > 111
i narzadow niepozadane czestoSci stopnie stopnia
(wszystkie (N=175) (N =175)
stopnie)
Zakazenia i zarazenia Zakazenie ukladu Bardzo czgsto 12% 2,3%
pasozytnicze moczowego®
Sepsa® Czgsto 4,0% 4,0%
Zaburzenia krwi i ukladu | Matoptytkowos¢® Bardzo czgsto 94% 63%
chlonnego Neutropenia® Bardzo czgsto 92% 69%
Leukopenia® Bardzo czgsto 93% 56%
Zaburzenia ukladu Reakcje zwigzane Czesto 8,6% 3,4%
immunologicznego z infuzja?
Zaburzenia ukladu Bol gltowy Bardzo czgsto 16% 1,7%
nerwowego Omdlenie® Czesto 4,6% 1,7%
Zaburzenia serca Migotanie Czesto 3,4% 1,1%
przedsionkow’
Zaburzenia naczyniowe Krwiak Czesto 5,7% 0,6%
Zaburzenia ukladu Krwawienie znosa | Czesto 5,1% 0
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit | Krwawienie Czesto 6,3% 1,7%
z przewodu
pokarmowego®
Zaburzenia watroby i drég | Aminotransferaza Bardzo czgsto 48% 2,3%
Zo6tciowych asparaginianowa
podwyzszona®
Aminotransferaza Bardzo czgsto 42% 4,0%
alaninowa
podwyzszona®
Fosfataza zasadowa | Bardzo czgsto 41% 0
podwyzszona®
Zaburzenia skéry i tkanki | Swiad Czesto 5,1% 0
podskornej
Zaburzenia mie$niowo- Bol stawow Czesto 6,9% 0
szkieletowe i tkanki lacznej
Zaburzenia nerek i drég Hematuria Czesto 4,6% 1,1%
moczowych
Zaburzenia ogélne i stany | Astenia” Bardzo czgsto 26% 0,6%

4 Zakazenie uktadu moczowego obejmuje zakazenie drog moczowych, zakazenie drog moczowych Escherichia

i zapalenie pecherza moczowego.

bSepsa obejmuje sepseg, sepse wywotang przez enterokoki, sepse wywotang przez Escherichia, sepse

neutropeniczng i urosepse.

¢ Matoptytkowo$¢ (zmniejszenie liczby ptytek krwi), neutropenia (zmniejszenie liczby neutrofilow), leukopenia
(zmniejszenie liczby biatych krwinek), AspAT podwyzszony, ALP podwyzszona i AIAT podwyzszony sa
oparte na wartos$ciach laboratoryjnych.

dReakcje zwigzane z infuzjg obejmujg bol brzucha, bol w gornej czesci jamy brzusznej, bol stawdw, astenie, bol
plecoéw, bol kosci, bol w klatce piersiowej, biegunke, dyskomfort, duszno$¢, rumien, uderzenia goraca, bol

glowy, nadpotliwos$¢, nadcisnienie tgtnicze, przetom nadcisnieniowy, niedoci$nienie, chorobe, zte

samopoczucie, nudnosci, niesercowy bdl w klatce piersiowej, obrzek obwodowy, rumien dtoniowy, $wiad,
goraczke, bol kregostupa, pokrzywke i wymioty. Uwzgledniono jedynie zdarzenia uznane za zwigzane

z reakcjami zwigzanymi z infuzja.
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¢ Omdlenie obejmuje utratg $wiadomosci, stan przedomdleniowy i omdlenie.

fMigotanie przedsionkéw obejmuje migotanie przedsionkow i trzepotanie przedsionkow.

¢ Krwawienie z przewodu pokarmowego obejmuje krwotok z odbytu, krwotok z zotadka, krwotok z przewodu
pokarmowego, obecno$¢ swiezej krwi w kale, krwotok z hemoroidow, krwotok z jelit, krwotok z odbytu
i krwotok z zylakow przetyku.

h Astenia obejmuje asteni¢ i meczliwo$¢.

Omowienie wybranych dziatah niepozadanych

Maloplytkowosé

Matoptytkowos¢ wystapita u 94,3% pacjentdow otrzymujgcych imetelstat. Czestos¢ wystepowania
matoplytkowosci IIT lub IV stopnia wynosita 62,9%. Mediana czasu do pierwszego wystapienia
zdarzen > 111 stopnia wynosita 5 (zakres: 1,7, 89,7) tygodni. Mediana czasu trwania zdarzen
maloplytkowosci > III stopnia wynosita 1,4 (zakres: 0,1, 15,0) tygodnia (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Matoptytkowos$¢ (dziatania niepozadane zwigzane z lekiem, niezaleznie od stopnia) prowadzita do
zmnigjszenia dawki lub opdznienia cyklu odpowiednio u 24,6% i 44,6% pacjentow. U 6,3%
pacjentéw catkowicie odstawiono leczenie.

Neutropenia

Neutropenia wystapita u 92,0% pacjentow otrzymujacych imetelstat. Czestos¢ wystepowania
neutropenii III lub IV stopnia wynosita 69,1%. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zdarzen

> III stopnia wynosita 4,3 (zakres: 1,0; 118,6) tygodnia. Mediana czasu trwania zdarzen neutropenii

> III stopnia wynosita 2,0 (zakres: 0,0; 16,7) tygodnie (patrz punkty 4.2 i 4.4). Neutropenia (dziatania
niepozgdane zwigzane z lekiem, niezaleznie od stopnia) prowadzita do zmniejszenia dawki lub
op6znienia cyklu odpowiednio u 36,6% i 50,3% pacjentow. U 6,3% pacjentow catkowicie odstawiono
leczenie.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwiazane z infuzjg wystapily u 8,6% pacjentéw otrzymujacych imetelstat. Czgstosée
wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja III lub IV stopnia wynosita 3,4%. Nasilenie reakc;ji
zwigzanych z infuzjg byto zwykle tagodne lub umiarkowane. Najczestsze reakcje zwigzane z infuzjg
obejmowaty bol glowy (3,4%) i bol plecow (2,3%). Inne warte uwagi reakcje zwigzane z infuzja
obejmowaty zdarzenia I1I stopnia: niedocis$nienie (0,6%), nadcisnienie (0,6%), przetom
nadci$nieniowy (0,6%) i niesercowy bol w klatce piersiowej (0,6%). Reakcje zwigzane z infuzja
zwykle wystepowaty w trakcie lub krotko po zakonczeniu infuzji (patrz punkty 4.2 i 4.4). Reakcje
zwiazane z infuzjg prowadzily do zmniejszenia dawki lub op6znienia cyklu u 0,6% pacjentow lub
przej$ciowego przerwania lub odstawienia infuzji u 5,7% pacjentéw. U 0,6% pacjentdw catkowicie
odstawiono leczenie.

Zaburzenia watroby i drég Zofciowych

Zwickszenia aktywnosci AspAT, AIAT i ALP wystgpity odpowiednio u 48,0%, 41,7% 141,1%
pacjentow otrzymujgcych imetelstat. Czgstos¢ wystepowania zdarzen III lub IV stopnia wynosita
odpowiednio 2,3%, 4,0% 1 0%. Mediana czasu do pierwszego wystapienia zdarzen > III stopnia
wynosita 30,4 (zakres: 25,9; 63,1) tygodnia w przypadku podwyzszonego AspAT i 32,0 (zakres: 1,0;
84,1) tygodnia w przypadku podwyzszonego AIAT. Mediana czasu trwania zdarzen > III stopnia
wynosita 1,2 (zakres: 0,4; 2,4) tygodnia w przypadku podwyzszonego AspAT i 1,5 (zakres: 0,7; 4,0)
tygodnia w przypadku podwyzszonego AIAT. Zdarzenia (zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem,
niezaleznie od stopnia) prowadzily do opdznienia cyklu u 1,7% pacjentow w przypadku
podwyzszonego AspAT i 0,6% w przypadku podwyzszonego AIAT. Zadne zdarzenie nie
spowodowalo przerwania leczenia.

11



Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania lub niewlasciwego podania (np. szybkiego wstrzyknigcia dozylnego
lub bolusa) pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem jakichkolwiek objawow przedmiotowych lub
podmiotowych dziatan niepozadanych, a takze stosowaé odpowiednie leczenie objawowe

i standardowe leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XX80.

Mechanizm dzialania

Imetelstat jest oligonukleotydowym inhibitorem telomerazy, ktory wiaze si¢ z obszarem matrycowym
sktadnika RNA ludzkiej telomerazy (hTR), zapobiegajac wigzaniu telomerow.

Wiadomo, ze aktywnosc¢ telomerazy i ekspresja RNA odwrotnej transkryptazy telomerazy ludzkiej
(hTERT) sa znacznie czgstsze w MDS 1 ztosliwych komorkach macierzystych i progenitorowych.
Leczenie imetelstatem prowadzi do zmniejszenia dtugo$ci telomeréw, hamowania proliferacji
komorek macierzystych i progenitorowych oraz indukcji apoptotycznej $Smierci komorek, co prowadzi
do zmniejszenia liczby ztosliwych klonow.

Dzialanie farmakodynamiczne

Immunogennosé

Podczas leczenia imetelstatem w zalecanej dawce u 17% uczestnikow badania wykryto przeciwciala
przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA). Chociaz dane nadal sg ograniczone, nie stwierdzono
wplywu ADA na farmakokinetyke, skuteczno$¢ ani bezpieczenstwo stosowania.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ imetelstatu oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu III fazy
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo (MDS3001)

z udziatem 178 dorostych pacjentow wiaczonych do badania z MDS niskiego lub $redniego-1 ryzyka
zgodnie z kryteriami Migdzynarodowego Systemu Oceny Prognostycznej (ang. International
Prognostic Scoring System, IPSS), ktorzy byli zalezni od przetoczen (wymagajacy przetoczen > 4
jednostek czerwonych krwinek (RBC) w okresie 8 tygodni podczas 16 tygodni poprzedzajacych
randomizacj¢). Rozpoznanie MDS w celu wlaczenia do badania zostato oparte na klasyfikacji WHO
z 2008 roku. U pacjentéw kwalifikujgcych si¢ do udziatu w badaniu wymagany byt brak odpowiedzi
lub utrata odpowiedzi, lub pacjenci nie mogli kwalifikowac¢ si¢ do leczenia lekami stymulujagcymi
erytropoeze (ESA) i mieli bezwzgledna liczbe neutrofilow 1,5 x 10%/1 lub wigkszg oraz liczbe ptytek
krwi wynoszgaca 75 x 10%/1 lub wigksza. Pacjenci nie kwalifikowali si¢ do leczenia, jesli mieli
nieprawidlowo$¢ cytogenetyczng delecji 5q (del5q) lub otrzymywali wcze$niejsze leczenie
lenalidomidem lub lekami hipometylujacymi.
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Uczestnicy byli randomizowani w stosunku 2:1, aby otrzymac¢ dozylng infuzj¢ imetelstatu (n= 118)
7,1 mg/kg mc. lub placebo (n = 60) podawang przez 2 godziny co 4 tygodnie do wystgpienia progresji
choroby, ciezkiej toksycznosci lub wycofania uczestnika z badania. Randomizacja byla stratyfikowana
wedlug wczesniejszego obcigzenia przetoczeniami czerwonych krwinek oraz grupy ryzyka zgodnie

z kryteriami IPSS. Przed podaniem leku pacjenci otrzymywali leki przeciwhistaminowe

i kortykosteroidy w celu ztagodzenia reakcji zwigzanych z infuzjg. Opdznienia w podaniu dawki lub
zmniejszenie dawki w przypadku toksycznosci III Iub IV stopnia obserwowane w czasie planowego
podania nastepnej dawki oceniano zgodnie z okreSlonymi modyfikacjami dawki (patrz punkt 4.2).

Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie wspomagajace, ktore obejmowato przetoczenie czerwonych

krwinek.

Sposrod 178 pacjentow wlaczonych do badania 62% to me¢zczyzni, a 80% bylo rasy bialej. Mediana
wieku wynosita 72 lata (zakres: od 39 do 87 lat) z 20% (36/178) pacjentow w wieku < 65 lat, 47%
(84/178) w wieku od > 65 do < 75 lat i 33% (58/178) w wieku > 75 lat. Lacznie 118 pacjentow
otrzymywato imetelstat przez mediang czasu wynoszaca 7,8 miesigca (zakres: od 0,03 do

32,5 miesigca), a 59 pacjentdw otrzymywato placebo przez mediang czasu wynoszacg 6,5 miesigca
(zakres: od 0,03 do 26,7 miesigca). Mediana okresu obserwacji wynosita 19,5 miesiaca (zakres: od 1,4
do 36,2) w grupie imetelstatu i 17,5 miesigca (zakres: od 0,7 do 34,3) w grupie placebo. Gtéwna
charakterystyke choroby na poczatku badania w populacji skutecznos$ci przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6: Charakterystyka choroby na poczatku badania u pacjentéw z MDS w badaniu

111 fazy MDS3001
Imetelstat Placebo

Charakterystyka choroby (N=118) (N =60)
Czas, ktéry uplynal od pierwszego rozpoznania

Mediana w latach | 3,5 2,8
Ocena stanu pacjenta wedlug klasyfikacji ECOG (0, 1, 2), n (%)

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

1: z objawami w pelni mobilny 70 (59,3) 39 (65)

2: z objawami, pozostaje w 16zku krocej niz

przez 50% doby 6 (5,1) 0
Klasyfikacja ryzyka IPSS, n (%)

Mate 80 (67,8) 39 (65)

Srednie-1 38 (32,2) 21 (35)
ObcigzZenie wezeSniejszymi przetoczeniami krwinek czerwonych (RBC)?, n (%)

0Od 4 do 6 jednostek 62 (52,5) 33 (55)

> 6 jednostek 56 (47,5) 27 (45)
Klasyfikacja WHO (2008), n (%)

RS+° 73 (61,9) 37 (61,7)

RS-° 44 (37,3) 23 (38,3)

Brak 1(0,8) 0
Poczatkowe stezenie erytropoetyny (EPO), n (%)

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

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

Brak 54,2 2(3,3)
Wcezesniejsze stosowanie ESA, n (%)

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

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

Skroty: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ESA = $rodek stymulujacy erytropoezg;

IPSS = International Prognostic Scoring System; MDS = zespoty mielodysplastyczne; RS+ = dodatni w zakresie

syderoblastéw pierscieniowatych; RS- = ujemny w zakresie syderoblastow pierscieniowatych;

WHO = Swiatowa Organizacja Zdrowia.

*Weczesniejsze obcigzenie przetoczeniem czerwonych krwinek definiuje si¢ jako maksymalng liczbe jednostek
czerwonych krwinek przetoczonych w okresie 8 tygodni w ciagu 16 tygodni przed randomizacja.

b RS+ obejmuje: oporng na leczenie niedokrwisto$¢ z syderoblastami pierscieniowatymi (RAR)/ oporng
cytopenia z dysplazja wieloliniowa 1 > 15% syderoblastami pier§cieniowatymi (RCMD-RS).
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¢ RS- obejmuje: inne.

Skutecznos¢ okreslono na podstawie odsetka pacjentow, ktorzy osiaggneli 8 tygodni i 24 tygodnie
niezalezno$ci od przetoczenia czerwonych krwinek (ang. red blood cell transfusion independence,
RBC-TI). RBC-TI przedstawiono jako brak przetoczen czerwonych krwinek odpowiednio podczas
okresu dowolnych kolejnych 8 tygodni (56 dni) oraz w okresie dowolnych kolejnych 24 tygodni
(168 dni) bez wzglgdu na przerwanie leczenia lub stosowanie p6zniejszej terapii
przeciwnowotworowej (strategia zasad leczenia). Wyniki badania skuteczno$ci przedstawiono

w tabeli 7.

Tabela 7:  Wyniki skuteczno$ci w badaniu III fazy MDS3001

Imetelstat Placebo
(N=118) (N =60)
Odsetek > 8-tygodniowego RBC-TI w pierwszych 24 tygodniach®
> 8-tygodniowa RBC-TI, n (%) 36 (30,5) 6 (10,0)
95% CI w przypadku odsetka odpowiedzi
(%)° (22,4, 39,7) (3,8, 20,5)
% Roéznica (95% CI)° 20,5 (6,8, 31,5)
Warto$¢ p¢ 0,002
Odsetek > 24-tygodniowa RBC-TI w pierwszych 48 tygodniach®
> 24-tygodniowego RBC-TI, n (%) 30 (25,4) 2(3,3)
95% CI w przypadku odsetka odpowiedzi
(%)° (17,9, 34,3) (04, 11,5)
% Roznica (95% CI)° 22,1 (10,3, 31,5)
Warto$¢ p¢ <0,001

CI = przedziat ufnosci; RBC = czerwone krwinki; TI = niezalezno$¢ od przetoczen.

2TI (ang. transfusion independence, niezalezno$¢ od przetoczen) bez wzgledu na przerwanie leczenia lub
stosowanie pdzniejszej terapii przeciwnowotworowej (strategia zasad leczenia).

95% CI dla wskaznika odpowiedzi na podstawie przedziatu ufnosci Exact Clopper-Pearson.

€95% CI dla r6znicy na podstawie metody oceny Wilsona.

4Warto$¢ p jest oparta na tescie Cochrana Mantela-Haenszela stratyfikowanym wedtlug wczesniejszego
obcigzenia przetoczeniami czerwonych krwinek (< 6 w poréwnaniu do > 6 jednostek czerwonych krwinek)
i grupy ryzyka IPSS (male w porownaniu do $redniego-1).

Mediana czasu trwania > 8-tygodniowego RBC-TI wynosita 51,6 tygodni, a mediana wzrostu st¢zenia
hemoglobiny (Hb) w najdtuzszym okresie RBC-TI wynosita 3,55 g/dl u pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie imetelstatem.

Wptyw imetelstatu na RBC-TI przez > 8 tygodni byt spoéjny we wszystkich klinicznie istotnych
podgrupach charakterystycznych dla choroby, w tym u pacjentéw bez syderoblastow

pier§cieniowatych.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Rytelo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zespotow
mielodysplastycznych, w tym mtodzienczej biataczki mielomonocytowej (stosowanie u dzieci

i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Imetelstat jest podawany w infuzji dozylnej. Nie przeprowadzono badan dotyczacych innych drog
podawania.
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U pacjentéw z MDS otrzymujacych dozylng infuzje 7,1 mg/kg mc. imetelstatu w ciggu 2 godzin
srednie geometryczne (wspotczynnik zmiennosci [CV] %) maksymalne stezenie (Cmax) w osoczu
wynosito 89,5 mcg/ml (27,3%) przy maksymalnych stezeniach obserwowanych pod koniec infuzji. Na
podstawie wartosci Cmax wiadomo, ze imetelstat nie kumuluje si¢ u pacjentow z MDS mi¢dzy
cyklami leczenia po podaniu co cztery tygodnie.

Dystrybucja

Wigzanie imetelstatu z bialkami osocza ludzkiego wynosito 94%.

Metabolizm

Imetelstat jest prawdopodobnie metabolizowany przez nukleazy w tkance na mniejsze fragmenty.
Eliminacja

Sredni geometryczny (CV%) pozorny okres poitrwania imetelstatu w osoczu wynosi okoto
4,9 godziny (43,2%) u pacjentow z MDS po podaniu dawki 7,1 mg/kg mc.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Wartos¢ AUC.24n imetelstatu w osoczu zwigksza si¢ bardziej niz proporcjonalnie do podanej dawki
w zakresie od 0,4 do 11,0 mg/kg mc.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Brak dostgpnych istotnych danych do oceny farmakokinetyki imetelstatu w szczegolnych grupach
pacjentow.

Wisréd pacjentow z MDS, ktorzy otrzymali imetelstat w badaniu MDS3001, na podstawie prob
watrobowych (NCI-ODWG), 31 pacjentdow miato umiarkowanie nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych (bilirubina catkowita < GGN i AspAT > GGN lub bilirubina catkowita > 1 x do

1,5 x GGN (I stopien) i dowolny wynik AspAT), 17 uczestnikow miato umiarkowanie nieprawidtowe
wyniki prob watrobowych (bilirubina catkowita > 1,5 x do 3 x GGN (1 stopien) i dowolny wynik
AspAT), a 2 uczestnikow mialo powaznie nieprawidlowe wyniki prob watrobowych (bilirubina
catkowita > 3 x GGN (III stopien) i dowolny wynik AspAT).

Na podstawie klirensu kreatyniny (CrCL) u 42 pacjentow stwierdzono tagodne zaburzenia czynnos$ci
nerek (CrCL od 60 ml/min do < 90 ml/min), u 39 pacjentow umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek
(CrCL od 30 ml/min do < 60 ml/min), a u jednej osoby ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek (CrCL

od 15 ml/min do < 30 ml/min).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogdblna toksycznosé

W 6-miesi¢cznych badaniach na myszach i 9-miesigcznych badaniach na matpach obserwowano
zwigzane z wielko$cig dawki zwigkszenie masy watroby i nerek. Analiza mikroskopowa wykazata
fagodne lub umiarkowane zmiany w watrobie (ogniska komorek zapalnych, zwigkszenie st¢zenia
komorek Kupffera, odktadanie si¢ pigmentu, teleangiektaza) i zmiany w nerkach (mezangialne
poszerzenie, kigbuszkowe zapalenie/stwardnienie nerek, odktadanie srodmiazszowe, krwotok

z kanalikow nerkowych, waleczki biatkowe). Zmiany te w petni ustgpity lub ich nasilenie uleglto
zmnigjszeniu po okresie od 8 do 14 tygodni, w ktorym nie podawano leczenia. Nie stwierdzono
istotnych zmian w parametrach czynnosci watroby lub nerek. W tych badaniach zidentyfikowano
stezenie niepowodujace zadnych dziatan niepozgdanych (ang. no observed adverse effect level,
NOAEL) u myszy i najwigksza dawke, ktora nie powoduje cigzkich dziatan toksycznych

(ang. non-severely toxic dose, HNSTD) u matp jako najwigksze podane dawki, ktore spowodowaty
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ekspozycje odpowiednio 2,4- 1 28,1-krotnie wigkszg od ekspozycji u ludzi po podaniu zalecanej dawki
kliniczne;j.

Dzialanie rakotwoércze

Nie prowadzono badan dziatania rakotwodrczego imetelstatu.

Genotoksycznosé

Imetelstat nie wykazywal potencjatu genotoksycznego w badaniach in vitro i in vivo.
Plodnosé

Ocena wplywu na narzady rozrodcze w badaniach toksycznosci przewleklej po podaniu wielokrotnym
wskazuje na mozliwos$¢ uposledzenia ptodnosci kobiet. Zanik endometrium obserwowano u matp,
ktorym raz w tygodniu przez 9 miesiecy podawano dawke 14,1 mg/kg mc., przy $redniej ekspozycji
(na podstawie wartosci AUC), ktora byta okoto 20,0-krotnie wigksza od ekspozycji u ludzi po podaniu
zalecanej dawki klinicznej. Efekt ten byt odwracalny po 14-tygodniowym okresie rekonwalescencji.

Nie obserwowano zadnych zmian histologicznych ani ogélnych w przypadku meskich tkanek
rozrodczych w zadnej badanej dawce w badaniach toksycznosci przewlektej po podaniu wielokrotnym
dawki (do 18,8 mg/kg mc. u myszy i 14,1 mg/kg mc. u malp), przy $redniej ekspozycji (na podstawie
warto$ci AUC) 2,4-krotnie (myszy) i 28,1-krotnie (matpy) wigkszej niz ekspozycja u ludzi po podaniu
zalecanej dawki kliniczne;.

Dzialanie toksyczne na zarodek i ptod

W badaniach toksyczno$ci rozwojowej zarodkowo-plodowej imetelstat podawano w okresie
organogenezy ci¢zarnym myszom i krolikom w dawce 4,7 mg/kg mc., 14,1 mg/kg mc. lub

28,2 mg/kg mc. Imetelstat nie wykazywat dzialania teratogennego i nie byto dowodéw na
jakiekolwiek wady rozwojowe ptodu u myszy. U krolikow stwierdzono zwigkszenie liczby
zro$nigtych mostkéw po podaniu dawki 28,2 mg/kg mc., przy czym dawka uwazana jest za toksyczng
dla matki na podstawie zmniejszenia Sredniej masy ciata w okresie cigzy. U obu gatunkoéw
obserwowano $miertelnos$¢ zarodkow po podaniu dawki 28,2 mg/kg mc., co stwierdzono jako
zwigkszenie strat po implantacji jaja z powodu wzrostu wezesnych resorpcji, co powodowato
zmniejszenie liczby zywych ptodoéw i wielkosci miotu na zwierzg. Nie obserwowano znaczacego
wzrostu strat po implantacji jaja po ekspozycji (na podstawie wartosci AUC) do 1,5-krotnie (myszy)
lub 13,0-krotnie (kroliki) wickszej niz ekspozycja u ludzi po podaniu zalecanej dawki kliniczne;.
Znaczenie tych wynikow u ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu weglan (do regulacji pH)
Kwas chlorowodorowy (do regulacji pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

4 lata

Przygotowany roztwor

Roztwor po rekonstytucji

Zuzy¢ natychmiast w celu przygotowania rozcienczonego roztworu do infuzji dozylne;.

Rozcienczony roztwor

Zuzy¢ w ciagu 48 godzin, jesli produkt jest przechowywany w lodéwce w temperaturze od 2°C do
8°C (acznie z catkowitym czasem od czasu rekonstytucji do zakonczenia infuzji).

Zuzy¢ w ciagu 18 godzin, jesli produkt jest przechowywany w temperaturze pokojowej od 20°C do
25°C (tacznie z catkowitym czasem od czasu rekonstytucji do zakonczenia infuzji).

Wykazano, ze produkt leczniczy zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres 48 godzin
w temperaturze od 2°C do 8°C i przez okres 18 godzin w temperaturze od 20°C do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie jest
zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy okres oraz warunki
przechowywania preparatu przed zastosowaniem, ktore zwykle nie powinny przekracza¢ 24 godzin
w temperaturze od 2°C do 8°C, jesli odtworzenie postaci pierwotnej i rozcienczenie nie zostato
wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazad.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Rytelo 47 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, jest pakowany w bezbarwne
fiolki ze szkta typu 1, o pojemnosci 8 ml, z korkiem z gumy chlorobutylowe;j i kapslem aluminiowym
z ciemnozielona plastikowa zatyczka.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka.

Rytelo 188 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, jest pakowany w bezbarwne
fiolki ze szkta typu 1, o pojemnosci 10 ml, z korkiem z gumy chlorobutylowej i kapslem
aluminiowym z ciemnoniebieska plastikowa zatyczka.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do uzytku jednorazowego.

Instrukcije dotyczace przygotowania, podawania i postepowania z produktem leczniczym

Produkt Rytelo jest dostarczany wytacznie w postaci biatego, prawie biatego lub lekko zottego
liofilizowanego proszku do infuzji dozylnej i przed podaniem nalezy go rozpuscic i rozcienczyc.
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Rozpuszczenie

Obliczy¢ dawke produktu Rytelo (catkowita ilo$¢ w mg) na podstawie masy ciata pacjenta (kg):
masa ciala (X kg) x dawka (7,1 mg/kg mc., chyba ze uzasadnione jest zmniejszenie dawki do
5,6 mg/kg mc. lub 4,4 mg/kg mc.).

Okresli¢ liczbe potrzebnych fiolek produktu leczniczego Rytelo. Do uzyskania petnej dawki
moze by¢ potrzebne wigcej fiolek niz jedna. Kazda fiolka Rytelo zawiera 47 mg lub 188 mg.
Wyja¢ fiolki produktu Rytelo z lodowki. Przed rozpuszczeniem odczekaé¢ od 10 do 15 minut
(nie dtuzej niz 30 minut), aby fiolki ogrzaty si¢ do temperatury pokojowej, od 20°C do 25°C.
Rozpusci¢ kazda fiolke produktu Rytelo zgodnie z mocg dawki i instrukcjami podanymi
ponizej:

- Fiolki produktu Rytelo zawierajgce 47 mg proszku do sporzqdzania koncentratu roztworu
do infuzji
Wstrzyknaé 1,8 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan bezposrednio
do liofilizowanego proszku w celu uzyskania objetosci 1,5 ml. Ostateczne st¢zenie
roztworu po rekonstytucji wynosi 31,4 mg/ml na fiolke.

- Fiolki produktu Rytelo zawierajgce 188 mg proszku do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji
Wstrzykna¢ 6,3 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan bezposrednio
do liofilizowanego proszku w celu uzyskania objgtosci 6,0 ml. Ostateczne stezenie
roztworu po rekonstytucji wynosi 31,4 mg/ml na fiolke.

Kazda fiolka zawiera nadmiar w celu uwzglednienia utraty ptynu podczas przygotowywania
i ekstrakcji przygotowanego roztworu, co powoduje otrzymanie koncowego stezenia
31,4 mg/ml okreslonego powyzej.

Delikatnie obracac¢ kazdg fiolke, aby unikna¢ spienienia, az proszek zostanie catkowicie
rozpuszczony (nie dtuzej niz 15 minut). Nie wstrzasac.

Przed rozcienczeniem nalezy skontrolowa¢ wzrokowo odtworzony roztwor pod katem
obecnosci czastek materii i odbarwien. Rozpuszczony roztwdr w kazdej fiolce powinien by¢
przezroczysty lub lekko zamglony, zasadniczo niezawierajacy widocznych zanieczyszczen,
czastek i (lub) czastek statych. Nie stosowac produktu, jezeli obecne sa odbarwienia lub czastki
materii.

Wykorzysta¢ rozpuszczony roztwodr bezposrednio do przygotowania rozcienczonego roztworu
produktu Rytelo w worku infuzyjnym (patrz punkt 6.3).

Rozcienczenie

Nalezy obliczy¢ objetos$¢ rozpuszczonego roztworu wymagang dla pacjenta na podstawie masy
ciala pacjenta.

Masa ciala (X kg) x dawka (7,1 mg/kg mc., chyba ze
uzasadnione jest zmniejszenie dawki do 5,6 mg/kg mc. lub

Objgtosc 4,4 mg/kg mc.)

(wml) =

31,4 mg/ml (st¢zenie rozpuszczonego roztworu)

Do worka infuzyjnego o pojemnosci 500 ml zawierajacego 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu doda¢ wymagang objetos$¢ rozpuszczonego roztworu do worka infuzyjnego. Zutylizowaé
nadmiar ptynu pozostatego w fiolce lub fiolkach, ktory nie jest potrzebny do uzyskania
wymaganej dawki.

Delikatnie odwraca¢ worek infuzyjny co najmniej 5 razy, aby upewnic sig, ze rozpuszczony
roztwor zostat dobrze wymieszany. Nie wstrzasa¢ worka infuzyjnego przed podaniem.
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Przechowvwanie I"OZCiéI’iCZO?le,QO roztworu

o Zuzy¢ w ciagu 48 godzin, jesli produkt jest przechowywany w lodéwce w temperaturze od 2°C
do 8°C (tacznie z catkowitym czasem od czasu rozpuszczenia do zakonczenia infuzji) (patrz
punkt 6.3).

o Zuzy¢ w ciagu 18 godzin, jesli produkt jest przechowywany w temperaturze pokojowej od 20°C
do 25°C (tacznie z catkowitym czasem od czasu rozpuszczenia do zakonczenia infuzji)

(patrz punkt 6.3).
Usuwanie
. Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu

leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Geron Netherlands B.V.
Naritaweg 165

1043 BW Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1894/001

EU/1/24/1894/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI)
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

23



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rytelo 47 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
imetelstat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera imetelstat sodowy w iloSci odpowiadajacej 47 mg imetelstatu. Po rekonstytucji
1 ml roztworu zawiera 31,4 mg imetelstatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu weglan i (lub) kwas chlorowodorowy (do regulacji pH).
Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po odtworzeniu i rozcienczeniu.
Wylacznie do uzytku jednorazowego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Geron Netherlands B.V.
Naritaweg 165

1043BW Amsterdam
Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1894/001

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Rytelo 47 mg, proszek do sporzadzania koncentratu
imetelstat
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne po odtworzeniu i rozcienczeniu

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

47 mg

6. INNE

26



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rytelo 188 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
imetelstat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera imetelstat sodowy w ilo$ci odpowiadajacej 188 mg imetelstatu. Po rekonstytucji
1 ml roztworu zawiera 31,4 mg imetelstatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu weglan i (lub) kwas chlorowodorowy (do regulacji pH).
Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5.  SPOSOB i DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po odtworzeniu i rozcienczeniu.
Wyltacznie do uzytku jednorazowego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazad.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Geron Netherlands B.V.
Naritaweg 165

1043BW Amsterdam
Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1894/002

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

28




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Rytelo 188 mg, proszek do sporzadzania koncentratu
imetelstat
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne po odtworzeniu i rozcienczeniu

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

188 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Rytelo 47 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Rytelo 188 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
imetelstat

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rytelo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Rytelo
Sposob podawania leku Rytelo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rytelo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk v~

1. Co to jest lek Rytelo i w jakim celu si¢ go stosuje

Rytelo jest lekiem zawierajagcym substancj¢ czynng imetelstat. Imetelstat jest rodzajem leku zwanego
,inhibitorem telomerazy”.

Lek Rytelo jest stosowany u dorostych z niedokrwisto$cig (mala liczbg czerwonych krwinek)
spowodowang przez zespoty mielodysplastyczne (MDS), ktore sa typem raka. Lek jest stosowany

w leczeniu niedokrwisto$ci u pacjentéw, ktorzy potrzebujg transfuzji czerwonych krwinek i ktorzy nie
reaguja dobrze lub nie moga otrzymywac terapii opartej na erytropoetynie (hormon stymulujacy
produkcj¢ czerwonych krwinek).

W MDS szpik kostny nie wytwarza wystarczajacej liczby prawidtowych komorek krwi i istniejg
nieprawidlowe komorki w krwi i1 (lub) szpiku kostnym, ktdre nie rozwijajg si¢ prawidtowo. Moze to
prowadzi¢ do niedokrwisto$ci i powodowaé zmeczenie lub brak energii.

Lek Rytelo dziata poprzez blokowanie enzymu (biatka) zwanego ,,telomeraza”, ktory pomaga
komoérkom nowotworowym rosna¢ i dzieli¢ si¢. Zatrzymuje to wzrost nieprawidlowych komorek
nowotworowych w szpiku kostnym i pozwala szpikowi kostnemu na wytwarzanie prawidtowych
komorek krwi, dzigki czemu pacjent moze poczu¢ si¢ mniej zmeczony.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Rytelo

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Rytelo

o jesli pacjent ma uczulenie na imetelstat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Rytelo nalezy omowi¢ to z lekarzem lub pielegniarka, jesli:

o pacjentka jest w wieku rozrodczym — patrz ,,Cigza i karmienie piersig” i ,,Plodno$¢”
w punkcie 2;
o u pacjenta w ostatnim czasie wystapity reakcje, takie jak: tatwiejsze powstawanie siniakow,

czestsze wystepowanie krwawien, krwawienie z nosa, obecno$¢ krwi w moczu lub stolcu lub
inne objawy krwawienia;

o u pacjenta wystgpuja objawy zakazenia, takie jak goraczka, dreszcze, zte samopoczucie lub inne
objawy zakazenia.

Stany krwawienia, pojawiania si¢ siniakow lub zakazenia mogg si¢ nasili¢, jesli dojdzie do
zmniejszenia okreslonych typow komorek krwi po podaniu leku Rytelo — patrz ,,Ci¢zkie dziatania
niepozadane” w punkcie 4.

Aby kontrolowac¢ liczbe krwinek i monitorowac pacjenta pod katem okreslonych dziatan

niepozadanych, lekarz lub pielggniarka:

o wykona badania krwi przed podaniem kazdej dawki leku;

o wykona dodatkowe badania krwi co tydzien po podaniu pierwszych dwoch dawek oraz

. moze poda¢ pacjentowi leki, ktore pomoga zwalczac zakazenie lub wytworzy¢ wigcej komorek
krwi, jesli liczba krwinek jest mata.

Dziatania niepozadane zwane ,,reakcjami zwiazanymi z infuzjga” moga wystapi¢ w trakcie lub
wkrétce po podaniu leku Rytelo. Reakcje te moga byc¢ tagodne lub cigzkie. Aby zapobiec tym
reakcjom, pacjent otrzyma leki co najmniej na 30 minut przed podaniem mu leku Rytelo, a nastgpnie
przez co najmniej godzine bedzie pozostawac pod $cisla obserwacja.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapia objawy
reakcji zwigzanej z infuzjg, w tym: niskie lub bardzo wysokie ci$nienie krwi; nagta dusznos¢; brak
energii; zte samopoczucie; bol glowy; nudnosci (mdtosci); wymioty; biegunka; nietypowe silne
pocenie si¢; swedzenie lub zaczerwienienie skory; obrzek; gorgczka lub bol w niektorych czgsciach
ciala (np. bdl w klatce piersiowej, bol zotadka, stawu, plecéw lub kosci) — patrz rowniez punkt 4
,»Mozliwe dzialania niepozadane”.

Dzieci i mlodziez

Leku Rytelo nie nalezy podawa¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie wiadomo, czy
mozna bezpiecznie stosowac ten lek w tej grupie wiekowe;.

Lek Rytelo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje miec¢
dziecko, bardzo wazne jest, aby powiedziala o tym lekarzowi przed rozpoczeciem przyjmowania leku
Rytelo.

e Cigza
Imetelstat nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Zaleca sig¢, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaty skuteczng metode antykoncepcji
podczas leczenia lekiem Rytelo oraz przez co najmniej 1 tydzien od czasu przyjecia ostatniej
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dawki leku Rytelo. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarkg o najlepszej metodzie
antykoncepcji, ktorg pacjentka moze zastosowaé, aby unikng¢ cigzy. Nalezy natychmiast
poinformowac lekarza o zajsciu w cigze lub podejrzeniu, Ze pacjentka jest w cigzy, podczas
leczenia lekiem Rytelo. Przed rozpoczgciem leczenia lekarz lub pielggniarka upewnia sig, ze
pacjentka nie jest w cigzy.

e Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy imetelstat przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla dzieci karmionych piersig. Nie karmié piersig podczas leczenia lekiem Rytelo i przez
1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Plodnosé

Lek Rytelo moze zmniejsza¢ ptodnos¢ kobiet. Oznacza to, Ze pacjentka moze mie¢ trudnosci
z zajSciem w cigz¢ podczas leczenia lub po leczeniu tym lekiem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Rytelo moze mie¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub
obstlugiwania narzedzi lub maszyn. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze lub
obstlugiwa¢ narzgdzi lub maszyn, jesli pacjent czuje si¢ zmgczony lub staby, lub ma jakiekolwiek
objawy, ktére moga wpltywaé na zdolno$¢ wykonywania tych czynnosci, dopoki objawy nie ustapig —
patrz punkt 4 , Mozliwe dziatania niepozadane”.

Lek Rytelo zawiera s6d

Lek zawiera 35 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej dawce (dawka pacjenta
o masie ciata 80 kg). Odpowiada to okoto 1,8% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie
u 0sob dorostych.

3. Sposob podawania leku Rytelo

Lek Rytelo zostanie podany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke majacych doswiadczenie
w leczeniu chorob krwi.

Sposéb podania Rytelo leku

. Ten lek jest podawany dozylnie w postaci infuzji (kroplowki).
o Zwykle lek Rytelo jest podawany przez 2 godziny.
. Ten lek jest podawany co 4 tygodnie.

Jaka dawke leku Rytelo pacjent otrzyma

Zalecana dawka to 7,1 mg Rytelo na kazdy kilogram masy ciata pacjenta. Lekarz ustali, czy dawka
leku jest odpowiednia dla pacjenta. W zalezno$ci od tego, jak pacjent reaguje na lek, lekarz moze:
o przerwac 1 wznowi¢ infuzj¢ w wolniejszym tempie;

op6zni¢ podanie infuzji i zaplanowac¢ ja na kolejny dzien;

zmniejszy¢ dawke

lub przerwac¢ leczenie lekiem Rytelo.

Lekarz zadecyduje, jak dtugo pacjent bedzie otrzymywac lek Rytelo.
Leki podawane przed terapig lekiem Rytelo

Co najmniej 30 minut przed podaniem kazdej dawki leku Rytelo lekarz lub pielegniarka podadza
pacjentowi leki, ktore pomoga zmniejszy¢ dziatania niepozadane zwiazane z infuzjg (reakcje zwigzane
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z infuzjg). Aby uzyskac wigcej informacji, patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci” oraz
punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Pominie¢cie przyjecia dawki leku

Jesli pacjent pominie lub opdzni wizyte w celu otrzymania dawki leku Rytelo, bardzo wazne jest, aby
jak najszybciej umowié si¢ na kolejng wizyte. Nastepnie schemat dawkowania bedzie nadal zgodny

z zaleceniami — podawanie leku co 4 tygodnie.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Rytelo

Przedawkowanie nie jest prawdopodobne, poniewaz infuzja bedzie podawana przez przeszkolony
fachowy personel medyczny w placéwce opieki zdrowotne;j. Jesli jednak tak sig stanie, lekarz lub
pielggniarka sprawdzg, czy u pacjenta wystgpity dziatania niepozadane.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z nastepujacych
objawow ciezkich dziatan niepozadanych. Pacjent moze wymagaé natychmiastowej pomocy
medycznej.

Bardzo czesto: (moze wystapic czesciej niz u 1 pacjenta na 10)
e Mala liczba ptytek krwi we krwi (matoptytkowos¢)
o moze obejmowac nastgpujace objawy: tatwiejsze powstawanie siniakow lub czgstsze
krwawienie, siniak lub nagromadzenie krwi (krwiak), dtugotrwate krwawienie ze
skaleczen, krwawienie z nosa, krew w jelitach, moczu lub stolcu lub czarny stolec.

e Matla liczba neutrofili we krwi (neutropenia)
o moze obejmowac nastepujace objawy: goraczka, kaszel, bol gardla, dreszcze, zte
samopoczucie lub inne objawy zakazenia.

Czesto: (moze wystapi¢ u nie wigcej niz 1 pacjenta na 10):
e Reakcje zwigzane z infuzja (niektore zdarzenia rozpoczynajace si¢ w trakcie lub po
zakonczeniu infuzji)

o moga by¢ cigzkie lub tagodne i mogg obejmowac jeden lub kilka z nastepujacych
objawow: niskie lub bardzo wysokie ci$nienie krwi; nagta dusznos$¢; brak energii; zle
samopoczucie; bol glowy; nudnosci (mdtoéci); wymioty; biegunka; nietypowe silne
pocenie si¢; swedzenie lub zaczerwienienie skdry; obrzek; gorgczka lub bol w niektorych
czesciach ciata (takich jak bol w klatce piersiowej, bol zotadka, stawu, plecow lub kosci).

e Zakazenie w krwiobiegu (sepsa).

Inne dzialania niepozadane

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent zauwazyt nastgpujace dziatania
niepozadane.

Bardzo czesto: (moze wystapi¢ czeéciej niz u 1 pacjenta na 10)

zmniejszona liczba bialych krwinek (leukopenia) — wykazana w badaniach krwi;
ostabienie lub ogdlne uczucie braku energii lub sity (astenia);

zmeczenie (meczliwosé);

bol gtowy;

zakazenie uktadu moczowego

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych — wykazane w badaniach krwi.
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Czesto: (moze wystapi¢ u 1 pacjenta na 10):

° bol stawow;

. swedzenie skory (§wigd);

. omdlenia;

o nieregularne lub nieprawidtowo szybkie bicie serca (migotanie przedsionkow lub trzepotanie
przedsionkow).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielgegniarce. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rytelo

Lek Rytelo bedzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub klinice.
Szczegotowe informacje dotyczace przechowywania sg nastgpujace:

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
fiolki po: ,,Termin waznosci (EXP)”/,,EXP”.

. Nieotwarta fiolka: Przechowywaé¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Rytelo

o Substancjg czynng leku jest imetelstat. Kazda fiolka zawiera imetelstat sodowy w ilosci
odpowiadajacej 47 mg lub 188 mg imetelstatu. Po rozpuszczeniu kazdy ml roztworu zawiera
31,4 mg/ml imetelstatu.

o Pozostate substancje pomocnicze to sodu weglan i (lub) kwas chlorowodorowy (do regulacji
pH) — patrz punkt ,,Lek Rytelo zawiera sod”.

Jak wyglada lek Rytelo i co zawiera opakowanie

Lek Rytelo jest biatym, prawie biatym lub lekko z6ttym proszkiem do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu). Lek Rytelo jest dostarczany w fiolce
zawierajacej pojedyncza dawke 47 mg lub 188 mg imetelstatu.

Jedno opakowanie zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Geron Netherlands B.V.
Naritaweg 165

1043BW Amsterdam
Holandia

Wytworca

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543JA Nijmegen
Holandia
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:

http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku
tekturowym po ,,Termin waznosci (EXP)”/,,EXP”.

Instrukcije dotyczace przygotowania, podawania i postepowania z produktem leczniczym

Liczba fiolek uzywanych do podania pojedynczej dawki zalezy od masy ciata pacjenta.

Produkt Rytelo jest dostarczany wytacznie w postaci biatego, prawie biatego lub lekko zottego
liofilizowanego proszku do infuzji dozylnej i przed podaniem nalezy go rozpuscic i rozcienczyc.

Premedykacja i monitorowanie w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg

Przed podaniem jakichkolwiek dawek produktu Rytelo nalezy poda¢ premedykacje, aby zapobiec lub
zmniejszy¢ potencjalne reakcje zwigzane z infuzjg. Pacjenci powinni otrzymac premedykacje
obejmujgcg difenhydraming (od 25 mg do 50 mg) i hydrokortyzon (od 100 mg do 200 mg) lub
odpowiednik, co najmniej na 30 minut przed podaniem produktu leczniczego Rytelo.

Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem dziatan niepozgdanych przez co najmniej jedng godzing po
zakonczeniu infuzji. Patrz punkty 4.2 i 4.4 ChPL, aby uzyskac¢ informacje na temat leczenia objawow.

Rozpuszczenie

o Obliczy¢ dawke produktu Rytelo (catkowita ilo$¢ w mg) na podstawie masy ciata pacjenta (kg):
Masa ciala (X kg) x dawka (7,1 mg/kg mc., chyba Ze uzasadnione jest zmniejszenie dawki do
5,6 mg/kg mc. lub 4,4 mg/kg mc.).

o Okresli¢ liczbe potrzebnych fiolek produktu leczniczego Rytelo. Do uzyskania petnej dawki
moze by¢ potrzebne wigcej fiolek niz jedna. Kazda fiolka Rytelo zawiera 47 mg lub 188 mg.

o Wyjaé fiolki produktu Rytelo z lodéwki. Przed rozpuszczeniem odczeka¢ od 10 do 15 minut
(nie dtuzej niz 30 minut), aby fiolki ogrzaly si¢ do temperatury pokojowej od 20°C do 25°C.

o Rozpusci¢ kazda fiolke produktu Rytelo zgodnie z mocg dawki i instrukcjami podanymi
ponizej:

- Fiolki produktu Rytelo zawierajgce 47 mg proszku do sporzqdzania koncentratu roztworu
do infuzji
Wstrzyknaé 1,8 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan bezposrednio
do liofilizowanego proszku w celu uzyskania objetosci 1,5 ml. Ostateczne stezenie
roztworu po rekonstytucji wynosi 31,4 mg/ml na fiolke.

- Fiolki produktu Rytelo zawierajgce 188 mg proszku do sporzqdzania koncentratu
roztworu do infuzji
Wstrzykna¢ 6,3 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan bezposrednio
do liofilizowanego proszku w celu uzyskania objgtosci 6,0 ml. Ostateczne stezenie
roztworu po rekonstytucji wynosi 31,4 mg/ml na fiolke.
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Kazda fiolka zawiera nadmiar w celu uwzglednienia utraty ptynu podczas przygotowywania
i ekstrakcji przygotowanego roztworu, co powoduje otrzymanie koncowego stgzenia
31,4 mg/ml okreslonego powyzej.

Delikatnie wymieszac kazdg fiolke, aby unikng¢ spienienia, az proszek zostanie catkowicie
rozpuszczony (nie przekracza¢ 15 minut). Nie wstrzasac.

Przed rozcienczeniem nalezy skontrolowa¢ wzrokowo odtworzony roztwor pod katem
obecnosci czgstek materii 1 odbarwien. Rozpuszczony roztwor w kazdej fiolce powinien by¢
przezroczysty lub lekko zamglony, zasadniczo niezawierajacy widocznych zanieczyszczen,
czastek i (lub) czastek statych. Nie stosowac produktu, jezeli obecne sg odbarwienia lub czgstki
materii.

Wykorzysta¢ rozpuszczony roztwor bezposrednio do przygotowania rozcienczonego roztworu
produktu Rytelo w worku infuzyjnym.

Rozcienczenie

Nalezy obliczy¢ obj¢tos¢ rozpuszczonego roztworu wymagang dla pacjenta na podstawie masy
ciala pacjenta.

Masa ciala (X kg) x dawka (7,1 mg/kg mc., chyba ze
uzasadnione jest zmniejszenie dawki do 5,6 mg/kg mc. lub

Objgtosc 4,4 mg/kg mc.).

(wml) =

31,4 mg/ml (st¢zenie rozpuszczonego roztworu)

Do worka infuzyjnego o pojemnosci 500 ml zawierajacego 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku
sodu doda¢ wymagang objetos$¢ rozpuszczonego roztworu do worka infuzyjnego. Zutylizowaé
nadmiar ptynu pozostatego w fiolce lub fiolkach, ktory nie jest potrzebny do uzyskania
wymaganej dawki.

Delikatnie odwraca¢ worek infuzyjny co najmniej 5 razy, aby upewnic sig, ze rozpuszczony
roztwor zostat dobrze wymieszany. Nie wstrzasa¢ worka infuzyjnego przed podaniem.

Przechowywanie rozcienczonego roztworu

Zuzy¢ w ciagu 48 godzin, jesli produkt jest przechowywany w lodowce w temperaturze od 2°C
do 8°C (facznie z catkowitym czasem od czasu rozpuszczenia do zakonczenia infuz;ji).

Zuzy¢ w ciggu 18 godzin, jesli produkt jest przechowywany w temperaturze pokojowej od 20°C
do 25°C (tacznie z catkowitym czasem od czasu rozpuszczenia do zakonczenia infuzji).
Wykazano, ze produkt leczniczy zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres

48 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C i przez okres 18 godzin w temperaturze od 20°C do
25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt
nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy okres oraz
warunki przechowywania preparatu przed zastosowaniem, ktore zwykle nie powinny
przekraczac 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, jesli odtworzenie postaci pierwotnej

1 rozcienczenie nie zostato wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

Sposob podawania

Rozcienczony roztwor nalezy podawac w infuzji dozylnej przez 2 godziny (tj. 250 ml/h). Nie
podawac produktu w postaci szybkiego wstrzyknigcia dozylnego lub bolusa.

Aby uzyska¢ informacje na temat zmniejszonych szybkosci infuzji, ktore mogg by¢ konieczne
z powodu reakcji zwigzanych z infuzja, patrz punkt 4.2, tabela 3 w ChPL.
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Modyfikacje szybkos$ci podawania w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja

punkt 4.4 i 4.8)

Dzialanie niepozadane Stopien Wystepowanie Modyfikacja leczenia
nasilenia®

Reakcje zwigzane z II lub 11 Pierwsze i drugie | e Przerwac infuzj¢ az do

infuzja (patrz ChPL stopnia ustgpienia lub zmniejszenia

nasilenia dziatan
niepozgdanych do I stopnia®
e Wznowi¢ podawanie infuzji
przy szybkosci infuzji
wynoszacej 50% infuzji
podawanej przed
wystgpieniem dzialan
niepozadanych (tj. 125 ml/h)

21 stopnia: tagodne, II stopnia: umiarkowane, III stopnia: cigzkie.

Usuwanie

. Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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