PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o jeho bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci
ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezddoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ryzneuta 20 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna pfedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 20 mg efbemalenograstimu alfa* v 1 ml injekéniho
roztoku. Koncentrace je 20 mg/ml.

*Rekombinantni lidsky Fc fuzni protein faktoru stimulujiciho kolonie granulocyti, ziskany ze
savc¢i bunécné kultury.

Ucinnost tohoto 1é&ivého ptipravku se nemé porovnavat s u¢innosti jiného proteinu (pegylovaného
nebo nepegylovaného) stejné terapeutické skupiny. Vice informaci viz bod 5.1.

Pomocna latka se zndmym U¢inkem

Jedna pfedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 50 mg sorbitolu (E 420)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce.

Ciry, bezbarvy injekéni roztok v predplnéné injekéni stitkadee

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ryzneuta je indikovan ke zkraceni doby trvani neutropenie a sniZeni incidence febrilni
neutropenie u dospélych pacientdl 1écenych cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové
onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni leukemie a myelodysplastického syndromu).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Ryzneuta ma byt zahdjena a sledovana lékafi se zkuSenostmi v onkologii a/nebo
hematologii.

Déavkovani

Na jeden cyklus chemoterapie se doporucuje jedna davka 20 mg (jedna predplnénd injek¢ni stiikacka)
piipravku Ryzneuta, podana nejdtive 24 hodin po aplikaci cytostatik.



Specidlni populace

Porucha funkce ledvin
Uprava davky u pacientt s poruchou funkce ledvin, véetné pacientd v kone¢ném stadiu onemocnéni
ledvin, neni doporucena.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Ryzneuta u déti nebyly dosud stanoveny a nejsou dostupné zadné
udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Ryzneuta je urcen k subkutannimu podani. Dodava se v pfedplnéné injekéni stiikacce pro
manualni podani.

Injekce ma byt aplikovana do stehna, bicha, hyzdi nebo horni ¢asti paze.

Pokyny k zachdzeni s timto lé¢ivym piipravkem pied jeho podanim jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravki, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Rust malignich bunék

Faktor stimulujici kolonie granulocytti (G-CSF) mtize podporovat riist myeloidnich bunék
v podminkach in vitro a podobné G¢inky mohou byt ve stejnych podminkach pozorovany i u nékterych
nemyeloidnich bunek in vitro.

Bezpecnost a ucinnost efbemalenograstimu alfa dosud nebyly hodnoceny u pacientl
s myelodysplastickym syndromem, chronickou myeloidni leukemii a u pacientd s akutni myeloidni
leukemii. Proto se u téchto pacienti nema pouzivat.

Bezpecnost a uc¢innost efbemalenograstimu alfa nebyly hodnoceny u pacientti 1é¢enych vysokymi
davkami chemoterapeutik. Tento 1é¢ivy pfipravek se nema pouZzivat ke zvySeni davky cytotoxické

chemoterapie nad stanovené rezimy davkovani.

Plicni nezadouci pithody

Po podani G-CSF byly popsany plicni nezadouci G€inky, zejména ptipady intersticialni pneumonie.
Pacienti, ktefi v nedavné dobé¢ pted aplikaci prod€lali pneumonii nebo méli zjisténé plicni infiltraty,
mohou byt vystaveni vys§imu riziku (viz bod 4.8).

Vyskyt znamek plicniho onemocnéni, jako je kasel, horecka a dyspnoe spolu s radiologickymi
znamkami plicnich infiltratd, zhorSenim plicnich funkci a zvySenim poctu neutrofilti, miize byt
predzvésti syndromu akutni respiraéni tisné (ARDS). V téchto ptipadech musi byt 1écba
efbemalenograstimem alfa ukoncena podle rozhodnuti 1ékafe a musi byt zahajena odpovidajici terapie
(viz bod 4.8).



Glomerulonefritida

U pacientt, ktefi dostavali G-CSF (napf. filgrastim a pegfilgrastim), byla hlasena glomerulonefritida.
Obecne se pripady glomerulonefritidy po snizeni davky nebo po vysazeni G-CSF upravily. Je
doporuceno vysetfovat moc.

Syndrom kapilarniho uniku

Po podéani G-CSF byl hlasen syndrom kapildrniho tniku, ktery se vyznacuje hypotenzi,
hypoalbuminemii, edémem a hemokoncentraci. Pacienti, u kterych se vyskytnou pfiznaky syndromu
kapilarniho tniku, musi byt peclive sledovani a musi dostavat standardni symptomatickou 1écbu, ktera
mitize zahrnovat i intenzivni péci (viz bod 4.8).

Splenomegalie a ruptura sleziny

Po podéni efbemalenograstimu alfa byly hlaSeny obvykle bezptiznakové ptipady splenomegalie. Po
podani G-CSF byly hlaseny piipady ruptury sleziny, véetné n¢kolika fatalnich ptipadt (viz bod 4.8).
Velikost sleziny ma byt proto pecliveé sledovana (napf. klinickym vysetfenim, ultrazvukem). Na
diagnézu ruptury sleziny je tfeba myslet v ptfipadé, Ze si pacient st€Zuje na bolesti v levém hornim
biisnim kvadrantu nebo v oblasti hornich partii ramene.

Trombocytopenie a anemie

Lécba samotnym efbemalenograstimem alfa nezabrani trombocytopenii ani anemii, protoze
plnodavkovana myelosupresivni chemoterapie je udrzovana v rdmci predepsané¢ho schématu.
Doporucuje se pravidelné sledovani poctu krevnich desticek a hematokritu. Zvlastni opatrnosti je tfeba
pii podavani chemoterapeutik v monoterapii nebo v kombinaci, pokud je o nich zndmo, Ze zpisobuji
tézkou trombocytopenii.

Srpkovitd anemie

S podavanim G-CSF prenaSectim srpkovité anemie nebo pacientim se srpkovitou anemii byly spojeny
krize srpkovité anemie (viz bod 4.8). Lékat ma proto pfenaseciim srpkovité anemie nebo pacientiim se
srpkovitou anemii predepisovat efbemalenograstim alfa s opatrnosti; musi pravideln¢ kontrolovat
ptislusny klinicky nalez a laboratorni parametry a vénovat pozornost piipadnému zvétseni sleziny

a vyskytu vazookluzivni krize, jeZ by mohly terapii timto ptipravkem doprovazet.

Leukocytéza

Pocet leukocytt 100 x 10%/1 a vy$§i byl zaznamenan u pacienti 1é¢enych G-CSF. Zadné nezadouci
piihody piimo souvisejici s timto stupném leukocytozy nebyly hlaSeny. Takové zvyseni poctu
leukocyti je ptechodného razu, nastupuje typicky za 24 az 48 hodin po podani a je odrazem
farmakodynamickych G¢inka tohoto piipravku. V souladu s klinickymi G¢inky tohoto piipravku

a moznym rizikem vzniku leukocyt6zy je tfeba pocet leukocytli béhem 1écby kontrolovat

v pravidelnych intervalech. Pokud podet leukocytl pfekro&i hodnotu 50 x 10%1 po dosazeni oéekavané
nejnizsi hodnoty, je tfeba 1é€bu timto pripravkem ihned pierusit.

Hypersenzitivita

U pacientli lécenych G-CSF byla hlaSena hypersenzitivita, veetné zavaznych anafylaktickych reakci,
ktera se vyskytla pti tvodni nebo nasledné 1é¢bé. U pacientt s klinicky vyznamnou hypersenzitivitou
je tieba 1é¢bu efbemalenograstimem alfa trvale ukoncit. Efbemalenograstim alfa nema byt podavan
pacientim s hypersenzitivitou na efbemalenograstim alfa v anamnéze. Pti pouziti efbemalenograstimu
alfa u pacientti s anamnézou zavaznych alergickych reakci na jiné ptipravky G-CSF je tfeba
postupovat opatrné, protoze nelze vyloucit riziko zk¥izené reakce. Za téchto okolnosti ma byt
efbemalenograstim alfa podavan podle uvazeni Iékaie s odpovidajicim zhodnocenim rizik a pfinost.



Pti vyskytu zavaznych alergickych reakci je tieba zahajit odpovidajici 1é¢bu s peclivym sledovanim
pacienta po n¢kolik dni.

Stevensuv-Johnsonilv syndrom

V souvislosti s 1écbou G-CSF byl vzacné hlasen Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), ktery mtize byt
zivot ohrozujici nebo fatalni. Pokud se u pacienta pii pouzivani efbemalenograstimu alfa vyvinul SJS,
nesmi byt [éCba efbemalenograstimem alfa u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahajena.

Imunogenita

Jako u vSech bilkovinnych 1é¢ivych ptipravkt mize dojit k imunogenité. Rychlost tvorby protilatek
proti efbemalenograstimu alfa je obecn¢ nizka. Vazebné protilatky se objevuji stejn¢ jako u vSech
biologickych ptipravkll, momentalné vSak nevykazuji neutralizacni aktivitu.

Aortitida

Aortitida byla hlaSena po podani G-CSF zdravym osobam i pacientiim s nadorovym onemocnénim.
Mezi pozorované priznaky patfila horecka, bolest bficha, malatnost, bolest zad a zvySené zanétlivé
markery (napt. C-reaktivni protein a pocet leukocytit). Ve vétsing piipadd byla aortitida
diagnostikovana pocitacovou tomografii (CT) a po vysazeni G-CSF obvykle odeznéla (viz také
bod 4.8).

Myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukemie u pacientd s nddorovym onemocnénim prsu
a plic

Po pouziti neékterych G-CSF (napf. pegfilgrastimu) v kombinaci s chemoterapii a/nebo radioterapii
u pacientii s nddorovym onemocnénim prsu a plic byl pozorovan rozvoj myelodysplastického
syndromu (MDS) a akutni myeloidni leukemie (AML) (viz bod 4.8). U pacientt s nadorovym
onemocnénim prsu a plic je tieba znamky a priznaky MDS/AML monitorovat.

Dalsi upozornéni

Bezpecnost a ucinnost piipravku Ryzneuta pti mobilizaci krevnich progenitorovych bunék u pacientti
nebo u zdravych darct nebyly dostatecné zhodnoceny.

Zvysena hematopoeticka aktivita kostni dien¢ jako odpovéd’ na 1é¢bu ristovym faktorem byla spojena
s prechodné pozitivnimi nalezy pii vySetienich kosti zobrazovacimi metodami. Tuto skute¢nost je
tteba brat pfi interpretaci téchto vysetteni v tivahu.

Sorbitol

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 50 mg sorbitolu v jedné piedplnéné injekéni stiikacee. Je nutno vzit
v uvahu aditivni u¢inek soucasné podavanych ptipravki s obsahem sorbitolu (nebo fruktozy) a prijem
sorbitolu (nebo fruktozy) potravou.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 20mg davce, to znamena,
Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku.

Pryz - latex

Kryt jehly pfedplnéné injekéni stiikacky obsahuje suchou prirodni pryz (latex), ktera mize zptisobovat
alergické reakce.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z dtvodu potencialni senzitivity rychle se délicich myeloidnich bun¢k na cytotoxickou chemoterapii
ma byt efbemalenograstim alfa podan nejdiive 24 hodin po aplikaci cytotoxické chemoterapie
anejméné 14 dni pfed dalsi davkou chemoterapie. Bylo prokazano, ze soucasné podavani piipravku
Ryzneuta s chemoterapii (tj. podavani ve stejny den) potencuje myelosupresi.

Mozné interakce s ostatnimi hematopoetickymi ristovymi faktory a cytokiny nebyly v klinickych
hodnocenich specificky testovany.

Potencialni interakce s lithiem, jez rovnéz podporuje uvoliiovani neutrofill, nebyly specificky
hodnoceny. Neexistuje vSak zadny diikaz, ze by tato interakce méla neptiznivé ucinky.

Bezpecnost a ucinnost pripravku Ryzneuta nebyly hodnoceny u pacientti 1é¢enych chemoterapeutiky,
jejichz podavani je doprovazeno pozdni myelosupresi, jako jsou napiiklad derivaty nitrosomocoviny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Udaje o podavani efbemalenograstimu alfa téhotnym Zenam nejsou k dispozici. PrestoZe studie na

zvitatech neprokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3), ptipravek Ryzneuta se nedoporucuje béhem
tehotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni

Informace o vylucovani efbemalenograstimu alfa do lidského matefského mléka nejsou dostatecné;
riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zéklade posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a
prospésnosti 1é€by pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani
ptipravku Ryzneuta.

Fertilita

Efbemalenograstim alfa neovlivnil reprodukéni schopnost ani fertilitu potkanich samcti nebo samic pii
kumulativnich tydennich davkach ptiblizné 2,2krat vyssich, nez je doporucend davka u lidi (na
zaklad¢ plochy povrchu téla) (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ryzneuta nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejéast&ji hlagenym nezadoucim u¢inkem byla bolest kosti (velmi asté [> 1/10]). Casto byly hlaseny
bolest zad, artralgie a bolest koncetin (= 1/100 az < 1/10). Muskuloskeletalni bolest byla obecné mirna
az stiedné tézka, prechodna a u vétsiny pacientd byla zvladnutelna standardnimi analgetiky.

Pti nasledné 1é¢b¢ efbemalenograstimem alfa se vyskytl t€Zky angioedém (mén¢ Casté [> 1/1 000 az <
1/1007]).

Splenomegalie, obvykle asymptomaticka, je méné Casta. Po podani G-CSF byly hlaSeny ptipady
ruptury sleziny, v¢etné né€kolika fatalnich pripadd (viz bod 4.4)



Méng Casto se pii 1é¢bé efbemalenograstimem alfa vyskytly plicni neZzadouci Géinky, jako je plicni
edém. Po podani G-CSF byly hlaseny dalsi plicni nezadouci G€inky, v€etné intersticidlni pneumonie,
plicnich infiltratd a plicni fibrozy. Po podani G-CSF byly hlaseny ptipady respira¢niho selhani nebo
ARDS, které mohou byt fatalni (viz bod 4.4).

U prenasect srpkovité anemie nebo pacientl se srpkovitou anemii byly hlaseny ojediné€lé ptipady krizi
srpkovité anemie (viz bod 4.4).

Syndrom kapilarniho tniku, ktery miize byt v pfipad€é opozdéné 1écby zivot ohrozujici, byl hlaSen po
podani G-CSF u pacientli s nadorovym onemocnénim podstupujicich chemoterapii; viz bod 4.4 a Cast

»Popis vybranych nezadoucich u¢inki* nize.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Bezpecnost efbemalenograstimu alfa byla vyhodnocena na zakladé¢ vysledki klinickych studii.
Nezadouci ucinky jsou rozdéleny do skupin podle téid organovych systémi MedDRA (System organ
class, SOC) a podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tidaju nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence vyskytu
jsou nezadouci u¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1. Seznam nezadoucich uéinku

MedDRA
tFidy organovych systémii

Nezadouci ucinky

'Velmi ¢asté
(=1/10)

Casté
(=>1/100 az < 1/10)

Méné Casté
(>1/1 000 az < 1/100)

Infekce a infestace

Herpetickd infekce?

Poruchy krve a lymfatického
systému

Leukopenie, neutropenie,
trombocytopenie,
anemie,

splenomegalie

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hyperglykemie, snizena
chut k jidlu

IPoruchy nervového systému

Bolest hlavy!

Zavrat, porucha chuti?,
svalova spasticita,
periferni neuropatie?,
somnolence

IPoruchy oka

ZvySena lakrimace

Poruchy ucha a labyrintu

Vertigo!

Srdecni poruchy

Tachykardie, palpitace

Cévni poruchy

\Vaskulitida, navaly horka

Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni poruchy

IPlicni otok,

epistaxe, orofaryngealni
bolest, kasel, duSnost,
sucho v nose

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea!, prijem’,
zvraceni'

Stomatitida, sucho
v ustech, dyspepsie,
bolest bficha, dysfagie

Poruchy kiize a podkozni tkané

Alopecie, kopiivka !,
alergicka dermatitida,
vyrazka, dermatitida,
erytém, toxicka kozni
erupce, makulopapul6zni
vyrazka, pruritus, ekzém,
sucha ktize, porucha kiize,
angioedém, studeny pot,
noé¢ni poceni, onychalgie

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Bolest kosti

Bolest zad, artralgie,
bolest koncetin

Myalgie, osteoartropatie,
muskuloskeletalni
diskomfort, bolest krku

vzestup hladiny
alaninaminotransferazy’,
vzestup hladiny

asparttaminotransferdzy!

Celkové poruchy Astenie!, unava!, Reakce v misté vpichu?,
a reakce v miste aplikace horecka' periferni otoky, zimnice,
zizen
\VySetieni Zvyseny pocet Zvyseny pocet neutrofili,
leukocytt', vzestup hladiny

kreatininu v krvi,
vzestup hladiny
gamaglutamyltransferazy,

naruast télesné hmotnosti

Kategorie frekvence vyskytu byla odhadnuta na zakladé statistického vypoctu zaloZeného na 488 pacientech,
kteti dostavali pfipravek Ryzneuta ve ¢tytech klinickych studiich.
! Viz bod ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkii* nize.

? Zahrnuje vice termind nezddoucich aginki.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

U pacientl podstupujicich chemoterapii byla ¢asto pozorovana nauzea, zvraceni, prijem, astenie,
unava, horecka, vertigo a bolest hlavy.

Po 1écbé efbemalenograstimem alfa byl jednou hlaSen ptipad zavazné koprivky.




Po 1é¢bé efbemalenograstimem alfa byl ¢asto hlaSen zvyseny pocet leukocytl. Po podani G-CSF byla
hlaSena leukocytoza (podet leukocytti > 100 x 10%/1) (viz bod 4.4).

Vzestup hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) byl ¢asto pozorovan
u pacientil po podani efbemalenograstimu alfa po cytotoxické chemoterapii. Tato zvySeni byla

prechodna, s navratem k ptivodnim hodnotam.

Nekteré nezadouci ucinky nebyly dosud v klinickych studiich efbemalenograstimu alfa pozorovany,
ale obecné se uznava, ze je lze pripsat G-CSF a derivatim:

V epidemiologické studii u pacientii s nddorovym onemocnénim prsu a plic bylo pozorovano zvysené
riziko MDS/AML po pouziti n€kterych G-CSF v kombinaci s chemoterapii a/nebo radioterapii (viz
bod 4.4).

Po podani G-CSF byly hlaseny hypersenzitivni reakce (viz bod 4.4).

Po podéani G-CSF byly hlaseny ptipady syndromu kapildrniho tiniku, ktery je charakterizovan
hypotenzi, hypoalbuminemii, edémem a hemokoncentraci. Obecné se syndrom kapilarniho tniku
vyskytl u pacientd s pokro¢ilym stadiem zhoubného onemocnéni, se sepsi a u pacientli uzivajicich
viceslozkovou chemoterapii nebo podstupujicich aferézu (viz bod 4.4).

Po podéani G-CSF se mtize vyskytnout aortitida (viz bod 4.4).

Po podéani G-CSF se muize vyskytnout Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom a Sweetliv syndrom (akutni
febrilni neutrofilni dermatéza) (viz bod 4.4).

Po podani G-CSF se miize vyskytnout glomerulonefritida (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U jednoho subjektu, kterému bylo béhem chemoterapeutického cyklu podavano 40 mg
efbemalenograstimu alfa (20mg injekce v po sob¢ jdoucich dnech), byly hlaseny nezadouci piihody
podobné tém, které se vyskytly u jedinci dostavajicich nizsi davky efbemalenograstimu alfa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina; imunostimulancia, faktory stimulujici kolonie hematopoetickych bun¢k,
ATC kod: LO3AAILS

Mechanismus u¢inku

Lidsky faktor stimulujici kolonie granulocytt (G-CSF) je glykoprotein, ktery reguluje tvorbu
a uvolnovani neutrofilti z kostni dien¢.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodynamické uéinky

Efbemalenograstim alfa je rekombinantni fizni protein obsahujici G-CSF, 16aminokyselinovy linker
a Fc ¢ast lidského IgG2. V roztoku tvoti efbemalenograstim alfa kovalentné vazané dimery
(disulfidové vazby mezi Fc ¢astmi) a mé strukturu podobnou imunoglobulinu. Efbemalenograstim alfa
je forma G-CSF s prodlouzenou dobou ucinku diky snizené renélni clearanci. Efbemalenograstim alfa
a ostatni G-CSF maji identicky mechanismus ucinku a navozuji vyrazné zvyseni poctu neutrofilti

v periferni krvi béhem 24 hodin s malym zvySenim poctu monocytd a/nebo lymfocyti.

Neutrofily vytvoiené jako odpovéd’ na pisobeni G-CSF maji normalni nebo zlepsenou funkeci, jak
bylo demonstrovano béhem testi chemotaxe a fagocytozy. Stejné jako jiné hematopoetické ristové
faktory mé i G-CSF stimulac¢ni u€inky na humanni endotelialni bunky in vitro. G-CSF miize
podporovat rast myeloidnich bun¢k v€etné malignich bun€k v podminkéch in vitro a podobné ucinky
mohou byt ve stejnych podminkéach pozorovany i u nékterych nemyeloidnich bunék in vitro.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

V randomizované, placebem kontrolované, dvojité zaslepené studii u pacientek s karcinomem prsu byl
hodnocen ti¢inek efbemalenograstimu alfa na dobu trvani neutropenie a incidenci febrilni neutropenie
po podani chemoterapeutického rezimu s 30—40% rizikem vzniku febrilni neutropenie (docetaxel

75 mg/m? a doxorubicin 60 mg/m? kazdé 3 tydny celkem v trvani 4 cykli). Sto dvacet dva pacientek
bylo randomizovano v pomeéru 2 : 1 k podani bud’ jednorazové davky 20 mg efbemalenograstimu alfa,
nebo placeba pfiblizné€ 24 hodin (2. den) po chemoterapii v 1. cyklu; vSechny subjekty dostavaly
efbemalenograstim alfa ve 2. az 4. cyklu. Primérni cilovy parametr, primérnd doba trvani neutropenie
4. stupné v 1. cyklu, byl nizsi u pacientek randomizovanych k poddvani efbemalenograstimu alfa ve
srovnani s placebem (1,3 dne oproti 3,9 dne, p <0,001), stejné jako incidence febrilni neutropenie

(5 % oproti 26 %, p < 0,001). V souladu se snizenim incidence febrilni neutropenie byla ve skupiné

s efbemalenograstimem alfa také nizsi potfeba podavani intravenoznich antiinfektiv v 1. cyklu ve
srovnani s placebem (4 % oproti 18 %).

Dvé dalsi randomizovang, aktivné kontrolované studie porovnavaly efbemalenograstim alfa, podavany
v jedné 20mg davce na jeden cyklus, s pegfilgrastimem podavanym v jedné davce na cyklus (n = 393)
nebo s kazdodennim podavanim filgrastimu (n = 239) z hlediska zkraceni doby trvani neutropenie

a snizeni incidence febrilni neutropenie u pacientek s karcinomem prsu, které dostavaji
myelosupresivni chemoterapii. Pfi srovnani s pegfilgrastimem dostavaly pacientky s metastazujicim
nebo nemetastazujicim karcinomem prsu rezim docetaxelu a cyklofosfamidu. V této studii byla
pramérna doba trvani neutropenie 4. stupné v 1. cyklu u skupin s efbemalenograstimem alfa

i pegfilgrastimem 0,2 dne (rozdil 0,0 dne, 95% CI -0,1; 0,1). V pribéhu celé studie byla mira
incidence febrilni neutropenie 3,0 % u pacientek 1é¢enych efbemalenograstimem alfa ve srovnani

s 0,5 % u pacientek 1é¢enych pegfilgrastimem (rozdil 2,5 %, 95% CI -7,3 %, 12,4 %). Pti srovnani

s filgrastimem (median 8dennich davek) dostavaly pacientky s nemetastazujicim karcinomem prsu
rezim s epirubicinem a cyklofosfamidem. V této studii byla primérna doba trvani neutropenie

4. stupné v 1. cyklu u skupiny s efbemalenograstimem alfa 0,3 dne a u skupiny s filgrastimem 0,2 dne
(median rozdilu 0,0 dne, 95% CI -0,0; 0,0). V pribéhu celé studie byla mira incidence febrilni
neutropenie 0,8 % u pacientek 1é¢enych efbemalenograstimem alfa ve srovnani s 1,7 % u pacientek
1é¢enych filgrastimem (rozdil -0,8 %, 95% CI -4 %, 2 %).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
piipravkem Ryzneuta u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé chemoterapii
indukované neutropenie (informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutanni injekci efbemalenograstimu alfa je maximalni koncentrace efbemalenograstimu alfa
v séru dosazeno za 36 hodin [min.—max.: 696 hodin] po podani a sérové koncentrace
efbemalenograstimu alfa jsou dale udrzovany béhem obdobi neutropenie po myelosupresivni
chemoterapii.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem se pohybuje od 395 do 5 679 ml/kg.

Biotransformace

Ocekava se, ze efbemalenograstim alfa bude metabolizovan na malé peptidy katabolickymi procesy.
Eliminace

Zda se, ze efbemalenograstim alfa je pfevazné eliminovan clearanci zprostfedkovanou neutrofily, jez
je pii vyssich davkach jiz saturovana. Ve shodé s mechanismem samoregula¢ni clearance sérové
koncentrace efbemalenograstimu alfa rychle klesaji v okamziku obnovy neutrofilt (viz obrazek 1).

Polocas se pohyboval od 19 do 84 hodin po subkutanni injekci.

Linearita/nelinearita

Efbemalenograstim alfa vykazoval nelinearitu a ¢asoveé zavislou farmakokinetiku v rozmezi davek 30
az 360 ug/kg.
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Obrazek 1. Profil medianu sérové koncentrace efbemalenograstimu alfa a absolutniho po¢tu
neutrofilii (ANC) u pacientii 1é€enych chemoterapii po jednorazové injekei 320 pg/kg
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Vzhledem k mechanismu clearance zprostiedkované neutrofily se neoc¢ekava, ze by farmakokinetika
efbemalenograstimu alfa byla ovlivnéna poruchou funkce ledvin nebo jater (viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Omezeny soubor dat naznacuje, Ze farmakokinetika efbemalenograstimu alfa u starSich pacientt
(> 65 let) je obdobna jako u dospélych.

Pediatrické populace

Udaje o farmakokinetice efbemalenograstimu alfa u pediatrické populace nejsou k dispozici.
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podani potvrdily
ocekavany farmakologicky uc¢inek véetné zvyseného poctu leukocytti, myeloidni hyperplazie v kostni
dreni, extramedularni hematopoézy a zvétSeni sleziny.

U potomk biezich potkant a kraliki, kterym byl efbemalenograstim alfa podadvan subkutanné

v kumulativnich davkach pfiblizn€ 2,6nasobku, resp. 0,7nasobku doporucené davky pro cloveka,
nebyly pozorovany Zadné nezadouci prihody. Podobné studie jinych pripravkt G-CSF u kraliku
zjistily embryo/fetalni toxicitu (ztratu embrya) pii kumulativnich davkach ptiblizné ¢tyinasobnych,
neZ je doporuéena davka pro ¢loveéka, ktera nebyla pozorovana, kdyz byly bfezi samice kralika
vystaveny davce doporucené pro ¢lovéka. Studie na potkanech naznacuji, Ze subkutanné podany
efbemalenograstim alfa neovliviiuje reprodukéni vykonnost, fertilitu, estralni cyklus, dny mezi

parenim a pohlavnim stykem ani intrauterinni pieziti. Vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni znam.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Trihydrat natrium-acetatu

Ledova kyselina octova

Sorbitol (E 420)

Polysorbat 20

Kyselina edetova

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
léCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Pripravek Ryzneuta mize byt vystaven pokojové teploté (do 30 °C) na maximaln¢ jedno obdobi ne
delsi nez 48 hodin. Piipravek Ryzneuta ponechany pii pokojové teploté po dobu delsi nez 48 hodin

musi byt zlikvidovan.

Chrante pied mrazem. Nahodné vystaveni teplotam pod bodem mrazu na jedno obdobi krat$i nez
24 hodin neovlivni nepfiznive stabilitu pfipravku Ryzneuta.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéna injekeni stiikacka (sklo tfidy 1) s pryzovym uzavérem, injek¢ni jehlou z nerezové oceli
a krytem jehly.

Kryt jehly pfedplnéné injekéni stiikacky obsahuje suchou piirodni pryz (latex) (viz bod 4.4).
Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 1 ml injek¢éniho roztoku.

Baleni s jednou piedplnénou injekéni stiikackou.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pfed pouzitim roztok ptipravku Ryzneuta vizualné zkontrolujte, zda v ném nejsou viditelné Castice.
Podan muize byt pouze Ciry a bezbarvy roztok

S injek¢ni stiikackou netiepejte. Nadmeérné tiepani miize vést k agregaci efbemalenograstimu alfa
a zpusobit, Ze bude biologicky inaktivni.

Pted podanim ponechte pfedplnénou injekeni stitkacku dosahnout pokojové teploty po dobu piiblizné
30 minut.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

13



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Evive Biotechnology Ireland LTD

20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1793/001

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. bfezna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCE / \{YROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /
BIOLOGVICK){CH,LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMﬁV\IK,Y NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE / VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LA,TEK A yYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce / vyrobcu biologické 1é¢ivé latky / biologickych 1é¢ivych latek

Evive Biopharmaceutical Beijing, Ltd
Suite 202, Building 3,
No. 99 Kechuang 14th street, BDA Peking, Cina

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpoveédnych za propousténi Sarzi

Catalent Germany Schorndorf GmbH.
Steinbeisstrasse 1-2,
D-73614 Schorndorf, Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladédni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru pfinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK NA KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ryzneuta 20 mg injekéni roztok
efbemalenograstim alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 20 mg efbemalenograstimu alfa v 1 ml injek¢éniho
roztoku.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova, sorbitol (E 420), polysorbat 20,
kyselina edetova, voda pro injekci. Dalsi informace jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 predplnéna injekeni stiikacka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.
Pouze k subkutannimu podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Chraiite pred mrazem, s injekcni stiikackou netiepejte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Evive Biotechnology Ireland LTD
20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1793/001

| 13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Ryzneuta

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (VLOZKA) PRO PREDPLNENOU INJEKCNi STRIKACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ryzneuta 20 mg injekéni roztok
efbemalenograstim alfa

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Evive Biotechnology Ireland LTD

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK NA INJEKCNI STRIKACCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ryzneuta, 20 mg injekce
efbemalenograstim alfa
s.C.

2.  ZPUSOB PODANI

Subkutanni podani

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Ryzneuta 20 mg injeké¢ni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
efbemalenograstim alfa

WV Tento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o jeho
bezpecnosti. Mizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Ryzneuta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Ryzneuta pouzivat
Jak se pripravek Ryzneuta pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ryzneuta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S

o

Co je pripravek Ryzneuta a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Ryzneuta a k ¢emu se pouZiva

Ryzneuta obsahuje 1é¢ivou latku efbemalenograstim alfa. Efbemalenograstim alfa je bilkovina, ktera
se vyrabi v butikach v laboratofi. Patii do skupiny bilkovin nazyvanych ,,cytokiny* a je velmi podobna
piirozené bilkoving tvofené v téle, ktera se nazyva faktor stimulujici kolonie granulocytd. Tento faktor
se podili na tvorbé bilych krvinek v kostni dieni. Bilé krvinky pomahaji organismu bojovat s infekct,
ale chemoterapie miize vést ke sniZeni jejich poctu v organismu. Pokud pocet bilych krvinek poklesne
na nizkou uroven, organismus neni schopen bojovat s bakteriemi, coz miize znamenat zvySené riziko
infekéniho onemocnéni.

Ryzneuta se pouziva u dospélych pacientd, ktefi dostavaji 1éky k 16¢bé rakoviny znamé jako
»~chemoterapie®. Ryzneuta se pouziva:
- ke zkraceni doby trvani ,,neutropenie® (nizkého poctu bilych krvinek),
- ke snizeni pravdépodobnosti vyskytu ,,febrilni neutropenie (nizky pocet bilych krvinek

s horeckou).
Neutropenie a febrilni neutropenie mohou byt zpiisobeny uzivanim 1€k, které ni¢i rychle rostouci
bunky, napiiklad chemoterapie.

Jak Ryzneuta piisobi

Ryzneuta ptisobi tak, Ze pomaha kostni dieni vytvaret vice bilych krvinek, které pomahaji organismu
bojovat s infekci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ryzneuta pouZivat

NepouZzivejte piipravek Ryzneuta

- jestlize jste alergicky(a) na efbemalenograstim alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto

ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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Pokud se Vas to tyka, piipravek Ryzneuta nepouzivejte. V piipadé, Ze si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez zacnete piipravek Ryzneuta pouzivat.

Upozornéni a opati‘eni

Pted pouzitim ptipravku Ryzneuta se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,

jestlize:

- jste nedavno mel(a) zavaznou infekcei plic, vodu na plicich, zanét plic (intersticialni plicni
onemocnéni) nebo abnormalni RTG snimky plic (plicni infiltraci)

- mate jakékoli zmény v poctu krvinek (napt. zvySeni poctu bilych krvinek nebo snizeni poctu
¢ervenych krvinek (anemie)) nebo snizeni poc¢tu krevnich desticek, coz snizuje srazlivost krve —
lékar Vas mozna bude chtit peclivé sledovat

- trpite srpkovitou anemii — l€kat miize peclivéji sledovat Vs zdravotni stav
mate alergii na latex — kryt jehly na injek¢ni stiikacce mtize zpUsobit zadvazné alergické reakce

Pokud se Vas kterykoli z vy$e uvedenych bodi tyka (nebo pokud si nejste jisty(a)), porad’te se se

svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete pripravek Ryzneuta pouzivat.

Béhem 1é¢by pripravkem Ryzneuta si davejte pozor na nasledujici znamky a pfiznaky:

- nizky krevni tlak, napt. slabost a zévraté, dusnost, otok obliceje, zarudla a zcervenald kiize,
vyrazky a svédici oblasti na kiizi — mlze jit o znamky alergické reakce

- kasel, horecka a dusnost — mohou byt znamky akutniho syndromu dechové tisné (ARDS)

- otok nebo opuchnuti, méné ¢asté moceni, dusnost, nadmuti bticha a pocit plnosti a celkovy
pocit unavy — mohou to byt pfiznaky syndromu kapilarniho uniku (stav, kdy z malych cév unika
tekutina)

- bolesti v levé horni ¢asti biicha nebo v levém rameni — mohou to byt znadmky souvisejici
s postizenim sleziny (zvétSeni sleziny, prasknuti sleziny)

- horecka, bolest biicha, celkovy pocit nepohody, bolest zad — mohou to byt pfiznaky zanétu

aorty.

Pokud zaznamenate kteroukoli z vySe uvedenych znamek, ihned to sdélte svému lékari. Je mozné, ze
budete potfebovat neodkladnou I¢kaiskou péci.

Kontroly krve a moci
Lékat Vam bude pravidelné kontrolovat krev a mo¢ — protoze 1éky, jako je Ryzneuta, mohou poskodit
drobné filtry (glomeruly) uvniti ledvin.

Riziko zhoubného onemocnéni krve

Pokud se u Véas vyvine nebo by se mohlo vyvinout zhoubné onemocnéni krve, jako je chronicka
myeloidni leukemie, akutni myeloidni leukemie nebo myelodysplasticky syndrom, mtzete ptipravek
Ryzneuta pouzivat pouze v ptipad¢, Ze o tom rozhodne 1ékat.

Pokud [éCivy ptipravek piestane spravné pusobit
Pokud tento 1é¢ivy ptipravek pfestane plsobit tak, jak by mél, 1ékat bude zjist'ovat pfi¢iny. Mlze to
znamenat, ze se u Vas vytvorily protilatky, které brani spravnému tGc¢inku 1éku.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy ptipravek nema byt podavan détem a dospivajicim do 18 let, protoze dosud neni znamo,
zda je jeho podavani v této veékové skupiné bezpecné a ucinné.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Ryzneuta
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.
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Téhotenstvi

Podavani ptipravku Ryzneuta se v t€hotenstvi nedoporucuje. Mohlo by dojit k ohroZeni nenarozené¢ho
ditéte. Pokud si myslite, Ze jste téhotna nebo planujete otéhotnét, pozadejte svého 1ékate o radu diive,
nez tento pripravek pouzijete.

Antikoncepce u zen
Zeny, které mohou oté€hotnét, musi béhem pouzivani ptipravku Ryzneuta pouzivat G¢innou
antikoncepci.

Kojeni

Neni zndmo, zda se pfipravek Ryzneuta vylucuje do matetského mléka. Informujte svého lékare,
pokud kojite nebo planujete kojit. Lékat Vam poté pomtize rozhodnout se, zda piestat kojit, nebo zda
piestat pouzivat ptipravek Ryzneuta, pfi¢emz zvazi prospésnost kojeni pro dit€ a prospésnost
ptipravku Ryzneuta pro matku.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ryzneuta nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Ryzneuta obsahuje sorbitol (E 420), sodik a latex

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 50 mg sorbitolu v jedné 20mg davce.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 20mg davce, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku®.

Kryt jehly pfedplnéné injekéni stiikacky obsahuje suchou piirodni pryz (latex), kterd mize zptisobovat
alergické reakce.

3. Jak se pripravek Ryzneuta pouziva

Jak se pripravek Ryzneuta podava

Vzdy pouzivejte ptipravek Ryzneuta presné podle pokynt svého 1ékarte.
Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lé¢kaiem nebo Iékarnikem.
Tento 1éCivy ptipravek se podava injekei pod ktizi (subkutanni injekce).

Jak si pripravek Ryzneuta podavat injekci sim/sama

Lékar muze rozhodnout, ze pro Vas bude vhodnéjsi, kdyz si ptipravek Ryzneuta budete podavat
sam/sama. Lékar nebo zdravotni sestra Vam ukaze, jak si injekci podat. Nepokousejte se podavat si
injekci bez predchoziho proskoleni.

Dalsi pokyny k injekénimu podévani ptipravku Ryzneuta naleznete na konci piibalové informace.
Ptipravkem Ryzneuta siln¢ netfepejte, mohlo by to ovlivnit jeho G¢inky.

Jaka davka pripravku Ryzneuta se podava a jak ¢asto

Doporucena davka je 20 mg v jedné injekci, ktera se podava na konci kazdého cyklu chemoterapie —
nejdiive 24 hodin po aplikaci posledni davky chemoterapie v daném cyklu.

JestliZe jste pouzZil(a)vice piipravku Ryzneuta, neZ jste mél(a)

Muzete pozorovat podobné nezadouci G¢inky jako pii pouziti doporucené davky. Jestlize jste pouzil(a)
veétsi mnozstvi pripravku Ryzneuta, obrat'te se na svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.
JestliZe jste si zapomnél(a) podat injekci pripravku Ryzneuta

Pokud si injekce podavate sam/sama a zapomnél(a) jste si davku podat, zeptejte se svého 1ékare, kdy si
mate podat dalsi davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika

nebo zdravotni sestry.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Informujte svého 1ékate, pokud se u Vas tyto ptiznaky objevi.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud se u Vas objevi kterykoli z nésledujicich ptiznaki, sdélte to ihned svému lékati nebo zdravotni
sestfe a okamzité vyhledejte 1€kafskou pomoc.

Reakce, jako jsou zavazné alergické reakce, véetné anafylaxe a angioedému (vyrazka, slabost,
pokles krevniho tlaku, dusnost, otok obliceje).

Bolest v levé horni ¢asti bficha nebo bolest levého ramene mohou byt ptiznaky zvétSené sleziny
a jeji ruptury (praknuti), kterd mize mit smrtelné nésledky.

Kasel, obtizné nebo bolestivé dychani, tizkost a neklid mohou byt pfiznaky plicnich
onemocnéni, jako je plicni edém, intersticialni pneumonie, plicni infiltraty, plicni fibroza,
respiracni selhani a syndrom akutni respiracni tisné.

Otok nebo opuchnuti, které mohou byt spojeny s méné€ castym mocenim, dusnosti, nadmutim
bticha a pocitem plnosti a celkovym pocitem unavy. K rozvoji téchto ptiznak dochazi obvykle
velmi rychle. Mohlo by se jednat o ptiznaky syndromu kapilarniho uniku, ktery zptisobuje tinik
krve z malych cév do téla a vyzaduje naléhavou lékaiskou pomoc.

Dalsi nezadouci u¢inky

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

bolest kosti

Casté nezadouci G&inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

bolest v zadech, kloubech, koncetinich

pocit na zvraceni (nauzea)

zvraceni

prijem

pocit unavy

pocit slabosti nebo celkové nevolnosti
horecka

vertigo (zavrat’)

bolest hlavy

zmeény v krevnich testech:

vysoky pocet bilych krvinek

vysoka hladina alaninaminotransferazy (ALT)
vysoka hladina aspartataminotransferazy (AST)

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

herpetick4 infekce

ztrata chuti k jidlu

zavrat

porucha chuti

svalovy spasmus (kie¢ svalu)

pocit necitlivosti, brnéni, paleni (periferni neuropatie)
ospalost

slzeni oci

velmi rychly srdecni tep

navaly horka

vaskulitida (zanét krevnich cév v kuzi)
sucho v nose, krvaceni z nosu

bolest v tistech nebo v krku

kasel

dusnost

zanét sliznice ustni dutiny (stomatitida)
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- sucho v tstech
- zazivaci problémy (napf. paleni zahy)
- bolest bricha
- potize s polykanim
- ztrata vlast (alopecie)
- kozni reakce, jako je vyrazka, svédéni, koptivka, zarudnuti, puchyie, papuly, ekzém, sucha kiize
- studeny pot
- noc¢ni poceni
- bolest nehtii
- bolest svali
- bolest krku
- reakce v misté vpichu injekce vEetné zarudnuti, bolesti, svédéni
- zadrzovani tekutin zptsobujici otoky dolnich koncetin nebo rukou (periferni otoky)
- zimnice
- Zizen
- narist t€lesné hmotnosti
- zmeény v krevnich testech:
vysoky pocet neutrofili (typ bilych krvinek)
nizky pocet neutrofili
nizky pocet bilych krvinek
nizka hladina hemoglobinu (anemie)
nizky pocet krevnich desti¢ek
vysoka hladina cukru v krvi
vysoka hladina kreatininu (ukazatel funkce ledvin)
vysoka hladina gamaglutamyltransferazy (jaterni enzym)

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany u podobnych lékii, ale zatim ne u pfipravku Ryzneuta

- poruchy krve (myelodysplasticky syndrom [MDS] nebo akutni myeloidni leukemie [AML])

- krize srpkovité anemie u pacientil se srpkovitou anemii

- zanét aorty (velka krevni céva, ktera rozvadi krev ze srdce do téla)

- Stevensuv-Johnsontv syndrom, ktery se mize projevit jako nacervenalé ohrani¢ené nebo
kruhové skvrny Casto s centralnimi puchyfi na trupu, olupujici se kizi a viedy v ustech, krku,
nosu, na genitaliich a v o¢ich a mohou mu predchazet priznaky podobné chtipce a horecka.

- Sweettiv syndrom (akutni febrilni neutrofilni dermatéza), projevujici se do modra zbarvenymi
vyvysSenymi bolestivymi 1ézemi na koncetinach a nékdy i na obliceji a krku, doprovazenymi
horeckou. Roli v§ak mohou hrat i dalsi faktory.

- poskozeni drobnych filtrd uvnitt ledvin.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Ryzneuta uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a na $titku injekéni
stiikaCky za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni daného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Ptipravek Ryzneuta mtzete vyjmout z chladnic¢ky a uchovavat ho pfi pokojové teploté (do 30 °C)
nejdéle po dobu 2 dnd. Jestlize byl pripravek Ryzneuta vyjmut z chladnicky a dosahl pokojové teploty
(do 30 °C), musi byt bud’to pouzit do 2 dnti, nebo zlikvidovan.
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Chranite pied mrazem. Pfipravek Ryzneuta je mozné pouzit, pokud doslo k jeho nahodnému zmrznuti
na jedno obdobi kratsi nez 24 hodin.

Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je zakaleny nebo pokud jsou v ném ¢&éstice.
Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.

Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji
chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Ryzneuta obsahuje

- Lécivou latkou je efbemalenograstim alfa. Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 20 mg
efbemalenograstimu alfa v 1 ml injek¢éniho roztoku.

- Dal$imi latkami jsou trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova, sorbitol (E 420),
polysorbat 20, kyselina edetova (EDTA) a voda pro injekci. Viz bod 2. ,,Ryzneuta obsahuje
sorbitol (E 420), sodik a latex.*

Jak pripravek Ryzneuta vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Ryzneuta je Ciry, bezbarvy injekéni roztok (injekce) v pfedplnéné sklenéné injekeni
stiikacce (20 mg/1 ml) s pfipojenou injekéni jehlou z nerezové oceli a krytem jehly.

Jedno baleni obsahuje 1 pfedplnénou injekéni stiikacku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Evive Biotechnology Ireland LTD
20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7, Irsko

Vyrobce

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2,

D-73614 Schorndorf, Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Deutschland

APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kyffhéuserstr. 27

D-01309 Dresden

Telefon: +49 351 3363-3
Telefax: +49 351 3363-440
E-Mail: info@apogepha.de

Osterreich

Astro Pharma GmbH
Allerheiligenplatz 4

A-1200 Wien

Telefon: +43 (1) 979 9860
Fax: +43 (1) 979 2540

E-Mail: office@astropharma.at

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pokyny pro podéavani ptipravku Ryzneuta pomoci predplnéné injekéni stiikacky

RYZNEUTA — navod k pouZiti

Navod k pouZziti
Ryzneuta 20 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
efbemalenograstim alfa
injekce k subkutannimu podani

Tento navod k pouziti obsahuje informace o tom, jak se ptipravek Ryzneuta aplikuje — prectéte si
prosim cely navod diive, nez za¢nete pripravek Ryzneuta pouzivat.

Je dulezité, abyste se nepokousel(a) podat si injekci sim/sama, pokud jste nebyl(a) proskolen(a)
lékafem, zdravotni sestrou nebo 1ékarnikem. Pokud mate otazky ohledné zplisobu podavani injekce,
pozadejte o pomoc svého 1ékare, zdravotni sestru nebo 1€karnika.

Jak vypada predplnéna injekéni stiikacka s pripravkem Ryzneuta

Obrazek A: Nova injekéni stiikacka s nasazenym krytem jehly
Obrazek B: Nova injekéni stiikacka se sejmutym krytem jehly
Obrazek C: Pouzitd injekeni stiikacka s aktivovanym bezpecnostnim chrani¢em

Pist
Pouzity pist
Opérka pro prsty LA
Stitek a doba ] l% b
pouzitelnosti '
£ " 5
Prithledné okénko na Pouzita kartuse

stiikacky

kartusi stiikacky

Pouzitd jehla

Bezpec¢nostni chrani¢ Bezpecnostni chrani¢

jehly Jehly
Kryt jehly
5 . Kryt jehly se pfed Po pouziti
Pfed pouZitim podéanim odstrani
Obrazek A Obrazek B Obrazek C

DiileZité: pired podianim injekce

e Pripravek Ryzneuta je urcen pouze k subkutannimu injekénimu podani
(injekce ptimo do tukové vrstvy pod kazi).

e Uchovavejte ptipravek Ryzneuta mimo dohled a dosah déti.

e Pfed podénim ponechte pfedplnénou injekéni stiikacku dosahnout pokojové
teploty piiblizn¢ po dobu 30 minut.

o Jehla ma Sedy kryt, ktery je tfeba pfed podanim injekce sejmout
(viz obrazek B).

e Kryt jehly obsahuje suchou pfirodni pryz (latex). Pripravek Ryzneuta nesmite
pouzivat, pokud jste alergicky(a) na latex.

e Piedplnéna injekeni stiikacka ma bezpecnostni chranic jehly, ktery se aktivuje
a zakryje jehlu po podani injekce. Bezpecnostni chrani¢ jehly pomaha
predchazet poranénim injek¢énimi jehlami (viz obrazek C).
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Jakmile injekci podate, vyhod’te pouzité injek¢ni stiika¢ky do jednorazové
nadoby na likvidaci ostrych pfedmét odolné proti propichnuti. Viz
,Likvidace pfipravku Ryzneuta“ na konci navodu.

Upozornéni:

x  Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku predplnéné injekeni stikacky.

x  Pfedplnénou injekeni stiikackou netiepejte.

x  Predplnénou injekeni stiikacku znovu nepouzivejte.

x  Neodstranujte Sedy kryt injekéni jehly z pfedplnéné injekeni stiikacky, dokud nebudete
pripraveni k aplikaci injekce.

x  Nepouzivejte pfedplnénou injekeni stiikacku, pokud je krabicka oteviena nebo poskozena.

x  Nedotykejte se pistu.

x  Nepouzivejte pfedplnénou injekéni stiikacku, pokud byla upusténa na tvrdy povrch.
Predplnéna injekeni stitkacka mtize byt poskozenad, 1 kdyZ poskozeni neni vidét. Pouzijte
novou predplnénou injekéni stiikacku.

x  Pred podanim injekce neposouvejte prihledny bezpecnostni chranic¢ ptes injekéni jehlu. Tim

se pruhledny bezpecnostni chranic ,,aktivuje* neboli uzamkne. Pokud je zatizeni jiz
uzamceno, pouzijte jinou predplnénou injekeni strikacku, ktera nebyla aktivovana a je
pfipravena k pouziti.

Vybaveni potfebné k podani injekce:

Jedna predplnéna injekéni stiikacka s pripravkem Ryzneuta

Alkoholovy tampén

Vatovy tampon nebo gazovy polstaiek

Naplast

Nadoba na likvidaci ostrych predmétt — viz ,,Likvidace pfipravku Ryzneuta“ na konci tohoto
navodu.

Priprava pripravku Ryzneuta k injekci

1

Vyjmeéte krabicku s ptipravkem Ryzneuta z chladnicky.

Vyjmeéte vlozku s injek¢ni stiikackou z krabicky a polozte ji na ¢istou rovnou pracovni
plochu.

Pred podanim ponechte predplnénou injekéni stiikacku dosahnout pokojové teploty pfiblizné
po dobu 30 minut.

x  Injekéni stiikaCku nezahtivejte pomoci zdroje tepla ani ji nenechavejte na pfimém
slune¢nim svétle.

Ptipravte si vSe, co budete potfebovat,
a polozte ptedméty na Cisty povrch, ktery je Ryzneuta
dobte osvétleny: " s
e Pripravek Ryzneuta
e Alkoholovy tampdn

’ : ’ ’ —— AR
e Vatovy tampon nebo gazovy ( Naplast ) M "g.é\

polstaek -

e Naplast

e Nadoba na likvidaci ostrych
predmétd nebo ekvivalentni nadoba,
ktera spliuje mistni pozadavky
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Oteviete vlozku s injekéni stiikackou
odklopenim krytu vlozky.

Uchopte prihledny bezpecnostni chrani¢
jehly a vyjméte piedplnénou injekéni
sttikacku z vlozky podle obrazku.

Z bezpecnostnich divodu:

Nedotykejte se pistu.

Nedotykejte se Sedého krytu jehly.

S injekéni stiikackou netiepejte.
Neodstraiujte ze stiikacky kryt jehly,
dokud nejste pfipraven(a) podat
injekci.

X X X X

Uchopte zde
LS
%%\ -~

y\
\

Zkontrolujte 1€k a predplnénou injekéni
sttikacku.
Ujistéte se, ze 1€k v pfedplnéné injekeni
sttikacce je ¢iry, bezbarvy a Ze neobsahuje
zadné castice.
x  Pfedplnénou injekeni stiikacku
nepouzivejte:

e pokud je piipravek zakaleny,
zménil barvu nebo obsahuje ¢astice.
pokud se néktera cast zda byt
praskla nebo zlomena.

e pokud spadla.

e pokud chybi Sedy kryt jehly nebo
neni bezpecné usazen.

e pokud uplynula doba pouzitelnosti
uvedena na Stitku.

Ve vsech vyse uvedenych piipadech
pouzijte novou predplnénou injekcni
stiikacku.
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Priprava mista vpichu injekce

S Zvolte misto vpichu injekce, jak je

znazornéno na obrazku vpravo (Seda
oblast). Miizete pouzit:
e Stehno.
e (Oblast bricha, kromé€ Scm oblasti
kolem pupku.
e Horni vngjsi ¢ast hyzdi (pouze pokud
Véam injekci podava nékdo jiny).
e Vngjsi ¢ast paze (pouze pokud Vam
injekci podéava nekdo jiny).

Pokud chcete pouzit stejnou oblast vpichu
injekce (napf. stehno nebo pazi), ujistéte se,

ze se nejedna o stejné misto vpichu, které @
jste pouzili k ptedchozi injekci.

x  Nepodavejte injekci do mist, kde je
ktze citliva, pohmozdéna, zarudla nebo
tvrda.

x  Nepodavejte injekci do mist s jizvami
nebo striemi.

Dukladné si umyjte ruce mydlem a vodou.

Otfete misto vpichu injekce alkoholovym
tamponem. Nechte kiizi oschnout.

x  Nefoukejte na Cistou kiizi ani ji
neovivejte.

x  Nedotykejte se daného mista pred
aplikaci injekce.

Aplikace injekce pripravku Ryzneuta

7 Predplnénou injekeni stiikacku drzte za t

bezpecnostni chrani¢ stiikacky. Opatrné
sejméte Sedy kryt jehly rovnym tahem
smérem od téla.

Po celou dobu méjte ruce mimo dosah jehly.

x  Sedy kryt jehly neotagejte ani ho
neohybejte.

x  Pfedplnénou injekeni stiikacku nedrzte
za pist.

x  Nenasazujte Sedy kryt jehly zpét na
predplnénou injekéni stitkacku. Sedy
kryt jehly vyhod’te do bézného odpadu
nebo do nadoby na likvidaci ostrych
predméta.
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Zlikvidujte (vyhod’te) Sedy kryt jehly do
bézného odpadu nebo do naddoby na
likvidaci ostrych predméti.

8 Stisknéte kiizi v misté pro podani injekce,
aby se vytvofil pevny povrch.
o Udrzujte stisk. Jehlu zaved'te do kiuize
pod thlem 45 az 90 stupiit.
Dulezité: Pti aplikaci injekce je tfeba drzet
kuzi stisknutou, aby se zabranilo
intramuskularni injekci. Nedotykejte se
mista vpichu injekce.
? Pomalu a bez prestani tlacte modry pist,
dokud nedosahne dna.
e  Pro vstiiknuti celé davky musi byt
pist zcela zatlacen.
10

Po vstiiknuti celé davky pokracujte v tlaku
na pist, aby se aktivoval bezpecnostni
chranic.
Pomalu uvolnujte palec z pistu, dokud se
bezpecnostni chrani¢ zcela neaktivuje.

e Jehla se automaticky stdhne z kiize

do kartuse.
e Zafizeni se uzamkne a jehlu zakryje.

x  Nepokousejte se tlacit na pist, aby se
jehla odkryla.
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11

Po vyjmuti jehly zkontrolujte kartusi pfedplnéné injekéni stiikacky.
e Pokud to vypada, Ze se 1€k v kartusi pfedplnéné injekeni stfikacky stale nachazi,
znamena to, Ze nebyla podana plna davka.
Zkontrolujte misto vpichu injekce.
e Pokud se objevi krev, pfilozte na misto vpichu vatovy tampon nebo gazovy polstarek.
e Pokud je tfeba, ptelepte naplasti.

x  Misto vpichu netfete.

Kazdou injekéni stiikacku pouZijte jen pro jedno podani piipravku. V piipadé jakychkoliv
potizi pozédejte o radu nebo pomoc svého lékate nebo zdravotni sestru.

Likvidace pripravku Ryzneuta

12

Pouzitou ptedplnénou injekeni stiikacku
vlozte ihned po pouziti do nadoby na
likvidaci ostrych predméti.

Uchovavejte pouzité injek¢ni stfikacky mimo
dohled a dosah deéti.

x  Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do
odpadnich vod nebo domaciho odpadu.

13

Pouzita injekéni stiikacka musi byt zlikvidovana v souladu s mistnimi pozadavky. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.
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