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PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ryzneuta 20 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldt sprejte indeholder 20 mg efbemalenograstim alfa* i 1 ml oplesning til injektion.
Koncentrationen er 20 mg/ml.

*Rekombinant human granulocyt-kolonistimulerende faktor Fe-fusionsprotein udvundet fra en
mammal cellekultur.

Styrken af dette leegemiddel ber ikke sammenlignes med styrken af et andet protein (pegyleret eller
ikke-pegyleret) i samme terapeutiske klasse. For yderligere information, se pkt. 5.1.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa

Hver fyldt sprejte indeholder 50 mg sorbitol (E420).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte.

Klar, farveles injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprojte

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutisk indikation

Ryzneuta indiceres til at reducere varigheden af neutropeni og forekomsten af febril neutropeni hos
voksne patienter, der behandles med cytotoksisk kemoterapi for ondartethed (med undtagelse af
kronisk myeloid leukaeemi og myelodysplastiske syndromer).

4.2 Dosering og administration

Behandling med Ryzneuta ber indledes og overvéges af leeger med erfaring i onkologi og/eller
hamatologi.

Dosering

En dosis pa 20 mg (en enkelt fyldt sprejte) af Ryzneuta anbefales til hver kemoterapicyklus, givet
mindst 24 timer efter cytotoksisk kemoterapi.



Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion
Der anbefales ingen dosisendring hos patienter med nedsat nyrefunktion, herunder patienter med
nyresygdom i slutstadiet.

Padiatrisk population

Ryzneutas sikkerhed og virkning hos bern er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.
Administration

Ryzneuta er til subkutan brug. Det leveres i en fyldt sprgjte til manuel administration.
Indsprejtningerne skal gives i laret, maven, balden eller overarmen.

For instruktioner om handtering af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Ondartet celleveaekst

Granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-CSF) kan fremme veaeksten af myeloide celler in vitro, og
lignende effekter kan ses pa nogle ikke-myeloide celler in vitro.

Sikkerheden og effekten af efbemalenograstim alfa er ikke blevet undersegt hos patienter med
myelodysplastisk syndrom, kronisk myelogen leukami eller akut myeloid leukaemi. Derfor ber det
ikke anvendes til sdidanne patienter.

Sikkerheden og effekten af efbemalenograstim alfa er ikke blevet undersogt hos patienter, der far
hejdosis-kemoterapi. Dette legemiddel ber ikke bruges til at gge dosis af cytotoksisk kemoterapi ud

over etablerede doseringsregimer.

Bivirkninger i lungerne

Bivirkninger i lungerne, is@r interstitiel pneumoni, er blevet rapporteret efter administration af G-CSF.
Patienter, der for nylig har haft lungeinfiltrater eller lungebetaendelse kan have en hgjere risiko (se pkt.
4.8).

Lungesymptomer som hoste, feber og dyspne i kombination med radiologiske tegn pa lungeinfiltrater
og forvarring af lungefunktionen sammen med et gget antal neutrofiler kan vare indledende tegn pa
akut respiratorisk distress syndrom (ARDS). Under sadanne omstandigheder skal efbemalenograstim
alfa seponeres efter l&egens skon, og passende behandling administreres (se pkt. 4.8).



Glomerulonefritis

Glomerulonefritis er blevet rapporteret hos patienter, der far G-CSF (f.eks. filgrastim og
pegfilgrastim). Generelt forsvandt haendelser med glomerulonefritis efter dosisreduktion eller
seponering af G-CSF. Urinanalyseovervagning anbefales.

Kapillerlekagesyndrom

Kapillerlekagesyndrom er blevet rapporteret efter administration af G-CSF og er karakteriseret ved
hypotension, hypoalbuminemi, esdem og heemokoncentration. Patienter, der udvikler symptomer pa
kapillerlekagesyndrom, ber overvages ngje og modtage symptomatisk standardbehandling,

hvilket kan omfatte behov for intensiv pleje (se pkt. 4.8).

Splenomegali og miltruptur

Generelt asymptomatiske tilfaelde af splenomegali efter administration af efbemalenograstim alfa er
blevet indrapporteret. Der er indrapporteret tilfzelde af miltruptur, visse af disse dedelige, efter
administration af G-CSF (se pkt. 4.8). Derfor ber miltens sterrelse overviges ngje (f.eks. klinisk
undersogelse, ultralyd). Diagnosen miltruptur ber overvejes hos patienter, der har smerter i venstre
gvre del af maven eller i skulderspidsen.

Trombocytopeni og anaemi

Behandling med efbemalenograstim alfa alene udelukker ikke trombocytopeni og anami, idet fuld
dosis myelosuppressiv kemoterapi opretholdes efter den foreskrevne tidsplan. Regelmaessig kontrol af
blodpladetal og haeematokrit anbefales. Der skal udvises sarlig forsigtighed ved administration af
kemoterapeutiske enkelt- eller kombinationsmidler, som er kendt for at forérsage alvorlig
trombocytopeni.

Seglcelleanami

Seglcellekriser er blevet associeret med brugen af G-CSF hos patienter, der er anlaegsbarere eller lider
af seglcellesygdom (se pkt. 4.8). Leger ber derfor udvise forsigtighed, nar de ordinerer
efbemalenograstim alfa til patienter, der er anlaegsbaerere eller lider af seglcellesygdom, og kliniske
parametre og laboratoriestatus ber overvages passende og opmarksomt af laegen for mulig
sammenheeng mellem dette legemiddel og miltforsterrelse og vaso-okklusiv krise.

Leukocytosis

Antal hvide blodlegemer (WBC) pa 100 x 10/L eller derover er blevet observeret hos patienter, der
modtager G-CSF. Der er ikke rapporteret bivirkninger, som direkte kan tilskrives denne grad af
leukocytose. En sddan stigning i hvide blodlegemer er forbigdende og ses typisk 24 til 48 timer efter
administration og er konsistent med leegemidlets farmakodynamiske virkninger. I overensstemmelse
med de kliniske virkninger og risikoen for leukocytose, ber en optaelling af hvide blodlegemer
foretages med jevne mellemrum under behandlingen. Hvis leukocyttallet overstiger 50 x 10%/L efter
det forventede nadir, skal dette laegemiddel straks seponeres.

Overfolsomhed

Der er rapporteret overfelsomhed, herunder alvorlige allergiske reaktioner, der opstod ved forste eller
efterfolgende behandling hos patienter, der blev behandlet med G-CSF. Efbemalenograstim alfa ber
seponeres permanent hos patienter med klinisk signifikant overfolsomhed. Efbemalenograstim alfa ber
ikke administreres til patienter, der tidligere har vaeret overfalsomme over for efbemalenograstim alfa.
Der skal udvises forsigtighed ved brug af efbemalenograstim alfa hos patienter, der tidligere har haft
alvorlige allergiske reaktioner over for andre G-CSF-produkter, da risikoen for krydsreaktivitet ikke
kan udelukkes. Under sddanne omstendigheder ber efbemalenograstim alfa administreres efter laegens



sken med en passende vurdering af risici og fordele. Hvis en alvorlig allergisk reaktion opstar, skal der
gives en passende behandling med teet opfelgning af patienten i flere dage.

Stevens-Johnsons syndrom

Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som kan vare livstruende eller dedeligt, er i sjeldne tilfelde blevet
rapporteret i forbindelse med G-CSF-behandling. Hvis patienten har udviklet SJS ved brug af
efbemalenograstim alfa, mé& behandlingen med efbemalenograstim alfa ikke genoptages hos denne
patient pa noget tidspunkt.

Immunogenicitet

Som med alle terapeutiske proteiner er der et potentiale for immunogenicitet. Frekvensen af dannelse
af antistoffer mod efbemalenograstim alfa er generelt lav. Bindende antistoffer forekommer som
forventet med alle biologiske laegemidler, men er ikke blevet forbundet med neutraliserende aktivitet
pa nuverende tidspunkt.

Aortitis

Der er rapporteret om aortitis efter administration af G-CSF hos raske forsagspersoner og hos
kraeftpatienter. De oplevede symptomer omfattede feber, mavesmerter, utilpashed, rygsmerter og
ogede inflammatoriske markerer (f.eks. c-reaktivt protein og antallet af hvide blodlegemer). I de fleste
tilfeelde blev aortitis diagnosticeret ved computertomografi (CT)-scanning, og forsvandt generelt efter
seponering af G-CSF (se ogsa pkt. 4.8).

Myelodysplastisk syndrom og akut myeloid leukemi hos bryst- og lungekraftpatienter

Myelodysplastisk syndrom (MDS) og akut myeloid leukeemi (AML) er observeret efter brug af visse
former for G-CSF (f.eks. pegfilgrastim) i forbindelse med kemoterapi og/eller stralebehandling hos
patienter med bryst- og lungekreeft (se pkt. 4.8). Patienter med bryst- og lungekraft ber overvages for
tegn og symptomer pa MDS/AML.

Andre advarsler

Sikkerheden og effekten af Ryzneuta til mobilisering af progenitorceller fra blod hos patienter eller
raske donorer er ikke blevet tilstraekkeligt evalueret.

get haematopoietisk aktivitet i knoglemarven som reaktion pa vakstfaktorbehandling har vaeret
forbundet med forbigéende positive fund ved billeddiagnosticering af knogler. Dette ber tages i
betragtning, nér man fortolker resultater af billeddiagnosticering af knogler.

Sorbitol

Dette legemiddel indeholder 50 mg sorbitol 1 hver fyldt sprejte. Den additive effekt af samtidigt
administrerede produkter, der indeholder sorbitol (eller fruktose), samt indtagelse af sorbitol (eller
fruktose) i kosten ber tages 1 betragtning.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 20 mg dosis, dvs. det er stort set
"natriumfrit".

Gummi-latex

Kanylehatten pé den fyldte sprejte indeholder tor naturgummi (latex), som kan forarsage allergiske
reaktioner.



4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Pé grund af de hurtigtdelende myeloide cellers potentielle felsomhed over for cytotoksisk kemoterapi
ber efbemalenograstim alfa administreres mindst 24 timer efter administration af cytotoksisk
kemoterapi og mindst 14 dage for den naste dosis kemoterapi. Samtidig brug af Ryzneuta og

kemoterapi (dvs. administration pd samme dag) har vist sig at forsteerke myelosuppression
(suppression af knoglemarven).

Mulige interaktioner med andre heematopoietiske vaekstfaktorer og cytokiner er ikke blevet specifikt
undersogt i kliniske forseg.

Potentialet for interaktion med lithium, som ogsé fremmer frigivelsen af neutrofiler, er ikke blevet
specifikt undersegt. Der er ingen beviser for, at en sddan interaktion skulle vare skadelig.

Sikkerheden og effekten af Ryzneuta er ikke blevet evalueret hos patienter, der far kemoterapi
forbundet med forsinket myelosuppression, f.eks. nitrosourea.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Efbemalenograstim alfa pavirkede ikke forplantningsevnen eller fertiliteten hos han- eller hunrotter
ved kumulative ugentlige doser, der var ca. 2,2 gange hgjere end den anbefalede dosis til mennesker
(baseret pa kropsoverfladeareal) (se pkt. 5.3).

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af efbemalenograstim alfa til gravide kvinder. Selvom dyreforsog

ikke har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3), ber Ryzneuta ikke anvendes under graviditeten og
til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Amning

Data for udskillelsen af efbemalenograstim alfa i human malk er utilstraekkelige. En risiko for
nyfodte/spaedbern kan ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Ryzneuta
skal ophere, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske
fordele for moderen.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Ryzneuta pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger var knoglesmerter (meget almindelig [> 1/10]). Rygsmerter,
artralgi og smerter i ekstremiteterne blev rapporteret hyppigt (= 1/100 til < 1/10). Muskuloskeletale
smerter var generelt af mild til moderat sveerhedsgrad, forbigaende og kunne hos de fleste patienter
kontrolleres med standard analgetika.

Alvorligt angiogdem opstod ved efterfelgende behandling med efbemalenograstim alfa (ikke
almindelig [> 1/1 000 til < 1/100]).



Splenomegali, der generelt er asymptomatisk, er ualmindeligt. Splenisk ruptur, herunder nogle fatale
tilfzelde, er blevet rapporteret efter administration af G-CSF (se pkt. 4.4).

Pulmonale bivirkninger sdsom lungegdem var ualmindelige, men opstod ved behandling med
efbemalenograstim alfa. Andre pulmonale bivirkninger, herunder interstitiel pneumoni, lungeinfiltrater
og pulmonal fibrose, er blevet rapporteret efter administration af G-CSF. Der er rapporteret tilfaelde af
respirationssvigt eller ARDS efter administration af G-CSF, hvilket kan vare dedeligt (se pkt. 4.4).

Isolerede tilflde af seglcellekriser er associeret med brugen af G-CSF hos patienter, der er
anlaegsbarere eller lider af seglcellesygdom (se pkt. 4.4).

Kapillerlekagesyndrom, som kan vere livstruende, hvis behandlingen forsinkes, er efter
administration af G-CSF blevet rapporteret hos kraftpatienter, der gennemgér kemoterapi; se pkt. 4.4

og punktet "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger" nedenfor.

Tabel over bivirkninger

Sikkerheden ved efbemalenograstim alfa er blevet vurderet ud fra resultaterne af kliniske forseg.
Bivirkningerne er inddelt i grupper efter MedDRA -systemorganklasse (SOC) og i frekvensgrupper
efter folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig
(= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for hver frekvensgruppe prasenteres
bivirkningerne i reekkefolge efter aftagende alvorlighed.



Tabel 1. Liste over bivirkninger

MedDRA Bivirkninger

Systemorganklasse Meget almindelig IAlmindelig Ikke almindelig

(=1/10) (= 1/100 til < 1/10) (= 1/1 000 til < 1/100)

Infektioner og parasitare Herpesinfektion?

sygdomme

Blod og lymfesystem ILeukopeni, neutropeni,
trombocytopeni,
anami,
splenomegali

Metabolisme og ernering Hyperglykaemi, nedsat
appetit

Nervesystemet Hovedpine! Svimmelhed,
smagsforstyrrelse?,
muskelspasticitet, perifer
neuropati’, somnolens

Ojenlidelser Dget tareflad

Dre- og labyrintforstyrrelser Vertigo!

Hjertesygdomme Takykardi, hjertebanken

Vaskulere sygdomme \Vaskulitis, hedeture

Luftveje, thorax og mediastinum Lungeedem,
Epistaxis, smerter i
svelget, hoste, dyspng,
naesetorhed

Mave-tarm-kanalen Kvalme!, diarré!, Stomatitis, mundterhed,

opkastning' dyspepsi, mavesmerter,

dysfagi

Hud og subkutane vev Hartab, neldefeber!,
allergisk dermatitis,
udslaet, dermatitis,
erytem, toksisk
dermatitis,
makulopapulest udslet,
lklge 1 huden (pruritus),
eksem, tor hud,
hudsygdom, angiogdem,
koldsved, nattesved,
onykalgi

Knogler, led, muskler og Knoglesmerter Rygsmerter, artralgi, Myalgi, osteoartropati,

bindeveaev

smerter 1 ekstremiteter

muskuloskeletalt ubehag,
nakkesmerter

IAlmene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Asteni!, treethed!, pyreksi'

Reaktioner pa
injektionsstedet?, perifer
havelse, kulderystelser,
torst

Undersogelser

Forhejet antal hvide
blodlegemer!,

Forhejet
alaninaminotransferase’,
Forhejet

aspartataminotransferase'

Forhgjet neutrofiltal,
Forhejet kreatinin i
blodet,

Forhejet gamma-
glutamyltransferase
Vagtogning

kliniske forseg.

' Se punket "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger" nedenfor.
? Inkluderer flere bivirkningstermer.

Frekvensgruppen blev estimeret ud fra en statistisk beregning baseret pa 488 patienter, der fik Ryzneuta i fire




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Kvalme, opkastning, diarré, asteni, traethed, feber, vertigo og hovedpine var almindeligt
forekommende hos patienter, der fik kemoterapi.

Et tilfeelde af alvorlig naeldefeber blev rapporteret efter behandling med efbemalenograstim alfa.

En stigning i antallet af hvide blodlegemer blev almindeligvis rapporteret efter behandling med
efbemalenograstim alfa. Leukocytose (antal hvide blodlegemer > 100 x 10°/L) er blevet rapporteret
efter administration af G-CSF (se pkt. 4.4).

Forhgjede niveauer af alaninaminotransferase (ALT) og aspartataminotransferase (AST) er ofte blevet
observeret hos patienter, der har faet efbemalenograstim alfa efter cytotoksisk kemoterapi. Disse

forhejelser er forbigdende og vender tilbage til baseline.

Visse bivirkninger er endnu ikke blevet observeret i kliniske studier af efbemalenograstim alfa, men er
generelt accepteret som vearende forarsaget af G-CSF og derivater:

En oget risiko for MDS/AML er blevet observeret i et epidemiologisk forseg efter brug af G-CSF i
forbindelse med kemoterapi og/eller stralebehandling hos patienter med bryst- og lungekraeft (se pkt.
4.4).

Der er rapporteret overfelsomhedsreaktioner efter administration af G-CSF (se pkt. 4.4).

Der er rapporteret tilfeelde af kapillerlekagesyndrom efter administration af G-CSF, karakteriseret ved
hypotension, hypoalbuminemi, esdem og heemokoncentration. Kapillerlekagesyndrom forekom
generelt hos patienter med fremskreden ondartet sygdom, sepsis, som tog flere kemoterapileegemidler
eller gennemgik aferese (se pkt. 4.4).

Aortitis kan forekomme efter administration af G-CSF (se pkt. 4.4).

Stevens-Johnsons syndrom, Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatose) kan forekomme efter
administration af G-CSF (se pkt. 4.4).

Glomerulonefritis kan forekomme efter administration af G-CSF (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

En enkelt forsegsperson, der fik 40 mg efbemalenograstim alfa under en kemoterapicyklus (20 mg
injektioner pa hinanden folgende dage), rapporterede bivirkninger, der svarede til bivirkningerne hos
forsegspersoner, der fik lavere doser af efbemalenograstim alfa.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: immunstimulerende midler, kolonistimulerende faktorer; ATC-
kode: LO3AA18



Virkningsmekanisme

Human granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-CSF) er et glykoprotein, som regulerer produktionen
og frigivelsen af neutrofiler fra knoglemarven.

Farmakodynamisk virkning

Efbemalenograstim alfa er et rekombinant fusionsprotein, der indeholder G-CSF, en 16-aminosyre-
linker og Fc-delen af human IgG2. I oplesning danner efbemalenograstim alfa kovalentbundne
dimerer (disulfidbindinger mellem Fc-grupperne) og har en immunglobulin-lignende struktur.
Efbemalenograstim alfa er en langtidsholdbar form af G-CSF pa grund af nedsat renal udskillelse.
Efbemalenograstim alfa og andre G-CSF har identiske virkningsmekanismer og forarsager en markant
stigning 1 antallet af neutrofiler i perifert blod indenfor 24 timer, med mindre stigninger i monocytter
og/eller lymfocytter.

Neutrofiler, der produceres som reaktion pa G-CSF, viser normal eller forbedret funktion, som det
fremgar af test af kemotaktisk og fagocytisk funktion. Som med andre haematopoietiske vaekstfaktorer
har G-CSF in vitro vist stimulerende egenskaber pa humane endotelceller. G-CSF kan fremme
vaeksten af myeloide celler, herunder ondartede celler, in vitro, og lignende effekter kan ses pa nogle
ikke-myeloide celler in vitro.

Klinisk virkning og sikkerhed

I et randomiseret, placebokontrolleret, dobbeltblindet forseg hos patienter med brystkraft blev
effekten af efbemalenograstim alfa pa varigheden af neutropeni og forekomsten af febril neutropeni
evalueret efter administration af en kemoterapikur forbundet med en febril neutropenirate p& 30-40%
(docetaxel 75 mg/m * og doxorubicin 60 mg/m? hver 3. uge i 4 cyklusser). Et hundrede toogtyve
patienter blev randomiseret 2:1 til at modtage enten en enkelt 20 mg dosis efbemalenograstim alfa
eller placebo ca. 24 timer (dag 2) efter kemoterapi i cyklus 1; alle forsegspersoner modtog
efbemalenograstim alfa i cyklus 2-4. Det primere endepunkt for den gennemsnitlige varighed af
neutropeni, grad 4, i cyklus 1 var lavere for patienter, der var randomiseret til at modtage
efbemalenograstim alfa sammenlignet med placebo (1,3 dage versus 3,9 dage, p < 0,001). Det samme
gjorde sig geldende for forekomsten af febril neutropeni (5% versus 26%, p < 0,001). I
overensstemmelse med reduktionen i febril neutropeni var forekomsten af intravengs brug af
antiinfektionsmidler i cyklus 1 ogsa lavere i efbemalenograstim alfa-gruppen sammenlignet med
placebo-gruppen (4 % mod 18 %).

To yderligere randomiserede, aktivt kontrollerede studier sammenlignede efbemalenograstim alfa,
givet som en dosis pa 20 mg én gang pr. cyklus, med enten pegfilgrastim én gang pr. cyklus (n=393)
eller daglig filgrastim (n=239) med henblik pé at reducere varigheden af neutropeni og forekomsten af
febril neutropeni hos patienter med brystkraeft, der fik myelosuppressiv kemoterapi. [
sammenligningen med pegfilgrastim fik patienter med metastatisk eller ikke-metastatisk brystkreft en
behandling med docetaxel og cyclophosphamid. I dette forseg var den gennemsnitlige varighed af
grad 4-neutropeni i cyklus 1 0,2 dage for bade efbemalenograstim alfa- og pegfilgrasti-grupperne
(forskel 0,0 dage, 95 % CI -0,1, 0,1). I hele forsgget var frekvensen af febril neutropeni 3,0 % hos
efbemalenograstim alfa-behandlede patienter sammenlignet med 0,5 % hos pegfilgrastim-behandlede
patienter (forskel 2,5 %, 95 % CI -7,3 %, 12,4 %). I sammenligningen med filgrastim (median pa 8
daglige doser) fik patienter med ikke-metastatisk brystkraft en behandling med epirubicin og
cyclophosphamid. I dette forseg var den gennemsnitlige varighed af grad 4-neutropeni i cyklus 1 0,3
dage for efbemalenograstim alfa-gruppen og 0,2 dage for filgrastim-gruppen (medianforskel 0,0 dage,
95 % CI -0,0, 0,0). I hele forseget var frekvensen af febril neutropeni 0,8 % hos efbemalenograstim
alfa-behandlede patienter sammenlignet med 1,7 % hos filgrastim-behandlede patienter (forskel -

0,8 %, 95 % CI -4 %, 2 %).
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Pa&diatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Ryzneuta i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af
neutropeni induceret af kemoterapi (se pkt. 4.2 for oplysninger om paediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter subkutan injektion af efbemalenograstim alfa indtreeder den maksimale serumkoncentration af
efbemalenograstim alfa efter 36 timer [min-max: 6-96 timer] efter dosering, og serumkoncentrationen
af efbemalenograstim alfa opretholdes i perioden med neutropeni efter myelosuppressiv kemoterapi.

Fordeling
Det tilsyneladende distributionsvolumen varierer fra 395 til 5679 ml/kg.

Biotransformation

Efbemalenograstim alfa forventes at blive metaboliseret til sma peptider ad kataboliske veje.
Elimination

Efbemalenograstim alfa ser ud til hovedsageligt at blive elimineret af neutrofil-medieret clearance,
som bliver maettet ved hgjere doser. I overensstemmelse med en selvregulerende clearance-mekanisme
falder serumkoncentrationen af efbemalenograstim alfa hurtigt ved begyndende neutrofil genopretning

(se Figur 1). Halveringstiden varierede fra 19 til 84 timer efter subkutan injektion.

Linearitet/non-linearitet

Efbemalenograstim alfa udviste ikke-linezr og tidsafthengig farmakokinetik i dosisomradet fra 30 til
360 mikrog/kg.
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Figur 1. Profil af median efbemalenograstim alfa-serumkoncentration og absolut neutrofiltal
(ANC) hos kemoterapi-behandlede patienter efter en enkelt injektion pa 320 mikrog/kg
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Pa grund af den neutrofilmedierede clearance-mekanisme forventes efbemalenograstim alfas
farmakokinetik ikke at blive pavirket af nedsat nyre- eller leverfunktion (se pkt. 4.2).

Zldre

Begransede data tyder pa, at farmakokinetikken for efbemalenograstim alfa hos @ldre (> 65 ar) svarer
til den hos voksne.

Padiatrisk population

Der er ingen tilgeengelige data om farmakokinetikken af efbemalenograstim alfa hos bern.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data fra konventionelle undersegelser af toksicitet ved gentagen dosering afslerede de
forventede farmakologiske virkninger, herunder stigning i leukocyttallet, myeloid hyperplasi i
knoglemarven, ekstramedullaer heematopoiese og forsterrelse af milten.

Der blev ikke observeret bivirkninger hos atkom fra draegtige rotter eller kaniner, der fik
efbemalenograstim alfa subkutant i kumulative doser p& henholdsvis ca. 2,6 og 0,7 gange den
anbefalede dosis til mennesker. Lignende underseggelser af andre G-CSF-produkter i kaniner har vist
embryo-/fostertoksicitet (embryotab) ved kumulative doser ca. 4 gange den anbefalede dosis til
mennesker, hvilket ikke blev set, néar draegtige kaniner blev udsat for den anbefalede dosis til
mennesker. Undersagelser pa rotter viste, at reproduktionsevne, fertilitet, estruscyklus, dage mellem
parring og coitus samt intrauterin overlevelse ikke blev pavirket af efbemalenograstim alfa givet
subkutant. Relevansen af disse fund for mennesker er ikke kendt.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Natriumacetat trihydrat

Iseddikesyre

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Edetinsyre

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette laegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares i keleskab (2°C - 8°C).

Ryzneuta kan udsattes for stuetemperatur (ikke over 30 °C) i en enkelt periode pa op til 48 timer.
Ryzneuta, der har stéet ved stuetemperatur i mere end 48 timer, skal kasseres.

Ma ikke nedfryses. Utilsigtet udsattelse for frost i en enkelt periode pa mindre end 24 timer pavirker
ikke stabiliteten af Ryzneuta negativt.

Opbevar den fyldte sprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Fyldt sprejte (type I-glas) med gummiprop, kanyle i rustfrit stal og kanylehatte.
Kanylehzatten pa den fyldte sprejte indeholder tor naturgummi (latex) (se pkt. 4.4).
Hver fyldt sprejte indeholder 1 ml oplesning til injektion.

Pakningssterrelse pa én fyldt sprojte.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

For brug skal Ryzneuta-oplgsningen inspiceres visuelt for partikler. Kun en oplesning, der er klar og
farveles, ber injiceres.

Bar ikke rystes. Overdreven omrystning kan samle efbemalenograstim alfa og gere det biologisk
inaktivt.

Lad den fyldte sprejte na stuetemperatur i ca. 30 minutter, for den injiceres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Fisiopharma S.r.1.

Nucleo Industriale

Palomonte, SA, 84020

Italien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/24/1793/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 21. marts 2024

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

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

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16,
Homburg, Saarland, 66424, Tyskland

Pa leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-

referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle

efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside.

http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden for

6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og

foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,

der fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt

opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e péd anmodning fra Det Europeiske Legemiddelagentur
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e nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL PAKKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ryzneuta 20 mg oplesning til injektion
efbemalenograstim alfa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt sprejte indeholder 20 mg efbemalenograstim alfa i 1 ml oplesning til injektion.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumacetat trihydrat, iseddikesyre, sorbitol (E420), polysorbat 20, edetinsyre, vand
til injektionsvesker. Se folderen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

1 fyldt sprojte

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug
Kun til subkutan brug
Les indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Opbevar den fyldte sprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Ma ikke nedfryses eller rystes.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Fisiopharma S.r.l.
Nucleo Industriale
Palomonte, SA, 84020

Italien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1793/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ryzneuta

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

21



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKNING (BAKKE) TIL FYLDT SPRAJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ryzneuta 20 mg oplesning til injektion
efbemalenograstim alfa

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Fisiopharma S.r.1.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA SPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ryzneuta 20 mg injektion
efbemalenograstim alfa
SC

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Subkutan brug

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Ryzneuta 20 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionsspraejte
efbemalenograstim alfa

ette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
V¥ Dette 1 iddel derl lerend agning. D d kan der hurtigt tilvejebri
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst 1
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Ryzneuta til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Ryzneuta
3. Sadan skal du bruge Ryzneuta

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning og anvendelse

Ryzneuta indeholder det aktive stof efbemalenograstim alfa. Efbemalenograstim alfa er et protein, der
produceres i celler i et laboratorium. Det tilherer en gruppe proteiner, der kaldes "cytokiner" og ligner
meget et naturligt protein, der produceres af din egen krop og kaldes granulocyt-kolonistimulerende
faktorer, som er involveret i produktionen af hvide blodlegemer i knoglemarven. Hvide blodlegemer
hjzelper din krop med at bekaempe infektioner, men kemoterapi kan forarsage et fald i mangden af
hvide blodlegemer i din krop. Hvis antallet af hvide blodlegemer er for lavt, er din krop ikke i stand til
at bekaeempe bakterier, og det kan ege risikoen for infektioner.

Ryzneuta anvendes til voksne patienter, der far kraeeftmedicin kendt som "kemoterapi". Ryzneuta gives
for at:

- reducere varigheden af "neutropeni” (lavt antal hvide blodlegemer);

- reducere risikoen for at fa "febril neutropeni” (lavt antal hvide blodlegemer med feber).
Neutropeni og febril neutropeni kan skyldes brug af leegemidler, der edelaegger hurtigtvoksende celler
— f.eks. kemoterapi.

Sadan virker Ryzneuta

Ryzneuta virker ved at hjelpe din knoglemarv med at producere flere hvide blodlegemer, hvilket
hjzelper din krop med at bekempe infektioner.
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2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Ryzneuta

Fa ikke Ryzneuta

- hvis du er allergisk over for efbemalenograstim alfa eller et af de @vrige indholdsstoffer i
Ryzneuta (angivet i punkt 6).

Brug ikke Ryzneuta, hvis dette gaelder for dig. Hvis du ikke er sikker, skal du tale med din leege, for du

bruger Ryzneuta.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Ryzneuta, hvis:

- du har for nylig haft en alvorlig lungeinfektion, vaeske i lungerne, betaendte lunger (interstitiel
lungesygdom) eller et unormalt rentgenbillede af brystet (lungeinfiltration)

- du har @ndrede blodtal (f.eks. forhgjede hvide blodlegemer eller anaemi) eller lavt antal
blodplader, hvilket reducerer blodets evne til at starkne — din leege vil maske enske at overvage
dig nermere

- du har seglcelleanemi — din lege vil méske overvage din tilstand mere noje

- du er allergisk over for latex — kanylehztten pa sprojten kan forarsage alvorlige allergiske
reaktioner

Hvis noget af ovenstéende gelder for dig (eller hvis du ikke er sikker), skal du tale med din leege, for

du bruger Ryzneuta.

Under behandling med Ryzneuta skal du holde gje med folgende tegn og symptomer:

- tegn pa lavt blodtryk sdsom svaghed og svimmelhed, dndedratsbesver, havelse af ansigtet, rad
og blussende hud, hududslat og kleende hudomréder — kan vere tegn pé en allergisk reaktion

- hoste, feber og &ndedreetsbesvar — kan vere tegn pa akut respiratorisk distress syndrom
(ARDS)

- havelse eller oppustethed, sjeldnere vandladning, &ndedreetsbesver, havelse i maven og
mathedsfornemmelse, generel treethed — kan vaere tegn pé kapiller leekage syndrom (en tilstand,
hvor vaske laekker fra de sma blodkar)

- smerter i gvre venstre del af maven eller smerter ved spidsen af skulderen — kan veere tegn pé
problemer med milten (splenomegali, miltruptur)

- feber, mavesmerter, generel folelse af ubehag, rygsmerter — kan vare tegn pd en betendt aorta.

Fortael det straks til din leege, hvis du bemerker nogen af ovenstdende tegn. Du kan fa brug for akut
leegebehandling.

Blod- og urinprever
Din leege vil regelmeessigt kontrollere dit blod og din urin — fordi laegemidler som Ryzneuta kan skade
de smaé filtre (glomeruli) i1 dine nyrer.

Risiko for blodkreeft
Hvis du féar blodkraeft som CML, AML eller MDS eller har hegj sandsynlighed for at udvikle blodkreeft,
ber du ikke fa Ryzneuta, medmindre din leege beder dig om det.

Huvis leegemidlet holder op med at virke ordentligt

Hyvis dette leegemiddel holder op med at virke sa godt, som det burde, vil din l&ge undersege
arsageme til det. Det kan betyde, at du har udviklet antistoffer, som forhindrer leegemidlet i at virke
ordentligt.

Beorn og unge
Dette legemiddel ber ikke gives til bern og unge under 18 &r, da man endnu ikke ved, om det er
sikkert og effektivt i denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Ryzneuta
Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre legemidler eller planlaegger at tage andre lagemidler.
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Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du bruger Ryzneuta.

Graviditet

Det anbefales ikke at bruge Ryzneuta under graviditet. Der kan vare en risiko for dit ufedte barn. Hvis
du tror, du er gravid eller planlaegger at fa et barn, skal du sperge din laege til rads, for du bruger dette
leegemiddel.

Praevention hos kvinder
Kvinder, der kan blive gravide, ber bruge en effektiv praeventionsmetode (kontraception), mens de
bruger Ryzneuta.

Amning

Det vides ikke, om Ryzneuta gar i modermalken. Fortzel din leege, hvis du ammer eller planlegger at
gore det. Din laege vil derefter hjelpe dig med at beslutte, om du skal holde op med at amme, eller om
du skal holde op med at tage Ryzneuta, under en afvejning af fordelene ved at amme barnet og
fordelene ved Ryzneuta for moderen.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Ryzneuta har ingen eller meget lille effekt pa evnen til at kere bil eller betjene verktej eller maskiner.

Ryzneuta indeholder sorbitol (E420), natrium og latex

Dette leegemiddel indeholder 50 mg sorbitol i hver 20 mg dosis.

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 20 mg dosis, dvs. stort set
"natriumfrit".

Kanylehztten pa den fyldte sprgjte indeholder tor naturgummi (latex), som kan forarsage allergiske
reaktioner.

3. Siadan skal du bruge Ryzneuta

Hvordan Ryzneuta gives

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laeegen eller
apotekspersonalet.

Dette legemiddel gives som en indsprejtning under huden (subkutan indsprejtning).

Tag selv din Ryzneuta-injektion

Din laege kan beslutte, at det vil veere mere bekvemt for dig selv at injicere Ryzneuta. Din laege eller
sygeplejerske vil vise dig, hvordan du giver dig selv en injektion. Forseg ikke at give dig selv en
injektion, hvis du ikke har féet vist hvordan.

For yderligere instruktioner om, hvordan du giver dig selv en Ryzneuta-injektion, bedes du laese
afsnittet 1 slutningen af denne indlegsseddel.

Ryst ikke Ryzneuta kraftigt, da det kan pavirke laegemidlets effektivitet.

Hvor meget og hvor ofte gives Ryzneuta?

Den anbefalede dosis er én injektion pa 20 mg, som gives i slutningen af hver kemoterapicyklus —
mindst 24 timer efter din sidste dosis kemoterapi i den pageldende cyklus.

Hyvis du har brugt for meget Ryzneuta

Du kan opleve lignende bivirkninger, som nér du bruger den anbefalede dosis. Du ber tale med laegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har brugt for meget Ryzneuta.
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Hyvis du har glemt at bruge Ryzneuta
Hyvis du selv injicerer Ryzneuta og har glemt din dosis, skal du kontakte din leege for at drefte, hvornar
du skal injicere den neeste dosis.

Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Fortzel din lege det, hvis du oplever disse symptomer.

De mest alvorlige bivirkninger

Seg leegehjaelp med det samme, hvis du udvikler et af folgende symptomer:

- Reaktioner som alvorlige allergiske reaktioner, herunder anafylaksi og angioedem (udslaet,
svaghed, blodtryksfald, andedratsbesveer, hevelse af ansigtet).

- Smerter gverst 1 venstre side af maven eller smerter i venstre skulder kan vaere symptomer pé
foreget miltstorrelse og miltruptur, hvor sidstnavnte kan vaere dedelig.

- Hoste, besvaret eller smertefuld vejrtrackning, angst og rastleshed kan veere tegn pa
lungesygdomme, sdsom lungegdem, interstitiel lungebetendelse, lungeinfiltrater, lungefibrose,
respirationssvigt og akut &ndedratsbesveer.

- Haevelse eller oppustethed, som kan vare forbundet med mindre hyppig vandladning,
vejrtrekningsbesver, andedraetsbesver, hevelse af maven og mathedsfornemmelse samt en
generel folelse af traethed. Disse symptomer udvikler sig generelt hurtigt. Det kan vaere
symptomer pa kapillerlekagesyndrom, som far blod til at leekke fra de smé blodkar ud i
kroppen, og kraver akut laegehjelp.

Andre bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- knoglesmerter

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- smerter i ryg, led, lemmer
- kvalme
- opkast
- diarré
- treethed
- at fole sig svag eller generelt utilpas
- feber
- vertigo
- hovedpine
- @ndringer 1 blodprever:
hgjt niveau af hvide blodlegemer
hgjt niveau af alaninaminotransferase (ALT)
hejt niveau af aspartataminotransferase (AST)

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- herpesinfektion

- tab af appetit

- svimmelhed

- smagsforstyrrelse

- muskelspasmer

- folelseslashed, prikken, svie (perifer neuropati)

- desighed

- rindende gjne

- hjertet slar meget hurtigt
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hedeture

vaskulitis (beteendelse i blodkarrene i huden)

tor nase, naseblod

smerter i mund eller hals

hoste

andedreetsbesver

betaendelse i slimhinden i munden (stomatitis)

tor mund

problemer med fordgjelsen (f.eks. halsbrand)

smerter i maven (abdominal)

synkeproblemer

hartab (alopeci)

hudreaktioner som udsleat, klge, neldefeber, rede pletter, blaerer, papler, eksem, ter hud
koldsved

nattesved

smerter i neglene

muskelsmerter

nakkesmerter

reaktioner pa injektionsstedet, herunder redme, smerte og kloe pa injektionsstedet
vaeskeretention, der forarsager haevelse i underben eller haender (perifer havelse)
kuldegysninger

torst

vagtogning

@ndringer i blodprever:

hejt niveau af neutrofile (en type hvide blodlegemer)
lavt niveau af neutrofile

lavt niveau af hvide blodlegemer

lavt niveau af haemoglobin (anami)

lavt niveau af blodplader

hgjt niveau af blodsukker

hgjt niveau af kreatinin (mal for nyrefunktion)

hejt niveau af gamma-glutamyltransferase (leverenzym)

Bivirkninger, der er set ved lignende lzegemidler, men endnu ikke ved Ryzneuta

blodsygdomme (myelodysplastisk syndrom [MDS] eller akut myeloid leukeemi [AML])
seglcellekriser hos patienter med seglcelleanaemi

betandelse i aorta (det store blodkar, der transporterer blod fra hjertet til kroppen)
Stevens-Johnsons syndrom, som kan vise sig som redlige, skydeskive-formede eller cirkulare
pletter pa kroppen, ofte med centrale blaerer, hudafskalning, sir i mund, hals, nase, kensorganer
og @gjne, og som kan starte med feber og influenzalignende symptomer.

Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatose), der viser sig som blommefarvede, hevede,
smertefulde leesioner pa lemmerne og nogle gange i ansigtet og pa halsen med feber. Andre
faktorer kan imidlertid spille en rolle.

skader pa de sma filtre inde i nyrerne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar Ryzneuta utilgengeligt for bern.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa @sken og pa sprojtens etiket efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den na&vnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Du kan tage Ryzneuta ud af keleskabet og opbevare det ved stuetemperatur (ikke over 30 °C) i hgjst 2
dage. Nar Ryzneuta er taget ud af keleskabet og har ndet stuetemperatur (ikke over 30 °C), skal det
enten bruges inden for 2 dage eller kasseres.

Ma ikke nedfryses. Ryzneuta kan bruges, hvis det ved et uheld fryses ned i en enkelt periode pa
mindre end 24 timer.

Opbevar den fyldte sprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Brug ikke laegemidlet, hvis du opdager, at det er uklart, eller at der er partikler i det.
Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester.

Af hensyn til miljoet ma du ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, i toilettet eller i skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Ryzneuta indeholder:

- Aktivt stof: efbemalenograstim alfa. Hver fyldt sprejte indeholder 20 mg efbemalenograstim
alfa i 1 ml oplesning.

- Ovrige indholdsstoffer: natriumacetat trihydrat, iseddikesyre, sorbitol (E420), polysorbat 20,
edetinsyre (EDTA) og vand til injektionsvasker. Se punkt 2 "Ryzneuta indeholder sorbitol
(E420), natrium og latex".

Udseende og pakningsstoerrelser
Ryzneuta er en klar, farveles oplesning til injektion (injektion) i en fyldt glassprejte (20 mg/1 ml) med
pasat kanyle i rustfrit stal og kanylehatte.

Hver pakke indeholder 1 fyldt sprojte.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Fisiopharma S.r.1.

Nucleo Industriale

Palomonte, SA, 84020, Italien

Fremstiller

Catalent Tyskland Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2,

D-73614 Schorndorf, Tyskland

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strasse 16,
Homburg, Saarland, 66424, Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om Ryzneuta, skal du henvende dig til den lokale repraesentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Deutschland

APOGEPHA Arzneimitte]l GmbH
Kyfthauserstr. 27.

D-01309 Dresden
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Telefon: + 49 351, 3363-3
Fax: +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

Denne folder blev sidst revideret i

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om Ryzneuta pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu og pd Lagemiddelstyrelsens hjemmeside

http://www.laegemiddelstyrelsen.dk. Der er ogsa links til andre websteder om sjaldne sygdomme og
om, hvordan de behandles.
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Instruktioner til injektion med den fyldte Ryzneuta-injektionssprojte

RYZNEUTA — Brugsanvisning

Brugsanvisning
Ryzneuta 20 mg injektionsvzeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
efbemalenograstim alfa
Injektion til subkutan brug

Denne indlegsseddel indeholder oplysninger om, hvordan du injicerer Ryzneuta — lees venligst hele
vejledningen, for du begynder at bruge Ryzneuta.

Det er vigtigt, at du ikke forseger at give dig selv en injektion, medmindre din lege, sygeplejerske
eller apotekspersonale har vist dig hvordan. Sperg din lege, sygeplejerske eller apotekspersonale om
hjelp, hvis du har spergsmal om, hvordan du skal injicere.

Sddan ser den fyldte Ryzneuta-sprejte ud
Figur A: Ny sprojte med kanylehette pa

Figur B: Ny spregjte med kanylehetten fjernet
Figur C: Brugt sprejte, der viser aktiveret sikkerhedsanordning

Stempelstang
| Brugt stempelstang

Fingergreb
Etiket og
udlebsdato 1 Brugt sprejtecylinder
Vindue pa .
sprejtecylinder Brugt kanyle

Sikkerhedsanordning til —
kanyle

Sikkerhedsanordning til
kanyle

Kanylehette
Fer injektion Kanylens hatte Efter injektion
fjernes for
administration
Figur A Figur B Figur C

e Ryzneuta er kun til subkutan injektion (injiceres direkte i fedtlaget under
huden).

e Opbevar Ryzneuta utilgengeligt for bern.

e [ad sprejten na stuetemperatur i ca. 30 minutter, for du giver en injektion.

e Nalen er dekket af en grd kanylehette, som skal fjernes for injektion (se
Figur B).

e Kanylehaztten indeholder ter naturgummi (latex). Du ber ikke bruge Ryzneuta,
hvis du er allergisk over for latex.

e Den fyldte sprojte har en kanylesikkerhedsanordning, der aktiveres for at
daekke nélen, nér injektionen er givet. Kanylesikkerhedsanordningen hjzlper
med at forhindre skader fra nalestik (se Figur C).

e Smid brugte sprogjter veek i en stiksikker beholder til spidse og skarpe
genstande, sa snart du er feerdig med at give indsprejtningen. Se
"Bortskaffelse af Ryzneuta" i slutningen af vejledningen.
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Advarsler:
x  Ma ikke anvendes efter den udlgbsdato, der er angivet pa etiketten pa den fyldte sprajte.

Ryst ikke den fyldte sprojte.

Den fyldte sprojte mé ikke genbruges.

Fjern ikke den gré kanylehzette fra den fyldte sprajte, for du er klar til at injicere.

Brug ikke den fyldte sprejte, hvis @sken er aben eller beskadiget.

Tag ikke fat i stempelstangen.

Brug ikke den fyldte sprojte, hvis den er blevet tabt pd en hard overflade. Den fyldte sprojte

kan vere knakket, selv om du ikke kan se bruddet. Brug en ny fyldt sprajte.

x  Skub ikke den klare sikkerhedsanordning over nalen, for du giver injektionen. Dette vil
"aktivere" eller lase den klare sikkerhedsanordning. Hvis sikkerhedsanordningen allerede er
last, skal du bruge en anden fyldt sprojte, der ikke er blevet aktiveret, og som er klar til brug.

X X X X X X

Nedvendigt udstyr til at give injektionen:
e En fyldt Ryzneuta-sprojte
Spritserviet
Vatrondel eller gazebind
Selvklaebende plaster
Beholder til spidse og skarpe genstande — se "Bortskaffelse af Ryzneuta" sidst i denne
vejledning.

Klargering af Ryzneuta til injektion

1. Tag Ryzneuta-azsken ud af keleskabet.

Tag sprojtebakken ud af asken, og l&g den pa en ren, plan arbejdsflade.

Lad sprejten né stuetemperatur i ca. 30 minutter, for du giver indsprejtningen.

x  Varm ikke spregjten op med en varmekilde og efterlad ikke sprojten i direkte sollys.
2.

Saml alle materialer, og l&eg dem pé en ren,

veloplyst arbejdsflade:
e Ryzneuta Vm‘_’f@
e Spritserviet .
e Vatrondel eller gazebind N —
e Selvklebende plaster Selvklzbende plaster) M '
e Bortskaffelsesbeholder til spidse og

skarpe genstande eller tilsvarende
beholdere, der opfylder de lokale
krav.

3. Abn sprajtebakken ved at treekke bakkens

Tag fat i den klare
kanylesikkerhedsanordning for at fjerne den
fyldte sprojte fra bakken som vist.

Af sikkerhedsmeessige arsager:

Tag ikke fat i stempelstangen

Tag ikke fat i den gra kanylehette.

Ma ikke omrystes

Fjern ikke hetten fra sprejten, for du er
Kklar til at injicere.

X X X X
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Undersog leegemidlet og den fyldte sprojte.

Serg for, at legemidlet i den fyldte sprojte
er klart, farvelest og fri for partikler.

x  Brug ikke den fyldte sprejte, hvis:

e legemidlet er uklart, misfarvet eller
indeholder partikler.

o dele af sprejten ser revnet eller
odelagt ud.

e den er blevet tabt.

e den gra kanylehette mangler eller
ikke sidder ordentligt fast.

e udlebsdatoen pa etiketten er
overskredet.

I alle ovenstaende tilfzelde skal du bruge en
ny fyldt sprejte.

Forberedelse af injektionsstedet

> Velg et injektionssted som vist i

diagrammet til hgjre (det gra omrade). Du
kan bruge:

o Lar

e Maveomradet, bortset fra et omrade
pa 5 cm omkring navlen.

e Det gverste ydre omrade af balderne
(kun hvis en anden giver dig
injektionen).

e Ydersiden af overarmen (kun hvis en
anden giver dig injektionen).

Hvis du vil bruge det samme
injektionsomrade (f.eks. lar eller arm), skal
du serge for, at det ikke er pa det samme
injektionssted, som du brugte til en tidligere
injektion.

x  Injicer ikke i omrader, hvor huden er
om, forslaet, rod eller hard.

x  Ma ikke injiceres i omrader med ar eller
streekmaerker.

Vask dine haender grundigt med vand og
sxbe.

Renger injektionsstedet med en spritserviet.
Lad huden terre.

x  Undlad at vifte eller puste pé ren hud.
x  Rar ikke ved dette omrade igen for
indsprgjtningen.
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Indsprejtning af Ryzneuta

7.

Hold den fyldte sprajte i sprejtens
sikkerhedsanordning. Trak forsigtigt den
grd kanylehatte lige af og vaek fra kroppen.

Hold altid dine ha&ender vak fra nalen.

x  Den gré kanylehatte ma ikke vrides
eller bgjes.

x  Hold ikke den fyldte sprejte i
stempelstangen.

x  Set ikke den gra kanylehette tilbage pa
den fyldte sprojte.

Bortskaf (udsmid) den gré kanylehztte i en
almindelig skraldespand eller i en beholder
til spidse og skarpe genstande.

Klem injektionsstedet sammen for at skabe
en fast overflade.
e Hold klemmet. Stik nilen ind i huden
i en vinkel pé 45 til 90 grader.

Vigtigt: Hold huden sammenklemt under
indsprejtningen for at undgé intramuskulaer
indsprejtning, og rer ikke ved
indsprejtningsstedet.

Tryk langsomt og konstant den bl
stempelstang i bund.
o Stempelstangen skal trykkes helt ned
for at injicere den fulde dosis.

10.

Naér hele dosis er injiceret, skal du fortsette
med at trykke for at aktivere
sikkerhedsanordningen.

Slip langsomt tommelfingeren fra
stempelstangen, indtil
sikkerhedsanordningen er helt aktiveret.
e Nalen vil automatisk traeekke sig
tilbage fra huden og ind i cylinderen.
e Enheden léses i position og beskytter
nalen.
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x  Skub ikke stempelstangen i forseg pé at
blotlegge nélen.

11.

Naér nélen er fjernet, skal du inspicere sprejtecylinderen.
e Huvis det ser ud, som om der stadig er l&egemiddel i sprejtecylinderen betyder det, at
der ikke er givet en fuld dosis.

Undersgg injektionsstedet.

e Hvis der kommer blod, skal du trykke en vatrondel eller en gazepude mod
injektionsstedet.
e Anbring et selvklaebende plaster, hvis det er nadvendigt.

x  Gnid ikke pa stedet.

Brug kun hver sprgjte til én injektion. Sperg din laege eller sygeplejerske til rads, hvis du har
problemer.

Bortskaffelse af Ryzneuta

12.

Laeg den brugte fyldte sprojte i en beholder
til spidse og skarpe genstande med det
samme efter brug.

Opbevar brugte sprgjter utilgeengeligt for
bern.

x  Afhensyn til miljeet mé du ikke smide
leegemiddelrester i aflgbet, i toilettet eller
i skraldespanden.

13.

Af hensyn til miljget, bar du sperge apotekspersonalet, hvordan du bortskaffer leegemiddel,
som du ikke lengere har brug for.
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