ANEXO1I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ryzneuta 20 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada jeringa precargada contiene 20 mg de efbemalenograstim alfa* en 1 ml de solucion inyectable.
La concentracion es de 20 mg/ml.

*Proteina de fusion Fc humana y recombinante del factor estimulante de colonias de granulocitos
derivada de cultivos celulares de mamiferos.

La potencia de este medicamento no debe compararse con la potencia de otra proteina (pegilada o no
pegilada) de la misma clase terapéutica. Para mas informacion, ver la seccion 5.1.

Excipiente con efecto conocido

Cada jeringa precargada contiene 50 mg de sorbitol (E420).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable en jeringa precargada.

Solucioén inyectable transparente e incolora en jeringa precargada

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicacion terapéutica

Ryzneuta esta indicado para reducir la duracion de la neutropenia y la incidencia de neutropenia febril
en pacientes adultos tratados con quimioterapia citotoxica por neoplasia maligna (a excepcion de la
leucemia mieloide cronica y los sindromes mielodisplésicos).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Ryzneuta se debe iniciar y supervisar por médicos con experiencia en oncologia y/o
hematologia.

Posologia

Se recomienda una dosis de 20 mg (una tnica jeringa precargada) de Ryzneuta para cada ciclo de
quimioterapia, administrada al menos 24 horas después de la quimioterapia citotdxica.

Poblaciones especiales




Insuficiencia renal
No se recomienda ningin cambio de dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluidos aquellos con
enfermedad renal terminal.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Ryzneuta en nifios y no se dispone de datos al
respecto.

Forma de administracion

Ryzneuta es para uso subcutaneo. Se suministra en una jeringa precargada para su administracion
manual.

Las inyecciones deben administrarse en el muslo, el abdomen, la nalga o la parte superior del brazo.

Para consultar las instrucciones de manipulacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Crecimiento de células malignas

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) puede promover el crecimiento de células
mieloides in vitro y pueden observarse efectos similares en algunas células no mieloides in vitro.

No se ha investigado la seguridad y eficacia de efbemalenograstim alfa en pacientes con sindrome
mielodisplasico, leucemia mieldgena cronica o leucemia mieloide aguda. Por lo tanto, no debe
utilizarse en dichos pacientes.

No se ha investigado la seguridad y eficacia de efbemalenograstim alfa en pacientes que reciben altas
dosis de quimioterapia. Este medicamento no debe utilizarse para aumentar la dosis de quimioterapia

citotoxica mas alla de las pautas posologicas establecidas.

Efectos adversos pulmonares

Se han notificado reacciones adversas pulmonares, en particular neumonia intersticial, tras la
administracion de G-CSF. Los pacientes con antecedentes recientes de infiltrados pulmonares o
neumonia pueden presentar un mayor riesgo (ver seccion 4.8).

La aparicion de signos pulmonares como tos, fiebre y disnea junto con signos radiologicos de
infiltrados pulmonares, y el deterioro de la funcion pulmonar junto con un aumento del recuento de
neutrofilos pueden ser signos preliminares de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). En
tales circunstancias, efbemalenograstim alfa debe interrumpirse a criterio del médico y debe
administrarse el tratamiento adecuado (ver seccion 4.8).



Glomerulonefritis

Se han notificado casos de glomerulonefritis en pacientes que recibian el G-CSF (por ejemplo,
filgrastim y pegfilgrastim). En general, los casos de glomerulonefritis se resolvieron tras la reduccion
de la dosis o la retirada del G-CSF. Se recomienda llevar a cabo un control mediante analisis de orina.

Sindrome de fuga capilar

Se ha notificado sindrome de fuga capilar tras la administracién de G-CSF y se caracteriza por
hipotension, hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracion. Los pacientes que desarrollen sintomas
de sindrome de fuga capilar deben ser vigilados estrechamente y recibir el tratamiento sintomatico de
referencia, que puede incluir la necesidad de cuidados intensivos (ver la seccion 4.8).

Esplenomegalia vy rotura esplénica

Se han notificado casos generalmente asintomaticos de esplenomegalia tras la administracion de
efbemalenograstim alfa. Se han notificado casos de rotura esplénica, incluidos algunos casos mortales,
tras la administracion de G-CSF (ver seccion 4.8). Por lo tanto, debe controlarse atentamente el
tamario del bazo (p. ¢j. exploracion clinica, ecografia). Debe considerarse el diagnéstico de rotura
esplénica en pacientes que refieren dolor abdominal superior izquierdo o dolor en la punta del hombro.

Trombocitopenia y anemia

El tratamiento con efbemalenograstim alfa en monoterapia no evita la trombocitopenia y la anemia, ya
que se mantiene la quimioterapia mielosupresora a dosis completa conforme a la pauta prescrita. Se
recomienda controlar el recuento de plaquetas y el hematocrito de forma regular. Debe tenerse especial
cuidado cuando se administren farmacos quimioterapéuticos en monoterapia o combinados que se
sabe que causan trombocitopenia grave.

Anemia de células falciformes

Se han asociado crisis de células falciformes con el uso de G-CSF en pacientes con rasgo de células
falciformes o enfermedad de células falciformes (ver seccion 4.8). Por lo tanto, los médicos deben
tener precaucion al recetar efbemalenograstim alfa en pacientes con rasgo de células falciformes o
enfermedad de células falciformes; el médico debe controlar adecuada y atentamente los parametros
clinicos y el estado analitico por la posible asociacion de este medicamento con el agrandamiento del
bazo y la crisis vaso-oclusiva.

Leucocitosis

Se han observado recuentos de globulos blancos (GB) de 100 x 10°/1 o superiores en pacientes que
recibieron el G-CSF. No se han notificado acontecimientos adversos directamente atribuibles a este
grado de leucocitosis. Dicho aumento de los gldbulos blancos es transitorio, se observa normalmente
entre 24 y 48 horas después de la administracion y es coherente con los efectos farmacodinamicos de
este medicamento. En consonancia con los efectos clinicos y la posibilidad de leucocitosis, debe
llevarse a cabo un recuento de globulos blancos a intervalos regulares durante el tratamiento. Si los
recuentos de leucocitos son superiores a 50 x 10%/1 tras el nadir esperado, este medicamento debe
interrumpirse de inmediato.

Hipersensibilidad

En pacientes tratados con G-CSF se han notificado casos de hipersensibilidad, incluidas reacciones
alérgicas graves, durante el tratamiento inicial o posterior. Efbemalenograstim alfa debe suspenderse
de forma permanente en pacientes con hipersensibilidad de trascendencia clinica. Efbemalenograstim
alfa no debe administrarse a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a efbemalenograstim alfa.
Debe tenerse precaucion si se utiliza efbemalenograstim alfa en pacientes con antecedentes de



reacciones alérgicas graves a otros productos de G-CSF, ya que no puede excluirse el riesgo de
reactividad cruzada. En tales circunstancias, efbemalenograstim alfa debe administrarse a criterio del
médico con la adecuada evaluacion de riesgos y beneficios. Si se produce una reaccion alérgica grave,
debe administrarse el tratamiento adecuado, con un estrecho seguimiento del paciente durante varios
dias.

Sindrome de Stevens-Johnson

En raras ocasiones, se ha notificado el sindrome de Stevens-Johnson (SJS), que puede ser mortal o
potencialmente mortal, en asociacion con el tratamiento con G-CSF. Si el paciente ha desarrollado SJS
con el uso de efbemalenograstim alfa, el tratamiento con efbemalenograstim alfa no debe reiniciarse
en este paciente en ningiin momento.

Inmunogenia

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe posibilidad de inmunogenia. En general, las
tasas de generacion de anticuerpos contra efbemalenograstim alfa son bajas. Se producen anticuerpos
de unioén como es de esperar con todos los productos biologicos; sin embargo, en la actualidad no se
han asociado con actividad neutralizante.

Aortitis

Se han notificado casos de aortitis tras la administracion de G-CSF en sujetos sanos y en pacientes con
cancer. Los sintomas experimentados fueron fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor de
espalda y aumento de los marcadores inflamatorios (por ejemplo, proteina C-reactiva y recuento de
globulos blancos). En la mayoria de los casos, la aortitis se diagnostico mediante tomografia axial
computarizada (TAC) y, en general, se resolvid tras la retirada del G-CSF (ver también la seccion 4.8).

Sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide aguda en pacientes con cancer de mama y pulmoén

Se ha observado sindrome mielodisplasico (SMD) y leucemia mieloide aguda (LMA) tras el uso de
algunos G-CSF (p. €j., pegfilgrastim) junto con quimioterapia y/o radioterapia en pacientes con cancer
de mama y pulmon (ver seccidn 4.8). Debe controlarse a los pacientes con cancer de mama y de
pulmon para detectar signos y sintomas de SMD/LMA.

Otras advertencias

No se ha evaluado adecuadamente la seguridad y eficacia de Ryzneuta para la movilizacion de células
progenitoras sanguineas en pacientes o donantes sanos.

El aumento de la actividad hematopoyética de la médula 6sea en respuesta al tratamiento con factores
de crecimiento se ha asociado a hallazgos positivos transitorios en las imagenes 60seas. Esto debe
tenerse en cuenta a la hora de interpretar los resultados de las imagenes dseas.

Sorbitol

Este medicamento contiene 50 mg de sorbitol en cada jeringa precargada. Se debe tener en cuenta el
efecto aditivo de los medicamentos administrados de forma concomitante que contengan sorbitol (o
fructosa) y la ingesta dietética de sorbitol (o fructosa).

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 20 mg; esto es, esta
esencialmente «exento de sodio».

Caucho - latex



El capuchon de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural seco (latex), que puede
provocar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Debido a la posible sensibilidad de las células mieloides de division rapida a la quimioterapia
citotoxica, efbemalenograstim alfa debe administrarse al menos 24 horas después de la administracion
de la quimioterapia citotoxica y al menos 14 dias antes de la siguiente dosis de quimioterapia. Se ha
demostrado que el uso concomitante de Ryzneuta con la quimioterapia (es decir, la administracion el
mismo dia) potencia la mielosupresion.

No se han investigado especificamente las posibles interacciones con otros factores de crecimiento
hematopoyético y citocinas en ensayos clinicos.

No se ha investigado especificamente el potencial de interaccion con el litio, que también favorece la
liberacion de neutrofilos. No existen pruebas de que dicha interaccion sea perjudicial.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Ryzneuta en pacientes que reciben quimioterapia
asociada a mielosupresion retardada, por ejemplo, con nitrosoureas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de efbemalenograstim alfa en mujeres embarazadas. Aunque los estudios
realizados en animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se
recomienda utilizar Ryzneuta durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excrecion de efbemalenograstim alfa en la leche
materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Ryzneuta tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Efbemalenograstim alfa no afect6 al rendimiento reproductivo ni a la fertilidad en ratas macho o
hembra con dosis semanales acumuladas aproximadamente 2,2 veces superiores a la dosis humana
recomendada (en base a la superficie corporal) (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ryzneuta sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia fue dolor 6seo (muy frecuentes [> 1/10]). El
dolor de espalda, la artralgia y el dolor en las extremidades se notificaron con frecuencia (> 1/100 a
< 1/10). En general, el dolor musculoesquelético fue de intensidad de leve a moderada, transitorio y
pudo controlarse en la mayoria de los pacientes con los analgésicos de referencia.



Se produjo angioedema grave en el tratamiento posterior con efbemalenograstim alfa (poco frecuente
[> 1/1 000 a < 1/100]).

La esplenomegalia, en general, asintomadtica, es poco frecuente. Se ha notificado rotura esplénica,
incluidos algunos casos mortales, tras la administracion de G-CSF (ver seccion 4.4)

Durante el tratamiento con efbemalenograstim alfa se produjeron reacciones adversas pulmonares
poco frecuentes, como edema pulmonar. Se han notificado otras reacciones adversas pulmonares como
neumonia intersticial, infiltrados pulmonares y fibrosis pulmonar tras la administracion de G-CSF. Se
han notificado casos de insuficiencia respiratoria o SDRA tras la administracion de G-CSF, que
pueden ser mortales (ver seccion 4.4).

Se han asociado casos aislados de crisis de células falciformes con el uso de G-CSF en pacientes con
rasgo de células falciformes o enfermedad de células falciformes (ver seccion 4.4).

Se ha notificado sindrome de fuga capilar, que puede ser potencialmente mortal si se retrasa el
tratamiento, en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia tras la administracion de G-CSF; ver
la seccion 4.4 y la seccion «Descripcion de reacciones adversas seleccionadasy, que figura mas
adelante.

Tabla de reacciones adversas

Se ha evaluado la seguridad de efbemalenograstim alfa basada en los resultados de ensayos clinicos.
Las reacciones adversas se dividen en grupos segun el sistema de clasificacion por 6érganos y sistemas
(SOC) del MedDRA y en grupos de frecuencia utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes

(= 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a

< 1/1 000), muy raras (< 1/10 000), de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden
decreciente de gravedad.



Tabla 1. Lista de reacciones adversas

Sistema de clasificacion por

Reacciones adversas

laberinto

Organos y sistemas Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
del MedDRA (=>1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1 000 a <1/100)
Infecciones e infestaciones Infeccion por herpes®
Trastornos de la sangre y del Leucopenia, neutropenia,
sistema linfatico trombocitopenia,
anemia,
esplenomegalia
Trastornos del metabolismo y de Hiperglucemia,
la nutricion disminucion del apetito
Trastornos del sistema nervioso Cefalea! Mareo, trastornos del
gusto?, espasticidad
muscular, neuropatia
eriférica?, somnolencia
Trastornos oculares IAumento del lagrimeo
Trastornos del oido y del Vértigo!

Trastornos cardiacos

Taquicardia, palpitaciones|

Trastornos vasculares

Vasculitis, bochornos

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Edema pulmonar,
epistaxis, dolor
orofaringeo, tos, disnea,
sequedad de nariz

Trastornos gastrointestinales

N4useas!, diarrea’,
'vomitos!

[Estomatitis, boca seca,
dispepsia, dolor
abdominal, disfagia

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia, urticaria',
dermatitis alérgica,
erupcion cutanea,
dermatitis, eritema,
lerupcion cutanea toxica,
erupcion maculopapular,
prurito, eczema, piel seca,
trastorno cutaneo,
angioedema, sudor frio,
sudores nocturnos,
onicalgia

Trastornos musculoesqueléticos
v del tejido conjuntivo

IDolor 6seo

Dolor de espalda,
artralgia, dolor en
extremidad

Mialgia, osteoartropatia,
molestias
musculoesqueléticas,
dolor de cuello

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Astenia!, fatiga!, pirexia!

Reacciones en el lugar de
inyeccion?, hinchazén
eriférica, escalofrios, sed

[Exploraciones complementarias

IAumento del recuento de
globulos blancos',
aumento de la alanina
aminotransferasa’,
aumento de la aspartato
aminotransferasa’,

aumento del recuento de
neutrofilos,

aumento de la creatinina
len sangre,

aumento de la gamma-
glutamiltransferasa,

aumento de peso

ILa categoria de frecuencia se estimo a partir de un calculo estadistico basado en 488 pacientes que recibieron
Ryzneuta en cuatro ensayos clinicos.
! Ver seccion «Descripeion de reacciones adversas seleccionadas», que figura mas adelante.
? Incluye varios términos de reacciones adversas.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas




En los pacientes que recibieron quimioterapia se observaron con frecuencia nauseas, vomitos, diarrea,
astenia, fatiga, pirexia, vértigo y cefaleas.

Se notificod un caso de urticaria grave tras el tratamiento con efbemalenograstim alfa.

Tras el tratamiento con efbemalenograstim alfa se ha notificado con frecuencia un aumento del
recuento de gldbulos blancos. Se han notificado casos de leucocitosis (recuento de leucocitos

> 100 x 10%/1) tras la administracion de G-CSF; (ver seccion 4.4).

Se han observado con frecuencia aumentos de la alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato
aminotransferasa (AST) en pacientes después de recibir efbemalenograstim alfa tras una quimioterapia

citotoxica. Estos aumentos son transitorios y vuelven a su valor inicial.

Ciertas reacciones adversas aun no se han observado en los estudios clinicos con efbemalenograstim
alfa, pero en general se acepta que son atribuibles al G-CSF y derivados:

En un estudio epidemioldgico, se ha observado un aumento del riesgo de SMD/LMA tras el uso de
algunos G-CSF junto con quimioterapia y/o radioterapia en pacientes con cancer de mama y pulmoén
(ver seccidon 4.4).

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de G-CSF (ver seccion 4.4).
Se han notificado casos de sindrome de fuga capilar tras la administraciéon de G-CSF y se caracteriza
por hipotension, hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracion. El sindrome de fuga capilar se
produjo generalmente en pacientes con neoplasias malignas avanzadas o sepsis que tomaban multiples
medicamentos quimioterapicos o que se sometian a aféresis (ver seccion 4.4).

Puede producirse aortitis tras la administracion de G-CSF (ver seccion 4.4).

Puede producirse un sindrome de Stevens-Johnson o un sindrome de Sweet (dermatosis neutréfila
aguda febril) tras la administracion de G-CSF (ver seccion 4.4).

Puede producirse glomerulonefritis tras la administracion de G-CSF (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Un Unico paciente al que se le administraron 40 mg de efbemalenograstim alfa durante un ciclo de

quimioterapia (inyecciones de 20 mg en dias consecutivos) notificd acontecimientos adversos que
fueron similares a los de pacientes que recibieron dosis mas bajas de efbemalenograstim alfa.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunoestimulantes, factores estimulantes de colonias; codigo ATC:

LO3AA18

Mecanismo de accion



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

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) humano es una glucoproteina que regula la
produccion y liberacion de neutrofilos de la médula dsea.

Efectos farmacodinamicos

Efbemalenograstim alfa es una proteina de fusiéon recombinante que contiene G-CSF, un enlazador de
16 aminoécidos y el fragmento Fc de la [gG2 humana. En solucion, efbemalenograstim alfa forma
dimeros enlazados covalentemente (enlaces disulfuro entre las fracciones Fc) y tiene una estructura
similar a la inmunoglobulina. Efbemalenograstim alfa es una forma de duracion sostenida de G-CSF
debido a la disminucién de la depuracion renal. Efbemalenograstim alfa y otros G-CSF tienen
mecanismos de accion idénticos y provocan un marcado aumento del recuento de neutrofilos en sangre
periférica a las 24 horas, con aumentos leves de monocitos y/o linfocitos.

Los neutrofilos producidos en respuesta al G-CSF muestran una funcion normal o mejorada, como
demuestran las pruebas de funcion quimiotactica y fagocitica. Al igual que otros factores de
crecimiento hematopoyéticos, el G-CSF ha mostrado propiedades estimulantes in vitro sobre las
células endoteliales humanas. El G-CSF puede promover in vitro el crecimiento de células mieloides,
incluido de células malignas, y pueden observarse efectos similares en algunas células no mieloides in
vitro.

Eficacia clinica y seguridad

En un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo en pacientes con cancer de mama, se
evalud el efecto de efbemalenograstim alfa sobre la duracion de la neutropenia y la incidencia de
neutropenia febril tras la administracion de una pauta de quimioterapia asociada a una tasa de
neutropenia febril del 30-40 % (docetaxel 75 mg/m? y doxorubicina 60 mg/m? cada 3 semanas durante
4 ciclos). Se aleatorizo a 122 pacientes en una proporcion de 2:1 para recibir una dosis tinica de 20 mg
de efbemalenograstim alfa o el placebo aproximadamente 24 horas (dia 2) después de la quimioterapia
del ciclo 1; todos los pacientes recibieron efbemalenograstim alfa en los ciclos 2—4. La variable
principal de duracién media de la neutropenia de grado 4 en el ciclo 1 fue inferior en los pacientes
aleatorizados para recibir efbemalenograstim alfa en comparacion con el placebo (1,3 dias frente a

3,9 dias, p <0,001), asi como en la incidencia de neutropenia febril (5 % frente al 26 %, p < 0,001).
En consonancia con la reduccion de la neutropenia febril, la incidencia del uso de antiinfecciosos i.v.
en el ciclo 1 también fue menor en el grupo de efbemalenograstim alfa en comparacion con el placebo
(4 % frente al 18 %).

Otros dos estudios aleatorizados y controlados activamente compararon efbemalenograstim alfa,
administrado en dosis de 20 mg una vez por ciclo, con pegfilgrastim una vez por ciclo (n =393) o
filgrastim diario (n = 239) para la reduccion de la duracion de la neutropenia y la incidencia de
neutropenia febril en pacientes con cancer de mama que recibian quimioterapia mielosupresora. En la
comparacion con pegfilgrastim, las pacientes con cancer de mama metastasico o no metastasico
recibieron una pauta de docetaxel y ciclofosfamida. En este estudio, la duracion media de la
neutropenia de grado 4 en el ciclo 1 tanto para el grupo de efbemalenograstim alfa como para el de
pegfilgrastim fue de 0,2 dias (diferencia de 0,0 dias; IC del 95 %: -0,1; 0,1). Durante todo el estudio, la
tasa de neutropenia febril fue del 3,0 % de los pacientes tratados con efbemalenograstim alfa en
comparacion con el 0,5 % de los pacientes tratados con pegfilgrastim (diferencia del 2,5 %, IC del

95 %: -7,3 %, 12,4 %). En la comparacion con filgrastim (mediana de 8 dosis diarias), los pacientes
con cancer de mama no metastasico recibieron una pauta de epirubicina y ciclofosfamida. En este
estudio, la duracion media de la neutropenia de grado 4 en el ciclo 1 para el grupo de
efbemalenograstim alfa fue de 0,3 dias y en el grupo de filgrastim fue de 0,2 dias (mediana de la
diferencia de 0,0 dias, IC del 95 %: -0,0, 0,0). Durante todo el estudio, la tasa de neutropenia febril fue
del 0,8 % de los pacientes tratados con efbemalenograstim alfa en comparacion con el 1,7 % de los
pacientes tratados con filgrastim (diferencia del -0,8 %, IC del 95%: -4 %, 2 %).

Poblacion pediatrica
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La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Ryzneuta en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento de la neutropenia inducida por quimioterapia (ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacidn pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la inyeccion subcutdnea de efbemalenograstim alfa, la concentracion sérica maxima de
efbemalenograstim alfa se produce a las 36 horas [min-max: 6-96 horas] después de la administracion
y las concentraciones séricas de efbemalenograstim alfa se mantienen durante el periodo de
neutropenia tras la quimioterapia mielosupresora.

Distribucién

El volumen aparente de distribucion oscila entre 395 ml/kg y 5679 ml/kg.

Biotransformacién

Se espera que efbemalenograstim alfa se metabolice en pequefios péptidos por vias catabolicas.
Eliminacion

Efbemalenograstim alfa parece eliminarse principalmente por depuracion mediada por neutrofilos, que
se satura a dosis mas altas. En consonancia con un mecanismo de eliminacion autorregulado, la
concentracion sérica de efbemalenograstim alfa disminuye rapidamente al inicio de la recuperacion de
los neutrofilos (ver figura 1). La semivida oscila entre 19 y 84 horas tras la inyeccion subcutanea.

Linealidad/No linealidad

Efbemalenograstim alfa mostrd una farmacocinética no lineal y dependiente del tiempo en el intervalo
de dosis de 30 pg/kg a 360 pg/kg.
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Figura 1. Perfil de la mediana de la concentracion sérica de efbemalenograstim alfa y el recuento

absoluto de neutroéfilos (RAN) en pacientes tratados con quimioterapia tras una tinica inyeccion
de 320 pg/kg.
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Debido al mecanismo de depuracion mediada por neutréfilos, no se espera que la farmacocinética de
efbemalenograstim alfa se vea afectada por alteraciones renales o hepaticas (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

Existen datos limitados que indican que la farmacocinética de efbemalenograstim alfa en pacientes de
edad avanzada (>65 afios) es similar a la de los adultos.

Poblacién pediatrica

No se dispone de datos sobre la farmacocinética de efbemalenograstim alfa en nifios.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos de estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas revelaron los efectos
farmacologicos esperados, incluidos el aumento del recuento de leucocitos, la hiperplasia mieloide en
la médula 6sea, la hematopoyesis extramedular y el agrandamiento del bazo.

No se observaron efectos adversos en las crias de ratas o conejas gestantes a las que se administro
efbemalenograstim alfa por via subcutanea a dosis acumuladas de aproximadamente 2,6 y 0,7 veces la
dosis humana recomendada, respectivamente. Estudios similares de otros medicamentos con G-CSF
en conejos mostraron la existencia de toxicidad embrionaria/fetal (pérdida de embriones) a dosis
acumuladas de aproximadamente 4 veces la dosis humana recomendada, que no se observaron cuando
las conejas gestantes fueron expuestas a la dosis humana recomendada. Los estudios en ratas indicaron
que el rendimiento reproductivo, la fertilidad, el ciclo estral, los dias entre el apareamiento y el coito y
la supervivencia intrauterina no se vieron afectados por la administracién de efbemalenograstim alfa
por via subcutdnea. Se desconoce la relevancia de estos resultados para los seres humanos.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acetato de sodio trihidrato

Acido acético glacial

Sorbitol (E420)

Polisorbato 20

Acido edético

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

3 aios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C — 8 °C).

Ryzneuta puede exponerse a temperatura ambiente (no superior a 30 °C) durante un tinico periodo
maximo de hasta 48 horas. Ryzneuta se debe desechar si se ha expuesto a temperatura ambiente

durante mas de 48 horas.

No congelar. La exposicion accidental a temperaturas de congelacion durante un tinico periodo
inferior a 24 horas no afecta negativamente a la estabilidad de Ryzneuta.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada (vidrio tipo I), con tapon de caucho, aguja de acero inoxidable y capuchdn de la
aguja.

El capuchon de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural seco (latex) (ver seccion 4.4).
Cada jeringa precargada contiene 1 ml de solucion inyectable.

Envase de una jeringa precargada.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Antes de su uso, la solucion de Ryzneuta debe inspeccionarse visualmente en busca de particulas.
Unicamente debe inyectarse si la solucion es transparente e incolora.

No agitar. Agitarlo excesivamente puede hacer que efbemalenograstim alfa se aglutine, lo que lo hace
bioldgicamente inactivo.

Dejar que la jeringa precargada alcance la temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos
antes de inyectarla.
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Evive Biotechnology Ireland LTD

20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1793/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 marzo 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s).

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

Nombre y direccidn del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Catalent Alemania Schorndorf GmbH.
Steinbeisstrasse 1-2,
D-73614 Schorndorf, Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segn lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DE LA CAJA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ryzneuta 20 mg solucidn inyectable
efbemalenograstim alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 20 mg de efbemalenograstim alfa en 1 ml de solucién inyectable.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sodio trihidrato, acido acético glacial, sorbitol (E420), polisorbato 20, acido
edético, agua para preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable

1 jeringa precargada

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para uso tnico
Solo para uso subcutdneo
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
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No congelar ni agitar.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Evive Biotechnology Ireland LTD
20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irlanda

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1793/001

| 13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Ryzneuta

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN

NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ENVASE DE BLISTER (BANDEJA) PARA JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ryzneuta 20 mg solucidn inyectable
efbemalenograstim alfa

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Evive Biotechnology Ireland LTD

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGUILLA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ryzneuta 20 mg inyeccion
efbemalenograstim alfa
SC

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Uso subcutaneo

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Ryzneuta 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada
efbemalenograstim alfa

V¥ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ryzneuta y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Ryzneuta
Como usar Ryzneuta

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ryzneuta

Contenido del envase e informacion adicional

SNk W=

1. Qué es Ryzneuta y para qué se utiliza

Qué es Ryzneuta y para qué se utiliza

Ryzneuta contiene el principio activo efbemalenograstim alfa. Efbemalenograstim alfa es una proteina
que se produce en células en un laboratorio. Pertenece a un grupo de proteinas denominadas
«citocinas» y es muy similar a una proteina natural producida por su propio organismo denominada
factor estimulante de colonias de granulocitos, que interviene en la produccion de gldébulos blancos en
la médula 6sea. Los globulos blancos ayudan al organismo a combatir las infecciones, pero la
quimioterapia puede provocar una disminucion de la cantidad de globulos blancos en el organismo. Si
el nimero de globulos blancos es demasiado bajo, el organismo no es capaz de combatir las bacterias,
lo que puede aumentar el riesgo de infecciones.

Ryzneuta se utiliza en pacientes adultos que reciben medicamentos contra el cdncer conocidos como

«quimioterapia». Ryzneuta se administra para:

- reducir la duracion de la «neutropenia» (recuento bajo de globulos blancos);

- reducir la probabilidad de padecer «neutropenia febril» (recuento bajo de globulos blancos con
fiebre).

La neutropenia y la neutropenia febril pueden estar provocadas por el uso de medicamentos que

destruyen las células de crecimiento rapido, como la quimioterapia.

Coémo funciona Ryzneuta

Ryzneuta ayuda a la médula osea a producir mas globulos blancos, que ayudan al organismo a
combatir las infecciones.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ryzneuta

No use Ryzneuta:

- si es alérgico a efbemalenograstim alfa o a alguno de los demas componentes de este

medicamento (incluidos en la seccion 6).
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No use Ryzneuta si esto le ocurre a usted. Si no esta seguro/a, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de empezar a usar Ryzneuta.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Ryzneuta si:

- ha tenido recientemente una infeccion pulmonar grave, liquido en los pulmones, inflamacion
pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial) o alguna anomalia en una radiografia de térax
(infiltracién pulmonar)

- tiene alglin recuento sanguineo alterado (como un aumento de los globulos blancos o anemia) o
un recuento bajo de plaquetas, lo que reduce la capacidad de coagulacion de la sangre; es
posible que su médico quiera controlarle mas de cerca

- padece anemia de células falciformes, es posible que su médico controle su enfermedad mas de
cerca

- tiene alergia al latex: el capuchon de la aguja de la jeringa puede provocar reacciones alérgicas
graves

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Ryzneuta si alguna de las

situaciones anteriores le afecta (o si no esta seguro/a).

Durante el tratamiento con Ryzneuta, preste atencion a los siguientes signos y sintomas:

- tension arterial baja (como debilidad y mareo), dificultad para respirar, hinchazon de la cara,
piel enrojecida y ruborizada, erupciones cutaneas y zonas de la piel con picor: pueden ser signos
de una reaccion alérgica

- tos, fiebre y dificultad para respirar: pueden ser signos del sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA)

- inflamacion o hinchazon, miccion con menor frecuencia, dificultad para respirar, hinchazon y
sensacion de saciedad en el estomago y, en general, sensacion de cansancio: pueden ser signos
del sindrome de fuga capilar (una afeccion en la que se produce una fuga de liquido de los vasos
sanguineos pequenos).

- dolor en la parte superior izquierda del abdomen o dolor en la punta del hombro: pueden ser
signos de problemas en el bazo (esplenomegalia, rotura esplénica)

- fiebre, dolor de estdbmago, sensacion general de malestar, dolor de espalda: pueden ser signos de
aortitis (inflamacién de la aorta).

Informe inmediatamente a su médico si observa alguno de los signos anteriores. Es posible que
necesite tratamiento médico de emergencia.

Controles de sangre v orina
Su médico le realizara controles de la sangre y la orina con regularidad porque los medicamentos
como Ryzneuta pueden dafar los filtros diminutos (glomérulos) del interior de los rifiones.

Riesgo de cancer de la sangre

Si padece un cancer de la sangre como leucemia mieloide cronica (LMC), leucemia mieloide aguda
(LMA) o sindrome mielodisplasico (SMD) o es probable que desarrolle un cancer de la sangre, no
debe recibir Ryzneuta, a menos que su médico se lo indique.

Si el medicamento deja de funcionar correctamente

Si este medicamento deja de funcionar tan bien como deberia, su médico buscara los motivos de ello.
Es posible que haya desarrollado anticuerpos que impidan que el medicamento funcione
correctamente.

Niios y adolescentes
Este medicamento no debe administrarse a nifios y adolescentes menores de 18 afios porque atin no se
sabe si es seguro y eficaz en este grupo de edad.
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Otros medicamentos y Ryzneuta
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de empezar a usar este medicamento.

Embarazo

No se recomienda utilizar Ryzneuta durante el embarazo. Podria existir riesgo para el feto. Si cree que
puede estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de
empezar a usar este medicamento.

Me¢étodos anticonceptivos en mujeres
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
Ryzneuta.

Lactancia

Se desconoce si Ryzneuta se excreta en la leche materna. Informe a su médico si esta dando el pecho o
tiene previsto hacerlo. Sumédico le ayudara a decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento con Ryzneuta tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio de Ryzneuta para la madre.

Conduccion y uso de maquinas
Ryzneuta no afecta, o afecta muy poco, a la capacidad para conducir o utilizar herramientas o
maquinas.

Ryzneuta contiene sorbitol (E420), sodio y latex

Este medicamento contiene 50 mg de sorbitol en cada dosis de 20 mg.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 20 mg, esto es, esta
esencialmente «exento de sodio».

El capuchon de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural seco (latex), que puede
provocar reacciones alérgicas.

3. Como usar Ryzneuta

Coémo se administra Ryzneuta

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Ryzneuta indicadas por su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si no estd seguro/a.

Este medicamento se administra mediante una inyeccion debajo de la piel (inyeccion subcutanea).

Administrarse usted mismo la inyeccion de Ryzneuta

Su médico puede decidir que es mas conveniente que se administre usted mismo la inyeccion de
Ryzneuta. Su médico o enfermero le mostraran cdbmo administrarse usted mismo la inyeccion. No
intente administrarse usted mismo la inyeccion si no ha recibido formacion.

Para mas instrucciones sobre como administrarse la inyeccion de Ryzneuta, lea la seccion al final de
este prospecto.

No agite Ryzneuta enérgicamente, ya que podria afectar a su actividad.
Cuanto y con qué frecuencia se administra Ryzneuta
La dosis recomendada es una inyeccion de 20 mg, que se administra al final de cada ciclo de

quimioterapia, al menos 24 horas después de la Gltima dosis de quimioterapia de ese ciclo.

Si usa mas Ryzneuta del que debe
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Puede que observe efectos adversos similares a los que se producen cuando usa la dosis recomendada.
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero si usa mas Ryzneuta del que debe.

Si olvidé administrarse la inyeccion de Ryzneuta
Si se administra usted mismo la inyeccion y ha olvidado su dosis de Ryzneuta, debe ponerse en
contacto con su médico para consultar cudndo debe administrarse la siguiente dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Informe a su médico si experimenta estos sintomas.

Efectos adversos mas graves
Informe inmediatamente a su médico o enfermero y solicite asistencia médica de inmediato si presenta
alguno de los siguientes sintomas.

Reacciones como reacciones alérgicas graves, incluido anafilaxia y angioedema (erupcion
cutanea, debilidad, descenso de la tension arterial, dificultad para respirar, hinchazon de la cara).
El dolor en la parte superior izquierda del abdomen o el dolor en el hombro izquierdo pueden
ser sintomas de un aumento del tamafio del bazo y de una rotura esplénica, pudiendo esta ultima
ser mortal.

La tos, la dificultad para respirar o el dolor al respirar, la ansiedad y la inquietud pueden ser
signos de afecciones pulmonares, como edema pulmonar, neumonia intersticial, infiltrados
pulmonares, fibrosis pulmonar, insuficiencia respiratoria y sindrome de dificultad respiratoria
aguda.

Inflamacién o hinchazén, que puede ir asociada a una menor frecuencia de miccion, dificultad
para respirar, hinchazon abdominal y sensacion de saciedad en el estomago, y sensacion general
de cansancio. Estos sintomas suelen desarrollarse rapidamente. Podrian ser sintomas del
sindrome de fuga capilar, que provoca una fuga de sangre de los pequefios vasos sanguineos
hacia el interior del organismo y requiere atencion médica de urgencia.

Posibles efectos adversos

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

dolor 0seo

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)

dolor de espalda, articulaciones, extremidades
malestar (nduseas)

vomitos

diarrea

sensacion de cansancio

sensacion de debilidad o malestar general

fiebre

vértigo

dolor de cabeza

cambios en los analisis de sangre:

nivel elevado de gloébulos blancos

nivel elevado de alanina aminotransferasa (ALT)
nivel elevado de aspartato aminotransferasa (AST)

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)

infeccion por herpes
pérdida de apetito
mareo
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- trastornos del gusto
- espasmo muscular
- sensacion de entumecimiento, hormigueo, quemazon (neuropatia periférica)
- somnolencia
- ojos llorosos
- latidos muy acelerados
- bochornos
- vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos de la piel)
- nariz seca, hemorragia nasal
- dolor en la boca o la garganta
- tos
- dificultad para respirar
- inflamacién de la mucosa bucal (estomatitis)
- boca seca
- problemas digestivos (por ejemplo, ardor de estomago)
- dolor abdominal (de estomago)
- problemas para tragar
- caida del cabello (alopecia)
- reacciones cutaneas como erupcion, picor, urticaria, mancha roja, ampolla, papulas, eczema,
piel seca
- sudor frio
- sudores nocturnos
- dolor en las ufias
- dolor muscular
- dolor de cuello
- reacciones en la zona de inyeccion: enrojecimiento, dolor, picor
- retencion de liquidos que provoca hinchazén en la parte inferior de las piernas o en las manos
(hinchazon periférica)
- escalofrios
- sed
- aumento de peso
- cambios en los analisis de sangre:
nivel elevado de neutréfilos (un tipo de glébulos blancos)
nivel bajo de neutrdfilos
nivel bajo de globulos blancos
nivel bajo de hemoglobina (anemia)
nivel bajo de plaquetas en sangre
nivel elevado de aztcar en sangre
nivel elevado de creatinina (medida de la funcidn renal)
nivel elevado de gamma-glutamiltransferasa (enzima hepatica)

Efectos adversos observados con medicamentos similares, pero todavia no con Ryzneuta

- trastornos sanguineos (sindrome mielodisplasico [SMD] o leucemia mieloide aguda [LMA]).

- crisis de células falciformes en pacientes con anemia de células falciformes.

- inflamacion de la aorta (el gran vaso sanguineo que transporta la sangre del corazon al
organismo).

- sindrome de Stevens-Johnson, que puede manifestarse en forma de manchas rojizas en forma de
diana o circulares, a menudo con ampollas centrales en el tronco, descamacion de la piel,
ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos, y puede ir precedido de fiebre y sintomas
similares a los de la gripe.

- sindrome de Sweet (dermatosis neutrofila aguda febril), que se manifiesta con lesiones de color
ciruela, elevadas y dolorosas en las extremidades y, a veces, en la cara y el cuello, con fiebre.
No obstante, pueden intervenir otros factores.

- dafios en los pequertios filtros del interior de los rifiones.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ryzneuta

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en la
etiqueta de la jeringa después de EXP. La fecha de caducidad se refiere al ultimo dia de ese mes.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Puede sacar Ryzneuta de la nevera y conservarlo a temperatura ambiente (no superior a 30 °C) durante
un maximo de 2 dias. Una vez que Ryzneuta se haya sacado de la nevera y haya alcanzado la
temperatura ambiente (no superior a 30 °C), deber utilizarse en un plazo de 2 dias o desecharse.

No congelar. Ryzneuta puede utilizarse si se congela accidentalmente durante un tnico periodo
inferior a 24 horas.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
No utilice este medicamento si observa que esta turbio o contiene particulas.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura.

Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita.
De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Ryzneuta

- El principio activo es efbemalenograstim alfa. Cada jeringa precargada contiene 20 mg de
efbemalenograstim alfa en 1 ml de solucion.

- Los demas componentes son acetato de sodio trihidrato, acido acético glacial, sorbitol (E420),
polisorbato 20, acido edético (EDTA) y agua para preparaciones inyectables. Ver seccion 2.
«Ryzneuta contiene sorbitol (E420), sodio y latex».

Aspecto de Ryzneuta y contenido del envase
Ryzneuta es una solucion inyectable transparente e incolora (inyeccidon) que se presenta en una jeringa
precargada de vidrio (20 mg/1 ml) con aguja de acero inoxidable y capuchon de la aguja.

Cada envase contiene 1 jeringa precargada.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Evive Biotechnology Ireland LTD

20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7, Irlanda

Responsable de la fabricacion
Catalent Alemania Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2,
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D-73614 Schorndorf, Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Deutschland

APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kyffthéuserstr. 27

D-01309 Dresden

Tel: +49 351 3363-3

Fax: +49 351 3363-440

Correo electronico: info@apogepha.de

Osterreich

Astro Pharma GmbH

Allerheiligenplatz 4

A-1200 Wien

Tel: +43 (1) 979 9860

Fax: +43 (1) 979 2540

Correo electronico: office@astropharma.at

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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Instrucciones para la inyeccion con la jeringa precargada Ryzneuta
RYZNEUTA - Instrucciones de uso

Instrucciones de uso
Ryzneuta 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada
efbemalenograstim alfa
Inyeccion para uso subcutaneo

Este prospecto contiene informacion sobre como inyectar Ryzneuta; lea todas las instrucciones antes
de empezar a usar Ryzneuta.

Es importante que no intente administrarse usted mismo la inyeccion a menos que haya recibido
formacion de su médico, enfermero o farmacéutico. Si tiene dudas sobre como administrarse la
inyeccion, pida ayuda a su médico, enfermero o farmacéutico.

Aspecto de la jeringa precargada Ryzneuta

Figura A: Jeringa nueva con el capuchon de la aguja puesto
Figura B: Jeringa nueva con el capuchon de la aguja retirado
Figura C: Jeringa usada en la que se observa el dispositivo de seguridad activado

Vastago del émbolo

Vastago del émbolo
usado

Sujecion para los
dedos
Etiqueta y fecha

de caducidad Cuerpo de la jeringa
Visor del cuerpo de ——— usado
la jeringa

Aguja usada
Dispositivo de seguridad —
de la aguja

Dispositivo de seguridad

de la aguja

Capuchon de
la aguja

Antes de la inyeccién ~ Capuchén de la aguja Después de la

retirado antes de la Inyeccion
administracion
Figura A Figura B Figura C

Importante: antes de empezar la inyeccion

e Ryzneuta es solo para inyeccion subcutanea (inyectar directamente en la capa
grasa bajo la piel).

e Mantenga Ryzneuta fuera de la vista y del alcance de los nifios.

e Dejar que la jeringa alcance la temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos antes de administrar la inyeccion.

e Laaguja esta cubierta por un capuchon gris que debe retirarse antes de la
inyeccion (ver la figura B).

e El capuchodn de la aguja contiene caucho natural seco (latex). No debe utilizar
Ryzneuta si es alérgico al latex.

e La jeringa precargada tiene un dispositivo de seguridad para la aguja que se
activara para cubrir la aguja después de administrar la inyeccion. El
dispositivo de seguridad de la aguja ayudara a evitar lesiones por pinchazo de
aguja (ver la figura C).
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Desechar las jeringas usadas en un recipiente de objetos punzantes desechable
y resistente a punciones tan pronto como termine de administrar la inyeccion.
Ver «Eliminacion de Ryzneutay al final de las instrucciones.

Precauciones:

X

No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta de la jeringa
precargada.

No agitar la jeringa precargada.

No reutilizar la jeringa precargada.

No retirar el capuchon gris de la aguja de la jeringa precargada hasta que esté listo para
inyectarse.

No utilizar la jeringa precargada si el embalaje esta abierto o dafiado.

No agarrar el vastago del émbolo.

No utilizar la jeringa precargada si se ha caido sobre una superficie dura. Es posible que la
jeringa precargada esté rota aunque no pueda ver la rotura. Utilizar una jeringa precargada
nueva.

No deslizar el dispositivo de seguridad transparente sobre la aguja antes de administrar la
inyeccion. Esto «activard» o bloqueara el dispositivo de seguridad transparente. Si el
dispositivo ya esta bloqueado, utilizar otra jeringa precargada que no se haya activado y que
esté lista para su uso.

Suministros necesarios para administrar la inyeccion:

Una jeringa precargada de Ryzneuta

Toallita con alcohol

Bola de algodon o gasa

Venda adhesiva

Recipiente para la eliminacion de objetos punzantes; ver «Eliminacion de Ryzneutay al final
de estas instrucciones.

Preparacion de Ryzneuta para su inyeccion

1

Sacar el embalaje de Ryzneuta de la nevera.

Sacar la bandeja de la jeringa del embalaje y colocar sobre una superficie de trabajo limpia y
plana.

Dejar que la jeringa alcance la temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos
antes de administrar la inyeccion.

x  No calentar la jeringa con una fuente de calor ni dejarla expuesta a la luz solar directa.

Reunir todos los suministros y colocarlos
sobre una superficie de trabajo limpia y bien u Rymmeuta solal
iluminada: o = - algo@
e Ryzneuta

e Toallita con alFohol M o

e Bola de algodon o gasa C\Enda T m on alcohol D4

e Venda adhesiva

e Recipiente para la eliminacion de
objetos punzantes o recipiente

equivalente que cumpla los requisitos
locales
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3 Abrir la bandeja de la jeringa retirando la
tapa de la bandeja.

Sujetar el dispositivo de seguridad
transparente de la aguja para extraer la
jeringa precargada de la bandeja, tal como
se muestra.

Por razones de seguridad:

No agarrar el vastago del émbolo

No agarrar el capuchoén gris de la aguja
No agitar

No retirar el capuchon de la jeringa
hasta que esté listo para la inyeccion

X X X X

Inspeccionar el medicamento y la jeringa
precargada.

Asegurarse de que el medicamento de la
jeringa precargada sea transparente e
incoloro y no contenga particulas.

x  No utilizar la jeringa precargada:

e i el medicamento esta turbio,
descolorido o contiene particulas. si
alguna pieza parece estar agrietada
o rota.

e sise ha caido.

e sifalta el capuchon gris de la aguja
0 no esta bien colocado.

e siha pasado la fecha de caducidad
impresa en la etiqueta.

En todos los casos anteriores, utilizar una
jeringa precargada nueva.

Preparacion del lugar de inyeccion
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Elegir un lugar de inyecciéon como se
muestra en el diagrama de la derecha (la
zona gris). Puede utilizarse:
e clmuslo.
e lazona del estomago, excepto en una
zona de 5 cm alrededor del ombligo.
e la zona superior externa de las nalgas
(solo si otra persona le esta
administrando la inyeccion).
e la zona externa de la parte superior
del brazo (solo si otra persona le esta
administrando la inyeccion).

Si se desea utilizar la misma zona de
inyeccion (como el muslo o el brazo),
asegurarse de que no sea en el mismo lugar
que se utilizo en una inyeccion anterior.

x  No inyectar en zonas en las que la piel
esté sensible, amoratada, enrojecida o
dura.

x  No inyectar en zonas con cicatrices o
estrias.

Lavarse bien las manos con agua y jabon.

Limpiar el lugar de la inyeccion con una
toallita con alcohol. Dejar que la piel se
seque.

x  No abanicar ni soplar sobre la piel
limpia.

x  No volver a tocar esta zona antes de la
inyeccion.

Inyeccion de Ryzneuta

7

Sujetar la jeringa precargada por el
dispositivo de seguridad de la jeringa.
Retirar con cuidado el capuchdn gris de la
aguja y separarlo del cuerpo de la jeringa.

Mantener las manos alejadas de la aguja en
todo momento.

x  No retorcer ni doblar el capuchon gris
de la aguja.

x  No sujetar la jeringa precargada por el
vastago del émbolo.

x  No volver a colocar el capuchdn gris de
la aguja en la jeringa precargada.

Desechar (tirar) el capuchon gris de la
aguja en la basura normal o en un
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recipiente de eliminacion de objetos
punzantes.

Pellizcar el punto de inyeccion para crear
una superficie firme.
e Mantener la piel pellizcada.
Introducir la aguja en la piel con un
angulo de entre 45 y 90 grados.

Importante: mantener la piel pellizcada
durante la inyeccion para evitar la inyeccion
intramuscular, y no tocar el lugar de
inyeccion.

Ejerciendo una presion lenta y constante,
empujar el vastago del émbolo azul hasta
que llegue al fondo.
e [El vastago del émbolo debe
empujarse hasta el fondo para
inyectar la dosis completa.

10

Una vez inyectada toda la dosis, seguir
empujando para activar el dispositivo de
seguridad.

Soltar lentamente el pulgar del vastago del
émbolo hasta que el dispositivo de
seguridad se encuentre completamente
activado.

e Laaguja se retirara automaticamente
de la piel y se introducira en el
cuerpo de la jeringa.

o El dispositivo se bloqueara en su
posicion y protegera la aguja.
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x  No intentar empujar el vastago del
émbolo para dejar al descubierto la
aguja.

11

Una vez retirada la aguja, inspeccionar la jeringa.

e Siparece que el medicamento sigue en el cuerpo de la jeringa, significa que no se ha
administrado una dosis completa.

Examinar el lugar de la inyeccion.
e Si hay sangre, presionar con una bola de algodoén o una gasa el lugar de inyeccion.
e Aplicar un vendaje adhesivo si es necesario.

x  No frotar la zona.

Utilizar cada jeringa solo para una inyeccion. Si tiene algun problema, pida ayuda y consejo a
su médico o enfermero.
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Eliminacion de Ryzneuta

12 . o
Depositar la jeringa precargada usada en un
recipiente para la eliminacion de objetos
punzantes inmediatamente después de su uso.
Mantener las jeringas usadas fuera de la vista
y del alcance de los nifios.
x  Los medicamentos no se deben tirar por
los desagiies ni a la basura.
PUNZANTES
&
13 e, . L, .
La eliminacién de la jeringa usada se realizara de acuerdo con la normativa local. Pregunte a
su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita.
De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.
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