I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ryzneuta 20 mg siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks siistel sisaldab 20 mg alfaefbemalenograstiimi* 1 ml siistelahuses. Kontsentratsioon on 20 mg/ml.

*Imetaja rakukultuurist parinev rekombinantne inimese granulotsiiiitide kolooniaid stimuleeriva
faktori Fc-liitvalk.

Selle ravimpreparaadi potentsust ei tohi vorrelda teiste sama ravimirithma (pegiiiilitud voi
mittepegiiiilitud) valkude potentsusega. Lisateavet vt 161k 5.1.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks siistel sisaldab 50 mg sorbitooli (E 420).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus siistlis.

Selge virvitu siistelahus siistlis.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Ryzneuta on ndidustatud neutropeenia kestuse liihendamiseks ja febriilse neutropeenia esinemuse
vihendamiseks tdiskasvanud patsientidel, kes saavad pahaloomulise kasvaja (vélja arvatud krooniline
miieloidleukeemia ja miielodiisplastilised stindroomid) vastast tsiitotoksilist keemiaravi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Ryzneutaga peab alustama ja jalgima onkoloogia ja/vdi hematoloogia alal kogenud arst.

Annustamine

Ryzneuta soovitatav annus on iiks 20 mg annus (iiks sistel) iihe keemiaravitsiikli kohta, manustatuna
vihemalt 24 tundi pérast tsiitotoksilist keemiaravi.

Eririthmad
Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei soovitata annust kohandada, sealhulgas 10ppstaadiumis
neeruhaigusega patsiendid.



Lapsed
Ryzneuta ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Ryzneuta on ette ndhtud subkutaanseks manustamiseks. See on miiiigil siistlites késitsi
manustamiseks.

Siistida tuleb reide, kohtu, tuharasse voi dlavarde.

Ravimpreparaadi manustamiseelse késitsemise juhiseid vt 18ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Pahaloomuliste rakkude vohamine

Granulotsiiiitide kolooniaid stimuleeriv faktor (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) voib
in vitro soodustada miieloidsete rakkude kasvu ning samasugust toimet voib in vitro tdheldada ka
monedele mittemiieloidsetele rakkudele.

Alfaefbemalenograstiimi ohutust ja efektiivsust miielodiisplastilise siindroomi, kroonilise miielogeense
leukeemia voi dgeda miieloidleukeemiaga patsientidel ei ole uuritud, seetdttu ei tohi seda nendel
patsientidel kasutada.

Alfaefbemalenograstiimi ohutust ja efektiivsust suureannuselist keemiaravi saavatel patsientidel ei ole
uuritud. Seda ravimit ei tohi kasutada tsiitotoksilise keemiaravi skeemides ette ndhtud annuste

tiletamiseks.

Pulmonaalsed korvaltoimed

Pérast G-CSFi manustamist on teatatud kopsudega seotud kdrvaltoimetest, eelkdige interstitsiaalsest
pneumooniast. Risk voib olla suurem patsientidel, kellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraadid voi
pneumoonia (vt 16ik 4.8).

Kopsuhaiguse néhtude (nt koha, palaviku ja diispnoe) teke koos kopsuinfiltraatidele viitava
radioloogilise leiuga ning kopsufunktsiooni halvenemine koos neutrofiilide arvu suurenemisega
voivad olla dgeda respiratoorse distressi siindroomi (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS)
esialgsed siimptomid. Sel juhul tuleb arsti otsusel ravi alfaefbemalenograstiimiga katkestada ja
alustada sobivat ravi (vt 16ik 4.8).

Glomerulonefriit

G-CSFi (nt filgrastiim ja pegfilgrastiim) saavatel patsientidel on teatatud glomerulonefriidist.
Glomerulonefriidi juhud lahenesid tildiselt parast annuse vihendamist voi G-CSFi drajatmist.
Soovitatav on jilgida uriinianaliiliside tulemusi.



Kapillaaride lekke siindroom

Pérast G-CSFi manustamist on teatatud kapillaaride lekke siindroomist, mida iseloomustab
hiipotensioon, hiipoalbumineemia, turse ja hemokontsentratsioon. Patsiente, kellel kujunevad
kapillaaride lekke stindroomi stimptomid, tuleb hoolikalt jdlgida ja rakendada tavapédrast
siimptomaatilist ravi, mis voib holmata ka intensiivravi (vt 10ik 4.8).

Splenomegaalia ja pornarebend

Pérast alfacfbemalenograstiimi manustamist on teatatud splenomegaalia iildiselt asiimptomaatilistest
juhtudest. Péarast G-CSFi manustamist on teatud pdrnarebendi juhtudest, sealhulgas monest letaalsest
juhust (vt 101k 4.8). Seepdrast tuleb pdrna suurust hoolikalt jilgida (nt kliinilise ldbivaatusega,
ultraheliuuringuga). Patsientidel, kellel tekib valu vasakul iilakdhus vai dla piirkonnas, tuleb kaaluda
pornarebendi diagnoosi.

Trombotsiitopeenia ja aneemia

Ravi ainult alfaefbemalenograstiimiga ei hoia dra trombotsiitopeeniat ega aneemiat, sest ettendhtud
raviskeem holmab endiselt tdisannuses miielosupressiivset keemiaravi. Soovitatav on regulaarselt
kontrollida trombotsiiiitide arvu ja hematokritti. Eriti ettevaatlik tuleb olla juhul, kui mono- voi
kombinatsioonraviks manustatakse keemiaravimeid, mis pohjustavad teadaolevalt rasket
trombotsiitopeeniat.

Sirprakuline aneemia

Sirprakulisuse geenikandlusega vo1i sirprakulise haigusseisundiga patsientidel on G-CSFi kasutamist
seostatud sirprakuliste kriisidega (vt 15ik 4.8). Seepérast peavad arstid sirprakulisuse geenikandlusega
voi sirprakulise haigusseisundiga patsientidele mdirama alfaefbemalenograstiimi ettevaatusega ning
selle ravimi voimaliku seose tottu pdrna suurenemise ja vasooklusiivse kriisiga peab arst
tahelepanelikult jalgima asjakohaseid kliinilisi nditajaid ning laboratoorseid véartusi.

Leukotsiitoos

G-CSFi saavatel patsientidel on tiheldatud leukotsiiiitide (white blood cell, WBC) arvu 100 x 10%/1 vdi
iile selle. Otseselt sellisest leukotsiitoosi astmest tulenevaid korvaltoimeid ei ole registreeritud. Selline
valgeliblede rohkus on méoduyv, tekib tavaliselt 24...48 tundi parast manustamist ja on kooskolas selle
ravimpreparaadi farmakodiinaamilise toimega. Kliinilise toime ja vdimaliku leukotsiitoosi tottu tuleb
ravi ajal regulaarselt kontrollida leukotsiititide arvu. Kui pérast eeldatavat madalseisu on leukotsiititide
arv suurem kui 50 x 10%1, tuleb ravimi kasutamine viivitamata katkestada.

Ulitundlikkus

G-CSFiga ravitud patsientidel on teatatud iilitundlikkuse, sealhulgas allergiliste reaktsioonide tekkest
parast esmakordset voi korduvat manustamist. Kliiniliselt olulise iilitundlikkusega patsientidel tuleb
ravi alfaefbemalenograstiimiga piisivalt Idpetada. Alfaefbemalenograstiimi ei tohi manustada
patsientidele, kellel on anamneesis iilitundlikkus alfaefbemalenograstiimi suhtes. Ettevaatlik tuleb olla
alfacfbemalenograstiimi kasutamisel patsientidel, kellel on anamneesis rasked allergilised reaktsioonid
teiste G-CSFide suhtes, sest ristreaktsioonide riski ei saa vélistada. Sel juhul tuleb
alfaefbemalenograstiimi manustamisel 1&htuda arsti otsusest ning hoolikalt kaaluda riske ja kasu.
Tdsise allergilise reaktsiooni tekkides tuleb rakendada sobivat ravi ja patsienti mitme péeva jooksul
hoolikalt jélgida.

Stevensi-Johnsoni stindroom

Ravi korral G-CSFiga on harvadel juhtudel teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomist, mis voib olla
eluohtlik vai 16ppeda surmaga. Kui patsiendil on alfaefbemalenograstiimi kasutamise ajal tekkinud



Stevensi-Johnsoni siindroom, ei tohi sellel patsiendil ravi alfaefbemalenograstiimiga enam uuesti
alustada.

Immunogeensus

Voimalik on immunogeensuse teke nagu koikide terapeutiliste valkude puhul.
Alfaefbemalenograstiimi vastaste antikehade tekkimise maér on iildiselt madal. Nagu kd&igi
bioloogiliste ravimite puhul tekivad ka niilid ootuspéraselt seonduvad antikehad, kuid seni ei ole neid
seostatud neutraliseeriva toimega.

Aortiit

Pérast G-CSFi manustamist on tervetel isikutel ja vihkkasvajatega patsientidel teatatud aortiidist.
Tekkinud siimptomid olid muu hulgas palavik, kdhuvalu, halb enesetunne, seljavalu ja
poletikumarkerite (nt C-reaktiivne valk ja leukotsiiiitide arv) sisalduse suurenemine. Enamikul
juhtudel diagnoositi aortiit kompuutertomograafilisel (KT) uuringul ja iildiselt lahenes see pérast G-
CSFi édrajatmist (vt ka 16ik 4.8).

Miielodiisplastiline siindroom ning dge mieloidleukeemia rinna- ja kopsuvihiga patsientidel

Rinna- ja kopsuvéhiga patsientidel on seostatud mone G-CSFi (nt pegfilgrastiim) kasutamist keemia-
ja/voi kiiritusravi ajal miielodiisplastilise siindroomi ja 4geda miieloidleukeemia tekkega (vt 16ik 4.8).
Rinna- ja kopsuvéhiga patsiente tuleb jilgida miielodiisplastilise siindroomi ning dgeda
miieloidleukeemia ndhtude ja stimptomite suhtes.

Muud hoiatused

Ryzneuta ohutust ja efektiivsust vererakkude eellasrakkude mobiliseerimisel ei ole patsientidel ega
tervetel doonoritel piisavalt uuritud.

Luukoe radioloogilistel uuringutel on médduva positiivse leiuna tiheldatud luuiidi suurenenud
hematopoeetilist aktiivsust, mis on reaktsioon ravile kasvufaktoriga. Seda tuleb arvestada luukoe
radioloogiliste uuringute tdlgendamisel.

Sorbitool

Ravim sisaldab 50 mg sorbitooli {ihes siistlis. Tuleb arvestada sorbitooli (v0i fruktoosi) sisaldavate
ravimite ja toiduga saadava sorbitooli (voi fruktoosi) samaaegsel kasutamisel tekkiva liittoimega.

Naatrium

Ravim sisaldab 20 mg annuses vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

Kummilateks

Siistli ndelakate sisaldab kuiva looduslikku kummit (lateks), mis voib pohjustada allergilisi
reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kiiresti jagunevate miieloidsete rakkude potentsiaalse tundlikkuse tottu tsiitotoksilise keemiaravi
suhtes tuleb alfacfbemalenograstiimi manustada vihemalt 24 tundi pérast tsiitotoksilist keemiaravi ja
vihemalt 14 pdeva enne jairgmist keemiaravi annust. On tdestatud, et Ryzneuta ja keemiaravi
samaaegne kasutamine (st samal pdeval manustamine) tugevdab miielosupressiooni.



Voimalikke koostoimeid teiste hematopoeetiliste kasvufaktorite ja tsiitokiinidega ei ole kliinilistes
uuringutes spetsiaalselt uuritud.

Voimalikku koostoimet liitiumiga, mis samuti soodustab neutrofiilide vabanemist, ei ole spetsiaalselt
uuritud. Puuduvad tdendid, et selline koostoime oleks kahjulik.

Ryzneuta ohutust ja efektiivsust ei ole hilise miielosupressiooniga seotud keemiaravi (nt
nitrosouuread) saavatel patsientidel hinnatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Alfaefbemalenograstiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Kuigi loomkatsed ei ole
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 10ik 5.3), ei tohi Ryzneutat kasutada raseduse ajal ja
rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Andmed alfaefbemalenograstiimi eritumisest rinnapiima on puudulikud. Riski
vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi -ravi
katkestamine/mittealustamine Ryzneutaga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi
kasu naisele.

Fertiilsus

Kumulatiivses nddalaannuses, mis oli ligikaudu 2,2 korda suurem kui inimesele (kehapindala jérgi)
soovitatav annus, ei mdjutanud alfaefbemalenograstiim isas- ja emasrottide sigimisnéitajaid ega
fertiilsust (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ryzneuta ei mojuta voi modjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedam kdrvaltoime oli luuvalu (véga sage [> 1/10]). Sageli (= 1/100 kuni < 1/10) teatati
seljavalust, liigesevalust ja jisemevalust. Luu-lihaskonna valu oli tildiselt kerge kuni mdddukas,
mooduv ja allus enamikul patsientidest tavalistele valuvaigistitele.

Korduval alfacfbemalenograstiimi manustamisel tekkis tdsine angioddeem (aeg-ajalt [> 1/1000 kuni
< 1/100]).

Uldiselt asiimptomaatilist splenomegaaliat esines aeg-ajalt. Pirast G-CSFi manustamist on teatatud
pornarebendist, sealhulgas monest letaalsest juhust (vt 16ik 4.4).

Ravi ajal alfacfbemalenograstiimiga on aeg-ajalt tekkinud kopsudega seotud korvaltoimeid, nagu
kopsuturse. Pérast G-CSFi manustamist on teatatud teistest pulmonaalsetest kdrvaltoimetest,
sealhulgas interstitsiaalsest pneumooniast, kopsuinfiltraatidest ja kopsufibroosist. Parast G-CSFi
manustamist on teatatud hingamispuudulikkuse voi dgeda respiratoorse distressi siindroomi (ARDS)
juhtudest, mis voivad 16ppeda surmaga (vt 16ik 4.4).

Uksikjuhtudel on G-CSFi kasutamist sirprakulisuse geenikandlusega vdi sirprakulise haigusseisundiga
patsientidel seostatud sirprakuliste kriisidega (vt 101k 4.4).



Keemiaravi saavatel vihkkasvajaga patsientidel on parast G-CSFi manustamist aeg-ajalt teatatud
kapillaaride lekke siindroomist, mis ravi hilinemise korral voib olla eluohtlik; vt 16ik 4.4 ja allpool 16ik
,» Valitud korvaltoimete kirjeldus®.

Korvaltoimete loend tabelina

Alfaefbemalenograstiimi ohutust hinnati kliiniliste uuringute tulemuste pdhjal. Kdrvaltoimed on
rihmitatud MedDRA organsiisteemi klasside ja esinemissageduse klassifikatsiooni alusel: viga sage
(= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni

< 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jirjekorras.



Tabel 1. Korvaltoimete loetelu

imediastiinumi héired

MedDRA Kdrvaltoimed
organsiisteemi klass Viga sage Sage |Aeg-ajalt
(=1/10) (= 1/100 kuni < 1/10) (= 1/1000 kuni < 1/100)

Infektsioonid ja infestatsioonid Herpesnakkus?

Vere ja limfististeemi hdired Leukopeenia,
neutropeenia,
trombotsiitopeenia,
aneemia,
splenomegaalia

|Ainevahetus- ja toitumishéired Hiipergliikeemia,
vihenenud s60giisu

INarvisiisteemi héired Peavalu! Pearinglus, maitsehiired?,
lihaste spastilisus,
perifeerne neuropaatia?,
somnolentsus

Silma kahjustused Pisaravoolu suurenemine

IKorva ja labiirindi kahjustused Peapdoritus!

Stidame héired Tahhiikardia,

alpitatsioonid

\Vaskulaarsed héired 'Vaskuliit, kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja Kopsuturse,

ninaverejooks, suu-
neeluvalu, koha, diispnoe,
minakuivus

Seedetrakti hiired

liveldus', kdhulahtisus',
oksendamine’

Stomatiit, suukuivus,
diispepsia, kdhuvalu,
diisfaagia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

IAlopeetsia, urtikaaria',
allergiline dermatiit,
166ve, dermatiit, eriiteem,
toksiline nahaléove,
makulopapuloosne 166ve,
siigelus, ekseem,
mnahakuivus,
nahakahjustus,
angioddeem, kiilm higi,
Oine higistamine,
oniihhalgia

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Luuvalu

Seljavalu, artralgia,
jasemevalu

Miialgia, osteoartropaatia,
lihas-luukonna
ebamugavustunne,
kaelavalu

Uldised héired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Asteenia', visimus!,
palavik!

Siistekoha reaktsioonid?,
perifeerne turse,
kiilmavirinad, janutunne

[Uuringud

ILeukotsiititide arvu
suurenemine’,

alaniini aminotransferaasi
sisalduse suurenemine’,
aspartaadi
aminotransferaasi
sisalduse suurenemine'

INeutrofiilide arvu
suurenemine,

ivere kreatiniinisisalduse
suurenemine,
gammaglutamiiiili
transferaasi sisalduse
suurenemine,

lkehakaalu tous

statistiliste arvutustega.

! Vt allpool 13ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®.
? Holmab mitut kdrvaltoime terminit.

Sageduskategooriat hinnati neljas kliinilises uuringus Ryzneutat saanud 488 patsiendi andmetel pohinevate




Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Keemiaravi saavatel patsientidel taheldati sageli iiveldust, oksendamist, kdhulahtisust, asteeniat,
vasimust, piireksiat, peapdoritust ja peavalu.

Pérast ravi alfacfbemalenograstiimiga teatati iihest tdsisest urtikaaria juhust.

Pérast ravi alfaefbemalenograstiimiga teatati sageli leukotsiiiitide arvu suurenemisest. Parast G-CSFi
manustamist on teatatud leukotsiitoosist (valgeliblede arv > 100 x 10%/1) (vt 15ik 4.4).

Pérast tsiitotoksilist keemiaravi alfaefbemalenograstiimi saanud patsientidel on sageli teatatud alaniini
aminotransferaasi (ALAT) ja aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) sisalduse suurenemisest. See

suurenemine on modduv ja nditajad taastuvad ravieelsetele véirtustele.

Teatud korvaltoimeid ei ole alfaefbemalenograstiimi kliinilistes uuringutes veel tdheldatud, aga
valitseb iildine seisukoht, et need tulenevad G-CSFist ja selle derivaatidest, néiteks jargmised.

Epidemioloogilises uuringus on rinna- ja kopsuvéhiga patsientidel seoses mone G-CSFi kasutamisega
keemia- ja/vdi kiiritusravi ajal tdheldatud suurenenud riski miielodiisplastilise siindroomi ning dgeda
miicloidleukeemia tekkeks (vt 18ik 4.4).

Pérast G-CSFi manustamist on teatatud iilitundlikkusreaktsioonidest (vt 10ik 4.4).

Pérast G-CSFi manustamist on teatatud kapillaaride lekke siindroomi juhtudest, mida iseloomustab
hiipotensioon, hiipoalbumineemia, turse ja hemokontsentratsioon. Uldjuhul tekkis kapillaaride lekke
siindroom patsientidel, kellel oli kaugelearenenud viahkkasvaja, sepsis, kes said mitut keemiaravimit
voi kellele tehti aferees (vt 10ik 4.4).

Pérast G-CSFi manustamist v3ib tekkida aortiit (vt 161k 4.4).

Pérast G-CSFi manustamist voib tekkida Stevensi-Johnsoni siindroom vai Sweeti siindroom (4ge
febriilne neutrofiilne dermatoos) (vt 15ik 4.4).

Pérast G-CSFi manustamist voib tekkida glomerulonefriit (vt 16ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uks isik, kellele keemiaravi tsiikli ajal manustati 40 mg alfaetbemalenograstiimi (20 mg siist kahel
jarjestikusel paeval), teatas korvaltoimetest, mis olid samasugused kui alfaefbemalenograstiimi
viiksemaid annuseid saanud isikutel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunostimulaatorid, kolooniaid stimuleerivad faktorid; ATC-kood:

LO3AAI18



Toimemehhanism

Inimese granulotsiiiitide kolooniaid stimuleeriv faktor (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)
on glitkovalk, mis reguleerib neutrofiilide teket ja vabanemist luuiidist.

Farmakodiinaamilised toimed

Alfaefbemalenograstiim on rekombinantne liitvalk, mis sisaldab G-CSFi, 16 aminohappega vaheliili ja
inimese IgG2 Fc osa. Lahuses moodustab alfaefbemalenograstiim kovalentsidemetega dimeerid
(disulfiidsidemed Fc osade vahel) ja sellel on immunoglobuliini struktuuriga sarnanev struktuur.
Viiksema neerukliirensi tottu on alfaefbemalenograstiim G-CSFi piisivam vorm.
Alfaefbemalenograstiimi ja teiste G-CSFide toimemehhanismid on identsed, need kutsuvad 24 tunni
jooksul perifeerses veres esile neutrofiilide arvu mérgatava suurenemise, millega kaasneb
monotsiiiitide ja/vdi limfotsiilitide arvu vihene suurenemine.

Nagu niitavad kemotaktilise ja fagotsiitaarse funktsiooni katsed, on G-CSFi toimel produtseeritud
neutrofiilidel normaalne v6i parem funktsioon. G-CSFil nagu teistelgi hematopoeetilistel
kasvufaktoritel on in vitro ilmnenud inimese endoteelirakke stimuleerivad omadused. G-CSF voib

in vitro soodustada miieloidsete rakkude, sealhulgas pahaloomuliste rakkude kasvu, samasugust toimet
voib in vitro tdheldada ka monedele mittemiieloidsetele rakkudele.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Uhes randomiseeritud platseebokontrolliga topeltpimedas uuringus, kus osalesid rinnaniirmevihiga
patsiendid, hinnati alfacfbemalenograstiimi toimet neutropeenia kestusele ja febriilse neutropeenia
esinemusele pirast keemiaraviskeemi, millega seoses on febriilse neutropeenia esinemus 30...40%
(dotsetakseel 75 mg/m? ja doksorubitsiin 60 mg/m? iga 3 nidala jérel, 4 tsiiklit). Sada kakskiimmend
kaks (122) patsienti randomiseeriti suhtega 2 : 1 saama kas tihte 20 mg annust alfacfbemalenograstiimi
vOi platseebot, mis manustati 1. tsiiklis ligikaudu 24 tundi (2. padeval) pérast keemiaravi; 2. kuni

4. tsiiklis said kdik osalejad alfaefbemalenograstiimi. Esmane tulemusnéitaja, 4. astme neutropeenia
keskmine kestus 1. tsiiklis, oli alfaefbemalenograstiimi rithma randomiseeritud patsientidel viiksem
kui platseebot saanud rithmal (1,3 pdeva versus 3,9 paeva, p < 0,001) nagu ka febriilse neutropeenia
esinemus (5% versus 26%, (p < 0,001)). Kooskdlas febriilse neutropeenia vihenemisega oli
alfacfbemalenograstiimi rithmas 1. tsiiklis platseeboga vorreldes vdiksem ka intravenoossete
infektsioonivastaste ravimite kasutamine (4% versus 18%).

Veel vorreldi kahes randomiseeritud aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus
alfaefbemalenograstiimi (manustatud 20 mg annusena iiks kord tsiiklis) kas tiks kord tsiiklis
manustatud pegfilgrastiimiga (n = 393) vai iiks kord 66péevas manustatud filgrastiimiga (n = 239)
neutropeenia kestuse ja febriilse neutropeenia esinemuse vihendamisel rinnanddrme vihkkasvajaga
patsientidel, kes said miielosupressiivset keemiaravi. Pegfilgrastiimi vordlusrithmas said metastaatilise
vO1 mittemetastaatilise rinnavahiga patsiendid raviskeemi dotsetakseeli ja tsiiklofosfamiidiga. Selles
uuringus oli nii alfaefbemalenograstiimi kui ka pegfilgrastiimi riihmas 4. astme neutropeenia kestus

1. tsiiklis 0,2 paeva (erinevus 0,0 paeva, 95% usaldusvahemik -0,1; 0,1). Kogu uuringu kestel oli
alfaefbemalenograstiimiga ravitud patsientidel febriilse neutropeenia esinemus 3,0% ja
pegfilgrastiimiga ravitud patsientidel 0,5% (erinevus 2,5%, 95% usaldusvahemik 7,3%, 12,4%).
Filgrastiimi vordlusrithmas (mediaan 8 igapdevast annust) said mittemetastaatilise rinnavahiga
patsiendid raviskeemi epirubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga. Selles uuringus oli 4. astme neutropeenia
kestus 1. tsiiklis alfacfbemalenograstiimi riihmas 0,3 péeva ja filgrastiimi rithmas 0,2 pieva (erinevuse
mediaan 0,0 pieva, 95% usaldusvahemik -0,0; 0,0). Kogu uuringu kestel oli
alfaefbemalenograstiimiga ravitud patsientidel febriilse neutropeenia esinemus 0,8% ja filgrastiimiga
ravitud patsientidel 1,7% (erinevus —0,8%, 95% usaldusvahemik —4%, 2%).
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Ryzneutaga 14bi viidud uuringute tulemused laste
ithe vdi mitme alarithma kohta keemiaravi-tekkelise neutropeenia ravis (teave lastel kasutamise kohta
vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast alfaefbemalenograstiimi subkutaanset siistimist tekib maksimaalne seerumikontsentratsioon

36 tundi (minimaalne ja maksimaalne: 6...96 tundi) parast manustamist ja alfaefbemalenograstiimi
seerumikontsentratsioon piisib pérast miielosupressiivset keemiaravi tekkiva neutropeenia ajal.
Jaotumine

Naéiline jaotusruumala on vahemikus 395...5679 ml/kg.

Biotransformatsioon

Eeldatavasti metaboliseerub alfacfbemalenograstiim katabolismiradade vahendusel vdikesteks
peptiidideks.

Eritumine

Alfaefbemalenograstiim paistab erituvat peamiselt neutrofiilide vahendatud kliirensi teel, mis
suuremate annuste korral kiillastub. Kooskolas isereguleeruva kliirensi mehhanismiga toimub
neutrofiilide arvu taastumisel alfaecfbemalenograstiimi seerumikontsentratsiooni kiire vidhenemine (vt

joonis 1). Parast subkutaanset manustamist oli ravimi poolvairtusaeg vahemikus 19...84 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annusevahemikus 30...360 pg/kg oli alfaefbemalenograstiimi farmakokineetika mittelineaarne ja
ajast soltuv.
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Joonis 1. Alfaefbemalenograstiimi seerumikontsentratsiooni ja neutrofiilide absoluutarvu
(Absolute Neutrophil Count, ANC) mediaanide profiil keemiaravi saanud patsientidel péarast
iihte siisti annuses 320 pg/kg
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Kuna alfaefbemalenograstiimi kliirens toimub neutrofiilide vahendusel, siis neeru- ega
maksakahjustus ei mojuta eeldatavasti selle farmakokineetikat (vt 1oik 4.2).

Eakad

Piiratud andmed viitavad, et alfaefbemalenograstiimi farmakokineetika eakatel (> 65 aasta) on
samasugune kui taiskasvanutel.

Lapsed

Andmed alfaefbemalenograstiimi farmakokineetika kohta lastel puuduvad.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse mittekliinilistes uuringutes on ilmnenud ootuspirased farmakoloogilised toimed,
sealhulgas leukotsiiiitide arvu suurenemine, miieloidsete rakkude hiiperplaasia luuiidis,
ekstramedullaarne hematopoees ja porna suurenemine.

Tiinuse ajal subkutaanset alfacfbemalenograstiimi saanud rottide ega kiiiilikute (kumulatiivsed
annused vastavalt ligikaudu 2,6 ja 0,7 korda suuremad kui inimesele soovitatav annus) jarglastel
kdrvaltoimeid ei tdheldatud. Teiste G-CSFidega tehtud sarnased uuringud kiitilikutel on ndidanud
embriiofetaalset toksilisust (loodete hukku) kumulatiivsete annuste juures, mis on ligikaudu 4 korda
suuremad inimesele soovitatavast annusest; seda ei taheldatud tiinetel kiiiilikutel, kellel jai
ekspositsioon inimesele soovitatava annuse piiresse. Rottidega tehtud uuring niitas, et subkutaanselt
manustatud alfaefbemalenograstiim ei mojutanud sigimisnditajaid, fertiilsust, innatsiiklit,
paaritumisperioodi ja kopulatsiooni ega emakasisest elumust. Nende leidude tahtsus inimesele ei ole
teada.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Naatriumatsetaattrihiidraat

Jaa-dddikhape

Sorbitool (E 420)

Poliisorbaat 20

Edeethape (EDTA)

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Ryzneutat tohib toatemperatuuril (kuni 30 °C) hoida maksimaalselt kuni 48 tundi. Kui Ryzneutat on
toatemperatuuril hoitud {ile 48 tunni, tuleb see &ra visata.

Mitte lasta kiilmuda. Juhuslik kokkupuude miinuskraadidega lithema aja véltel kui 24 tundi ei kahjusta
Ryzneuta stabiilsust.

Hoida siistel véliskarbis valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Kummist punnkorgiga, roostevabast terasest ndela ja noelakattega siistel (I tiiiipi klaas).

Siistli ndelakate sisaldab kuiva looduslikku kummit (lateks), mis v3ib pohjustada allergilisi
reaktsioone (vt 10ik 4.4).

Uhes siistlis on 1 ml siistelahust.
Pakendis on iiks stistel.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Ryzneuta lahust tuleb enne manustamist kontrollida osakeste leidumise suhtes. Siistida tohib ainult
selget ja vérvitut lahust.

Mitte loksutada. Liigne loksutamine vdib pdhjustada alfacfbemalenograstiimi agregatsiooni, mille
tagajérjel muutub ravim bioloogiliselt inaktiivseks.

Enne siistimist tuleb siistlil lasta ligikaudu 30 minuti jooksul toatemperatuurini soojeneda.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Fisiopharma S.r.1.
Nucleo Industriale

Palomonte, SA, 84020
Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1793/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 21. mérts 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
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HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
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KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

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

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v4ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKENDI (PAPPKARBI) ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ryzneuta 20 mg siistelahus
alfaefbemalenograstiim

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 20 mg alfaefbemalenograstiimi 1 ml siistelahuses.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaattrihiidraat, jad-dadikhape, sorbitool (E 420), poliisorbaat 20, edeethape,
siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stuistelahus

1 sustel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult ithekordseks kasutamiseks.
Ainult subkutaanseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida siistel véliskarbis valguse ees kaitstult.
Mitte lasta kiilmuda. Mitte loksutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Fisiopharma S.r.1.
Nucleo Industriale
Palomonte, SA, 84020
Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1793/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ryzneuta

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

SUSTLI BLISTERPAKEND (ALUS)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ryzneuta 20 mg siistelahus
alfaefbemalenograstiim

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Fisiopharma S.r.1.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Ryzneuta 20 mg siistevedelik
alfaefbemalenograstiim
s.C.

2. MANUSTAMISVIIS

Subkutaanne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Ryzneuta 20 mg siistelahus siistlis
alfaefbemalenograstiim

WV Sellele ravimile kohaldatakse tiiendavat jérelevalvet, mis vOimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist vdimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinioega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tlikskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ryzneuta ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ryzneuta kasutamist
Kuidas Ryzneutat kasutada

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Ryzneutat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S e

1. Mis ravim on Ryzneuta ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Ryzneuta ja milleks seda kasutatakse

Ryzneuta toimeaine on alfaefbemalenograstiim. Alfaefbemalenograstiim on valk, mida toodetakse
laboris rakkudel. See kuulub valkude rithma, mida nimetatakse tsiitokiinideks.
Alfaefbemalenograstiim on véga sarnane organismis tekkiva kehaomase valguga, mida nimetatakse
granulotsiititide kolooniaid stimuleerivaks faktoriks. See on valk, mis osaleb luuiidis valgeliblede ehk
leukotstiiitide tootmises. Valgelibled aitavad organismil nakkustega vdidelda, aga keemiaravi voib
valgeliblede hulka organismis vihendada. Kui veres on liiga vihe valgeliblesid, ei suuda organism
bakteritega voidelda ja see v3ib suurendada nakkuste riski.

Ryzneutat kasutatakse tdiskasvanud patsientidel, kes saavad vidhkkasvaja vastast ravi, mida
nimetatakse keemiaraviks. Ryzneutat manustatakse selleks, et:

- lithendada neutropeenia (valgeliblede vihesus) kestust;

- vihendada febriilse neutropeenia (valgeliblede vihesus koos palavikuga) tekkimise voimalust.
Neutropeenia ja febriilne neutropeenia voivad tekkida siis, kui kasutatakse kiiresti paljunevaid rakke
hévitavaid ravimeid, nagu keemiaravi.

Kuidas Ryzneuta toimib

Ryzneuta toimib, aidates luuiidil toota rohkem valgeliblesid, mis aitavad organismil nakkustega
voidelda.

2. Mida on vaja teada enne Ryzneuta kasutamist

Ryzneutat ei tohi kasutada

- kui olete alfactbemalenograstiimi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.
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Kui see kiib teie kohta, ei tohi teile Ryzneutat manustada. Kui te pole kindel, pidage enne ravimi
kasutamist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Ryzneuta kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega:

- kui teil on hiljuti olnud tdsine kopsunakkus, vedelik kopsus, kopsukoe pdletik (interstitsiaalne
kopsuhaigus) voi korvalekalded rindkere rontgeniiilesvottel (kopsuinfiltratsioon);

- kui teil on muutunud verepilt (nt valgeliblede vdhesus voi aneemia) v3i trombotsiiiitide vahesus,
mille tdttu on vere hiilibivus halvenenud — arst voib teid hoolikamalt jélgida;

- kui teil on sirprakuline aneemia — arst voib teie seisundit hoolikamalt jélgida;

- kui teil on lateksialleriga — siistli ndelakate voib pohjustada raskeid allergilisi reaktsioone.

Kui midagi tilaltoodust kehtib teie kohta (voi kui te ei ole selles kindel), pidage enne Ryzneuta

kasutamist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Ravi ajal Ryzneutaga tuleb teil olla tihelepanelik jargmiste ndhtude ja siimptomite suhtes:

- vererdhu langus (nagu ndrkus ja minestustunne), hingamisraskused, néo turse, naha punetus ja
oOhetus, nahal6dve ning siigelevad kohad nahal — need voivad olla allergilise reaktsiooni ndhud;

- koha, palavik ja hingamisraskused — need voivad olla dgeda respiratoorse distressi siindroomi
(ARDSI) néhud,

- paistetus voi tursed, tavalisest harvem urineerimine, raske hingamine, kdhu paistetus ja
tdistunne ning {ildine viasimus — need voivad olla kapillaaride lekke siindroomi (seisund, mille
korral hakkab viikestest veresoontest lekkima vedelikku) nédhud;

- valu vasakul pool iilakdhus vdi valu dlanuki piirkonnas — need vdivad olla pornaprobleemide
(pOrna suurenemus, pornarebend) néhud;

- palavik, kdhuvalu, iildine ebamugavustunne, seljavalu — need voivad olla aordipdletiku ndhud.

Kui tiheldate endal iikskdik millist nimetatud korvaltoimetest, radkige sellest kohe oma arstile. Te
voite vajada kiiret arstiabi.

Vere- ja uriinianaliiiisid
Arst teeb teile regulaarselt vere- ja uriinianaliiiise, sest sellised ravimid nagu Ryzneuta vdivad
kahjustada neerudes paiknevaid véikseid filtreid (neerupdsmakesi).

Verevibhi risk

Kui teil tekib verevihk, nagu krooniline miieloidleukeemia, dge miieloidleukeemia vdi
miielodiisplastiline siindroom, vai kui teil on tdendosus verevihi tekkeks, siis ei tohi teile Ryzneutat
manustada, vélja arvatud juhul, kui arst seda vajalikuks peab.

Kui ravim ei toimi korralikult
Kui ravim ei toimi enam nii hdsti kui peaks, uurib teie arst selle pohjust. See voib tdhendada, et teie
organismis on tekkinud antikehad, mis takistavad ravimi toimet.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei tohi manustada lastele ja alla 18 aasta vanustele noorukitele, sest veel ei teata, kas see
on selles vanuseriihmas ohutu ning efektiivne.

Muud ravimid ja Ryzneuta
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vdtnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Rasedus
Ryzneutat ei tohi kasutada raseduse ajal. Sellega vdivad kaasneda riskid lootele. Kui te olete rase voi
kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.
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Rasestumisvastased meetodid naistel
Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal Ryzneutaga kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas Ryzneuta eritub rinnapiima. Oelge oma arstile, kui te last imetate vdi kavatsete
imetada. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine/mittealustamine Ryzneutaga tuleb arstil
otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu emale.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Ryzneuta ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Ryzneuta sisaldab sorbitooli (E 420), naatriumi ja lateksit

Ravim sisaldab 50 mg sorbitooli {ihes 20 mg annuses.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 20 mg annuses, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba“.

Siistli noelakate sisaldab kuiva looduslikku kummit (lateks), mis voib pdhjustada allergilisi
reaktsioone.

3. Kuidas Ryzneutat kasutada

Kuidas teile Ryzneutat manustatakse

Kasutage Ryzneutat alati tipselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravim siistitakse naha alla (subkutaanne siist).

Ryzneuta siistimine ise
Teie arst vGib otsustada, et teil on mugavam Ryzneutat ise siistida. Teie arst voi 0de néitab teile,
kuidas ennast siistida. Arge proovige ise siistida, kui te ei ole saanud véljadpet.

Taiendavate juhiste saamiseks selle kohta, kuidas endale Ryzneutat siistida, lugege palun selle infolehe
16pus olevat 16iku.

Arge raputage Ryzneutat tugevalt, kuna see vdib mdjutada ravimi toimet.

Kui palju ja kui sageli Ryzneutat manustatakse
Soovitatav annus on tiks 20 mg siist, mis tehakse iga keemiaravi tsiikli [0pus vihemalt 24 tundi pérast
selle tsiikli viimast keemiaravi annust.

Kui te kasutate Ryzneutat rohkem, kui ette nihtud
Teil vaivad tekkida sarnased korvaltoimed nagu siis, kui olete kasutanud soovitatavat annust. Kui te
kasutate Ryzneutat rohkem, kui ette ndhtud, pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate Ryzneutat siistida
Kui te siistite ennast ise ja olete Ryzneuta annuse unustanud, votke lihendust oma arstiga, et arutada,

millal peate jargmise annuse siistima.

Kui teil on selle ravimi kasutamise kohta lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voéimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Radkige
kohe oma arstile, kui teil tekivad jargmised siimptomid.

Voimalikud tosised korvaltoimed
Kui teil tekib iikskoik milline jargnevatest stimptomitest, rddkige sellest kohe oma arstile vai dele.

Reaktsioonid, nagu tdsised allergilised reaktsioonid, sealhulgas anafiilaksia ja angioddeem
(166ve, norkus, vererdhu langus, hingamisraskused, ndo turse).

Valu vasakul pool iilakohus voi valu vasakus 6las voivad olla pdrna suurenemise ja
pornarebendi siimptomid, viimane vdib 16ppeda surmaga.

Koha, raske voi valulik hingamine, drevus ja rahutus véivad olla kopsuhaiguste ndhud, nagu
kopsuturse, interstitsiaalne kopsupdletik, kopsuinfiltraadid, kopsufibroos, hingamispuudulikkus
ja dgeda respiratoorse distressi stindroom.

Paistetus voi tursed, millega v3ib kaasneda tavalisest harvem urineerimine, raske hingamine,
kohu paistetus ja tdistunne ning {ildine vasimus. Need siimptomid tekivad tavaliselt kiiresti.
Need voivad olla kapillaaride lekke siindroomi siimptomid. See on seisund, mille korral
viikestest veresoontest hakkab kehasse lekkima vedelikku ja mis vajab kiiret arstiabi.

Muud korvaltoimed

Viga sageli esinevad kérvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st)

luuvalu

Sageli esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10st)

seljavalu, liigesevalu, jaisemevalu

iiveldus

oksendamine

k&hulahtisus

vasimustunne

norkustunne voi iildine haiglane tunne

palavik

peap0dritus

peavalu

muutused vereanaliilisides:

valgeliblede rohkus

alaniini aminotransferaasi (ALAT) suur sisaldus
aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) suur sisaldus

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100st)

herpesnakkus

isutus

pearinglus

maitsetundlikkuse hiire
lihasespasm

tuimus-, torkimis- voi poletustunne (perifeerne neuropaatia)
uimasus

silmade vesisus

véaga kiired siidamel6ogid
kuumahood

vaskuliit (naha veresoonte pdletik)
ninakuivus, ninaverejooks

suu- voi neeluvalu

koha

hingamisraskused

suulimaskesta poletik (stomatiit)
suukuivus
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- seedimisprobleemid (nt kdrvetised)
- kohuvalu
- neelamisprobleemid
- juuste viljalangemine (alopeetsia)
- nahareaktsioonid, nagu l66ve, siigelus, kublad, punetavad laigud, villid, sdlmekesed, ekseem,
nahakuivus
- kiilm higi
- Oine higistamine
- kiitinevalu
- lihasevalu
- kaelavalu
- siistekoha reaktsioonid, sealhulgas siistekoha punetus, valu, stigelus
- vedelikupeetus, mis pohjustab séirte ja labajalgade voi labakéte paistetust (perifeersed tursed)
- kiilmavéarinad
- janu
- kehakaalu tdus
- muutused vereanaliilisides:
neutrofiilide (teatud tiiiipi valgeliblede) rohkus
neutrofiilide vahesus
valgeliblede vidhesus
hemoglobiini vihesus (aneemia)
trombotsiilitide vihesus
vere suur gliikkoosisisaldus
suur kreatiniinisisaldus (neerutalitluse néitaja)
gammaglutamiiiili transferaasi (maksaenstiiimi) suur sisaldus

Korvaltoimed, mida on tiheldatud sarnaste ravimitega, aga mitte veel Ryzneutaga

- verehaigused (miielodiisplastiline siindroom voi miieloidleukeemia)

- sirprakulised kriisid sirprakulise aneemiaga patsientidel

- aordi (suur veresoon, mis viib verd siildamest mujale kehasse) pdletik

- Stevensi-Johnsoni siindroom, mis voib avalduda kehatiivele tekkivate punakate
marklauakujuliste voi immarguste laikudena, mille keskosas on sageli villid, naha koorumisena,
haavanditena suudones, kurgus, ninas, suguelunditel ja silmades ning millele voivad eelneda
palavik ja gripilaadsed siimptomid

- Sweeti stindroom (dge febriilne neutrofiilne dermatoos), mis avaldub palaviku ja nahapinnast
korgemate ploomivérvi valulike kolletena jasemetel ning monikord néol ja kaelal, aga oma osa
vOib olla ka muudel teguritel

- neerudes paiknevate véikeste filtrite kahjustus

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Ryzneutat siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja siistli sildil p4rast mérget
,,EXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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Voite Ryzneuta kiilmkapist vdja votta ja hoida seda toatemperatuuril (kuni 30 °C) mitte kauem kui
2 paeva. Kui Ryzneuta on kiilmkapist vilja voetud ja see on soojenenud toatemperatuurini (kuni
30 °C), tuleb see 2 pieva jooksul dra kasutada voi éra visata.

Mitte lasta kiilmuda. Kui Ryzneuta on iiks kord juhuslikult kiilmunud olnud vihem kui 24 tundi, tohib
seda kasutada.

Hoida siistel véliskarbis valguse eest kaitstult.
Arge kasutage seda ravimit, kui mirkate, et lahus on hiigune vdi sisaldab nihtavaid osakesi.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka.

Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada ravimid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ryzneuta sisaldab

- Toimeaine on alfacfbemalenograstiim. Uks siistel sisaldab 20 mg alfaefbemalenograstiimi 1 ml
lahuses.

- Teised koostisosad on naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape, sorbitool (E 420),
poliisorbaat 20, edeethape (EDTA) ja siistevesi. Vt 16ik 2, ,,Ryzneuta sisaldab sorbitooli
(E 420), naatriumi ja lateksit™.

Kuidas Ryzneuta vilja nieb ja pakendi sisu
Ryzneuta on ldbipaistev vérvitu siistelahus (siistevedelik) klaasist siistlis (20 mg / 1 ml), millel on
roostevabast terasest fikseeritud noel ja ndelakate.

Pakendis on 1 siistel.

Miiiigiloa hoidja
Fisiopharma S.r.1.
Nucleo Industriale
Palomonte, SA, 84020, Itaalia

Tootja

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2,

D-73614 Schorndorf, Saksamaa

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Saksamaa

APOGEPHA Arzneimitte]l GmbH
Kyfthéuserstr. 27

D-01309 Dresden

Telefon: +49 35 133 633

Faks: +49 35 1336 3440

E-post: info@apogepha.de
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Austria

Astro Pharma GmbH
Allerheiligenplatz 4

A-1200 Wien

Telefon: +43 (1) 979 9860
Faks: +43 (1) 979 2540
E-post: office@astropharma.at

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Juhised Ryzneuta siistliga siistimiseks

RYZNEUTA kasutusjuhend

poole.

Kasutusjuhend
Ryzneuta 20 mg siistelahus siistlis
alfaefbemalenograstiim
Subkutaanne siistevedelik

See infoleht sisaldab teavet, kuidas Ryzneutat siistida. Palun lugege see enne Ryzneuta kasutamist
hoolikalt 1dbi.

On oluline, et te ei Urita ise siistida, kui te ei ole saanud vastavat véljadpet oma arstilt, delt voi
apteekrilt. Kui teil on kiisimusi siistimise kohta, pddrduge abi saamiseks oma arsti, de voi apteekri

Kuidas naeb vilja Ryzneuta siistel

Joonis A. Uus siistel koos noelakattega.
Joonis B. Uus siistel noclakatteta.
Joonis C. Kasutatud siistel, ndha on aktiveeritud turvaseade.

Kolvivarras
- Kolvivarras pérast
kasutamist

Sdrmepide
Silt ja
kolblikkusaeg

Sistli silindri
vaatlusava

Siistli silinder pérast
kasutamist

Ndoel pérast
kasutamist
Noela turvaseade

Noela turvaseade —

Noelakate

Enne siistimist Enne manustamist Pirast siistimist
eemaldatud
noelakate
Joonis A Joonis B Joonis C

Téhtis! Enne siistimise alustamist

Ryzneuta on ette ndhtud ainult subkutaanseks siistimiseks (siistida tuleb otse
naha all paiknevasse rasvkoesse).

Hoidke Ryzneutat laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

Enne siistimist tuleb siistlil lasta ligikaudu 30 minuti jooksul toatemperatuurini
soojeneda.

Noel on kaetud halli ndelakattega, mis tuleb enne siistimist dra votta (vt
joonis B).

Noelakate sisaldab kuiva looduslikku kummit (lateks). Kui olete lateksi suhtes
allergiline, ei tohi te Ryzneutat kasutada.

Siistlil on ndela turvaseade, mis aktiveerub pérast siistimist ja katab noela.
Noela turvaseade kaitseb ndelatorkevigastuste eest (vt joonis C).

Visake kasutatud siistlid kohe pérast siistimise 1opetamist torkekindlasse,
iihekordselt kasutatavasse teravate esemete konteinerisse. Vt juhendi 16pus
16ik ,,Ryzneuta kdrvaldamine®.
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Ettevaatust!

X

X X X X X X

Arge kasutage ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud siistli sildil.

Arge loksutage siistlit.

Arge korduskasutage siistlit.

Arge votke siistlilt halli ndelakatet dra enne, kui olete valmis siistima.

Arge kasutage siistlit, kui karp on avatud vdi kahjustatud.

Arge haarake kolvivarrest.

Arge kasutage siistlit, kui see on kdvale pinnale pillatud. Siistel vdib olla katki, isegi kui see
vilja ei paista. Kasutage uut siistlit.

Arge libistage ldbipaistvat turvaseadet iile ndela enne siistimist. See aktiveerib ehk lukustab
labipaistva turvaseadme. Kui see juba on lukustatud, kasutage teist siistlit, mille turvaseade

on aktiveerimata ja mis on kasutusvalmis.

Siistimiseks vajalikud vahendid

Uks Ryzneuta siistel

Alkoholilapike

Vati- v0i marlitampoon

Plaaster

Teravate esemete konteiner, vt juhendi 16pus 15ik ,,Ryzneuta kdrvaldamine*

Ryzneuta siistimiseks ettevalmistamine

1. Votke Ryzneuta karp kiillmkapist vélja.
Votke siistli alus karbist vélja ja asetage puhtale tasasele todpinnale.
Laske siistlil enne siistimist ligikaudu 30 minuti jooksul toatemperatuurini soojeneda.
x  Arge soojendage siistlit soojusallikate abil ega jitke seda otsese piikesevalguse kitte.
2. Pange puhtale héstivalgustatud pinnale koik
vajalikud vahendid. m— ;  —
W E Vatit
¢ Ryzneuta |i e = ;0;9 =
o Alkoholilapike ey 5 Egm
e Vati- vdi marlitampoon — lkol:ol_ g
e Plaaster (_ Plaaster ) apike b4
e Teravate esemete konteiner voi muu
kohalikele nduetele vastav mahuti
3. Stistli aluse avamiseks tdmmake aluselt kate

Stistli aluselt tdstmiseks haarake
labipaistvast ndela turvaseadmest, nagu
joonisel on ndidatud.

Ohutuse tagamiseks toimige jarmiselt.

Arge haarake kolvivarrest

Arge haarake hallist ndelakattest
Arge loksutage

Arge eemaldage siistlalt korki enne,
kui olete siistimiseks valmis

X X X X
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Kontrollige ravimit ja siistlit.

Veenduge, et ravim siistlis oleks labipaistev,
varvitu ega sisaldaks osakesi.

x  Arge kasutage siistlit:

e  kui ravim on hégune, selle varvus
on muutunud voi kui see sisaldab
osakesi;

e  kui siistli mis tahes osa on
moranenud voi katki;

e  kui see on maha kukkunud;

e  kui hall ndelakate on puudu véi ei
ole kindlalt kinni;

o kui sildile mérgitud kolblikkusaeg
on mooddas.

Koigil nimetatud juhtudel kasutage uut
siistlit.

Siistekoha ettevalmistamine

Valige siistekoht, nagu on niidatud paremal
oleval joonisel (halliga tdhistatud piirkond).
Siistimiseks sobib:

e reis,

e  kdhupiirkond (vélja arvatud 5 cm

naba {imber),

e tuhara iilemine vilimine piirkond
(ainult siis, kui keegi teine teile siisti -
teeb),

e Jlavarre vilimine piirkond (ainult
siis, kui keegi teine teile siisti teeb).

Kui tahate kasutada sama siistepiirkonda (nt
reit vOi Olavart), kasutage kindlasti teist @
stistekohta kui eelmisel siistimisel.

x  Arge siistige piirkonda, kus nahk on
valulik, verevalumitega, punetav voi
kova.

x  Arge siistige armide ega
venitusarmidega piirkondadesse.

Peske kéed vee ja seebiga korralikult
puhtaks.

Puhastage siistekoht alkoholilapikesega.
Laske nahal kuivada.

x  Arge lehvitage puhastatud naha kohal
ega puhuge sellele.

x  Arge puudutage seda piirkonda enne
slistimist uuesti.
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Ryzneuta siistimine

7.

Hoidke siistlit turvaseadmest. TOmmake
ndelakate dra ettevaatlikult, otse ja suunaga
endast eemale.

Hoidke kded kogu aeg noelast eemal.

x  Arge keerake ega painutage halli
ndelakatet.

x  Arge hoidke siistlit kolvivardast.

x  Arge pange halli ndelakatet siistlile
tagasi.

Visake hall noelakate olmepriigisse voi
teravate esemete konteinerisse.

Moodustage siistekohal nahast kahe sorme
abil volt, et tekiks kindel pind.
¢ Hoidke nahka voltis. Sisestage ndel
nahka 45°...90° nurga all.

Tahtis! Lihasesse siistimise valtimiseks
hoidke siistimise ajal nahka voltis. Arge
puudutage siistekohta.

Vajutage sinine kolvivarras aeglase ja
pideva survega alla, kuni see jouab pdhjani.
o Tiisannuse siistimiseks tuleb
kolvivarras 16puni alla vajutada.

10.

Kui kogu annus on manustatud, vajutage
turvaseadme aktiveerimiseks edasi.

Tostke poial aeglaselt kolvivarrelt, kuni
turvaseade on taielikult aktiveeritud.
e Noel tombub automaatselt nahast
vélja siistli silindrisse.
e Seade lukustub paika ja katab ndela.

x  Arge proovige ndela viljatoomiseks
kolvivardale vajutada.
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11.

Kui ndel on vilja tommatud, kontrollige siistli silindrit.

e Kui siistli silindris paistab veel ravimit olevat, siis see tihendab, et tdisannus ei ole
manustatud.

Kontrollige siistekohta.
e Kui siistekohas on verd, suruge siistekohale vati- voi marlitampoon.
e Vajaduse korral asetage siistekohale plaaster.

x  Arge hddruge siistekohta.

Kasutage iga siistalt ainult iihe siiste tegemiseks. Kui teil on probleeme, kiisige abi ja ndu oma
arstilt vOi meditsiinioelt.

Ryzneuta korvaldamine

12. Pange kasutatud siistel kohe pérast
kasutamist teravate esemete konteinerisse. ﬁ
W
Hoidke kasutatud siistlaid laste eest varjatud <3
ja kéttesaamatus kohas. x é}] =
S —,
x  Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega =
olmejdidtmete hulka. 7
2
13.

Kasutatud siistal tuleb korvaldada vastavalt kohalikele nduetele. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hivitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad keskkonda kaitsta
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