LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ryzneuta 20 mg injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitdytetty ruisku sisdltdd 20 mg efbemalenograstiimi alfaa* 1 ml:ssa injektionestetta.
Pitoisuus on 20 mg/ml.

*Nisdkdssolujen soluviljelysti perdisin oleva rekombinantti ihmisen granulosyyttikasvutekijoita
stimuloiva tekijd Fc-fuusioproteiini

Tamén valmisteen vahvuutta ei pidd verrata minkdan muun samaan lddkeaineryhméén kuuluvan
pegyloidun tai pegyloimattoman proteiinin vahvuuteen. Ks. lisétietoja kohdasta 5.1.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan

Jokainen esitdytetty ruisku sisdltdd 50 mg sorbitolia (E420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Kirkas, variton injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ryzneuta on tarkoitettu neutropenian keston lyhentdmiseen ja kuumeisen neutropenian
ilmaantuvuuden vdhentdmiseen aikuisilla potilailla, jotka saavat sytotoksisia solunsalpaajia syovan
hoitoon (lukuun ottamatta kroonista myelooista leukemiaa ja myelodysplastisia oireyhtymid).

4.2  Annostus ja antotapa

Ryzneuta-hoito on aloitettava ja sitd on valvottava onkologiaan ja/tai hematologiaan perehtyneiden
ladkéreiden toimesta.

Annostus

Yksi 20 mg:n Ryzneuta-annos (yksi esitdytetty ruisku) suositellaan annettavaksi jokaista
solunsalpaajasyklid kohden véhintdén 24 tuntia sytotoksisen solunsalpaajahoidon jalkeen.



Erityisvéestot
Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei suositella muutettavan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, ei my6skaén

potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus.

Pediatriset potilaat

Ryzneutan turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole vield varmistettu, eiké tietoja ole saatavilla.

Antotapa

Ryzneuta on tarkoitettu ihonalaiseen kéytt6on. Se toimitetaan esitiytetyssé ruiskussa manuaalista
antoa varten.

Injektiot tulee antaa reiden, vatsan, pakaran tai olkavarren alueelle.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen késittelystd ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jéljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Pahanlaatuinen solukasvu

Granulosyyttikasvutekijoitd stimuloiva tekija (G-CSF) voi edistdd myelooisten solujen kasvua in vitro,
ja samankaltaisia vaikutuksia voidaan havaita joissakin ei-myeloidisissa soluissa in vitro.

Efbemalenograstiimi alfan turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on myelodysplastinen
oireyhtyma4, krooninen myelogeeninen leukemia tai akuutti myelooinen leukemia. Siksi sitd ei pitiisi
kayttda téllaisille potilaille.

Efbemalenograstiimi alfan turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu potilailla, jotka saavat suurta annosta
solusalpaajahoitoa. Tété lddkevalmistetta ei saa kdyttdd sytotoksisen solunsalpaajahoidon annoksen

suurentamiseen vakiintuneita annostusohjelmia suuremmaksi.

Keuhkoihin liittyvét haittatapahtumat

Keuhkoihin kohdistuvia haittatapahtumia, erityisesti interstitiaalista keuhkokuumetta, on raportoitu G-
CSF:n antamisen jilkeen. Potilailla, joilla on dskettdin ollut keuhkoinfiltraatteja tai keuhkokuumetta,
voi olla suurempi riski (ks. kohta 4.8).

Keuhko-oireiden, kuten yskén, kuumeen ja hengenahdistuksen ilmaantuminen radiologisten
keuhkoinfiltraattiloydosten yhteydessé sekéd keuhkofunktion heikkeneminen samalla kun neutrofiilien
madrd lisdantyy, voivat olla dkillisen hengitysvajausoireyhtymén (ARDS) esioireita. Téllaisissa
tilanteissa efbemalenograstiimi alfa on lopetettava lddkarin harkinnan mukaan ja annettava
asianmukaista hoitoa (ks. kohta 4.8).



Glomeruloneftiitti

G-CSF-hoitoa (esim. filgrastiimia ja pegfilgrastiimia) saavilla potilailla on raportoitu
glomerulonefriittid. Yleensd glomerulonefriittitapahtumat hévisiviat G-CSF:n annoksen pienentdmisen
tai lopettamisen jalkeen. Virtsakokeiden seurantaa suositellaan.

Kapillaarivuoto-oireyhtymai

Kapillaarivuoto-oireyhtymad on raportoitu G-CSF:n antamisen jialkeen. Sen tyypillisid oireita ovat
hypotensio, hypoalbuminemia, turvotus ja hemokonsentraatio. Jos potilaalle kehittyy kapillaarivuoto-
oireyhtymaén oireita, hinen tilaansa on seurattava tarkoin ja annettava oireenmukaista hoitoa,
tarvittaessa myds tehohoitoa (ks. kohta 4.8).

Splenomegalia ja pernan repedméi

Efbemalenograstiimi alfan antamisen jalkeen on raportoitu yleisesti oireettomia splenomegalia-
tapauksia. G-CSF:n antamisen jélkeen on raportoitu pernan repedmid, mukaan lukien joitakin
kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8). Pernan kokoa on sen vuoksi seurattava tarkoin (esim.
tunnustelu, ultraddnitutkimus). Pernan repedmén mahdollisuus on otettava huomioon, jos potilaalla
esiintyy kipua vasemmalla ylévatsassa tai olkapéén kérjessé.

Trombosytopenia ja anemia

Pelkkéd efbemalenograstiimi alfa -hoito ei esté trombosytopeniaa ja anemiaa, koska
myelosuppressiivista solusalpaajahoitoa jatketaan tdydelld annoksella madratyn aikataulun mukaisesti.
Trombosyyttien ja hematokriitin sddnnollistd seurantaa suositellaan. Erityistd varovaisuutta on
noudatettava kéytettiessé yksittdisid solunsalpaajia tai solunsalpaajien yhdistelmié, joiden tiedetddn
aiheuttavan vaikeaa trombosytopeniaa.

Sirppisoluanemia

Sirppisolukriiseja on esiintynyt G-CSF:n kdyton aikana potilailla, joilla on alttius sirppisolutautiin tai
sirppisolutauti (ks. kohta 4.8) Varovaisuutta on noudatettava maarattdessd efbemalenograstiimi alfaa

potilaille, joilla on alttius sirppisolutautiin tai sirppisolutauti, ja asianmukaisia kliinisid parametreja ja
laboratorioarvoja on seurattava tarkoin ja tarkkailtava erityisesti timén ladkkeen mahdollista yhteyttd
pernan suurentumiseen ja vaso-okklusiiviseen kriisiin.

Leukosytoosi

G-CSF-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu valkosoluarvoja, jotka ovat 100 x 10°/L tai suurempia.
Tédmaén asteiseen leukosytoosiin suoranaisesti liittyvié haittatapahtumia ei ole raportoitu. Téllainen
valkosoluarvon nousu on ohimenevé, se todetaan yleensd 2448 tunnin kuluttua 144kkeen antamisesta
ja se on timén lddkkeen farmakodynaamisten vaikutusten mukainen Kliinisten vaikutusten ja
mahdollisen leukosytoosin vuoksi valkosoluarvoa on seurattava sddnnéllisin vilein hoidon aikana. Jos
leukosyyttiarvo ylittda tason 50 x 10%/1 sen jilkeen, kun odotettu pohjalukema on saavutettu, timén
ladkkeen kéyttd on lopetettava heti.

Yliherkkyys

G-CSF-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien vakavia allergisia
reaktioita, joita on esiintynyt hoidon alussa tai sen jélkeen. Efbemalenograstiimi alfan kiytto tulee
lopettaa pysyvisti potilailla, joilla on kliinisesti merkittavaa yliherkkyyttd. Efbemalenograstiimi alfa -
valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on aikaisemmin esiintynyt efbemalenograstiimi alfa -
yliherkkyyttd. Varovaisuutta on noudatettava, jos efbemalenograstiimi alfa -valmistetta kiytetdan
potilaille, joilla on aiemmin ollut vakavia allergisia reaktioita muille G-CSF-valmisteille, koska
ristireaktiivisuuden riskié ei voida sulkea pois. Téllaisissa tilanteissa efbemalenograstiimi alfaa



annetaan ladkarin harkinnan mukaan ja arvioiden asianmukaisesti riskit ja hyodyt. Vakavan allergisen
reaktion ilmentyessé on annettava asianmukaista hoitoa ja potilasta on seurattava tiiviisti useiden
seuraavien pdivien ajan.

Stevens-Johnsonin oireyhtyma

G-CSF-hoidon yhteydessé on raportoitu harvoin Stevens-Johnsonin oireyhtyméé (SJS), joka voi olla
hengenvaarallinen tai johtaa kuolemaan. Jos potilaalle on kehittynyt SJS efbemalenograstiimi alfan
kayton yhteydessd, efbemalenograstiimi alfa -hoitoa ei saa aloittaa uudelleen télld potilaalla missddn
vaiheessa.

Immunogeenisuus

Immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa, kuten kaikkia proteiiniléddkkeité kéytettédessé.
Efbemalenograstiimi alfan vasta-aineiden muodostuminen on yleensd vihdistd. Sitoutuvia vasta-
aineita esiintyy, kuten on odotettavissa kaikkia biologisia ladkkeitd kdytettdessd, mutta toistaiseksi
niilld ei ole havaittu olevan neutraloivaa vaikutusta.

Aortiitti

Aortiittia on raportoitu G-CSF:n antamisen jéalkeen terveilld henkil6illa ja sydpédpotilailla. Oireita
olivat kuume, vatsakipu, huonovointisuus, selkékipu ja koholla olevat tulehdusmerkkiaineet (esim. c-
reaktiivinen proteiini ja valkosolujen méérd). Useimmissa tapauksissa aortan tulehdus diagnosoitiin
tietokonetomografialla ja se korjautui yleisesti itsestddn G-CSF:n lopettamisen jélkeen (ks. myds kohta
4.8).

Myelodysplastinen oireyhtyma ja akuutti myelooinen leukemia rinta- ja keuhkosyopépotilailla

Myelodysplastista oireyhtymaad (MDS) ja akuuttia myelooista leukemiaa (AML) on havaittu joidenkin
G-CSF-aineiden (esim. pegfilgrastiimi) kdyton seurauksena solusalpaajahoidon ja/tai sidehoidon
yhteydessa rinta- ja keuhkosyopapotilailla (ks. kohta 4.8). Rinta- ja keuhkosyopapotilaita on seurattava
MDS:n tai AML:n oireiden ja 16ydosten varalta.

Muut varoitukset

Ryzneuta-hoidon tehoa ja turvallisuutta veren kantasolujen mobilisaatiossa ei ole tutkittu riittdvésti
potilailla eika terveilld luovuttajilla.

Kasvutekijahoidosta aiheutuvaan luuytimen hematopoieettisen aktiivisuuden lisdédntymiseen on
liittynyt ohimenevia positiivisia 16ydoksid luuston kuvantamistutkimuksissa. Tdmi on otettava
huomioon luuston kuvantamistuloksia tulkittaessa.

Sorbitoli

Tama ladkevalmiste sisdltdd 50 mg sorbitolia jokaisessa esitdytetyssa ruiskussa. Sorbitolia (tai
fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon sekd ravinnosta saatavan sorbitolin
(tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia 20 mg:n annosta kohti eli kdytdnnossa se
ei sisélld natriumia.

Kumi - lateksi



Esitdytetyn ruiskun turvakorkki sisdltdd kuivaa luonnonkumia (lateksi), joka voi aiheuttaa allergisia
reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Nopeasti jakautuvien myelooisten solujen mahdollisen herkkyyden vuoksi sytotoksiselle
solunsalpaajahoidolle efbemalenograstiimi alfa on annettava vahintdén 24 tuntia sytotoksisen
solunsalpaajahoidon antamisen jdlkeen ja vdhintddn 14 vuorokautta ennen seuraavaa
solunsalpaajahoitoannosta. Ryzneutan samanaikainen kayttd solusalpaajahoidon kanssa (eli antaminen
samana pdivind) on osoitettu tehostavan myelosuppressiota.

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole tutkittu erityisesti mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden
hematopoieettisten kasvutekijoiden ja sytokiinien kanssa.

Mabhdollista yhteisvaikutusta littumin kanssa, joka my0s edistdd neutrofiilien vapautumista, ei ole
erityisesti tutkittu. Ei ole néytto4 siitd, ettd tillainen vuorovaikutus olisi haitallista.

Ryzneutan turvallisuutta ja tehoa ei ole arvioitu potilailla, jotka saavat solunsalpaajahoitoa, johon
liittyy viivéstynyt myelosuppressio, esimerkiksi nitrosoureat.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Efbemalenograstiimi alfa -valmisteen kaytostéd raskaana oleville naisille ei ole tietoja. Vaikka

eldinkokeet eivit ole osoittaneet lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3), Ryzneutan kaytt64 ei suositella
raskauden aikana eikd hedelmaéllisessi idssé oleville naisille, jotka eivit kaytd ehkdisya.

Imetys

Efbemalenograstiimi alfan erittymisestd ihmisen rintamaitoon ei ole riittdvasti tictoja.
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On pédtettiva, lopetetaanko
imetys- vai lopetetaanko vai pidéttaydytdankd Ryzneuta-hoidosta huomioiden imetyksesté aiheutuvat
hyodyt lapselle- ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Efbemalenograstiimi alfa ei vaikuttanut uros- tai naarasrottien lisddntymiskykyyn tai
hedelméllisyyteen kumulatiivisilla viikoittaisilla annoksilla, jotka olivat noin 2,2 kertaa suurempia
suositeltuun ihmisannokseen néhden (ihmiskehon pinta-alaan perustuen) (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ryzneutalla ei ole ei ole haitallista vaikutusta tai on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuustiedoista

Useimmin raportoidut haittavaikutukset olivat luukipu (hyvin yleinen [> 1/10]). Selkékipua,
nivelkipua ja raajakipua raportoitiin yleisesti (= 1/100, < 1/10). Tuki- ja liikuntaelinten kipu oli
yleensi lievéa tai kohtalaista, ohimenevai ja useimmilla potilailla se oli hallittavissa tavanomaisilla
kipuldékkeilla.



Vakavaa allergista turvotusta (angioddeemaa) esiintyi my6hemmassa efbemalenograstiimi alfa-
hoidossa (melko harvinainen [ > 1/1 000, < 1/100]).

Splenomegalia, joka on yleensé oireeton, on melko harvinainen. G-CSF:n antamisen jélkeen on
raportoitu pernan repedmistd, mukaan lukien joitakin kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.4).

Harvinaisia keuhkoihin kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten keuhkoddeemaa, esiintyi hoidettaessa
efbemalenograstiimi alfalla. G-CSF:n antamisen jdlkeen on raportoitu muita keuhkoihin kohdistuvia
haittavaikutuksia, kuten interstitiaalista keuhkokuumetta, keuhkoinfiltraatteja ja keuhkofibroosia. G-
CSF:n antamisen jilkeen on raportoitu hengityksen vajaatoiminnan ja akuutin
hengitysvajausoireyhtyman (ARDS) tapauksista, jotka voivat olla hengenvaarallisia (ks. kohta 4.4).

G-CSF:n sirppisolupotilailla, joilla on alttius sirppisolutautiin tai sirppisolusairaus, on liittynyt
yksittdisia sirppisolukriisitapauksia (ks. kohta 4.4).

G-CSF:n antamisen jdlkeen solusalpaajahoitoa saavilla syopépotilailla on raportoitu kapillaarivuoto-
oireyhtymaéad, joka voi olla hengenvaarallinen, jos hoito viivéstyy; ks. kohta 4.4 ja kohta "Valittujen

haittavaikutusten kuvaus" jaljempéna.

Taulukko haittavaikutuksista

Efbemalenograstiimi alfan turvallisuus on arvioitu kliinisten tutkimusten tulosten perusteella.
Haittavaikutukset jactaan MedDRA:n elinjarjestelmén ja esiintymistiheysryhméan mukaan kdyttamalla
seuraavaa tapaa: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000,

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Kussakin esiintymistiheysryhméssa
haittavaikutukset esitetdén vakavuuden vihenemisen mukaisessa jarjestyksessa.



Taulukko 1. Taulukko haittavaikutuksista

MedDRA Haittavaikutukset

Elinjirjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
(=1/10) (=1/100, < 1/10) (=1/1 000, < 1/100)

Infektiot Herpesinfektio®

\Veri ja imukudos Leukopenia, neutropenia,
trombosytopenia,

anemia

splenomegalia

IAineenvaihdunta ja ravitsemus Hyperglykemia,
vahentynyt ruokahalu

Hermosto Piinsirky! Huimaus, makuhdirio?,
lihasspastisuus,
perifeerinen neuropatia?,
uneliaisuus

Silmit Lisdéntynyt kyyneleritys

Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus'

Sydén Takykardia,
syddmentykytykset

'Verisuonisto 'Vaskuliitti, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakeha ja Keuhkoddeema,
valikarsina nendverenvuoto,
nielurisakipu, yské,
hengenahdistus, nenin
kuivuminen

IRuoansulatuselimisto Pahoinvointi', ripuli’, Stomatiitti, suun
oksentelu' kuivuminen,
yldvatsavaivat, vatsakipu,
nielemishairiot

Tho ja ihonalainen kudos Pilvikalju, urtikaria',
allerginen dermatiitti,
thottuma, dermatiitti,
eryteema, toksinen
ihottuma,
makulopapulaarinen
ihottuma, kutina,
ckseema, kuiva iho,
ihosairaus, angioddeema,
kylma hiki, y6hikoilu,
kynsikipu

Luusto, lihakset ja sidekudos Luukipu Selkékipu, nivelsirky, = [Myalgia, osteoartropatia,
kipu raajoissa tuki- ja liikuntaelinten
vaivat, niskakipu

Yleisoireet ja antopaikassa 'Voimattomuus', Injektiokohdan reaktiot?,
todettavat haitat visymys!, kuume! perifeerinen turvotus,
vilunvéristykset, jano

Tutkimukset Kohonnut valkosolujen  |[Kohonnut neutrofiilien
maari!, maira,
/Alaniiniaminotransferaasi veren kreatiniini
kohonnut', kohonnut,
Aspartaattiaminotransfera jgamma-
asi kohonnut ! glutamyylitransferaasi
kohonnut

ainonnousu

Esiintymistiheysluokka arvioitiin tilastollisella laskelmalla, joka perustui 488 potilaaseen, jotka saivat Ryzneutaa
neljassa kliinisessa tutkimuksessa.

! Ks. kohta “Valittujen haittavaikutusten kuvaus” alla.

? Sisiltidi useita haittavaikutustermej.




Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Solusalpaajahoitoa saavilla potilailla havaittiin yleisesti pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
voimattomuutta, visymystd, kuumetta, kiertohuimausta ja padnsarkya.

Yhdesté vakavasta urtikariatapauksesta raportoitiin efbemalenograstiimi alfa -hoidon jilkeen.

Valkosolujen médrin kasvusta raportoitiin yleisesti efbemalenograstiimi alfa hoidon jélkeen.
Leukosytoosia (valkosolulukemat > 100 x 10%/L) on raportoitu G-CSF:n antamisen jélkeen; (ks. kohta
4.4).

Alaniiniaminotransferaasin (ALT) ja aspartaattiaminotransferaasin (AST) kohonneita tasoja on
havaittu yleisesti potilailla, jotka ovat saaneet efbemalenograstiimi alfaa sytotoksisen
solunsalpaajahoidon jélkeen. Ndma kohonneet arvot ovat ohimenevia ja palaavat léhtotasolle.

Tiettyjd haittavaikutuksia ei ole vield havaittu efbemalenograstiimi alfan kliinisissd tutkimuksissa,
mutta niiden katsotaan yleisesti johtuvan G-CSF:std ja sen johdannaisista:

Epidemiologisessa tutkimuksessa on havaittu lisddntynyt MDS/AML:n riski, kun rinta- ja

keuhkosydpépotilailla on kéytetty joitakin G-CSF-valmisteita yhdessé solunsalpaajahoidon ja/tai
sddehoidon kanssa (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyysreaktioita on raportoitu G-CSF:n antamisen jdlkeen (ks. kohta 4.4).
Kapillaarivuoto-oireyhtymétapauksista on raportoitu G-CSF:n antamisen jélkeen ja jolle on ominaista
hypotensio, hypoalbuminemia, turvotus ja hemokonsentraatio. Kapillaarivuoto-oireyhtymaii esiintyi
todettiin potilailla, joilla on pitkélle edennyt pahanlaatuinen sairaus tai sepsis tai jotka saavat useita
solunsalpaajia tai joille on tehty afereesi (ks. kohta 4.4)

Aortiittia voi ilmetd G-CSF:n antamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Stevens-Johnsonin oireyhtymid, Sweetin oireyhtyméa (akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi)
voi ilmetd G-CSF:n antamisen jéalkeen (ks. kohta 4.4).

Glomeruloneffiitti voi ilmetd G-CSF:n antamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta*.

4.9 Yliannostus

Yksittdinen tutkittava, jolle annettiin 40 mg efbemalenograstiimi alfaa solusalpaajahoitosyklin aikana
(20 mg:n injektiot perdkkaisind pdivind), raportoi haittavaikutuksista, jotka olivat samankaltaisia kuin
pienempid efbemalenograstiimi alfa -annoksia saaneilla henkildilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunostimulantit, pesikkeitd stimuloivat tekijat; ATC-koodi:

LO3AAI1S8


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

Vaikutusmekanismi

Ihmisen valkosolujen kasvutekiji (granulosyyttikasvutekiji, G-CSF) on glykoproteiini, joka sédételee
neutrofiilien muodostumista ja vapautumista luuytimesta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Efbemalenograstiimi alfa on rekombinantti fuusioproteiini, joka siséltdd G-CSF:&4, 16 aminohappoa
sisdltdvai linkkerié ja ihmisen IgG2:n Fc-osan. Liuoksessa efbemalenograstiimi alfa muodostaa
kovalenttisesti sitoutuneita dimeerejd (Fc-osien viliset disulfidisidokset), ja silld on
immunoglobuliinin kaltainen rakenne. Efbemalenograstiimi alfa on G-CSF:n pitkévaikutteinen muoto,
jonka pitempi vaikutuksen kesto perustuu vihdisempéadn munuaispuhdistumaan. Efbemalenograstiimi
alfalla ja muilla G-CSF -tekij6illd on todettu olevan samanlainen vaikutusmekanismi, joka suurentaa
huomattavasti perifeerisen veren neutrofiilien méaériaa 24 tunnin kuluessa ja vain vihan monosyyttien
ja/tai lymfosyyttien mééraa.

Vastauksena G-CSF:lle muodostuneet neutrofiilit toimivat normaalisti tai normaalia tehokkaammin,
miké on osoitettu kemotaksista ja fagosytoosia mittaavilla testeilld. G-CSF:114, kuten muillakin
hematopoieettisilla kasvutekijoilld, on todettu olevan ihmisen endoteelisoluja stimuloivia
ominaisuuksia in vitro. G-CSF voi edistdd myelooisten solujen, myos pahanlaatuisten solujen, kasvua
in vitro, ja samanlaisia vaikutuksia voidaan havaita joissakin ei-myelooisissa soluissa in vitro.

Kliininen teho ja turvallisuus

Rintasyopépotilailla tehdyssé satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kaksoissokkotutkimuksessa
arvioitiin efbemalenograstiimi alfan vaikutusta neutropenian kestoon ja kuumeisen neutropenian
ilmaantuvuuteen solusalpaajahoidon antamisen jdlkeen, johon liittyi 30-40-prosenttinen kuumeisen
neutropenian esiintyvyys (dosetakseli 75 mg/m? ja doksorubisiini 60 mg/m? kolmen viikon vilein
neljén syklin ajan). Satakaksikymmentékaksi potilasta satunnaistettiin 2:1 saamaan joko 20 mg:n
kerta-annos efbemalenograstiimi alfa -valmistetta tai lumelddkettd noin 24 tuntia (pdivé 2)
solunsalpaajahoidon jilkeen syklin 1 aikana; kaikki tutkittavat saivat efbemalenograstiimi alfa-
valmistetta sykleissé 2-4. Neljannen asteen neutropenian keskiméérdisen keston primaarinen
paitetapahtuma syklissd 1 oli alempi potilailla, jotka satunnaistettiin saamaan efbemalenograstiimi
alfaa verrattuna lumevalmisteeseen (1,3 vuorokautta vrt. 3,9 vuorokautta p < 0,001), kuten kuumeisen
neutropenian esiintyvyys (5 % vrt. 26 %, p < 0,001). Kuumeisen neutropenian vihentymisen
mukaisesti infektioita estdvien aineiden IV-kdyton esiintyvyys syklissd 1 oli my0s vidhdisempaa
efbemalenograstiimi alfa -ryhméssé verrattuna lumelddkeryhmaén (4 % vrt. 18 %).

Kahdessa muussa satunnaistetussa, aktiivisesti kontrolloidussa tutkimuksessa verrattiin
efbemalenograstiimi alfaa, joka annettiin kerran syklin aikana annettavana 20 mg:n annoksena, joko
kerran syklin aikana annettavaan pegfilgrastiimiin (n=393) tai pdivittiin annettavaan filgrastiimiin
(n=239) neutropenian keston lyhentdmiseksi ja kuumeisen neutropenian ilmaantuvuuden
vihentamiseksi rintasyopaé sairastavilla potilailla, jotka saivat myelosuppressiivista
solunsalpaajahoitoa. Pegfilgrastiimivertailussa metastaattista tai ei-metastaattista rintasyOpaa
sairastavat potilaat saivat dosetakseli- ja syklofosfamidihoitoa. Tassé tutkimuksessa 4. asteen
neutropenian keskiméérdinen kesto syklin 1 aikana sekd efbemalenograstiimi alfa- etta
pegfilgrastiimiryhmissa oli 0,2 vuorokautta (ero 0,0 vuorokautta, 95 %:n luottamusvili -0,1, 0,1) Koko
tutkimuksen aikana kuumeisen neutropenian ilmaantuvuus oli 3,0 prosenttia efbemalenograstiimi
alfalla hoidetuilla potilailla verrattuna pegfilgrastiimilla hoidettujen potilaiden 0,5 prosenttiin (ero 2,5
%, 95 % luottamusvili -7,3 %, 12,4 %). Vertailussa filgrastiimiin (mediaani 8 péivittdistd annosta) ei-
metastaattista rintasyOpaé sairastavat potilaat saivat epirubisiini- ja syklofosfamidihoitoa. Tassé
tutkimuksessa 4.asteen neutropenian keskiméirdinen kesto syklin 1 aikana efbemalenograstiimi alfa-
ryhméssa oli 0,3 vuorokautta ja filgrastiimiryhmassé 0,2 vuorokautta (mediaaniero 0,0 vuorokautta, 95
%:n luottamusvili-0,0, 0,0). Koko tutkimuksen aikana kuumeisen neutropenian osuus oli 0,8
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prosenttia efbemalenograstiimi alfalla hoidetuilla potilailla verrattuna pegfilgrastiimilla hoidettujen
potilaiden 1,7 prosenttiin (ero -0,8 %, 95 % luottamusvili -4 %, 2 %).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkadyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Ryzneutan
vaikuttavaa ainetta kdytostd solunsalpaajahoidon aiheuttaman neutropenian hoidossa yhdessa tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Efbemalenograstiimi alfa -valmisteen ihonalaisen injektion jalkeen efbemalenograstiimi alfa-
valmisteen huippupitoisuus seerumissa on 36 tunnin kuluttua [min-max: 6-96 tuntia] annoksen
jélkeen, ja efbemalenograstiimi alfan seerumipitoisuudet siilyvét myelosuppressiivisen
solusalpaajahoidon jélkeisen neutropenian aikana.

Jakautuminen

Néenndinen jakaantumistilavuus vaihtelee 395-5679 ml/kg.

Biotransformaatio

Efbemalenograstiimi alfan odotetaan metaboloituvan pieniksi peptideiksi katabolisten reittien kautta.
Eliminaatio

Efbemalenograstiimi alfa ndyttdéd eliminoituvan padasiassa neutrofiilivélitteisen puhdistuman kautta,
joka saturoituu suuremmilla annoksilla. Efbemalenograstiimi alfan seerumipitoisuus laskee nopeasti

neutrofiilien palautumisen alkaessa, mikd on yhdenmukaista itsesdédtyvian puhdistusmekanismin kanssa
(ks. Kuva 1). Puoliintumisaika oli 19-84 tuntia ihonalaisen injektion jalkeen.

11



Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Efbemalenograstiimi alfa osoitti epélineaarisuutta ja ajasta riippuvaa farmakokinetiikkaa annosalueella

30-360 mikrog/kg.

Kuva 1. Efbemalenograstiimi alfa -seerumin mediaanipitoisuuden ja absoluuttisen neutrofiilien

méirin (ANC) profiili solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla yksittidisen 320 mikrog/kg

injektion jilkeen.
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Neutrofiilivélitteisen puhdistumismekanismin vuoksi munuaisten tai maksan vajaatoiminnan ei
odoteta vaikuttavan efbemalenograstiimi alfan farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).

1akkaat potilaat

Rajalliset tiedot osoittavat, ettd efbemalenograstiimi alfan farmakokinetiikka idkkailld henkil6illa (>
65 vuotta) on samanlainen kuin aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Efbemalenograstiimi alfan farmakokinetiikasta lapsilla ei ole tietoja.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten toksisuutta koskevista tavanomaisista tutkimuksista saadut prekliiniset tiedot
paljastivat odotettuja farmakologisia vaikutuksia, muun muassa leukosyyttien maérén lisdantyminen,
myelooinen hyperplasia luuytimessé, ekstramedullaarinen hematopoieesi ja pernan suureneminen.

Tiineiden rottien tai kanien jélkel4isilld, joille efbemalenograstiimi alfaa annettiin ihonalaisesti
kumulatiivisilla annoksilla, jotka olivat noin 2,6 ja 0,7 kertaa suositellusta ihmisannoksesta, ei havaittu
haittatapahtumia. Muilla G-CSF-valmisteilla kaneilla tehdyissé vastaavissa tutkimuksissa on havaittu
alkio-/siki6toksisuutta (alkion menetys) kumulatiivisilla annoksilla, jotka ovat noin nelinkertaisia
suositeltuun ihmisannokseen verrattuna, mutta joita ei havaittu, kun tiineitd kaneja altistettiin
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suositellulle ihmisannokselle. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ihon alle annettu
efbemalenograstiimi alfa ei vaikuttanut lisédantymiskykyyn, hedelméllisyyteen, estruskiertoon,
parittelun ja yhdynnén vilisiin pdiviin eikd kohdunsisdiseen eloonjdédmiseen. Ndiden havaintojen
merkitystd ihmiselle ei tiedeté.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumasetaatti-trihydraatti

Jaaetikkahappo

Sorbitoli (E420)

Polysorbaatti 20

Edetiinihappo

Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1d4kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ryzneutaa voidaan sdilyttdd huoneenlammassa (enintddn 30 °C) enintddn 48 tunnin ajan. Yli 48
tunniksi huoneenldmpdon jatetty Ryzneuta on hivitettava.

Ei saa jaatyd. Alle 24 tuntia kestdnyt, yhden kerran tapahtunut jadtyminen ei vaikuta haitallisesti
Ryzneutan séilyvyyteen.

Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Esitéytetty ruisku (lasityyppi ), jossa on kumitulppa, ruostumattomasta terdksestd valmistettu neula ja
turvakorkki.

Esitaytetyn ruiskun turvakorkki sisdltda kuivaa luonnonkumia (lateksi) (ks. kohta 4.4).
Jokainen esitiytetty ruisku siséltdd 1 ml injektionestetta.

Pakkauskoko: Yksi esitiytetty ruisku.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Tarkasta ennen kayttod silmédmaééardisesti, ettei Ryzneuta-liuoksessa ole hiukkasainesta. Vain kirkasta
ja véritonta livosta saa injektoida.

Ei saa ravistella. Liiallinen ravistelu voi aggregoida efbemalenograstiimi alfaa, jolloin se muuttuu
biologisesti inaktiiviseksi.
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Anna esitdytetyn ruiskun tasaantua huoneenlammaossa noin 30 minuuttia ennen injektion antamista.

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Evive Biotechnology Ireland LTD
20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1793/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 21. maaliskuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

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

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenveto, kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvissa luettelossa, josta on sdadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaéinen médrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
o kun riskienhallintajérjestelmia muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ryzneuta 20 mg injektioneste, liuos
efbemalenograstiimi alfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty ruisku siséltdd 20 mg efbemalenograstiimi alfa -valmistetta 1 ml:ssa
injektionestett.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti-trihydraatti, etikkahappo (vékevi), sorbitoli (E420), polysorbaatti 20,
edetiinihappo, injektionesteisiin kaytettava vesi. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttdinen
Vain ihonalaiseen kayttoon
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
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Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkkéa valolle.
Ei saa jéadtya eikd ravistella.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Evive Biotechnology Ireland LTD
20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1793/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ryzneuta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINOPAK}(AUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (LOKERO) ESITAYTETTYA RUISKUA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ryzneuta 20 mg injektioneste, liuos
efbemalenograstiimi alfa

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Evive Biotechnology Ireland LTD

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ryzneuta 20 mg injektio
efbemalenograstiimi alfa
s.C.

2. ANTOTAPA

Ihonalainen kaytto

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Ryzneuta 20 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
efbemalenograstiimi alfa

WV Tihin lddkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Katso kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitdi my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Ryzneuta on ja mihin sitd kiytetdén

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytdt Ryzneutaa
Miten Ryzneutaa kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ryzneutan séilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN S e

[
.

Miti Ryzneuta on ja mihin sitéi kdytetiin

Mitia Ryzneuta on ja mihin siti kdytetdin

Ryzneuta-valmisteen vaikuttava aine on efbemalenograstiimi alfa. Efbemalenograstiimi alfa on
proteiini, jota valmistetaan soluissa laboratoriossa. Se kuuluu valkuaisaineryhmaéin, josta kdytetdén
nimed “sytokiinit”, ja se on hyvin se on hyvin samankaltainen kuin elimistdn tuottama luonnollinen
valkuaisaine nimeltd granulosyyttikasvutekijd, joka osallistuu valkosolujen tuotantoon tuotannossa
luuytimessd. Valkosolut auttavat elimistddsi torjumaan infektioita, mutta solusalpaajahoito voi
vihentdd valkosolujen maérad elimistdssési. Jos valkosolujen mééra on liian matala, elimistdsi ei
kykene taistelemaan bakteereja vastaan, ja se voi kasvattaa infektion riskia.

Ryzneuta-valmistetta kdytetdédn aikuispotilailla, jotka saavat syopalddkkeitd, joita kutsutaan

"solusalpaajahoidoksi". Ryzneutaa annetaan:

- lyhentdméaan neutropenian (pienentynyt valkosolujen mairé) kestoa;

- viahentdiméan mahdollisuutta sairastua kuumeiseen neutropeniaan (pienentynyt valkosolujen
maérd ja kuume).

Neutropenia ja kuumeinen neutropenia voivat johtua sellaisten lddkkeiden kaytosti, jotka tuhoavat

nopeasti kasvavia soluja, kuten esimerkiksi solusalpaajahoito.

Miten Ryzneuta toimii

Ryzneuta auttaa luuydintési tuottamaan enemmaén valkosoluja, jotka auttavat elimistdési torjumaan
infektioita.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Ryzneutaa

Ali kiiytid Ryzneutaa:

- jos olet allerginen efbemalenograstiimi alfalle tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineosalle

(lueteltu kohdassa 6).
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Al4 kiytd Ryzneutaa, jos timi koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele l4dkrin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytdt Ryzneuta-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1d4kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytit Ryzneuta-

valmistetta, jos:

- sinulla on dskettdin ollut vakava keuhkoinfektio, nestettd keuhkoissa, tulehtuneet keuhkot
(interstitiaalinen keuhkosairaus) tai epanormaali rintakehén rontgenkuva (keuhkoinfiltraatio)

- jos sinulla on todettu muutoksia verisoluarvoissa (esim. suurentunut valkosoluarvo tai anemia)
tai pienentynyt verihiutalearvo, mikéd vaikeuttaa veren hyytymistd. Ladkari saattaa seurata tilaasi
tarkemmin.

- sinulla on sirppisoluanemia — ladkarisi saattaa seurata tilaasi tarkemmin

- sinulla on lateksiallergia — ruiskun turvakorkki voi aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), keskustele 1ddkarin,

apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytdt Ryzneuta-valmistetta.

Tarkkaile Ryzneuta-hoidon aikana seuraavia merkkejé ja oireita:

- verenpaineen lasku, kuten heikko olo ja huimaus, hengitysvaikeudet, kasvojen turvotus,
punainen ja punoittava iho, ihottuma ja kutiavat ihoalueet voivat olla merkkeji allergisesta
reaktiosta

- yskd, kuume ja hengitysvaikeudet voivat olla merkkeja akuutista hengitysvajausoireyhtymasti
(ARDS).

- turvotus tai pohottoneisyys, harventunut virtsaamistarve, hengitysvaikeudet, vatsan turpoaminen
ja tdysindisyyden tunne sekd yleinen vdsymys voivat olla merkkeja kapillaarivuoto-
oireyhtymasti (tila, jossa nestettd vuotaa pienistd verisuonista).

- vasemmanpuoleinen yldvatsakipu tai kipu olkapédn kérjessé voivat olla merkkeja pernan
ongelmista (splenomegalia, pernan repedma).

- kuume, vatsakipu, huonovointisuus, selkékipu voivat olla merkkeja tulehtuneesta aortasta.

Kerro heti ladkarillesi, jos havaitset jonkin edelld mainituista oireista. Saatat tarvita kiireellista
ladketieteellistd hoitoa.

Veri- ja virtsakokeet
Ladkari médrda veri- ja virtsakokeita sddnndllisin vélein, silld Ryzneutan kaltaiset lddkkeet saattavat
vaurioittaa munuaisten pienid suodatinrakenteita (munuaiskerisid).

Leukemian riski
Jos sairastut leukemiaan, kuten CML, AML tai MDS, tai jos on todenndk®oisté, ettd sairastut
leukemiaan, sinun ei pidé kéyttdd Ryzneuta-valmistetta ilman l4édkérin kehotusta.

Jos ladke lakkaa toimimasta kunnolla
Jos tdma ladke lakkaa toimimasta niin hyvin kuin sen pitéisi, 1adkérisi etsii syitd sithen. Tdma saattaa
tarkoittaa, ettd sinulle on kehittynyt vasta-aineita, jotka estiavét ladkettd toimimasta kunnolla.

Lapset ja nuoret
Tété ladkettd ei pidé antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska vield ei tiedeté, onko se
turvallinen ja tehokas tdssd ikdryhméssa.

Muut Lidkevalmisteet ja Ryzneuta
Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
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Raskaus

Ryzneutan kéyttod ei suositella raskauden aikana. Syntymaéttomaélle lapsellesi saattaa aiheutua riski.
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdmaén ldékkeen kédyttdmista.

Raskaudenehkéisy naisilla
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kdyttdd tehokasta ehkdisymenetelméd Ryzneutan kdyton
aikana.

Imetys
Ei ole tiedossa, erittyyko Ryzneuta ihmisen rintamaitoon. Kerro 14ddkarillesi, jos imetét tai aiot imettaa.

Laskari auttaa padttdmain, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Ryzneutan kiyttod ottaen
huomioon imetyksestd aiheutuvat hyddyt lapselle ja Ryzneutasta koituvat hyodyt éidille.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ryzneuta ei vaikuta lainkaan tai vaikuttaa hyvin vihén ajokykyyn tai kykyyn kéyttad tyokaluja tai
koneita.

Ryzneuta siséltia sorbitolia (E420), natriumia ja lateksia

Tama ladke sisdltdd 50 mg sorbitolia jokaisessa 20 mg:n annoksessa.

Tédma ladke sisdltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia 20 mg:n annosta kohti eli kiytdnnossa se ei sisalld
natriumia.

Esitéytetyn ruiskun turvakorkki sisdltdad kuivaa luonnonkumia (lateksi), joka voi aiheuttaa allergisia
reaktioita.

3. Miten Ryzneuta-valmistetta kiytetiin

Miten Ryzneuta-valmistetta annetaan

Kayté titd ladketta juuri siten kuin ladkéri on méarannyt. Tarkista ohjeet 144kariltési tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Tama ladke annetaan injektiona ihon alle (subkutaaninen injektio).

Ryzneuta-injektion pistiiminen itse

Ladkari voi padttaa, ettd on kdtevampaa, ettd annat Ryzneuta-injektion itse itsellesi. Ladkari tai
sairaanhoitaja niytti4, miten injektio pistetiin itse. Al yriti injektiota, ellet ole saanut siihen
opastusta.

Lue lisdohjeita Ryzneuta-injektion pistdmisestd itse timén lehtisen lopussa olevasta kohdasta.
Ali ravistele Ryzneutaa voimakkaasta, silld se voi vaikuttaa sen toimintaan.

Kuinka paljon ja kuinka usein Ryzneuta-valmistetta annetaan
Suositeltu annos on yksi 20 mg:n injektio, joka annetaan kunkin solunsalpaajahoitosyklin lopussa —
vahintdin 24 tuntia kyseisen jakson viimeisen solunsalpaajahoitoannoksen jalkeen.

Jos kiytit enemmén Ryzneutaa kuin sinun pitiisi

Saatat havaita samanlaisia haittavaikutuksia kuin silloin, kun kaytét suositeltua annosta. Keskustele
ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos olet kiyttdnyt Ryzneuta-valmistetta
enemmaén kuin sinun pitdisi.

Jos unohdat kiyttii Ryzneutaa
Jos pistit itse Ryzneuta-pistoksia itseesi ja olet unohtanut Ryzneuta-annoksen, ota yhteytti l4édkériin
keskustellaksesi, milloin seuraava annos tulisi pistia.

Jos sinulla on kysyttdvad timén lddkkeen kaytostd, kysy ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Kerro ladkaérillesi, jos havaitset néité oireita.

Vakavimmat haittavaikutukset

Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle ja hae vilittomasti lddkéarin apua, jos sinulle ilmaantuu jokin

seuraavista oireista.

- Reaktiot, kuten vakavat allergiset reaktiot, mukaan lukien anafylaksia ja allerginen turvotus
(ihottuma, heikkous, verenpaineen lasku, hengitysvaikeudet, kasvojen turvotus).

- Kipu vasemmalla ylévatsassa tai vasemmanssa olkapédssé voivat olla oireita pernan
suurentumisesta ja pernan repedmaésté, joista jilkimméinen voi johtaa kuolemaan.

- Yské, vaikeutunut tai kivulias hengitys, ahdistuneisuus ja levottomuus voivat olla merkkeja
keuhkosairauksista, kuten keuhkoddeemasta, interstitiaalisesta keuhkokuumeesta,
keuhkoinfiltraateista, keuhkofibroosista, hengitysvajauksesta ja akuutista
hengitysvaikeusoireyhtymasta.

- Turvotusta tai pohottyneisyyttd, joihin saattaa liittyd harventunutta virtsaamistarvetta,
hengitysvaikeuksia, vatsan turpoamista ja tdysindisyyden tunnetta seké yleistd visymyksen
tunnetta. Nadmaé oireet kehittyvit yleensé nopeasti. Oireet voivat liittyd kapillaari- eli
hiussuonivuoto-oireyhtymaéin, joka aiheuttaa veren tihkumista pienistd verisuonista kudoksiin.
Tila vaatii kiireellistd hoitoa.

Mahdolliset haittavaikutukset

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi vaikuttaa yli 1 kdyttdjaan kymmenesta)
- luukipu

Yleiset haittavaikutukset (voi vaikuttaa enintdén 1 kdyttdjadn kymmenestd)

- kipu seldssd, nivelissd, raajoissa

- huonovointisuus (pahoinvointi)

- oksentelu

- ripuli

- vasymys

- heikko olo tai yleinen huonovointisuus

- kuume

- kiertohuimaus

- padnsirky

- muutokset verikokeissa:
korkea valkosolujen maara
alaniiniaminotransferaasin (ALT) korkea arvo
aspartaattiaminotransferaasin (AST) korkea arvo

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa ilmeté enintddn 1 kayttédjalla sadasta)
- herpesinfektio

- ruokahaluttomuus

- huimaus

- makuhdirio

- lihaskouristus

- tunnottomuus, pistely, polttava tunne (perifeerinen neuropatia)
- uneliaisuus

- vetistavét silmét

- sydén ly6 hyvin nopeasti

- kuumat aallot

- vaskuliitti (ihon verisuonten tulehdus)

- kuiva neni, nendverenvuoto

- kipu suussa tai kurkussa

27



- yskd
- hengitysvaikeudet
- suun limakalvotulehdus (stomatiitti).
- kuiva suu
- ruoansulatusongelmat (esim. nérastys)
- vatsakipu
- nielemisvaikeudet
- hiustenléhtd (palvikalju)
- ihoreaktiot, kuten ihottuma, kutina, nokkosihottuma, punaiset pisteet, rakkulat, ndpyt, ekseema,
kuiva iho
- kylma hiki
- yohikoilu
- kipu kynsissa
- lihaskipu
- niskakipu
- pistoskohdan reaktiot, mukaan Iukien pistoskohdan punoitus, kipu, kutina
- nesteen kertyminen, joka aiheuttaa turvotusta siérissé tai kisissé (perifeerinen turvotus)
- vilunvéristykset
- jano
- painonnousu
- muutokset verikokeissa:
korkea neutrofiilien (erds valkosolutyyppi) méaara
alhainen neutrofiilien maara
pienentynyt valkosolujen maéra
alhainen hemoglobiinitaso (anemia)
pienentynyt verihiutalearvo
korkea verensokeri
korkea kreatiniinitaso (munuaisten toiminnan mittari)
korkea gammaglutamyylitransferaasin (maksaentsyymi) taso

Haittavaikutukset, joita on havaittu samankaltaisilla lisikkeilléi, mutta ei vieli Ryzneutalla

- verisairaudet (myelodysplastinen oireyhtyma [MDS] tai akuutti myelooinen leukemia [AML])

- sirppisolukriisit sirppisoluanemiaa sairastavilla potilailla

- aortan tulehdus (suuri verisuoni, joka kuljettaa verta syddmesta elimistoon)

- Stevens-Johnsonin oireyhtym4, joka voi ilmetd vartalossa purppuramaisina, tarkkakehéisina tai
pyoreiné laikkuina, joissa on usein keskelld rakkuloita, ihon kuoriutumista, haavaumia suussa,
kurkussa, neniéssé, sukupuolielimissé ja silmissé, ja jota voi edeltdd kuume ja flunssan kaltaiset
oireet.

- Sweetin oireyhtymaé (akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi) ilmenee raajoissa ja
toisinaan kasvoissa ja kaulalla luumun virisiné, koholla olevina, kivuliaina muutoksina, joihin
liittyy kuumetta. Myos muilla tekijoilld voi olla merkitysta.

- munuaisten pienten suodatinrakenteiden vaurio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa. Voit myds ilmoittaa haittavaikutuksista suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkkeen turvallisuudesta.

5. Ryzneutan siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ladkettd ei saa kdyttdd pakkaukseen ja ruiskun etikettiin EXP-merkityn vanhenemispdivamaarian
jalkeen. Vanhenemispdiva tarkoittaa kuluvan kuukauden viimeistd paivaa.
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Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8§ °C).

Voit ottaa Ryzneutan pois jadkaapista ja sdilyttdd sitd huoneenldmmossé (enintddn 30 °C:ssa) enintdén
2 pdivédn ajan. Kun Ryzneuta on otettu pois jédkaapista ja se on saavuttanut huoneenldmmon (enintééan
30 °C), se on joko kéytettdvai 2 paivan kuluessa tai hivitettava.

Ei saa jddtyd. Ryzneuta-valmistetta voidaan kéyttdd, jos se jddtyy vahingossa alle 24 tunnin ajaksi.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

AlA kiiytd titi 14dkettd, jos huomaat sen olevan sameaa tai siind on hiukkasia.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd héivittda talousjatteiden mukana.

Kysy kéyttdméttomien ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Ryzneuta sisiltai

- Vaikuttava aine on efbemalenograstiimi alfa. Jokainen esitéytetty ruisku siséltda 20 mg
efbemalenograstiimi alfa -valmistetta 1 ml:ssa liuosta.

- Muut ainesosat ovat natriumasetaatti-trihydraatti, etikkahappo (vikevéd), sorbitoli (E420),
polysorbaatti 20, edetiinihappo (EDTA) ja injektionesteisiin kéytettdva vesi. Ks. kohta 2.
“Ryzneuta siséltéé sorbitolia (E420), natriumia ja lateksia”.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Ryzneuta on kirkas, vériton injektioneste (injektio), joka on lasisessa esitdytetyssa ruiskussa (20 mg/1
ml), johon on kiinnitetty ruostumattomasta teréksesté valmistettu neula ja turvakorkki.

Jokainen pakkaus siséltdd yhden esitdytetyn ruiskun.

Myyntiluvan haltija

Evive Biotechnology Ireland LTD
20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7, Irlanti

Valmistaja

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2,

D-73614 Schorndorf, Saksa

Lisétietoja tistd ld8kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Deutschland

APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kyfthauserstr. 27.

D-01309 Dresden, Saksa
Puhelin: +49 351 3363-3

Telefax: +49 351 3363-440
Sdhkoposti: info@apogepha.de

Osterreich

Astro Pharma GmbH
Allerheiligenplatz 4
A-1200 Wien

Puhelin: +43 (1) 979 9860
Telefax: +43 (1) 979 2540
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Sahkoposti: office@astropharma.at

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Tarkempia tietoja téstd ldékkeestd on Euroopan léékeviraston verkkosivulla:
http://www.ema.europa.eu
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Ohjeet pistdmiseen esitdytetylld Ryzneyta-ruiskulla

RYZNEUTA — Kiyttoohjeet

Kiyttoohjeet
Ryzneuta 20 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
efbemalenograstiimi alfa
Injektio ihonalaiseen kiyttoon

Tassé pakkausselosteessa on tietoja Ryzneutan pistimisesti. Lue koko ohje ennen kuin aloitat
Ryzneutan kéyton.

On tdrkedd, ettet yritd pistdd itsedsi, ellet ole saanut opastusta 1ddkariltd, sairaanhoitajalta tai
apteekkihenkilokunnalta. Jos sinulla on kysyttdvéd pistdmisestd, kysy 1d4kariltd, sairaanhoitajalta tai
apteekkihenkildkunnalta.

Ryzneuta-ruisku nayttiaa

Kuva A: Uusi ruisku, jossa on turvakorkki paalla
Kuva B: Uusi ruisku, josta turvakorkki on poistettu
Kuva C: Kéytetty ruisku, jossa on aktivoitu turvalaite.

Ruiskun méntd

Kiytetty
ménnanvarsi
- )
0 ﬁ@
Otekohta
Etiketti ja viimeinen il
kayttopaiva ' Kaytetyn ruiskun
il sdilio

Ruiskuséilion ikkuna
Kaytetty neula

Neulan turvalaite — .
Neulan turvalaite

Turvakorkki

Ennen injektiota Turvakorkki Injektion jilkeen
poistettu ennen
ldadkkeen antamista

Kuva A Kuva B Kuva C

Tiarkeaa: ennen injektion antamista

e Ryzneuta on tarkoitettu annettavaksi vain injektiona ihon alle (pistetdéan
suoraan ihon alla olevaan rasvakerrokseen).

e Pidd Ryzneuta poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta.
Anna ruiskun tasaantua huoneenlaimmdossi noin 30 minuuttia ennen injektion
antamista.

e Neulaa peittad harmaa turvakorkki, joka tdytyy poistaa ennen pistdmista (ks.
Kuva B).

e Turvakorkki sisiltds kuivaa luonnonkumia (lateksia). Al kiiytd Ryzneutaa,
jos olet allerginen lateksille.

o Esitiytetyssd ruiskussa on neulan suojalaite, joka aktivoituu ja peittdé neulan
injektion antamisen jilkeen. Neulan turvalaite auttaa estimééin
neulanpistotapaturmia (ks. Kuva C).
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Heita kaytetyt ruiskut pois pistosuojattuun, kertakayttoiseen terdvien
instrumenttien kerdysastiaan heti injektion antamisen jdlkeen. Katso
”Ryzneutan havittdiminen” ohjeiden lopussa.

Huomioitavaa:

X X X X X X X

Al4 kiyti esitdytetyn ruiskun etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen.
Esitdytettyé ruiskua ei saa ravistaa.

Esitiytettyd ruiskua ei saa kdyttd4 uudelleen.

Al4 poista harmaata turvakorkkia esitdytetysti ruiskusta ennen kuin olet valmis pistiméén.
Al4 kiiytd esitiytettyd ruiskua, jos sen pakkaus on auki tai vaurioitunut.

Al tartu ruiskun méntéén.

Al4 kiiytd esitiytettyd ruiskua, jos se on pudonnut kovalle pinnalle. Esitiytetty ruisku voi olla
rikkoutunut, vaikka et nékisikddn rikkoutunutta kohtaa. Kéyta uutta esitdytettya ruiskua.

Al4 liu'uta kirkasta turvalaitetta neulan piille ennen injektion antamista. Tamé “aktivoi” tai
lukitsee kirkkaan turvalaitteen. Jos laite on jo lukittu, kdyta toista esitdytettyd ruiskua, jota ei
ole aktivoitu ja joka on valmis kdytettavaksi.

Injektion antamiseen tarvittavat tarvikkeet:

Yksi esitéytetty Ryzneuta-ruisku

Alkoholipyyhe

Pumpulia tai sideharsotaitos

Laastari

Terdvien instrumenttien kerdysastia — Katso "Ryzneutan hivittiminen” néiden ohjeiden
lopussa.

Ryzneutan valmistelu injektiota varten

1.

Ota Ryzneuta-pakkaus jadkaapista.
Poista ruiskulokero pakkauksesta ja aseta se puhtaalle, tasaiselle tyotasolle.

Anna ruiskun tasaantua huoneenlammassa noin 30 minuuttia ennen injektion antamista.

x  Ald limmiti ruiskua limmonlihteelli tai jiti ruiskua suoraan auringonvaloon.

Kerad kaikki tarvikkeet ja aseta ne
puhtaalle, hyvin valaistulle ty6tasolle:
e Ryzneuta
Alkoholipyyhe

[ ]
e Pumpulia tai sideharsotaitos - 7 T
e Laastari LaastaL) Alkgholipyyhe

e Terdvien instrumenttien
havittdmisastia tai vastaava siilio,
joka on paikallisten vaatimusten
mukainen

F

Avaa ruiskupakkaus vetdmalla irti

pakkauksen péadllyskansi. Tartu téstd

Tartu kirkkaaseen neulan suojalaitteeseen ja
poista esitdytetty ruisku lokerosta kuvan ) \
mukaisesti. ( L 1 “\ -

Turvallisuussyista: /\ [—/H L J_\\

x  Al4 tartu ruiskun méantésan
x  Al4 tartu harmaaseen turvakorkkiin.
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x  Ali ravista
x  Ald poista turvakorkkia ruiskusta
ennen kuin olet valmis pistaméaéan.

Tarkista lddke ja esitdytetty ruisku.

Varmista, ettd esitiytetyssd ruiskussa oleva
ladke on kirkasta, véritontd eikéd siind ole
hiukkasia.

x  Esitéytettyd ruiskua ei saa kdyttaa:

e jos lddke on sameaa, virjdytynyttd
tai sisdltdd hiukkasia. jos jokin osa
ndyttad haljenneelta tai
rikkoutuneelta.

e jos se on pudonnut.

e jos harmaa turvakorkki puuttuu tai
se ei ole kunnolla kiinni.

e jos etikettiin painettu viimeinen
kéayttopdiva on kulunut umpeen.

Kaytd kaikissa edelld mainituissa
tapauksissa uutta esitdytettyé ruiskua.

Pistoskohdan valmistelu

Valitse pistoskohta oikealla olevan kuvan
mukaisesti (harmaa alue). Voit pistdd
seuraaviin kohtiin:

e Reiteen.

e Vatsan alueelle, lukuun ottamatta 5

cm:n aluetta navan ympérilla.
e Pakaroiden ylempéén ulkosyrjdin
(vain jos joku muu antaa injektion — -

sinulle).
e Olkavarren ulkosyrjaéan (vain jos
joku muu antaa injektion sinulle).

Jos haluat kéyttdd samaa pistoskohtaa
(esimerkiksi reittd tai kdsivartta), varmista, @ &
ettd se ei ole sama kohta, jota kaytit
edelliseen injektioon.

x  Ali anna pistosta alueille, joilla iho on
arka, mustelmilla, punainen tai kova.

x  Ali injektoi alueille, joilla on arpia tai
raskausarpia.
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Pese kitesi huolellisesti vedella ja
saippualla.

Puhdista pistoskohta alkoholipyyhkeella.
Anna ihon kuivua.

x  Ali tuuleta kohtaa tai puhalla puhtaalle
iholle.

x Al kosketa titi aluetta uudelleen ennen
pistdmista.

Ryzneutan pistiminen

7.

Pida esitdytettyd ruiskua kiinni ruiskun
turvalaitteesta. Vedd harmaa turvakorkki
varovasti suoraan irti rungosta.

Pida kétesi aina poissa neulasta.

x  Ald vaanna tai taivuta harmaata
turvakorkkia.

x  Ald pidi esitiytettyi ruiskua kiinni
ruiskun mannésta.

x  Al4 laita harmaata turvakorkkia
takaisin esitdytetyn ruiskun péille.

Havité (heité pois) harmaa turvakorkki
tavalliseen roskakoriin tai terdvien
instrumenttien kerdysjéteastiaan.

Ota napakka ote ihosta, jotta saat hyvén
pistoskohdan.
e Pidd ihoa sormien vélissd. Tyonna
neula ihoon 45-90 asteen kulmassa.

Térkeédd: Pida ote ihosta injektion aikana
vélttddksesi injektion antamista lihakseen.
Al4 kosketa injektiokohtaa.

Tyo6nné sinistd méntéé hitaasti ja tasaisesti
painamalla, kunnes se on pohjassa asti.
¢ Ruiskun ménté tdytyy tyontdd
pohjaan koko annoksen
injektoimiseksi.
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10.

Kun koko annos on pistetty, jatka
painamista, jotta turvalaite aktivoituu.

Irrota peukalo hitaasti ménnénvarresta,
kunnes turvalaite on tdysin aktivoitunut.
e Neula vetdytyy automaattisesti pois
iholta ja sdilion sisddn.
e Laite lukittuu paikalleen ja suojaa
neulan.

x  Ald yriti tydntda ruiskun méntéé niin,
ettd saisit neulan esiin.

11.

Kun neula on poistettu, tarkista ruiskun sdilio.
o Jos nayttda siltd, ettd ladkettd on vield ruiskun sdilidssd, se tarkoittaa, ettd koko
annosta ei ole annettu.

Tutki pistoskohta.
e Jos pistoskohtaan tulee verta, paina sitd vanupallolla tai sideharsotaitoksella.
e Laita pistoskohtaan tarvittaessa laastari.

x  Ald hankaa pistoskohtaa.

Kéyta kutakin ruiskua vain yhteen injektioon. Jos kohtaat ongelmia, kysy apua ja neuvoja
ladkariltd tai sairaanhoitajalta.

Ryzneutan hivittiminen

12. Laita kdytetty esitdytetty ruisku heti kdyton
jalkeen terdvien instrumenttien
kerdysjiteastiaan. )
Pidé kéytetyt ruiskut poissa lasten ulottuvilta D/‘g/l >
tai nakyvilta. -l
x  Ladkkeitd ei saa heittdd viemdiriin eiké R
havittié talousjétteiden mukana.
&
13.

Kaéytetty ruisku tulee havittda paikallisten sdddosten mukaisesti. Kysy kdyttamattomien
ladkkeiden héivittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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