I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Ryzneuta 20 mg $kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena pilnslirce ir 20 mg alfa efbemalenograstima* 1 ml skiduma injekcijam. Koncentracija ir
20 mg/ml.

* No ziditaju Stnu kultiiram iegtits rekombinants cilvéka granulocitu koloniju stimul&josa faktora Fc
sapliisanas proteins.

So zalu stiprumu nav atlauts salidzinat ar tas pasas terapeitiskas grupas pegiléto vai nepegiléto
protetnu stiprumu. Sikaku informaciju skatit 5.1. apakSpunkta.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra pilnslircg ir 50 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam pilnslircé

Caurspidigs bezkrasains Skidums injekcijam pilnslircé

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ryzneuta ir paredzgtas neitropénijas ilguma un febrilas neitropenijas sastopamibas samazinasanai
pieaugusiem pacientiem, kuriem laundabiga audzgja (iznemot hroniskas mieloleikozes un
mielodisplastiska sindroma) arst€Sanai ir izmantota citotoksiska kimijterapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Ryzneuta terapija ir jauzsak un jauzrauga arstiem ar pieredzi onkologija un (vai) hematologija.

Devas

Katram kimijterapijas ciklam ir ieteicama viena 20 mg Ryzneuta deva (vienas pilnslirce), kas jaievada
vismaz 24 stundas pirms citotoksiskas kimijterapijas.



Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, tostarp nieru slimibu terminala stadija, nav ieteicams
mainit devu.

Pediatriska populacija
Ryzneuta droSums un efektivitate, lietojot b&€rniem lidz §im nav pieradita, un dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Ryzneuta ir paredzetas subkutanai lietosanai. Tas ir pieejamas pilnslircés manualai ievadiSanai.
Injekcijas jaievada augsstilba, védera prieksgjas sienas, s€Zamvietas vai augsdelma apvidi.
Ieteikumus par ricibu ar zalém pirms to lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Laundabigo $tnu augSana

Granulocttu koloniju stimulgjosais faktors (G-CSF) var veicinat mieloido $tinu augsanu in vitro, un
lidzigu ietekmi var novérot uz dazam nemieloidam $iinam in vitro.

Alfa efbemalenograstima dro§ums un efektivitate nav pétita pacientiem ar mielodisplastisko sindromu,
hronisku mieloleikozi vai akiitu mieloleikozi, tadg] to nedrikst lietot $adiem pacientiem.

Alfa efbemalenograstima droSums un efektivitate nav pétita pacientiem, kuri sanem lielu devu
kimijterapiju. Sis zales nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu vairak neka

noteikts visparatzitajas devu sheémas.

Nevélamas blakusparadibas plausas

P&c G-CSF lietosanas ir zinots par nevélamam blakusparadibam plausas, Tpasi par intersticialu
pneimoniju. Pacientiem, kuriem nesena anamnézg ir infiltrati plausas vai pneimonija, risks var bt
augstaks (skatit 4.8. apakSpunktu).

Plausu simptomu, piem&ram, klepus, drudza un aizdusas sakums saistiba ar plausu infiltratu
radiologiskam pazimém un plausu darbibas pasliktinasanas kopa ar neitrofilo leikocitu skaita
palielinasanos var bt akiita respiratora distresa sindroma (Acute Respiratory Distress Syndrome,
ARDS) sakotngjas pazimes. Sada gadijuma alfa efbemalenograstima lieto§ana péc arsta ieskatiem ir
japartrauc un janozimé piemérota arstéSana (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Glomerulonefrits

Pacientiem, kuri sanéma G-CSF (piemé&ram, filgrastimu un pegfilgrastimu) ir zinots par
glomerulonefiitu. Parasti glomerulonefrits izzuda p&c G-CSF devas samazinasanas vai lictoSanas
partrauks$anas. Ieteicama urina analizu kontrole.



Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Pec G-CSF ievadiSanas ir zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu, kam ir raksturiga
hipotensija, hipoalbuminémija, tiiska un hemokoncentracija. Pacienti, kuriem attistas kapilaru
pastiprinatas caurlaidibas sindroma simptomi, ir riipigi jakontrol€, un viniem ir jasanem standarta
simptomatiska terapija,

kas var ietvert arT intenstvu terapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

Parasti péc alfa efbemalenograstima lietoSanas ir zinots par asimptomatiskas splenomegalijas
gadijumiem. P&c G-CSF lietoSanas ir zinots par liesas plisumu gadijumiem, tostarp daziem letaliem
gadijumiem (skatit 4.8. apaksSpunktu). Tade] rupigi jakontrol€ liesas izmers (pieméram, izmeklgjot
kltiski vai ultrasonografiski). Pacientiem, kuri stidzas par sapem védera kreisas puses augsdala vai
pleca gala, jaapsver liesas plisuma diagnoze.

Trombocitopénija un anémija

ArstéSana tikai ar alfa efbemalenograstimu neizslédz trombocitopéniju un anémiju, jo tiek turpinata
mielosupresiva kimijterapija ar pilnam zalu devam saskana ar nozimé&to shemu. Ieteicama trombocitu
skaita un hematokrita regulara kontrole. IpaSa piesardziba ir jaievéro, ievadot vienu vai vairakus
kimijterapijas Iidzeklus, par kuriem ir zinams, ka tie izraisa smagu trombocitopeniju.

Sirpjveida $tinu anémija

Pacientiem, kuri ir sirpjveida $tinu n€sataji vai kuriem ir sirpjveida $tinu slimiba, G-CSF lietosana ir
bijusi saistita ar sirpjveida Stnu krize€m (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadel arstiem ir jaievero piesardziba,
nozimgjot alfa efbemalenograstimu pacientiem, kuri ir sirpjveida Sinu n€sataji vai kuriem ir sirpjveida
§tnu slimiba, un pienacigi un ripigi jakontrol€ kliniskie un laboratoriskie raditaji attieciba uz So zalu
lietoSanas iesp&jamo saistibu ar liesas palielinasanos un vazookluzivu krizi.

Leikocitoze

Pacientiem, kuri sanéma G-CSF, ir novérots leikocitu skaits (WBC) 100 x 10%/1 vai lielaks. Par
nevélamam blakusparadibam, kas tiesi saistitas ar §adas pakapes leikocitozi, nav zinots. Sada leikocitu
skaita palielinaSanas ir parejosa, parasti tick noverota 24-48 stundas p&c zalu ievadiSanas un atbilst to
farmakodinamiskajai iedarbibai. Nemot vera klmisko iedarbibau un iesp&jamo leikocitozi, arst€sanas
laika ar regulariem starplaikiem janosaka WBC skaits. Ja pec paredzeéta minimala Iimena leikocitu
skaits parsniedz 50 x 10%/1, S0 zalu lietoSana ir nekavejoties japartrauc.

Paaugstinata jutiba

Ar G-CSF arstétiem pacientiem ir zinots par paaugstinatu jutibu, tostarp nopietnam alergiskam
reakcijam, kas rodas sakotngjas vai turpmakas arstésanas laika. Pacientiem ar kltniski nozimigu
paaugstinatu jutibu alfa efbemalenograstima lietoSana ir pilnigi japartrauc. Alfa efbemalenograstimu
nedrikst ievadit pacientiem, kuriem anamngzg ir paaugstinata jutiba pret alfa efbemalenograstimu.
Lietojot alfa efbemalenograstimu pacientiem, kuriem anamn@z€ ir nopietnas alergiskas reakcijas pret
citam G-CSF grupas zalém, ir jaievéro piesardziba, jo nevar izslégt krustotas reaktivitates risku. Sada
gadijuma alfa efbemalenograstims jaievada péc arsta ieskatiem, attiecigi izvert€jot riskus un
ieguvumu. Ja rodas nopietna alergiska reakcija, ir janozimé piemérota terapija un pacients vairakas
dienas riipigi janovero.



Stivensa-Dzonsona sindroms

Saistiba ar G-CSF lietosanu retak ir zinots par Stivensa-DZonsona sindromu (SJS), kas var biit bistams
dzivibai vai letals. Ja pacientam, lietojot alfa efbemalenograstimu, attistas SJS, arst€Sanu ar
alfa efbemalenograstimu nekada gadijuma nedrikst atsakt.

Imiingenitate

Tapat ka lietojot visas terapeitiskas olbaltumvielas, ir iespgjama imiingenitate. Antivielu pret

alfa efbemalenograstimu rasanas raditaji parasti ir zemi. Saistosas antivielas, ka sagaidams, rodas tapat
ka visu biologiskas izcelsmes zalu lietosanas gadijuma, tomer paslaik tas nav saistitas ar neitralizéjosu
aktivitati.

Aortits

P&c G-CSF ievadiSanas veselam personam un véZa pacientiem ir zinots par aortitu. Simptomi bija
drudzis, sapes védera, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru Iimenis
(piem&ram, C reaktivais proteins un leikocTtu skaits). Vairuma gadijumu aortitu diagnosticgja

datortomografijas (DT) skeng€Sana, un parasti tas izzuda peéc G-CSF lietoSanas partrauksSanas (skatit
4.8. apakspunktu).

Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze kriits un plauSu véza pacientiem

P&c dazu G-CSF (pieméram, pegfilgrastima) lietoSanas apvienojuma ar kimijterapiju un (vai) staru
terapiju krits vai plauSu véza pacientiem ir noveérots mielodisplastiskais sindroms (MDS) un akiita
mieloleikoze (AML) (skattt 4.8. apakSpunktu). Kriits un plausu véza pacienti ir jakontrolg, vai
nerodas MDS un (vai) AML pazimes un simptomi.

Citi bridinajumi

Ryzneuta lietoSanas drosums un efektivitate, lietojot asins cilmes $iinu mobilizacijai pacientiem vai
veseliem donoriem, nav pietiekami novertéta.

Kaulu smadzenu paaugstinata asinsrades aktivitate, reag€jot uz arstéSanu ar augsanas faktoriem, bija
saistita ar Tslaicigu pozitivu atradi kaulu atteéldiagnostikas izmekl&jumos. Tas janem véra, interpretgjot
kaulu atte€ldiagnostikas izmeklgjumu rezultatus.

Sorbits

Sis zales satur 50 mg sorbita katra pilnslircé. Janem véra papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem
sorbitu (vai fruktozi) saturosiem produktiem un sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 20 mg deva, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

Gumija -latekss
Pilnslirces adatas vacin$ satur sausu dabisko gumiju (lateksu), kas var izraisit alergiskas reakcijas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka mieloidas $tnas, kas strauji dalas, var bt jutigas pret citotoksisku kimijterapiju,
alfa efbemalenograstims jaievada vismaz 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas un vismaz



14 dienas pirms nakamas kimijterapijas devas ievadiSanas. Pieradits, ka Ryzneuta un kimijterapijas
vienlaiciga lietoSana (. i., ievadiSana taja pasa diend), pastiprina mielosupresiju.

Kliiskajos p&tijumos nav atseviski pétita asinsrades augSanas faktoru un citokinu iesp&ama
mijiedarbiba.

Tapat nav atseviski pétita iesp&jama mijiedarbiba ar litiju saturo$am zalém, kas arT veicina neitrofilo
leikocttu atbrivosanos. Pieradijumu nav, ka $ada mijiedarbiba var biit kaitiga.

Ryzneuta lietosanas droSums un efektivitate nav verteti pacientiem, kuri sanem ar velinu
mielosupresiju saistitu kimijterapiju, pieméram, nitrozourinvielas atvasinajumus.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par alfa efbemalenograstima lietoSanu griitniecem nav pieejami. Lai gan petijumi ar dzivniekiem
nepierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu), Ryzneuta griitniecibas laika un sievietem

reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruti

Informacija par alfa efbemalenograstima izdaliSanos cilvéka piena nav pietieckama, un nevar izslegt
risku jaundzimusajiem/zidainiem. Leémums partraukt bérna baroSanu ar krtti vai partraukt/atturéties no
terapijas ar Ryzneuta, japienem izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Alfa efbemalenograstims neietekmgja zurku t€vinu vai matisu reproduktivitati vai fertilitati, lietojot
kopgjas nedelas devas, kas aptuveni 2,2 reizes parsniedz cilvékiem ieteicamas devas (pamatojoties uz
kermena virsmas laukumu) (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Ryzneuta neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinota nevélama blakusparadiba bija kaulu sapes (loti biezi (> 1/10)). Biezi (= 1/100 lidz

< 1/10) zinoja par muguras sapém, artralgiju un sapém ekstremitates. Skeleta un muskulu sapes parasti
bija vieglas un vidg&ji smagas, parejosas un vairakumam pacientu kontrol€jamas ar standarta
analggtiskajiem Iidzekliem.

Turpmakas arst€sanas ar alfa efbemalenograstimu laika ir noverota nopietna angioneirotiska tiiska
(retak (> 1/1 000 lidz < 1/100)).

Splenomegalija, parasti asimptomatiska, ir noverota retak. P&c G-CSF lietoSanas ir zinots par liesas
plisuma gadijumiem, tostarp daziem letaliem gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Alfa efbemalenograstima terapijas laika retak ir noverotas nevélamas blakusparadibas plausas,
piemé&ram, plausu tliska. P&c G-CSF lietosanas ir zinots arT par citam nevélamam blakusparadibam
plausas, tostarp intersticialu pneimoniju, plausu infiltratiem un plausu fibrozi. P&c G-CSF lietosanas ir
zinots par elposanas mazsp&ju vai ARDS, kas var biit letals (skatit 4.4. apakSpunktu).



Pacientiem, kuri ir sirpjveida $tinu n€sataji vai kuriem ir sirpjveida §iinu slimiba, G-CSF lietoSana bija
saistita ar atseviskiem sirpjveida $tinu krizu gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Veéza pacientiem, kuri sanem kimijterapiju, G-CSF lietoSanas ir zinots par kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindromu, kas var biit bistams dzivibai, ja arst€Sana ir novélota. Skatit talak

4.4. apakSpunktu un sadalu “Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts”.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Alfa efbemalenograstima droSums ir vertéts, pamatojoties uz klinisko p&tijumu rezultatiem.
Nevélamas blakusparadibas ir iedalitas grupas saskana ar MedDRA organu sistému klasifikaciju un
bieZuma grupam, izmantojot $§adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak
(= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar
noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas grupa nevélamas blakusparadibas ir min&tas
nopietnibas samazinasanas seciba.



1. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts

MedDRA Neveélamas blakusparadibas
organu sisttmu klasifikacija  |Loti bieZi Biezi Retak
(=1/10) (= 1/100 Iidz < 1/10) (= 1/1 000 Iidz < 1/100)

Infekcijas un infestacijas [Herpes infekcija®

IAsins un limfatiskas sist€émas Leikopénija, neitropénija,

trauc€jumi Trombocitopénija,
IAnémija,
Splenomegalija

Vielmainas un uztures traucgjumi Hiperglikémija,
samazinata &stgriba

Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes! Reibonis, garsas sajiitas
traucgjumi,? muskulu
spasticitate, periféra
neiropatija,” miegainiba

lAcu bojajumi Pastiprinata asaroSana

/Ausu un labirinta bojajumi Vertigo!

Sirds funkcijas traucgjumi

Tahikardija, sirdsklauves

|Asinsvadu sist€émas traucgjumi

\Vaskulits, karstuma vilni

Elposanas sistémas traucgjumi,
krisu kurvja un videnes slimibas

Plausu tuska,

deguna asinoSana, sapes
mute un rikle, klepus,
aizdusa, deguna glotadas
sausums

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Slikta dasa,' caureja,'
vemsana!

Stomatits, sausa mute,
gremosanas traucgjumi,
sapes vedera, disfagija

)Adas un zemadas audu bojajumi

|Alopé&cija, natrene’,
alergisks dermatits,
izsitumi, dermatits,
erit€ma, toksiski adas
izsitumi, makulopapulozi
izsitumi, nieze, ekzéma,
sausa ada, adas bojajumi,
angioneirotiska ttiska,
auksti sviedri, sviSana
naktis, nagu sapes

Skeleta, muskulu un saistaudu
sist€mas bojajumi

Kaulu sapes

Muguras sapes, artralgija,
sapes ekstremitates

Mialgija, osteoartropatija,
skeleta muskulu
diskomforts, kakla
muskulu sapes

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

|Asténija,' nogurums,
drudzis!

Reakcijas injekcijas
vieta,? perifera tiiska,
drebuli, slapes

[zmekl&jumi

Palielinats leikocttu
skaits, !

IPaaugstinats
alaninaminotransferazes
ITmenis, '

Paaugstinats
aspartataminotransferazes
limenis'

Palielinats neitrofilo
leikocTtu skaits,
IPaaugstinats kreatinina
ITmenis asinTs,
Paaugstinats gamma
glutamiltransferazes
ltmenis

Kermena masas

alielinasanas

petijumos sanéma Ryzneuta.

! Skatit talak nodala “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.
? Ietver vairakus nevélamo blakusparadibu terminus.

Biezuma kategorija ir noteikta, pamatojoties uz statistisku aprékinu par 488 pacientiem, kuri ¢etros klmiskajos




AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pacientiem, kuri sanem kimijterapiju, biezi novéroja sliktu diiSu, vemsanu, caureju, nogurumu,
nespéeku, drudzi, vertigo un galvassapes.

P&c alfa efbemalenograstima lietoSanas tika zinots par vienu nopietnas natrenes gadijumu.

P&c arstéSanas ar alfa efbemalenograstimu bieZzi zinoja par leikocttu skaita palielinasanos. Péc G-
CSF lietosanas ir zinots par leikocitozi (leikocTtu skaits ir > 100 x 10°/1) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, sanemot alfa efbemalenograstimu péc citotoksiskas kimijterapijas, biezi ir noverota
alantnaminotransferazes (ALAT) un aspartataminotransferazes (ASAT) [imena paaugstinasanas. Ta ir

parejosa, un atjaunojas sakotngjais limenis.

Dazas nevélamas blakusparadibas alfa efbemalenograstima kliniskajos p&tijumos vél nav noverotas,
bet ir visparpienemtas ka attiecinamas uz G-CSF un to atvasinajumiem.

Epidemiologiska pétijuma péc dazu G-CSF lietosanas kopa ar kimijterapiju un (vai) staru terapiju
kriits un plausu véza pacientiem ir noverots paaugstinats MDS un (vai) AML risks (skatit

4.4. apaksSpunktu).

P&c G-CSF lietosanas ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&c G-CSF lietosanas ir zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu, kam ir raksturiga
hipotensija, hipoalbuminémija, tiiska un hemokoncentracija. Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindroms parasti radas pacientiem ar progresgjosu laundabigu slimibu, sepsi, pacientiem, kuri sanem
vairakus kimijterapijas Iidzeklus vai kuriem tiek veikta aferéze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pec G-CSF lietosanas var rasties aortits (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&c G-CSF lietosanas var rasties Stivensa-DzZonsona sindroms un Svita sindroms (akita febrila
neitrofiliska dermatoze) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pec G-CSF lietosanas var rasties glomerulonefrits (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Vienam pacientam p&c 40 mg alfa efbemalenograstima ievadiSanas kimijterapijas cikla laika (divas
dienas péc kartas bija injicétas 20 mg devas) zinoja par nevélamam blakusparadibam, kas bija Iidzigas
tam, kuras noverotas pacientiem péc mazakam alfa efbemalenograstima devam.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtinstimulatori, koloniju stimul&josie faktori; ATK kods: LO3AA18



Darbibas mehanisms

Cilveka granulocTtu kolonijstimul&josais faktors (G-CSF) ir glikoproteins, kas regulé neitrofilo
leikocitu veidosanos kaulu smadzengs un izdaliSanos no tam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Alfa efbemalenograstims ir rekombinantu sapliiSanas proteinu saturo$s G-CSF, kas saista

16 aminoskabes, un cilveka IgG, Fc dala. Skiduma alfa efbemalenograstims izveido kovalenti saistitus
dimerus (disulfida saites starp Fc grupam), un tam ir imiinglobulinam lidziga struktiira.

Alfa efbemalenograstims ir noturiga G-CSF forma, jo tas klirenss caur nierém ir lénaks.

Alfa efbemalenograstimam un citiem G-CSF ir raksturigs identisks darbibas mehanisms, kas

24 stundu laika izraisa izteiktu neitrofilo leikocttu skaita palielinaSanos periférajas asinis, minimali
palielinot monocTtu un (vai) limfocttu skaitu.

Neitrofilajiem leikocitiem, kas saraZoti, reagéjot uz G-CSF, ir raksturiga normala vai pastiprinata
funkcija, kas pieradita, test€jot hemotaktisko un fagocitisko funkciju. Tapat ka visiem asinsrades
augSanas faktoriem, ar G-CSF in vitro ir nov€rotas 1pasibas, kas stimulg cilvéka endotélija $tinas. G-
CSF var in vitro veicinat mieloido §tnu, tai skaita Jaundabigo, augSanu, un in vitro var novérot lidzigu
iedarbibu arT uz nemieloidajam $tnam.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Randomizeta, ar placebo kontrol&ta, dubultmasketa petijjuma kriits véza pacientiem

alfa efbemalenograstima ietekme uz neitropénijas ilgumu un febrilas neitropénijas sastopamibu tika
vertéta péc tadas kimijterapijas shemas izmantoSanas, kura saistita ar febrilas neitropenijas raditaju
30-40 % (docetaksels 75 mg/m? un doksorubicins 60 mg/m? ik p&c trim nedelam Cetrus ciklus). Simt
divdesmit divi pacienti tika randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu vienu 20 mg lielu

alfa efbemalenograstima devu, vai placebo aptuveni 24 stundas (2. diena) p&c kimijterapijas 1. cikla;
2.—4. cikla visi pacienti sanéma alfa efbemalenograstimu. Primarais mérka kriterijs — 4. pakapes
neitropénijas vidgjais ilgums 1. cikla — bija mazaks pacientiem, kuri randomizeti, lai sanemtu

alfa efbemalenograstima, salidzinot ar placebo (1,3 dienas, salidzinot ar 3,9 dienam, p < 0,001), tapat
ka febrilas neitropénijas sastopamiba (5 %, salidzinot ar 26 %, p < 0,001). Atbilsto$i mazakai febrilas
neitropénijas sastopamibai 1. cikla i.v. ievadamo pretinfekcijas lidzeklu izmantoSanas sastopamiba
alfa efbemalenograstima grupa bija mazaka neka placebo grupa (4 %, salidzinot ar 18 %).

Divos papildu randomizétos, aktivi kontrol&tos petijumos salidzindja alfa efbemalenograstimu, lietojot
ka vienu 20 mg devu vienu reizi cikla, ar pegfilgrastimu (n=39), lietojot vienu reizi cikla, vai
filgrastimu (n=239), lietojot katru dienu, neitropenijas ilguma un febrilas neitropénijas sastopamibas
samazinasanai pacientiem ar krits v&zi, kuri sanem mielosupresivu terapiju.. Pegfilgrastima
salidzinasanas grupa pacienti ar metastatisku vai nemetastatisku kriits vézi saneéma docetaksela un
ciklofosfamida shemu. Saja pétijuma 4. pakapes neitropénijas vidgjais ilgums 1. cikla gan

alfa efbemalenograstima, gan pegfilgrastima grupa bija 0,2 dienas (atskiriba 0,0 dienu, 95 % TI

no -0,1 Iidz 0,1). Visa pétijuma laika febrilas neitropénijas raditajs bija 3,0 % ar

alfa efbemalenograstimu arstetajiem pacientiem salidzinajuma ar 0,5 % ar pegfilgrastimu arstetiem
pacientiem (atSkiriba bija 2,5 %, 95 % TIno —7,3 % lidz 12,4 %). Filgrastima salidzinasanas grupa
(dienas devu skaita mediana 8 devas) pacienti ar nemetastatisku kriits v€zi sanéma epirubicina un
ciklofosfamida shemu. Saja pétijuma 4. pakapes neitropénijas vidgjais ilgums 1. cikla

alfa efbemalenograstima grupa bija 0,3 dienas, un filgrastima grupa tas bija 0,2 dienas (atSkiribas
mediana 0,0 dienu, 95 % TI no -0,0 [idz 0,0). Visa p&tijuma laika febrilas neitrop&nijas raditajs bija
0,8 % ar alfa efbemalenograstimu arst€tajiem pacientiem salidzinajuma ar 1,7 % ar filgrastimu
arstétiem pacientiem (atskiriba bija —0,8 %, 95 % Tl no —4 % lidz 2 %).
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Ryzneuta viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas kimijterapijas izraisitas neitrop€nijas arstéSanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

Uzsuksanas

P&c subkutanas alfa efbemalenograstima injekcijas maksimala koncentracija seruma rodas 36 stundas
(min.-maks. 6-96 stundas) pec devas ievadiSanas, un p&c mielosupresivas kimijterapijas

alfa efbemalenograstima koncentracija seruma saglabajas visu laiku, kamer ir neitropenija.

Izkliede

Skietamais izkliedes tilpums ir 395-5679 ml/kg.

Biotransformacija

Sagaidams, ka alfa efbemalenograstims kataboliska cela tiks metabolizets par sikiem peptidiem.
Eliminacija

Alfa efbemalenograstima tiek elimingts galvenokart neitrofilo leikocitu mediéta klirensa cela, kas pec
lielaku devu ievadiSanas kliist piesatinats. Atbilstosi pasregul&josam klirensa mehanismam

alfa efbemalenograstima koncentracija seruma strauji samazinas, tiklidz neitrofilo leikocttu skaits
atjaunojas (skatit 1. att€lu). Peéc subkutanas ievadiSanas eliminacijas pusperiods ir no 19 lidz

84 stundam.

Linearitate/nelinearitate

Alfa efbemalenograstimam ir raksturiga nelineara un no laika atkariga farmakokingtika devu
diapazona no 30 lidz 360 p/kg.
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1. attels. Alfa efbemalenograstima koncentracijas plazma medianas un absoluita neitrofilo
leikocttu skaita (ANS) profils ar kKimijterapiju arstetiem pacientiem péc vienas 320 pg/kg
injekcijas
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Neitrofilo leikocTtu mediéta klirensa mehanisma dél nav sagaidams, ka nieru vai aknu darbibas
traucgjumi ietekmes alfa efbemalenograstima farmakokingtiku (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Ierobezoti dati liecina, ka alfa efbemalenograstima farmakokingtika gados vecakiem cilvékiem
(> 65 gadus vecu) ir Iidziga farmakokingtikai pieaugusajiem.

Pediatriska populacija

Dati par alfa efbemalenograstima farmakokin&tiku bérniem nav pieejami.
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati liecina par sagaidamo
farmakologisko ietekmi, tostarp leikocitu skaita palielinasanos, mieloidu hiperplaziju kaulu
smadzengs, ekstramedularu asinsradi un liesas palielinasanos.

Nevelamas blakusparadibas nenoveroja grisnu zurku vai trusu matisu pécnacgjiem, kuras saneéma
subkutani alfa efbemalenograstima kumulativas devas, kas attiecigi aptuveni 2,6 un 0,7 reizes
parsniedza cilvékam ieteicamo devu. Lidzigos citu G-CSF zalu pétijumos truSiem noveéroja
embriotoksicitati un fetotoksicitati (embriju bojaeja), lietojot kumulativas devas, kas aptuveni 4 reizes
parsniedza cilvékam ieteicamo devu, bet nenovéroja, ja griisnas trusu matites sanéma cilvékam
ieteicamo devu. P&tfjumi ar Zurkam liecina, ka subkutani ievadits alfa efbemalenograstims neietekmé
reproduktivo funkciju, fertilitati, meklésanas ciklu, dienu skaitu starp paroSanos un dzimumaktu un
intrauterino dzivildzi. Sis atrades nozimigums cilvékam nav zinams.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetata trihidrats

Ledus etikskabe

Sorbits (E420)

Polisorbats 20

Edetskabe

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2—-8 °C).

Ryzneuta ne vairak ka vienu reizi drikst 48 stundas atrasties istabas temperatiira Iidz 30 °C. Ilgak par
48 stundam istabas temperatiira atstats Ryzneuta ir jaiznicina.

Nesasaldet. Nejausa vienreizgja atrasanas sasal$anas temperatiira ne ilgak ka 24 stundas nerada
nelabveéligu ietekmi uz Ryzneuta stabilitati.

Pilnslirci uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1. tipa stikla pilnslirce ar gumijas aizbazni, neriis€josa t€rauda adatu un adatas vacinu.
Pilnslirces adatas vacin$ satur sausu dabisko gumiju (lateksu); skatit 4.4. apakSpunktu.
Katra pilnslirce ir 1 ml skiduma injekcijam.

Iepakojuma ir viena piln§lirce.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms lietoSanas Ryzneuta $kidums vizuali japarbauda attieciba uz dalinu klatbitni. Injicet drikst tikai
caurspidigu un bezkrasainu $kidumu.

Nekratit. Parak energiska kratiSana var izraisit alfa efbemalenograstima agregaciju un padarit to
biologiski neaktivu.

Aptuveni 30 miniites pirms injic€Sanas laujiet pilnslircei sasniegt istabas temperattiru.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Fisiopharma S.r.1.

Nucleo Industriale

Palomonte, SA, 84020

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1793/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 21. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAT IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-o) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

16



I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITES MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Ryzneuta 20 mg $kidums injekcijam
efbemalenograstim alfa

\ 2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslircg ir 20 mg alfa efbemalenograstima 1 ml skiduma injekcijam.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe, sorbits (E420), polisorbats 20, edetskabe, fidens
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Tikai subkutanai lietosanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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Nesasaldét un nekratit.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1793/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ryzneuta

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PILNSLIRCES BLISTERIS (PAPLATE)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Ryzneuta 20 mg $kidums injekcijam
efbemalenograstim alfa

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Fisiopharma S.r.1.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES MARKEJUMS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ryzneuta 20 mg injekcijam
efbemalenograstim alfa
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ryzneuta 20 mg $kidums injekcijam pilnSlircé
efbemalenograstim alfa

V Sim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ryzneuta un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ryzneuta lietoSanas
Ka lietot Ryzneuta

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ryzneuta

Iepakojuma saturs un cita informacija

S e

—

Kas ir Ryzneuta un kadam noliikam to lieto

Kas ir Ryzneuta un kadam noliikam to lieto

Ryzneuta satur aktivo vielu alfa efbemalenograstimu. Alfa efbemalenograstims ir laboratorija no
stunam iegita olbaltumviela. Ta pieder proteinu grupai, ko sauc par citokiniem, un ir loti [idziga
dabigai olbaltumvielai, ko razo organisms un ko sauc par granulocttu koloniju stimulg&joso faktoru,
kurs ir iesaistits leikocttu razosana kaulu smadzengs. Leikociti palidz organismam cinities pret
infekcijam, bet kimijterapija var samazinat leikocitu daudzumu organisma. Ja leikocTtu skaits ir parak
mazs, organisms nespgj cinities pret baktérijam, un tas var paaugstinat infekciju risku.

Ryzneuta lieto pieauguSiem pacientiem, kuri sanem pretvéza zales, kas pazistamas ka kimijterapija.
Ryzneuta ievada, lai

- samazinatu neitropénijas (maza leikocTtu skaita) ilgumu un

- samazinatu febrilas neitropénijas (mazs leikocttu skaits kopa ar drudzi) rasanas iesp&jamibu.
Neitropéniju un febrilu neitropéniju var izraisit zales, kas iznicina strauji augosas $iinas, piem&ram,
kimijterapija.

Ka Ryzneuta darbojas
Ryzneuta darbojas, palidzot kaulu smadzen&m razot vairak leikocTtu, kas palidz organismam cinities
pret infekcijam.

2. Kas Jums jazina pirms Ryzneuta lietoSanas

Nelietojiet Ryzneuta $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret alfa efbemalenograstimu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu.

Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Ryzneuta. Ja neesat parliecinats, pirms Ryzneuta lietoSanas

konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Ryzneuta lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums

- nesen ir bijusi nopietna plausu infekcija, skidrums plausas, plausu iekaisums (intersticiala
plausu slimiba) vai patologiski kraskurvja rentgenizmekl&jumu rezultati (infiltrati plausas);

- ir izmainas asinsaina (pieméram, palielinats leikocTtu skaits vai an€mija) vai mazs trombocitu
skaits asinis, kas vajina asinu recéSanas sp&ju, arsts var veleties Jis riipigak kontrolét;

- ir sirpjveida Stinu anémija —arsts var veléties Jus rupigak kontrolet;

- ir alergija pret lateksu, jo Slirces adatas vacina d€l var rasties smagas alergiskas reakcijas.

Ja kaut kas no iepriekSmingta attiecas uz Jums (vai ja par kaut ko neesat parliecinats), pirms Ryzneuta

lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ryzneuta lietoSanas laika pieversiet uzmanibu §adam pazZimém un simptomiem:

- zems asinsspiediens ar tadam izpausmém ka vajums un stavoklis pirms gibona, apgriitinata
elposana, sejas pietiikums, sarkana un pietvikusi ada, izsitumi uz adas un niezosi adas laukumi —
tas var bt alergiskas reakcijas pazimes;

- klepus, drudzis un apgriitinata elpoSana — tas var biit akiita respiratora distresa sindroma (4RDS)
pazimes;

- tiiska vai pietukums, retaka uringSana, apgriitinata elposana, védera pietikums vai pilnuma
sajlita un vispargja noguruma sajiita — tas var bit kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma
(stavokla, kad no sikajiem asinsvadiem noplust skidrums) pazimes;

- sapes vedera kreisas puses aug$dala vai pleca gala — tas var but liesas patologiju
(splenomegalijas vai liesas plisuma) pazimes;

- drudzis, sapes veédera, vispargja diskomforta sajiita, muguras sapes — tas var biit aortas
iekaisuma pazimes.

Ja pamanat kadu no iepriek§min&tajam pazim&m, nekavgjoties informgjiet par to arstu. Jums var bt
nepiecieSama steidzama arstéSana.

Asinu un urina analizes
Arsts regulari parbaudis Jasu asinis un urinu, jo tadas zales ka Ryzneuta var kaitét sikajiem filtriem
(glomeruliem) nieres.

Asins véza risks
Ja Jums ir rodas asins v&zis, pieméram, HML, AML vai MDS, vai ir asins v&za rasanas iesp&jamiba,
Jus nedrikstat sanemt Ryzneuta, ja vien arsts to nav ieteicis.

Ja zales partrauc pareizi iedarboties
Ja §is zales partrauc iedarboties tik labi, ka vajadzetu, arsts izmekI€s iemeslu. Tas var nozimét, ka
Jums ir radusas antivielas, kas partrauc zalu pareizo iedarbibu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst ievadit b€miem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo v&l nav zinams, vai $aja
vecuma grupa tas ir drosas un efektivas.

Citas zales un Ryzneuta
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Gritnieciba un baro$ana ar Kkriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
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Griitnieciba

Griitniecibas laika nav ieteicams lietot Ryzneuta. Tas var radit risku Jisu vl nepiedzimusajam
b&rnam. Ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu.

Kontracepcija sievietém
Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, Ryzneuta lietoSanas laika jaizmanto efektiva kontracepcijas
(pretapaugloSanas) metode.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai Ryzneuta aktiva viela izdalas mates piena. Pastastiet arstam, ja barojat bérnu ar kriti
vai planojat to darft. Arsts palidzés Jums nolemt, vai partraukt baroSanu ar kriiti vai ari partraukt
Ryzneuta lietoSanu, nemot véra barosanas ar kriiti ieguvumu bérnam un Ryzneuta ieguvumu matei.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Ryzneuta neietekmé vai loti maz ietekme spgju vadit transportlidzekli un stradat ar instrumentiem vai
iekartam.

Ryzneuta satur sorbitu (E420), natriju un lateksu

Sis zales satur 50 mg sorbita katra 20 mg deva.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 20 mg deva, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

Pilnslirces adatas vacins satur sausu dabisko gumiju (lateksu), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

3. Ka lietot Ryzneuta

Ka ievada Ryzneuta

Vienmer lietojiet Ryzneuta tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Sis zales ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija).

Ryzneuta injicéSana sev pasam

Arsts var izlemt, ka Jums &rtak butu injic€t Ryzneuta sev paSam. Arsts vai medmasa paradis Jums, ka
veikt injekciju sev pasam. Neméginiet veikt injekciju sev pats, ja neesat atbilsto$i apmacits.
Papildu noradijumus par to, ka sev injicet Ryzneuta, skatiet sadala Sis instrukcijas beigas.

Nekratiet Ryzneuta parak stipri, jo tas var ietekméet So zalu darbibu.

Cik daudz un cik bieZi Ryzneuta ievada

Ieteicama deva ir viena 20 mg injekcija katra kimijterapijas cikla beigas — vismaz 24 stundas péc
kimijterapijas ped€jas devas attiecigaja cikla.

Ja esat lietojis Ryzneuta vairak neka noteikts

Jums var novérot Iidzigas blakusparadibas ka tas, kas rodas péc ieteicamas devas lietoSanas. Ja esat
lietojis vairak Ryzneuta, neka noteikts, Jums jakonsultgjas ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Ryzneuta

Ja injic€jat sev pats un aizmirsat injic€t savu Ryzneuta devu, sazinieties ar arstu, lai apspriestu, kad

Jums jainjic€ nakama deva.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Ja Jums ir
s$adi simptomi, informgjiet arstu.

Visnopietnakas blakusparadibas

Nekavegjoties informéjiet arstu vai medmasu, ja Jums rodas kads no talakmin&tajiem simptomiem.

- Reakcijas, pieméram, nopietnas alergiskas reakcijas, tostarp anafilakse un angioneirotiska ttiska
(izsitumi, vajums, asinsspiediena pazeminasanas, apgrutinata elposana, sejas tuska).

- Sapes vedera kreisas puses augsdala vai kreisaja pleca var biit liesas palielinasanas un plisuma
simptomi, plisums var biit letals.

- Klepus, apgriitinata vai sapiga elposana, trauksme un nemiers var biit plausu patologijas,
piemeram, plausu tiiskas, intersticialas pneimonijas, infiltratu plausa, plausu fibrozes, elpoSanas
mazspejas un akiita respiratora distresa sindroma pazimes.

- Taska vai pietikums, kas var bt kopa ar retaku urin€Sanu, apgriitinatu elposanu, védera
pietikumu vai pilnuma sajiitu un vispar&ju noguruma sajiitu. Sie simptomi parasti attistas
strauji. Tie var but kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma simptomi, ko izraisa skidruma
nopliide no organisma sikajiem asinsvadiem un kura dél var biit nepiecieSama steidzama
mediciniska palidziba.

Citas blakusparadibas

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- kaulu sapes.

Biezas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem):
- muguras, locitavu, ekstremitasu sapes;
- slikta dusa;
- vemsana,
- caureja;
- noguruma sajiita;
- vajuma sajiita vai slikta vispargja passajuta;
- drudzis;
- vertigo;
- galvassapes;
- izmainas asins analizes:
augsts leikocttu Itmenis,
augsts alantnaminotransferazes (ALAT) limenis,
augsts aspartataminotransferazes (ASAT) Iimenis.

Retakas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem):
- herpes infekcija;

- estgribas zudums;

- reibonis;

- gar$as sajiitas traucgjumi;

- muskulu spazmas;

- nejutiguma sajiita, tirpSana, dedzinasanas sajtta (perifera neiropatija);
- miegainiba;

- asaro$ana;

- loti atra sirdsdarbiba;

- karstuma vilni;

- vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);

- deguna sausums, deguna asinosana;

- sapes mut€ vai riklIg;

- klepus;

- apgriitinata elposana;

- mutes dobuma glotadas iekaisums (stomatits);
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- sausa mute;
- gremosanas traucg€jumi, piemeéram, grémas;
- sapes vedera;
- riSanas traucgjumi,
- matu izkriSana (alop&cija);
- adas reakcijas, piemé&ram, izsitumi, nieze, natrene, sarkani plankumi, ptslisi, papulas, ekzéma,
sausa ada;
- auksti sviedri;
- sviSana nakfis;
- nagu sapes;
- muskulu sapes;
- kakla muskulu sapes;
- reakcijas injekcijas vieta, tostarp injekcijas vietas apsartums, sapes, nieze;
- Skidruma aizture, kas izraisa apaksstilbu vai plaukstu tiisku (perifera tiiska);
- drebuli;
- slapes;
- kermena masas palielinaSanas;
- izmainas asins analizes:
augsts neitrofilo leikocttu (noteikts leikocitu veids) [imenis;
zems neitrofilo leikocttu limenis;
zems leikocTtu Iimenis;
zems hemoglobina Iimenis (an€mija);
zems trombocitu Iimenis asinis;
augsts cukura ITmenis asinis;
augsts kreatintna ltmenis (raksturo nieru darbibu);
augsts gammaglutamiltransferazes (aknu enzims) [imenis.

Blakusparadibas, kas novérotas péc lidzigu zalu lietoSanas, bet vél nav novérotas péc Ryzneuta

lietoSanas:

- asins patologijas (mielodisplastiskais sindroms (MDS) vai akiita mieloleikoze (AML));

- sirpjveida Siinu krizes pacientiem ar sirpjveida §inu an€miju;

- aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis pliist no sirds uz pargjam organisma dalam) iekaisums;

- Stivensa-DZonsona sindroms, kas var izpausties ka mazi mérkim lidzigi vai apali sarkanigi
plankumi uz adas, biezi ar pusliSiem centra, adas lobiSanas, ¢tulas mutg, rikle, deguna,
dzimumorganos un acts, un pirms tiem var biit drudzis un gripai lidzigi simptomi;

- Svita sindroms (akiita febrila neitrofiliska dermatoze), kas izpauzas ka plimju krasas, sapigi,
piepacelti bojajumi uz ekstremitatém un dazkart uz sejas un kakla kopa ar drudzi. Nozimigi var
but ar citi faktori;

- siko filtru bojajumi nieres.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ryzneuta

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un Slirces mark&juma péc
apzimgjuma “EXP”. Deriguma termins attiecas uz ménesa p€dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2—8 °C).
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Jas varat iznemt Ryzneuta no ledusskapja un ne ilgak ka 2 dienas to turét istabas temperatiira lidz
30 °C. Pec tam, kad Ryzneuta ir iznemts no ledusskapja un sasniedzis istabas temperattru (lidz 30 °C),
tas vai nu ir jaizlieto 2 dienu laika, vai jaiznicina.

Nesasaldet. Ryzneuta var lietot, ja tas nejausi ir vienreiz bijis sasaldéts ne ilgak ka 24 stundas.
Pilnslirci uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas vai tajas ir kadas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.

Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat
apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ryzneuta satur

- Aktiva viela ir alfa efbemalenograstims. Katra pilnslirce ir 20 mg alfa efbemalenograstima 1 ml
Skiduma.

- Citas sastavdalas ir natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe, sorbits (E420), polisorbats 20,
edetskabe (EDTE) un @idens injekcijam. Skatit 2. punktu “Ryzneuta satur sorbitu (E420), natriju
un lateksu”.

Ryzneuta aréjais izskats un iepakojums
Ryzneuta ir caurspidigs bezkrasains $kidums (20 mg/1 ml) injekcijam (injekcija) stikla pilnslirce ar
pievienotu térauda adatu un adatas vacinu.

Katra iepakojuma ir 1 pilnslirce.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Fisiopharma S.r.1.

Nucleo Industriale

Palomonte, SA, 84020, Italija

RazZotajs

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2

D-73614 Schorndorf, Vacija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Vacija

APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kyffhiuserstr. 27

D-01309 Dresden

Talruna Nr.: +49 351 3363-3
Faksa Nr.: +49 351 3363-440
E-pasta adrese: info@apogepha.de
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Austrija

Astro Pharma GmbH
Allerheiligenplatz 4

A-1200 Wien

Talruna Nr.: +43 (1) 979 9860

Faksa Nr.: +43 (1) 979 2540

E-pasta adrese: office@astropharma.at

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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Noradijumi par injic€Sanu ar Ryzneuta pilnslirci

RYZNEUTA — Noradijumi par lieto§anu

Noradijumi par lietoSanu
Ryzneuta 20 mg $kidums injekcijam pilnSlircé
efbemalenograstim alfa
Subkutanam injekcijam

Saja lietosanas instrukcija ir informacija par to, ka injicét Ryzneuta, tadel pirms Ryzneuta lieto$anas
izlasiet visus noradijumus.

Ir svarigi, lai Jis neméginatu veikt injekciju sev pasam, ja arsts, medmasa vai farmaceits nav sniedzis
Jums atbilstoSu apmacibu. Ja Jums rodas jautajumi par injic€Sanu, versieties pie arsta, medmasas,
farmaceita, lai sanemtu palidzibu.

Ryzneuta pilnSlirces arejais izskats

A. attéls. Jauna §lirce ar uzliktu adatas vacinu.
B. attels. Jauna §lirce ar nonemtu adatas vacinu.
C. attels. Izlietota Slirce ar redzamu aktivizétu droSibas ierici.

Virzula stienis

2 Virzula stienis p&c
lietoSanas

—

Pirkstu balsts
Mark&jums un
derfguma termin3 Slirces cilindrs p&c

- o lietoSanas
Slirces cilindra

apskates lodzins

Adata péc lietoSanas

Adatas dro§ibas ierice —

Adatas dro§ibas ierice

Adatas vacin$

i

Pirms injekcijas Pirms zalu P&c injekcijas
ievadiSanas
nonemts adatas
vacin$
A. attels B. attels C. attéels

Svarigi: pirms uzsakt injiceSanu

e Ryzneuta ir paredzetas tikai subkutanam injekcijam (injic€jams tieSi zemadas
taukaudu slani).

e (labajiet Ryzneuta berniem neredzama un nepieejama vieta.

e Pirms injic€Sanas laujiet $lircei aptuveni 30 miniiSu laika sasilt I1dz istabas
temperatrai.

e Adata ir nosegta ar peleku vacinu, kas pirms injic€Sanas janonem (skatit
B. attelu).

e Adatas vacins$ satur sausu dabisko gumiju (lateksu). Ja Jums ir alergija pret
lateksu, Jus nedrikstat lietot Ryzneuta.

o Pilnglircei ir adatas drosibas ierice, kas tiks aktivizéta, lai nosegtu adatu p&c
injekcijas. Adatas drosibas ierice palidzes nesavainoties un nesadurties ar
adatu (skatit C. attélu).
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Izlietoto §lirci talit p&c injekcijas izmetiet necaurdurama, vienreizgjas
lietoSanas, asiem priekSmetiem paredzeta tvertne. Skatit punktu “Ryzneuta
iznicinaSana’noradijumu beigas.

Bridinajumi

X

X X X X X X

Nelietot péc deriguma termina, kas noradits uz pilnslirces mark&juma.

Nekratt pilnslirci.

Nelietot pilnslirci atkartoti.

Nenonemt no pilnslirces peleko adatas vacinu, kamer neesat sagatavojies injekcijai.
Nelietot pilnslirci, ja tas kastite ir bijusi atverta vai bojata.

Nesatvert virzula stieni.

Nelietot pilnslirci, ja ta ir nokritusi uz cietas virsmas. Pilnslirce var bt saltizusi, pat ja
lizums nav saskatams. Lietot jaunu pilnslirci.

Nebidit caurspidigo drosibas ierici pari adatai, pirms injekcija nav pabeigta. Ta caurspidiga
drosibas ierice aktiviz€sies vai noblokesies. Ja ierice jau ir blokéta, jaizmanto cita pilnSlirce,
kas nav aktivizeta un ir gatava lietoSanai.

Injic€S$anai vajadzigie piederumi:

viena Ryzneuta pilnslirce,

spirta tampons,

vates tampons vai marles plaksnite,

lipigs parsejs,

tvertne asu priekSmetu izme$anai —skatit punktu “Ryzneuta iznicinaSana” noradijumu beigas.

Ryzneuta sagatavoSana injicéSanai

1.

Iznemt Ryzneuta kastiti no ledusskapja.
Iznemiet §lirces paplati no kastites un nolieciet uz tiras un lidzenas darba virsmas.

Pirms injic&Sanas laujiet §lircei aptuveni 30 minaisu laika sasilt I1dz istabas temperatiirai.

x  Slirces sasildiSanai neizmantot siltuma avotu un neatstat §lirci tieSos saules staros.

Uz tiras un labi apgaismotas darba virsmas
nolieciet visus piederumus: Bvanete
I2foenaimegrashn 2y

e Ryzneuta - —

e gpirta tamponu,

e vates tamponu vai marles plaksniti,

e lipigu parsgju un

e tvertni asu priekSmetu izmeSanai vai
lidzvertigu vietéjam prasibam
atbilstoSu tvertni.

ASIE
— PRIEKSMET

Spirta .s;l
ampon b4

Atveriet §lirces paplati, noplesot

. S iet Sei 4 \
parklajumu. e

Satveriet caurspidigo Slirces drosibas ierici,

lai iznemtu pilnslirci no paplates, ka t
paradits attela. @ P \\
Drosibas noltka: / Zﬂk J\

x  nesatveriet virzula stieni,
x nesatveriet peleko adatas vacinu,
x_ nekratiet
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x  nenonemiet §lirces vacinu, kamer
neesat sagatavojies injicéSanai.

Parbaudiet zales un pilnslirci.

Parliecinieties, ka zales pilnslirce ir
caurspidigas, bezkrasainas un vai tajas nav
nekadu dalinu.

x  Nelietojiet pilnslirci, ja

e zales ir dulkainas, mainijusas krasu
vai satur kadas dalinas vai ja kada
Slirces detala izskatas ieplaisajusi
vai salauzta,

e Slirce ir nokritusi,

e nav peleka adatas vacina vai ja tas
nav stingri pievienots, vai

e ir beidzies uz mark&juma
uzdrukatais deriguma termins.

Visos iepriek§miné&tajos gadijumos
jaizmanto jauna pilnslirce.

Injekcijas vietas sagatavoSana

S.

Izvelieties injekcijas vietu, ka noradits attéla
labaja puse (pelekie laukumi). Var izmantot:
e augsstilba priekspusi,
e vé&dera sienu, iznemot 5 cm ap nabu,
e sgzamvietas augsejos arejos
kvadrantus (tikai tad, ja injekciju
veic cita persona) vai
e augsdelma arpusi (tikai tad, ja
injekciju veic cita persona).
Ja v€laties injic€t taja pasa vieta (piemeram,
aug§stilba vai roka), parliecinieties, vai ta
nav ta pati injekcijas vieta, kura jau injicgjat
ieprieksgja reize.

x  Neinjicgjiet vietas, kur ada ir maiga, ar
asinsizplidumu, apsartumu vai
sacietgjusi.

x  Neinjicgjiet vietas ar rétam vai strijam.
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Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un
fideni.

Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti.
Laujiet adai nozut.

x  Nezavgjiet tiro vietu ar fénu vai elpu.
x  Pirms injic€Sanas nepieskarieties
injekcijas vietai.

Ryzneuta injiceSana

7.

Turiet pilnslirci aiz droSibas ierices. Taisna
virziena uzmanigi nonemiet peleko adatas
vacinu no $lirces korpusa.

Vienmeér turiet rokas attalu no adatas.

x  Negroziet un nelokiet peleko adatas
vacinu.

x  Neturiet pilnslirci aiz virzula stiena.

x  Nelieciet peleko adatas vacinu atpakal
uz piln§lirces. Izmetiet peleko adatas
vacinu parastajos sadzives atkritumos
vai ielieciet to tvertn€ asu priekSmetu
izmesSanai.

Izmetiet peleko adatas vacinu parasto
atkritumu tvertng vai asu priekSmetu
izmeSanai paredz&taja tvertne.

Satveriet injekcijai paredzeto vietu, lai
izveidotu stingru virsmu.

e Turiet satverto vietu. Ieduriet adatu
ada 45-90 gradu lenki.

Svarigi! InjicéSanas laika turiet adu satvertu,
lai neinjic€tu intramuskulari, un
nepieskarieties injekcijas vietai.

L&ni un ar pastavigu spiedienu iespiediet
zilo virzula stieni Iidz galam.
e Virzula stienim jabit pilniba
iespiestam, lai injic€tu pilnu devu.
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10.

Kad visa deva ir injiceta, turpiniet spiest, lai
aktivizeétu drosibas ierici.
Leéni nonemiet 1kski no virzula stiena, lidz
drosibas ierice ir pilniba aktivizeta.
e Adata tiks automatiski izvilkta no
adas un ievilkta atpakal] cilindra.
e lerice noblokesies un nosegs adatu.

x  Nemg&giniet spiest virzula stieni, lai
atsegtu adatu.

11.

Kad adata ir izvilkta no adas, apskatiet Slirces cilindru.
e Jaizskatas, ka §lirces cilindra joprojam ir zales, tas nozZime, ka nav ievadita pilna
deva.

Apskatiet injekcijas vietu.
e Jatur ir asinis, piespiediet pie injekcijas vietas vates tamponu vai marles plaksniti.
e JanepiecieSams, uzlieciet lipigu parsgju.

x  Neberzgjiet injekcijas vietu.

Katru §lirci izmantojiet tikai vienai injekcijai. Ja rodas problémas, versieties pie arsta vai
medmasas, lai sanemtu palidzibu un padomu.

Ryzneuta iznicinasana

12.

Izlietoto pilnslirci uzreiz péc lietoSanas
ielieciet asu priekSmetu izmesanai paredzeta
tvertne.

Izlietotas §lirces glabajiet berniem neredzama
un nepieejama vieta.

x  Neizmetiet zales kanalizacija vai
sadzives atkritumos.

13.

Izlietota §lirce jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam. Vaic3jiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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