ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ryzneuta 20 mg solu¢do injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 20 mg de efbemalenograstim alfa* em 1 mL de solugdo injetavel. A
concentracdo ¢ de 20 mg/mL.

*Proteina recombinante de fusdo de fator Fc estimulador de coldnias de granuldcitos humanos
derivada de cultura de células de mamiferos.

A poténcia deste medicamento ndo deve ser comparada com a poténcia de outras proteinas (peguiladas
ou nao peguiladas) da mesma classe terapéutica. Para obter mais informagdes, consulte a seccao 5.1.

Excipiente com efeito conhecido

Cada seringa pré-cheia contém 50 mg de sorbitol (E420).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel em seringa pré-cheia.

Solugdo injetavel transparente e incolor em seringa pré-cheia

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Ryzneuta esta indicado para a redugdo da duragao da neutropenia e da incidéncia de neutropenia febril
em doentes adultos tratados com quimioterapia citotdxica para malignidades (com a excecdo de
leucemia mieloide cronica e sindromes mielodisplasicas).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com Ryzneuta deve ser iniciada e supervisionada por médicos com experiéncia em
oncologia e/ou hematologia.

Posologia

Recomenda-se uma dose de 20 mg (uma tnica seringa pré-cheia) de Ryzneuta para cada ciclo de
quimioterapia, administrada, pelo menos, 24 horas apds a quimioterapia citotoxica.

Populacdes especiais




Insuficiéncia renal
Nao se recomenda a alteracdo da dose em doentes com insuficiéncia renal, incluindo doentes com
doenga renal em fase terminal.

Populacao pediatrica

A seguranga e eficacia de Ryzneuta em criangas ndo foram ainda estabelecidas e ndo existem dados
disponiveis.

Modo de administracdo

Ryzneuta destina-se a administra¢do subcutinea. E fornecido numa seringa pré-cheia para
administracdo manual.

As injecdes devem ser administradas na coxa, abdémen, nadega ou parte superior do brago.

Para instru¢des acerca do manuseamento do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgio 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacido

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Crescimento de células malignas

O fator de estimulagdo das colonias de granulécitos (G-CSF) pode promover o crescimento de células
mieloides in vitro e podem ser observados efeitos semelhantes em algumas células nao mieloides
in vitro.

A seguranga e eficacia de efbemalenograstim alfa ndo foram investigadas em doentes com sindrome
mielodisplasica, leucemia mieloide cronica ou leucemia mieloide aguda. Por este motivo, ndo deve ser
utilizado nestes doentes.

A seguranga ¢ eficacia de efbemalenograstim alfa ndo foram investigadas em doentes a receber uma
dose elevada de quimioterapia. Este medicamento ndo deve ser utilizado para aumentar a dose de

quimioterapia citotoxica além dos regimes de dosagem estabelecidos.

Eventos pulmonares adversos

Foram comunicadas reagdes pulmonares adversas, em particular a pneumonia intersticial, apos a
administracdo de G-CSF. Os doentes com um historico recente de infiltrados pulmonares ou
pneumonia podem estar sujeitos a um risco mais elevado (consulte a secgdo 4.8).

As primeiras demonstragoes de sinais pulmonares, como tosse, febre e dispneia, em conjunto com
sinais radiologicos de infiltrados pulmonares e deteriora¢do da fun¢do pulmonar com aumento da
contagem de neutréfilos podem constituir sinais preliminares de sindrome de insuficiéncia respiratoria
aguda (SIRA). Nessas circunstancias, deve ser interrompida a administragdo de

efbemalenograstim alfa, a critério do médico, ¢ deve ser administrado o tratamento adequado (ver
secgdo 4.8).



Glomerulonefrite

Tem sido comunicada glomerulonefrite em doentes a receber G-CSF (p. ex. filgrastim e
pegfilgrastim). Geralmente, os eventos de glomerulonefrite resolvem-se apos a reducao da dose ou
interrupc¢ao de G-CSF. Recomenda-se a monitorizagdo com analises de urina.

Sindrome de transudacio capilar

Foi comunicada sindrome de transudagao capilar apds a administragdo de G-CSF e € caracterizada por
hipotensao, hipoalbuminemia, edema e hemoconcentragdo. Os doentes que desenvolvem sintomas de
sindrome de transudagao capilar devem ser cuidadosamente monitorizados e receber tratamento
sintomatico padrdo, que pode incluir a necessidade de cuidados intensivos (ver secc¢do 4.8).

Esplenomegalia e rotura esplénica

Normalmente, os casos assintomaticos de esplenomegalia foram comunicados apds a administragdo de
efbemalenograstim alfa. Foram comunicados casos de rotura esplénica, incluindo alguns casos fatais,
apos a administracdo de G-CSF (ver seccdo 4.8). Por este motivo, o tamanho do bago deve ser
cuidadosamente monitorizado (p. ex. exame clinico, ultrassons). Deve ser considerado um diagnostico
de rotura esplénica em doentes que comuniquem dor abdominal na parte esquerda superior ou na
extremidade do ombro.

Trombocitopenia € anemia

O tratamento individual com efbemalenograstim alfa ndo evita trombocitopenia e anemia, uma vez
que ¢ mantida quimioterapia mielossupressora de dose completa conforme o plano prescrito.
Recomenda-se a monitorizacdo regular da contagem de plaquetas e dos valores de hematocrito. Deve
ter-se especial cuidado ao administrar agentes quimioterapéuticos individuais ou combinados que se
conhecga poderem causar trombocitopenia grave.

Anemia de células falciformes

As crises de células falciformes estiveram associadas a utilizacdo de G-CSF em doentes com trago
falciforme ou doenga falciforme (ver secgdo 4.8). Por este motivo, os médicos devem ter cuidado ao
prescrever efbemalenograstim alfa a doentes com trago falciforme ou doenga falciforme; o médico
deve monitorizar adequadamente e de forma atenta os parametros clinicos ¢ o estado laboratorial para
determinar uma possivel associacdo deste medicamento com o alargamento esplénico e crise vaso-
oclusiva.

Leucocitose

Foram observadas contagens de leucocitos (WBC) iguais ou superiores a 100 x 10°/L em doentes a
receber G-CSF. Nao foram comunicados eventos adversos diretamente associados a este grau de
leucocitose. Este valor elevado de leucdcitos € transiente, tipicamente observado 24 a 48 horas apés a
administraco, e € consistente com os efeitos farmacodinamicos deste medicamento. Deve ser efetuada
uma contagem de WBC em intervalos regulares durante a terapéutica, em conformidade com os
efeitos clinicos e o potencial para leucocitose. Se a contagem de leucocitos exceder 50 x 10°/L ap6s o
nadir esperado, o medicamento deve ser descontinuado imediatamente.

Hipersensibilidade

Foi comunicada hipersensibilidade, incluindo rea¢des alérgicas graves, no tratamento inicial ou
subsequente em doentes tratados com G-CSF. O efbemalenograstim alfa deve ser permanentemente
descontinuado em doentes com hipersensibilidade clinicamente significativa. Nao deve ser
administrado efbemalenograstim alfa em doentes com antecedentes de hipersensibilidade a
efbemalenograstim alfa. Deve ter-se cuidado ao utilizar efbemalenograstim alfa em doentes com
antecedentes de reacdes alérgicas graves a medicamentos com G-CSF, uma vez que néo € possivel
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excluir o risco de reatividade cruzada. Nessas circunstancias, efbemalenograstim alfa deve ser
administrado a critério do médico, apds uma avaliacdo adequada dos riscos e beneficios. Se ocorrer
uma reagao alérgica grave, deve ser administrada uma terapéutica adequada com acompanhamento
atento do doente ao longo de varios dias.

Sindrome de Stevens-Johnson

A Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), que pode colocar a vida em risco ou ser fatal, raramente foi
comunicada como estando associada ao tratamento com G-CSF. Se o doente tiver desenvolvido SJS
devido a utilizacdo de efbemalenograstim alfa, o tratamento com efbemalenograstim alfa ndo pode
voltar a ser iniciado neste doente, em nenhuma circunstancia.

Imunogenicidade

Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para imunogenicidade.
Geralmente, as taxas de geracdo de anticorpos contra o efbemalenograstim alfa sdo baixas. Sdo
gerados anticorpos de ligagdo, conforme previsto em todos os medicamentos bioldgicos; no entanto,
atualmente, ndo foram associados a atividade neutralizante.

Aortite

Foi comunicada aortite ap6s a administragdo de G-CSF em individuos saudéaveis e em doentes com
cancro. Os sintomas ocorridos incluiram febre, dor abdominal, mal-estar, dor de costas e aumento de
marcadores inflamatdrios (p. ex. proteina C reativa e contagem de leucocitos). Na maioria dos casos,
foi diagnosticada aortite através de tomografia computorizada (TAC), que, por norma, se resolveu
apos a interrupgao de G-CSF (ver também 4.8).

Sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda em doentes com cancro da mama e do pulméio

Foram observadas sindrome mielodisplasica (MDS) e leucemia mieloide aguda (AML) apos a
utilizacdo de alguns medicamentos com G-CSF (p. ex., pegfilgrastim) em conjunto com quimioterapia
e/ou radioterapia em doentes com cancro da mama e do pulméo (ver sec¢do 4.8). Os doentes com
cancro da mama e do pulmao devem ser monitorizados no que diz respeito a sinais e sintomas de
MDS/AML.

Outras adverténcias

A seguranga ¢ eficacia de Ryzneuta na mobilizagdo de células progenitoras hematopoiéticas em
doentes ou doadores saudaveis ndo foram adequadamente avaliadas.

A atividade hematopoiética da medula 6ssea em resposta a terapéutica com o fator de crescimento foi
associada a descobertas de imagiologia ossea transiente positiva. Tal deve ser considerado durante a
interpretagdo de resultados de imagiologia 6ssea.

Sorbitol

Este medicamento contém 50 mg de sorbitol em cada seringa pré-cheia. Devem ser considerados o
efeito aditivo de medicamentos com sorbitol (ou frutose) administrados de forma concomitante e o
consumo alimentar de sorbitol (ou frutose).

Sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose de 20 mg, ou seja,
praticamente ndo contém sodio.



Latex de - borracha

A tampa da agulha da seringa pré-cheia contém borracha natural seca (latex), que pode causar reagdes
alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Devido a possivel sensibilidade de células mieloides que se dividem rapidamente devido a
quimioterapia citotoxica, efbemalenograstim alfa deve ser administrado, pelo menos, 24 horas apds a
administracao de quimioterapia citotoxica e, pelo menos, 14 dias antes da proxima dose de

quimioterapia. Foi demonstrado que a utilizagdo de Ryzneuta com quimioterapia (ou seja,
administra¢ao no mesmo dia) potencia a mielossupressao.

Nao foram especificamente investigadas possiveis interagcdes com outros fatores de crescimento
hematopoiéticos e citocinas em ensaios clinicos.

O potencial de interagdo com litio, que também promove a libertagao de neutrofilos, ndo foi
especificamente investigado. Nao existem evidéncias de que uma interagdo deste tipo seria perigosa.

A seguranga e eficacia de Ryzneuta ndo foram avaliadas em doentes a receber quimioterapia associada
a mielossupressdo retardada, p. ex. nitrosoureia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacao de efbemalenograstim alfa em mulheres gravidas. Embora os
estudos em animais nao tenham demonstrado toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3), Ryzneuta ndo €

recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que néo utilizam
métodos contracetivos.

Amamentacao

Nao existe informacao suficiente sobre a excre¢do de efbemalenograstim alfa no leite humano. Nao
pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decisao
sobre a descontinuacdo da amamentagao ou a descontinuagao/abstengao da terapéutica com Ryzneuta
tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.
Fertilidade

Efbemalenograstim alfa ndo afetou o desempenho reprodutivo ou a fertilidade em ratos fémea ou
macho em doses semanais cumulativas, aproximadamente, 2,2 vezes superiores a dose humana
recomendada (com base na area da superficie corporal) (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ryzneuta sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente comunicadas foram dores nos ossos (muito frequentes
[> 1/10]). Dores nas costas, artralgia e dores nas extremidades dos ombros foram comunicadas



frequentemente (> 1/100 a < 1/10). Geralmente, a dor musculoesquelética foi de gravidade leve a
moderada, transiente e possivel de controlar na maioria dos doentes com analgésicos padrao.

Ocorreu angioedema grave em tratamentos subsequentes com efbemalenograstim alfa (pouco
frequentes [ > 1/1000 a < 1/100]).

A esplenomegalia, geralmente assintomatica, ¢ incomum. Foi comunicada rotura esplénica, incluindo
alguns casos fatais, ap6s a administragdo de G-CSF (ver secgdo 4.4)

Ocorreram reagdes pulmonares adversas incomuns, como edema pulmonar, no tratamento com
efbemalenograstim alfa. Foram comunicadas outras reagdes adversas, incluindo pneumonia
intersticial, infiltrados pulmonares e fibrose pulmonar apo6s a administragdo de G-CSF. Foram
comunicados casos de insuficiéncia respiratdria ou SIRA apds a administracdo de G-CSF, que podem
ser fatais (ver secgdo 4.4).

Casos isolados de crises de células falciformes estiveram associadas a utilizagcdo de G-CSF em doentes
com trago falciforme ou doenga falciforme (ver seccao 4.4).

Foi comunicada sindrome de transudacao capilar, que pode constituir risco de vida se o tratamento for
adiado, em doentes com cancro a receberem quimioterapia, apos a administracdo de G-CSF; ver

sec¢do 4.4 e seccdo «Descricdo de reagdes adversas selecionadasy abaixo.

Lista tabelada de reacOes adversas

A seguranga de fbemalenograstim alfa foi avaliada com base nos resultados de ensaios clinicos. As
reacOes adversas estdo divididas em grupos, em conformidade com a classe de 6rgaos (SOC) do
sistema MedDRA e em grupos de frequéncia, utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes
(= 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raros (> 1/10 000 a
< 1/1000), muito raros (< 1/10 000), desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em
ordem decrescente de gravidade.



Tabela 1. Lista de reacoes adversas

Classe de orgaos do

Reacdes adversas

sistema MedDRA Muito frequentes IFrequentes Pouco frequentes
(= 1/10) (>1/100 a <1/10) (> 1/1000 a < 1/100)
Infecgdes e infestagdes Infecdo por herpes®
Doengas do sangue ¢ do sistema ILeucopenia, neutropenia,
linfatico trombocitopenia,
anemia,
esplenomegalia
Doengas do metabolismo e da Hiperglicemia,
nutri¢ao diminuicdo do apetite
IDoengas do sistema nervoso Dor de cabega! Tonturas, disturbios do
paladar?, espasticidade
muscular, neuropatia
periférica’, sonoléncia
IAfecgdes oculares IAumento da lacrimagao
qucgées do ouvido e do Vertigens!
labirinto
Cardiopatias Taquicardia, palpitagdes
\Vasculopatias Vasculite, afrontamentos

IDoencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

[Edema pulmonar,
epistaxis, dor orofaringea,
tosse, dispneia, secura
nasal

IDoencas gastrointestinais

INausea!, diarreia!,
vomitos!

[Estomatite, boca seca,
dispepsia, dor abdominal,
disfagia

IAfecgdes dos tecidos cutaneos e
subcutineos

|Alopecia, urticaria!,
dermatite alérgica,
erupcao cutanea,
dermatite, eritema,
erupgdo cutanea toxica,
erup¢do maculo-papular,
prurido, eczema, pele
seca, distarbio cutineo,
angioedema, suores frios,
suores noturnos, onicalgia

IAfec¢oes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

IDor nos 0ssos

IDores nas costas,
artralgia, dores nas
extremidades

Mialgia, osteoartropatia,
desconforto
musculoesquelético, dor
no pescoco

Perturbagdes gerais e alteracdes
no local de administragdo

|Astenia!, fadiga', pirexia!

Reagdes no local da
injecdo?, inchago
eriférico, arrepios, sede

Exames complementares de
diagnostico

IAumento da contagem de
leucdcitos’,

aumento da alanina
aminotransferase!,
aumento do aspartato
aminotransferase’

IAumento da contagem de
neutrofilos,

aumento de creatinina no
sangue,

aumento de gama-
glutamiltransferase
lJAumento de peso

A categoria de frequéncia foi estimada a partir de um calculo estatistico com base em 488 doentes a receber
Ryzneuta em quatro ensaios clinicos
! Consulte a sec¢do «Descrigdo de reagdes adversas selecionadas» abaixo.
? Inclui multiplos termos de reagdes adversas.




Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Néauseas, vomitos, diarreia, astenia, fadiga, pirexia, vertigens e dores de cabega foram frequentemente
observados em doentes a receber quimioterapia.

Um caso de urticaria grave foi comunicado apds o tratamento com efbemalenograstim alfa.

O aumento da contagem de leucdcitos foi frequentemente comunicado apds o tratamento com
efbemalenograstim alfa. A leucocitose (contagem de leucocitos > 100 x 10%/L) tem sido comunicada
apos a administragdo de G-CSF; (ver seccdo 4.4).

Niveis aumentados de alanina aminotransferase (ALT) e o aspartato de aminotransferase (AST) tém
sido frequentemente observados em doentes apds receberem efbemalenograstim alfa depois de
quimioterapia citotoxica. Estes aumentos sdo transientes e regressam aos valores de referéncia.

Algumas reagdes adversas ainda ndo foram observadas em estudos clinicos com
efbemalenograstim alfa, mas, geralmente, sdo aceites como sendo atribuiveis ao G-CSF e derivados:

Foi observado um risco aumentado de MDS/AML num estudo epidemioldgico apos a utilizagdo de
alguns medicamentos com G-CSF em conjunto com quimioterapia e/ou radioterapia em doentes com
cancro da mama e do pulmao (ver sec¢do 4.4).

Foram comunicadas reagdes de hipersensibilidade ap6s a administragdo de G-CSF (ver secgdo 4.4).
Foram comunicados casos de sindrome de transudagao capilar apds a administragdo de G-CSF e ¢
caracterizada por hipotensao, hipoalbuminemia, edema e hemoconcentracdo. Geralmente, a sindrome
de transudac@o capilar ocorreu em doentes com doenca maligna em estado avancado ou septicemia e
em doentes a tomarem varios medicamentos de quimioterapia ou a serem submetidos a aférese (ver
seccdo 4.4).

Pode ocorrer aortite ap6s a administragdo de G-CSF (ver seccdo 4.4).

Pode ocorrer Sindrome de Stevens-Johnson ou Sindrome de Sweet (dermatose neutrofilica febril
aguda) apos a administracdo de G-CSF (ver secgio 4.4).

Pode ocorrer glomerulonefrite apds a administragdo de G-CSF (ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Um tnico individuo administrou 40 mg de efbemalenograstim alfa durante um ciclo de quimioterapia

(injecdes de 20 mg em dias consecutivos) comunicou eventos adversos semelhantes aos dos
individuos a receberem doses mais baixas de efbemalenogratism alfa.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: imunoestimulantes, fatores estimuladores de colonias; classificagdo ATC:

LO3AAI18

Mecanismo de acdo

O fator estimulador de coldnias de granuldcitos humano (G-CSF) é uma glicoproteina que regula a
producdo e libertagao de neutrofilos a partir da medula dssea.

Efeitos farmacodindmicos

O efbemalenograstim alfa é uma proteina de fusdo recombinante que contém G-CSF, uma ligagdo de
16 aminoacidos e a por¢do Fc de I[gG2 humana. Em solugdo, o efbemalenograstim alfa forma dimeros
ligados de forma covalente (pontes dissulfureto entre fragdes de Fc) e possui uma estrutura de ligagdo
semelhante & da imunoglobulina. Efbemalenograstim alfa é uma forma de duragdo continua de G-CSF
devido a redugdo da depuragdo renal. Efbemalenograstim alfa e outros G-CSF possuem modos de agdo
idénticos, provocando um aumento marcado nas contagens de neutr6filos no sangue periférico em

24 horas, com pequenos aumentos de monocitos e/ou linfocitos.

Os neutréfilos produzidos em resposta ao G-CSF apresentaram uma fun¢do normal ou melhorada,
conforme demonstrado por testes da fungdo quimiotatica e fagocitaria. Tal como acontece com outros
fatores de crescimento hematopoiéticos, o0 G-CSF demonstrou propriedades de estimulagdo in vitro em
células endoteliais humanas. G-CSF pode promover o crescimento de células mieloides in vitro,
incluindo células malignas, ¢ podem ser observados efeitos semelhantes em algumas células ndo
mieloides in vitro.

Eficacia e seguranca clinicas

Num estudo aleatorizado, controlado por placebo, em dupla ocultagdo, em doentes com cancro da
mama, o efeito de efbemalenograstim alfa na duragdo de neutropenia ¢ a incidéncia de neutropenia
febril foram avaliados apds a administracao de um regime de quimioterapia associado a uma taxa de
neutropenia febril de 30-40% (docetaxel 75 mg/m? e doxorrubicina 60 mg/m? a cada 3 semanas
durante 4 ciclos). Foram aleatorizados cento e vinte e dois doentes, numa propor¢ao de 2:1, para
receberem uma tnica dose de 20 mg de efbemalenograstim alfa ou de placebo, aproximadamente,

24 horas (dia 2) ap6s a quimioterapia no ciclo 1; todos os participantes receberam
efbemalenograstim alfa em ciclos de 2—4. O parametro de avaliagdo primario de duracdo média de
neutropenia de grau 4 no ciclo 1 foi menor em doentes aleatorizados para receberem
efbemalenograstim alfa, em comparagao com o placebo (1,3 dias versus 3,9 dias, p <0,001), tal como
aconteceu com a incidéncia de neutropenia febril (5% versus 26%, p <0,001). Consistente com a
reducdo de neutropenia febril, a incidéncia da utilizagdo IV anti-infeciosa no ciclo 1 também foi menor
no grupo de efbemalenograstim alfa, em comparag¢do com o placebo (4% versus 18%).

Outros dois estudos aleatorizados, controlados com comparador ativo, compararam
efbemalenograstim alfa administrado como dose de 20 mg uma vez por ciclo, com pegfilgrastim uma
vez por ciclo (n=393) ou filgrastim diario (n=239), no que diz respeito a reducdo da duracao de
neutropenia e da incidéncia de neutropenia febril em doentes com cancro da mama a receberem
quimioterapia mielossupressora. Na comparagdo com pegfilgrastim, os doentes com cancro da mama
metastatico ou ndo metastatico receberam um regime de docetaxel e ciclofosfamida. Neste estudo, a
duragdo média de neutropenia de grau 4 no ciclo 1 para os grupos de efbemalenograstim alfa e
pegfilgrastim foi de 0,2 dias (diferenca de 0,0 dias, IC de 95% -0,1, 0,1). Ao longo de todo o estudo, a
taxa de neutropenia febril foi de 3,0% de doentes tratados com efbemalenograstim alfa, em
comparacao com 0,5% de doentes tratados com pegfilgrastim (diferenca de 2,5%, IC de 95% -7,3%,
12,4%). Na comparagdo com filgrastim (mediana de 8 doses diarias), os doentes com cancro da mama
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ndo metastatico receberam um regime de epirrubicina e ciclofosfamida. Neste estudo, a duragdo média
de neutropenia de grau 4 no ciclo 1 para o grupo de efbemalenograstim alfa foi de 0,3 dias e par ao
grupo de filgrastim foi de 0,2 dias (diferenga da mediana de 0,0 dias, IC de 95% -0,0, 0,0). Ao longo
de todo o estudo, a taxa de neutropenia febril foi de 0,8% de doentes tratados com

efbemalenograstim alfa, em comparagdo com 1,7% de doentes tratados com filgrastim (diferenca de -
0,8%, IC de 95% -4%, 2%).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos deferiu a obrigag@o de apresentacao dos resultados dos estudos
com Ryzneuta em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica em tratamento para neutropenia
induzida por quimioterapia (ver sec¢ao 4.2 para informacao sobre utilizagao pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Ap6s a injeg@o subcutinea de efbemalenograstim alfa, a concentracdo maxima de
efbemalenograstim alfa no soro ocorre 36 horas [min-méax: 6-96 horas] ap6s a dosagem e as

concentracdes de efbemalenograstim alfa no soro sdo mantidas durante o periodo de neutropenia apds
quimioterapia mielossupressora.

Distribuicao
O volume de distribuig¢do aparente varia entre 395 e 5679 mL/kg.

Biotransformacio

Espera-se que o efbemalenograstim alfa seja metabolizado em pequenos peptideos por vias
catabolicas.

Eliminacdo

O principal processo de eliminagdo de efbemalenograstim alfa demonstrou ser a depuragdo mediada
por neutrofilos, que fica saturada a doses mais elevadas. Consistente com um mecanismo de depuracdo
autorregulado, a concentragdo de efbemalenograstim alfa no soro diminui rapidamente apds o inicio da
recuperagdo de neutrofilos (ver figura 1). A semivida variou de 19 a 84 horas apos a inje¢do
subcutanea.

Linearidade/ndo linearidade

Efbemalenograstim alfa apresentou nao linearidade e farmacocinética em fung@o do tempo no
intervalo de dose de 30 a 360 ug/kg.
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Figura 1. Perfil de mediana da concentracao de efbemalenograstim alfa no soro e contagem

absoluta de neutréfilos (ANC) em doentes tratados com quimioterapia apdés uma tnica injecao
de 320 pg/kg
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Devido ao mecanismo de depuragdo mediado por neutrofilos, ndo se espera que a farmacocinética de
efbemalenograstim alfa seja afetada por insuficiéncia renal ou hepatica (ver sec¢do 4.2).

Idosos

Existem poucos dados que indicam que a farmacocinética de efbemalenograstim alfa em idosos
(>65 anos) seja semelhante a dos adultos.

Populacio pediatrica

Nao existem dados sobre a farmacocinética de efbemalenograstim alfa em criangas.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos de estudos convencionais sobre a toxicidade de doses repetidas revelaram os
efeitos farmacologicos previstos, incluindo o aumento da contagem de leucocitos, hiperplasia mieloide
na medula éssea, hematopoiese extramedular e alargamento esplénico.

Nao foram observados eventos adversos em crias de ratos fémea ou coelhos que receberam
efbemalenograstim alfa subcutaneamente em doses cumulativas de, aproximadamente, 2,6 ¢ 0,7 vezes,
respetivamente, a dose humana recomendada. Estudos semelhantes de outros medicamentos com G-
CSF em coelhos demonstraram toxicidade embrionaria/fetal (perda de embrido) em doses cumulativas
de, aproximadamente, 4 vezes a dose humana recomendada, que ndo foi observada quando coelhos
fémea gravidos foram expostos a dose humana recomendada. Estudos em ratos indicaram que o
desempenho reprodutivo, a fertilidade, o ciclo éstrico, os dias entre o acasalamento e o coito ¢ a taxa
de sobrevivéncia intrauterina ndo foram afetados pela administragdo subcutanea de
efbemalenograstim alfa. A relevancia destas descobertas para os seres humanos ndo ¢ conhecida.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sodio tri-hidratado

Acido acético glacial

Sorbitol (E420)

Polissorbato 20

Acido edetico

Agua para injecdes

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).

Ryzneuta pode ser exposto a temperatura ambiente (ndo superior a 30 °C) durante um periodo maximo
unico de até 48 horas. Ryzneuta deixado a temperatura ambiente durante mais do que 48 horas deve

ser eliminado.

Nao congelar. A exposi¢do acidental a temperaturas geladas durante um periodo tnico inferior a
24 horas ndo afeta de forma adversa a estabilidade de Ryzneuta.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Seringa pré-cheia (vidro de tipo I), com rolha de retencdo de borracha, agulha de aco inoxidavel e
tampa de agulha.

A tampa da agulha na seringa pré-cheia contém borracha natural seca (latex) (ver sec¢do 4.4.)
Cada seringa pré-cheia contém 1 mL de solugao injetavel.

Tamanho da embalagem de uma seringa pré-cheia.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Antes da utilizag@o, é necessario inspecionar visualmente a solu¢do de Ryzneuta no que diz respeito a
particulas em suspensdo. Apenas deve ser injetada uma solugdo transparente e incolor

Nio agitar. Agitar em demasia pode agregar efbemalenograstim alfa, tornando-o biologicamente
inativo.

Deixe a seringa pré-cheia atingir a temperatura ambiente durante, aproximadamente, 30 minutos antes
da injecdo.
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Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Evive Biotechnology Ireland LTD

20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/24/1793/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de margo de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDI(;OP;S OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

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

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugao no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ryzneuta 20 mg solu¢do injetavel
efbemalenograstim alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 20 mg de efbemalenograstim alfa em 1 mL de solugao injetavel.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sodio tri-hidratado, acido acético glacial, sorbitol (E420), polissorbato 20,
acido edético, agua para inje¢des. Consulte o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 seringa pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica
Apenas para utilizagdo subcutinea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Nao congelar ou agitar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Evive Biotechnology Ireland LTD
20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1793/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ryzneuta

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER (TABULEIRO) PARA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ryzneuta 20 mg solu¢do injetavel
efbemalenograstim alfa

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Evive Biotechnology Ireland LTD

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Injec@o de Ryzneuta 20 mg
efbemalenograstim alfa
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Utilizagao subcutanea

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 mL

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Ryzneuta 20 mg soluciio injetavel em seringa pré-cheia
efbemalenograstim alfa

WV Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢édo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Ryzneuta e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ryzneuta
Como utilizar Ryzneuta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ryzneuta

Contetudo da embalagem e outras informagoes

A e e

1. O que é Ryzneuta e para que ¢ utilizado

O que é Ryzneuta e para que é utilizado

Ryzneuta contém a substancia ativa efbemalenograstim alfa. Efbemalenograstim alfa ¢ uma proteina
produzida em células num laboratoério. Pertence a um grupo de proteinas designado «citocinas» e €
muito semelhante a uma proteina natural produzida pelo seu proprio corpo, chamada fator estimulador
de colonias de granulocitos, que esta envolvida na produgdo de leucdcitos na medula 6ssea. Os
leucdcitos ajudam o corpo a combater a infe¢do, mas a quimioterapia pode causar uma diminui¢do na
quantidade de leucdcitos no seu corpo. Se o niimero de leucocitos for demasiado baixo, o corpo ndo
consegue combater as bactérias, o que pode aumentar o risco de infegoes.

Ryzneuta € utilizado em doentes adultos a receber medicamentos contra o cancro, chamados

«quimioterapia». Ryzneuta ¢ utilizado para:

- reduzir a duragdo de «neutropenia» (contagem de leucocitos reduzida);

- reduzir a probabilidade de vir a ter «neutropenia febril» (contagem de leucdcitos reduzida e
febre).

A neutropenia e neutropenia febril podem ser causadas pela utilizagdo de medicamentos que destroem

células de crescimento rapido, como a quimioterapia.

Como funciona Ryzneuta
O Ryzneuta ajuda a medula 6ssea a produzir mais leucécitos que ajudam o corpo a combater a infecdo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ryzneuta

Nao utilize Ryzneuta:

- se tem alergia a efbemalenograstim alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6).

Nao utilize Ryzneuta se isto se aplicar a si. Antes de utilizar Ryzneuta, fale com o seu médico,

farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.
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Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro antes de utilizar Ryzneuta se:

- recentemente teve uma infe¢ao pulmonar grave, liquidos nos pulmoes, os pulmdes inflamados
(doenga intersticial pulmonar) ou um raio x ao térax anormal (infiltragdo pulmonar)

- os valores das andlises ao sangue estiverem alterados (como um aumento dos leucécitos ou
anemia) ou se tiver contagens reduzidas de plaquetas, um fator que reduz a capacidade de
coagulagdo do sangue; o seu médico podera querer efetuar uma monitorizagao mais atenta

- tiver anemia de células falciformes; o seu médico podera monitorizar a sua condigdo médica
mais atentamente

- tiver alergia ao latex; a tampa da agulha na seringa pode causar reagdes alérgicas graves

Se algum dos pontos acima se aplicar a si (ou se tiver dividas), antes de utilizar Ryzneuta, fale com o

seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Durante o tratamento com Ryzneuta, tenha em ateng@o os seguintes sinais e sintomas:

- tensdo arterial baixa, como fraqueza e atordoamento, dificuldade em respirar. inchago da cara,
pele vermelha e corada, erupg¢do cutinea e areas da pele que provocam comichdo podem ser
sinais de reagdo alérgica

- tosse, febre e dificuldade em respirar podem ser sinais de sindrome de insuficiéncia respiratoria
aguda (SIRA)

- inchago ou dilatagdo, urina menos frequente, dificuldade em respirar, inchago do estomago e
sensacdo de estomago cheio e, geralmente, cansago podem ser sinais de sindrome de
transudacao capilar (uma condi¢do médica na qual os fluidos extravasam de pequenos vasos
sanguineos).

- dor abdominal na parte superior esquerda ou dor na extremidade do ombro podem ser sinais de
problemas no baco (esplenomegalia, rotura esplénica)

- febre, dor no estdmago, sensacao geral de desconforto e dores nas costas podem ser sinais de
uma aorta inflamada.

Informe imediatamente o seu médico se tiver sentido um dos sinais acima. Pode necessitar de
tratamento médico urgente.

Analises ao sangue e urina
Uma vez que medicamentos como Ryzneuta podem danificar os pequenos filtros (glomérulos) dentro
dos rins, o seu médico ira analisar o seu sangue e urina regularmente.

Risco de cancro do sangue
Se tiver cancro do sangue, como CML, AML ou MDS, ou se for provavel vir a desenvolver um cancro
do sangue, nao deve receber Ryzneuta, salvo indicagdo em contrario do seu médico.

Se o medicamento parar de atuar de forma adequada
Se o medicamento parar de atuar como deveria, o seu médico tentara entender o motivo. Isto podera
significar que desenvolveu anticorpos que nao permitem que o medicamento atue de forma adequada.

Criangas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser administrado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos,
uma vez que ainda ndo se sabe se ¢ eficaz e seguro nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Ryzneuta
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento.
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Gravidez

Nao se recomenda a utilizagdo de Ryzneuta durante a gravidez. Pode constituir um risco para o seu
bebé. Se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de utilizar este
medicamento.

Contracecao em individuos do sexo feminino
Mulheres que podem engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante a utilizagao de
Ryzneuta.

Amamentacdo
Nao se sabe se Ryzneuta ¢ transmitido para o leite materno. Informe o seu médico se estiver a

amamentar ou pretender fazé-lo. O seu médico ira ajudar a decidir se deve parar de amamentar ou de
tomar Ryzneuta, tendo em consideragcdo o beneficio da amamentagdo do bebé e o beneficio de
Ryzneuta para a mae.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Ryzneuta possui baixa influéncia ou influéncia muito baixa na capacidade de conduzir ou utilizar
ferramentas ou maquinas.

Ryzneuta contém sorbitol (E420), sédio e latex

Este medicamento contém 50 mg de sorbitol em cada dose de 20 mg.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose de 20 mg, ou seja,
praticamente ndo contém sodio.

A tampa da agulha da seringa pré-cheia contém borracha natural seca (latex), que pode causar reacdes
alérgicas.

3. Como utilizar Ryzneuta

De que forma é administrado Ryzneuta

Tome Ryzneuta exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver duvidas.

Este medicamento ¢ administrado em forma de inje¢ao sob a pele (injegdo subcutanea).

Autoinjetar Ryzneuta

O seu médico pode decidir que sera mais conveniente para si autoinjetar-se com Ryzneuta. O seu
médico ou farmacéutico ird demonstrar como se autoinjetar. Nao tente autoinjetar-se sem ter sido
capacitado para tal.

Para obter mais informagoes sobre a autoinje¢do com Ryzneuta, leia a sec¢@o no final deste folheto.
Nio agite o Ryzneuta vigorosamente, pois pode afetar a sua atividade.

Qual é a quantidade e a frequéncia de administracio de Ryzneuta
A dose recomendada ¢ uma inje¢@o de 20 mg, administrada no fim de cada ciclo de quimioterapia;
pelo menos 24 horas apos a tltima dose de quimioterapia desse ciclo.

Se utilizar mais Ryzneuta do que deveria
Podera observar eventos adversos semelhantes aos que ocorrem quando utiliza a dose recomendada.
Deve falar com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se utilizar mais Ryzneuta do que deveria.

Caso se tenha esquecido de injetar Ryzneuta
Se estiver a autoinjetar-se e se esqueceu da sua dose de Ryzneuta, contacte o seu médico para saber
quando deve injetar a proxima dose.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Informe o seu médico se ocorrerem estes sintomas.

Efeitos indesejaveis mais graves

Informe o seu médico ou enfermeiro e procure assisténcia médica imediatamente se desenvolver

algum dos seguintes sintomas.

- Reagdes como reagdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia e angioedema (erupcao cutinea,
fraqueza, quebra de tensdo arterial, dificuldade em respirar, inchago da cara).

- Dor na parte esquerda superior do abdémen ou do ombro esquerdo podem ser sintomas de
aumento do tamanho do bago e rotura esplénica, podendo esta ltima ser fatal.

- Tosse, dificuldade em respirar ou respira¢ao dolorosa, ansiedade e inquietacdo podem ser sinais
de condicdes pulmonares, como edema pulmonar, pneumonia intersticial, infiltrados
pulmonares, fibrose pulmonar, insuficiéncia respiratoéria e sindrome de insuficiéncia respiratoria
aguda.

- Inchago ou dilatacdo, que podem estar associados a urinar com com menos frequéncia,
dificuldade em respirar, inchago abdominal e sensagdo de estdmago cheio e uma sensagdo geral
de cansaco. Em geral, estes sintomas desenvolvem-se de forma rapida. Podem ser sintomas de
sindrome de transudagao capilar, que faz com que o sangue extravase de pequenos vasos
sanguineos para o corpo e necessita de atengcdo médica urgente.

Outros efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
- dor nos 0ssos

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
- dor nas costas, articulagdes, membros
- enjoos (nausea)
- vomitos
- diarreia
- cansago
- fraqueza ou mal-estar geral
- febre
- vertigens
- dor de cabeca
- altera¢Ges nas analises sanguineas:
nivel elevado de leucdcitos
nivel elevado de alanina aminotransferase (ALT)
nivel elevado de aspartato aminotransferase (AST)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
- infegdo por herpes

- perda de apetite

- tonturas

- distarbios do paladar

- espasmos musculares

- sensagdo de dorméncia, formigueiro, ardor (neuropatia periférica)
- sonoléncia

- olhos lacrimejantes

- batimentos cardiacos muito rapidos

- afrontamentos

- vasculite (inflamag@o dos vasos sanguineos na pele)

- nariz seco, sangramento nasal

- dor na boca ou garganta
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- tosse
- dificuldade em respirar
- inflamacdo da membrana da mucosa da boca (estomatite)
- boca seca
- problemas com a digestdo (p. ex., azia)
- dor abdominal (barriga)
- problemas ao engolir
- perda de cabelo (alopecia)
- reagdes cutaneas como erupcao cutdnea, comichdo, urticaria, manchas vermelhas, bolhas,
papulas, eczema, pele seca
- suores frios
- suores noturnos
- dor nas unhas
- dor muscular
- dor no pescogo
- reacdes no local da injecdo, incluindo vermelhiddo no local, dor e comichdo
- retengdo de liquidos que provocam inchaco na parte inferior das pernas ou maos (inchago
periférico)
- arrepios
- sede
- aumento de peso
- alteracdes nas analises sanguineas:
nivel elevado de neutréfilos (um tipo de leucocito)
nivel baixo de neutrofilos
nivel baixo de leucécitos
nivel baixo de hemoglobina (anemia)
nivel baixo de plaquetas no sangue
nivel elevado de aglicar no sangue
nivel elevado de creatinina (medigdo da funcao renal)
nivel elevado de gama-glutamiltransferase (enzima do figado)

Efeitos indesejaveis observados com medicamentos semelhantes, mas ainda nio observados com

Ryzneuta

- doengas sanguineas (sindrome mielodisplasica [MDS] ou leucemia mieloide aguda [AML])

- crises de células falciformes em doentes com anemia de células falciformes

- inflamacdo da aorta (o grande vaso sanguineo que transporta sangue do coracdo para o corpo)

- Sindrome de Stevens-Johnson, que pode manifestar-se através de manchas vermelhas circulares
ou semelhantes a alvos com bolhas centrais no tronco, pele a escamar, tlceras da boca,
garganta, nariz, genitais e olhos e pode ser precedida de febre e sintomas semelhantes aos da
gripe.

- Sindrome de Sweet (dermatose neutrofilica febril aguda), manifestada através de lesdes
dolorosas arroxeadas e com relevo nos membros e, por vezes, no rosto € pescogo, juntamente
com febre. No entanto, podem estar envolvidos outros fatores.

- danos nos pequenos filtros dentro dos rins.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Ryzneuta

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.
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N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo da
seringa ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).

Pode retirar o Ryzneuta do frigorifico e manté-lo a temperatura ambiente (ndo superior a 30 °C)
durante, no maximo, 2 dias. Assim que o Ryzneuta tiver sido removido do frigorifico e tiver atingido a
temperatura ambiente (ndo superior a 30 °C), tem de ser utilizado dentro de 2 dias ou eliminado.

Nao congelar. Ryzneuta pode ser utilizado se for congelado acidentalmente durante um tnico periodo
inferior a 24 horas.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Nao utilize este medicamento se verificar que esta turvo ou que estdo presentes particulas.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico.

Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Ryzneuta

- A substancia ativa ¢ efbemalenograstim alfa. Cada seringa pré-cheia contém 20 mg de
efbemalenograstim alfa em 1 mL de solugao.

- Os outros componentes sdo acetato de sodio tri-hidratado, acido acético glacial, sorbitol (E420),
polissorbato 20, acido edético (EDTA) e agua para injegdes. Ver seccdo 2. «Ryzneuta contém
sorbitol (E420), sodio e latex».

Qual o aspeto de Ryzneuta e contetdo da embalagem
Ryzneuta é uma solugdo injetavel transparente e incolor (inje¢do), numa seringa de vidro pré-cheia
(20 mg/1 mL), com uma agulha em ago inoxidavel e uma tampa de agulha.

Cada embalagem contém 1 seringa pré-cheia.

Titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado
Evive Biotechnology Ireland LTD

20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7, Irlanda

Fabricante

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2,

D-73614 Schorndorf, Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Deutschland

APOGEPHA Arzneimitte]l GmbH
Kyfthéuserstr. 27

D-01309 Dresden

Telefone: +49 351 3363-3
Telefax: +49 351 3363-440
E-mail: info@apogepha.de
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Osterreich

Astro Pharma GmbH
Allerheiligenplatz 4

A-1200 Wien

Telefone: +43 (1) 979 9860
Fax: +43 (1) 979 2540

E-mail: office@astropharma.at

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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Instrugdes para a injecdo com a seringa pré-cheia de Ryzneuta

RYZNEUTA — Instrucoées de utilizacao

Instrugoes de utilizacao
Ryzneuta 20 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
efbemalenograstim alfa
Injeciio para utilizagdo subcutinea

Este folheto informativo contém informagdes sobre como injetar Ryzneuta — leia as instrugdes na
integra antes de comegcar a utilizar Ryzneuta.

E importante que ndo tente autoinjetar-se, exceto se tiver sido capacitado para tal pelo seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico. Caso tenha dividas sobre como proceder a inje¢do, peca ajuda ao seu
meédico, enfermeiro ou farmacéutico.

Qual o aspeto da seringa pré-cheia de Ryzneuta

Figura A: nova seringa com tampa da agulha colocada
Figura B: nova seringa com tampa da agulha removida
Figura C: seringa usada a demonstrar a seguranca ativada do dispositivo

Haste de
émbolo

Suporte para dedos

Rotulo e prazo
de validade Cilindro de seringa

usado

Janela de visualizac¢do

do cilindro da seringa Agulha usada

Dispositivo de seguranca —, . ..
P £ ¢ Dispositivo de seguranca

da agulha da agulha
Tampa da
agulha
Antes da injecdio Tampa da agulha Apbs a injecdo
removida antes da
administragao
Figura A Figura B Figura C

Importante: antes de iniciar a injecao

e Ryzneuta destina-se apenas a inje¢do subcutanea (injetar diretamente na
camada adiposa sob a pele).

e Mantenha Ryzneuta fora da vista e do alcance das criangas.

e Deixe a seringa atingir a temperatura ambiente durante, aproximadamente,
30 minutos antes de dar uma injegao.

e A agulha esta coberta com uma tampa da agulha cinzenta que tem de ser
removida antes da inje¢do (ver Figura B).

e A tampa da agulha contém borracha seca natural (latex). Nao deve utilizar
Ryzneuta se for alérgico ao latex.

e A seringa pré-cheia possui um dispositivo de seguranga da agulha que é
ativado para cobrir a agulha apo6s a administrag@o da inje¢do. O dispositivo de
seguranga da agulha ajuda a evitar lesdes com a agulha (ver Figura C).
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Elimine seringas usadas num recipiente descartavel para eliminac¢do de objetos
afiados, resistente a perfuracdo, assim que concluir a administragdo da injecao.
Consulte «Eliminagdo de Ryzneuta» no final das instrugdes.

Cuidados:

X

X
X
X

X X

Nao utilizar apo6s o prazo de validade apresentado no rétulo da seringa pré-cheia.

Nao agite a seringa pré-cheia.

Nao reutilize a seringa pré-cheia.

Nao remova a tampa da agulha cinzenta da seringa pré-cheia até estar tudo preparado para a
injecdo.

Nao utilize a seringa pré-cheia se a embalagem estiver aberta ou danificada.

Nao agarre na haste do émbolo.

Nao utilize a seringa pré-cheia se tiver caido numa superficie dura. A seringa pré-cheia pode
estar quebrada, mesmo que ndo consiga ver a quebra. Utilize uma nova seringa pré-cheia.
Nao faga deslizar o dispositivo de seguranga transparente ao longo da seringa antes de dar a
injecdo. Isto «ativard» ou bloqueara o dispositivo de seguranca transparente. Se o dispositivo
ja estiver bloqueado, utilize outra seringa pré-cheia que ainda nio tenha sido ativada e que
esteja pronta para utilizacdo.

Materiais necessarios para a administragcdo da injecao:

Uma seringa pré-cheia com Ryzneuta
Toalhete com alcool

Bola de algodao ou gaze

Penso adesivo

Recipiente para eliminacdo de objetos afiados — Consulte «Eliminacao de Ryzneuta» no
final destas instrugdes.

Preparar Ryzneuta para injecao

1

Remova a embalagem de Ryzneuta do frigorifico.

Remova o tabuleiro da seringa da embalagem e coloque-o numa superficie de trabalho plana e
limpa.

Deixe a seringa atingir a temperatura ambiente durante, aproximadamente, 30 minutos antes
de dar a injegdo.

x  Néao aqueca a seringa utilizando uma fonte de calor nem exponha a seringa a luz solar
direta.

Junte todos os materiais e coloque-os numa
superficie de trabalho limpa e bem

. . Bola d
iluminada: alg@ﬂ@
e Ryzneuta OBJETOS
e Toalhete com alcool - oalheto AF:?_:OS
e Bola de algodao ou gaze ( Penso adesivo ) o P4
L— alcoo
e Penso

Recipiente para eliminacdo de
objetos afiados ou recipientes
equivalentes que cumpram os
requisitos locais
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Abra o tabuleiro da seringa removendo a
cobertura do tabuleiro.

Pegue no dispositivo de seguranca da
agulha transparente para remover a seringa
pré-cheia do tabuleiro, conforme
apresentado.

Por motivos de seguranca:

Nao agarre na haste do émbolo
Nao agarre na tampa da agulha
cinzenta.

x  Nao agite

x  Nao retire a tampa da seringa até estar
pronto para injetar.

Inspecione o medicamento ¢ a seringa pré-
cheia.

Certifique-se de que o medicamento na
seringa pré-cheia ¢é transparente, incolor e
que ndo estdo presentes particulas.

x  Nao utilize a seringa pré-cheia:

e se 0 medicamento estiver turvo,
descolorado ou estiverem presentes
particulas. se alguma parte parecer
rachada ou quebrada.

e e tiver caido.

e se atampa da agulha cinzenta
estiver em falta ou ndo devidamente
encaixada.

e se tiver passado o prazo de validade
no rotulo.

Em todos os casos supramencionados,
utilize uma nova seringa pré-cheia.
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Preparar o local da injecao

5

Escolha um local de inje¢do conforme
demonstrado no diagrama a direita (a zona
cinzenta). Pode utilizar:

e Acoxa.

e A area do estdmago, exceto uma area
de 5 cm a volta do umbigo.

e A parte superior externa das nadegas
(apenas se a inje¢@o for administrada
por outra pessoa).

e A parte externa da parte superior do
brago (apenas se a injecao for
administrada por outra pessoa).

Se pretender utilizar a mesma area de
injecdo (como a coxa ou o brago),
certifique-se de que ndo o faz no mesmo
local de injecdo utilizado numa injecdo
anterior.

x  Nao injete em areas nas quais a pele
esta sensivel, pisada, vermelha ou dura.

x  Nao injete em areas com cicatrizes ou
estrias.

Lave bem as maos com agua e sabao.

Limpe o local de injecdo com um toalhete
com alcool. Deixe a pele secar.

x  Nao sopre na pele limpa.
x  Nao toque nesta area novamente antes
da injecao.

Injetar Ryzneuta

7

Agarre na seringa pré-cheia a partir do
dispositivo de seguranga. Puxe
cuidadosamente a tampa da agulha cinzenta
de uma vez e para fora do corpo.

Mantenha sempre as maos afastadas da
agulha.

x  Nao tor¢a nem dobre a tampa da agulha
cinzenta.

x  N&o segure na seringa pré-cheia pela
haste de émbolo.

x  Nio coloque novamente ¢ tampa da
agulha cinzenta na seringa pré-cheia.
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Elimine (deite fora) a tampa da agulha
cinzenta no caixote do lixo normal ou num
recipiente para eliminagdo de objetos
afiados.

Aperte a pele do local de injecdo com o
polegar e o indicador para criar uma

superficie firme. 90°
e Continue a apertar. Insira a agulha na ‘R//} j 5
pele num angulo de 45 a 90 graus. a

Importante: continue a apertar a pele
durante a injecdo, para evitar injecao
intramuscular, e nao toque no local da
injecao.

Empurre a haste do émbolo azul devagar e
com uma pressao constante até atingir o
fundo.
e E necessario empurrar
completamente a haste do émbolo
para injetar a dose completa.

10

Assim que a dose completa tiver sido
injetada, continue a empurrar para ativar o
dispositivo de seguranga.

Afaste lentamente o polegar da haste do
€mbolo até o dispositivo de seguranca estar
completamente ativado.
e A agulha afasta-se automaticamente
da pele para dentro do cilindro.
e O dispositivo bloqueia na devida
posi¢ao, protegendo a agulha.

x  Nao tente empurrar a haste de émbolo
para expor a agulha.

11

Assim que a agulha tiver sido removida, inspecione o cilindro da seringa.

e Se parecer que o medicamento ainda se encontra no cilindro, significa que nao foi
administrada a dose completa.

Examine o local da injegdo.
e Se estiver presente sangue, pressione uma bola de algoddo ou gaze contra o local da
injecao.
e Coloque um penso, se necessario.

x  Naio esfregue o local.

Utilize cada seringa apenas para uma inje¢do. Em caso de problemas, solicite ajuda e
aconselhamento ao seu médico ou enfermeiro.
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Eliminaciao de Ryzneuta

12 . . . \ .
Coloque imediatamente a seringa pré-cheia
usada num recipiente para eliminagao de
objetos afiados apds a utilizagao.
Mantenha as seringas usadas fora da vista e
do alcance das criangas.
x  Nao deite fora quaisquer medicamentos
na canalizag@o ou no lixo doméstico.
OBJETOS
AFIADOS
&
13 As seringas usadas devem ser eliminadas de acordo com as exigéncias locais. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a
proteger o ambiente.
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