ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ryzneuta 20 mg solutie injectabila 1n seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta contine efbemalenograstim alfa* 20 mg intr-o solutie injectabild de 1 ml.
Concentratia este de 20 mg/ml.

*Proteina de fuziune Fc a factorului uman recombinant de stimulare a coloniilor de granulocite,
derivata dintr-o cultura de celule de mamifer.

Efectul acestui medicament nu trebuie sa fie comparat cu efectul unei alte proteine (pegilata sau non-
pegilatd) din aceeasi clasa terapeutica. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 5.1.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare seringa preumpluta contine 50 mg de sorbitol (E420).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild 1n seringd preumpluta.

Solutie injectabild transparenta, incolora in seringd preumpluta

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatie terapeutica

Ryzneuta este indicatd pentru scaderea duratei neutropeniei si a incidentei neutropeniei febrile la
pacientii adulti tratati cu chimioterapie citotoxica pentru afectiuni maligne (cu exceptia leucemiei
mieloide cronice si a sindroamelor mielodisplastice).

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia cu Ryzneuta trebuie initiata si supravegheatd de medici specialisti in oncologie si/sau
hematologie.

Doze

O doza de 20 mg (o singurd seringa preumplutd) de Ryzneuta este recomandata pentru fiecare ciclu de
chimioterapie, administrata la cel putin 24 de ore dupa chimioterapia citotoxica.

Grupe speciale de pacienti




Insuficientad renala
Nu se recomanda nicio schimbare de doza in cazul pacientilor cu insuficienta renald, inclusiv al celor
cu boald renald in stadiu terminal.

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea al Ryzneuta la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite si nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Ryzneuta este destinata administrarii subcutanate. Este furnizat intr-o seringd preumpluta pentru
administrare manuala.

Injectiile trebuie administrate la nivelul coapsei, abdomenului, feselor sau bratului.

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Dezvoltarea celulelor maligne

Factorul de stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF) poate promova dezvoltarea celulelor
mieloide in vitro si efectele similare pot fi observate la anumite celule non-mieloide in vitro.

Siguranta si eficacitatea aferente efbemalenograstim alfa nu au fost investigate in cazul pacientilor cu
sindrom mielodisplastic, leucemie mieloida cronica sau leucemie mieloida acutd. Prin urmare, nu
trebuie utilizat la astfel de pacienti.

Siguranta si eficacitatea aferente efbemalenograstim alfa nu au fost investigate in cazul pacientilor
carora li se administreazd doze mari de chimioterapie. Acest medicament nu trebuie utilizat pentru a

mari doza de chimioterapie citotoxica peste regimurile de dozare stabilite.

Evenimente adverse pulmonare

Au fost raportate reactii adverse la nivel pulmonar, in special pneumonia interstitiala, dupa
administrarea G-CSF. Pacientii cu un istoric recent de infiltratii pulmonare sau pneumonie pot fi
supusi unui risc ridicat (vezi pct. 4.8).

Debutul simptomelor pulmonare, precum tuse, febra si dispneea asociate cu semne radiologice de
infiltratii pulmonare, si deteriorarea functiei pulmonare insotita de un numar crescut de neutrofile pot
reprezenta semne preliminare ale sindromului de detresa respiratorie acuti (SDRA). In astfel de
circumstante, administrarea de efbemalenograstim alfa trebuie Intrerupta la aprecierea medicului si
trebuie administrat tratamentul corespunzator (vezi pct. 4.8).



Glomerulonefrita

S-au raportat cazuri de glomerulonefrita la pacienti carora li se administreaza G-CSF (de exemplu
filgrastim si pegfilgrastim). In general, cazurile de glomerulonefrita au fost rezolvate dupa reducerea
dozei sau intreruperea administrarii de G-CSF. Se recomanda monitorizarea analizelor de urina.

Sindromul de scurgere capilara

Sindromul de scurgere capilara a fost raportat dupa administrarea de G-CSF si este caracterizat de
hipotensiune arteriala, hipoalbuminemie, edem si hemoconcentratie. Pacientii care prezinta simptome
ale sindromului de scurgere capilara trebuie sa fie monitorizati Indeaproape si sé li se administreze
tratamentul simptomatic standard, care poate include necesitatea de terapie intensiva (vezi pct. 4.8).

Splenomegalia si ruptura de splind

In general s-au raportat cazuri asimptomatice de splenomegalie dupa administrarea de
efbemalenograstim alfa. S-au raportat cazuri de ruptura de splina, inclusiv cateva cazuri letale, dupa
administrarea de G-CSF (vezi pct. 4.8). Prin urmare, dimensiunea splinei trebuie monitorizata cu
atentie (de exemplu prin examinare clinica, ultrasunete). Trebuie sa se ia in considerare o diagnoza a
rupturii de splind 1n cazul pacientilor care au raportat dureri abdominale in partea stdngd superioara
sau dureri in varful umarului.

Trombocitopenia si anemia

Trombocitopenia si anemia nu sunt prevenite doar prin tratamentul cu efbemalenograstim alfa,
deoarece se mentine administrarea chimioterapiei mielosupresive in doza completa, conform planului
recomandat. Se recomandad monitorizarea regulatd a numarului de trombocite si hematocrite. Trebuie
sa se acorde atentie deosebita la administrarea medicamentelor chimioterapice simple sau combinate
despre care se stie ca pot cauza trombocitopenie severa.

Anemia cu celule In secerd

Crizele de celule 1n secera au fost asociate cu utilizarea G-CSF in cazul pacientilor cu trasatura de
celule in secera sau siclemie (vezi pct. 4.8). Prin urmare, medicii trebuie sa fie atenti atunci cand
prescriu efbemalenograstim alfa pacientilor cu trasatura de celule 1n secera sau siclemie, parametrii
clinici si starea analizelor de laborator trebuie s fie monitorizate in mod adecvat si cu atentie de catre
medic pentru posibila asociere a medicamentului cu marirea splinei si crizele vaso-ocluzive.

Leucocitoza

S-a detectat un numir de leucocite (WBC) de 100 x 10%/1 sau mai mare la pacientii carora li se
administreaza G-CSF. Nu s-au raportat evenimente adverse atribuite in mod direct acestui grad de
leucocitoza. O astfel de crestere a numarului de leucocite este tranzitorie, observandu-se, de regula, la
24 pana la 48 de ore dupd administrare si este consecventa cu efectele farmacodinamice ale
medicamentului. In conformitate cu efectele clinice si posibilitatea de aparitie a leucocitozei, trebuie si
se contorizeze numarul de WBC la intervale regulate In timpul terapiei. Daca numarul de leucocite
depaseste 50 x 10%/1 dupa limita inferioara estimatd, administrarea medicamentului trebuie intrerupta
imediat.

Hipersensibilitatea

S-a raportat hipersensibilitate, inclusiv reactii alergice severe, in cazul tratamentului initial sau ulterior
la pacientii tratati cu G-CSF. Efbemalenograstim alfa trebuie intrerupt permanent in cazul pacientilor
cu hipersensibilitate ridicata din punct de vedere clinic. Efbemalenograstim alfa nu trebuie administrat
pacientilor cu istoric de hipersensibilitate la efbemalenograstim alfa. Trebuie sa se acorde atentie daca
se utilizeaza efbemalenograstim alfa la pacienti cu istoric de reactii alergice grave la alte medicamente
G-CSF, deoarece nu se poate exclude riscul de reactivitate incrucisata. In astfel de circumstante,
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efbemalenograstim alfa trebuie sa fie administrat la aprecierea medicului, evaluandu-se in mod
corespunzator riscurile si beneficiile. Daca are loc o reactie alergicé grava, trebuie sd se administreze
terapia corespunzitoare, monitorizand indeaproape starea pacientului in urmatoarele zile.

Sindromul Stevens-Johnson

Sindromul Stevens-Johnson (SSJ), care poate pune viata in pericol sau poate fi letal, a fost raportat in
cazuri rare atunci cand a fost asociat cu tratamentul G-CSF. Daca pacientul este diagnosticat cu SSJ
dupa utilizarea efbemalenograstim alfa, tratamentul cu efbemalenograstim alfa nu trebuie reluat in
cazul pacientului respectiv.

Imunogenitatea

Asa cum se Intdmpla in cazul tuturor proteinelor terapeutice, exista posibilitatea de inregistrare a
imunogenitdtii. Ratele de generare a anticorpilor care actioneaza impotriva efbemalenograstim alfa
sunt, in general, scazute. Ca in cazul tuturor medicamentelor biologice, apar anticorpi de legatura; cu
toate acestea, pana in prezent nu au fost asociati cu activitatea de neutralizare.

Aortita

S-au raportat cazuri de aortita dupa administrarea G-CSF la pacienti sdnatosi si la pacienti cu cancer.
Simptomele manifestate au inclus febra, dureri abdominale, indispozitie, dureri de spate si markeri ai
inflamatiei crescuti (de exemplu proteina C reactiva si numarul de leucocite). In majoritatea cazurilor,
aortita a fost diagnosticata prin tomografie computerizata (TC) si, in general, a fost remediata dupa
intreruperea administrarii G-CSF (vezi si pct. 4.8).

Sindromul mielodisplazic si leucemia mieloida acutd la pacientii cu cancer de san si cancer pulmonar

S-au Inregistrat cazuri de sindrom mielodisplazic (SMD) si leucemie mieloida acuta (LMA) in urma
utilizérii anumitor G-CSF (de exemplu pegfilgrastim) concomitent cu chimioterapia si/sau radioterapia
in cazul pacientilor cu cancer de san si cancer pulmonar (vezi pct. 4.8). Pacientii cu cancer de san si
cancer pulmonar trebuie sa fie monitorizati pentru semne si simptome de SMD/LMA.

Alte avertismente

Nivelul de siguranta si eficacitate al Ryzneuta in ceea ce priveste mobilizarea celulelor sanguine
progenitoare la pacienti sau donatori sandtosi nu a fost evaluat Tn mod adecvat.

Activitatea hematopoietica crescutd a maduvei osoase in contextul terapiei cu factor de dezvoltare a
fost asociata cu rezultate pozitive tranzitorii la explorarea imagistica a sistemului 0sos. Acest lucru
trebuie luat Tn considerare cand se interpreteaza rezultatele explorarii imagistice a sistemului 0sos.
Sorbitol

Acest medicament contine 50 mg de sorbitol in fiecare seringd preumplutd. Efectul aditiv al
medicamentelor administrate concomitent ce contin sorbitol (sau fructoza) si aportul alimentar de
sorbitol (sau fructoza) trebuie sa fie luate in considerare.

Sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) in fiecare doza de 20 mg, adica ,,nu
contine sodiu”.

Latex - de cauciuc




Capacul pentru acul seringii preumplute contine cauciuc natural uscat (latex), care poate cauza reactii
alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

efbemalenograstim alfa trebuie sa fie administrat la cel putin 24 de ore dupa administrarea
chimioterapiei citotoxice, si cu cel putin 14 zile Tnainte de urmétoarea doza de chimioterapie.
Utilizarea Ryzneuta concomitent cu chimioterapia (adicd administrarea in aceeasi zi) a prezentat
cazuri de mielosupresie.

Posibilele interactiuni cu alti factori hematopoietici de dezvoltare si citokine nu au fost investigate in
mod special in studii clinice.

Potentialul de interactiune cu litiul, care incurajeaza si eliberarea de neutrofile, nu a fost investigat in
mod special. Nu exista dovezi ca o astfel de interactiune ar fi daunatoare.

Nivelul de siguranta si eficacitate al Ryzneuta nu a fost evaluat la pacienti cérora li se administreaza
chimioterapie asociatd cu mielosupresie intarziata, de exemplu nitrozouree.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea efbemalenograstim la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Desi studiile la animale nu au evidentiat toxicitate la nivelul sistemului reproducator (vezi pct. 5.3),

Ryzneuta nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Exista informatii insuficiente cu privire la excretia de efbemalenograstim alfa in laptele uman; nu se
poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie
de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Ryzneuta avand in vedere beneficiul aldptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Efbemalenograstim alfa nu a afectat functia reproductiva sau fertilitatea in cazul sobolanilor masculi
sau femele care au primit doze sdptimanale cumulative de aproximativ 2,2 ori mai mari decat doza
umana recomandata (raportat la suprafata corporald) (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ryzneuta nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai des raportate reactii adverse au fost durerile de oase (foarte frecvente [> 1/10]). Durerile de
spate, artralgia si durerile la nivelul extremitatilor au fost raportate in mod frecvent (> 1/100 pana la
< 1/10). Durerile musculoscheletale sunt, de reguld, de intensitate usoard spre moderata, tranzitorii si
pot fi controlate la majoritatea pacientilor folosind analgezice standard.



Cazuri grave de angioedem apar in cazul tratdrii ulterioare cu efbemalenograstim alfa (mai putin
frecvente [> 1/1 000 pana la < 1/100]).

Splenomegalia, in general asimptomatica, este o reactie mai putin frecventa. S-au raportat cazuri de
rupturd de splind, inclusiv cateva cazuri letale, dupa administrarea de G-CSF (vezi pct. 4.4)

S-au Inregistrat reactii adverse pulmonare mai putin frecvente, precum edem pulmonar, in cazul
tratarii cu efbemalenograstim alfa. Alte reactii adverse pulmonare, inclusiv pneumonie interstitiala,
infiltratii pulmonare si fibroza pulmonara au fost raportate in urma administrarii G-CSF. In urma
administrarii G-CSF, au fost raportate cazuri de insuficienta respiratorie sau SDRA care ar putea fi
letale (vezi pct. 4.4).

Cazurile izolate de crize de celule 1n secera au fost asociate cu utilizarea G-CSF in cazul pacientilor cu
trasatura de celule in secera sau siclemie (vezi pct. 4.4).

Sindromul de scurgere capilard, care poate pune viata In pericol daca tratamentul este amanat, a fost
raportat in cazul pacientilor cu cancer tratati prin chimioterapie in urma administrarii de G-CSF; vezi

pct. 4.4 si sectiunea ,,Descrierea reactiilor adverse selectionate” de mai jos.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Nivelul de siguranta al efbemalenograstim alfa a fost evaluat in baza rezultatelor obtinute din studii
clinice. Reactiile adverse sunt impartite in grupuri conform clasei MedDRA de sisteme si organe
(SOC) si 1n grupuri de frecventa ce utilizeaza urmatoarea conventie: foarte frecvente (= 1/10),
frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si

< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), necunoscute (cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In fiecare grup de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescétoare a severitatii.



Tabelul 1. Lista reactiilor adverse

Clasa MedDRA

Reactii adverse

de sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
(=1/10) (=1/100 si < 1/10) (=1/1 000 si <1/100)
Infectii si infestiri Infectie cu herpes®
Tulburari hematologice si Leucopenie, neutropenie
limfatice Trombocitopenie,
IAnemie,
Splenomegalie
Tulburari metabolice si de Hiperglicemie, apetit
nutritie scazut
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee! Ameteli, tulburari de
gust?, spasme musculare,
neuropatie periferica?,
somnolenta
Tulburari oculare Lacrimatie crescuta
Tulburari acustice si vestibulare Vertij!

Tulburari cardiace

Tahicardie, palpitatii

Tulburari vasculare

\Vasculita, bufeuri

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Edem pulmonar,
Epistaxis, dureri
orofaringiene, tuse,
dispnee, uscaciune nazala

Tulburari gastro-intestinale

Greata!, diaree!,
varsaturi!

Stomatitd, gurd uscata,
dispepsie, dureri
abdominale, disfagie

IAfectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Alopecie, urticarie',
dermatita alergica,
eruptie, dermatita, eritem,
eruptie cutanata toxica,
eruptie maculopapulara,
prurit, eczema, piele
uscata, afectiune cutanata,
, angioedem, transpiratie
rece, transpiratie
nocturna, onicalgie

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Dureri de oase

Dureri de spate, artralgie,
dureri la nivelul
extremitatilor

Mialgie, osteoartropatie,
disconfort
musculoscheletal, dureri
la nivelul gatului

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

|Astenie', oboseald’,
pirexie!

Reactii ale locului de
injectare?, umflituri
periferice, frisoane,
senzatie de sete

Investigatii diagnostice

INumar crescut de
leucocite’,

INumar crescut de
alaninaminotransferaze!,
INumar crescut de
aspartataminotransferaze'

INumar crescut de
neutrofile,

INivel crescut al
creatininei din sange,
INumar crescut de gama-
glutamiltransferaze
Greutate crescuta

Categoria de frecventa a fost estimata pe baza unui calcul statistic efectuat la 488 de pacienti carora li s-a
administrat Ryzneuta in cadrul a patru studii clinice.
! Consultati sectiunea ,,Descrierea reactiilor adverse selectionate” de mai jos.
? Include o multitudine de termeni aferenti reactiilor adverse.




Descrierea reactiilor adverse selectionate

Senzatia de greata, varsaturile, diareea, astenia, starea de oboseala, pirexia, vertijul si cazurile de
cefalee sunt reactii care apar frecvent in cazul pacientilor carora li se administreaza chimioterapie.

S-a raportat un caz de urticarie severa dupa tratamentul cu efbemalenograstim alfa.

S-au raportat cazuri frecvente de un numar crescut de leucocite dupa tratamentul cu
efbemalenograstim alfa. S-au raportat cazuri de leucocitoza (numir de leucocite > 100 x 10%/1) in urma
administrarii de G-CSF (vezi pct. 4.4).

S-au observat cazuri frecvente de crestere a numarului de alaninaminotransferaze (ALT),
aspartataminotransferaze (AST) la pacienti dupd administrarea de efbemalenograstim alfa in urma
chimioterapiei citotoxice. Aceste niveluri crescute sunt tranzitorii si revin la valoarea de referinta.

Inca nu s-au observat anumite reactii adverse in cadrul studiilor clinice cu efbemalenograstim alfa,
insa exista un consens general privind posibilitatea de atribuire a acestora la produsii G-CSF si
derivatele acestora:

S-a observat un risc scazut de SMD/LMA in cadrul unui studiu epidemiologic realizat in urma
utilizarii anumitor G-CSF concomitent cu chimioterapia si/sau radioterapia in cazul pacientilor cu
cancer de san si cancer pulmonar (vezi pct. 4.4).

S-au raportat reactii de hipersensibilitate dupa administrarea de G-CSF (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de sindrom de scurgere capilard dupa administrarea de G-CSF si sunt
caracterizate de hipotensiune, hipoalbuminemie, edem si hemoconcentratie. Sindromul de scurgere
capilard apare, in general, la pacientii cu afectiuni maligne in stare avansata, sepsis, care iau multiple
medicamente de chimioterapie sau care necesita afereza (vezi pct. 4.4).

Pot apdrea cazuri de aortitd Tn urma administrarii G-CSF (vezi pct. 4.4).

Sindromul Stevens-Johnson si sindromul Sweet (dermatoza acuta febrila neutrofilicd) pot aparea 1n
urma administrarii de G-CSF (vezi pct. 4.4).

Pot aparea cazuri de glomerulonefrita in urma administrarii de G-CSF (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continu a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Un singur pacient céruia i s-au administrat 40 mg de efbemalenograstim alfa in cadrul unui ciclu de
chimioterapie (injectii de 20 mg in zile consecutive) a raportat evenimente adverse similare cu cele
manifestate de pacienti care au primit doze mai mici de efbemalenograsim alfa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grup farmacoterapeutic: imunostimulatoare, factori de stimulare a coloniilor; cod ATC: LO3AA18


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

Mecanism de actiune

Factorul uman de stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF) este o glicoproteind, care regleaza
productia si eliberarea de neutrofile din maduva osoasa.

Efecte farmacodinamice

Efbemalenograstim alfa este o proteind de fuziune recombinanta ce contine G-CSF, o legatura de

16 aminoacizi, si portiunea Fc a IgG2 uman. in solutie, efbemalenograstim alfa formeaza dimeri cu
legaturi covalente (legdturi disulfidica intre fragmente Fc) si are o structurd similard cu a
imunoglobulinei. Efbemalenograstim alfa este o forma cu durata sustinutd a G-CSF datorita eliminarii
renale reduse. Efbemalenograstim alfa si alte G-CSF prezintd modele de actiune identice, ce cauzeaza
o crestere semnificativa a numarului de neutrofile din sangele periferic in decurs de 24 de ore, cu o
crestere redusa a numarului de monocite si/sau limfocite.

Neutrofilele produse ca reactie la G-CSF indica o functie normala sau sporitd, asa cum este demonstrat
de testele efectuate asupra functiei chemotactice si fagocitare. Asemeni altor factori de dezvoltare
hematopoietici, G-CSF a prezentat proprietati de stimulare in vitro la celulele endoteliale umane. G-
CSF poate promova dezvoltarea celulelor mieloide, inclusiv a celulelor maligne, in vitro si efectele
similare pot fi observate la anumite celule non-mieloide in vitro.

Eficacitate si siguranta clinica

Intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo, dublu orb efectuat pe pacienti cu cancer de sén,
efectul efbemalenograstim alfa asupra duratei neutropeniei si incidentei neutropeniei febrile a fost
evaluat In urma administrarii unui regim de chimioterapie asociat cu o ratd de neutropenie febrild de
30-40% (docetaxel 75 mg/m? si doxorubicind 60 mg/m? la fiecare 3 saptamani timp de 4 cicluri). O
suta douazeci si doi de pacienti au fost randomizati intr-un raport 2:1 pentru a primi o singura doza de
20 mg de efbemalenograstim alfa sau placebo la aproximativ 24 de ore (ziua 2) dupa administrarea
chimioterapiei in ciclul 1; toti subiectii au primit efbemalenograstim alfa in ciclurile 2 — 4. Limita
principala a duratei medii pentru neutropenia de gradul 4 in ciclul 1 a fost mai mica in cazul
pacientilor randomizati sa primeasca efbemalenograstim alfa In comparatie cu cei randomizati sa
primeasca placebo (1,3 zile in comparatie cu 3,9 zile, p < 0,001), asa cum a fost cazul incidentei de
neutropenie febrila (5% in comparatie cu 26%, p < 0,001). in conformitate cu reducerea in cazul
neutropeniei febrile, incidenta utilizarii IV anti-infectie 1n ciclul 1 a fost mai mica la grupul
efbemalenograstim alfa in comparatie cu grupul placebo (4% in comparatie 18%).

Doua studii suplimentare randomizate, controlate activ au efectuat o comparatie a efbemalenograstim
alfa, administrat sub forma de doza unica de 20 mg per ciclu, cu pegfilgrastim administrat o datd per
ciclu (n=393) sau cu filgrastim administrat zilnic (n=239) pentru reducerea duratei neutropeniei si a
incidentei de neutropenie febrila in cazul pacientilor cu cancer de san care fac chimioterapie
mielosupresiva. In cazul comparatiei cu pegfilgrastim, pacientilor cu cancer de san metastatic sau
non-metastatic li s-a administrat un regim cu docetaxel si ciclofosfamida. In acest studiu, durata medie
a neutropeniei de gradul 4 in ciclul 1 atat pentru grupul de efbemalenograstim alfa, cat si pentru grupul
de pegfilgrastim a fost de 0,2 zile (diferentd de 0,0 zile, 95% Ii -0,1, 0,1). Pe parcursul intregului
studiu, rata neutropeniei febrile a fost de 3,0% in cazul pacientilor tratati cu efbemalenograstim alfa in
comparatie cu 0,5% 1n cazul pacientilor tratati cu pegfilgrastim (diferenta de 2,5%, 95% CI -7,3%,
12,4%). In cazul comparatiei cu filgrastim (medie de 8 doze zilnice), pacientii cu cancer de san non-
metastatic au fost supusi unui regim de epirubicin si ciclofosfamida. In acest studiu, durata medie a
neutropeniei de gradul 4 in ciclul 1 pentru grupul de efbemalenograstim alfa a fost de 0,3 zile, iar
pentru grupul de filgrastim a fost de 0,2 zile (diferentd medie de 0,0 zile, 95% 11 -0,0, 0,0). Pe
parcursul intregului studiu, rata neutropeniei febrile a fost de 0,8% in cazul pacientilor tratati cu
efbemalenograstim alfa in comparatie cu 1,7% in cazul pacientilor tratati cu filgrastim (diferenta de -
0,8%, 95% I -4%, 2%).
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a eliminat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor cu
Ryzneuta efectuate pe unul sau mai multe subcategorii ale populatiei pediatrice in cazul tratarii
neutropeniei induse de chimioterapie (vezi pct. 4.2 pentru informatii despre utilizare in cazul copiilor
si adolescentilor).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

In urma injectirii subcutanate a efbemalenograstim alfa, concentratia maxima a serului
efbemalenograstim alfa se inregistreaza la 36 de ore [min-max: 6-96 de ore] dupa dozare, iar
concentratiile de ser efbemalenograstim alfa sunt mentinute in perioada de neutropenie, dupa

chimioterapia mielosupresiva.

Distributie

Volumul aparent de distributie este cuprins Intre 395 si 5679 ml/kg.

Metabolizare

Se estimeaza ca efbemalenograstim alfa va fi metabolizat in peptide mici prin cdile catabolice.
Eliminare

Efbemalenograstim alfa pare a fi eliminat, in principal, prin intermediul neutrofilelor, prezentand
saturatie in cazul dozelor mari. In conformitate cu un mecanism de eliminare cu reglare automata,
concentratia de ser a efbemalenograstim alfa scade repede atunci cand se incepe recuperarea
neutrofilelor (vezi Figura 1). Durata de viata Injumatatita este cuprinsa intre 19 si 84 de ore in urma

injectarii subcutanate.

Liniaritate/Non-liniaritate

Efbemalenograstim alfa prezintd non-liniaritate si proprietati farmacocinetice dependente de timp 1n
intervalul dozei de la 30 pana la 360 mcg/kg.
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Figura 1. Profilul concentratiei medii de ser a efbemalenograstim alfa si numarul total de

neutrofile (ANC) in cazul pacientilor tratati prin chimioterapie dupa administrarea unei singure
injectii de 320 mcg/kg
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Datorita mecanismului de eliminare prin intermediul neutrofilelor, se estimeaza ca proprietatile

farmacocinetice ale efbemalenograstim alfa nu vor fi afectate de insuficienta renald sau hepatica (vezi
pct. 4.2).

Persoane 1n varsta

Un volum limitat de date indicé faptul cé proprietatile farmacocinetice ale efbemalenograstim alfa in
cazul persoanelor 1n varsta (> 65 de ani) sunt similare cu cele ale adultilor.

Copii si adolescenti

Nu exista date disponibile despre proprietatile farmacocinetice ale efbemalenograstim alfa in cazul
copiilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice provenite din studii conventionale privind toxicitatea administrarii unei doze repetate
indica efectele farmacologice preconizate, inclusiv cresterea numarului de leucocite, hiperplazia
mieloidd a maduvei osoase, hematopoieza extramedulara si marirea splinei.

Nu s-au observat evenimente adverse in cazul puilor sobolanilor sau iepurilor gestanti cérora li s-a
administrat efbemalenograstim alfa subcutanat in doze cumulative de aproximativ 2,6 si 0,7 ori,
respectiv, doza umana recomandata. Studii similare asupra altor produsi G-CSF administrati iepurilor
au indicat toxicitate embrionara/fetald (pierderea embrionului) in cazul dozelor cumulative de
aproximativ 4 ori doza umana recomandata, care nu s-au observat in cazul iepurilor gestanti expusi la
doza umana recomandata. Studiile efectuate la sobolan au indicat faptul ca functia reproductiva,
fertilitatea, ciclul estral, zilele dintre imperechere si copulatie, precum si supravietuirea intrauterina nu
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au fost afectate de efbemalenograstim alfa administrat subcutanat. Nu se cunoaste relevanta acestor
date pentru oameni.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic glacial

Sorbitol (E420)

Polisorbat 20

Acid edetic

Apa pentru injectii

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

Ryzneuta poate fi expusa la temperatura ambianta (care nu trebuie sd depéseasca 30 °C) pentru o
perioada unica de maximum 48 de ore. Daca este lasata la temperatura ambiantd mai mult de 48 de

ore, Ryzneuta trebuie sa fie eliminata.

A nu se congela. Expunerea accidentald la temperaturi de congelare pentru o perioada de cel putin
24 de ore nu afecteaza in mod negativ stabilitatea Ryzneuta.

A se tine seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejata de lumina.

6.5 Natura si continutul containerului

Seringa preumpluta (din sticla tip I), cu opritor din cauciuc, ac din otel inoxidabil si capac pentru ac.
Capacul pentru acul seringii preumplute contine cauciuc natural uscat (latex) (vezi pct. 4.4).

Fiecare seringa preumpluta contine 1 ml de solutie injectabila.

Dimensiune ambalaj cu o seringd preumpluta.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de utilizare, solutia Ryzneuta trebuie inspectati vizual pentru a se detecta eventuale particule.
Numai o solutie transparenta si incolora trebuie injectata

A nu se agita. Agitarea excesiva poate agrega particulele de efbemalenograstim alfa, devenind astfel
inactiv din punct de vedere biologic.

Lasati seringa preumplutd sa ajunga la temperatura ambiantd timp de aproximativ 30 de minute inainte
de injectare.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Evive Biotechnology Ireland LTD

20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1793/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 martie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.

FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) substantei(lor) biologic active

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

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

B.

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C.

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D.

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ryzneuta 20 mg solutie injectabila
efbemalenograstim alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine efbemalenograstim alfa 20 mg intr-o solutie injectabild de 1 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, sorbitol (E420), polisorbat 20, acid edetic, apa
pentru injectii. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare unica
A se utiliza doar subcutanat
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se tine seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina.
A nu se congela si a nu se agita.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Evive Biotechnology Ireland LTD
20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1793/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Ryzneuta

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER (TAVA) AL SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ryzneuta 20 mg solutie injectabila
efbemalenograstim alfa

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Evive Biotechnology Ireland LTD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ryzneuta 20 mg solutie injectabila
efbemalenograstim alfa
SC

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Adminsitrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ryzneuta 20 mg solutie injectabili in seringd preumpluta
efbemalenograstim alfa

WV Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Ryzneuta si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ryzneuta
Cum sa utilizati Ryzneuta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ryzneuta

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Ryzneuta si pentru ce se utilizeaza

Ce este Ryzneuta si pentru ce se utilizeaza

Ryzneuta contine substanta activa efbemalenograstim alfa. Efbemalenograstim alfa este o proteina
produsa in celule, intr-un laborator. Apartine unui grup de proteine denumite ,,citokine” si se aseaméana
foarte mult cu o proteina naturald produsa de corpul uman, denumita factorul uman de stimulare a
coloniilor de granulocite, implicata in productia de leucocite in maduva osoasa. Leucocitele ajuta
corpul sd combata infectia, insd chimioterapia poate cauza o scadere a numarului de leucocite din corp.
Daca numarul de leucocite este prea scazut, corpul dumneavoastra nu va putea combate bacteriile,
lucru care poate creste riscul de infectii.

Ryzneuta se utilizeaza la pacienti adulti carora li se administreaza medicamente pentru cancer

cunoscute sub denumirea de ,,chimioterapie”. Ryzneuta este administrata:

- pentru a reduce durata ,,neutropeniei” (numar redus de leucocite);

- pentru a reduce sansa de a prezenta ,,neutropenie febrila” (numar scazut de leucocite si stare de
febra).

Neutropenia si neutropenia febrild pot fi cauzate de utilizarea medicamentelor care distrug celulele cu

dezvoltare rapida, precum chimioterapia.

Cum functioneaza Ryzneuta
Ryzneuta va ajutd maduva osoasa sa producd mai multe leucocite, care, la randul lor, va ajuta corpul

sd combata infectiile.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ryzneuta
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- Nu utilizati Ryzneuta daci sunteti alergic la efbemalenograstim alfa sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Nu utilizati Ryzneuta dacd acesta este si cazul dumneavoastrd. Daca aveti nelamuriri, contactati

medicul, farmacistul sau asistenta medicala inainte sa utilizati Ryzneuta.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Ryzneuta, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale daca:

- ati suferit recent de infectie pulmonara grava, fluid in plamani, pldmani inflamati (boala
pulmonara interstitiald) sau o radiografie toracicd anormala (infiltratie pulmonara)

- prezentati un numar modificat de celule (de exemplu, un numar crescut de leucocite sau anemie)
sau un numar scazut de trombocite, care reduce capacitatea de aparitie a cheagurilor de sange -
este posibil ca medicul s& doreasca sa va monitorizeze indeaproape

- suferiti de anemie cu celule in secera - este posibil ca medicul sa trebuiasca sa va monitorizeze
starea indeaproape

- aveti alergie la latex - capacul acului seringii poate cauza reactii alergice severe

Daca oricare dintre situatiile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (sau daca aveti nelamuriri),

adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte sa utilizati Ryzneuta.

In timpul tratamentului cu Ryzneuta, incercati si depistati urmétoarele semne si simptome:

- hipotensiune, precum stare de slabiciune si ameteala, dificultati de respiratie, umflarea fetei,
roseatd (eritem), iritatie cutanata si zone ale pielii care prezintd mancarimi — pot fi semne ale
unei reactii alergice

- tuse, febra si dificultati de respiratie — pot fi semne ale unui sindrom de detresa respiratorie
acuta (SDRA)

- umflare sau inflamatie, urinare redusa, dificultati de respiratie, umflarea stomacului si senzatie
de satietate, si stare generald de oboseala — pot fi semne ale sindromului de scurgere capilara (o
afectiune in care se scurge fluid din vasele sanguine mici).

- dureri abdominale in partea stanga superioara sau dureri in varful umarului - pot fi semne ale
unor probleme la nivelul splinei dumneavoastra (splenomegalie, ruptura de splind)

- febra, durere de stomac, senzatie generala de disconfort, dureri de spate — pot fi semne ale unei
aorte inflamate.

Contactati medicul imediat dacd observati oricare dintre semnele de mai sus. Este posibil sa aveti
nevoie de tratament medical urgent.

Analizele de sange si urind
Medicul va testa in mod regulat probe din sangele si urina dumneavoastra — deoarece medicamente
precum Ryzneuta pot deteriora filtrele micute (glomerulii) din rinichii dumneavoastra.

Risc de cancer al celulelor de sange

Daca suferiti de cancer al celulelor de sange, precum CML, AML sau MDS sau daca exista
posibilitatea de a dezvolta cancer al celulelor de sange, nu trebuie sa vi se administreze Ryzneuta, cu
exceptia cazului in care acest lucru este recomandat de medic.

Daca medicamentul nu mai functioneaza corespunzator

Daca medicamentul nu mai functioneaza asa cum ar trebui, medicul va face investigatii pentru a
identifica motivele. Acest lucru poate semnifica ca ati dezvoltat anticorpi ce impiedicd medicamentul
sd functioneze corespunzator.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu véarste sub 18 ani deoarece insa
nu se stie dacd este sigur si eficient pentru acest grup de varsta.

Ryzneuta impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.
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Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte sa utilizati acest medicament.

Sarcina

Nu se recomanda si utilizati Ryzneuta in timpul sarcinii. Este posibil si existe un risc pentru fat. in
cazul 1n care credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va medicului
pentru recomandari inainte sa utilizati acest medicament.

Metode contraceptive la femei
Femeile cu potential fertil trebuie sa foloseascd o metoda contraceptiva (de control al natalitatii)
eficienta in timp ce li se administreaza Ryzneuta.

Alaptarea
Nu se stie daca Ryzneuta se transmite in laptele matern. Adresati-va medicului daca alaptati sau

intentionati sa alaptati. Medicul va va ajuta sa decideti daca trebuie s intrerupeti alaptarea, sau daca
trebuie sa Intrerupeti administrarea de Ryzneuta, tinand cont de avantajele alaptarii bebelusului si de
avantajele administrarii de Ryzneuta la mama.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Ryzneuta nu influenteaza sau prezinta o influenta foarte redusa in ceea ce priveste capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Ryzneuta contine sorbitol (E420), sodiu si latex

Acest medicament contine 50 mg de sorbitol in fiecare doza de 20 mg.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) in fiecare doza de 20 mg, adica ,,nu
contine sodiu”.

Capacul pentru acul seringii preumplute contine cauciuc natural uscat (latex), care poate cauza reactii
alergice.

3. Cum sa utilizati Ryzneuta

Cum se administreaza Ryzneuta

Utilizati intotdeauna Ryzneuta exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Acest medicament este administrat ca injectie sub piele (injectie subcutanata).

Injectarea personala a Ryzneuta

Medicul dumneavoastra ar putea decide ca este mai confortabil sa va injectati personal Ryzneuta.
Medicul sau asistenta dumneavoastrd medicala va va ardta cum sa va efectuati injectia. Nu incercati sa
va efectuati personal injectia daca nu ati fost instruit/a in prealabil.

Pentru instructiuni suplimentare privind modul 1n care trebuie sa va efectuati personal injectia cu
Ryzneuta, cititi sectiunea de la sfarsitul acestei brosuri.

Nu agitati energic Ryzneuta, in caz contrar, activitatea sa ar putea fi afectata.

in ce cantitate se administreazi Ryzneuta si cit de des

Doza recomandata este o injectie de 20 mg, administrata la finalul fiecarui ciclu de chimioterapie - la
cel putin 24 de ore dupa ultima doza de chimioterapie a ciclului respectiv.

Daca utilizati mai mult Ryzneuta decit trebuie

Este posibil sa observati evenimente adverse similare ca atunci cand utilizati doza recomandata.
Contactati medicul, farmacistul sau asistenta medicala daca utilizati mai mult Ryzneuta decat trebuie.
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Daca uitati sa va injectati Ryzneuta
Daca va administrati personal injectiile si ati uitat sa va injectati o doza de Ryzneuta, trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra, pentru a stabili cand ar trebui s va injectati urmatoarea doza.

Daca aveti si alte intrebari privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Contactati medicul dacd prezentati aceste simptome.

Cele mai grave reactii adverse

Contactati medicul sau asistenta medicald imediat si solicitati asistentd medicala daca prezentati

oricare dintre simptomele urmatoare.

- Reactii, precum reactii alergice grave, inclusiv anafilaxie si angioedem (eruptie pe piele,
senzatie de slabiciune, hipotensiune arteriala, dificultati de respiratie, umflarea fetei).

- Durerile 1n partea stinga superioara a abdomenului sau durerile in umarul stang ar putea fi
simptome ale unei spline de marime crescuta si al rupturii de splind, cel de-al doilea caz putand
fi fatal.

- Tusea, dificultatile sau durerile la respiratie, anxietatea si starile de neliniste pot fi semne ale
afectiunilor pulmonare, precum edem pulmonar, pneumonie interstitiala, infiltratii pulmonare,
fibroza pulmonara, insuficienta respiratorie si sindrom de detresa respiratorie acuta.

- Umflare sau inflamati, care pot fi asociate cu urinarea cu frecventa redusa, dificultati de
respiratie, umflare in zona abdominala si senzatie de satietate, si o senzatie generala de
oboseala. Aceste simptome se manifestd, in general, rapid. Acestea pot fi simptome ale
sindromului de scurgere capilard, ce cauzeaza scurgerea sangelui din vasele sanguine mici din
corp si necesita asistentd medicald urgenta.

Alte reactii adverse

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- dureri de oase

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- dureri de spate, articulatii, membre
- senzatie de greata
- varsaturi
- diaree
- senzatie de oboseala
- senzatie de slabiciune sau indispozitie generala
- febra
- vertij
- cefalee
- schimbadri in analizele de sange:
nivel ridicat de leucocite
nivel ridicat de alaninaminotransferaze (ALT)
nivel ridicat de aspartataminotransferaze (AST)

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
- infectie cu herpes

- pierderea apetitului

- senzatie de ameteala

- dereglarea gustului

- spasme musculare
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senzatie de amorteala, furnicaturi, arsuri (neuropatie periferica)
senzatie de somnolenta

ochi inlacrimati

ritm al inimii foarte rapid

bufeuri

vasculitd (inflamarea vaselor de sange de sub piele)

senzatie de nas uscat, sangerari nazale

dureri in gurd sau gat

tuse

dificultati de respiratie

inflamarea membranei mucoase a gurii (stomatita)

senzatie de gurd uscata

probleme de digestie (de exemplu arsuri stomacale)

dureri abdominale (de burta)

probleme la inghitire

caderea parului (alopecie)

reactii pe piele, precum eruptie pe piele, mancarime, urticarie, puncte rosii, basici, papule,
eczema, piele uscata

transpiratie rece

transpiratie nocturna

durere de unghii

dureri musculare

dureri la nivelul gatului

reactii ale locului de injectare, inclusiv roseata la locul de injectare, durere, mancarime
retinerea fluidelor ce cauzeaza umflarea gambelor sau a mainilor (umflare periferica)
frisoane

senzatie de sete

greutate crescuta

schimbari in analizele de sange:

nivel ridicat de neutrofile (un tip de leucocite)

nivel scazut de neutrofile

nivel scazut de leucocite

nivel scazut de hemoglobina (anemie)

nivel scdzut de trombocite

nivel ridicat de glicemie

nivel ridicat de creatinind (masurarea functiei rinichilor)

nivel ridicat de gama glutamiltransferaza (enzima hepatica)

Reactii adverse observate la medicamente similare, dar inca nu si la Ryzneuta

boli de sange (sindrom mielodisplazic [MDS] sau leucemie mieloida acuta [AMLY])

crize de celule in secerd la pacienti cu anemie cu celule in secera

inflamarea aortei (vasul de sange mare care transporta sangele de la inima in corp)

sindromul Stevens-Johnson, care se poate manifesta sub forma de pete rosii circulare sau sub
forma de tinta, care adesea prezinta basici In centru, descuamarea pielii, ulcere in gurd, gat, nas,
pe organele genitale si la ochi, si pot fi precedate de febra si simptome similare cu cele de gripa.
sindromul Sweet (dermatoza acuta febrild neutrofilica), care se manifesteaza prin leziuni
dureroase, in relief, de culoare purpurie, aparute la nivelul membrelor si uneori pe fata si pe gat,
insotite de febra. Insa exista si alti factori care pot juca un rol in acest sens.

deteriorarea filtrelor micute din interiorul rinichilor.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Ryzneuta
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati medicamentul dupa data de expirare inscriptionatd pe ambalajul din carton si pe eticheta
seringii dupa cuvantul EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

Puteti scoate Ryzneuta din frigider si 1l puteti pastra la temperatura ambiantd (pana la 30 °C) timp de
maximum 2 zile. Odata ce Ryzneuta a fost scos din frigider si a ajuns la temperatura ambianta (pana la
30 °C), trebuie sa fie utilizat in decurs de 2 zile sau trebuie sa fie eliminat.

A nu se congela. Ryzneuta poate fi utilizat daca este congelat accidental pentru o perioada unica de
mai putin de 24 de ore.

A se tine seringa preumplutd in cutie pentru a fi protejata de lumina.
Nu utilizati acest medicament daca observati ca este tulbure sau daca prezinta particule.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.

Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ryzneuta

- Substanta activa este efbemalenograstim alfa. Fiecare seringd preumpluta contine 20 mg de
efbemalenograstim alfa intr-o solutie de 1 ml.

- Celelalte componente sunt reprezentate de acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, sorbitol
(E420), polisorbat 20, acid edetic (EDTA) si apa pentru injectii. Vezi pct. 2. ,,Ryzneuta contine
sorbitol (E420), sodiu si latex.”

Cum arata Ryzneuta si continutul ambalajului
Ryzneuta este o solutie injectabila transparentd, incolora (injectie) livrata intr-o seringa preumplutd din
sticla (20 mg/1 ml), prevazuta cu un ac din otel inoxidabil atasat si capac pentru ac.

Fiecare pachet contine 1 seringa preumpluta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Evive Biotechnology Ireland LTD

20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7, Irlanda

Fabricant

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2,

D-73614 Schorndorf, Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Deutschland
APOGEPHA Arzneimittel GmbH
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Kyffhiuserstr. 27

D-01309 Dresden

Telefon: +49 351 3363-3
Telefax: +49 351 3363-440
E-Mail: info@apogepha.de

Osterreich

Astro Pharma GmbH
Allerheiligenplatz 4

A-1200 Wien

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

E-mail: office@astropharma.at

Acest prospect a fost revizuit ultima data la
Alte surse de informatii

Informatii detaliate despre medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu
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Instructiuni de injectare cu seringa preumplutd Ryzneuta
RYZNEUTA - Instructiuni de utilizare

Instructiuni de utilizare
Ryzneuta 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
efbemalenograstim alfa
Injectie pentru utilizare subcutanata

Acest prospect contine informatii despre modul de injectare a medicamentului Ryzneuta — va rugam
sd cititi toate instructiunile inainte de a Incepe sa utilizati Ryzneuta.

Este important sd nu incercati sd va efectuati personal injectia daca nu ati fost instruit/a in prealabil
de medicul dumneavoastrd, asistenta medicald sau farmacistul. Daca aveti intrebari privind

modalitatea de injectare, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.
Cum arata seringa preumplutia Ryzneuta

Figura A: Seringé noud cu capacul acului pus
Figura B: Seringa noud cu capacul acului scos
Figura C: Seringa uzata cu dispozitivul de siguranta activat

Piston
r_"- Piston uzat

Elemente amplasare
degete

Eticheta si data de

expirare Butuc seringd uzata

Fereastra de vizualizare —

butuc seringa Ac uzat

. o . —
Dispozitiv de siguranta ac Dispozitiv de sigurant ac

Capac ac U

Inainte de injectare Capacul acului Dupa injectie
indepartat Tnainte
de administrare

Figura A Figura B Figura C

Important: inainte de a efectua injectia

e Ryzneuta este destinat exclusiv injectarii subcutanate (injectati direct in stratul
adipos de sub piele).

e Nu ldsati Ryzneuta la vederea si indemana copiilor.

e [asati seringa sa ajungé la temperatura ambianta timp de aproximativ 30 de
minute Tnainte de a efectua o injectie.

e Acul este acoperit cu un capac pentru ac de culoare gri, care trebuie sa fie
indepdrtat inainte de injectie (vezi Figura B).

e Capacul acului contine cauciuc natural uscat (latex). Nu trebuie s utilizati
Ryzneuta daca sunteti alergic la latex.

e Seringa preumpluta este dotata cu un dispozitiv de siguranta pentru ac, care va
fi activat pentru a acoperi acul dupa administrarea injectiei. Dispozitiv de
siguranta pentru ac va contribui la prevenirea intepéturilor accidentale de ac
(vezi Figura C).
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Eliminati seringile uzate intr-un container pentru obiecte ascutite de unica
folosinta, rezistent la perforare, imediat ce finalizati administrarea injectiei.
Consultati ,,Eliminarea medicamentului Ryzneuta” la finalul instructiunilor.

Atentionari:

x  Nu utilizati dupa data de expirare indicata pe eticheta seringii preumplute.

x  Nu agitati seringa preumpluta.

x  Nu reutilizati seringa preumpluta.

x  Nu indepartati capacul gri al acului de la seringa preumplutad pand cand nu sunteti pregatit(a)
de injectare.

x  Nu utilizati seringa preumplutd daca ambalajul din carton este deschis sau deteriorat.

x  Nu apucati seringa direct de piston.

x  Nu utilizati seringa preumpluta daca a fost scépata pe o suprafata dura. Seringa preumpluta
poate fi deteriorata chiar daca nu se observa crapatura. Utilizati o seringd preumplutd noud.

x  Nu culisati dispozitivul de siguranta transparent peste ac Tnainte de a efectua injectia. Acest

lucru va ,,activa” sau bloca dispozitivul de siguranta transparent. Daca dispozitivul este deja
blocat, utilizati o alta seringd preumpluta care nu a fost activata si este pregétita de utilizare.

Resurse necesare pentru a efectua injectia:

O seringa preumplutd Ryzneuta

Servetel pe baza de alcool

Tampon din bumbac sau de tifon

Bandaj adeziv

Consultati sectiunea ,,Eliminarea medicamentului Ryzneuta” de la finalul instructiunilor.

Pregatirea pentru injectare a medicamentului Ryzneuta

Scoateti din frigider ambalajul din carton al Ryzneuta.

Scoateti tava blister cu seringa din ambalaj si agezati-o pe o suprafatd de lucru curata si
dreapta.

Lasati seringa sa ajunga la temperatura ambianta timp de aproximativ 30 de minute inainte de
a efectua injectia.

x  Nu incalziti seringa folosind o sursa de céldura si nu lasati seringa in lumina solara
directa.

Adunati toate resursele si amplasati-le pe o

< S . —
suprafatd de lucru curatd si bine luminata: Tamp
d.
o Ryzneuta o S
e Servetel pe baza de alcool OBIECTE
ervetel pe , _—
e Tampon din bumbac sau de tifon — ervetel ey
. . . . e baza v/
e Bandaj adeziv (_ Bandaj adeziv ) g b4

Container pentru obiecte ascutite sau
containere echivalente care
corespund cerintelor locale
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Deschideti tava blister a seringii
indepartand capacul.

Apucati dispozitivul de siguranta
transparent pentru a scoate seringa
preumpluta din tava conform indicatiei.

Din motive de siguranta:

Nu apucati de piston

Nu apucati de capacul gri al acului.

Nu agitati

Nu scoateti capacul de pe seringa decét
atunci cand sunteti gata sa va
administrati injectia.

X X X X

Inspectati medicamentul si seringa
preumpluta.

Asigurati-va ca medicamentul din seringa
preumpluta este transparent, incolor si lipsit
de particule.

x  Nu utilizati seringa preumpluta:

e daca medicamentul este tulbure,
decolorat sau daca acesta contine
particule, daca prezinta o
componenta crapatd sau rupta.

e daca a fost scapata pe jos.
daca capacul pentru ac de culoare
gri lipseste sau daca nu a fost atasat
in siguranta.

e daca data de expirare imprimata pe
eticheta a fost depasita.

In toate cazurile de mai sus, utilizati o
seringd preumpluta noua.
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Pregatirea locului de injectare

5

Alegeti un loc de injectare asa cum se indica
in schema din partea dreapta (zona gri).
Puteti efectua injectia in:

e Coapsa.

e Zona abdominald, cu exceptia unei
zone de 5 cm in jurul ombilicului.

e Zona exterioara superioara a feselor
(numai daci injectia va este
administratd de o alta persoanad).

e Zona exterioard a bratului (numai
daca injectia va este administrata de
o altd persoana).

Daca doriti sa utilizati aceeasi zona de
injectare (de exemplu, coapsa sau brat),
asigurati-va cd nu este acelasi loc de
injectare utilizat pentru o injectie anterioara.

x  Nu injectati in zone in care pielea
prezintd sensibilitate, vanatdi, roseata
sau in locuri dure la atingere.

x  Nu injectati in zone cu cicatrici sau
vergeturi.

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Curatati locul de injectare cu un servetel pe
baza de alcool. Lasati pielea sa se usuce.

x  Nu uscati cu un evantai si nu suflati
spre pielea curata.

x  Nu mai atingeti aceastd zond inainte de
injectare.
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Injectarea solutiei Ryzneuta

7

Tineti seringa preumpluta de dispozitivul de
sigurantd al acesteia. Scoateti cu atentie
capacul gri al acului, fara a-1 indrepta spre

corp.

Tineti in permanenta mainile la distanta de
ac.

x  Nu rasuciti si nu indoiti capacul gri al
acului.

x  Nu tineti seringa preumplutad de piston.

x  Nu puneti la loc capacul gri al acului pe
seringa preumpluta.

Eliminati (casati) capacul gri al acului
impreund cu deseurile menajere sau intr-un
container pentru obiecte ascutite.

Prindeti intre degete locul de injectare
pentru a crea o suprafata ferma.
e Mentineti pozitia. Introduceti acul in
piele intr-un unghi de 45 - 90 de
grade.

Important: Mentineti pielea prinsa intre
degete in timpul injectarii, pentru a evita
injectarea intramusculara, si pentru a nu
atinge locul de injectare.

Folosind o presiune lenta si constanta,
apdsati pistonul albastru pana cand atinge
capatul.
e Pistonul trebuie apasat pana la capat
pentru a injecta doza completa.

10

Odata ce a fost injectata intreaga doza,
continuati sa apasati pentru a activa
dispozitivul de siguranta.

Eliberati usor degetul mare de pe piston
pana cand dispozitivul de siguranta este
activat complet.
e Acul se va retrage automat din piele
si va intra in butuc.
e Dispozitivul se va bloca in pozitie si
va acoperi acul.
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x  Nu incercati sé apasati pistonul pentru a
expune acul.

11

Odata ce acul a fost Inldturat, inspectati butucul seringii.

e Daca se observa ca inca mai existd medicament 1n butucul seringii, aceasta inseamna
ca nu s-a administrat doza completa.

Examinati locul de injectare.

e Daca observati sange, asezati un tampon din bumbac sau de tifon pe locul de
injectare.
e Aplicati un bandaj adeziv daca este necesar.

x  Nu frecati locul.

Utilizati fiecare seringa pentru cate o singura injectie. Daca intdmpinati probleme, solicitati
ajutor si Indrumari de la medicul dumneavoastra sau de la asistenta medicala.

Eliminarea medicamentului Ryzneuta

12 Introduceti seringa preumpluta uzata in

containerul pentru obiecte ascutite imediat

dupa utilizare.

Seringile utilizate nu trebuie lasate la vederea D/‘}l =

si indeméana copiilor. i

x  Nu aruncati niciun medicament pe calea

apei sau a reziduurilor menajere.
ASCUTITE
&%

13 Seringa utilizata trebuie eliminata in conformitate cu regulamentele locale. Intrebati

farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.
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