BILAGA1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 f6r information om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryzneuta 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta innehéller 20 mg efbemalenograstim alfa* i 1 ml injektionsvitska, 15sning.
Koncentrationen ar 20 mg/ml.

*Rekombinant human granulocytkolonistimulerande faktor Fc-fusionsprotein som hérrdr fran
mammaliecellkultur.

Effekten av detta likemedel ska inte jamforas med effekten av ndgot annat protein (pegylerat eller
icke-pegylerat) i samma terapeutiska klass. For mer information, se avsnitt 5.1.

Hjilpimne med kind effekt

Varje forfylld spruta innehaller 50 mg sorbitol (E420).

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta.

Klar, farglos injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutisk indikation

Ryzneuta ar indicerat for att minska varaktigheten av neutropeni och incidensen av febril neutropeni
hos vuxna patienter som behandlas med cytotoxisk kemoterapi for malignitet (med undantag av
kronisk myeloisk leukemi och myelodysplastiskt syndrom).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Ryzneuta ska initieras och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av onkologi och/eller
hematologi.

Dosering

En dos pa 20 mg (en enda forfylld spruta) av Ryzneuta rekommenderas for varje kemoterapicykel och
ska ges minst 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi.

Séarskilda patientgrupper




Nedsatt njurfunktion
Ingen doséndring rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion, ej heller for patienter med
njursjukdom 1 slutstadiet.

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Ryzneuta for barn har dnnu inte faststillts och det finns inga tillgéngliga data.

Administreringssétt

Ryzneuta dr avsett for subkutan anvéndning. Det kommer i en forfylld spruta f6r manuell
administrering.

Injektionerna ska ges i laret, buken, skinkan eller 6verarmen.

Anvisningar om hantering av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6. 1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Malign celltillvaxt

Granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) kan framja tillvixten av myeloida celler in vitro och
liknande effekter kan ses pa vissa icke-myeloida celler in vitro.

Sédkerhet och effekt for efbemalenograstim alfa har inte undersokts hos patienter med
myelodysplastiskt syndrom, kronisk myelogen leukemi eller akut myeloisk leukemi. Det bor darfor
inte ges till dessa patienter.

Sédkerhet och effekt for efbemalenograstim alfa har inte undersokts hos patienter som far kemoterapi i
hog dos. Detta lakemedel ska inte anvéindas for att 6ka dosen av cytotoxisk kemoterapi utéver

etablerade doseringsregimer.

Lungbiverkningar

Lungbiverkningar, sérskilt interstitiell lungsjukdom, har rapporterats efter administrering av G-CSF.
Patienter som nyligen haft lungfértédtning eller lunginflammation kan 16pa hogre risk (se avsnitt 4.8).

Debut av lungsymtom som hosta, feber och dyspné i kombination med radiologiska tecken pé
lungfortitning samt forsdmrad lungfunktion tillsammans med 6kat antal neutrofiler kan vara
preliminéra tecken pa akut andningssviktsyndrom (ARDS). Under sédana omstandigheter ska
efbemalenograstim alfa séttas ut efter ldkarens bedomning och ldmplig behandling ska administreras
(se avsnitt 4.8).

Glomerulonefrit
Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far G-CSF (t.ex. filgrastim och pegfilgrastim).

Glomeruloneftit har vanligtvis forsvunnit efter dosminskning eller utsittning av G-CSF. Overvakning
av urinanalys rekommenderas.



Kapillarlickagesyndrom

Kapillédrlackagesyndrom har rapporterats efter administrering av G-CSF och kénnetecknas av
hypotension, hypoalbuminemi, ddem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa
kapillarlackage-syndrom bor 6vervakas noga och fa symtomatisk standardbehandling,

vilket kan inkludera ett behov av intensivvard (se avsnitt 4.8).

Splenomegali och mjéltruptur

Generellt asymtomatiska fall av splenomegali har rapporterats efter administrering av
efbemalenograstim alfa. Fall av mjdltruptur, varav vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats efter
administrering av G-CSF (se avsnitt 4.8). Mjiltens storlek bor darfor Gvervakas noggrant (t.ex. med
klinisk undersokning och ultraljud). Diagnosen mjéiltruptur bor Gvervégas hos patienter som
rapporterar smarta till vinster i 6vre delen av buken eller smérta ldngst ut i axeln.

Trombocytopeni och anemi

Behandling med enbart efbemalenograstim alfa utesluter inte trombocytopeni och anemi om fulldos
myelosuppressiv kemoterapi fortsétter enligt det foreskrivna schemat. Regelbunden kontroll av
trombocytantal och hematokrit rekommenderas. Sérskild forsiktighet bor iakttas vid administrering av
enstaka eller en kombination av kemoterapi som &r kdnda for att orsaka allvarlig trombocytopeni.

Sicklecellanemi

Sicklecellkriser har forknippats med anvindning av G-CSF hos patienter med sicklecelltrait eller
sicklecellsjukdom (se avsnitt 4.8). Likare bor déarfor vara forsiktiga vid forskrivning av
efbemalenograstim alfa till patienter med sicklecelltrait eller sicklecellsjukdom. Kliniska parametrar
och laboratoriestatus bor dvervakas pa lampligt sétt och noggrant av lakaren med tanke péa det mojliga
sambandet mellan detta 1dkemedel och forstorad mjilte samt vasoocklusiv kris.

Leukocytos

Antal vita blodkroppar (WBC) p& 100 x 10%/1 eller mer har observerats hos patienter som fétt G-CSF.
Inga biverkningar som kan hanforas direkt till denna grad av leukocytos har rapporterats. En sddan
forhdjning av vita blodkroppar dr 6vergaende och ses vanligtvis 24 till 48 timmar efter administrering
och ar forenlig med de farmakodynamiska effekterna av detta ldkemedel. I 6verensstimmelse med de
kliniska effekterna och risken for leukocytos bor en rdkning av vita blodkroppar utféras med jimna
mellanrum under behandlingen. Om leukocytantalet verstiger 50 x 10%/1 efter det férvintade
nadirvérdet ska detta likemedel omedelbart séttas ut.

Overkénslighet

Overkinslighet, inklusive allvarliga allergiska reaktioner, som upptrider vid forsta eller efterfoljande
behandling har rapporterats hos patienter som behandlats med G-CSF. Efbemalenograstim alfa ska
sdttas ut permanent hos patienter med kliniskt signifikant 6verkénslighet. Efbemalenograstim alfa ska
inte administreras till patienter som tidigare uppvisat dverkénslighet mot efbemalenograstim alfa.
Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av efbemalenograstim alfa hos patienter som tidigare haft
allvarliga allergiska reaktioner mot andra G-CSF produkter eftersom risken for korsreaktivitet inte kan
uteslutas. Under sédana omsténdigheter ska efbemalenograstim alfa administreras enligt 1dkarens
beddmning med ldmplig utvirdering av risker och fordelar. Om en allvarlig allergisk reaktion intraffar
ska lamplig behandling ges, med noggrann uppf6ljning av patienten under flera dagar.



Stevens-Johnsons syndrom

Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som kan vara livshotande eller dodligt, har i séllsynta fall
rapporterats i samband med behandling med G-CSF. Om patienten har utvecklat SJS vid anvindning
av efbemalenograstim alfa far behandlingen med efbemalenograstim alfa av denna patient inte
aterupptas vid ndgon tidpunkt.

Immunogenicitet

Som med alla terapeutiska proteiner finns det en potential for immunogenicitet. Frekvensen for
bildning av antikroppar mot efbemalenograstim alfa &r i allménhet 1ag. Bindande antikroppar
forekommer som forvintat med alla biologiska lidkemedel, men de har for ndrvarande inte forknippats
med neutraliserande aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats efter administrering av G-CSF hos friska forskningspersoner och hos
cancerpatienter. De upplevda symtomen omfattade feber, buksmaértor, sjukdomskénsla, ryggsmarta
och dkade inflammationsmarkorer (t.ex. C-reaktivt protein och antal vita blodkroppar). I de flesta fall
diagnostiserades aortiten med hjélp av datortomografi (CT) och forsvann i allménhet efter utséittning
av G-CSF (se dven avsnitt 4.8).

Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi hos patienter med brost- och lungcancer

Myelodysplastiskt syndrom (MDS) och akut myeloisk leukemi (AML) har observerats efter
anvéindning av vissa G-CSF (t.ex. pegfilgrastim) tillsammans med kemoterapi och/eller
stralbehandling hos patienter med brdst- och lungcancer (se avsnitt 4.8). Patienter med brost- och
lungcancer bor 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa MDS/AML.

Ovriga varningar

Sdkerheten och effekten av Ryzneuta for mobilisering av progenitorceller frn blod hos patienter eller
friska donatorer har inte utvarderats pa ett adekvat sétt.

Okad hematopoetisk aktivitet i benmérgen som svar pa behandling med tillviixtfaktorer har
forknippats med 6vergaende positiva fynd vid bildtagning av skelettet. Detta bor beaktas vid tolkning
av resultat fran bildtagning av skelettet.

Sorbitol

Detta ldkemedel innehéller 50 mg sorbitol i varje forfylld spruta. Den additiva effekten av samtidigt
administrerade produkter som innehéller sorbitol (eller fruktos) och intag av sorbitol (eller fruktos) via
kosten bor beaktas.

Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 20 mg dos, det vill séiga &r i princip
“natriumfritt”.

Gummi-latex

Naélskyddet pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (latex), som kan orsaka allergiska
reaktioner.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Pé grund av den potentiella kénsligheten hos snabbt delande myeloida celler for cytotoxisk kemoterapi
ska efbemalenograstim alfa administreras minst 24 timmar efter administrering av cytotoxisk
kemoterapi och minst 14 dagar fore nista dos av kemoterapi. Samtidig anvindning av Ryzneuta och
kemoterapi (dvs. administrering samma dag) har visat sig kunna forstirka myelosuppressionen.

Mojliga interaktioner med andra hematopoetiska tillvixtfaktorer och cytokiner har inte specifikt
undersokts i kliniska provningar.

Potentialen for interaktion med litium, som ocksa frimjar friséttningen av neutrofiler, har inte
undersokts specifikt. Det finns inga bevis for att en sddan interaktion skulle vara skadlig.

Séakerhet och effekt for Ryzneuta har inte utvérderats hos patienter som far kemoterapi associerad med
fordr6jd myelosuppression, t.ex. nitrosourea.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data frin anvindning av efbemalenograstim alfa hos gravida kvinnor. Aven om data

fran djurstudier inte har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3), rekommenderas inte
Ryzneuta under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Amning

Det finns inte tillrdckligt med information om efbemalenograstim alfa utsondras i brostmjolk. En risk
for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amning eller avbryta/avsta frdn Ryzneuta-behandling efter att man tagit hinsyn till férdelen med
amning for barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Efbemalenograstim alfa paverkade inte reproduktionsformégan eller fertiliteten hos han- eller
honrattor vid kumulativa veckodoser som var ungefér 2,2 ganger hogre dn den rekommenderade dosen
till méanniska (baserat pa kroppsyta) (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ryzneuta har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna var smaérta i skelettet (mycket vanliga [> 1/10]).
Ryggsmarta, artralgi och smarta i extremiteterna var vanliga (> 1/100 till < 1/10) (= 1/100 till < 1/10).
Muskuloskeletal smérta var i allmédnhet av mild till méttlig svarighetsgrad, dvergéende och kunde
kontrolleras hos de flesta patienter med standardanalgetika.

Allvarligt angioddem har intréaffat vid efterf6ljande behandling med efbemalenograstim alfa (mindre
vanliga [> 1/1 000 till < 1/100]).

Splenomegali, som i allménhet &r asymtomatisk, &r ovanligt. Mjdltruptur, varav vissa fall med dodlig
utgédng, har rapporterats efter administrering av G-CSF (se avsnitt 4.4).



Mindre vanliga lungbiverkningar sdsom lungédem har intréffat vid behandling med
efbemalenograstim alfa. Andra lungbiverkningar, t.ex interstitiell lungsjukdom, lungfortitning och
lungfibros har rapporterats efter administrering av G-CSF. Fall av andningssvikt eller ARDS har
rapporterats efter administrering av G-CSF, vilket kan vara dodligt (se avsnitt 4.4).

Enstaka fall av sicklecellkriser har forknippats med anvandning av G-CSF hos patienter med
sicklecelltrait eller sicklecellsjukdom (se avsnitt 4.4).

Kapillarlaickagesyndrom, som kan vara livshotande om behandlingen fordrdjs, har rapporterats hos
cancerpatienter som genomgar kemoterapi efter administrering av G-CSF; se avsnitt 4.4 och avsnitt

”Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan.

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Sdkerheten for efbemalenograstim alfa har utvéarderats baserat pa resultaten fran kliniska provningar.
Biverkningarna delas in i grupper enligt MedDR A-systemets organklass (SOC) och i frekvensgrupper
enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen
kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna i ordning efter minskande allvarlighetsgrad.



Tabell 1. Forteckning 6ver biverkningar

}MedDRA Biverkningar
systemorganklass Mycket vanliga 'Vanliga Mindre vanliga
(=1/10) (> 1/100 till < 1/10) (> 1/1 000 till < 1/100)
Infektioner och infestationer Herpesinfektion?
Blodet och lymfsystemet Leukopeni, neutropeni,
trombocytopeni,
anemi,
splenomegali
Metabolism och nutrition Hyperglykemi, minskad
aptit
Centrala och perifera Huvudvirk! Yrsel, smakstorning?,
nervsystemet muskelspasticitet, perifer
neuropati’, somnolens
Ogon Okad lakrimation
Sjukdomar i 6ron och Vertigo!
balansorgan
Hjartsjukdomar Takykardi, palpitationer

\Vaskuléra sjukdomar

Vaskulit, virmevallningar

Respiratoriska, torakala och
mediastinala sjukdomar

Lungddem,

epistaxis, orofaryngeal
smarta, hosta, dyspné,
torrhet i ndsan

Magtarmkanalen

Ilam&ende!, diarré!,
krikningar'

Stomatit, muntorrhet,
dyspepsi, buksmérta,
dysfagi

Sjukdomar i hud och subkutan
vavnad

Alopeci, urtikaria',
allergisk dermatit, utslag,
dermatit, erytem, toxisk
dermatit, makulopapuldst
utslag, klada, eksem, torr
hud, sjukdom i hud,
angioddem,
kallsvettningar,
nattsvettningar, onychalgi

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Smirta i skelettet

Ryggsmiirta, artralgi,
smarta 1 extremiteterna

Myalgi, artros,
muskuloskeletala
smarttillstand, nacksmarta

IAllménna sjukdomar och
tillstind p& administreringsstille

Asteni!, fatigue', pyrexi'

Reaktioner vid
injektionsstillet?, perifer
svullnad, frossa, tOrst

Utredningar

Okat antal vita
blodkroppar !,

Forhojt
alaninaminotransferas !,
Forhojt
aspartataminotransferas !

Okat neutrofilantal,

6kad kreatininhalt 1
blodet,

0kning av
gammaglutamyltransferas
Viktokning

kliniska provningar.

! Se avsnittet "Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan.
? Inkluderar flera termer for biverkningar.

Frekvenskategorin uppskattades fran en statistisk berdkning baserad pa 488 patienter som fick Ryzneuta i fyra

Beskrivning av utvalda biverkningar

Illaméende, krakningar, diarré, asteni, trotthet, pyrexi, vertigo och huvudvérk observerades ofta hos

patienter som fick kemoterapi.

Ett fall av allvarlig urtikaria rapporterades efter behandling med efbemalenograstim alfa.




Okat antal vita blodkroppar rapporterades ofta efter behandling med efbemalenograstim alfa.
Leukocytos (antal vita blodkroppar > 100 x 10%/1) har rapporterats efter administrering av G-CSF; (se
avsnitt 4.4).

Forhojda nivaer av alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas (ASAT) har ofta
observerats hos patienter som fatt efbemalenograstim alfa efter cytotoxisk kemoterapi. Dessa

forhojningar ar 6vergéende och étergar till baslinjen.

Vissa biverkningar har &nnu inte observerats i kliniska studier av efbemalenograstim alfa, men anses
allmént kunna hénforas till G-CSF och derivat:

En 6kad risk for MDS/AML har observerats i en epidemiologisk studie efter anvdndning av vissa G-
CSF tillsammans med kemoterapi och/eller stralbehandling hos patienter med brost- och lungcancer
(se avsnitt 4.4).

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering av G-CSF (se avsnitt 4.4).

Fall av kapilldrlackagesyndrom har rapporterats efter administrering av G-CSF och kdnnetecknas av
hypotension, hypoalbuminemi, ddem och hemokoncentration. Kapilldrlickagesyndrom forekom i
allméinhet hos patienter med avancerad malign sjukdom, sepsis, som tog flera lakemedel for
kemoterapi eller genomgick aferes (se avsnitt 4.4).

Aortit kan forekomma efter administrering av G-CSF (se avsnitt 4.4).

Stevens-Johnsons syndrom, Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatos) kan forekomma efter
administrering av G-CSF (se avsnitt 4.4).

Glomerulonefrit kan forekomma efter administrering av G-CSF (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.*
4.9 Overdosering

En enda forskningsperson som administrerades 40 mg efbemalenograstim alfa under en
kemoterapicykel (20 mg injektioner under tva varandra foljande dagar) rapporterade biverkningar som
liknade dem hos forskningspersoner som fick lagre doser av efbemalenograstim alfa.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunstimulerande medel, kolonistimulerande faktorer; ATC-kod:

LO3AAI1S8

Verkningsmekanism

Human granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) ér ett glykoprotein som reglerar produktionen
och frisédttningen av neutrofiler fran benmérgen.

Farmakodynamisk effekt



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

Efbemalenograstim alfa &r ett rekombinant fusionsprotein som innehaller G-CSF, en kedja med 16
aminosyror och Fc-delen av humant IgG2. I en 16sning bildar efbemalenograstim alfa kovalent bundna
dimerer (disulfidbindningar mellan Fe-grupperna) och har en immunoglobulinliknande struktur.
Efbemalenograstim alfa &r en langtidsverkande form av G-CSF pé grund av minskat renalt clearance.
Efbemalenograstim alfa och andra G-CSF har identiska verkningsmekanismer och orsakar en markant
okning av antalet neutrofiler i perifert blod inom 24 timmar, med mindre 6kningar av antalet
monocyter och/eller lymfocyter.

Neutrofiler som produceras som respons pd G-CSF uppvisar normal eller forbéttrad funktion enligt
test av kemotaktisk och fagocytisk funktion. I likhet med andra hematopoetiska tillvixtfaktorer har G-
CSF visat in vitro stimulerande egenskaper pd humana endotelceller. G-CSF kan frdmja tillvixten av
myeloida celler, inklusive maligna celler in vitro och liknande effekter kan ses pa vissa icke-myeloida
celler in vitro.

Klinisk effekt och sidkerhet

I en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind studie pa patienter med brostcancer utvarderades
effekten av efbemalenograstim alfa pa varaktigheten av neutropeni och incidensen av febril neutropeni
efter administrering av en kemoterapiregim som forknippas med en frekvens av febril neutropeni pa
30-40 % (docetaxel 75 mg/m? och doxorubicin 60 mg/m? var tredje vecka i 4 cykler).
Etthundratjugotva patienter randomiserades 2:1 till att fa antingen en engéngsdos pa 20 mg
efbemalenograstim alfa eller placebo cirka 24 timmar (dag 2) efter kemoterapi i cykel 1; alla
forskningspersoner fick efbemalenograstim alfa i cyklerna 2—4. Det priméra effektmattet for
genomsnittlig duration av neutropeni av grad 4 i cykel 1 var ldgre for patienter som randomiserats till
efbemalenograstim alfa jamfort med placebo (1,3 dagar mot 3,9 dagar, p < 0,001), liksom incidensen
av febril neutropeni (5 % mot 26 %, p < 0,001). I 6verensstimmelse med minskningen av febril
neutropeni var dven incidensen av intravends anvéndning av antiinfektiva medel under cykel 1 ldgre i
efbemalenograstim alfa-gruppen jamfort med placebo (4 % mot 18 %).

I ytterligare tva randomiserade, aktivt kontrollerade studier jamfordes efbemalenograstim alfa,
administrerat som en dos pd 20 mg en gang per cykel, med antingen pegfilgrastim en gang per cykel
(n=393) eller dagligt filgrastim (n=239) for att minska neutropenins varaktighet och incidensen av
febril neutropeni hos patienter med brdstcancer som fick myelosuppressiv kemoterapi. I jimforelsen
med pegfilgrastim fick patienter med metastaserad eller icke-metastaserad brostcancer en behandling
med docetaxel och cyklofosfamid. I denna studie var den genomsnittliga varaktigheten av neutropeni
av grad 4 i cykel 1 for bade efbemalenograstim alfa- och pegfilgrastimgrupperna 0,2 dagar (skillnad
0,0 dagar, 95 % K1 -0,1, 0,1). Under hela studien var frekvensen av febril neutropeni 3,0 % hos
efbemalenograstim alfa-behandlade patienter jamfort med 0,5 % hos pegfilgrastim-behandlade
patienter (skillnad 2,5 %, 95 % KI -7,3 %, 12,4 %). I jamforelsen med filgrastim (median av 8 dagliga
doser) fick patienter med icke-metastaserad brostcancer en behandling med epirubicin och
cyklofosfamid. I denna studie var den genomsnittliga varaktigheten av neutropeni av grad 4 i cykel 1
for efbemalenograstim alfa-gruppen 0,3 dagar och for filgrastim-gruppen 0,2 dagar (medianskillnad
0,0 dagar, 95 % K1 -0,0, 0,0). Under hela studien var frekvensen av febril neutropeni 0,8 % hos
efbemalenograstim alfa-behandlade patienter jamfort med 1,7 % hos filgrastim-behandlade patienter
(skillnad -0,8 %, 95 % KI -4 %, 2 %).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in resultaten av studier med
Ryzneuta i en eller flera undergrupper av den pediatriska populationen vid behandling av
kemoterapi-inducerad neutropeni (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anviandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
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Efter subkutan injektion av efbemalenograstim alfa intraffar den hogsta serumkoncentrationen av
efbemalenograstim alfa efter 36 timmar [min-max: 6-96 timmar]| efter dosering och
serumkoncentrationerna av efbemalenograstim alfa bibehalls under perioden med neutropeni efter
myelosuppressiv kemoterapi.

Distribution

Den skenbara distributionsvolymen varierar fran 395 till 5 679 ml/kg.

Metabolism

Efbemalenograstim alfa forvéntas metaboliseras till smé peptider genom kataboliska processer.
Eliminering

Efbemalenograstim alfa verkar huvudsakligen elimineras genom neutrofilmedierat clearance, som blir
mattat vid hogre doser. I 6verensstimmelse med en sjdlvreglerande clearance-mekanism sjunker
serumkoncentrationen av efbemalenograstim alfa snabbt vid borjan av neutrofil aterhdmtning (se Figur
1). Halveringstiden varierade fran 19 till 84 timmar efter subkutan injektion.

Linjéritet/icke-linjéritet

Efbemalenograstim alfa uppvisade icke-linjir och tidsberoende farmakokinetik dver dosintervallet 30
till 360 mikrog/kg.

Figur 1. Profil for mediankoncentrationen av efbemalenograstim alfa i serum och absoluta
neutrofilantalet (ANC) hos kemoterapi-behandlade patienter efter en engingsinjektion pa
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P& grund av den neutrofilmedierade clearance-mekanismen forvéntas farmakokinetiken for
efbemalenograstim alfa inte péverkas av nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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Aldre

Begrinsade data tyder pé att farmakokinetiken for efbemalenograstim alfa hos dldre personer (> 65 ar)
liknar den hos vuxna.

Pediatrisk population

Det finns inga tillgdngliga data om farmakokinetiken for efbemalenograstim alfa hos barn.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data fran konventionella studier av toxicitet vid upprepad dosering visade de forvantade
farmakologiska effekterna, inklusive 6kning av antalet leukocyter, myeloisk hyperplasi i benmargen,
extramedullir hematopoes och forstorad mjélte.

Inga biverkningar observerades hos avkomman fran dréktiga rattor eller kaniner som fick
efbemalenograstim alfa subkutant vid kumulativa doser som var cirka 2,6 respektive 0,7 ganger den
rekommenderade dosen till ménniska. Liknande studier av andra G-CSF produkter pa kaniner har visat
embryo-/fostertoxicitet (embryoforlust) vid kumulativa doser ungefér 4 ganger den rekommenderade
dosen till ménniska, vilket inte observerades nir draktiga kaniner exponerades for den
rekommenderade dosen till ménniska. Studier pé réttor visade att reproduktionsféormaga, fertilitet,
Ostruscykel, dagar mellan parning och coitus samt intrauterin 6verlevnad inte paverkades av
efbemalenograstim alfa som administrerades subkutant. Relevansen av dessa resultat for méanniskor &r
inte kind.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumacetattrihydrat

Isdttika

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Edetinsyra

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta 1ikemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

Ryzneuta far exponeras for rumstemperatur (inte dver 30 °C) under en enda period p& hogst 48
timmar. Ryzneuta som stétt i rumstemperatur i mer dn 48 timmar ska kasseras.

Fér ej frysas. Oavsiktlig exponering for frystemperaturer under en enda period pa mindre dn 24 timmar
paverkar inte Ryzneutas stabilitet negativt.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta (glas typ I) med gummipropp, nél av rostfritt stal och nalskydd.
Naélskyddet pa den forfyllda sprutan innehéller torrt naturgummi (latex) (se avsnitt 4.4).
Varje forfylld spruta innehaller 1 ml injektionsvitska, 16sning.

Forpackningsstorlek pé en forfylld spruta.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fore anvandning bor Ryzneuta-16sningen inspekteras visuellt med avseende pa partiklar. Endast en
16sning som éar klar och farglos far injiceras

Skaka inte. Overdriven skakning kan aggregera efbemalenograstim alfa och géra det biologiskt
inaktivt.

Lat den forfyllda sprutan nd rumstemperatur i cirka 30 minuter innan den injiceras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Evive Biotechnology Ireland LTD

20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1793/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 21 mars 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA IT

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pé Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ladkemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begéran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL ANGES PA YTTERFORPACKNINGEN

KARTONGETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryzneuta 20 mg injektionsvétska, 16sning
efbemalenograstim alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 20 mg efbemalenograstim alfa i 1 ml injektionsvétska, 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: natriumacetattrihydrat, iséttika, sorbitol (E420), polysorbat 20, edetinsyra, vatten for
injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Losning for injektion

1 forfylld spruta

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk
Endast for subkutan anvdndning
Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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Fér ¢j frysas eller skakas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Evive Biotechnology Ireland LTD
20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1793/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ryzneuta

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFORPACKNING (BRICKA) FOR FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ryzneuta 20 mg injektionsvétska, 16sning
efbemalenograstim alfa

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Evive Biotechnology Ireland LTD

3. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

/5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SPRUTETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ryzneuta 20 mg injektion
efbemalenograstim alfa
s.C.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Subkutan anvindning

3. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Ryzneuta 20 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
efbemalenograstim alfa

WV Detta likemedel ér foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Ryzneuta ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Ryzneuta
Hur du anvidnder Ryzneuta

Eventuella biverkningar

Hur Ryzneuta ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk L=

1. Vad Ryzneuta ér och vad det anvénds for

Vad Ryzneuta ir och vad det anvénds for

Ryzneuta innehaller den aktiva substansen efbemalenograstim alfa. Efbemalenograstim alfa &r ett
protein som framstills i celler i ett laboratorium. Det tillhér en grupp proteiner som kallas “’cytokiner”
och ar mycket likt ett naturligt kroppseget protein som kallas granulocytkolonistimulerande faktor och
medverkar i produktionen av vita blodkroppar i benmérgen. Vita blodkroppar hjélper kroppen att
bekdmpa infektioner, men kemoterapi kan orsaka en minskning av méngden vita blodkroppar i
kroppen. Om antalet vita blodkroppar &r for lagt kan kroppen inte bekdmpa bakterier, vilket kan 6ka
risken for infektioner.

Ryzneuta ges till vuxna patienter som far cancerlikemedel, si kallad kemoterapi. Ryzneuta ges for att:
- minska varaktigheten av “neutropeni” (lagt antal vita blodkroppar)

- minska risken for ”febril neutropeni” (lagt antal vita blodkroppar med feber).

Neutropeni och febril neutropeni kan orsakas av anvéndning av ldkemedel som forstor snabbt vixande
celler, t.ex. kemoterapi.

Hur Ryzneuta fungerar
Ryzneuta verkar genom att hjélpa din benmirg att bilda fler vita blodkroppar som hjalper din kropp att
bekémpa infektioner.

2. Vad du behdver veta innan du anvinder Ryzneuta

Anvind inte Ryzneuta:

- om du ar allergisk mot efbemalenograstim alfa eller ndgot annat innehéllsimne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Anvénd inte Ryzneuta om detta géller dig. Om du ar osédker ska du tala med din ldkare innan du

anvander Ryzneuta.
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Varningar och forsiktighet

Innan du anvénder Ryzneuta, tala med din lékare om

- du har nyligen haft en allvarlig lunginfektion, vétska i lungorna, inflammerade lungor
(interstitiell lungsjukdom) eller en onormal lungrontgen (lungfortétning)

- du har férdndrade blodvarden (t.ex. dkat antal vita blodkroppar eller anemi) eller ett lagt
trombocytantal som minskar blodets formaga att koagulera — dé kan din ldkare komma att vilja
Overvaka dig ndrmare

- du har sicklecellanemi — dé kan din lékare komma att vilja dvervaka ditt tillstind mer noggrant

- du 4r allergisk mot latex — nalskyddet pa sprutan kan da orsaka allvarliga allergiska reaktioner

Om négot av ovanstiende géller dig (eller om du inte &r séker) tala med din l&kare innan du anvénder

Ryzneuta.

Under behandling med Ryzneuta ska du vara uppmaérksam pa foljande tecken och symtom:

- lagt blodtryck sdsom svaghet och yrsel, andningssvérigheter, svullnad i ansiktet, r6d och rodnad
hud, hudutslag och kldda i huden — kan vara tecken pa en allergisk reaktion

- hosta, feber och andningssvarigheter — kan vara tecken pa akut andningssviktsyndrom (ARDS)

- svullnad eller uppsvilldhet, vattenkastning mindre ofta, andningssvarigheter, svullen mage och
mattnadskansla samt allmén trétthet — kan vara tecken pa kapillarlackagesyndrom (ett tillstand
dér vitska lacker ut frdn de smé blodkérlen).

- buksmarta uppe till vénster eller smérta hogst upp pa axeln — kan vara tecken pa problem med
mjélten (splenomegali, mjéltruptur)

- feber, magsmartor, allmin obehagskénsla, ryggsmartor — kan vara tecken pa en inflammerad
aorta.

Tala genast om for din ldkare om du mérker av ndgot av tecknen ovan. Du kan behdva akut medicinsk
behandling.

Blod- och urinkontroller
Din ldkare kontrollerar ditt blod och din urin regelbundet — eftersom ldkemedel som Ryzneuta kan
skada de sma filtren (glomeruli) i dina njurar.

Risk for blodcancer
Om du far en typ av blodcancer som KML, AML eller MDS eller sannolikt kommer att utveckla en
blodcancer ska du inte f4 Ryzneuta, sdvida inte din lakare sdger det till dig.

Om ldkemedlet slutar fungera som det ska
Om detta ldkemedel slutar fungera som det ska kommer din ldkare att undersdka orsakerna till detta.
Det kan betyda att du har utvecklat antikroppar som hindrar lakemedlet fran att verka som det ska.

Barn och ungdomar
Detta ldkemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det dnnu inte ar kint om det
ar sdkert och effektivt i denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Ryzneuta
Tala om for ldkare om du ta, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvinder detta likemedel.

Graviditet

Det rekommenderas inte att anvénda Ryzneuta under graviditet. Det kan finnas en risk for ditt ofodda
barn. Om du tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga din ldkare innan du
anvander detta ladkemedel.
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Preventivmedel for kvinnor
Kvinnor som kan bli gravida ska anvénda ett effektivt preventivimedel (fodelsekontroll) nir de
anviander Ryzneuta.

Amning

Det dr inte kdnt om Ryzneuta 6verfors 1 brostmjolken. Tala om for din ldkare om du ammar eller
planerar att gora det. Din ldkare kommer sedan att hjélpa dig att besluta om du ska sluta amma eller
om du ska sluta ta Ryzneuta, med hénsyn till fordelen med att amma barnet och fordelen med
Ryzneuta f6r modern.

Korformaga och anviéindning av maskiner
Ryzneuta har ingen eller mycket liten effekt pa formagan att framfora fordon eller anvinda verktyg
eller maskiner.

Ryzneuta innehéller sorbitol (E420), natrium och latex

Detta likemedel innehéller 50 mg sorbitol i varje dos om 20 mg.

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 20 mg dos, dvs. dr i princip
“natriumfritt”.

Nélskyddet pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (latex), som kan orsaka allergiska
reaktioner.

3. Hur du anviinder Ryzneuta

Hur Ryzneuta ges
Anvind alltid detta ldkemedel enligt lékarens anvisningar. Radfriga din ldkare om du &r oséker.
Detta ladkemedel ges som en injektion under huden (subkutan injektion).

Injicera Ryzneuta sjilv

Din ldkare kan besluta att det dr bekvamare for dig att injicera Ryzneuta sjilv. Din ldkare eller
sjukskoterska kommer att visa dig hur du injicerar dig sjdlv. Forsok inte att injicera dig sjélv om du
inte har fatt ndgon utbildning.

For ytterligare instruktioner om hur du injicerar dig sjdlv med Ryzneuta, 14s avsnittet i slutet av denna
bipacksedel.

Skaka inte Ryzneuta kraftigt eftersom detta kan paverka dess effekt.

Hur mycket och hur ofta Ryzneuta ska ges

Den rekommenderade dosen dr en injektion pa 20 mg som ges i slutet av varje kemoterapicykel —
minst 24 timmar efter den sista kemoterapidosen for den cykeln.

Om du anvinder mer Ryzneuta én du ér ordinerad

Du kan uppleva liknande biverkningar som nir du anviander den rekommenderade dosen. Tala med
din ldakare om du anvidnder mer Ryzneuta &n du ar ordinerad.

Om du har glomt att injicera Ryzneuta

Om du injicerar dig sjalv och har glomt att ta din dos av Ryzneuta ska du kontakta din ldkare for att
radgdra om nér du ska injicera nésta dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa

dem. Tala om for din lékare om du upplever dessa symtom.
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De allvarligaste biverkningarna
Sok genast ldkarvard om du utvecklar nagot av foljande symtom.

Reaktioner som allvarliga allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi och angioddem (hudutslag,
svaghet, blodtrycksfall, andningssvarigheter, svullnad i ansiktet).

Smarta i Gvre vénstra delen av buken eller smiérta i vénster axel kan vara symtom péa 6kad
mjéltstorlek och mjéltruptur, varav det senare kan vara dodligt.

Hosta, svér eller sméartsam andning, &ngest och rastldshet kan vara tecken pa lungsjukdomar,
t.ex. lungddem, interstitiell lungsjukdom, lungfortatning, lungfibros, andningssvikt och akut
andningssviktsyndrom.

Svullnad eller uppsvélldhet, vilket kan vara forknippat med mindre frekvent vattenkastning,
andningssvarigheter, buksvullnad och onormal méttnadskénsla samt en allmén kénsla av
trotthet. Dessa symtom utvecklas i allménhet snabbt. Detta kan vara symtom pa
kapilldrlackagesyndrom som innebér att blod lidcker ut fran de smé blodkérlen i kroppen och
kréaver omedelbar ldkarvérd.

Eventuella biverkningar

Mycket vanliga biverkningar (kan upptridda hos fler &n 1 av 10 personer)

smirta 1 skelettet

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

smérta i rygg, leder, extremiteter
illaméende

krékningar

diarré

trotthetskansla

svaghetskénsla eller allmén sjukdomskénsla
feber

vertigo

huvudvérk

fordndringar i blodprov:

hog niva av vita blodkroppar

hog niva av alaninaminotransferas (ALAT)
hdg niva av aspartataminotransferas (ASAT)

Sillsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

herpesinfektion

aptitloshet

yrsel

smakstorning

muskelspasm

kénsla av domningar, stickningar, brannande kénsla (perifer neuropati)
somnighet

vattniga 6gon

hjartat slar mycket snabbt

viarmevallningar

vaskulit (inflammation i blodkérlen i huden)
torr nésa, niasblod

smarta i mun eller svalg

hosta

andningssvérigheter

inflammation i munslemhinnan (stomatit)
torr mun

problem med matsméltningen (t.ex. halsbrénna)
smairta 1 buken (magen)

problem att svilja

haravfall (alopeci)
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- hudreaktioner sdsom utslag, klada, ndsselfeber, roda flackar, blasor, papler, eksem, torr hud
- kallsvettningar
- nattliga svettningar
- smérta i naglar
- muskelsmarta
- nacksmérta
- reaktioner pé injektionsstillet, inklusive rodnad, smérta och klada pa injektionsstéllet.
- vitskeretention som orsakar svullnad i underbenen eller hdnderna (perifer svullnad).
- frossa
- torst
- viktokning
- forandringar i blodprov:
hoga nivéaer av neutrofiler (en typ av vita blodkroppar)
laga nivéer av neutrofiler
laga nivéer av vita blodkroppar
lagt hemoglobinvirde (anemi)
lag niva av blodplittar
hogt blodsocker
hog kreatininhalt (métt pé njurfunktionen).
hog niva av gamma-glutamyltransferas (leverenzym)

Biverkningar som har setts med liknande liikemedel, men #innu inte med Ryzneuta

- blodsjukdomar (myelodysplastiskt syndrom [MDS] eller akut myeloisk leukemi [AMLY]).

- sicklecellkriser hos patienter med sicklecellanemi

- aortainflammation (det stora blodkérlet som transporterar blodet fran hjértat till kroppen)

- Stevens-Johnsons syndrom, som kan yttra sig som rodaktiga maltavelformade eller
cirkelformade flackar, ofta med centrala blésor pa balen, hudfjillning, s&r i mun, svalg, nésa,
konsorgan och 6gon och kan foregés av feber och influensaliknande symtom.

- Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatos), som yttrar sig som plommonfargade,
upphdjda, smirtsamma utslag pa extremiteterna och ibland i ansiktet och pa halsen med feber.
Men éven andra faktorer kan spela in.

- skador pa de sma filtren i dina njurar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta giller &ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystem
som anges 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att ge mer information om
sdkerheten for detta 1dkemedel.

5. Hur Ryzneuta ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvind inte detta 1dkemedel efter det utgangsdatum som anges pé kartongen och pé sprutetiketten
efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i den aktuella ménaden.

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).

Du kan ta ut Ryzneuta ur kylsképet och forvara det i rumstemperatur (inte 6ver 30 °C) i hogst 2 dygn.
Nér Ryzneuta har tagits ut ur kylsképet och natt rumstemperatur (inte dver 30 °C) méste det antingen
anvandas inom 2 dygn eller kasseras.

Fér ej frysas. Ryzneuta far anvéindas om det av misstag har frysts ned under en enda period pd mindre
an 24 timmar.

Forvara behallaren i ytterforpackningen av kartong for att skydda mot ljus.
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Anvind inte detta ldkemedel om du mérker att det ar grumligt eller innehéller partiklar.
Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall.

Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder ér till for
att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar

Vad Ryzneuta innehaller

- Den aktiva substansen ér efbemalenograstim alfa. Varje forfylld spruta innehaller 20 mg
efbemalenograstim alfa i 1 ml 16sning.

- Ovriga innehallsdmnen #r natriumacetat trihydrat, isittika, sorbitol (E420), polysorbat 20,
edetinsyra (EDTA) och vatten for injektionsvétskor. Se avsnitt 2 ”Ryzneuta innehéller sorbitol
(E420), natrium och latex”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Ryzneuta r en klar, farglos injektionsvétska, 16sning (injektionsvétska), i en forfylld spruta av glas
(20 mg/1 ml) med nél av rostfritt stal samt nalskydd fésta p& sprutan.

Varje forpackning innehaller 1 forfylld spruta.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning
Evive Biotechnology Ireland LTD

20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7, Irland

Tillverkare

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2,

D-73614 Schorndorf, Tyskland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Deutschland

APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kyfthauserstr. 27.

D-01309 Dresden

Telefon: Version +49 351, 3363/3
Telefax: Version +49 351, 3363/440
E-post: info@apogepha.de

Osterreich

Astro Pharma GmbH
Allerheiligenplatz 4

A-1200 Wien

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskiillor
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Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu
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Instruktioner for injektion med den forfyllda Ryzneuta-sprutan

RYZNEUTA — Anvindarinstruktioner

Anvindarinstruktioner
Ryzneuta 20 mg injektionsviitska, losning i forfylld spruta
efbemalenograstim alfa
Anviinds for subkutan injektion

Denna bipacksedel innehéller information om hur du injicerar Ryzneuta — 1s hela bruksanvisningen
innan du borjar anvénda Ryzneuta.

Det &r viktigt att du inte forsoker ge dig sjélv injektionen om du inte har fatt utbildning av din lékare,
sjukskoterska eller apotekspersonal. Om du har fragor om hur du ska injicera kan du be din lékare,
sjukskaterska eller apotekspersonal om hjélp.

Sa ser sprutan forfylld med Ryzneuta ut

Figur A: Ny spruta med nélskyddet pa
Figur B: Ny spruta med nalskyddet av
Figur C: Anvind spruta som demonstrerar aktiverad sdkerhetsanordning

Kolvstédng
Anvind kolvstang

Fingergrepp

Etikett och il
utgangsdatum Anvind sprutcylinder
Visningsfonster pA ———— 1
sprutcylindern Anvénd nal
Sakerhetsanordning for —

Sakerhetsanordning for

nalar o
nalar

Nalskydd
Fére injektion Nalskyddet Efter injektion
avldgsnas fore
administrering
Figur A Figur B Figur C

Viktigt: Innan du borjar injicera

e Ryzneuta dr endast avsett for subkutan injektion (injiceras direkt i fettlagret
under huden).

e Forvara Ryzneuta utom syn- och rickhall for barn.

e L&t sprutan anta rumstemperatur i cirka 30 minuter innan du ger en injektion.

e Nalen ar forsedd med ett gratt nalskydd som maste avlidgsnas fore injektionen
(se Figur B).

e Nalskyddet innehéller torrt naturgummi (latex). Du ska inte anvdnda Ryzneuta
om du dr allergisk mot latex.

o Den forfyllda sprutan har en nalsdkerhetsanordning som aktiveras for att ticka
over nélen efter att injektionen har getts. Nélsékerhetsanordningen hjélper till
att forhindra nalsticksskador (se Figur C).

o Kasta anvinda sprutor i en punkteringssiker engangsbehallare for stickande
och skdrande avfall direkt efter att du har gett injektionen. Se ”Kassering av
Ryzneuta” i slutet av anvéndarinstruktionerna.
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Forsiktighetsatgérder:

X

X X X X X X

Far inte anvéndas efter det utgangsdatum som anges pa etiketten till den forfyllda sprutan.
Skaka inte den forfyllda sprutan.

Ateranvind inte den forfyllda sprutan.

Ta inte bort det gré nalskyddet frén den forfyllda sprutan forrén du dr redo att injicera.
Anvind inte den forfyllda sprutan om kartongen dr 6ppen eller skadad.

Ta inte i1 kolvstangen.

Anvind inte den forfyllda sprutan om den har tappats pa en hard yta. Den forfyllda sprutan
kan vara trasig 4ven om du inte kan se att den ar trasig. Anvéand en ny forfylld spruta.
Skjut inte den genomskinliga sikerhetsanordningen 6ver nélen innan du ger injektionen.
Detta “aktiverar” eller laser den genomskinliga sidkerhetsanordningen. Om enheten redan &r
last, anvind en annan forfylld spruta som inte har aktiverats och som ér klar att anvéndas.

Tillbehor som behovs for att ge injektionen:

En forfylld spruta med Ryzneuta

Spritservett

Bomullstuss eller gasbinda

Sjalvhiftande bandage

Behallare for stickande och skédrande avfall — se ”Kassering av Ryzneuta” i slutet av dessa
instruktioner.

Forbereda Ryzneuta for injektion

1.

Ta ut Ryzneuta-férpackningen fran kylsképet.
Ta ut brickan med sprutan ur kartongen och placera den pé en ren, plan arbetsyta.

Lat sprutan anta rumstemperatur i cirka 30 minuter innan du ger injektionen.

x  Virm inte sprutan med en viarmekélla och 14t inte sprutan ligga i direkt solljus.

Samla alla tillbehor och placera dem pé en
ren, val upplyst arbetsyta: Ryzneuta: &

e Ryzneuta u_, e
Spritservett

Bomullstuss eller gasbinda . P — A
Sjélvhaftande bandage Sjilvhiftande banda |

Behallare for stickande och skdrande
avfall eller motsvarande behallare
som uppfyller de lokala kraven

Oppna brickan med sprutan genom att dra
tillbaka locket pa brickan.

Hall i ndlens genomskinliga
sékerhetsanordning for att ta bort den
forfyllda sprutan fran brickan enligt bilden.

Av sdkerhetsskal:

Ta inte i kolvstdngen

Ta inte i det gra nélskyddet

Skaka inte

Ta inte bort skyddet frén sprutan forrdn
du 4r redo att injicera.

X X X X
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Granska ldkemedlet och den forfyllda
Sprutan.

Se till att lakemedlet i den forfyllda sprutan
ar klart, farglost och fritt fran partiklar.

x  Anvind inte den forfyllda sprutan:

e om likemedlet dr grumligt,
missférgat eller innehaller partiklar.
om nagon del &r sprucken eller
trasig

e om den har tappats
om det gra nalskyddet saknas eller
inte sitter fast ordentligt

e om det utgangsdatum som anges pa
etiketten har passerats.

I samtliga ovanstaende fall ska en ny
forfylld spruta anvéndas.

Forbereda injektionsstillet

> Vilj ett injektionsstélle enligt bilden till

hoger (det gra omradet). Du kan anvénda:

o lar

e magomradet, utom ett omrade pa 5
cm runt naveln

e {vre yttre delen av skinkorna
(endast om nagon annan ger dig
injektionen).

e yttre delen av Overarmen (endast om
nagon annan ger dig injektionen).

Om du vill anvinda samma
injektionsomrade (t.ex. lar eller arm), se till
att det inte &r samma injektionsstélle som du
anvinde for en tidigare injektion.

x  Injicera inte i omraden dar huden &r 6m,
har blamaérken, ar rod eller hard.

x Injicera inte i omraden med é&rr eller
bristningar.

Tvitta hinderna noggrant med tval och
vatten.

Rengdr injektionsstéllet med en spritservett.
Lét huden torka.

x  Flikta eller blas inte pa ren hud.
x  Ror inte vid detta omrade igen fore
injiceringen.
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Injicering av Ryzneuta

7.

Hall den forfyllda sprutan i sprutans
sdkerhetsanordning. Dra forsiktigt det gra
nalskyddet rakt av och bort fran kroppen.

Hall hela tiden hdnderna borta fran nalen.

x  Det gra nalskyddet fér inte vridas eller
bojas.

x  Haéll inte den forfyllda sprutan i
kolvstangen.

x  Sitt inte tillbaka det gra nalskyddet pa
den forfyllda sprutan.

Kassera det gra nélskyddet i de vanliga
soporna eller i behallaren for stickande och
skirande avfall.

Nyp ihop injektionsstéllet for att skapa en
fast yta.
e Hall kvar nypan. Stick in nélen i
huden i 45 till 90 graders vinkel.

Viktigt: Hall kvar huden under injektionen
for att undvika intramuskulér injektion, och
ror inte vid injektionsstallet.

90°

Tryck den blé kolvstdngen 1&ngsamt och
stadigt tills den nar botten.
e Kolvstdngen maste tryckas in helt for
att hela dosen ska injiceras.

10.

Nar hela dosen har injicerats fortsétter du att
trycka for att aktivera
sékerhetsanordningen.

Slapp langsamt tummen fran kolvstdngen
tills sdkerhetsanordningen &r helt aktiverad.
e Nalen dras automatiskt tillbaka fran
huden och in i cylindern.
e Anordningen léses i 1dge och skyddar
nalen.
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x  Forsok inte att trycka pé kolvstdngen
for att exponera nalen.

11.

Inspektera sprutcylindern ndr nélen har avlagsnats.

e  Om det ser ut som om det fortfarande finns lakemedel kvar i sprutcylindern betyder
det att en full dos inte har administrerats.

Undersok injektionsstéllet.
e  Om det kommer blod, tryck en bomullstuss eller gasbinda mot injektionsstéllet.
o Ligg vid behov ett sjdlvhiftande bandage.

X Gnugga inte pa injektionsstallet.

Anvind varje spruta endast for en injektion. Om du har nagra problem, be din lidkare eller
sjukskoterska om hjilp och rad.

Kassering av Ryzneuta

12.

Lagg den anvénda forfyllda sprutan i en
behallare for stickande och skirande avfall
direkt efter anvéndning.

Forvara anvédnda sprutor utom syn- och
rackhall for barn.

x  Lakemedel ska inte kastas i avloppet
eller bland hushallsavfall.

13.

Den anvénda sprutan ska kasseras i enlighet med lokala bestdmmelser. Friga
apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgarder ér till
for att skydda miljon.
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