PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Ryzneuta 20 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 20 mg efbemalenograstima alfa* u 1 ml otopine za injekciju.
Koncentracija je 20 mg/ml.

*Rekombinantni Fc fuzijski protein ljudskog faktora stimulacije kolonije granulocita proizveden u
kulturi stanica sisavaca.

Potentnost ovog lijeka ne smije se usporedivati s potentno$¢u drugog proteina (pegiliranog ili
nepegiliranog) iz iste terapijske skupine. Za vise informacija vidjeti dio 5.1.

Pomoc¢na tvar s poznatim uinkom

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 50 mg sorbitola (E420).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.

Bistra, bezbojna otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ryzneuta je indicirana za skrac¢enje trajanja neutropenije i smanjenje incidencije febrilne neutropenije
u odraslih bolesnika koji se lijece citotoksi¢nom kemoterapijom zbog zlocudne bolesti (uz iznimku
kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije i mijelodisplasti¢nih sindroma).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Terapiju lijekom Ryzneuta trebaju zapoceti i nadgledati lijecnici s iskustvom u onkologiji i/ili
hematologiji.

Doziranje

Jedna doza lijeka Ryzneuta od 20 mg (jedna napunjena Strcaljka) preporucuje se za svaki ciklus
kemoterapije, najmanje 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije.



Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Ne preporucuje se promjena doze u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega, ukljucujuéi one u
zavr$nom stadiju bolesti bubrega.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i1 djelotvornost lijeka Ryzneuta u djece nisu jo§ ustanovljene i nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Ryzneuta je namijenjena za supkutanu primjenu. Isporucuje se u napunjenoj Strcaljki za ru¢nu
primjenu.

Injekcije je potrebno primijeniti u bedro, abdomen, straznjicu ili nadlakticu.

Za upute o rukovanju lijekom prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Rast malignih stanica

Faktor stimulacije kolonije granulocita (engl. granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) moze
potaknuti rast mijeloidnih stanica in vitro, a sli¢ni se uéinci mogu primijetiti i na nekim nemijeloidnim
stanicama in vitro.

Sigurnost i djelotvornost efbemalenograstima alfa nije ispitivana u bolesnika s mijelodisplasti¢nim
sindromom, kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom ili akutnom mijeloi¢nom leukemijom te se stoga ne
smije upotrebljavati u tih bolesnika.

Sigurnost i djelotvornost efbemalenograstima alfa nije ispitivana u bolesnika koji primaju
visokodoznu kemoterapiju. Ovaj se lijek ne smije upotrebljavati za povecavanje doze citotoksic¢ne

kemoterapije izvan utvrdenih reZima doziranja.

Pluéni Stetni dogadaji

Pluéne nuspojave, posebice intersticijska pneumonija, prijavljene su nakon primjene G-CSF-a.
Bolesnici s nedavnom povijesti pluénih infiltrata ili pneumonije mogu biti pod ve¢im rizikom (vidjeti
dio 4.8).

Pocetak pluénih znakova, kao Sto su kasalj, vrucica i dispneja, povezanih s radioloskim znakovima
pluénih infiltrata i pogorSanjem pluéne funkcije uz povecan broj neutrofila mogu biti preliminarni
znakovi akutnog respiratornog distres sindroma (engl. acute respiratory distress syndrome, ARDS). U
takvim je okolnostima prema procjeni lije¢nika potrebno prekinuti primjenu efbemalenograstima alfa i
primijeniti odgovarajuce lijeCenje (vidjeti dio 4.8).



Glomerulonefritis

Glomeruloneffitis je prijavljen u bolesnika koji primaju G-CSF (npr. filgrastim i pegfilgrastim).
Opc¢enito su se dogadaji glomerulonefritisa povukli nakon smanjenja doze ili prestanka primjene
G-CSF-a. Preporucuje se pracenje rezultata analize urina.

Sindrom kapilarnog curenja

Sindrom kapilarnog curenja prijavljen je nakon primjene G-CSF-a, a karakteriziraju ga hipotenzija,
hipoalbuminemija, edemi i hemokoncentracija. Bolesnike koji su razvili simptome sindroma
kapilarnog curenja potrebno je pazljivo pratiti i primijeniti im standardno simptomatsko lijecenje,
koje moze ukljuéivati potrebu za intenzivnom njegom (vidjeti dio 4.8).

Splenomegalija i ruptura slezene

Nakon primjene efbemalenograstima alfa prijavljeni su opcéenito asimptomatski sluc¢ajevi
splenomegalije. Nakon primjene G-CSF-a prijavljeni su slucajevi rupture slezene, ukljucujuci i neke
sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). Zato je potrebno pazljivo pratiti veli¢inu slezene (npr. klini¢kim
pregledom, ultrazvukom). Dijagnozu rupture slezene potrebno je razmotriti u bolesnika koji su
prijavili bol u lijevom gornjem dijelu abdomena ili bol na vrhu ramena.

Trombocitopenija i anemija

Lijecenje samo efbemalenograstimom alfa ne iskljucuje razvoj trombocitopenije i anemije jer se puna
doza mijelosupresivne kemoterapije odrzava prema propisanom rasporedu. Preporucuje se redovito
pracenje broja trombocita i hematokrita. Potreban je poseban oprez pri primjeni pojedinac¢nih ili
kombiniranih kemoterapeutika za koje je poznato da uzrokuju tesku trombocitopeniju.

Anemija srpastih stanica

Krize srpastih stanica povezane su s primjenom G-CSF-a u bolesnika koji imaju nasljedno obiljezje
srpastih stanica ili bolest srpastih stanica (vidjeti dio 4.8). Zato lijecnici trebaju s oprezom propisivati
efbemalenograstim alfa u bolesnika s nasljednim obiljeZjem srpastih stanica ili s bolesti srpastih
stanica te pazljivo pratiti klinicke i laboratorijske parametre zbog mogucée povezanosti ovog lijeka s
povecanjem slezene i vazookluzivnom krizom.

Leukocitoza

Broj leukocita od 100 x 10%1ili veéi primije¢en je u bolesnika koji su primali G-CSF. Nisu prijavljeni
Stetni dogadaji koji bi se mogli izravno pripisati ovom stupnju leukocitoze. Takvo poveéanje broja
leukocita je prolazno, a obi¢no se uocava 24 do 48 sati nakon primjene i u skladu je s
farmakodinamickim uc¢incima ovog lijeka. U skladu s klinickim u¢incima i potencijalom za razvoj
leukocitoze, broj leukocita potrebno je redovito kontrolirati tijekom terapije. Ako broj leukocita nakon
oCekivane najniZe vrijednosti prelazi 50 x 10%/1, potrebno je odmah prekinuti primjenu ovog lijeka.

Preosjetljivost

U bolesnika koji su se lijecili G-CSF-om prijavljena je preosjetljivost, ukljucujuci ozbiljne alergijske
reakcije, koja se moze javiti kod prvog ili naknadnog lijecenja. Potrebno je trajno prekinuti primjenu
efbemalenograstima alfa u bolesnika s klinicki znacajnom preosjetljivosti. Efbemalenograstim alfa ne
smije se primjenjivati u bolesnika s preosjetljivosti na efbemalenograstim alfa u anamnezi. Potreban je
oprez ako se efbemalenograstim alfa primjenjuje u bolesnika s ozbiljnim alergijskim reakcijama na
druge G-CSF lijekove u anamnezi jer se ne moze iskljuciti rizik od krizne reaktivnosti. U takvim je
okolnostima efbemalenograstim alfa potrebno primjenjivati prema nahodenju lijecnika i uz prikladnu
procjenu rizika i koristi. Ako dode do ozbiljnih alergijskih reakcija, potrebno je primijeniti
odgovarajucu terapiju uz pazljivo pracenje bolesnika tijekom nekoliko dana.



Stevens-Johnsonov sindrom

Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), koji mozZe biti opasan po zivot ili smrtonosan, rijetko je prijavljen u
vezi s lijeCenjem G-CSF-om. Ako se u bolesnika razvio SJS uz primjenu efbemalenograstima alfa, ni
u jednom trenutku se tog bolesnika ne smije ponovno zapoceti lijeCiti efbemalenograstimom alfa.

Imunogenost

Kao i sa svim terapijskim proteinima, postoji potencijal za razvoj imunogenosti. Stopa stvaranja
antitijela protiv efbemalenograstima alfa opéenito je niska. Vezujuéa antitijela pojavljuju se kao Sto je
1 o¢ekivano sa svim bioloskim lijekovima; medutim, do sada nisu povezana s neutraliziraju¢om
aktivnosti.

Aortitis

Aortitis je prijavljen nakon primjene G-CSF-a u zdravih ispitanika i u bolesnika s rakom. Simptomi su
ukljucivali vrucicu, bol u abdomenu, malaksalost, bol u ledima i pove¢ane upalne markere (npr. c-
reaktivni protein i broj leukocita). U vecini slucajeva aortitis je dijagnosticiran snimanjem
kompjuteriziranom tomografijom (engl. computed tomography, CT) i opcenito se povukao nakon
prestanka primjene G-CSF-a (takoder vidjeti dio 4.8).

Mijelodisplasti¢ni sindrom 1 akutna mijeloi¢na leukemija u bolesnika s rakom dojke i rakom pluca

Mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) 1 akutna mijeloi¢na leukemija (AML) primijeceni su nakon
primjene nekih G-CSF-a (npr. pegfilgrastima) zajedno s kemoterapijom i/ili radioterapijom u
bolesnika s rakom dojke i rakom pluéa (vidjeti dio 4.8). Bolesnike s rakom dojke i rakom pluca
potrebno je pratiti radi moguée pojave znakova i simptoma MDS-a/AML-a.

Druga upozorenja

Sigurnost i djelotvornost lijeka Ryzneuta za mobilizaciju krvnih progenitorskih stanica u bolesnika ili
zdravih darivatelja nije prikladno procijenjena.

Povecana hematopoetska aktivnost kostane srzi kao odgovor na terapiju faktorom rasta povezana je s
prolaznim pozitivnim nalazima snimanja kostiju. To treba uzeti u obzir pri interpretaciji rezultata
snimanja kostiju.

Sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 50 mg sorbitola u jednoj napunjenoj strcaljki. Potrebno je uzeti u obzir aditivni

ucinak istodobno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu) te unos sorbitola (ili
fruktoze) prehranom.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi od 20 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Guma - lateks

Kapica igle napunjene Strcaljke sadrzi suhu prirodnu gumu (lateks), koja moze izazvati alergijske
reakcije.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Zbog potencijalne osjetljivosti brzodijele¢ih mijeloidnih stanica na citotoksi¢nu kemoterapiju,
efbemalenograstim alfa potrebno je primijeniti najmanje 24 sata nakon primjene citotoksi¢ne
kemoterapije i najmanje 14 dana prije sljede¢e doze kemoterapije. Pokazalo se da istodobna primjena
lijeka Ryzneuta s kemoterapijom (tj. primjena istog dana) potencira mijelosupresiju.

Moguce interakcije s drugim hematopoetskim faktorima rasta i citokinima nisu posebno ispitivane u
klini¢kim ispitivanjima.

Potencijal za interakciju s litijem, koji takoder potice otpustanje neutrofila, nije posebno ispitivan.
Nema dokaza da bi takva interakcija bila Stetna.

Sigurnost i djelotvornost lijeka Ryzneuta nisu procijenjene u bolesnika koji primaju kemoterapiju
povezanu s odgodenom mijelosupresijom, npr. nitrozoureju.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoda
Nema podataka o primjeni efbemalenograstima alfa u trudnica. lako ispitivanja na zivotinjama nisu

pokazala reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3), ne preporucuje se koristiti lijek Ryzneuta tijekom
trudnoce niti u zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju efbemalenograstima alfa u majc¢ino mlijeko; ne moze se
iskljuditi rizik za novorodencad/dojencad. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti
lijecenje/suzdrzati se od lijeCenja lijekom Ryzneuta uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist
lijecenja za Zenu.

Plodnost

Efbemalenograstim alfa nije utjecao na reproduktivnu sposobnost ili plodnost u muzjaka i zenki
Stakora kod primjene kumulativnih tjednih doza oko 2,2 puta visih od preporucene doze za ¢ovjeka (na
temelju povrsine tijela) (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ryzneuta ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljena nuspojava bila je bol u kostima (vrlo ¢esto [> 1/10]). Bol u ledima, artralgija i bol
u ekstremitetima prijavljene su ¢esto (> 1/100 do < 1/10). Misi¢no-kostana bol opcenito je bila blaga
do umjereno jaka, prolazna i u vecine se bolesnika mogla kontrolirati standardnim analgeticima.

Do ozbiljnog angioedema doslo je pri naknadnim primjenama efbemalenograstima alfa (manje cesto
[> 1/1000 do < 1/1007]).

Splenomegalija, obi¢no asimptomatska, je manje Cesta. Nakon primjene G-CSF-a prijavljeni su
slucajevi rupture slezene, ukljucujuci i slucajeve sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4)



Manje ¢este pluéne nuspojave, primjerice pluéni edem, pojavile su se pri lijeCenju
efbemalenograstimom alfa. Druge pluéne nuspojave, ukljucujuéi intersticijsku pneumoniju, pluéne
infiltrate i plu¢nu fibrozu prijavljene su nakon primjene G-CSF-a. Slucajevi respiratornog zatajenja ili
ARDS-a prijavljeni su nakon primjene G-CSF-a, i mogu biti smrtonosni (vidjeti dio 4.4).

Izolirani slucajevi kriza srpastih stanica povezani su s primjenom G-CSF-a u bolesnika s nasljednim
obiljezjem srpastih stanica ili bolesti srpastih stanica (vidjeti dio 4.4).

Sindrom kapilarnog curenja, koji moze biti opasan po zivot ako se lije¢enje odgodi, prijavljen je u
bolesnika s rakom koji se lijece kemoterapijom nakon primjene G-CSF-a; vidjeti dio 4.4 i dio ,,Opis

odabranih nuspojava” u nastavku.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sigurnost efbemalenograstima alfa procijenjena je na temelju rezultata iz klini¢kih ispitivanja.
Nuspojave su podijeljene u skupine prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i u kategorije
ucestalosti sukladno sljede¢em: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000
do < 1/100), rijetko (= 1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su navedene slijedom
prema sve manjoj ozbiljnosti.



Tablica 1. Popis nuspojava

}MedDRA Nuspojava
klasifikacija organskih sustava |Vrlo &esto Cesto Manje Cesto
(=1/10) (=1/100 do < 1/10) (=1/1000 do < 1/100)

Infekcije 1 infestacije Infekcija herpesom?

Poremecaji krvi i limfnog sustava Leukopenija,
neutropenija,
trombocitopenija,
anemija,
splenomegalija

IPoremecaji metabolizma i Hiperglikemija, smanjen

rehrane apetit

IPoremecaji ziv€anog sustava Glavobolja' Omaglica, poremecaj
okusa?, spasti¢nost
misSica, periferna
neuropatija,
somnolencija

IPoremecaji oka Pojacana lakrimacija

Poremecaji uha i labirinta Vrtoglavica'

Srcani poremecaji

Tahikardija, palpitacije

Krvozilni poremecaji

\Vaskulitis, navale vruéine

IPoremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Plu¢ni edem,

epistaksa, orofaringealna
bol, kasalj, dispneja,
suhoca nosa

IPoremecaji probavnog sustava

Mucnina!, proljev’,
povracanje'

Stomatitis, suha usta,
dispepsija, bol u
abdomenu, disfagija

IPoremecaji koze i potkoznog
tkiva

Alopecija, urtikarija’,
alergijski dermatitis, osip,
dermatitis, eritem,
toksi¢na kozna erupcija,
makulopapularni osip,
pruritus, ekcem, suha
koza, poremecaj na koze,
angioedem, hladan znoj,
noc¢no znojenje, onihalgija

Poremecaji misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Bol u kostima

Bol u ledima, artralgija,
bol u ekstremitetima

Mijalgija,
osteoartropatija, misi¢no-
kostana nelagoda, bol u
vratu

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Astenija', umor!,
pireksija'

Reakcije na mjestu
injiciranja?, periferno
oticanje, zimica, zed

Pretrage

Poveéan broj leukocita!,
PoviSena vrijednost alanin|
aminotransferaze!,
PoviSena vrijednost
aspartat aminotransferaze'

IPovecéan broj neutrofila,
PoviSena vrijednost
kreatinina u krvi,
PoviSena vrijednost
gama-glutamiltransferaze
Povecana tjelesna tezina

Kategorija ucestalosti procijenjena je iz statistickih izracuna na temelju 488 bolesnika koji su primali lijek
Ryzneuta u Cetiri klinicka ispitivanja.
! Vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku.
? Ukljuduje vi§e pojmova nuspojava.




Opis odabranih nuspojava

Mucnina, povraéanje, proljev, astenija, umor, pireksija, vrtoglavica i glavobolja ¢esto su primije¢ene u
bolesnika koji su primali kemoterapiju.

Prijavljen je jedan slucaj ozbiljne urtikarije nakon lijeCenja efbemalenograstimom alfa.

Povecanje broja leukocita Cesto je prijavljeno nakon lijecenja efbemalenograstimom alfa. Leukocitoza
(broj leukocita > 100 x 10%1) prijavljena je nakon primjene G-CSF-a (vidjeti dio 4.4).

Povisenje vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST) Cesto je
primije¢eno u bolesnika nakon $to su primili efbemalenograstim alfa nakon citotoksi¢ne kemoterapije.

Ta su poviSenja prolazna i vracaju se na pocetnu vrijednost.

Odredene nuspojave jos nisu primije¢ene u klinickim ispitivanjima efbemalenograstima alfa, ali
opcenito je prihvaceno da se pripisuju G-CSF-u i derivatima:

Povecan rizik od MDS-a/AML-a primijecen je u epidemioloskom ispitivanju nakon upotrebe nekih G-
CSF-ova zajedno s kemoterapijom i/ili radioterapijom u bolesnika s rakom dojke i rakom pluca
(vidjeti dio 4.4).

Reakcije preosjetljivosti prijavljene su nakon primjene G-CSF-a (vidjeti dio 4.4).

Slucajevi sindroma kapilarnog curenja prijavljeni su nakon primjene G-CSF-a, a karakterizira ih
hipotenzija, hipoalbuminemija, edemi i hemokoncentracija. Sindrom kapilarnog curenja opéenito se
pojavio u bolesnika s uznapredovalom zlo¢udnom bolesti, sepsom, bolesnika koji primaju
kemoterapiju s viSe lijekova ili bolesnika na aferezi (vidjeti dio 4.4).

Aortitis se moZe pojaviti nakon primjene G-CSF-a (vidjeti dio 4.4).

Stevens-Johnsonov sindrom i Sweetov sindrom (akutna febrilna neutrofilna dermatoza) se mogu
pojaviti nakon primjene G-CSF-a (vidjeti dio 4.4).

Glomerulonefritis se moZe pojaviti nakon primjene G-CSF-a (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Jedan ispitanik koji je dobio efbemalenograstim alfa u dozi od 40 mg tijekom jednog ciklusa
kemoterapije (injekcije od 20 mg primijenjene na uzastopne dane) prijavio je Stetne dogadaje koji su
bili sli¢ni onima u ispitanika koji su primali manje doze efbemalenograstima alfa.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunostimulansi, faktori stimulacije kolonija, ATK oznaka: LO3AA18



Mehanizam djelovanja

Ljudski faktor stimulacije rasta kolonije granulocita (G-CSF) je glikoprotein, koji regulira proizvodnju
1 otpustanje neutrofila iz koStane srzi.

Farmakodinamicki uéinci

Efbemalenograstim alfa je rekombinantni fuzijski protein koji sadrzi G-CSF povezan s Fc regijom
ljudskog IgG2 putem veze od 16 aminokiselina. Efbemalenograstim alfa u otopini formira kovalentno
vezane dimere (disulfidne veze izmedu Fc regija) i ima strukturu poput imunoglobina.
Efbemalenograstim alfa je oblik G-CSF-a produljenog djelovanja uslijed smanjenog bubreznog
klirensa. Efbemalenograstim alfa i drugi G-CSF-ovi imaju jednake mehanizme djelovanja te dovode
do znacajnog povecanja broja neutrofila u perifernoj krvi unutar 24 sata i manjeg povecanja broja
monocita i/ili limfocita.

Neutrofili nastali kao odgovor na G-CSF imaju normalnu ili pobolj$anu funkciju kako je pokazano
ispitivanjima kemotakticke i fagocitne funkcije. Kao i drugi hematopoetski faktori rasta, G-CSF je
pokazao in vitro stimuliraju¢a svojstva na ljudske endotelne stanice. G-CSF moze potaknuti rast
mijeloidnih stanica in vitro, ukljuujuc¢i maligne stanice, a sli¢ni se u¢inci mogu primijetiti i na nekim
nemijeloidnim stanicama in vitro.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U randomiziranom, placebom kontroliranom, dvostruko slijepom ispitivanju u bolesnika s rakom
dojke procijenjen je ucinak efbemalenograstima alfa na trajanje neutropenije i incidenciju febrilne
neutropenije nakon primjene rezima kemoterapije povezanog s razvojem febrilne neutropenije sa
stopom od 30 — 40 % (docetaksel 75 mg/m? i doksorubicin 60 mg/m? svaka 3 tjedna tijekom 4

20 mg efbemalenograstima alfa ili placebo otprilike 24 sata (2. dan) nakon kemoterapije u 1. ciklusu;
svi ispitanici primili su efbemalenograstim alfa u 2. — 4. ciklusu. Srednja vrijednost trajanja
neutropenije 4. stupnja u 1. ciklusu, kao primarna mjera ishoda, bila je niza za bolesnike
randomizirane u skupinu koja je primala efbemalenograstim alfa u usporedbi s bolesnicima u skupini
koja je primala placebo (1,3 dana naspram 3.9 dana, p < 0,001), a niZa je bila i incidencija febrilne
neutropenije (5 % naspram 26 %, p < 0,001). U skladu sa smanjenjem incidencije febrilne
neutropenije, incidencija intravenske primjene antiinfektivnih lijekova u 1. ciklusu takoder je bila niza
u skupini koja je primala efbemalenograstim alfa u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo
(4 % naspram 18 %).

Dvama dodatnim randomiziranim, aktivnim lijekom kontroliranim ispitivanjima, efbemalenograstim
alfa primijenjen u dozi od 20 mg jedanput po ciklusu usporeden je s pegfilgrastimom primijenjenim
jedanput po ciklusu (n = 393), ili filgrastimom (n = 239) koji se primjenjivao svakodnevno za
smanjenje trajanja neutropenije i incidencije febrilne neutropenije u bolesnika s rakom dojke koji su
primali mijelosupresivinu kemoterapiju. U usporedbi s pegfilgrastimom, bolesnici s metastatskim ili
nemetastatskim rakom dojke primali su rezim koji je uklju¢ivao docetaksel i ciklofosfamid. U ovom
ispitivanju, srednja vrijednost trajanja neutropenije 4. stupnja u 1. ciklusu u skupinama koje su primale
efbemalenograstim alfa odnosno pegfilgrastim bila je 0,2 dana (razlika 0,0 dana, 95 % CI -0,1; 0,1).
Tijekom cijelog ispitivanja, stopa febrilne neutropenije bila je 3,0 % u bolesnika koji su lijeceni
efbemalenograstimom alfa u usporedbi s 0,5 % u bolesnika lije¢enih pegfilgrastimom (razlika 2,5 %,
95 % CI-7,3 %, 12,4 %). U usporedbi s filgrastimom (medijan od 8 dnevnih doza), bolesnici s
nemetastatskim rakom dojke primali su rezim koji je uklju¢ivao epirubicin i ciklofosfamid. U ovom
ispitivanju, srednja vrijednost trajanja neutropenije 4. stupnja u 1. ciklusu u skupini koja je primala
efbemalenograstim alfa bila je 0,3 dana, a u skupini koja je primala filgrastim bila je 0,2 dana (medijan
razlike 0,0 dana, 95 % CI -0,0; 0,0). Tijekom cijelog ispitivanja, stopa febrilne neutropenije bila je

0,8 % u bolesnika lijecenih efbemalenograstimom alfa u usporedbi s 1,7 % u bolesnika lijecenih
filgrastimom (razlika —0,8 %, 95 % CI -4 %, 2 %).
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja lijeka Ryzneuta u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje neutropenije izazvane kemoterapijom
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon supkutane injekcije efbemalenograstima alfa, vr$na koncentracija efbemalenograstima alfa u
serumu postize se 36 sati [min. — maks.: 6 — 96 sati] nakon doziranja, a koncentracije

efbemalenograstima alfa u serumu su odrzane tijekom razdoblja neutropenije nakon mijelosupresivne
kemoterapije.

Distribucija
Prividni volumen distribucije u rasponu je od 395 do 5679 ml/kg.

Biotransformacija

Ocekuje se da ¢e se efbemalenograstim alfa metabolizirati u male peptide katabolickim putevima.

Eliminacija

Cini se da se efbemalenograstim alfa uglavnom eliminira klirensom posredovanim neutrofilima, koji
postane zasicen pri ve¢im dozama. U skladu sa samoreguliraju¢im mehanizmom klirensa,
koncentracija efbemalenograstima alfa u serumu brzo opada s pocekom oporavka broja neutrofila
(vidjeti sliku 1). Raspon poluvijeka je od 19 do 84 sata nakon supkutane injekcije.

Linearnost/nelinearnost

Efbemalenograstim alfa je pokazao nelinearnu i vremenski ovisnu farmakokinetiku pri rasponu doze
od 30 do 360 pg/kg.
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Slika 1. Profil medijana koncentracije efbemalenograstima alfa u serumu i apsolutni broj
neutrofila (ABN) nakon jedne injekcije od 320 pg/kg u bolesnika lije¢enih kemoterapijom
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Zbog mehanizma klirensa posredovanog neutrofilima ne ocekuje se da ¢e oste¢enje funkcije bubrega
ili jetre utjecati na farmakokinetiku efbemalenograstima alfa (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe

Ograniceni podaci pokazuju da je farmakokinetika efbemalenograstima alfa u starijih ispitanika (> 65
godina) slicna onoj u odraslih.

Pedijatrijska populacija

Nema dostupnih podataka o farmakokinetici efbemalenograstima alfa u djece.
5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci dobiveni konvencionalnim ispitivanjama toksi¢nosti ponovljenih doza pokazali su
ocekivane farmakoloske ucinke ukljucujuc¢i povecanje broja leukocita, mijeloidnu hiperplaziju u
kostanoj srzi, ekstramedularnu hematopoezu i povecanje slezene.

Nisu uoceni $tetni dogadaji u potomstvu skotnih Zenki Stakora ili kuni¢a koji su supkutano primili
efbemalenograstim alfa u kumulativnim dozama koje iznose priblizno 2,6 odnosno 0,7 puta vrijednosti
preporucene doze za covjeka. Sli¢na ispitivanja drugih G-CSF lijekova u kunica pokazala su
embrio/fetalnu toksicnost (gubitak embrija) pri kumulativnim dozama priblizno 4 puta ve¢ima od
preporucene doze za covjeka, $to nije uoceno kada su skotne zenke kunica bile izlozene dozama koje
odgovaraju preporucenoj dozi za Covjeka. Ispitivanja na Stakorima pokazala su da supkutana primjena
efbemalenograstima alfa ne utjeCe na reproduktivnu sposobnost, plodnost, ciklus estrusa, dane izmedu
parenja i koitusa te intrauterino prezivljavanje. Relevantnost ovih rezultata za ljude nije poznata.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Natrijev acetat trihidrat

Ledena acetatna kiselina

Sorbitol (E420)

Polisorbat 20

Edetatna kiselina

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ryzneuta se moze izloziti sobnoj temperaturi (ne vi$oj od 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od
najvise 48 sati. Lijek Ryzneuta ostavljen na sobnoj temperaturi dulje od 48 sati treba baciti.

Ne zamrzavati. Sluc¢ajno izlaganje temperaturama smrzavanja tijekom jednokratnog razdoblja kraceg
od 24 sata ne utjeCe nepovoljno na stabilnost lijeka Ryzneuta.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka (staklo tipa I), s gumenim ¢epom, iglom od nehrdajuceg celika i kapicom igle.
Kapica igle na napunjenoj strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu (lateks) (vidjeti dio 4.4).

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 1 ml otopine za injekciju.

Velicina pakiranja: jedna napunjena Strcaljka.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije upotrebe potrebno je vizualno provjeriti sadrzi li otopina lijeka Ryzneuta krute Cestice. Smije se
ubrizgati samo bistra i bezbojna otopina.

Nemojte tresti. Presnazno protresanje moze prouzrociti agregaciju efbemalenograstima alfa i tako ga
uciniti bioloski neaktivnim.

Ostavite napunjenu $trcaljku da dosegne sobnu temperaturu oko 30 minuta prije ubrizgavanja.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Evive Biotechnology Ireland LTD

20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1793/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 21. ozujka 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IL
PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca biolo$ke(ih) djelatne(ih) tvari

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

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Ryzneuta 20 mg otopina za injekciju
efbemalenograstim alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 20 mg efbemalenograstima alfa u 1 ml otopine za injekciju.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev acetat trihidrat, ledena acetatna kiselina, sorbitol (E420), polisorbat 20,
edetatna kiselina, voda za injekcije. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena Strcaljka

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Samo za supkutanu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Ne zamrzavati niti tresti.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Evive Biotechnology Ireland LTD
20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1793/001

13.

BROJ SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ryzneuta

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER (PODLOZAK) ZA NAPUNJENU STRCALJKU

1. NAZIV LIJEKA

Ryzneuta 20 mg otopina za injekciju
efbemalenograstim alfa

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Evive Biotechnology Ireland LTD

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA STRCALJKI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ryzneuta 20 mg injekcija
efbemalenograstim alfa
s.C.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Ryzneuta 20 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
efbemalenograstim alfa

v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZzete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Ryzneuta i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Ryzneuta
Kako primjenjivati lijek Ryzneuta

Moguce nuspojave

Kako c¢uvati lijek Ryzneuta

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk L=

[y
.

Sto je Ryzneuta i za $to se koristi

Sto je Ryzneuta i za §to se Koristi

Ryzneuta sadrzi djelatnu tvar efbemalenograstim alfa. Efbemalenograstim alfa je protein proizveden u
stanicama u laboratoriju. Pripada skupini proteina koji se nazivaju ,,citokini” i veoma je slican
prirodnom proteinu kojeg stvara Vase tijelo i koji se zove faktor stimulacije rasta kolonije granulocita,
a sudjeluje u proizvodnji bijelih krvnih stanica u koStanoj srzi. Bijele krvne stanice pomazu Vasem
tijelu u borbi protiv infekcije, ali kemoterapija moZze uzrokovati smanjenje koli¢ine bijelih krvnih
stanica u Vasem tijelu. Ako je broj bijelih krvnih stanica premalen, Vase se tijelo ne moze boriti protiv
bakterija, Sto moze povecati rizik od infekcija.

Ryzneuta se primjenjuje u odraslih bolesnika koji primaju lijekove protiv raka, poznate pod nazivom

»kemoterapija”. Ryzneuta se daje:

- kako bi se smanjilo trajanje ,,neutropenije” (snizen broj bijelih krvnih stanica);

- kako bi se smanjila moguénost dobivanja ,,febrilne neutropenije” (sniZzen broj bijelih krvnih
stanica pracen vru¢icom).

Neutropeniju i febrilnu neutropeniju moze uzrokovati primjena lijekova koji uniStavaju brzorastuce

stanice, primjerice kemoterapija.

Kako Ryzneuta djeluje

Ryzneuta djeluje tako $to pomaze kostanoj srzi da proizvodi vise bijelih krvnih stanica koje pomazu
Vasem tijelu da se bori protiv infekcije.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Ryzneuta

Nemojte primjenjivati lijek Ryzneuta

- ako ste alergic¢ni na efbemalenograstim alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu
6.).

Nemojte primjenjivati lijek Ryzneuta ako se to odnosi na Vas. Ako niste sigurni, obratite se lije¢niku,

ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek Ryzneuta.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Sto primijenite lijek Ryzneuta:

- ako ste nedavno imali ozbiljnu pluénu infekciju, teku¢inu u plu¢ima, upalu u plu¢ima
(intersticijska bolest pluca) ili neuobicajeni rendgenski nalaz pluca (plu¢na infiltracija)

- ako imate izmijenjen broj krvnih stanica (primjerice poveéan broj bijelih krvnih stanica ili
anemiju) ili smanjen broj trombocita, $to smanjuje sposobnost zgrusavanja krvi — lijecnik ¢e
Vas mozda pazljivije pratiti

- ako imate anemiju srpastih stanica —lije¢nik ¢e mozda detaljnije pratiti VasSe stanje

- ako imate alergiju na lateks — kapica igle na Strcaljki moze uzrokovati teske alergijske reakcije

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), obratite se lijeniku, ljekarniku ili

medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek Ryzneuta.

Tijekom lijeCenja lijekom Ryzneuta obratite pozornost na sljede¢e znakove i simptome:

- nizak krvni tlak, primjerice slabost i oSamucenost, oteZano disanje, oticanje lica, crvena koza i
navale crvenila, kozni osip i podruc¢ja koze koja svrbe — to mogu biti znakovi alergijske reakcije

- kasalj, vrucica i otezano disanje — to mogu biti znakovi akutnog respiratornog distres sindroma
(ARDS)

- oticanje ili podbuhlost, manja u¢estalost mokrenja, otezano disanje, oticanje trbuha i osjecaj
punoce u trbuhu te op¢i osje¢aj umora — to mogu biti znakovi sindroma kapilarnog curenja
(stanja u kojem tekucina curi iz malih krvnih zila).

- bol u gornjem lijevom dijelu trbuha ili bol na vrhu ramena — to mogu biti znakovi problema sa
slezenom (splenomegalija, puknuce slezene)

- vrucica, bol u Zelucu, op¢i osjecaj nelagode, bol u ledima — to mogu biti znakovi upale aorte.

Odmah recite lijecniku ako uocite bilo koje od navedenih znakova. Mozda ¢e Vam biti potreban hitan
medicinski tretman.

Provjere krvi i urina
Vas ¢e lijec¢nik redovito provjeravati Vasu krv i urin — jer lijekovi poput lijeka Ryzneuta mogu ostetiti
sitne filtre (glomeruli) u Vasim bubrezima.

Rizik od raka krvi

Ako dobijete rak krvi, primjerice kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju (KML), akutnu mijeloi¢nu leukemiju
(AML) mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) ili ste podlozni razvoju raka krvi, ne smijete primiti lijek
Ryzneuta, osim ako Vam lije¢nik kaze suprotno.

Ako lijek prestane pravilno djelovati
Ako ovaj lijek prestane djelovati onako kako bi trebao, Vas ¢e lijeCnik potraZiti razloge zasto. To
moze znaciti da ste razvili protutijela koja sprjecavaju da lijek pravilno djeluje.

Djeca i adolescenti
Ovaj se lijek ne smije davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina jer nije poznato je li siguran
i u€inkovit u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Ryzneuta

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

25



Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego Sto primijenite ovaj lijek.

Trudnoda

Ne preporucuje se primjena lijeka Ryzneuta tijekom trudnoce. Moze postojati rizik za nerodeno dijete.
Ako mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za savjet prije
nego $to primijenite ovaj lijek.

Kontracepcija u Zena
Zene koje mogu ostati trudne trebaju koristiti u¢inkovitu kontracepciju (kontrola zaceéa) tijekom
uzimanja lijeka Ryzneuta.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se lijek Ryzneuta u maj¢ino mlijeko. Obavijestite svog lijecnika o tome dojite
li ili planirate li dojiti. Vas ¢e Vam lijecnik pomoc¢i odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti
lije¢enje lijekom Ryzneuta uzimajuéi u obzir koristi dojenja za dijete i korist lijeenja lijekom
Ryzneuta za majku.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ryzneuta ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada s alatima ili
strojevima.

Ryzneuta sadrzi sorbitol (E420), natrij i lateks

Ovaj lijek sadrzi 50 mg sorbitola u jednoj dozi od 20 mg.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 20 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija
Kapica igle na napunjenoj Strcaljki sadrzi suhu prirodnu gumu (lateks), koja moze izazvati alergijske
reakcije.

3. Kako primjenjivati lijek Ryzneuta

Kako primijeniti lijek Ryzneuta

Uvijek uzmite lijek Ryzneuta to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Ovaj se lijek daje injekcijom pod kozu (supkutana injekcija).

Samostalna primjena lijeka Ryzneuta

Vas lije¢nik mozda ¢e odluciti da bi za Vas bilo prakti¢nije da si sami ubrizgavate lijek Ryzneuta. Vas
lije¢nik ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam kako ga samostalno ubrizgati. Nemojte pokusavati
ubrizgati lijek ako niste prethodno za to obuceni.

Za daljnje upute o samostalnoj primjeni lijeka Ryzneuta procitajte dio na kraju ovih uputa.
Nemojte snazno tresti lijek Ryzneuta jer bi to moglo utjecati na njegovo djelovanje.

Koja koli¢ina lijeka Ryzneuta se daje i koliko ¢esto

Preporucena doza je jedna injekcija od 20 mg, koja se daje na kraju svakog ciklusa kemoterapije -
najmanje 24 sata nakon posljednje doze kemoterapije u tom ciklusu.

Ako primijenite viSe lijeka Ryzneuta nego $to ste trebali

Mogli biste primijetiti slicne nuspojave kao i kada ste primijenili preporu¢enu dozu. Ako primijenite
viSe lijeka Ryzneuta nego §to ste trebali, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

26



AKo ste zaboravili primijeniti lijek Ryzneuta
Ako samostalno ubrizgavate lijek i zaboravili ste primijeniti dozu lijeka Ryzneuta, obratite se lije¢niku
kako biste raspravili kada biste trebali ubrizgati sljedecu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Recite
svom lije¢niku ako primijetite ove simptome.

Najozbiljnije nuspojave

Odmabh recite lijecniku ili medicinskoj sestri i odmah potrazite medicinsku pomo¢ ako Vam se pojavi

bilo koji od sljede¢ih simptoma.

- Reakcije, primjerice ozbiljne alergijske reakcije, ukljucujuéi anafilaksiju i angioedem (osip,
slabost, pad krvnog tlaka, otezano disanje, oticanje lica).

- Bol u gornjem lijevom dijelu trbuha ili lijevom ramenu moze biti simptom povecane slezene i
puknuca slezene, od kojih potonja moze biti smrtonosna.

- Kasalj, otezano ili bolno disanje, tjeskoba i nemir mogu biti znakovi plu¢nih stanja, primjerice
pluénog edema, intersticijske upale pluéa, pluénih infiltrata, plu¢ne fibroze, respiratornog
zatajenja 1 akutnog respiratornog distres sindroma.

- Oticanje ili podbuhlost, §to moze biti povezano s manjom ucestalosti mokrenja, otezano disanje,
oticanje trbuha i osjecaj punoce u trbuhu te op¢i osje¢aj umora. Ovi se simptomi obi¢no
razvijaju brzo. Ovo bi mogli biti simptomi sindroma kapilarnog curenja, koji uzrokuje curenje
krvi iz malih krvnih Zila u Vase tijelo i zahtijeva hitnu medicinsku pomo¢.

Druge nuspojave

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- bol u kostima

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
- bol u ledima, zglobovima, udovima
- mucnina
- povracanje
- proljev
- osjecaj umora
- osjecaj slabosti ili opée loSe osjecanje
- vrucica
- vrtoglavica
- glavobolja
- promjene u nalazima krvi:
visoka razina bijelih krvnih stanica
visoka razina alanin aminotransferaze (ALT)
visoka razina aspartat aminotransferaze (AST)

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
- infekcija herpesom

- gubitak apetita

- omaglica

- poremecaj okusa

- gréevi misica

- osjecaj utrnulosti, trnci, peckanje (periferna neuropatija)
- omamljenost

- suzne oCi
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vrlo brzi otkucaji srca

navale vruéine

vaskulitis (upala krvnih Zila u kozi)

suh nos, krvarenje iz nosa

bol u ustima ili grlu

kasalj

otezano disanje

upala sluznice u ustima (stomatitis)

suha usta

problemi s probavom (npr. zZgaravica)

bol u trbuhu (abdomenu)

problemi s gutanjem

gubitak dlaka (alopecija)

kozne reakcije, primjerice osip, svrbez, koprivnjaca, crvene tockice, mjehurici, papule, ekcem,
suha koza

hladan znoj

noc¢no znojenje

bol u noktima

bol u misi¢ima

bol u vratu

reakcije na mjestu injiciranja, ukljucujuci crvenilo na mjestu injiciranja, bol, svrbez
zadrzavanje tekuéine koje uzrokuje oticanje u donjem dijelu nogu i Saka (periferno oticanje)
zimica

zed

povecana tjelesna tezina

promjene u nalazima krvi:

visoka razina neutrofila (vrsta bijelih krvnih stanica)
niska razina neutrofila

niska razina bijelih krvnih stanica

niska razina hemoglobina (anemija)

niska razina trombocita

visoka razina Secera u krvi

visoka razina kreatinina (mjera funkcije bubrega)
visoka razina gama-glutamiltransferaze (enzim jetre)

Nuspojave koje su primijeéene kod primjene sli¢nih lijekova, ali jo§ nisu primijecene kod
primjene lijeka Ryzneuta

poremecaji krvi (mijelodisplasti¢ni sindrom [MDS] ili akutna mijeloi¢na leukemija [AMLY])
krize srpastih stanica u bolesnika s anemijom srpastih stanica

upala aorte (velika krvna Zila koja prenosi krv iz srca u tijelo)

Stevens-Johnsonov sindrom, koji se moZze pojaviti u obliku crvenkastih mrlja nalik na metu ili
kruznih mrlja Cesto sa sredi$njim mjehuri¢ima na trupu, ljustenje koze, vrijedovi u ustima, grlu,
nosu, genitalijama i o¢ima, a moze mu prethoditi vru¢ica i simptomi nalik gripi.

Sweetov sindrom (akutna febrilna neutrofilna dermatoza) manifestira se kao izdignute, bolne
promjene boje §ljive na udovima i ponekad na licu i vratu, praéene vru¢icom, medutim i drugi
faktori mogu imati ulogu u tome.

ostecenje sitnih filtara u bubrezima.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako Cuvati lijek Ryzneuta
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici
Strcaljke iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Lijek Ryzneuta mozete izvaditi iz hladnjaka i1 uvati ga na sobnoj temperaturi (ne visoj od 30 °C) ne
dulje od 2 dana. Nakon $to se lijek Ryzneuta izvadi iz hladnjaka i dosegne sobnu temperaturu (ne visu
od 30 °C), mora se ili iskoristiti u roku od 2 dana ili baciti.

Ne zamrzavati. Lijek Ryzneuta se smije upotrijebiti ako je bio slu¢ajno zamrznut u jednokratnom
razdoblju kra¢em od 24 sata.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Nemojte upotrijebiti ovaj lijek ako primijetite da je zamucen ili sadrzi vidljive Cestice.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad.

Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju
okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Ryzneuta sadrzi

- Djelatna tvar je efbemalenograstim alfa. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 20 mg
efbemalenograstima alfa u 1 ml otopine.

- Drugi sastojci su natrijev acetat trihidrat, ledena acetatna kiselina, sorbitol (E420), polisorbat
20, edetatna kiselina (EDTA) i voda za injekcije. Pogledajte dio 2. ,,Ryzneuta sadrzi sorbitol
(E420), natrij i lateks”.

Kako Ryzneuta izgleda i sadrzaj pakiranja
Ryzneuta je bistra, bezbojna otopina za injekciju (injekcija) u staklenoj napunjenoj strcaljki
(20 mg/1 ml) s pri¢vr§éenom iglom od nehrdajuceg Celika i kapicom igle.

Jedno pakiranje sadrzi 1 napunjenu $trcaljku.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Evive Biotechnology Ireland LTD

20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irska

Proizvoda¢

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2,

D-73614 Schorndorf, Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Deutschland

APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kyfthéuserstr. 27

D-01309 Dresden

Telefon: +49 351 3363-3
Telefaks: +49 351 3363-440
E-posta: info@apogepha.de

Osterreich

Astro Pharma GmbH
Allerheiligenplatz 4

A-1200 Wien

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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Upute za ubrizgavanje napunjenom $trcaljkom lijeka Ryzneuta

RYZNEUTA — Upute za uporabu

Upute za uporabu
Ryzneuta 20 mg otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki
efbemalenograstim alfa
Injekcija za supkutanu primjenu

Ova uputa o lijeku sadrzi informacije o tome kako ubrizgati lijek Ryzneuta — procitajte cijele upute
prije nego Sto po¢nete upotrebljavati lijek Ryzneuta.

Vazno je da si ne pokuSavate ubrizgati lijek sami osim ako su Vas prethodno za to obudili lije¢nik,
medicinska sestra ili ljekarnik. Ako imate pitanja o ubrizgavanju, obratite se lije¢niku, medicinskoj
sestri ili ljekarniku za pomo¢.

Kako izgleda napunjena Strcaljka lijeka Ryzneuta

Slika A: Nova $trcaljka s kapicom na igli
Slika B: Nova strcaljka bez kapice na igli
Slika C: Iskoristena $trcaljka pokazuje aktiviran sigurnosni uredaj

Potisni klip

Hyvatiste za prste

Naljepnica i rok
valjanosti Tijelo iskoriStene

Strcaljke

Kontrolni prozor¢i¢

na tijelu Strcaljke IskoriStena igla

Si uredai 7a ioly —
1BULnOSH treda) za 1874 Sigurnosni uredaj za iglu

Kapica igle

Prije ubrizgavanja Uklonjena kapica  Nakon ubrizgavanja
igle prije primjene

Slika A Slika B Slika C

e Ryzneuta je samo za supkutanu injekciju (ubrizgajte izravno u masni sloj
ispod koze).

e Lijek Ryzneuta ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Ostavite Strcaljku da dosegne sobnu temperaturu oko 30 minuta prije nego §to
date injekciju.

e gla je prekrivena sivom kapicom za iglu koja se mora ukloniti prije
ubrizgavanja (vidjeti sliku B).

e Kapica igle sadrzi suhu prirodnu gumu (lateks). Ne smijete primjenjivati lijek
Ryzneuta ako ste alergi¢ni na lateks.

e Napunjena Strcaljka ima sigurnosni uredaj za iglu koji ¢e se aktivirati kako bi
pokrio iglu nakon zavrSetka ubrizgavanja. Sigurnosni uredaj za iglu ¢e pomoc¢i
sprijeciti ozljede ubodom igle (vidjeti sliku C).
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Bacite iskori$tene Strcaljke u neprobojni spremnik za odlaganje o$trih
predmeta ¢im zavrSite s ubrizgavanjem. Pogledajte ,,Odlaganje lijeka
Ryzneuta” na kraju uputa.

Mjere opreza:

X

X X X X X X

Nemojte upotrebljavati nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici napunjene
Strcaljke.

Nemojte tresti napunjenu Strcaljku.

Nemojte ponovno upotrebljavati napunjenu Strcaljku.

Nemojte uklanjati sivu kapicu igle s napunjene Strcaljke dok niste spremni za ubrizgavanje.
Nemojte upotrebljavati napunjenu Strcaljku ako je kutija otvorena ili oStec¢ena.

Nemojte primati potisni klip Strcaljke.

Nemojte upotrebljavati napunjenu Strcaljku ako je pala na tvrdu povrsinu. Napunjena
Strcaljka moze biti slomljena ¢ak i ako ne vidite lom. Upotrijebite novu napunjenu Strcaljku.
Nemojte gurnuti prozirni sigurnosni uredaj preko igle prije nego sto date injekciju. Time ¢e
se ,,aktivirati” ili zakljucati prozirni sigurnosni uredaj. Ako je Vas uredaj ve¢ zakljucan,
upotrijebite drugu napunjenu $trcaljku koja nije aktivirana i koja je spremna za upotrebu.

Pribor potreban za davanje injekcije:

Jedna napunjena Strcaljka lijeka Ryzneuta

Alkoholni tupfer

Pamucna vata ili gaza

Flaster

Spremnik za odlaganje ostrih predmeta — pogledajte ,,Odlaganje lijeka Ryzneuta” na kraju
ovih uputa.

Priprema lijeka Ryzneuta za ubrizgavanje

1 Izvadite kutiju lijeka Ryzneuta iz hladnjaka.
Uklonite podlozak sa Strcaljkom iz kutije 1 postavite ga na ¢istu, ravnu radnu povrsinu.
Ostavite Strcaljku da dosegne sobnu temperaturu oko 30 minuta prije nego $to date injekciju.
x  Nemojte zagrijavati Strcaljku pomocu izvora topline niti ostavljati Strcaljku na izravnoj
suncevoj svjetlosti.
2

Sakupite sav pribor i postavite ga na Cistu,

dobro osvijetljenu radnu povrSinu: Rty
e Lijek Ryzneuta u_.. — e ¢
Alkoholni tupfer o -

[ ]

e Pamucna vata ili gaza —

o Flaster Flaster )

e Spremnik za odlaganje ostrih -
predmeta ili sli¢an spremnik koji
zadovoljava lokalne uvjete
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Povucite pokrov podloska kako biste
otvorili podlozak sa Strcaljkom.

Primite prozirni sigurnosni uredaj za iglu
kako biste izvadili napunjenu Strcaljku s
podloska kao §to je prikazano.

1z sigurnosnih razloga:

X X X X

Nemojte primati potisni klip Strcaljke.
Nemojte primati sivu kapicu igle.
Nemojte tresti.

Nemojte uklanjati kapicu sa Strcaljke

prije nego Sto budete spremni za
ubrizgavanje.

Primite ovdje
NE.
% 2 ~

Provjerite lijek i napunjenu Strcaljku.

Pobrinite se da je lijek u napunjenoj
Strcaljki bistar, bezbojan i da u njemu nema
vidljivih Cestica.

x  Nemojte upotrebljavati napunjenu
Strcaljku:

ako je lijek zamucen, ako je
promijenio boju ili ako sadrzi
vidljive Cestice.

ako bilo koji dio izgleda napuknut
ili je slomljen.

ako je pala.

ako nedostaje siva kapica igle ili
ako nije sigurno pric¢vrséena.

ako je prosao rok valjanosti
naznacen na naljepnici.

U svim prethodno navedenim sluc¢ajevima
upotrijebite novu napunjenu Strcaljku.
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Priprema mjesta ubrizgavanja

S Odaberite mjesto ubrizgavanja kao Sto je

prikazano na dijagramu desno (sivo
podrucje). MozZete upotrijebiti:

e bedro.

e podrucje trbuha, osim podrucja
unutar 5 cm oko pupka.

e gornji vanjski dio straznjice (samo
ako Vam netko drugi ubrizgava
lijek).

o vanjski dio nadlaktice (samo ako
Vam netko drugi ubrizgava lijek).

Ako Zelite koristiti isto mjesto ubrizgavanja
(primjerice bedro ili ruku), pobrinite se da
nije na mjestu ubrizgavanja koje ste koristili
za prethodnu injekciju.

x  Nemojte ubrizgavati u podrucje koze
koje je osjetljivo, prekriveno
modricama, crveno ili tvrdo.

x  Nemojte ubrizgavati u podrucja koze s
oziljcima ili strijama.

Temeljito operite ruke sapunom i vodom.

Ocistite mjesto ubrizgavanja alkoholnim
tupferom. Ostavite kozu da se osusi.

x  Nemojte susiti o¢iS¢enu kozu vru¢im
zrakom ili puhanjem.

x  Nemojte ponovno dirati ovo podrucje
prije ubrizgavanja.

‘‘‘‘‘

Ubrizgavanje lijeka Ryzneuta

7 Drzite napunjenu Strcaljku za sigurnosni

uredaj Strcaljke. Pazljivo skinite sivu kapicu
igle tako da ju povucete ravno s tijela
Strcaljke.

U svakom trenutku drzite ruke dalje od igle.

x  Nemojte okretati ili savijati sivu kapicu
igle.

x  Nemojte drzati napunjenu Strcaljku za
potisni klip.

x  Nemojte vradati sivu kapicu igle natrag
na napunjenu Strcaljku.

Odlozite (bacite) sivu kapicu igle u kuéni
otpad ili u spremnik za odlaganje oStrih
predmeta.
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Uhvatite nabor koze na mjestu ubrizgavanja
kako biste dobili ¢vrstu povrsinu.
e Drzite nabor koze. Umetnite iglu u
kozu pod kutom od 45 do 90
stupnjeva.

Vazno: drzite nabor koze tijekom
ubrizgavanja kako bi se izbjeglo
intramuskularno ubrizgavanje i nemojte
dirati mjesto ubrizgavanja.

Polaganim i postojanim pritiskom gurnite
plavi potisni klip Strcaljke dok ne dode do
dna.
e Potisni klip Strcaljke potrebno je
gurnuti do kraja kako bi se ubrizgala
cjelokupna doza lijeka.

10

Nakon §to se ubrizga cjelokupna doza,
nastavite gurati dok se ne aktivira
sigurnosni ureda;j.

Polagano otpustite palac s potisnog klipa
Strcaljke dok se sigurnosni uredaj u
potpunosti ne aktivira.
e Igla ¢e se automatski povucéi natrag
iz koze 1 u tijelo $trcaljke.
e Uredaj ¢e se uglaviti na mjestu i

x  Nemojte pokuSavati gurnuti potisni klip
Strcaljke kako biste izlozili iglu.

11

Nakon §to uklonite iglu, provjerite tijelo Strcaljke.
e Ako se ¢ini da u tijelu Strcaljke jo$ uvijek ima lijeka, to znaci da nije primijenjena
cjelokupna doza.
Provjerite mjesto ubrizgavanja.
e Ako ima krvi, pritisnite pamué¢nu vatu ili gazu na mjesto ubrizgavanja.
e  Primijenite flaster ako je potrebno.

x  Nemojte trljati mjesto ubrizgavanja.

Jednu strcaljku upotrijebite samo za jedno ubrizgavanje. Ako imate problema, obratite se
lije¢niku ili medicinskoj sestri za pomoc i savjet.
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Odlaganje lijeka Ryzneuta

12 Odlozite iskoriStenu napunjenu strcaljku u
spremnik za odlaganje oStrih predmeta
odmah nakon upotrebe.
Iskoristene $trcaljke drzite izvan pogleda i
dohvata djece.
x  Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u
otpadne vode ili kuéni otpad.
&
13 Iskori$tene $trcaljke treba odloziti u otpad u skladu s lokalnim propisima. Pitajte svog
ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

36




	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ(I) BIOLOŠKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVOĐAČ(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU

