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1. Rechtsgrundlage

Nach §35a Absatz1l Satz4und5 SGBV ist bei Arzneimitteln, die pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar mit Festbetragsarzneimitteln sind, der medizinische Zusatznutzen
nach Satz3 Nummer 3 (medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie) als therapeutische Verbesserung entsprechend § 35 Absatz 1b Satz 1 bis 5
SGB V nachzuweisen. Legt der pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen Nachweise
trotz Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss nicht rechtzeitig oder nicht
vollstandig vor, gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt.

Wurde fir ein Arzneimittel nach §35a Absatz1 Satz4 SGBV keine therapeutische
Verbesserung festgestellt, ist es in dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 SGBV in die Fest-
betragsgruppe nach & 35 Absatz 1 SGB V mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren
Arzneimitteln einzuordnen (§ 35a Absatz 4 Satz 1 SGB V). Ein gesondertes Stellungnahme-
verfahren gemafl § 35 Absatz 1b Satz 7 sowie Absatz 2 SGB V ist nicht durchzufihren (§ 35a
Absatz 4 Satz3 SGBV). Der Beschluss ist Teil der Richtlinie nach §92 Absatz1 Satz 2
Nummer 6 SGB V, § 94 Absatz 1 SGB V gilt nicht (§ 35a Absatz 3 Satz 7 SGB V).

Nach & 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtlinien nach
§ 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGBV, fiir welche Gruppen von Arzneimitteln Festbetriage
festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Absatz 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgrofRen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Zulassungsinhaberin Evive Biotechnology Ireland LTD wurde durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss aufgefordert, rechtzeitig, d. h. spatestens zum Zeitpunkt der Aufnahme des
Arzneimittels Ryzneuta® mit dem Wirkstoff Efbemalenograstim alfa in die groRe deutsche
Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe), ein Dossier beim Gemeinsamen Bundesausschuss
einzureichen. Ausbietungsdatum war der 1. August 2024.

Die Rechtsfolge der unternehmerischen Entscheidung, zum malgeblichen Zeitpunkt auf die
Ubermittlung eines Dossiers zu verzichten, ist die Feststellung eines nicht belegten
Zusatznutzens. Eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen,
bzw. pharmakologisch-therapeutische Nicht-Vergleichbarkeit hat der pharmazeutische
Unternehmer nicht reklamiert.

Als Ausgangspunkt fiir die Feststellung, ob ein Arzneimittel pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar mit Arzneimitteln in einer bestehenden Festbetragsgruppe ist, ist die amtliche
ATC-Klassifikation nach § 73 Absatz 8 Satz5 SGB V heranzuziehen, wobei die Ebene 1 die
anatomische, die Ebenen 2 bis4 die therapeutische und die Ebene5 die chemische
Klassifikation widerspiegelt. Der Wirkstoff Efbemalenograstim alfa hat den ATC-Code
LO3AA1S.



Die bereits eingruppierten Wirkstoffe haben folgende ATC-Codes:

Lipegfilgrastim LO3AA14
Pegfilgrastim LO3AA13

Damit sind alle betreffenden Wirkstoffe demselben ATC-Code auf Ebene 4 zugeordnet
(ATC-Code LO3AA).

Alle in die Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe gehéren zur Substanzklasse der
koloniestimulierenden Faktoren. Es handelt sich bei allen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe
um rekombinant hergestellte Granulozyten-koloniestimulierende Faktoren (G-CSF), die die
Entstehung neutrophiler Granulozyten und deren Freisetzung aus dem Knochenmark
regulieren. Bei den Wirkstoffen Lipegfilgrastim und Pegfilgrastim handelt es sich um pegylierte
Derivate von G-CSF, wahrend es sich bei Efbemalenograstim alfa um ein unpegyliertes
Fusionsprotein von G-CSF handelt. Alle in die Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe
zeichnen sich gegeniiber dem Wirkstoff Filgrastim durch eine verlangerte Verweildauer im
Korper aus, die auf einer verminderten renalen Clearance beruht. Den Wirkstoffen ist damit
ein fur die pharmakologische Vergleichbarkeit maRgeblich bestimmender vergleichbarer
Wirkmechanismus gemein.

Dariber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe umfassten rekombinant hergestellten
G-CSF-Praparate aufgrund ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung in dem Anwendungsgebiet
,Reduktion der Dauer der Neutropenie und der Inzidenz febriler Neutropenie nach
Behandlung mit zytotoxischer Chemotherapie” einen gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem
sich die therapeutische Vergleichbarkeit ergibt.

Damit liegt bei der vorliegenden Festbetragsgruppenbildung der Stufe 2 gemald § 35 Absatz 1
Satz2 Nummer2 SGBV eine pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit der
einzugruppierenden Wirkstoffe, wie sie § 35a Absatz 4 SGB V fordert, vor.

Therapiemoglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige Ver-
ordnungsalternativen stehen zur Verfligung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Riickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel liber ein singulares
Anwendungsgebiet verfigt.

Bei der Umbenennung der Festbetragsgruppe, bei der die Angabe ,pegyliert” in
ylangwirksam® gedndert wird, handelt es sich lediglich um eine klarstellende Anpassung, die
den Gruppenzuschnitt qualitativ nicht dndert. Mit dieser Anpassung wird insofern nur
nachvollzogen, was bei der Bildung der Festbetragsgruppe mit Beschluss vom
16. September 2021 (BAnz AT 05.11.2021 B2) im Hinblick auf die Zusammenfassung
koloniestimulierender Faktoren mit langer Halbwertszeit, die sich bis zur Zulassung von
Efbemalenograstim alfa durch eine Pegylierung der Wirkstoffe ergeben hat, bereits intendiert
war. Bei Efbemalenograstim alfa handelt es sich erstmals um einen unpegylierten
langwirksamen koloniestimulierenden Faktor. Mit Blick auf die vorgenommene klarstellende
Anpassung ist kein Stellungnahmeverfahren durchzufiihren. Mit der klarstellenden Anpassung
ist keine Anderung dergestalt verbunden, dass Arzneimittel erstmalig von der
Gruppenbeschreibung erfasst wirden.



Der Unterausschuss Arzneimittel ist in den Beratungen zur Feststellung eines Zusatznutzens
von Efbemalenograstim alfa und zur Aktualisierung einschlieSlich Umbenennung der
Festbetragsgruppe ,Koloniestimulierende Faktoren, pegyliert, Gruppe 1“ in Stufe 2 zu dem
Ergebnis gekommen, dass ein Zusatznutzen von Efbemalenograstim alfa nach § 35a Absatz 1
Satz 5 SGB V als nicht belegt gilt, die Voraussetzungen nach § 35a Absatz 4 Satz 1 SGB V erflllt
sind und demzufolge Efbemalenograstim alfa in die Festbetragsgruppe , Koloniestimulierende
Faktoren, pegyliert, Gruppe 1“ in Stufe 2 nach § 35a Absatz4 Satz1 i.V.m. § 35 Absatz 1
Satz 2 Nummer 2 SGB V (Festbetragsgruppenbildung) einzuordnen ist.

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe
»Koloniestimulierende Faktoren, pegyliert, Gruppe 1“ in Stufe 2 daher wie folgt gedandert:

— Eingruppierung eines neuen Wirkstoffs ,Efbemalenograstim alfa“,

— daraus folgende klarstellende Umbenennung der Gruppenbezeichnung in
»langwirksam” statt ,pegyliert”.

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigefligt.

Von der Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens nach § 35a Absatz 3 Satz 2i. V. m. § 92
Absatz 3a SGB V zu der Feststellung, dass ein Zusatznutzen von Efbemalenograstim alfa als
nicht belegt gilt, kann abgesehen werden. Dies ergibt sich aus dem Sinn und Zweck des in § 92
Absatz 3a SGB V geregelten Stellungnahmeverfahrens.

Das Verfahren dient vorrangig dem 6ffentlichen Interesse, iber die Sachkunde der Mitglieder
des Gemeinsamen Bundesausschusses hinaus die Sachkenntnis Dritter bei der Ermittlung des
der Normsetzung zu Grunde liegenden Entscheidungssachverhaltes und zur Erleichterung der
vorzunehmenden Abwagungsprozesse einzubeziehen (vgl. Landessozialgericht Berlin-
Brandenburg, Beschluss vom 27.02.2008, Az.: L 7 B 112/07 KA ER).

Dem vorliegenden Beschluss liegt indes keine materiell-inhaltliche Bewertung des Nutzens
von Efbemalenograstim alfa nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zugrunde, die das Erfordernis der Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens
begrinden konnte. Vielmehr vollzieht der Gemeinsame Bundesausschuss mit seiner
Entscheidung lediglich die bei Nichtvorlage eines Dossiers in § 35a Absatz 1 Satz5 SGBV
angeordnete Rechtsfolge nach, wonach in diesem Fall ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt.

Wie bereits ausgefiihrt, erfordert auch die vorgenommene klarstellende Anpassung der
Gruppenbezeichnung kein Stellungnahmeverfahren.

3. Biirokratiekostenermittlung
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten

Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.



4, Verfahrensablauf

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung

AG § 35a

Unterausschuss
Arzneimittel

Unterausschuss
Arzneimittel

Plenum

Berlin, den 2. Oktober 2024

Datum

13.08.2024

27.08.2024

10.09.2024

2.10.2024

Beratungsgegenstand

Information, dass kein Dossier zum maRgeblichen
Zeitpunkt eingegangen ist, Beratung Uber die
Eingruppierung in die betreffende Festbetrags-
gruppe

Information, dass kein Dossier zum maRgeblichen
Zeitpunkt eingegangen ist, Beratung Uber die
Eingruppierung in die betreffende Festbetrags-
gruppe

Beratung und Konsentierung der
Beschlussvorlage

Beschlussfassung

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



5. Anlage



Arzneimittel-Festbetrage

Eingruppierung eines neuen Wirkstoffes

Stufe: 2
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
grofe
Koloniestimulierende Injektionslésung 20 mg (wvg = 1) 1 RYZNEUTA Apogepha
Faktoren, langwirksam
Gruppe: 1

(wvg = Wirkstarke :
Wirkstoff VergleichsgroRe)
Efbemalenograstim alfa




VergleichsgréBe nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsgruppe:
Koloniestimulierende Faktoren, langwirksam Gruppe 1
Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig
parenterale Darreichungsformen
Injektionslésung *
Wirkstoffe VergleichsqréBen
Efbemalenograstim alfa (neu) 20
Lipegfilgrastim 6
Pegfilgrastim 6
Wirkstoff Efbemalenograstim alfa
Praparat RYZNEUTA
Hersteller Apogepha
Darreichungsform Injektionslésung
Wirkstarke(n) 20 mg (wvg = 1)
PackungsgroBe(n) 1

*

Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 01.08.2024



Vergleichsgrofie nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Festbetragsgruppe:
Koloniestimulierende Faktoren, langwirksam Gruppe 1
Wirkstoffe Einzelwirk- | Verordnungs-|Gewichtungs-| gewichtete
starke anteil in % wert Einzel-
wirkstarke
Efbemalenograstim alfa (neu) 20,0 0,0 1 20,0

Preis- und Produktstand: 01.08.2024 / Verordnungsdaten: 2023



Vergleichsgrof3e nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der VergleichsgrofRe

Festbetragsgruppe:

Koloniestimulierende Faktoren, langwirksam

Gruppe 1

Wirkstoffe

Summe der
gewichteten
Wirkstarken

Summe der
Gewichtungs-
werte

VergleichsgroBe
(VG)=
Summe der
gewichteten
Wirkstarken
/Summe der
Gewichtungswerte

Efbemalenograstim alfa (neu)

20,0

20,0

Preis- und Produktstand: 01.08.2024 / Verordnungsdaten: 2023
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Vergleichsgrof3e nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 2

Festbetragsgruppe:

Koloniestimulierende Faktoren, langwirksam Gruppe 1
Wirkstoffe VergleichsgroRe
Efbemalenograstim alfa (neu) 20
Lipegdfilgrastim 6
Pegdfilgrastim 6

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig

parenterale Darreichungsformen

Injektionslésung *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroéffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 01.08.2024 / Verordnungsdaten: 2023
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Vergleichsgrofie nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Darstellung der Applikationsfrequenzen

Festbetragsgruppe:

gemeinsame(s) Anwendungsgebiet(e):

Koloniestimulierende Faktoren, langwirksam

mit zytotoxischer Chemotherapie

singulare(s) Anwendungsgebiet(e): kein
Praparat(e) singulare(s) Anwendungsgebiet(e): kein

Wirkstoffe

Indikationsbereich(e)

Applikationsfrequenz
(BfArM-Muster-/Referenztext)

Gruppe 1

Reduktion der Dauer der Neutropenie und der Inzidenz febriler Neutropenie nach Behandlung

Applikationsfrequenz
(Fachinformation)

Efbemalenograstim alfa (neu)

Reduktion der Dauer der Neutropenie und der
Inzidenz febriler Neutropenie nach Behandlung mit
zytotoxischer Chemotherapie

kein Muster-/Referenztext vorhanden

Lipedfilgrastim

Reduktion der Dauer der Neutropenie und der
Inzidenz febriler Neutropenie nach Behandlung mit
zytotoxischer Chemotherapie

kein Muster-/Referenztext vorhanden

Pedfilgrastim

Reduktion der Dauer der Neutropenie und der
Inzidenz febriler Neutropenie nach Behandlung mit
zytotoxischer Chemotherapie

kein Muster-/Referenztext vorhanden

Preis- und Produktstand: 01.08.2024
12



Vergleichsgréfie nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Anwendungsgebiete

Festbetragsgruppe: Koloniestimulierende Faktoren, langwirksam

gemeinsame(s) Anwendungsgebiet(e): Reduktion der Dauer der Neutropenie und der Inzidenz febriler Neutropenie nach Behandlung
mit zytotoxischer Chemotherapie

singulére(s) Anwendungsgebiet(e): kein

Praparat(e) singulare(s) Anwendungsgebiet(e): kein

Wirkstoffe Reduktion der Dauer der Neutropenie und der Inzidenz febriler
Neutropenie nach Behandlung mit zytotoxischer Chemotherapie

Gruppe 1

Efbemalenograstim alfa (neu) X
Lipedfilgrastim X
Pedfilgrastim X

Preis- und Produktstand: 01.08.2024
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Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2022 Stand 01.08.2024

Koloniestimulierende Faktoren, pegyliert
Gruppe: 1 Stufe 2
verschreibungspflichtig

parenterale Darreichungsformen

Injektionslésung

Einzelwirkstoff Kiirzel VergleichsgroRe
Lipegfilgrastim LFGM 6
Pegfilgrastim PFGM 6
Wirkstarken- PackungsgréRe Festbetrag*® Zuzahlungs-
vergleichsgroRe freistellungsgrenzen*
1 1 1.085,35

*Ebene: Apothekenverkaufspreise gemaR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 27.07.2023 geltenden Fassung mit 19 % MwsSt.

14



‘Jwesabsul Jajyai] |

—- 6£'807 "L yS'ovLL 00'S0L°L LN L uszudsbinieS eydabody Bunsglsuoiyelul bw 0z VLNANZAY 2699261

aa-vaav
a4 AN-IXVL NI-IXVL dVH / Ndv ON JONIN NHO4SONNHOIENYYA JANVNLILIIGNY ANVNIIAILEY NZd

A A h&_cm_mmmv ﬁ A J2)yeyieneqgey u

¥2¢0C’L0°LE ‘Wel|91si3

¥202'80°L0 :puelsusieq 0’ 2uljuQ IAXVL-HINV %

15



Erstelltam: 31.07.2024
PHARMAZIE
Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe
RYZNEUTA 20 mg Injektionslosung 1St APOGE Taxe-EK: 1.140,54
P 19266 924 Arzneimittel, Verschr.pflicht Taxe-VK: 1.408,39

7 Inhaltsstoffe:

1 Spritze (1 ml Lsg.) enthalt:
Efbemalenograstim alfa (CHO-Zellen) 20 mg
Natriumacetat-3-Wasser

Essigsaure 99%

Sorbitol 50 mg

Polysorbat 20

Edetinsaure

cCococooCo>

Wasser fiir Injektionszwecke
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’ LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 01.08.2024

Erstelltam: 31.07.2024

ANBIETER
RYZNEUTA 20 mg Injektionslosung 1St APOGE Taxe-EK: 1.140,54
P 19266 924 Arzneimittel, Verschr.pflicht Taxe-VK: 1.408,39

INVERKEHRBRINGER

BASISDATEN
Anbieternummer: 48580
Name: APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kurzbezeichnung (LF): APOGE
Listen-/Etikettenbez (LF): Apogepha
HAUPTADRESSE
Stralle: Kyffhauserstr. 27
Ort: 01309 Dresden
Land: Deutschland (D)
WEITERE ADRESSEN
Postfach: Postfach 190155
01281 Dresden
Land: Deutschland (D)
Telefon: 03 51/ 33 63-3
Telefax: 03 51/ 33 63-4 40
E-Mail: info@apogepha.de
Internet: www.apogepha.de
AUFTRAGSANNAHME
Telefon: 03 51/3363-555
Telefax: 03 51/3363-476
E-Mail: verkauf@apogepha.de
DISTRIBUTION
Lager / Versand / Auslieferung:
Telefon: 03 51/ 33 63-5 55
Telefax: 03 51/3363-476
E-Mail: verkauf@apogepha.de
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MED.-WISS. INFORMATION

Telefon: 03 51/3363-3

RETOUREN

Bitte Ware senden an: PharmLog Pharma Logisitk GmbH:
Stralle:

Ort:

Land:

Telefon:

Telefon:

Telefax:

E-Mail:

Reklamationen bitte vorher APOGEPHA kontaktieren:
Telefon:

Edisonstr. 25

59199 Bonen
Deutschland (D)

03 51/ 33 63-4 59

03 51/ 33 63-5 55
0351/ 3363-476
verkauf@apogepha.de

03 51/ 33 63-3
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ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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VDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ryzneuta 20 mg Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Fertigspritze enthélt 20 mg Efbemalenograstim alfa* in 1 ml Injektionslésung. Die Konzentration
betrdgt 20 mg/ml.

*Rekombinantes humanes Granulozyten-koloniestimulierendes Faktor-Fc-Fusionsprotein aus
Saugerzellkultur.

Die Stérke dieses Arzneimittels sollte nicht mit der Starke eines anderen (pegylierten oder nicht-
pegylierten) Proteins der gleichen Therapieklasse verglichen werden. Néhere Informationen siche

Abschnitt 5.1.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Fertigspritze enthilt 50 mg Sorbitol (E420).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion).

Klare, farblose Injektionslosung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiet

Ryzneuta wird angewendet zur Verkiirzung der Dauer von Neutropenien sowie zur Verminderung der
Haufigkeit neutropenischen Fiebers bei erwachsenen Patienten mit malignen Tumoren (ausgenommen
von chronisch myeloischer Leukdmie und myelodysplastischem Syndrom), die mit einer
zytotoxischen Chemotherapie behandelt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Therapie mit Ryzneuta muss von Fachirzten im Bereich Onkologie und/oder Hamatologie
eingeleitet und iiberwacht werden.

Dosierung

Bei jedem Chemotherapiezyklus wird eine 20 mg-Dosis (eine Fertigspritze) Ryzneuta empfohlen, die
frithestens 24 Stunden nach Gabe der zytotoxischen Chemotherapie verabreicht wird.
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Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung einschlielich derjenigen mit terminaler Niereninsuffizienz
wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ryzneuta bei Kindern ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ryzneuta wird subkutan angewendet. Es wird in einer Fertigspritze geliefert und manuell verabreicht.

Die Injektionen sollten an Korperstellen wie Oberschenkel, Bauch, Gesédll oder Oberarme verabreicht
werden.

Hinweise zum Umgang mit dem Arzneimittel vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Malignes Zellwachstum

Der Granulozyten-koloniestimulierende Faktor (G-CSF) kann das Wachstum myeloischer Zellen in
vitro fordern, und bei manchen nicht-myeloischen Zellen lassen sich in vitro vergleichbare Wirkungen
beobachten.

Bei Patienten mit myelodysplastischem Syndrom, chronisch myeloischer Leukédmie oder akuter
myeloischer Leukdmie wurden die Sicherheit und Wirksamkeit von Efbemalenograstim alfa nicht
untersucht. Aus diesem Grund sollte das Arzneimittel bei solchen Patienten nicht angewendet werden.

Bei Patienten, die hochdosierte Chemotherapeutika erhalten, wurden die Sicherheit und Wirksamkeit
von Efbemalenograstim alfa nicht untersucht. Dieses Arzneimittel sollte nicht zur Steigerung der

Dosis zytotoxischer Chemotherapeutika iiber die etablierten Dosisregimes hinaus verwendet werden.

Pulmonale Nebenwirkungen

Nach Gabe von G-CSF wurde {iber pulmonale Nebenwirkungen, insbesondere interstitielle
Lungenerkrankung, berichtet. Das Risiko kann fiir Patienten mit einer kurz zuriickliegenden
Vorgeschichte von Lungeninfiltraten oder Pneumonie héher sein (siehe Abschnitt 4.8).

Das Auftreten pulmonaler Beschwerden wie Husten, Fieber und Atemnot in Verbindung mit

radiologischen Hinweisen auf pulmonale Infiltrate sowie die Verschlechterung der Lungenfunktion
zusammen mit einer erhéhten Neutrophilenzahl kdnnen erste Anzeichen fiir ein akutes
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Atemnotsyndrom (ARDS) sein. In solchen Féllen sollte Efbemalenograstim alfa nach Ermessen des
Arztes abgesetzt und eine angemessene Therapie eingeleitet werden (siche Abschnitt 4.8).

Glomerulonephritis

Bei Patienten, die G-CSF wie Filgrastim und Pegfilgrastim erhielten, wurde iiber Glomerulonephritis
berichtet. Fiir gewohnlich klangen Ereignisse einer Glomerulonephritis nach Dosisreduktion oder
Absetzen von G-CSF ab. Eine Uberwachung mittels Urinanalysen wird empfohlen.

Kapillarlecksyndrom

Ein Kapillarlecksyndrom wurde nach der Verabreichung von G-CSF berichtet, gekennzeichnet durch
Hypotonie, Hypoalbuminimie, Odeme und Himokonzentration. Patienten, die Symptome eines
Kapillarlecksyndroms entwickeln, sollten engmaschig tiberwacht werden und eine symptomatische
Standardbehandlung erhalten, die die Notwendigkeit einer Behandlung auf der Intensivstation
einschlieBen kann (siche Abschnitt 4.8).

Splenomegalie und Milzruptur

Nach der Verabreichung von Efbemalenograstim alfa wurden bei Patienten Félle von Splenomegalie,
die im Allgemeinen asymptomatisch verliefen, berichtet. Fille von Milzrupturen, darunter auch Fille
mit todlichem Verlauf, wurden nach der Verabreichung von G-CSF berichtet (siche Abschnitt 4.8).
Aus diesem Grund sollte die GroBe der Milz sorgfiltig tiberwacht werden (z. B. klinische
Untersuchung, Ultraschall). Die Diagnose einer Milzruptur sollte bei Patienten in Betracht gezogen
werden, die tiber linksseitige Oberbauchschmerzen oder Schmerzen in der linken Schulterregion
berichten.

Thrombozytopenie und Andmie

Die Behandlung mit Efbemalenograstim alfa allein schlieft eine Thrombozytopenie und Andmie nicht
aus, weil eine myelosuppressive Chemotherapie in voller Dosis nach dem vorgeschriebenen Zeitplan
aufrechterhalten wird. Eine regelmiBige Uberwachung der Thrombozytenwerte und des Himatokrits
wird empfohlen. Bei der Verabreichung von Chemotherapeutika als Mono- oder
Kombinationstherapie, die bekanntlich eine schwere Thrombozytopenie hervorrufen, ist besondere
Vorsicht angebracht.

Sichelzellandmie

Die Anwendung von G-CSF bei Patienten mit Sichelzell-Anlage oder Sichelzellandmie wurde mit
Sichelzellkrisen in Verbindung gebracht (sieche Abschnitt 4.8). Daher sollten Arzte bei der
Verschreibung von Efbemalenograstim alfa bei Patienten mit Sichelzell-Anlage oder Sichelzellandmie
Vorsicht walten lassen; klinische Parameter und Laborstatus sollten vom Arzt auf angemessene und
engmaschige Weise liberwacht werden, falls mit der Gabe dieses Arzneimittels eine mdgliche
Verbindung zur MilzvergroBBerung und Sichelzellkrise besteht.

Leukozytose

Bei Patienten, die G-CSF erhielten, wurde ein Leukozytenspiegel von > 100 x 10%/1 beobachtet. Es
wurden keine Nebenwirkungen berichtet, die unmittelbar mit dieser Art von Leukozytose in
Verbindung stehen. Ein derartiger Anstieg weiller Blutkorperchen, der typischerweise 24 bis

48 Stunden nach der Verabreichung von G-CSF beobachtet wurde, ist voriibergehender Natur und
entspricht den pharmakodynamischen Wirkungen dieses Arzneimittels. Im Einklang mit den
klinischen Wirkungen und dem moglichen Auftreten einer Leukozytose sollten die Leukozytenwerte
wihrend der Therapie in regelméfigen Abstinden kontrolliert werden. Das Arzneimittel sollte sofort
abgesetzt werden, wenn die Leukozytenwerte nach dem erwarteten Nadirs 50 x 10%/1 iibersteigen.
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Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich schwerer allergischer Reaktionen, wihrend der
initialen oder einer nachfolgenden Behandlung wurde bei Patienten beobachtet, die mit G-CSF
behandelt wurden. Bei Patienten mit klinisch signifikanter Uberempfindlichkeit muss
Efbemalenograstim alfa dauerhaft abgesetzt werden. Wenden Sie Efbemalenograstim alfa nicht bei
Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegeniiber Efbemalenograstim alfa in der Anamnese an. Bei
der Anwendung von Efbemalenograstim alfa bei Patienten mit schwerwiegenden allergischen
Reaktionen gegeniiber anderen G-CSF-Produkten ist Vorsicht angebracht, da das Risiko einer
Kreuzreaktivitdt nicht ausgeschlossen werden kann. In solchen Féllen sollte Efbemalenograstim alfa
im Ermessen des Arztes verabreicht werden, wobei Risiken und Nutzen auf angemessene Weise
beurteilt werden miissen. Wenn eine schwerwiegende allergische Reaktion auftritt, ist eine
angemessene Therapie zu verabreichen, und der Patient muss mehrere Tage lang engmaschig
tiberwacht werden.

Stevens-Johnson-Syndrom

Das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), das lebensbedrohlich sein oder todlich verlaufen kann, wurde
selten in Verbindung mit der G-CSF-Behandlung berichtet. Wenn bei dem Patienten das SJS aufgrund
von Efbemalenograstim alfa auftritt, darf die Behandlung mit Efbemalenograstim alfa bei diesem
Patienten nicht mehr erneut eingeleitet werden.

Immunogenitit

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht die Mdglichkeit einer Immunogenitit. Die
Entstehungsraten von Antikorpern gegen Efbemalenograstim alfa sind generell niedrig. Wie bei allen
Biologika traten erwartungsgemal bindende Antikorper auf, die gegenwartig jedoch nicht mit einer
neutralisierenden Aktivitét assoziiert sind.

Aortitis

Nach der Anwendung von G-CSF wurde bei gesunden Probanden und bei Krebspatienten iiber
Aortitis berichtet. Zu den aufgetretenen Symptomen zéhlten Fieber, abdominale Schmerzen,
Unwohlsein, Riickenschmerzen und erhohte Entziindungsmarker (z. B. C-reaktives Protein und
Anzahl weiler Blutkorperchen). In den meisten Féllen wurde die Aortitis durch CT-Scan
diagnostiziert und klang nach Absetzen von G-CSF im Allgemeinen wieder ab (siche Abschnitt 4.8).

Myelodysplastisches Syndrom und akute myeloische Leukdmie bei Patienten mit Brust- und
Lungenkrebs

Nach der Anwendung von G-CSF (z. B. Pegfilgrastim) in Kombination mit Chemotherapie und/oder
Strahlentherapie bei Patienten mit Brust- oder Lungenkrebs wurden in manchen Féllen ein
myelodysplastisches Syndrom (MDS) und eine akute myeloische Leukédmie (AML) beobachtet (siche
Abschnitt 4.8). Patienten mit Brust- oder Lungenkrebs sollten auf Anzeichen und Symptome von
MDS/AML iiberwacht werden.

Weitere Warnhinweise

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ryzneuta bei der Mobilisierung von Progenitorzellen im Blut
von Patienten oder gesunden Spendern ist noch nicht umfassend untersucht.

Mit voriibergehenden auffalligen Befunden in den Darstellungen der Knochen bei bildgebenden
Verfahren wurde eine erhdhte hdmatopoetische Aktivitit des Knochenmarks als Antwort auf eine
Wachstumsfaktortherapie in Verbindung gebracht. Dies sollte bei der Auslegung von Befunden von
bildgebenden Verfahren der Knochen beriicksichtigt werden.
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Sorbitol

Dieses Arzneimittel enthédlt 50 mg Sorbitol pro Fertigspritze . Die additive Wirkung von gleichzeitig
verabreichten Préparaten, die Sorbitol (oder Fructose) enthalten, sowie die Aufthahme von Sorbitol
(oder Fructose) mit der Nahrung sollten beriicksichtigt werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 20 mg-Dosis, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

Naturkautschuk — Latex

Die Nadelhiille der Fertigspritze enthélt trockenen Naturkautschuk (Latex), der allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aufgrund der moglichen Empfindlichkeit von sich schnell teilenden myeloischen Zellen gegentiiber
einer zytotoxischen Chemotherapie sollte Efbemalenograstim alfa mindestens 24 Stunden nach
Verabreichung der zytotoxischen Chemotherapie und mindestens 14 Tage vor der néchsten
chemotherapeutischen Dosis angewendet werden. Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Ryzneuta
und der Chemotherapie (d. h. am selben Tag) wurde eine Verstarkung der Myelosuppression
nachgewiesen.

Moglicherweise auftretende Wechselwirkungen mit anderen himatopoetischen Wachstumsfaktoren
und Zytokinen sind im Rahmen klinischer Priifungen nicht konkret untersucht worden.

Die potenzielle Wechselwirkung mit Lithium, das auch die Freisetzung von neutrophilen
Granulozyten fordert, wurde nicht konkret untersucht. Es gibt keine Hinweise auf eine Gefdhrdung

durch diese Wechselwirkung.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ryzneuta wurden bei Patienten, die Chemotherapeutika in
Verbindung mit verzogerter Myelosuppression wie Nitrosoharnstoffen erhalten, nicht bewertet.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Daten mit der Anwendung von Efbemalenograstim alfa bei Schwangeren vor.
Obgleich tierexperimentelle Studien keine Reproduktionstoxizitit ergaben (siche Abschnitt 5.3), wird
die Anwendung von Ryzneuta wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter,
die nicht verhiiten, nicht empfohlen.

Stillzeit

Es gibt nur ungeniigende Informationen dariiber, ob Efbemalenograstim alfa in die Muttermilch
iibergeht; ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit
Ryzneuta zu unterbrechen ist oder, ob auf die Behandlung mit Ryzneuta verzichtet werden soll. Dabei
sind sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu
beriicksichtigen.
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Fertilitat
Bei kumulativen wochentlichen Dosen, die (ausgehend von der Korperoberflache) ungefdahr 2,2-mal
hoher als die fiir den Menschen empfohlene Dosis sind, zeigte Efbemalenograstim alfa keinen Einfluss

auf die Reproduktionsféhigkeit oder Fertilitdit mannlicher und weiblicher Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ryzneuta hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten Nebenwirkungen waren Knochenschmerzen (sehr haufig [> 1/10]). Riickenschmerzen,
Arthralgie und Schmerzen in den Extremitéten traten haufig auf (> 1/100 bis < 1/10).
Muskuloskelettale Schmerzen waren generell leicht bis méBig, voriibergehender Natur und wurden bei
den meisten Patienten mit Standard-Analgetika unter Kontrolle gebracht.

Schwerwiegende Angioddeme traten bei nachfolgenden Behandlungen mit Efbemalenograstim alfa
auf (gelegentlich [ > 1/1 000 bis < 1/100]).

Félle von Splenomegalie, die im Allgemeinen asymptomatisch verlaufen, treten gelegentlich auf. Falle
von Milzrupturen, darunter auch Félle mit todlichem Verlauf, wurden nach der Verabreichung von G-
CSF berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Bei der Behandlung mit Efbemalenograstim alfa traten gelegentliche pulmonale Nebenwirkungen
einschlieBlich Lungenddem auf. Andere pulmonale Nebenwirkungen einschlielich interstitieller
Pneumonie, Lungeninfiltraten und Lungenfibrose wurden nach Verabreichung von G-CSF berichtet.
Félle von respiratorischem Versagen oder ARDS wurden nach der Verabreichung von G-CSF
berichtet, die tddlich verlaufen kdnnen (siche Abschnitt 4.4).

Vereinzelte Fille von Sichelzellkrisen wurden mit der Anwendung von G-CSF bei Patienten mit
Sichelzell-Anlage oder Sichelzellandmie assoziiert (siche Abschnitt 4.4).

Kapillarlecksyndrom, das lebensbedrohlich sein kann, wenn sich die Behandlung verzogert, wurde bei
Krebspatienten, die sich nach der Verabreichung von G-CSFs einer Chemotherapie unterzogen haben,
berichtet; siche Abschnitt 4.4 und nachstehenden Abschnitt ,,Beschreibung ausgewéhlter
Nebenwirkungen*.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Efbemalenograstim alfa wurde anhand der Ergebnisse klinischer Studien beurteilt.
Nebenwirkungen werden nach der Systemorganklasse geméll MedDRA in Gruppen und nach
folgender Konvention in Héufigkeitsgruppen aufgeteilt: sehr hdufig (> 1/10), haufig (= 1/100 bis

< 1/10), gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100), selten (> 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr selten

(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.
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Tabelle 1. Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse geméifl
MedDRA

Nebenwirkungen
Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich
(=1/10) (> 1/100 bis < 1/10) (> 1/1 000 bis < 1/100)

Infektionen und parasitire
Erkrankungen

Herpesinfektion?

Erkrankungen des Blutes und des

ILeukopenie, Neutropenie,

Lymphsystems Thrombozytopenie,
IAndmie,
Splenomegalie
Stoffwechsel- und Hyperglykamie,
Erndhrungsstorungen iverminderter Appetit
Erkrankungen des Kopfschmerzen' Schwindel,
INervensystems Geschmacksstérung?,
Muskelkrampfe,
periphere Neuropathie?,
Schlafstérung
IAugenerkrankungen \Verstarkte
Tranensekretion
Erkragkungen des Ohrs und des Schwindel!
Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie,
Palpitationen
Gefalerkrankungen \Vaskulitis,
Hitzewallungen
Erkrankungen der Atemwege, Lungenddeme,

des Brustraums und
Mediastinums

Epistaxis, Schmerzen im
Oropharynx, Husten,
Dyspnoe, trockene
INasenschleimhaut

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit!, Durchfall’,
Erbrechen!

Stomatitis,
Mundtrockenheit,
Dyspepsie,
IAbdominalschmerzen,
Dysphagie

Erkrankungen der Haut und des
[Unterhautgewebes

Haarausfall (Alopezie),
INesselsucht (Urtikaria)',
allergische Dermatitis,
Hautausschlag,
Dermatitis, Erythem,
toxische Hauteruption,
makulopapuldrer
Hautausschlag, Pruritus,
Ekzem, trockene Haut,
Hauterkrankung,
IAngioddem, kalter
Schweil}, ndchtliche
Schweillausbriiche,
Onychalgie

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

IKnochenschmerzen

Riickenschmerzen,
|Arthralgie, Schmerzen in
den Gliedmalien

Myalgie,
Osteoarthropathie,
Muskuloskelettale
Schmerzen,
INackenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am

|Asthenie!, Erschopfung!,
Pyrexie!

Reaktionen an der
Einstichstelle?, peripheres

Verabreichungsort Odem, Schiittelfrost,
Durst
Untersuchungen Erhohte Anzahl weifler  |[Erhohte Anzahl
Blutkérperchen!, neutrophiler
Granulozyten,
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Erhohte Alanin- Erhohter Kreatininwert

Aminotransferase!, im Blut,

Erhohte Aspartat- Erhohte Gamma-

Aminotransferase! Glutamyltransferase
Gewichtszunahme

Die Héufigkeit wurde anhand statistischer Berechnungen eingeschétzt, die auf den Daten von 488 Patienten
beruhten, die Ryzneuta im Rahmen von vier klinischen Studien erhielten.

! Siehe unten stehender Abschnitt ,,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen®.

? Bezieht sich auf mehrere Nebenwirkungen.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Bei Patienten, die sich einer Chemotherapie unterzogen, wurden hiufige Fille von Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Asthenie, Ermiidung, Fieber, Schwindel und Kopfschmerzen berichtet.

Ein Fall von schwerer Urtikaria nach der Behandlung mit Efbemalenograstim alfa wurde berichtet.

Nach der Behandlung mit Efbemalenograstim alfa wurde héufig ein Anstieg der Anzahl weiller
Blutkorperchen berichtet. Fille von Leukozytose (Anzahl der weifien Blutkdrperchen > 100 x 10°/1)
wurden nach der Verabreichung von G-CSF berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Erhohungen der Alanin-Aminotransferase (ALT)- oder Aspartat-Aminotransferase (AST)-Werte
wurden hdufig bei Patienten beobachtet, die Efbemalenograstim alfa nach einer zytotoxischen
Chemotherapie erhalten hatten. Diese Erhohungen sind voriibergehender Natur und gehen auf die
Ausgangswerte zuriick.

Bei klinischen Studien mit Efbemalenograstim alfa wurden bisher noch keine bestimmten
Nebenwirkungen beobachtet, wobei diese generell auf G-CSF und seine Derivate zuriickzufiihren
sind:

Nach der Anwendung von G-CSF in Kombination mit Chemotherapie und/oder Strahlentherapie bei
Patienten mit Brust- oder Lungenkrebs wurde in einer epidemiologischen Studie in manchen Féllen
ein erhohtes Risiko von MDS/AML beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

Nach der Verabreichung von G-CSF wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet (siche
Abschnitt 4.4).

Félle von Kapillarlecksyndrom wurden nach der Verabreichung von G-CSF berichtet, was durch
Hypotonie, Hypoalbuminimie, Odemen und Himokonzentration gekennzeichnet ist. Das
Kapillarlecksyndrom trat im Allgemeinen bei Patienten mit fortgeschrittenen malignen Erkrankungen
auf, bei Sepsis, bei Patienten, die mehrere Chemotherapeutika erhalten oder sich einer Apherese
unterzogen hatten (siche Abschnitt 4.4).

Nach der Verabreichung von G-CSF kann Aortitis auftreten (siche Abschnitt 4.4).

Nach der Verabreichung von G-CSF konnen das Stevens-Johnson-Syndrom bzw. das Sweet-Syndrom
(akute febrile neutrophile Dermatose) auftreten (siche Abschnitt 4.4).

Nach der Verabreichung von G-CSF kann Glomerulonephritis auftreten (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

9
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4.9 Uberdosierung

Bei einer Person, die wihrend eines Chemotherapiezyklus 40 mg Efbemalenograstim alfa (20 mg-
Injektionen an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen) erhielt, wurden Nebenwirkungen berichtet, die
dhnlich waren wie die bei Patienten, die niedrigere Dosen Efbemalenograsim alfa erhielten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunstimulanzien, koloniestimulierende Faktoren; ATC-Code:

LO3AAI1S8

Wirkmechanismus

Der humane Granulozyten-koloniestimulierende Faktor (G-CSF) ist ein Glykoprotein, das die
Produktion und Freisetzung von neutrophilen Granulozyten aus dem Knochenmark regelt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Efbemalenograstim alfa ist ein rekombinantes Fusionsprotein, das G-CSF, einen 16-Aminoséure-
Linker und den Fc-Anteil des humanen IgG2 enthilt. In Losung bildet Efbemalenograstim alfa
kovalent verkniipfte Dimere (Disulfidbriicken zwischen Fc-Teilen) und hat eine immunglobulinartige
Struktur. Efbemalenograstim alfa ist eine Form von G-CSF mit verldngerter Wirkungsdauer aufgrund
verminderter renalen Clearance. Efbemalenograstim alfa und andere G-CSFs haben identische
Wirkungsmechanismen; innerhalb von 24 Stunden fiihren sie zu einem deutlichen Anstieg der Anzahl
neutrophiler Granulozyten im peripheren Blut bei geringem Anstieg der Monozyten und/oder
Lymphozyten.

Die als Reaktion auf eine Behandlung mit G-CSF gebildeten neutrophilen Granulozyten verfiigen iiber
eine normale oder erhohte Funktionsfahigkeit, wie in Versuchen zur chemotaktischen und
phagozytischen Funktion gezeigt werden konnte. Wie andere himatopoetische Wachstumsfaktoren hat
G-CSF in vitro stimulierende Eigenschaften auf menschliche Endothelzellen gezeigt. G-CSF kann das
Wachstum myeloider Zellen, einschlieBlich maligner Zellen, in vitro fordern; dhnliche Wirkungen
konnen bei einigen nicht-myeloischen Zellen in vitro beobachtet werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Studie mit Brustkrebspatientinnen
wurde die Wirkung von Efbemalenograstim alfa auf die Neutropeniedauer und die Inzidenz der
febrilen Neutropenie nach chemotherapeutischer Behandlung mit einer febrilen Neutropenierate von
30 — 40 % (Docetaxel 75 mg/m? und Doxorubicin 60 mg/m? alle 3 Wochen iiber 4 Zyklen) untersucht.
122 Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert und erhielten ca. 24 Stunden (Tag 2) nach
Chemotherapie in Zyklus 1 entweder eine 20 mg-Einzeldosis Efbemalenograstim alfa oder Placebo; in
den Zyklen 2 bis 4 erhielten alle Studienteilnehmer Efbemalenograstim alfa. Der primére Endpunkt
mittlerer Dauer einer Neutropenie 4. Grades in Zyklus 1 war bei Patienten, die in die
Efbemalenograstim alfa-Gruppe randomisiert worden waren, niedriger im Vergleich zu Placebo

(1,3 Tage ggii. 3,9 Tagen, p <0,001) wie auch die Inzidenz einer febrilen Neutropenie (5 % ggii.

26 %, p <0,001). Die Inzidenz der Anwendung intravends verabreichter Antiinfektiva in Zyklus 1 im
Einklang mit der Senkung der febrilen Neutropenie war bei Patienten in der Efbemalenograstim alfa-
Gruppe ebenfalls niedriger als bei Patienten in der Placebo-Gruppe (4 % ggii. 18 %).

In zwei weiteren randomisierten, aktiv kontrollierten Studien wurde die einmalige 20 mg-Gabe
Efbemalenograstim alfa pro Zyklus entweder mit einer einmaligen Gabe Pegfilgrastim (n = 393) pro
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Zyklus oder einer téglichen Gabe Filgrastim (n = 239) hinsichtlich der Dauer der Neutropenie und der
Inzidenz der febrilen Neutropenie bei Patientinnen mit Brustkrebs verglichen, die eine
myelosuppressiven Chemotherapie erhielten. Beim Vergleich mit Pegfilgrastim erhielten Patienten mit
metastasiertem oder nicht-metastasiertem Brustkrebs eine Docetaxel- und Cyclophosphamid-
Chemotherapie. In dieser Studie betrug die mittlere Dauer der Neutropenie 4. Grades in Zyklus 1 in
der Efbemalenograstim alfa- und Pegfilgrastim-Gruppe 0,2 Tage (Differenz 0,0 Tage, 95 % KI -0,1,
0,1). Insgesamt lag die Rate fiir die febrile Neutropenie in der Studie bei 3 % bei mit
Efbemalenograstim alfa behandelten Patientinnen ggii. 0,5 % bei mit Pegfilgrastim behandelten
Patientinnen (Differenz 2,5 %, 95 % K1 -7,3 %; 12,4 %). Im Vergleich zu Filgrastim (Median von

8 taglichen Dosen) erhielten Patientinnen mit nicht-metastasiertem Brustkrebs eine Epirubicin- und
Cyclophosphamid-Chemotherapie. In dieser Studie betrug die mittlere Dauer der Neutropenie

4. Grades in Zyklus 1 0,3 Tage in der Efbemalenograstim alfa-Gruppe und 0,2 Tage in der Filgrastim-
Gruppe (mediane Differenz 0,0 Tage, 95 % KI -0,0, 0,0). Insgesamt lag die Rate fiir die febrile
Neutropenie in der Studie bei 0,8 % bei mit Efbemalenograstim alfa behandelten Patientinnen ggii.
1,7 % bei mit Filgrastim behandelten Patientinnen (Differenz -0,8 %, 95 % KI -4 %; 2 %).

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Ryzneuta eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen fiir die
Behandlung der chemotherapeutisch induzierten Neutropenie gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach subkutaner Injektion von Efbemalenograstim alfa wird die maximale Serumkonzentration von
Efbemalenograstim alfa nach 36 Stunden [min-max: 6 — 96 Stunden] nach der Dosierung erreicht und

die Serumkonzentrationen von Efbemalenograstim alfa bleiben nach myelosuppressiver
Chemotherapie fiir die Dauer der Neutropenie erhalten.

Verteilung
Das offensichtliche Distributionsvolumen reicht von 395 bis 5679 ml/kg.

Biotransformation

Efbemalenograstim alfa wird voraussichtlich katabol in kleine Peptide verstoffwechselt.
Elimination

Efbemalenograstim alfa scheint iiberwiegend durch eine durch neutrophile Granulozyten vermittelte
Clearance, die bei hoheren Dosen eine Sattigung erreicht, eliminiert zu werden. Einem
selbstregulierenden Clearance-Mechanismus entsprechend sinkt die Serumkonzentration von
Efbemalenograstim alfa rasch, sobald sich die neutrophilen Granulozyten zu erholen beginnen (siche
Abbildung 1). Die Halbwertszeit nach subkutaner Injektion betrug zwischen 19 und 84 Stunden.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Efbemalenograstim alfa wies eine Nicht-Linearitdt und zeitabhidngige Pharmakokinetik tiber den
Dosierungsbereich von 30 bis 360 pg/kg auf.
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Abbildung 1. Profil der medianen Serumkonzentration von Efbemalenograstim alfa und der
absoluten Neutrophilenzahl (ANC) bei chemotherapeutisch behandelten Patienten nach einer
injizierten Einzeldosis von 320 png/kg
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Aufgrund des durch neutrophile Granulozyten vermittelten Clearance-Mechanismus diirfte die
Pharmakokinetik von Efbemalenograstim alfa erwartungsgeméalf nicht durch Funktionsstdrungen der
Niere oder der Leber beeinflusst werden (siche Abschnitt 4.2).

Altere Personen

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass die Pharmakokinetik von Efbemalenograstim alfa bei élteren

Patienten (> 65 Jahre) der bei erwachsenen Patienten dhnlich ist.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zur Pharmakokinetik von Efbemalenograstim alfa bei Kindern vor.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten aus konventionellen Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe zeigten die
erwarteten pharmakologischen Wirkungen. Diese schlieBen Erhdhungen der Leukozytenzahl,
myeloische Hyperplasie im Knochenmark, extramedulldre Haimatopoese und MilzvergroBerung ein.

Bei den Nachkommen trachtiger Ratten oder Kaninchen, die Efbemalenograstim alfa subkutan in
kumulierten Dosen von jeweils dem ca. 2,6- und 0,7-fachen der empfohlenen humantherapeutischen
Dosis erhielten, wurden keine unerwiinschten Ereignisse beobachtet. Jedoch wurde im Rahmen von
vergleichbaren Studien mit Kaninchen zu anderen G-CSF-Priparaten gezeigt, dass diese bei
kumulierten Dosen von ca. dem 4-fachen der empfohlenen humantherapeutischen Dosis eine
embryonale/fetale Toxizitdt (Embryoletalitit) verursachen. Bei trachtigen Kaninchen, die die
empfohlene humantherapeutische Dosis erhielten, wurde dies nicht beobachtet. Studien an Ratten
ergaben, dass eine subkutane Anwendung von Efbemalenograstim alfa keine Auswirkungen auf
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Reproduktionsleistung, Fertilitit, Brunstzyklus, Zeitraum zwischen Paarung und Koitus und
intrauterines Uberleben hatte. Die Relevanz dieser Ergebnisse fiir den Menschen ist nicht bekannt.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat-Trihydrat

Eisessig

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Edetinséure

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Ryzneuta kann einmalig bis zu 48 Stunden bei Raumtemperatur (nicht iiber 30 °C) aufbewahrt
werden. Ryzneuta, das ldnger als 48 Stunden bei Raumtemperatur gelagert wurde, muss verworfen
werden.

Nicht einfrieren. Sollte Ryzneuta versehentlich einmalig iiber einen Zeitraum von weniger als

24 Stunden Temperaturen unterhalb des Gefrierpunktes ausgesetzt werden, hat dies keine nachteilige
Auswirkung auf die Stabilitidt von Ryzneuta.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Fertigspritze (Glas Typ 1) mit Gummistopfen, Injektionsnadel (Edelstahl) und Nadelhiille.

Die Nadelhiille der Fertigspritze enthélt trockenen Naturkautschuk (Latex) (siche Abschnitt 4.4).
Eine Fertigspritze enthélt 1 ml Injektionslosung.

Packungsgrofe mit einer Fertigspritze.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vor der Anwendung muss die Ryzneuta-Losung optisch auf sichtbare Partikel gepriift werden. Es
diirfen nur klare, farblose Losungen injiziert werden.

Nicht schiitteln. Starkes Schiitteln kann zur Aggregation von Efbemalenograstim alfa fithren, sodass es
biologisch inaktiv wird.
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Die Fertigspritze sollte vor der Injektion 30 Minuten lang Raumtemperatur erreichen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Evive Biotechnology Ireland LTD

20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1793/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Méarz 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

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

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstralie 1-2,
D-73614 Schorndorf, Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

° Regelméiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURS fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT AUF UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ryzneuta 20 mg Injektionslosung
Efbemalenograstim alfa

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Fertigspritze enthélt 20 mg Efbemalenograstim alfa in 1 ml Injektionslosung.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Bestandteile: Natriumacetat-Trihydrat, Eisessig, Sorbitol (E420), Polysorbat 20, Edetinsdure, Wasser
fiir Injektionszwecke. Weitere Angaben siche Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Fertigspritze

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zum einmaligen Gebrauch
Nur zur subkutanen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nicht einfrieren und nicht schiitteln.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Evive Biotechnology Ireland LTD
20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1793/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG (TRAY) FUR FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ryzneuta 20 mg Injektionslosung
Efbemalenograstim alfa

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Evive Biotechnology Ireland LTD

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Ryzneuta 20 mg Injektion
Efbemalenograstim alfa
s.C.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Ryzneuta 20 mg Injektionslosung
Efbemalenograstim alfa

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie dieses Arzneimittel erhalten,
denn sie enthiilt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.

Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

SNk L=

Was ist Ryzneuta und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Ryzneuta beachten?
Wie ist Ryzneuta anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Ryzneuta aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Ryzneuta und wofiir wird es angewendet?

Was ist Ryzneuta und wofiir wird es angewendet?

Ryzneuta enthélt den Wirkstoff Efbemalenograstim alfa. Efbemalenograstim alfa ist ein Protein, das
im Labor in Zellen hergestellt wird. Es gehort zur Gruppe der Proteine, die Zytokine genannt werden,
und dhnelt stark einem natiirlichen, vom Korper selbst produzierten Protein namens Granulozyten-
koloniestimulierender Faktor, das an der Produktion weiler Blutkérperchen im Knochenmark beteiligt
ist. Weille Blutkorperchen unterstiitzen das Immunsystem Ihres Korpers. Eine chemotherapeutische
Behandlung kann jedoch zu einer Verringerung der Zahl weiler Blutkorperchen in Threm Korper
fithren. Ist die Zahl der weiflen Blutkdrperchen zu niedrig, kann Thr Koérper keine Bakterien abwehren,
und somit kann das Infektionsrisiko steigen.

Ryzneuta wird bei erwachsenen Patienten verwendet, die Medikamente zur Behandlung ihrer
Krebserkrankung erhalten, auch ,,Chemotherapie* genannt. Ryzneuta wird angewendet, um:

die Dauer der ,,Neutropenie* (niedrige Anzahl weiller Blutkdrperchen) zu verkiirzen;
das Auftreten neutropenischen Fiebers (niedrige Anzahl der weillen Blutkérperchen in
Verbindung mit Fieber) zu vermindern.

Neutropenie und neutropenisches Fieber konnen durch den Einsatz von Arzneimitteln wie
Chemotherapien hervorgerufen werden, die schnell wachsende Zellen zerstoren.

Wie wirkt Ryzneuta?
Ryzneuta regt die Produktion von mehr weilen Blutkorperchen in Threm Knochenmark an, sodass Thr
Korper Infektionen besser bekdmpfen kann.
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2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Ryzneuta erhalten?

Ryzneuta darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Efbemalenograstim alfa oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Verwenden Sie Ryzneuta nicht, wenn dies auf Sie zutrifft. Bitte fragen Sie vor der Anwendung von

Ryzneuta bei [hrem Arzt, Apotheker oder medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht ganz

sicher sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

Ryzneuta erhalten:

- wenn Sie kiirzlich eine schwerwiegende Lungeninfektion, Fliissigkeit in den Lungen,
Lungenentziindung (interstitielle Lungenerkrankung) oder aufféllige Befunde im Rontgenthorax
(Lungeninfiltrate) hatten.

- wenn Sie eine verdnderte Anzahl an Blutkorperchen haben (z. B. eine erhdhte Zahl an weillen
Blutkorperchen oder Andmie) oder eine erniedrigte Zahl an Blutpléttchen, was die
Gerinnungsfahigkeit Thres Blutes reduzieren kann. Ihr Arzt mochte Sie dann moglicherweise
engmaschiger iiberwachen.

- wenn Sie unter Sichelzellandmie leiden. Ihr Arzt tiberwacht Ihren Zustand dann moglicherweise
engmaschiger.

- wenn Sie eine Latexallergie haben, da die Nadelhiille der Fertigspritze schwere allergische
Reaktionen verursachen konnte.

Wenn die vorgenannten Symptome auf Sie zutreffen (oder Sie sich nicht sicher sind), fragen Sie vor

der Anwendung von Ryzneuta Thren Arzt, Ihren Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Achten Sie wihrend der Behandlung mit Ryzneuta auf folgende Anzeichen und Symptome:

- wenn Sie einen Blutdruckabfall einschlielich Schwichegefiihl, Benommenheit,
Atembeschwerden, Anschwellen des Gesichts, Rotung und Hautrdtung, Hautausschlag und
juckender Hautbereiche entwickeln, kdnnen dies Zeichen einer allergischen Reaktion sein.

- wenn Sie Husten, Fieber oder Atembeschwerden haben. Dies konnen Anzeichen eines akuten
Atemnotsyndroms (ARDS) sein.

- wenn Schwellungen oder Aufgedunsenheit in Verbindung mit seltenerem Wasserlassen,
Atembeschwerden, Schwellungen im Bauchraum und Véllegefiihl sowie einer allgemeinen
Miidigkeit auftreten. Dies konnen Anzeichen eines Kapillarlecksyndroms sein, bei dem
Fliissigkeit (Blutplasma) aus den kleinen Blutgefifien austritt.

- wenn Sie linksseitige Oberbauchschmerzen oder Schmerzen in der linken Schulterregion
verspliren. Dies kdnnen Anzeichen eines Problems mit Threr Milz (MilzvergroBerung, Milzriss)
sein.

- wenn bei Thnen Fieber, Bauchschmerzen, Unwohlsein oder Riickenschmerzen auftreten. Dies
konnen Anzeichen einer entziindeten Aorta sein.

Wenn bei Thnen diese Symptome auftreten, informieren Sie umgehend Ihren Arzt. Sie bendtigen
moglicherweise eine dringende medizinische Behandlung.

Blut- und Urinuntersuchungen
Ihr Arzt kontrolliert Ihr Blut und Thren Urin regelméfig, da Arzneimittel wie Ryzneuta die winzigen
Filter (Glomeruli) in Thren Nieren schddigen konnen.

Risiko der Entwicklung von Blutkrebs

Falls Sie eine Blutkrebserkrankung wie chronische myeloische Leukédmie (CML), akute myeloische
Leukidmie (AML) oder myelodysplastisches Syndrom (MDS) entwickeln oder die Wahrscheinlichkeit
einer solchen besteht, sollten Sie Ryzneuta nicht erhalten, es sei denn, Thr Arzt hat Sie hierzu
angewiesen.

25

43



Verlust des Ansprechens auf Ryzneuta

Wenn dieses Arzneimittel nicht mehr so gut wirkt, wie es sollte, wird Ihr Arzt nach den Ursachen
suchen. Dies kann darauf hindeuten, dass Sie Antikorper entwickelt haben, die die Wirkung des
Arzneimittels einschranken.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel sollte Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht verabreicht werden, weil
noch nicht bekannt ist, ob es in dieser Altersgruppe sicher und wirksam ist.

Anwendung von Ryzneuta zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie hren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor Erhalt dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Schwangerschaft

Die Anwendung von Ryzneuta wihrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen. Es konnen
Risiken fiir Ihr ungeborenes Baby bestehen. Wenn Sie schwanger sind oder, wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor Erhalt dieses
Arzneimittels Thren Arzt um Rat.

Schwangerschaftsverhiitung bei Frauen
Frauen im gebérfahigen Alter sollten ein wirksames Mittel zur Empféngnisverhiitung verwenden,
solange sie Ryzneuta anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ryzneuta in die Muttermilch iibertritt. Sagen Sie Ihrem Arzt, dass Sie stillen
oder dies beabsichtigen. Thr Arzt hilft Thnen bei der Entscheidung, ob Sie mit dem Stillen aufthéren
oder Ryzneuta nicht mehr anwenden, unter Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens fiir Ihr Baby
und des Nutzens von Ryzneuta fiir die Mutter.

Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Ryzneuta hat keinen oder einen duBerst geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen oder die Verwendung von Werkzeugen.

Ryzneuta enthiilt Sorbitol (E420), Natrium und Latex

Dieses Arzneimittel enthélt 50 mg Sorbitol pro 20 mg-Dosis.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 20 mg-Dosis, d. h., es ist nahezu
Hhatriumfrei®.

Die Nadelhiille der Fertigspritze enthilt trockenen Naturkautschuk (Latex), der allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

3. Wie ist Ryzneuta zu verabreichen?

Wie erhalten Sie Ryzneuta?

Ryzneuta wird von einer ausgebildeten medizinischen Fachkraft verabreicht. Sie sollten Ryzneuta
immer genau nach Anweisung des Arztes erhalten. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker
nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Dieses Arzneimittel wird unter [hre Haut gespritzt (subkutane Injektion).

Wie oft und in welcher Menge wird Ryzneuta verabreicht?
Die empfohlene Dosis ist eine 20 mg-Injektion, die Sie am Ende jedes Chemotherapiezyklus und
frithestens 24 Stunden nach Ihrer letzten chemotherapeutischen Dosis in dem Zyklus erhalten.
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Wenn Sie eine grofiere Menge von Ryzneuta erhalten, als Sie sollten

Es konnen dhnliche Nebenwirkungen auftreten wie beim Erhalt der empfohlenen Dosis. Falls Sie mehr
Ryzneuta erhalten, als Sie sollten, kontaktieren Sie bitte [hren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Sagen Sie [hrem Arzt, wenn diese Symptome bei [hnen auftreten.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal sofort und ziehen Sie einen Arzt

hinzu, wenn folgende Symptome bei Ihnen auftreten.

- Reaktionen wie schwerwiegende allergische Reaktionen, einschlieSlich Anaphylaxie und
Angioddem (Ausschlag, Schwichegefiihl, Blutdruckabfall, Atembeschwerden, Anschwellen des
Gesichts).

- Linksseitige Oberbauchschmerzen oder Schmerzen in der linken Schulterregion konnen ein
Anzeichen einer MilzvergroBerung und eines moglicherweise todlich verlaufenden Milzrisses
sein.

- Husten, Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Atmen sowie Angst und innere Unruhe kdnnen
Anzeichen von Lungenerkrankungen wie Lungenddem, interstitieller Pneumonie,
Lungeninfiltraten und Lungenfibrose sowie respiratorischem Versagen und akutem
Atemnotsyndrom sein.

- Schwellungen oder Aufgedunsenheit in Verbindung mit seltenerem Wasserlassen,
Atembeschwerden, Schwellungen im Bauchraum und Véllegefiihl sowie einer allgemeinen
Miidigkeit. Diese Symptome entwickeln sich im Allgemeinen sehr schnell. Sie konnen
Anzeichen eines Kapillarlecksyndroms sein, bei dem Blut aus den kleinen Blutgefden in Ihren
Korper austritt. Eine dringende medizinische Versorgung ist erforderlich.

Zusitzliche Nebenwirkungen

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Knochenschmerzen

Hiiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Riicken-, Gelenk-, Gliederschmerzen

- Ubelkeit

- Erbrechen

- Durchfall

- Midigkeit

- Schwichegefiihl oder allgemeines Unwohlsein

- Fieber

- Schwindel

- Kopfschmerzen

- Verdnderungen in Ihrem Blut:
Erhohte Anzahl weiller Blutkorperchen
Erhohte Alanin-Aminotransferase (ALT)
Erhohte Aspartat-Aminotransferase (AST)

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Herpesinfektion

- Appetitlosigkeit

- Schwindelgefiihl

- Geschmacksstorungen

- Muskelkrampfe

- Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Brennen (periphere Neuropathie)
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Schlifrigkeit

Trianende Augen

Beschleunigter Herzschlag

Hitzewallungen

Vaskulitis (Entziindung der Blutgefd3e der Haut)

Trockene Nase, Nasenbluten

Mund- oder Halsschmerzen

Husten

Schwierigkeiten beim Atmen

Entziindung der Mundschleimhaut (Stomatitis)

Mundtrockenheit

Verdauungsprobleme (z. B. Sodbrennen)

Unterleibs-/Bauchschmerzen

Schluckbeschwerden

Haarausfall (Alopezie)

Hautreaktionen wie Ausschlag, Juckreiz, Nesselsucht, Rotungen, Blasen, Knotchen, Geschwiire,
trockene Haut

Kalter Schweif3

Nachtschweil3

Nagelschmerzen

Muskelschmerzen

Nackenschmerzen

Reaktionen an der Einstichstelle, einschlieSlich Rotungen, Schmerzen und Juckreiz an der
Einstichstelle

Fliissigkeitsansammlung, die Schwellungen in den Unterschenkeln oder Hédnden verursacht
(periphere Schwellungen)

Schiittelfrost

Durst

Gewichtszunahme

Verianderungen in Threm Blut:

Hohe Anzahl neutrophiler Granulozyten (eine Art weiller Blutkdrperchen)
Verminderte Anzahl neutrophiler Granulozyten

Verminderte Anzahl weiBer Blutkorperchen

Niedriger Himoglobinwert (Andmie)

Verminderte Anzahl Blutplattchen

Hohe Blutzuckerwerte

Hohe Kreatininwerte (MaB fiir die Nierenfunktion)

Hoher Gamma-Glutamyltransferase-Wert (Leberenzym)

Nebenwirkungen, die bei dhnlichen Arzneimitteln beobachtet wurden, aber noch nicht bei
Ryzneuta

Erkrankungen des Blutes (myelodysplastisches Syndrom [MDS] oder akute myeloische
Leukidmie [AMLY])

Sichelzellkrisen bei Patienten mit Sichelzellandmie

Entziindung der Aorta (die groBe Schlagader, die das Blut vom Herzen in den K&rper
transportiert)

Stevens-Johnson-Syndrom, das sich mit rétlichen, zielscheibendhnlichen oder kreisrunden
Flecken oft mit in der Mitte gelegenen Blasen am Rumpf, Ablosen der Haut, Geschwiiren an
Mund, Rachen, Nase, Genitalien und Augen zeigen kann und dem Fieber und grippedhnliche
Symptome vorausgehen konnen.

Sweet-Syndrom (akute febrile neutrophile Dermatose), das sich als pflaumenfarbene, erhabene,
schmerzhafte Wunden an den Gliedern und manchmal an Gesicht und Nacken in Verbindung
mit Fieber manifestiert. Aber auch andere Faktoren konnen eine Rolle spielen.

Schadigung der winzigen Filter in Ihren Nieren.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Ryzneuta aufzubewahren?

Ihr Arzt, Thr Apotheker oder das medizinische Fachpersonal ist fiir die korrekte Aufbewahrung dieses
Arzneimittels und die korrekte Entsorgung nicht verbrauchter Mengen verantwortlich. Die folgenden
Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett auf der Spritze
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Sie konnen Ryzneuta aus dem Kiihlschrank nehmen und maximal zwei Tage bei Raumtemperatur
(nicht tiber 30 °C) lagern. Wenn Ryzneuta aus dem Kiihlschrank entnommen wurde und
Raumtemperatur (nicht iiber 30 °C) erreicht hat, muss es entweder innerhalb von 2 Tagen angewendet
oder verworfen werden.

Nicht einfrieren. Ryzneuta kann noch verwendet werden, wenn es versehentlich einmalig {iber einen
Zeitraum von weniger als 24 Stunden eingefroren war.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht, wenn Sie feststellen, dass es triib ist oder sich Partikel darin
befinden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall.
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ryzneuta enthilt

- Der Wirkstoff ist Efbemalenograstim alfa. Eine Fertigspritze enthdlt 20 mg Efbemalenograstim
alfa in 1 ml Injektionslosung.

- Die sonstigen Bestandteile sind Natriumacetat-Trihydrat, Eisessig, Sorbitol (E420),
Polysorbat 20, Edetinséure und Wasser fiir Injektionszwecke. Siehe Abschnitt 2. ,,Ryzneuta
enthélt Sorbitol (E420), Natrium und Latex.”

Wie Ryzneuta aussieht und Inhalt der Packung
Ryzneuta ist eine klare, farblose Injektionsldsung (Injektion) in einer Fertigspritze aus Glas
(20 mg/1 ml) mit einer aufgesetzten Injektionsnadel aus rostfreiem Stahl und einer Nadelhiille.

Jede Packung enthélt je 1 Fertigspritze.

Pharmazeutischer Unternehmer
Evive Biotechnology Ireland LTD
20 Kildare Street

Dublin 2

D02 T3V7, Irland
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Hersteller

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstralie 1-2,

D-73614 Schorndorf, Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

APOGEPHA Arzneimitte]l GmbH
Kyffthéuserstr. 27

01309 Dresden

Telefon: 0351 3363-3

Fax: 0351 3363-440

E-Mail: info@apogepha.de

Astro Pharma GmbH
Wolfgang-Pauli-Gasse 5

1140 Wien

Osterreich

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

E-Mail: office@astropharma.at

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

RYZNEUTA — Gebrauchsanleitung

Gebrauchsanleitung
Ryzneuta 20 mg Injektionslosung
Efbemalenograstim alfa
Injektion zur subkutanen Anwendung

Diese Packungsbeilage enthélt Informationen dartiber, wie Sie sich Ryzneuta selbst spritzen konnen —
lesen Sie sich die Anleitung durch, bevor Sie Ryzneuta anwenden.

Wie sieht die Ryzneuta-Fertigspritze aus?

Abbildung A: Neue Spritze mit Nadelhiille
Abbildung B: Neue Spritze ohne Nadelhiille
Abbildung C: Spritze nach der Anwendung mit aktivierter Sicherheitsvorrichtung

Kolben

Kolben nach der
Anwendung

Fingergriff
Etikett und i)
Verfalldatum Spritzenzylinder nach
Sichtfenster des o der Anwendung
Spritzenzylinders Nadel nach der
Nadel- __| Anwendung
Nadel-

Sicherheitsvorrichtung

Sicherheitsvorrichtung
Nadelhiille
L Entfernte Nach der Injektion
Vor der Injektion Nadelhiille vor der
Anwendung
Abbildung A Abbildung B Abbildung C

inn der Injektion

e Ryzneuta ist ausschlieBlich fiir die subkutane Injektion bestimmt (es wird
direkt in die Fettschicht unter der Haut gespritzt).

e Lassen Sie die Spritze vor der Anwendung etwa 30 Minuten lang
Raumtemperatur erreichen.

e Vor der Injektion muss die graue Nadelhiille abgezogen werden (siche
Abbildung B).

e Die Nadelhiille enthélt trockenen Naturkautschuk (Latex). Ist der Patient
allergisch gegen Latex, darf er Ryzneuta nicht erhalten.

e Die Fertigspritze ist mit einer Sicherheitsvorrichtung ausgestattet, die nach der
Injektion aktiviert und die Nadel abgedeckt wird. Die Nadel-
Sicherheitsvorrichtung schiitzt vor Nadelstichverletzungen (siche
Abbildung C).

e Entsorgen Sie gebrauchte Spritzen moglichst bald nach erfolgter Injektion in
einem Kantilenabwurfbehilter. Siehe ,,Entsorgen gebrauchter Ryzneuta-
Spritzen* am Ende der Anleitung.
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Vorsichtshinweise:

Fiir die Injektion wird Folgendes bendtigt:

X

Verwenden Sie die Fertigspritze nicht nach dem auf dem Produktetikett aufgedruckten
Verfallsdatum.

Schiitteln Sie die Fertigspritze nicht.

Verwenden Sie die Fertigspritze nicht wieder.

Ziehen Sie die graue Nadelhiille erst dann von der Fertigspritze ab, wenn Sie zur Injektion
bereit sind.

Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn der Umkarton bereits gedffnet oder beschadigt
1st.

Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn sie auf eine harte Flache fallen gelassen wurde.
Die Fertigspritze kann mit dem blofen Auge nicht erkennbare Schiden aufweisen.
Verwenden Sie eine neue Fertigspritze.

Schieben Sie die durchsichtige Sicherheitsvorrichtung nicht schon vor der Injektion iiber die
Nadel. Auf diese Weise wird die durchsichtige Sicherheitsvorrichtung ,,aktiviert™ oder
verriegelt. Ist die Vorrichtung bereits verriegelt, verwenden Sie eine andere Fertigspritze, die
noch nicht aktiviert und einsatzbereit ist.

Eine Ryzneuta-Fertigspritze

Alkoholtupfer

Wattebausch oder Gaze

Verbandmull

Kantilenabwurfbehélter — siche ,,Entsorgen gebrauchter Ryzneuta-Spritzen* am Ende der
Anleitung,

Vorbereitung der Ryzneuta-Spritze

1

Nehmen Sie den Ryzneuta-Umkarton aus dem Kiihlschrank.

Entnehmen Sie dem Umkarton den Einsatz und stellen ihn auf eine saubere, flache
Arbeitsflache.

Lassen Sie die Spritze vor der Anwendung etwa 30 Minuten lang Raumtemperatur erreichen.

x  Erwérmen Sie die Spritze nicht mit einer Warmequelle und setzen Sie sie keinem direkten
Sonnenlicht aus.

. Wattewh

auf einer sauberen, gut beleuchteten

Legen Sie sich alle Gebrauchsgegenstinde H Ryzneuta
Arbeitsflache zurecht: B

SCHARFE
GEGENSTAND

e Ryzneuta ~
Alkoholtupfer A@er é‘é\

Wattebausch oder Gaze
Verbandmull
Kaniilenabwurfbehélter oder
vergleichbare Behilter, die den
ortlichen Anforderungen entsprechen
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Offnen Sie den Einsatz, indem Sie die Folie
abzichen.

Fassen Sie die Fertigspritze an der
durchsichtigen Sicherheitsvorrichtung an,
um sie wie abgebildet aus dem Einsatz zu
nehmen.

Aus Sicherheitsgriinden:

x  Nicht am Kolben greifen.

x  Nicht an der grauen Nadelhiille
festhalten.

x__ Nicht schiitteln

Priifen Sie das Arzneimittel und die
Fertigspritze.

Achten Sie darauf, dass die
Arzneimittellosung in der Fertigspritze klar
und farblos ist und keine Partikel enthilt.

x  Verwenden Sie die Fertigspritze nicht,
wenn:

e das Arzneimittel triib bzw. verfarbt
ist oder Partikel enthélt oder Teile
der Fertigspritze rissig oder defekt
erscheinen.

e sie fallen gelassen wurde.

e die graue Nadelhiille fehlt oder
nicht fest angebracht ist.

e das auf dem Etikett aufgedruckte
Verfalldatum iiberschritten ist.

Verwenden Sie in allen diesen Fillen eine
neue Fertigspritze.
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Vorbereiten der Einstichstelle

S Wihlen Sie eine Einstichstelle (grau

markierte Bereiche in der Abbildung
rechts). Geeignete Stellen sind:
e Oberschenkel
e Bauch (ausgenommen vom 5 cm
groBBen Umkreis um den Bauchnabel
herum)
e Obere, seitliche Gesd3backen
e Seitlich an den Oberarmen.

Wenn Sie denselben Einstichbereich (z. B.
Oberschenkel oder Oberarm) verwenden
mochten, achten Sie bitte darauf, dass Sie
nicht dieselbe Einstichstelle wie bei einer
fritheren Injektion verwenden.

x  Setzen Sie die Spritze nicht in
Bereichen, in denen die Haut
empfindlich, geprellt, rot oder hart ist.

x  Spritzen Sie nicht in Bereiche mit
Narben oder Dehnungsstreifen.

Waschen Sie Ihre Hénde griindlich mit
Wasser und Seife.

Reinigen Sie die Einstichstelle mit einem
Alkoholtupfer. Lassen Sie die Haut an der
Luft trocknen.

x  Ficheln oder blasen Sie keine Luftauf |  T---~
die gereinigte Hautstelle.

x  Beriithren Sie diese Stelle vor der
Injektion nicht mehr.
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Spritzen von Ryzneuta

7

Halten Sie die Fertigspritze an der Spritzen-
Sicherheitsvorrichtung fest. Ziehen Sie die
graue Nadelhiille vorsichtig gerade und weg
vom Kdrper ab.

Halten Sie Ihre Hénde jederzeit weg von der
Nadel.

x  Drehen oder biegen Sie die graue
Nadelhiille nicht.

x  Halten Sie die Fertigspritze nicht am
Kolben.

x  Setzen Sie die graue Nadelhiille nicht
wieder auf die Fertigspritze auf.
Entsorgen Sie die graue Nadelhiille im
Haushaltsmiill oder in einem
Kaniilenabwurfbehilter.

Driicken Sie die Injektionsstelle beim
Patienten so zusammen, dass eine feste
Oberfldche entsteht.
e Halten Sie die Haut
zusammengedriickt. Stechen Sie die
Nadel im 45 ° bis 90 °-Winkel in die
Haut.

Wichtig: Halten Sie die Haut wahrend der
Injektion zusammengedriickt, um eine
intramuskulére Injektion zu vermeiden, und
beriihren Sie die Einstichstelle nicht.

Driicken Sie den blauen Kolben langsam
und mit gleichmiBigem Druck ganz
herunter.
e Der Kolben muss vollstindig
heruntergedriickt werden, damit die
volle Dosis injiziert wird.
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10

Sobald der gesamte Spritzeninhalt
verabreicht wurde, driicken Sie so lange
weiter, bis die Sicherheitsvorrichtung
aktiviert wird.

Lassen Sie den Daumen langsam vom
Kolben los, bis die Sicherheitsvorrichtung
voll aktiviert ist.
e Die Nadel zieht sich automatisch aus
der Haut zuriick in den Kolben.

e Die Vorrichtung arretiert und schiitzt
die Nadel.

x  Driicken Sie den Kolben unter keinen
Umstidnden herunter, da sonst die Nadel
freigelegt wird.

11

Priifen Sie den Spritzenzylinder, sobald die Nadel entfernt wurde.
e Wenn sich noch Arzneimittel im Spritzenzylinder befindet, deutet dies darauf hin,
dass nicht die volle Dosis verabreicht wurde.

Priifen Sie die Einstichstelle.
e [st Blut ausgetreten, halten Sie einen Wattebausch oder Gaze auf die Einstichstelle
gedriickt.
e Kleben Sie gegebenenfalls ein Pflaster auf.

x  Reiben Sie die Einstichstelle nicht.

Entsorgen gebrauchter Ryzneuta-Spritzen

12 Entsorgen Sie die Fertigspritze unmittelbar
nach der Verwendung in einem
Kantlenabwurfbehilter.
x  Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im
Abwasser oder Haushaltsabfall.
EGENSTANDE]
13

Wenn Thr Kaniilenabwurfbehélter nahezu voll ist, halten Sie sich an die Richtlinien fiir die
lokale Entsorgung oder an die Gesetze fiir die ordnungsgemif3e Entsorgung des Inhalts Thres
Kaniilenabwurfbehalters.
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