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' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci u€inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

UDENYCA 6 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna pfedplnéna injekeni stiikacka obsahuje pegfilgrastimum* 6 mg v 0,6 ml injekéniho roztoku.
Koncentrace je 10 mg/ml zalozené pouze na obsahu bilkovin**.

* Lécivou latkou je kovalentni konjugat filgrastimu produkovaného buiikami Escherichia coli
rekombinantni DNA technologii s polyethylenglykolem (PEG).
** Koncentrace je 20 mg/ml pfi zahrnuti podilu PEG. Q

)
Uginnost tohoto 16&ivého pripravku se nemé porovnavat s u¢innosti jiné pe @?mé nebo nepegylované
bilkoviny stejné terapeutické skupiny. Vice informaci viz bod 5.1. \$

Pomocna latka se znamym ucéinkem: g\g

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 30 mg sorbitolu
!

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q\
<
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3.  LEKOVA FORMA \\’\/
Injekéni roztok.
y AQ)
Ciry, bezbarvy injekéni roztok. K(b
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4. KLINICKE UDAJE AQ
)

)
4.1 Terapeutické in%a e

Zkraceni doby trvérhéutropenie a snizeni incidence febrilni neutropenie u dospélych pacientd lécenych
cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni
leukemie a myelodysplastického syndromu).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pegfilgrastimem ma byt zahajena a sledovana 1ékati se zkuSenostmi v onkologii a/nebo
hematologii.

Davkovani
Na jeden cyklus chemoterapie se doporucuje jedna davka 6 mg pegfilgrastimu(jedna predplnéna
injekeni stiikacka) podana nejdiive 24 hodin po aplikaci cytostatik.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost pegfilgrastimu u déti nebyly dosud stanoveny. Souc¢asné dostupné daje jsou
uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nelze ale doporuéit vhodné davkovani.



Pacienti s poruchou funkce ledvin
Uprava davky u pacientt s poruchou funkce ledvin, véetné pacientd s terminalnim stadiem onemocnéni
ledvin, neni doporucena.

Zptisob podani
Pegfilgrastim se podava subkutdnné. Injekce mé byt aplikovana do stehna, bficha nebo horni ¢asti paze.
Pro pokyny k zachazeni s 1é¢ivym piipravkem pred podadnim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pro lepsi dohledatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki ma byt zfetelné zaznamenan obchodni nazev

podaného ptipravku.

filgrastimu ve smyslu ovlivnéni doby nutné k obnove poctu neutrofilti po t€zkg.heutropenii u pacientt

s nove zjisténou akutni myeloidni leukemii (viz bod 5.1). Nicméng, dosud nqk k dispozici dostate¢né
udaje o dlouhodobych t¢incich pegfilgrastimu u pacientt s akutni myelc{@ leukemii. Proto ma byt u
téchto pacientli ptipravek UDENYCA podavan se zvlastni opatmosyié\

Na zaklad¢ omezenych dostupnych klinickych dat lze o¢ekavat podobny tcinek ;Eegﬁlgrastimu a

Ristovy faktor stimulujici kolonie granulocyttit G-CSF muze p (@%rat rust myeloidnich bun¢k
v podminkach in vitro a podobny u¢inek miuize byt ve stejnyQ dminkach pozorovan i u nékterych
nemyeloidnich bungk. @Q

Bezpecnost a uinnost pegfilgrastimu dosud nebyly, k&mény u pacientd s myelodysplastickym
syndromem, chronickou myeloidni leukemii a u p?v nth se sekundarni akutni myeloidni leukemii
(AML); proto se nema u téchto pacientll pouz lastni pozornost mé byt vénovana rozliSeni
blastického zvratu u chronické myeloidni | ie od akutni myeloidni leukemie.

Bezpecnost a uc¢innost podavani peg[@estimu pacientim s nove zjisténou AML mlads$im 55 let
s cytogenetickym nalezem t(lS;l'f‘@e d nebyly stanoveny.

timu nebyly hodnoceny u pacientl [éCenych vysokymi davkami

Bezpecnost a ucinnost pegﬁl
vek se nema pouzivat ke zvyseni davky cytotoxické chemoterapie nad

chemoterapeutik. Tento
stanovené rezimy dav

Bezpecnost a ¢innost pegfilgrastimu pii mobilizaci krevnich progenitorovych bunék krve u pacienti
nebo u zdravych darct nebyly dostatecné zhodnoceny.

Zvysena hematopoeticka aktivita kostni dfen¢ jako odpovéd’ na [éCbu ristovym faktorem byla spojena
s prechodné pozitivnimi nalezy pfi vySetienich kosti zobrazovacimi metodami. To je tieba brat
v tvahu pfi interpretaci téchto vySetieni.

Plicni nezadouci ¢inky

Po podani G-CSF byly popsany plicni nezadouci G€inky, zejména piipady intersticialni pneumonie.
Pacienti, kteti v nedavné dobé pted aplikaci prodélali pneumonii nebo méli zjisténé plicni infiltraty,
jsou pravdépodobné ve vyssim riziku (viz bod 4.8).

Vyskyt znamek plicniho onemocnéni jako je kasel, horecka a dyspnoe spolu s radiologickymi
znamkami plicnich infiltratd, zhorSenim plicnich funkci a zvySenim poctu neutrofilt miize byt
predzvésti syndromu akutni respiracni tisn¢ (ARDS). V téchto pfipadech musi byt 1écba
pegfilgrastimem ukoncena podle rozhodnuti I€kaie a ma byt zahajena odpovidajici terapie (viz bod 4.8).



Glomerulonefritida

Glomerulonefritida byla hlaSena u pacientli dostavajicich filgrastim a pegfilgrastim. Obecné se piipady
glomerulonefritidy upravily po sniZzeni davky nebo po vysazeni filgrastimu a pegfilgrastimu.
Doporucuje se vySetiovat moc.

Syndrom zvySené permeability kapilar

Po podéani G-CSF byl hlaSen syndrom zvysené permeability kapilar, ktery se vyznacuje hypotenzi,
hypoalbuminemii, edémem a hemokoncentraci. Pacienti, u kterych se vyskytnou pfiznaky syndromu
zvysené permeability kapilar, maji byt peclivé sledovani a maji dostavat standardni symptomatickou
1é¢bu, ktera miize zahrnovat i intenzivni péci (viz bod 4.8).

Aortitida

Aortitida byla hldSena po podani hormonu G-CSF zdravym osobdm i pacientlim trpicim zhoubnym
nadorovym onemocnénim. Mezi pozorované symptomy patfily horecka, bolest bricha, malatnost,
bolest zad a zvySené markery zanétu (napt. C-reaktivniho proteinu a poctu leukocytit). Ve vétsing
pripadi byla aortitida diagnostikovana pocitacovou tomografii a po vysazeni hormonu G-CSF obvykle
odeznéla (viz také bod 4.8).

Splenomegalie a ruptura sleziny Y Q
Po podani pegfilgrastimu byly hlaSeny mén¢ Casté, ale obvykle asymptomatiekée pripady
splenomegalie a mén¢ Casté pripady ruptury sleziny, véetné neékolika fatdlnich piipadi (viz bod 4.8).

Velikost sleziny ma byt proto peclivé sledovana (napf. klinickym vy$€ichim a/nebo ultrazvukem). Na
diagnézu ruptury sleziny je tieba myslet v ptipadé, Ze si pacient stée na bolesti v levém hornim
btisnim kvadrantu nebo v oblasti hornich partii ramene. \

!

Trombocytopenie a anémie Q\
Lécba samotnym pegfilgrastimem nezabrani trombocy@pg)nii ani anémii, protozZe plnodavkovana
myelosupresivni chemoterapie je udrzovana v régm‘l fedepsaného schématu. Doporucuje se
pravidelné monitorovani poctu trombocytt a he itu. Zvlastni opatrnosti je tfeba pfi podavani
chemoterapeutik v monoterapii nebo v komb&i’, pokud je o nich znamo, ze zplisobuji tézkou
trombocytopenii. A

>
Srpkovitd anémie 3 gﬁ
S podavanim pegfilgrastimu pie \ch srpkovité anémie nebo pacientim se srpkovitou anémii byly
spojeny krize srpkovité anémig (ViZ bod 4.8). Lékar ma proto prenasectim srpkovité anémie nebo
pacientlim se srpkovitou mé@l predepisovat pegfilgrastim s opatrnosti; ma pravidelné kontrolovat
ptislusny klinicky néle‘zJ oratorni parametry a vénovat pozornost piipadnému zvétSeni sleziny a
vyskytu Vazookluzigi)@ize, jez by mohly doprovazet terapii timto ptipravkem.

Leukocytoza
Pocet leukocytti 100 x 109/1 a vyssi byl zaznamendn u méné nez 1 % pacientl lécenych

pegfilgrastimem. zadné nezadouci ptihody pfimo souvisejici s timto stupném leukocytdzy nebyly
hlaseny. Toto zvySeni poctu leukocyti je prechodného razu, nastupuje typicky za 24 az 48 hodin po
podani a je odrazem farmakodynamickych G¢ink tohoto ptipravku. V souladu s klinickymi ucinky
tohoto 1é¢ivého piipravku a moznému riziku vzniku leukocytdzy je tieba pocet leukocyti béhem lécby
kontrolovat v pravidelnych intervalech. Pokud pocet leukocytt piekroc¢i hodnotu 50 x 109/1 po
dosazeni ocekavané nejnizsi hodnoty, je tfeba 1éCbu timto pfipravkem ihned prerusit.

Hypersenzitivita

U pacientl lé¢enych pegfilgrastimem byla hldSena hypersenzitivita zahrnujici anafylaktickou reakei,
ktera se vyskytla pfi uvodni nebo nasledné 1écbé. U pacientd s klinicky vyznamnou hypersenzitivitou
1é¢bu pegfilgrastimem trvale ukoncete. Pegfilgrastim nepodavejte pacientiim s hypersenzitivitou na
pegfilgrastim nebo filgrastim v anamnéze. Pti vyskytu zavaznych alergickych reakci je tieba zahéjit
odpovidajici 1écbu s peclivym sledovanim pacienta po nékolik dni.




Stevensiiv-Johnsontiv syndrom

V souvislosti s 1écbou pegfilgrastimem byl vzacné hlasen Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), ktery
muze byt zivot ohrozujici nebo fatalni. Pokud se u pacienta pfi pouzivani pegfilgrastimu vyvinul SJS,
nesmi byt 1écba pegfilgrastimem u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahajena.

Imunogenita

Muze dojit k imunogenit€ jako u vSech bilkovinnych 1é¢ivych pripravka. Rychlost tvorby protilatek
proti pegfilgrastimu je obecné nizkd. Vazebné protilatky se objevuji stejné jako u vSech biologickych
ptipravkd, momentalné v§ak nevykazuji neutralizacni aktivitu.

Pomocné latky
Pegfilgrastim obsahuje sorbitol. Pacienti s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF) nemaji tento 1éCivy

pripravek pouzivat/.

Pegfilgrastim obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce 6 mg, to znamena, ze je.
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

O
Z duvodu potencialni sensitivity rychle se délicich myeloidnich bunék na ’a&@(ickou chemoterapii
ma byt pegfilgrastim podan nejdtive 24 hodin po aplikaci cytostatik. V, kych hodnocenich byl
pegfilgrastim bezpe¢né podavan 14 dni pfed chemoterapii. Soucasné vani pegfilgrastimu

s jakymkoliv chemoterapeutikem nebylo u pacienti hodnoceno. S sné podani pegfilgrastimu a
fluoruracilu (5-FU) nebo jinych antimetaboliti béhem testti na {@t 'm modelu mélo za nasledek
potenciaci myelosuprese. Q‘\

Mozné interakce s ostatnimi hematopoetickymi rﬁstov'qgfaktory a cytokiny nebyly v klinickych
hodnocenich specificky testovany. ,"/\/

Potencialni interakce s lithiem, jez rovnéz po@bﬁk uvolnovani neutrofildi, nebyly specificky
hodnoceny. Neexistuje vSak zadny dikaz txm 7/ 7e by tato interakce méla nepfiznivé ucinky.

Bezpecnost a ucinnost pegﬁlgrastﬂmt@byly hodnoceny u pacientii 1é¢enych chemoterapeutiky,
jejichz podavani je doprovazeno Zan myelosupresi, jako jsou napiiklad nitrosomocoviny.

1
Studie zaméfené speciﬁcky@ terakce ¢i metabolismus nebyly provedeny; vysledky klinickych
hodnoceni vsak nenazr}a‘@\existenci interakci pegfilgrastimu s jakymkoliv jinym 1é¢ivym
pripravkem. %4)

A%

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Pro pouziti pegfilgrastimu u t¢hotnych Zen nejsou k dispozici zadné udaje nebo jsou jen omezené
udaje.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Ptipravek UDENYCA se
nedoporucuje podavat v t¢hotenstvi a Zenam, které nepouzivaji antikoncepci a mohly by otéhotnét.

Kojeni

Neni znamo, zda se pegfilgrastim/metabolity vylucuji do matefského mléka. Riziko pro
novorozence/kojené dité nelze vyloucit. Musi byt rozhodnuto, zda ukon¢it kojeni nebo
ukoncit/pozastavit 1écbu pripravkem UDENYCA posouzenim ptinosu kojeni pro dité a pfinosu [éCby
pro matku.



Fertilita

Pegfilgrastim neovlivnil reprodukéni schopnost ani fertilitu potkanich samct nebo samic pfi
kumulativnich tydennich davkach ptiblizné 6-9krat vyssich, neZ je doporucena davka u lidi (na zakladé
plochy povrchu téla) (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek UDENYCA nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Nejcasteji hlasenym nezadoucim ucinkem byla bolest kosti (velmi ¢asté) a muskuloskeletalni bolest
(Casté). Bolest kosti byla obecné mirna az stfedné silna, pfechodné a byla u vétSiny pacient
zvladnutelnd standardnimi analgetiky.

Pti zah4jeni nebo opakované 1écbé pegfligrastimem se objevily hypersenzitivni rgakce vetné vyrazky,
koptivky, angioedému, dyspnoe, erytému, zrudnuti a hypotenze, (méné Casté)! cientd dostdvajicich
pegfilgrastim se mohou vyskytnout zavazné alergické reakce vcetné anafyl&& éné Caste) (viz bod

4.4). \$

Syndrom zvySené permeability kapilar, ktery mize byt zivot ohroz '\?V piipadé opozdeéné 1écby, byl

hlaSen méng Casto u pacientl s malignim nadorovym onemocn@ odstupujicich chemoterapii po

podaniG-CSF; viz bod 4.4 a cast ,,Popis vybranych neiédouo' ch™cinkd® nize.

Aortitida [frekvence ,,vzacné*] (viz bod 4.4). QQ)
)

Splenomegalie, obvykle asymptomaticka, je mén‘ééﬁé.

Ruptura sleziny vcetné nékolika fatalnich 0 je méng Casto hlaSena po podani pegfilgrastimu (viz

bod 4.4). {b

)
Byly popsany méné ¢asté plicni N 3’830i ucinky vcetn¢ intersticialni pneumonie, plicniho edému,
plicnich infiltratd ¢i plicni fibroz én¢ Casto vedly ne€které z popsanych piipadu k respira¢nimu
selhdni nebo k syndromu gl@&respiraéni tisné (ARDS), ktery mlize mit i fatalni pribéh (viz bod 4.4).
)

. .. : — . . TR .
U pienasect srpkovité gfigmie nebo pacientii se srpkovitou anémii byly hldseny ojedinélé ptipady krizi
akutnich komplikachkovité anémie (méng Casté u pacientd se srpkovitou anémii) (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich u€inkti

V tabulce nize jsou popsany nezadouci ucinky hlaSené z klinickych studii a spontannich hlaseni.
Nezadouci ucinky jsou fazeny podle frekvence vyskytu uvedené v zahlavi pti pouziti nasledujici
konvence: velmi Casté (= 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (>
1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V
kazdé skupiné frekvence jsou nezaddouci ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti.




a pojivové tkané

t}@

zad,
y muskuloskeletalni
N bolest, bolest krku)
A4

&est (myalgie,
tralgie, bolest

koncetin, bolest

Tridy organovych Nezadouci ucinky
systoms podle Velmi Casteé Mént Casté Vzacné Velmi
caste vzacne
Poruchy krve a Trombocytopenie'; | Krize u srpkovité
lymfatického Leukocytoza! anémie?;
systému Splenomegalie?;
Ruptura sleziny?
Poruchy Hypersenzitivni
imunitniho reakce;
systému Anafylaxe
Poruchy Vzestup hladiny
metabolismu a kyseliny mocové
vyZivy
Poruchy Bolest
nervového hlavy!
systému
Cévni poruchy Syndrom zvysené Aortitida?
permeability
kapilar! ‘()\Q
Respiracni, Syndrom akutni H&H
hrudni a respira¢ni tisné%; (Rrvéceni?
mediastinalni Plicni nezadouci 56,
poruchy ucinky (interst" %i
pneumonie,ﬁ
edém, pli
inﬁltr'p o%cni
fibré
ptyza
Gastrointestinalni | Nauzea' . 4/[/\
poruchy *\\
Poruchy kiize a \& 9 Sweetiv syndrom Stevenstv-
podkozZni tkané Q) (akutni febrilni Johnsontiv
(bA dermatoza)'?; syndrom
R Kozni vaskulitida'-?
Poruchy svalové a | Bolest M loskeletalni
kosterni soustavy | kosti

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Glomerulonefritida?

Celkové poruchy Bolest v mist¢ Rizné typy reakci

a reakce v misté injekce! v mist& injekce?

aplikace Nekardialni bolest

na hrudi

VySetieni Vzestup hladin
laktatdehydrogenazy
a alkalické
fosfatazy';

Ptechodny vzestup
hladin funkénich
jaternich testi u

ALT nebo AST!

!'Viz &ast ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inka nize.

2 Tento nezadouci u¢inek byl zaznamenan po uvedeni 1éku na trh, nebyl viak pozorovan

v randomizovanych, kontrolovanych, klinickych studiich u dospé€lych. Kategorie frekvence byla
odhadovéna ze statistick¢ho vypoctu na zaklad€ 1 576 pacientl léCenych pegfilgrastimem v deviti
randomizovanych klinickych studiich.




Popis vybranych nezaddoucich téinkt
Byly popsany méné¢ casté pripady Sweetova syndromu, ackoli v nékterych téchto ptipadech mtze hrat
roli zakladni choroba - hematologicka malignita.

U pacientl lécenych pegfilgrastimem byly popsany méné Casté ptipady kozni vaskulitidy. Mechanismus
vzniku vaskulitidy u pacientl 1é¢enych pegfilgrastimem neni znam.

Pfi pocatecni nebo nasledné 1é€beé pegfilgrastimem se objevily reakce v misté vpichu, véetné erytému
(mén¢ Casté) a rovnez bolesti v misté injekce (Casté).

Byly zaznamenany Casté ptipady leukocytozy (pocet leukocytti > 100 x 109/1) (viz bod 4.4).

U pacientt, ktefi dostavali pegfilgrastim nésledné po cytotoxické chemoterapii, byly zaznamenany
méné Casto reverzibilni lehké az sttedni vzestupy hladin kyseliny mocové a alkalické fosfatazy, a
méng¢ Casto u laktatdehydrogenazy. Tyto vzestupy nemély zadny klinicky korelat.

Nauzea a bolest hlavy byly zaznamenany velmi Casto u pacienti dostavajicich chemoterapii.

)
U pacientt po podani pegfilgrastimu nasledné po cytotoxicke chemoterapi:;' ‘b&ly pozorovany mén¢
Casté elevace funkc¢nich jaternich testli jako ALT (alaninaminotranfera o AST
(aspartataminotransferazy). Tato zvySeni byla pfechodna s navratem hozim hodnotam.

\
Byly hlaseny casté piipady trombocytopenie. \QQ
)
N\

V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny ptipady sy; u zvysené permeability kapilar pii
pouziti G-CSF. Obecné se vyskytly u pacientti s pokr stadiem maligniho onemocnéni, se sepsi,
dostavajicich viceslozkovou chemoterapii nebo pp@puj icich aferézu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace \&\

ZkuSenosti s pouzitim u déti jsou omezené ladsich déti ve véku 0-5 let (92 %) byl pozorovan ve
srovnani se star§imi détmi ve véku 6-1 @(80 %) a 12-21 let (67 %) a dospélymi vyssi vyskyt
zavaznych nezadoucich GCinki. Nejéasteji hlaSenym nezadoucim u¢inkem byla bolest kosti (viz bod 5.1

a5.2). Q&

HlaSeni podezieni na nezddouci\ucinky

HIaseni podezifeni na n‘e" puc ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledova’u@poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfen?\é nezédouci Gcinky prostrednictvim ndrodniho systému hlaseni nezédoucich
G¢inki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Omezenému poctu zdravych dobrovolnikil a pacientd s nemalobunéénym karcinomem plic byly
subkutanné podavany jednorazové davky 300 ug/kg bez zavaznych nezddoucich ucinkt. Nezadouci
ptihody byly podobné tém, které se vyskytly u jedincti dostavajicich nizsi davky pegfilgrastimu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina; imunostimulancia, faktory stimulujici kolonie hematopoetickych bunék
ATC kéd: LO3AA13


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

Humanni G-CSF je glykoprotein, ktery reguluje tvorbu a uvoliovani neutrofilll z kostni dien¢.
Pegfilgrastim je kovalentnim konjugatem rekombinantniho huméanniho G-CSF (r-metHuG-CSF)

s jednou molekulou 20 kd polyethylenkoglykolu (PEG). Pegfilgrastim je formou filgrastimu

s prodlouzenou dobou uc¢inku diky sniZzené renalni clearance. Bylo prokazano, ze pegfilgrastim a
filgrastim maji identicky mechanismus ucinku a navozuji vyrazné zvySeni poctu neutrofilii v periferni
krvi béhem 24 hodin s malym zvySenim poctu monocytii a/nebo lymfocytii. Podobné jako u filgrastimu,
neutrofily vytvotfené jako odpovéd’ na ptisobeni pegfilgrastimu maji normalni nebo zlepSenou funkci,
jak bylo demonstrovano béhem testli chemotaxe a fagocytozy. Stejn¢ jako jiné hematopoetické ristové
faktory, ma i G-CSF stimulaéni ¢inky na humanni endotelialni bunky in vitro. G-CSF je schopen
podnécovat riist myeloidnich bun€k vcetn¢ malignich bunék in vitro a podobny efekt 1ze pozorovat
rovnéz u nékterych nemyeloidnich bunék in vitro.

Ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych pivotnich studiich u pacientt s vysokorizikovym
karcinomem prsu stadia II-IV 1é¢enych myelosupresivni chemoterapii zahrnujici doxorubicin a
docetaxel, pouziti pegfilgrastimu v jedné davce na jeden cyklus snizilo trvani neutropenie a incidenci
febrilni neutropenie podobné, jak bylo pozorovano po dennim podéavani filgrastimu (median délky
podavani byl 11 dni). Uvadi se, Ze v nepfitomnosti podpory ristovym faktorem ma tento rezim za
nasledek primérné trvani neutropenie 4. stupné 5 az 7 dni a incidenci febrilni neutropenie 30-40 %.

V jedné studii (n = 157), ve které byla aplikovana fixni davka 6 mg pegﬁlgras&ﬁ bylo primérné
trvani neutropenie 4. stupné ve skupin€ na pegfilgrastimu 1,8 dne ve srovxéﬁs 1,6 dne ve skupin€ na
filgrastimu (rozdil 0,23 dne, 95 % CI [interval spolehlivosti] -0,15; 0,6 celou studii dosahl vyskyt

febrilni neutropenie 13 % u pacientd 1é¢enych pegfilgrastimem ve s i s 20 % u pacientti 1éCenych
filgrastimem (rozdil 7 %, 95% CI -19 %; 5 %). Ve druhé studii (n O) ve které byla aplikovana
davka upravena podle télesné hmotnosti (100 pg/kg), bylo pru rvani neutropenie 4. stupné ve

skuping na pegfilgrastimu 1,7 dne ve srovnani s 1,8 dne ve &nne na filgrastimu (rozdil 0,03 dne, 95%
CI-0,36; 0,30). Celkovy vyskyt febrilni neutropenie byl pacientl 1éCenych pegfilgrastimem ve
srovnani s 18 % u pacientl lécenych filgrastimem (ro %, 95% CI -16,8 %; -1,1 %).

)

Utinnost pegfilgrastimu na ovlivnéni incidence f‘a%kn neutropenie byla hodnocena ve dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii u p@r s karcinomem prsu, lécenych chemoterapeutickym
rezimem s 10-20 % rizikem vzniku febril tropenie (docetaxel 100 mg/m?2 kazdé 3 tydny celkem

v trvani ¢tyt cykll). 928 pacientkam by, g@zaklade randomizace jednorazové aplikovan v kazdém cyklu
chemoterapie bud’ pegfilgrastim nj‘b cebo, a to priblizné 24 hodin (den 2) po podané chemoterapii.
Incidence febrilni neutropenie by, u pacientek randomizovanych k aplikaci pegfilgrastimu ve
srovnani se skupinou, které by @Qkovano placebo (1 % versus 17 %, p <0,001). Incidence
hospitalizace a spotieba 1nt OZIIlCh antiinfektiv v souvislosti s febrilni neutropenii byla nizsi ve
skupiné 1éCené pegfilgrasti m ve srovnani se skupinou dostavajici placebo (1 % versus 14 %,

p<0,001a2% Ver@ %, p < 0,001).

Mala (n = 83), randomizovana, dvojité zaslepena studie faze Il porovnavala G¢innost pegfilgrastimu
(jednorazova aplikace davky 6 mg) a filgrastimu podavanych béhem indukéni faze chemoterapie u
pacientt s nove zjisténou akutni myeloidni leukemii. Median doby do obnovy poctu neutrofilti po tézké
neutropenii byla v obou sledovanych skupinach 22 dnti. Dlouhodobé vysledky 1écby nebyly hodnoceny
(viz bod 4.4).

V multicentrické, randomizované, oteviené studii faze II (n = 37) s pediatrickymi pacienty se
sarkomem, kteti dostali pegfilgrastim v davce 100 pug/kg po 1. cyklu chemoterapie s vinkristinem,
doxorubicinem, cyklofosfamidem (VAdriaC/IE), bylo pozorovano delsi trvani té¢zkého stupné
neutropenie (pocet neutrofilt < 0,5 x 109) u mladsich déti ve véku 0-5 let (8,9 dne) ve srovnani se
star§imi détmi ve véku 6-11 let (6 dnti) a ve véku 12-21 let (3,7 dne) a s dospélymi. Rovnéz byla
pozorovana vyssi incidence febrilni neutropenie u mladsich déti ve véku 0-5 let (75 %) ve srovnani se
star§imi détmi ve véku 6-11 let (70 %) a ve véku 12-21 let (33 %) a s dospélymi (viz bod 4.8 a 5.2).
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Po jednorazové subkutanni aplikaci pegfilgrastimu je vrcholové hladiny 1é¢iva v séru dosazeno za 16 az
120 hodin po podani a sérové koncentrace pegfilgrastimu jsou dale udrzovany béhem obdobi
neutropenie po myelosupresivni chemoterapii. Eliminace pegfilgrastimu je nelinearni s ohledem na
davku; sérova clearance pegfilgrastimu klesa se stoupajici davkou. Zda se, ze pegfilgrastim je prevazné
eliminovén clearance zprostfedkovanou neutrofily, jez je pti vyssSich davkach jiz saturovana. Ve shodé
s mechanismem samoregulacni clearance, sérové koncentrace pegfilgrastimu rychle klesaji v okamziku
obnovy neutrofilil (viz obrazek 1).

Obrazek 1. Profil medianu sérové koncentrace pegfilgrastimu a absolutniho poctu neutrofila u
pacientu lé¢enych chemoterapii po jednorazovém injek¢énim podani davky 6 mg
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Vzhledem k mechanismu cleara\g prostredkovavane neutrofily se neocekava, ze by farmakokinetika
pegfilgrastimu byla ovlivng chou funkce ledvin nebo jater. V oteviené studii (n = 31) s pouZitim
jednorazové davky pegfil imu nemél riizny stupen poruchy funkce ledvin, v€etné terminalniho
stadia onemocnéni 1ed§2adn}'/ vliv na farmakokinetiku pegfilgrastimu.

Star$i pacienti \/
Omezeny soubor dat naznacuje, Ze farmakokinetika pegfilgrastimu u star§ich osob (> 65 let) je
obdobna jako u dospélych.

Pediatrické populace

Farmakokinetické vlastnosti pegfilgrastimu byly hodnoceny u 37 pediatrickych pacientti se sarkomem,
kteti dostali 100 pg/kg pegfilgrastimu po ukonéeni chemoterapie VAdriaC/IE. Nejmladsi vékova
skupina (0-5 let) m¢la vyssi pramérnou expozici pegfilgrastimu (AUC =+ standardni odchylka)

(47,9 £ 22,5 pg-h/ml) nez starsi déti ve veku 6-11 let (22,0 = 13,1 pg-h/ml) a 12-21 let

(29,3 + 23,2 pg-h/ml) (viz bod 5.1). S vyjimkou nejmladsi vékové skupiny (0-5 let) byla

u pediatrickych pacientll primérné expozice pegfilgrastimu (AUC) podobna té, ktera byla zjisténa

u dospélych s vysokorizikovym karcinomem prsu ve stadiu II-IV 1é¢enych pegfilgrastimem v davce
100 pg/kg po ukonéeni terapie kombinaci doxorubicin/docetaxel (viz body 4.8 a 5.1).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podani potvrdily
ocekavany farmakologicky uc¢inek vcetné zvySeného poctu leukocytti, myeloidni hyperplazie v kostni
dreni, extramedularni hematopoezy a zvétSeni sleziny.

U potomki biezich samic potkani, které dostavaly subkutanné pegfilgrastim, nebyly pozorovany
zadné nezadouci t€inky. U kralikh byla vSak po podavani kumulativnich dévek, ptiblizné 4nasobnych
nez je doporucena davka pro ¢lovéka, zjisténa embryo/fetalni toxicita (ztrata embryi), ktera nebyla
pozorovana, kdyz byly biezi samice kralika vystaveny davce doporucené pro ¢lovéka. Ve studiich na
potkanech bylo zjisténo, ze pegfilgrastim mulize prostupovat placentou. Studie u potkani naznacuji, ze
subkutanné podany pegfilgrastim neovliviiuje reprodukéni vykonnost, fertilitu, estralni cyklus, dny
mezi pafenim a pohlavnim stykem a intrauterinni pteziti. Vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni
znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Trihydrat natrium-acetatu (k apravé pH) '(bﬂ\
Kyselina octova (k upravé pH) A
Sorbitol (E420)
Polysorbat 20 . é\'
Voda pro injekci \S

6.2 Inkompatibility ‘\

Tento 1€¢ivy pfipravek se nesmi misit s jinymi lééivyntgfpravky, obzvlast’ ne s roztoky chloridu

sodného. 3
6.3 Doba pouZitelnosti Q\)&

2 roky. be
)
6.4 Zvlastni opatieni pro uch‘&( ni
. . ‘
Uchovavejte v chladméce.(ZA"Q— °C).

")

Piipravek UDENYCA mmYYe byt vystaven pokojové teploté (do 30 °C) na maximalné jedno obdobi ne
delsi nez 72 hodin. Nyud je ponechan pii pokojové teploté po dobu delsi nez 72 hodin, musi byt
zlikvidovan.

Chraite pied mrazem. Nahodné vystaveni piipravku UDENYCA teplotam pod bodem mrazu na jedno
obdobi kratsi nez 24 hodin neovlivni nepfiznive stabilitu pegfilgrastimu.

Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéna injekeni stiikacka s potazenym brombutylovym pryzovym uzavérem a jehlou z nerezové
oceli s automatickym chranicem jehly.

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,6 ml injekéniho roztoku.
Baleni: jedna krabicka obsahuje jednu pfedplnénou injek¢ni stiikackou s automatickym chranicem
jehly s blistrem ve vanicce z plastu.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
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Pted podanim roztok pegfilgrastimu zkontrolujte, zda v ném nejsou viditelné ¢astice. Podan muze byt
pouze Ciry a bezbarvy roztok.

Excesivni tfepani miize vést k agregaci pegfilgrastimu a zptisobit, ze bude biologicky inaktivni.
Ptedplnénou injekeni stitkacku ponechte dosahnout pokojové teploty.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ERA Consulting GmbH

Lange Strasse 70

29664 Walsrode

Némecko

Tel.: +49 (0) 5161 9890 0 ‘(OQ
Fax: +49 (0) 5161 9890 18 Y
E-mail: EUAgent@eraconsulting.com KO

8. REGISTRACNI CiSLO(A) Q)Q
EU/1/18/1303/001 @Q‘\

, $y &
9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PR ZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. zaii 2018 AQ\)&

&

10. DATUM REVIZE TEXTU'\

Podrobné informace o tomto lg& pripravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé piipravky http:_/'/w{&/. ma.europa.cu
'

\/Q)

12


http://www.ema.europa.eu/

)
PRILOHA II \Q)Q\

, , sy , 4, ,
VYROBCE BIOLOGICKE LECIVELATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTE RZI

PODMINKY NEBO OMEZJQ@VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A @ﬁ)DAVKY REGISTRACE

BEZPECNE Al ¢ NE POUZIiVANI LECIVEHO
PI“{I’PRAVKb&
(]
J ’\Aﬁ
O
%)
v

PODMINKY N@MEZENi S OHLEDEM NA
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

KBI Biopharma, Inc.
2500 Central Avenue
Boulder

Colorado

80301

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Millmount Healthcare Limited
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen Co. Meath, K32 YD60
Irsko

O
A(b

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na 1ékarsky predpis s omezenim \@Prlloha I: Souhrn udajt o
pripravku, bod 4.2). O

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGIS'@CE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeéébati

Pozadavky pro predkladani pravidelng aktua@han}'fch zprav o bezpec€nosti pro tento 1é¢ivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat.Baue (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smeérnice 2001/83/ES a jakékoliv nasle@ mény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro

1é¢ivé ptipravky. Qﬁ\

D. PODMINKY NEBQ@N[EZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni réﬂf (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky;
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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OZNACENI NA OBALU A PRIBA{Q;VA INFORMACE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

UDENYCA 6 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
pegfilgrastimum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje pegfilgrastimum 6 mg v 0,6 ml roztoku.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

)
Pomocné latky: trihydrat natrium-acetatu, sorbitol (E420), polysorbat 20, V(@’O injekci. Dalsi
informace jsou uvedeny v piibalové informaci. KO

&

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ oD
‘ h—d

Injekéni roztok v pfedplnéné injekeni strikacee (0,6 ml). Q\

Ve

1 pfedplnéna injekéni stiikacka na jednorazové pougl&Qlutomatickym chranicem jehly.
0‘\
NA)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANY"

)

Dilezité: neZ zacnete pouzivat pfedplaenou injekeni stitkacku / neZ s ni za¢nete manipulovat, pfectéte
si ptibalovou informaci. K
Subkutanni podani. , Q

4}.4

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DO A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zabrante prudkému tfepani.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ERA Consulting GmbH
Lange Strasse 70

29664 Walsrode
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO JO‘

EU/1/18/1303/001 g\%
%

13. CiSLO SARZE o8

Lot - -’/l/

| 14. KLASIFIKACE PROVYDEJ _\O~

O

KX Q)
| 15. NAVODK PoOUZITI (M

Q
e

| 16. INFORMACE Y BRAILLOVE PiSMU

UDENYCA v

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem bude doplnén.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

STITEK VLOZKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

UDENYCA 6 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
pegfilgrastimum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ERA Consulting GmbH
Lange Strasse 70

29664 Walsrode
Neémecko

3.  POUZITELNOST oy

EXP \6

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI STRIKACCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

UDENYCA 6 mg
pegfilgrastimum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP QO
RY4
s QO
4. CISLO SARZE Q)
N
Lot Q
R\
Q
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEMONEBO POCET DAVEK
. N
0,6 ml \\’\/
e
6. JINE O
ERA, GmbH — Némecko "{\Q
'AQ
s ’\A
1
%)

A%
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Pribalova informace: informace pro pacienta

UDENYCA 6 mg injekéni roztok v pi‘edplnéné injekéni stiikacce
pegfilgrastimum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zévéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou

uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4. Q
)
Co naleznete v této pribalové informaci OQ(O.
1. Coje UDENYCA ak ¢emu se pouziva . \$
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek UDE@ pouzivat
3. Jak se piipravek UDENYCA pouziva \Q)
4.  Mozné nezadouci G¢inky ‘\
5. Jak pripravek UDENYCA uchovavat @Q
6. Obsah baleni a dalsi informace

*
*

,/\/Q
1. Coje UDENYCA ak ¢emu se pouiivélt\

UDENYCA obsahuje Ié¢ivou latku peg{@sastim. Pegfilgrastim je bilkovina vyrdb&na biotechnologii
pomoci bakterie E.coli a nasledné komjugaci s polyethylenglykolem (PEG). Patii do skupiny bilkovin
nazyvanych cytokiny. BilkovinnélQ & velmi podobna prirozené bilkoving€ tvorené ve Vasem téle.

)
Lécivy ptipravek se pouiiyé%%zkréceni obdobi nizkého poctu druhu bilych krvinek (neutropenie) a
k potlaceni vyskytu nizk octu druhu bilych krvinek s horeckou (febrilni neutropenie), které
mohou byt zplisobeny ‘@ oxickou chemoterapii (1éCivy plsobicimi proti rychle rostoucim bunkam).
Bilé krvinky maji thou funkci pomahat organismu v boji s infekci. Tyto buiky jsou velmi citlivé
na ucinky chemoterapie, a to mize vést ke sniZeni jejich poctu v organismu. Pokud pocet bilych
krvinek poklesne na nizkou urovein, nezbyva jich dostatek k boji s bakteriemi, coz mlize znamenat
zvySené riziko infek¢niho onemocnéni.

Pripravek UDENYCA Vam byla ptedepsan 1ékafem proto, aby podpotil kostni dien (¢ast kosti, ve
které se tvori krevni buiiky) k produkei vétsSiho mnozstvi bilych krvinek, které pomahaji organismu
v boji s infekei.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek UDENYCA pouZivat
NepouZivejte piipravek UDENYCA:

- jestlize jste alergicky(a) na pegfilgrastim, filgrastim, nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto
ptipravku.
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Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku UDENYCA se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,

jestlize:

e seu Vis vyskytne alergicka reakce véetné slabosti, poklesu krevniho tlaku, dusnosti, otoku
obliceje (anafylaxe), zrudnuti a navall horka, vyrazky a svédici ktze,

e seu Vas vyskytne kasel, horecka a dusnost. To miize byt ptiznakem akutniho syndromu dechové
tisn¢ (ARDS),

e seu Vias vyskytne nektery z nésledujicich nezadoucich u€inki nebo jejich kombinace,

- otok, ktery mlize byt spojen s méné castym mocenim, dusnost, zvétSeni objemu biicha a pocit
plnosti a celkovy pocit inavy,

Mohou to byt ptiznaky stavu nazyvaného ,,syndrom zvysSené permeability kapilar, ktery

zpisobuje prosakovani krve z malych cév do téla. Viz bod 4,

e budete mit bolesti v levé horni ¢asti bficha, v levém podzebii nebo v levém rameni, protoze tyto
ptiznaky mohou souviset s postizenim sleziny (zvétSeni sleziny),

e jste nedavno mél(a) zavaznou infekci plic (pneumonie), vodu na plicich, zanét plic nebo
abnormalni RTG snimky plic,

e jste si védom(a) né¢jaké zmeény poctu krvinek (napt. zvyseni poctu bilych krvinek nebo sniZeni
poctu ¢ervenych krvinek (anémie)) nebo snizeni poctu krevnich desticek, ktexé snizuje srazlivost
krve. Vas 1ékat Vas mozna bude chtit peclivé sledovat, Y f{

e trpite srpkovitou anémii. Vas lékai muze peclivé sledovat Vas zdravotnistav,

e mate nahlé priznaky alergie, jako jsou vyrazka, svédéni nebo kopriyKays-otok obliceje, rtl, jazyka
nebo jinych ¢asti t€la, dusnost, sipani nebo potize s dechem. Mu< Jednat o ptiznaky zavazné
alergickeé reakce, %

yl u pacientt trpicich zhoubnym

e zangt aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do&@)
nadorovym onemocnénim i zdravych darcti hlasen vzac 1§, Mezi priznaky patii horecka, bolest
bticha, malatnost, bolest zad a zvySené markery zéme@ 'okud se u vas tyto piiznaky objevi,
upozornéte na to svého lékare. , Q

.

Lékat Vam bude pravidelné kontrolovat krev a rﬁ% rotoze UDENYCA muze poskodit drobné filtry
uvnitt ledvin (glomerulonefritida). %

V souvislosti s pouzivanim pfipravku I@ YCA byly hlaSeny zavazné kozni reakce (Stevensuv-
Johnsontv syndrom). Pfestarite pcz’ué' fipravek UDENYCA a okamzité vyhledejte 1ékaiskou
pomoc, pokud zaznamenate nékt fiznakli popsanych v bodu 4.

|}
Porad’te se se svym lékafem iku vzniku zhoubného onemocnéni krve. Pokud se u Vés vyvine nebo

by se mohlo vyvinout z ¢ onemocnéni krve, smite pfipravek UDENYCA pouzivat pouze
v pripad€, ze o tom ro ne Vas lékar.

Ztrata odpovédi na pegfilgrastim
1ékat zkoumat diivody, pro¢ k tomu doslo véetné toho, zda byly vytvoreny protilatky, které neutralizuji
ucinek pegfilgrastimu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a UDENYCA
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék. Ptipravek
UDENYCA nebyl testovan u te¢hotnych Zen. Je dulezité, abyste svému lékati sd¢lila, zda:

e jste t€hotna,

e myslite si, Ze byste mohla byt t€hotna nebo,

e planujete otéhotnét.

Pokud pii [écbé pripravkem UDENYCA otéhotnite, informujte, prosim, svého l¢kafte.
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Pokud lékat nerozhodne jinak, musite prestat kojit, jestlize pouzivate piipravek UDENYCA.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek UDENYCA nema4 vliv nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit dopravni prostfedky a
obsluhovat stroje.

Piipravek UDENYCA obsahuje sorbitol (E420) a trihydrat natrium-acetatu

Ptipravek UDENYCA obsahuje sorbitol (typ cukru). Sorbitol je zdrojem fruktdzy. Pokud Vam Vas
1ékar tekl, Zze Vy (nebo Vase dit€) trpite nesnasenlivosti urcitych cukrti nebo u Vas byla diagnostikovéana
nesnasenlivost fruktézy (HIF), coz je vzacné genetické onemocnéni, kdy danad osoba nemutize $tépit
fruktozu, sdelte to svému lékari jeste predtim, nez Vy (nebo Vase dite) zacnete tento 1éCivy pripravek
pouzivat.

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na ddvku 6 mg, to znamena, zZe je

v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek UDENYCA pouZiva

N\

)
Ptipravek UDENYCA je urcen pouze dospélym pacientim ve veku 18 let aq& .

Vzdy pouzivejte piipravek UDENYCA piesné podle pokynt svého,l@é. Pokud si nejste jisty(a),

porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem. q\

Davka ‘\K

Obvykla davka je 6 mg v jedné podkozni injekci za pouzitiptedplnéné injekeni stiikacky. Ma se podat

nejdiive 24 hodin po aplikaci posledni davky chemote tik na konci kazdého cyklu chemoterapie.
)

Pripravek UDENYCA prudce neprotiepavejte, rﬁéé{o ovlivnit jeho G¢innost.

Podavani injekci piipravku UDENYCA @lentem samotnym

Vas lékat mize rozhodnout, Ze by prr(??ﬁ?bylo vhodnéjsi, abyste si sam (sama) podaval(a) injekce
ptipravku UDENYCA. Postup, jaky am (sama) budete injekce podévat, Vam ukaze 1ékat nebo
sestra. Nepokousejte se dat si inj eﬁkl\s (sama), pokud jste k tomu nebyl(a) vyskolen(a).

1
Pokyny, jak si sam (sama) @at injekce piipravku UDENYCA, naleznete na konci této pribalové
informace. <

JestliZe jste pouiil(})}ice pripravku UDENYCA, nezZ jste mél(a)
V ptipadé, Ze jste pouzil(a) vice ptipravku UDENYCA nez jste mél(a), obrat’te se na svého l1ékare,
1ékarnika nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) podat injekcei pripravku UDENYCA

Jestlize jste zapomnél(a) podat si davku pfipravku UDENYCA, obrat'te se na svého 1ékafe a domluvte
se, kdy si mate podat dalsi davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Prosim, feknéte ihned svému lékati, pokud se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich neZadoucich
ucinkl nebo jejich kombinace:
e otok, ktery muze byt spojen s méné castym mocenim, dusnost, zvétSeni objemu bficha a pocit
plnosti a celkovy pocit inavy. Tyto pfiznaky maji obvykle rychly nastup.

Mohou to byt piiznaky méné Castého stavu nazyvaného ,,syndrom zvysené permeability kapilar®, ktery
zpusobuje prosakovani krve z malych cév do téla a vyzaduje okamzitou lékatskou pomoc.

Velmi ¢asté nezadouci ufinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientl):
e bolest kosti. Lékat Vam doporuci, co mlzete proti bolesti uzivat,
e pocit na zvraceni a bolest hlavy.

bolest v mist¢ injekce,

bolestivost kloubti a svali,

nekteré zmeény se mohou objevit v krvi, ty vSak budou odhaleny v rdmci pravidelnych vysetreni
krve. Na kratkou dobu miize dojit ke zvySeni poctu bilych krvinek. MiiZe se snizit pocet krevnich
destic¢ek, coz miize vést ke zvySenému vyskytu podlitin.

Casté neZzadouci i¢inky (mohou postihnout méné nez 1 z 10 pacienti):
[ ]
[ ]
[ ]

QO
Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout méné nez 1 ze 100 paci (9
e alergické reakce vCetné zCervenani a zrudnuti, kozni vyrazky a Vy\g% ch svédivych oblasti na
kazi,
e zavazné alergické reakce vcetné anafylaxe (slabost, pokles kre@o tlaku, dychaci obtize, otok
obliceje),
je) .

e zvétseni sleziny, \

e ruptura (roztrZeni) sleziny. Nékteré piipady ruptury @y byly smrtelné. Pokud se u Vas objevi
bolest v levé horni ¢asti bricha nebo v levém ramedii\je dtlezité ihned vyhledat 1ékate, nebot’ tento
ptiznak mize byt spojeny s postizenim sleziqy"

e potize s dechem. Mate-li kasel, zvysenou te lﬁebo potize s dechem, sd¢lte to, prosim, svému

1ékafi,

e Dbyl zaznamenan Sweetlv syndrom (d&ﬁ%ra zbarvené, vyvysené bolestivé rany na koncetinach a

nekdy i na obliceji a na krku, dopr né horeckou). Zde v§ak mohou hrat roli i jiné faktory,

zanét krevnich cév v kizi, ¢ g

poskozeni drobnych filtri uv, “\fe vin (glomerulonefritida),

z¢ervenani v misté injekce

vykaslavani krve (heJmeky ).

O

Vzacné nezadouci 'éi@y (mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000):

e zangt aorty (Vel&revni cévy, ktera vede krev ze srdce do téla), viz bod 2.,

e krvaceni z plic.

e Stevensuv-Johnsonlv syndrom, ktery se miiZze projevit jako nacervenalé ohrani¢ené nebo kruhové
skvrny €asto s centralnimi puchyti na trupu, olupujici se kizi, viedy v ustech, krku, nosu, na
genitaliich a v o¢ich a mohou mu pfedchazet pfiznaky podobné chiipce a horecka. Pokud se u Vas
objevi tyto ptiznaky, pfestaiite pouzivat ptipravek UDENY CA a kontaktujte svého 1ékafe nebo
okamzit¢ vyhledejte 1ékatskou pomoc. Viz také bod 2.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkii mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek UDENYCA uchovavat
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Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a na Stitku injekéni
stiikacky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Pripravek UDENYCA muzete vyjmout z chladni¢ky a uchovavat ji pii pokojové teploté (do 30 °C)
nejdéle po dobu 72 hodin. Jestlize byla injekéni stiikacka vyjmuta z chladnicky a dosahla pokojové
teploty (do 30 °C), musi byt bud’to pouzita do 72 hodin, nebo zlikvidovana.

Chraiite pred mrazem. Piipravek UDENYCA je mozné pouzit, pokud doslo k jejimu ndhodnému
zmrznuti na jedno obdobi krats$i nez 24 hodin.

Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Tento piipravek nesmite pouzit, pokud je zakaleny nebo pokud jsou v ném castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpad\)fb%)tejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostredi. \$

6. Obsah baleni a dalsi informace

N\
Co pripravek UDENYCA obsahuje \
- Lécivou latkou je pegfilgrastimum. Jedna pfedplné Qﬁj ekeni stiikacka obsahuje pegfilgrastimum
6 mg v 0,6 ml roztoku. o7
- Pomocnymi latkami jsou kyselina octova a tfﬂ@ﬁét natrium-acetatu (k pravé pH), sorbitol (E420),
polysorbat 20 a voda pro injekci. Viz bo

Jak UDENYCA vypada a co obsahuj @to baleni
UDENYCA je ¢iry, bezbarvy inj e}é@ztok v predplnéné injekeni stiikacce (6 mg/0,6 ml).

Jedno baleni obsahuje 1 skleng predplnénou injek¢éni stiikacku s jehlou z nerezové oceli a
chréni¢em jehly. . A&
)

Injekeni stiikacky jsou‘@vykle poskytovany s automatickym chrani¢em jehly.
Drzitel rozhodnuti o registraci

ERA Consulting GmbH

Lange Strasse 70

29664 Walsrode

Némecko

Tel.: +49 (0) 5161 9890 0

Fax: +49 (0) 5161 9890 18

E-mail: EUAgent@eraconsulting.com

Vyrobce

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus,
Stamullen Co. Meath, K32 YD60
Irsko
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Pokyny k pouZziti

Tento bod obsahuje pokyny, jak se postupuje pfi podavani injekci ptipravku UDENYCA samotnym
pacientem. Je dilezité, abyste se nepokousel(a) sam (sama) sob¢ podavat injekce, dokud Vam lékar,
sestra nebo lékarnik neposkytne odborny zacvik. Pokud mate otazky o zpisobu podani injekct,
pozadejte, prosim, svého Iékare, sestru nebo 1ékarnika o pomoc.

O této piredplnéné injekéni stiikacce s automatickvm chrani¢em jehly Q
)

e Abyste spravné pochopil(a), jak se injekce podava, je dulezité si pred pouZitim této injekéni
stiikacky precist pokyny. K
e Tento 1éCivy pripravek se dodava jako jednorazova piedplnéna # s\t'ni stiikaCka, ktera obsahuje
jednorazovou davku. Po podani injekce je tieba injekéni stiika€ky zlikvidovat.
e Stiikacka ma automaticky chranic jehly, ktery po podéni p@v u zakryje hrot jehly a je uréen
k tomu, aby zabranil poranéni o jehlu. Q\
Kontrolwi prizor
Kryt jehly
Pist

1

I

% Hlava pistu

%4) Opérky pro prsty

Pied pouzitim

Aktivovany
chranic jehly

Po pouziti

Informace o uchovavani

o Uchovavejte pfedplnéné injekeni stiikacky v chladnic¢ee v ptivodni krabicce pii teploté 2° C -
8° C.
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N\
CHRANTE ptedplnénou injekéni stiikacku ptred mr: a neprotfepavejte. Pokud doslo k jejimu
zmrznuti, pfed podanim ji nechejte rozmrznout v ¢ icce. Pokud doslo k jejimu zmrznuti vice
nez jednou, musi byt zlikvidovéna. "

e Uchovavejte predplnénou injek¢ni strlkaéb puvodni krabicce, aby byl ptfipravek chranén pied
svétlem az do okamziku, kdy budete en(a) ho pouzit.

NEPOUZIVEJTE predplnenou @&cm stiikacku, pokud je ponechana pii pokojové teploté po
dobu delsi nez 72 hodin.

NEPROTREPAVEJTE pve@nenou injekéni stiikacku. Pokud byste s ni prudce zatfepal(a),
roztok by mohl pénit a n@se pak pouzit.

NEPOUZIVEJ TE t ¢Civy pripravek, jestlize jste:

- alergicky(d) na@e filgrastim nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku.

Pripravte injekci

1. Vyjméte krabicku z chladnic¢ky a zkontrolujte dobu pouZitelnosti.

A: Vyjméte krabicku z chladnic¢ky a zkontrolujte dobu pouzitelnosti vytisténou na krabiéce (viz
obrazek 1).

NEPOUZIVEJTE po uplynuti doby pouZitelnosti. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.
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QUDENYCA Y
P

ilgrastim

OBRAZEK 1
o
B: Otevrete krabicku a vyjméte uzavienou vanicku s injekéni strikackou ( brazek 2).

QUDENYCA
i Pedfilarastim
/

2 )

OBRAZEK 2
5, O

2. Vyckejte, az 1é¢ivy pripravek dosahne poko]\ teploty, a p¥ipravte si vSechny pomucky.

A: Uzavienou vanicku s injekéni stﬁkaéko&@te na rovny Cisty povrch a ponechte ji pti pokojové
teploté po dobu nejméne 30 minut (viz {@zek 3).

OBRAZEK 3

NEPOKOUSEJTE SE injekéni stiftkacku ohifvat zadnym jingm zptisobem, jako napiiklad
v mikrovinné troubé, teplou vodou ¢i pfimym slune¢nim svétlem.

B: Pfipravte si tyto pomiicky (viz obrazek 4).
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Nadoba na ostry odpad

Chomacek vaty Tampon napustény alkoholem

OBRAZEK 4
3. Umyjte si ruce a injekéni stiikacku vyjméte z vanicky.

A: Umyjte si ruce mydlem a teplou vodou (viz obrazek 5).

OBRAZEK 5 p Q

injekéni stiikacku vyjméte tak, Ze ji uchopite stied téla injekéni stiikacky (viz obrazek 6)

B: Injekéni stitkacku vyjméte z uzaviené vanicky ndsledujicim zplisobem: z vanicky odtrhnéte folii,
Injekeni stiikacku NEBERTE za pist, hla stu nebo kryt jehly.

QUDENYCA
Pegfilgrastim

OBRAZEK 6
4. Zkontrolujte injekéni stiikacku a roztok.

Kontrolnim priizorem zkontrolujte roztok. Ma byt ¢iry a bezbarvy. Pokud v injek¢ni stiikacce vidite
jednu nebo nékolik vzduchovych bublin, je to normalni. Vzduchové bubliny neni nutné odstrafiovat
(viz obrazek 7).
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OBRAZEK 7

Pokud ma roztok zménénou barvu nebo je zakaleny, N EPOUZiVE{ TE HO.
Pokud roztok obsahuje hrudky, vlocky nebo pevné ¢astice, NEPOUZIVEJTE HO.
Pokud se injekéni stiikacka zda byt poskozend, NEPOUZIVEJTE JI.

Vyberte misto pro aplikaci injekce a ocistéte ho

5. Vyberte misto pro aplikaci injekce.

Doporucenymi misty pro aplikaci podkozni injekce jsou:

e Dbficho (s vyjimkou oblasti ptiblizné 5 cm okolo pupku) ‘(OQ
e stehno A

e zadni strana paze \$O

e hyzdé \@

(viz obrazek 8)
&

Zadni strana
paze

Bricho
Hyzdé

tehno
)
s
, A\
OBRAZEK %Q
&\

NEPODAVEJTE do ;rf'@ének, jizev, matetskych znamének nebo oblasti, kde je kiize jemna,

pohmozdéna, Zamd@o tvrda.

6. Misto pro aplikaci injekce ocistéte.

Misto pro aplikaci injekce oCistéte tamponem napusténym alkoholem (viz obrazek 9).

OBRAZEK 9

Aplikujte injekci

7. Sejméte kryt jehly.
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Pfimym tahem odstrante kryt jehly (viz obrazek 10).

OBRAZEK 10

NEVRACEJTE HO zpét na injekeni strikacku.
NEPOUZIVEJTE piedplnénou injekeni stiikacku, pokud Vam upadla se sejmutym krytem jehly.

8. Umisténi prsti

T¢lo injekeni stiikacky uchopte jako Sipku (bezprostiedn€ pod opérkami pro Rrs@palcem a
ukazovackem (viz obrazek 11). A

OBRAZEK 11 \

NEDOTYKEJTE SE pistu ani inj¢ @ stiikaCku nechytejte nad opérkami pro prsty.

9. Stisknéte kuzi a vpichnét eRl.

J *
A: Volnou rukou jemr%)}néte kazi kolem mista pro aplikaci injekce (viz obrazek 12).

A%

“2:::\‘

OBRAZEK 12
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B: V mist¢ stisku vpichnéte jehlu do ktize pod thlem 45° az 90° (viz obrazek 13)

OBRAZEK 13

NEDOTYKEJTE SE hlavy pistu, kdyz jehlu vpichujete do kize.

C: Po tiplném vpichnuti jehly stisknutou ktizi uvolnéte a volnou rukou stabilizujte dolni ¢4st injek&ni

stiikacky.
Druhou ruku nyni pfesuiite na injek¢ni sttikacku tak, aby palec byl na hlave pi ruka byla
ptipravend k aplikaci injekce (viz obrazek 14). A

OBRAZEK 14

10. Stisknéte hlavu pistu a aplikujtdﬁiv u

KO
A: Palcem pomalu a plynule glaé@m hlavu pistu az zcela dolii. Tim se zajisti podani celé davky (viz
obrazek 15).

OBRAZEK 15

B: Zatimco jehla je jesté vpichnuta, palec pomalu vracejte zpatky, aby se pist mohl vratit. Jehla tak
bude vytaZzena a bezpecné schovana uvnitf téla injekcni stfikacky. Injekéni stiikacku poté muzete
odejmout z mista pro aplikaci injekce (viz obrazek 16).
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OBRAZEK 16

C: Pokud se v misté¢ aplikace injekce objevi kapky krve, dle potfeby misto aplikace oSetiete
chomackem vaty nebo tamponem.

11. Likvidace injekéni stiikacky a oSetfeni mista aplikace

Okamzité po aplikaci injekce odlozte pouzitou injekéni stiikacku do nadoby na ostry odpad (viz
obrazek 17).

1
OBRAZEK 17 _,\Aﬁ
1

NEVYHAZUJTE th%ni injek¢ni stiikacky do domaciho odpadu.
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované
zpravy/aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) pegfilgrastimu dospél vybor CHMP k témto
védeckym zévérim:

Tti hlasené ptipady ukazuji na pfi¢innou souvislost mezi nezadouci reakci (ADR) Stevens-
Johnsonovym syndromem a pegfilgrastimem. Pocet ptipadil je maly, avSak vzhledem k z&dvaznosti
ADR vybor PRAC doporucuje, aby informace o piipravku byly odpovidajicim zptisobem
aktualizovany.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zéklade védeckych zavérn tykajicich se pegfilgrastimu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
prinosu a rizik 1é€¢ivého pripravku obsahujiciho/lé¢ivych piipravkl obsahujicich pegfilgrastim zlstava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci. A(b
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