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VALMISTEYHTEENVETO



vT’cih’cin la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&dan ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

UDENYCA 6 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 6 mg pegfilgrastiimia* 0,6 ml:ssa injektionestettd. Pelkk&én
proteiinisisaltéon perustuva pitoisuus on 10 mg/ml.**

*Vaikuttava aine on Escherichia coli -soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettu filgrastiimi,
kovalenttisesti konjugoituna polyetyleeniglykoliin (PEG).
**Pijtoisuus on 20 mg/ml, jos PEG-osa lasketaan mukaan.

Taman ladkevalmisteen voimakkuutta ei pida verrata minkdan muun samaan ladkeaineryhmaan
kuuluvan pegyloidun tai pegyloimattoman proteiinin voimakkuuteen. Lisatietoja, ks. kohta 5.1.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 30 mg sorbitolia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas variton injektioneste, liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Neutropenian keston lyhentdminen ja kuumeisen neutropenian esiintymistiheyden vahentdminen
aikuisilla potilailla, jotka saavat solunsalpaajia syovén hoitoon (lukuun ottamatta kroonista myelooista
leukemiaa ja myelodysplastisia oireyhtymid).

4.2 Annostus ja antotapa

Suosituksena on, etta pegfilgrastiimihoidon aloittavat onkologiaan ja/tai hematologiaan perehtyneet
ladkarit ja hoito toteutetaan heidan valvonnassaan.

Annostus
Pegfilgrastiimin suositeltu annostus on yksi 6 mg:n annos (yksi esitdytetty ruisku) kutakin
solunsalpaajasyklid kohti vahintdaén 24 tuntia solunsalpaajalaakityksen jalkeen.

Pediatriset potilaat

Pegfilgrastiimin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole vield osoitettu. Tall4 hetkell4 saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.



Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, ei mydskaan potilaille,
joilla on loppuvaiheen munuaissairaus.

Antotapa
Pegfilgrastiimia annetaan injektiona ihon alle. Injektiot on annettava reiteen, vatsaan tai olkavarteen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1adkevalmisteen kasittelyyn ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi annetun valmisteen kauppanimi on
taltioitava selkeésti.

Rajalliset kliiniset tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd pegfilgrastiimilla on vastaavanlainen vaikutus
potilaiden toipumisaikaan vaikeasta neutropeniasta kuin filgrastiimilla de novo akuutissa myelooisessa
leukemiassa (ks. kohta 5.1). Pegfilgrastiimin pitkdaikaisvaikutuksia ei kuitenkaan ole osoitettu akuutin
myelooisen leukemian hoidossa, joten sen kdytdssa on noudatettava varovaisuutta tassa
potilasryhméssa.

Granulosyyttikasvutekija voi edistaa myeloidisten solujen kasvua in vitro, ja samankaltaisia vaikutuksia
saattaa esiintyd myos joissakin ei-myeloidisissa soluissa in vitro.

Pegfilgrastiimin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu myelodysplastista oireyhtyméaé, kroonista
myelogeenista leukemiaa eika sekundaarista akuuttia myelooista leukemiaa (AML) sairastavien
potilaiden hoidossa, eika sita pitdisi antaa naille potilaille. Erityistd huomiota on kiinnitettdvé kroonisen
myelooisen leukemian blastitransformaation erottamiseen akuutista myelooisesta leukemiasta.

Pegfilgrastiimin tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu alle 55-vuotiaiden potilaiden hoidossa de novo
akuutissa myelooisessa leukemiassa, johon liittyy sytogenetiikka t(15;17).

Pegfilgrastiimin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu suuriannoksista solunsalpaajahoitoa saavilla
potilailla. T4ta la&kevalmistetta ei saa kdyttda solunsalpaajien vakiintuneiden annostussuositusten
ylittdmiseen.

Pegfilgrastiimin tehoa ja turvallisuutta veren kantasolujen mobilisaatiossa potilailla tai terveilla
luovuttajilla ei ole tutkittu riittavasti.

Kasvutekijéhoidosta aiheutuvaan luuytimen hematopoieettisen aktiivisuuden lisd&ntymiseen on
liittynyt ohimenevié positiivisia 10ydoksié luuston kuvantamistutkimuksissa. T&ma on otettava
huomioon luuston kuvantamistuloksia tulkittaessa.

Keuhkoihin liittyvat haittavaikutukset

Granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jalkeen on raportoitu keuhkoihin kohdistuneita
haittavaikutuksia, erityisesti interstitiaalista pneumoniaa. Ndiden vaikutusten vaara saattaa olla
suurempi potilailla, joilla on esiintynyt hiljattain keuhkoinfiltraatteja tai keuhkokuume (ks. kohta 4.8).

Keuhko-oireiden, kuten yskén, kuumeen ja hengenahdistuksen, ilmaantuminen samanaikaisesti
radiologisten infiltraattien kanssa seké keuhkofunktioiden heikkeneminen neutrofiilien maarén samalla
lisddntyessa saattavat olla &killisen hengitysvajausoireyhtyman (ARDS) esioireita. Tallaisessa
tilanteessa pegfilgrastiimilaékitys tulisi keskeyttad 1a&kérin harkinnan mukaan ja antaa asianmukaista
hoitoa (ks. kohta 4.8).



Munuaiskeréstulehdus (glomerulonefriitti)

Filgrastiimia ja pegfilgrastiimia saavilla potilailla on raportoitu munuaiskerastulehdusta.
Munuaiskeréstulendus parani yleensa filgrastiimi- tai pegfilgrastiimiannoksen pienentdmisen tai
hoidon lopettamisen jalkeen. Virtsatutkimuksia suositellaan tehtdvaksi saannollisin vélein.

Kapillaarivuoto-oireyhtymd

Kapillaarivuoto-oireyhtymaé on raportoitu granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF ) antamisen jélkeen.
Sen tyypillisié oireita ovat hypotensio, hypoalbuminemia, turvotus ja hemokonsentraatio. Jos potilaalle
kehittyy kapillaarivuoto-oireyhtyman oireita, hénen tilaansa on seurattava tarkoin ja annettava
oireenmukaista hoitoa, tarvittaessa myos tehohoitoa (ks. kohta 4.8).

Aaortan tulehdus

Aaortan tulehduksesta on saatu ilmoituksia G-CSF:n antamisen jélkeen terveilla henkil6illa ja
syopépotilailla. Oireita ovat kuume, vatsakipu, pahoinvointi, selkdkipu ja kohonneet
tulehdusarvomarkkerit (esim. C-reaktiivinen proteiini ja valkoisten verisolujen maara). Useimmissa
tapauksissa aortan tulehdus on diagnosoitu tietokonetomografiatutkimuksessa ja havinnyt yleensd, kun
G-CSF:n antaminen on lopetettu (ks. kohta 4.8).

Splenomegalia ja pernan repeama

Pegfilgrastiimin antamisen jélkeen on esiintynyt harvoin splenomegaliaa, joka on kuitenkin yleensa
ollut oireetonta, ja pernan repedmid, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan (ks.
kohta 4.8). Pernan kokoa on sen vuoksi seurattava tarkoin (esim. tunnustelu, ultradénitutkimus).
Pernan repedman mahdollisuus on otettava huomioon, jos potilaalla esiintyy kipua vasemmalla
ylavatsassa tai olkapaan kérjessa.

Trombosytopenia ja anemia

Pegfilgrastiimihoito yksindan ei estd trombosytopeniaa ja anemiaa, koska luuydint4 lamaavaa
solunsalpaajahoitoa jatketaan taysin annoksin hoito-ohjelman mukaisin vélein. Trombosyytti- ja
hematokriittiarvoja on seurattava sdénnéllisin vélein. Erityista varovaisuutta on noudatettava
kaytettaessa yksittdisid solunsalpaajia tai solunsalpaajien yhdistelmid, joiden tiedetddn aiheuttavan
vaikeaa trombosytopeniaa.

Sirppisoluanemia

Sirppisolukriiseja on esiintynyt pegfilgrastiimin k&yton aikana potilailla, joilla on
sirppisolupoikkeavuus tai sirppisolutauti (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava maarattaessa
pegfilgrastiimia potilaille, joilla on sirppisolupoikkeavuus tai sirppisolutauti, ja asianmukaisia kliinisia
parametrejé ja laboratorioarvoja on seurattava tarkoin ja tarkkailtava erityisesti taman ladkkeen
mahdollista yhteyttd pernan suurentumiseen ja vaso-okklusiiviseen kriisiin.

Leukosytoosi
Alle 1 %:lla pegfilgrastiimihoitoa saaneista potilaista on havaittu valkosoluarvoja, jotka ovat

100 x 10%I tai suurempia. TAmanasteiseen leukosytoosiin suoranaisesti liittyvia haittatapahtumia ei ole
raportoitu. Tallainen valkosoluarvon nousu on ohimeneva, se todetaan yleensé 24-48 tunnin kuluttua
ladkkeen antamisesta ja se on tdméan ldékkeen farmakodynaamisten vaikutusten mukainen. Kliinisten
vaikutusten ja mahdollisen leukosytoosin vuoksi valkosoluarvoa on seurattava saannéllisin vélein
hoidon aikana. Jos valkosoluarvo ylittaa tason 50 x 10%I sen jélkeen, kun odotettu pohjalukema on
saavutettu, timén ladkkeen kayttd on lopetettava heti.

Yliherkkyys
Pegfilgrastiimia saavilla potilailla on raportoitu ylinerkkyysoireita, myds anafylaktisia reaktioita,

ensimmaisen tai myGhempien hoitojaksojen yhteydessa. Pegfilgrastiimihoito on lopetettava pysyvésti,
jos potilaalla havaitaan kliinisesti merkittavaa yliherkkyytta. Pegfilgrastiimia ei saa antaa potilaille,
joilla on aikaisemmin esiintynyt pegfilgrastiimi- tai filgrastiimiyliherkkyytta. Mahdolliset vakavat
allergiset reaktiot on hoidettava asianmukaisesti, ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin useiden
vuorokausien ajan.



Immunogeenisuus

Immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa, kuten kaikkia proteiiniladkkeita kéytettaessa.
Pegfilgrastiimin vasta-aineiden muodostuminen on yleensd vahdisté. Sitoutuvia vasta-aineita esiintyy,
kuten on odotettavissa kaikkia biologisia la&kkeitd kdytettdessd, mutta toistaiseksi niilla ei ole havaittu
olevan neutraloivaa vaikutusta.

Apuaineet
Pegfilgrastiimi sisaltaa sorbitolia. Potilaiden, joilla on perinndéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei

pida kayttaa eiké heille saa antaa tata laédkevalmistetta.

Pegfilgrastiimi sisaltd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 6 mg:n annos eli sen voi sanoa olevan
“natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Koska nopeasti jakautuvat myeloidiset solut saattavat olla herkkia solunsalpaajille, pegfilgrastiimi
tulisi antaa vahintaan 24 tuntia solunsalpaajien jalkeen. Kliinisissa tutkimuksissa pegfilgrastiimia on
annettu turvallisesti 14 pdivaa ennen solunsalpaajalaékitysta. pegfilgrastiimin samanaikaista kayttoa
minkaan solunsalpaajan kanssa ei ole tutkittu potilaiden hoidossa. Eldinkoemalleissa pegfilgrastiimin
ja 5-fluorourasiilin (5-FU) tai muiden antimetaboliittien samanaikaisen kdyton on todettu voimistavan
luuydinlamaa.

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole tutkittu erityisesti mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden
hematopoieettisten kasvutekijoiden ja sytokiinien kanssa.

Y hteisvaikutuksen mahdollisuutta litiumin kanssa, joka myds edistaa neutrofiilien vapautumista, ei ole
erityisesti tutkittu. Viitteita tallaisen yhteisvaikutuksen haitallisuudesta ei ole saatu.

Pegfilgrastiimin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, jotka saavat nitrosoureoita tai muita
viivastynyttd luuydinlamaa aiheuttavia solunsalpaajia.

Erityisid interaktio- tai metaboliatutkimuksia ei ole tehty, mutta kliinisissa tutkimuksissa
pegfilgrastiimilla ei ole havaittu yhteisvaikutuksia minkdan muun ladkevalmisteen kanssa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja pegfilgrastiimin kaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). UDENY CAn kaytto4 ei suositella
raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kayta
ehkaisya.

Naisia, jotka tulevat raskaaksi UDENY CA-hoidon aikana, kehotetaan Kirjautumaan
raskaudenseurantaohjelmaan. Yhteystiedot ovat pakkausselosteen kohdassa 6.

Imetys
Ei ole riittavasti tietoa pegfilgrastiimin/metaboliittien erittymisesté ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On paatettava lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko UDENY CA-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyédyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Naisia, jotka imettavat UDENY CA-hoidon aikana, kehotetaan Kirjautumaan
imetyksenseurantaohjelmaan. Yhteystiedot ovat pakkausselosteen kohdassa 6.



Hedelmallisyys
Pegfilgrastiimi ei vaikuttanut uros- eiké naarasrottien lisdédntymistoimintoihin eika hedelmallisyyteen

kerran viikossa annettuina kumulatiivisina annoksina, jotka olivat noin 6-9 kertaa suurempia kuin
ihmisille suositeltu annos (kehon pinta-alan perusteella) (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

UDENYCAIla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Useimmin raportoidut haittavaikutukset olivat luukipu (hyvin yleinen) ja lihas- ja luustokipu (yleinen).

Luukipu oli yleensa lievéd tai kohtalaista ja ohimenevég, ja se saatiin useimmiten hallintaan tavallisilla
kipulaakkeilla.

Yliherkkyysreaktion tyyppisié oireita, kuten ihottumaa, nokkosihottumaa, angioedeemaa,
hengenahdistusta, ihon punoitusta, kasvojen ja kaulan punoitusta ja hypotensiota, on esiintynyt
ensimmaiselld tai mychemmilld hoitokerroilla pegfilgrastiimin yhteydessa (melko harvinainen).
Pegfilgrastiimihoitoa saavilla potilailla voi esiintyd vakavia allergisia reaktioita, myds anafylaksiaa
(melko harvinainen) (ks. kohta 4.4).

Solunsalpaajahoidossa olevilla sydpapotilailla on raportoitu granulosyyttikasvutekijoiden antamisen
jalkeen melko harvoin kapillaarivuoto-oireyhtymad, joka voi olla hengenvaarallinen, jos hoito viivastyy,
ks. kohta 4.4 ja jaljempéné oleva kappale Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus.

Aortan tulehdus [yleisyys harvinainen] (ks. kohta 4.4).
Splenomegaliaa, joka on yleensa oireetonta, esiintyy melko harvoin.

Pegfilgrastiimin antamisen jalkeen on raportoitu melko harvoin pernan repedmig, jotka ovat joissakin
tapauksissa johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Keuhkoihin kohdistuneita haittavaikutuksia, kuten interstitiaalista pneumoniaa, keuhkoedeemaa,
keuhkoinfiltraatteja ja keuhkofibroosia, on raportoitu melko harvoin. Ndma ovat johtaneet melko
harvoin hengitysvajaukseen tai &killiseen hengitysvajausoireyhtymaén (ARDS), jotka voivat johtaa
kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Yksittdisia sirppisolukriiseja on raportoitu potilailla, joilla on sirppisolupoikkeavuus tai sirppisolutauti
(melko harvinainen sirppisolupotilailla) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Alla olevan taulukon tiedot perustuvat Kliinisissa tutkimuksissa raportoituihin haittavaikutuksiin ja
spontaaneihin haittavaikutusilmoituksiin. Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyttd kuvaavan otsikon
alle seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100 , <1/10)>, melko harvinainen (>1/1 000,
<1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000) seka ei tiedossa (ei pystyta
arvioimaan saatavista tiedoista). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.




Elinjarjestelma

Haittavaikutukset

(MedDRA) Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin
yleinen harvinainen
Veri ja Trombosytopenia®  [Sirppisolukriisi®
imukudos Leukosytoosi* Splenomegalia’
Pernan repeama’
Immuuni- Yliherkkyysreaktiot
jarjestelmé Anafylaksia
Aineen- Virtsahappoarvon
vaihdunta ja kohoaminen
ravitsemus
Hermosto Paansarky’

Verisuonisto

Kapillaarivuoto-
oireyhtyma®

Aortan tulehdus?

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina

Akillinen
hengitysvajaus-
oireyhtyma?
Keuhkoihin
kohdistuvat haitta-
vaikutukset
(interstitiaalinen

Keuhkoverenvuoto?

pneumonia,
keuhkoedeema,
keuhkoinfiltraatit ja
keuhkofibroosi)
Veriyskokset
Ruoansulatus- [Pahoinvointi'
elimisto
Iho ja Sweetin oireyhtymé
ihonalainen (akuutti kuumeinen
kudos neutrofiilinen

dermatoosi)*?
Ihon vaskuliitti*?

Luusto, lihakset
ja sidekudos

Luukipu

Lihas- ja luustokipu
(lihaskipu, nivelkipu,
raajakipu, selkakipu,
lihas- ja luustokipu,

niskakipu)
Munuaiset ja Munuaiskerés-
virtsatiet tulehdus®
Yleisoireet ja Injektiokohdan kipu® |Injektiokohdan
antopaikassa Muu kuin reaktiot®
todettavat syddnperdinen
haitat rintakipu
Tutkimukset Laktaatti-

dehydrogenaasi-

arvon ja alkalisen
fosfataasiarvon
kohoaminen®
ALAT- tai ASAT-
arvon ohimeneva
kohoaminen maksan

toimintakokeissa®

! Ks. jaljempana oleva kappale Tarkeimpien haittavaikutusten kuvaus.
2 Tama haittavaikutus todettiin markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa, mutta sit4 ei havaittu
aikuispotilaiden satunnaistetuissa kliinisissé vertailututkimuksissa. Yleisyysluokitus perustui




tilastolliseen laskelmaan, jossa olivat mukana yhdekséssa satunnaistetussa kliinisessé tutkimuksessa
pegfilgrastiimia saaneiden 1576 potilaan tiedot.

Térkeimpien haittavaikutusten kuvaus
Sweetin oireyhtymaa on raportoitu melko harvoin, ja joissakin tapauksissa taustalla olevat
pahanlaatuiset verisairaudet ovat voineet vaikuttaa sen kehittymiseen.

Pegfilgrastiimihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu melko harvoin ihon vaskuliittia. Vaskuliitin
syntymekanismia nailla potilailla ei tunneta.

Injektiokohdan reaktioita, kuten injektiokohdan punoitusta (melko harvinainen) seké injektiokohdan
kipua (yleinen), on esiintynyt ensimmaéisen tai myohempien pegfilgrastiimihoitokertojen yhteydessa.

Leukosytoosia (valkosoluarvo > 100 x 10%I) on raportoitu yleisesti (ks. kohta 4.4).

Korjautuvaa lievaa tai kohtalaista virtsahappoarvon ja alkalisen fosfataasiarvon nousua esiintyi melko
harvoin ja korjautuvaa lievaa tai kohtalaista laktaattidehydrogenaasiarvon nousua melko harvoin, kun
pegfilgrastiimihoitoa annettiin solunsalpaajaldédkityksen jalkeen. Arvojen kohoamiseen ei liittynyt
Kliinisia oireita.

Pahoinvointia ja paansarkya esiintyi hyvin yleisesti solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla.

Maksan toimintakokeissa on todettu melko harvoin kohonneita alaniiniaminotransferaasiarvoja
(ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvoja (ASAT), kun potilaat ovat saaneet pegfilgrastiimia
solunsalpaajahoidon jalkeen. Namé ovat ohimenevid muutoksia, ja arvot palautuvat Idht6tasolle.

Trombosytopeniaa on raportoitu yleisesti.

Ladkkeen markkinoille tulon jalkeen granulosyyttikasvutekijoiden kdyton yhteydessa on raportoitu
kapillaarivuoto-oireyhtymaa. Sita on esiintynyt yleensa potilailla, joilla on pitkalle edennyt
pahanlaatuinen sairaus tai sepsis tai jotka saavat useita solunsalpaajalaakkeita tai joille on tehty
afereesi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Ladkkeen kéytosté lapsipotilaiden hoidossa on vain véahan kokemuksia. Vakavia haittavaikutuksia on
todettu useammin 0-5-vuotiailla nuoremmilla lapsilla (92 %) kuin 6-11-vuotiailla (80 %) ja 12-21-
vuotiailla (67 %) vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Yleisin raportoitu haittavaikutus oli luukipu (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Vakavia haittavaikutuksia ei havaittu, kun muutamille terveille tutkittaville ja ei-pienisoluista
keuhkosydpaa sairastaville potilaille annettiin ihonalaisina kerta-annoksina 300 ug /kg.
Haittatapahtumat olivat samanlaisia kuin pienempid pegfilgrastiimiannoksia saaneilla potilailla.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunostimulantit, kasvutekijat; ATC-koodi: LO3AAL3


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

Ihmisen granulosyyttiryhmié stimuloiva kasvutekija (G-CSF) on glykoproteiini, joka saételee
neutrofiilien muodostumista ja vapautumista luuytimestd. Pegfilgrastiimissa yhdistelm&-DNA.-
tekniikalla tuotettu ihmisen G-CSF (r-metHuG-CSF) on kovalenttisesti konjugoitunut yhteen

20 kilodaltonin kokoiseen polyetyleeniglykolimolekyyliin (PEG). Pegfilgrastiimi on filgrastiimin
pitkavaikutteinen muoto, jonka pitempi vaikutuksen kesto perustuu véhédisempaan
munuaispuhdistumaan. Pegfilgrastiimilla ja filgrastiimilla on todettu olevan samanlainen
vaikutusmekanismi, joka suurentaa huomattavasti perifeerisen veren neutrofiilien maéraa 24 tunnin
kuluessa ja vain vahan monosyyttien ja/tai lymfosyyttien méaréa. Kuten filgrastiimin myds
pegfilgrastiimin avulla muodostuneet neutrofiilit toimivat normaalisti tai normaalia tehokkaammin,
mika on osoitettu kemotaksista ja fagosytoosia mittaavilla testeilld. G-CSF:lla, kuten muillakin
hematopoieettisilla kasvutekijoilld, on todettu olevan ihmisen endoteelisoluja stimuloivia
ominaisuuksia in vitro. G-CSF voi edistad myeloidisten, myds pahanlaatuisten, solujen kasvua in vitro,
ja samankaltaisia vaikutuksia saattaa esiintyd myos joissakin ei-myeloidisissa soluissa in vitro.

Kahdessa keskeisessa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa suuren riskin -1V asteen
rintasy0paa sairastavat potilaat saivat doksorubisiinia ja dosetakselia sisaltdvaa luuydintd lamaavaa
solunsalpaajahoitoa, yksi pegfilgrastiimiannos solunsalpaajasykli& kohti lyhensi neutropenian kestoa
ja vahensi kuumeisen neutropenian esiintymista samassa maéarin kuin todettiin annettaessa
filgrastiimia péivittain (kerran péivéssa annettujen annosten lukuméaara 11 (mediaani)). llman
kasvutekijatukea taman hoito-ohjelman yhteydessé raportoidun 4. asteen neutropenian kesto on ollut
5-7 péivéé ja kuumeisen neutropenian ilmaantuvuus 30—40 %. Tutkimuksessa (n = 157), jossa
kaytettiin pegfilgrastiimia 6 mg:n vakioannoksena, 4. asteen neutropenian kesto (keskiarvo) oli
pegfilgrastiimiryhmassé 1,8 vuorokautta ja filgrastiimiryhmassa 1,6 vuorokautta (ero 0,23
vuorokautta, 95 %:n luottamusvali -0,15, 0,63). Kuumeista neutropeniaa esiintyi koko tutkimusjakson
aikana pegfilgrastiimia saaneessa ryhmassa 13 %:lla ja filgrastiimia saaneessa ryhmassa 20 %:lla
potilaista (ero 7 %, 95 %:n luottamusvali —19 %, 5 %). Toisessa tutkimuksessa (n = 310), jossa
kaytettiin painonmukaista annosta (100 ug/kg), 4. asteen neutropenian kesto (keskiarvo) oli
pegfilgrastiimiryhmdssé 1,7 vuorokautta ja filgrastiimiryhméssa 1,8 vuorokautta (ero 0,03
vuorokautta, 95 %:n luottamusvali —0,36, 0,30). Kuumeisen neutropenian kokonaisesiintyvyys oli
pegfilgrastiimia saaneiden potilaiden ryhmassa 9 % ja filgrastiimia saaneiden ryhmaéssé 18 % (ero

9 %, 95 %:n luottamusvali -16,8 %, -1,1 %).

Rintasyopépotilaiden lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa arvioitiin pegfilgrastiimin
vaikutusta kuumeisen neutropenian ilmaantuvuuteen sellaisen solunsalpaajahoidon jalkeen, jossa
kuumeisen neutropenian esiintyvyys on yleensi 10-20 % (dosetakseli 100 mg/m? 3 viikon vélein
4 syklin ajan). Potilaita oli yhteensé 928, ja he saivat satunnaistetusti joko pegfilgrastiimia tai
lumevalmistetta kerta-annoksena noin 24 tunnin kuluttua solunsalpaaja-annoksesta (2. paivané)
jokaisen syklin aikana. Kuumeista neutropeniaa esiintyi pegfilgrastiimiryhméén satunnaistetuilla
potilailla véhemman (1 %) kuin lumeryhman potilailla (17 %, p < 0,001). Kliinisesti diagnosoituun
kuumeiseen neutropeniaan liittyvé sairaalahoidon ja laskimonsisdisen mikrobil&akityksen tarve oli
pegfilgrastiimiryhmassé vahaisempi kuin lumeryhmassé (1 % ja 14 %, p < 0,001; ja 2 % ja 10 %,
p < 0,001).

Suppeassa (n = 83) 2. vaiheen satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa potilaat saivat
solunsalpaajahoitoa de novo akuuttiin myelooiseen leukemiaan, pegfilgrastiimia (6 mg kerta-
annoksena) verrattiin filgrastiimiin annosteltuna induktiohoidon aikana. Toipumisajan vakavasta
neutropeniasta arvioitiin olevan molemmissa hoitoryhmissa 22 vuorokautta (mediaani). Pitk&aikaista
hoitotulosta ei tutkittu (ks. kohta 4.4).

Sarkoomaa sairastavien lapsipotilaiden 2. vaiheen (n = 37) satunnaistetussa avoimessa
monikeskustutkimuksessa, jossa pegfilgrastiimia (100 pug/kg) annettiin vinkristiinid, doksorubisiinia ja
syklofosfamidia (VAdriaC/IE) sisédltavén solunsalpaajahoidon 1. syklin jalkeen, vaikean neutropenian
(neutrofiilimaara < 0,5 x 10°%) kesto oli pitempi 0-5-vuotiailla nuoremmilla lapsilla (8,9 vrk) kuin 6—
11-vuotiailla (6 vrk) ja 12-21-vuotiailla (3,7 vrk) vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Lisaksi kuumeista
neutropeniaa esiintyi enemmén 0-5-vuotiailla nuoremmilla lapsilla (75 %) kuin 6-11-vuotiailla

(70 %) ja 12—21-vuotiailla (33 %) vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).
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5.2 Farmakokinetiikka

Ihonalaisen kerta-annoksen jalkeen pegfilgrastiimin huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 16-120
tunnin kuluttua annoksesta ja pegfilgrastiimin pitoisuudet seerumissa sdilyvat luuydinta lamaavan
solunsalpaajahoidon jalkeisen neutropenian keston ajan. Pegfilgrastiimi eliminoituu epalineaarisesti
suhteessa annokseen; pegfilgrastiimin seerumipuhdistuma vahenee annoksen suurentuessa.
Pegfilgrastiimi ndyttaa eliminoituvan péaasiassa neutrofiilivalitteisen puhdistuman kautta, ja timéa
mekanismi saturoituu suurempia annoksia kaytettdessa. Itsesadtelevan puhdistumamekanismin
mukaisesti pegfilgrastiimin pitoisuus seerumissa pienenee nopeasti neutrofiilimaarén alkaessa
suurentua (ks. kuva 1).

Kuva 1. Seerumin pegfilgrastiimipitoisuuden ja absoluuttisen neutrofiilimaaréan (ANC)
mediaaniarvojen profiili 6 mg:n kertainjektion jalkeen potilailla, jotka ovat saaneet
solunsalpaajahoitoa
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Neutrofiilivalitteisen puhdistumamekanismin vuoksi munuaisten tai maksan vajaatoiminnan ei odoteta
vaikuttavan pegfilgrastiimin farmakokinetiikkaan. Eriasteinen munuaisten vajaatoiminta, mukaan
lukien loppuvaiheen munuaissairaus, ei vaikuttanut pegfilgrastiimin farmakokinetiikkaan avoimessa
kerta-annostutkimuksessa (n = 31).

lakkaat
Rajalliset tutkimustulokset osoittavat, ettd pegfilgrastiimin farmakokinetiikka on i&kkailla (> 65-
vuotiailla) samanlainen kuin muillakin aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Pegfilgrastiimin farmakokinetiikkaa tutkittiin 37:11& sarkoomaa sairastavalla lapsipotilaalla, jotka
saivat pegfilgrastiimia 100 ug/kg VAdriaC/IE-solunsalpaajahoidon paattymisen jalkeen.
Pegfilgrastiimialtistuksen (AUC) keskiarvo (z keskihajonta) oli nuorimmassa ikaryhmassé (0-5-
vuotiailla) suurempi (47,9 + 22,5 pg-hr/ml) kuin 6-11-vuotiailla (22,0 + 13,1 ug-hr/ml) ja 12-21-
vuotiailla (29,3 £ 23,2 pug -hr/ml) vanhemmilla lapsilla (ks. kohta 5.1). Nuorinta ikdryhma& (0-5-
vuotiaita) lukuun ottamatta AUC:n keskiarvo naytti olevan lapsilla samanlainen kuin suuren riskin 11—
IV asteen rintasy0péaa sairastavilla aikuisilla, jotka saivat pegfilgrastiimia 100 pg /kg doksorubisiini-
/dosetakselihoidon paattymisen jalkeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisista toistuvilla annoksilla tehdyista toksisuustutkimuksista saadut prekliiniset tiedot toivat
esiin odotettuja farmakologisia vaikutuksia, joita olivat valkosolumaaran suureneminen, myeloidinen
hyperplasia luuytimessa, ekstramedullaarinen hematopoieesi ja pernan suureneminen.

Jalkeldisilld ei havaittu haittavaikutuksia, kun tiineille rotille annettiin pegfilgrastiimia ihon alle, mutta
kaniineilla pegfilgrastiimin on havaittu aiheuttavan alkio-/sikidtoksisuutta (alkionmenetyksid), kun
kumulatiiviset annokset olivat noin 4-kertaisia verrattuna ihmisille suositeltuun annokseen. Naita
vaikutuksia ei havaittu, kun tiineille kaniineille annettiin annoksia, jotka vastasivat ihmisille
suositeltua annosta. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, etté pegfilgrastiimi voi lapéista
istukan. Tutkimukset rotilla osoittivat, ettei ihon alle annettu pegfilgrastiimi vaikuttanut

lisddntymistoimintoihin, hedelmaéllisyyteen, kiimakiertoon, pariuttamisen ja parittelun valiseen aikaan
eiké sikion elossaoloaikaan kohdussa. Naiden 16ydosten merkitystd ihmisen kannalta ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Natriumasetaattitrihydraatti (pH:n saételyyn)
Etikkahappo (pH:n saatelyyn)

Sorbitoli (E420)

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kdytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Lagdkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden, varsinkaan natriumkloridiliuosten,
kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C — 8°C).

UDENY CA voidaan ottaa huoneenlampéon (ei yli 30°C) yhden kerran enintédan 72 tunnin ajaksi. Se
on havitettava, jos se on ollut huoneenlammadssa kauemmin kuin 72 tuntia.

Ei saa jaatya. Alle 24 tuntia kestanyt jadtyminen (yhden kerran) ei vaikuta haitallisesti
pegfilgrastiiminsailyvyyteen.

Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkkéa valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Esitaytetty ruisku, jossa on bromobutyylipaallysteinen kumitulppa ja ruostumattomasta teréksesta
valmistettu neula sek& automaattinen turvamekanismi.

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 0,6 ml injektionestetta.

Pakkauskoko: yhdessa pakkauksessa on 1 esitdytetty ruisku, jossa on automaattinen turvamekanismi,
muovikotelossa.
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ennen valmisteen antamista on tarkastettava silmamaéaraisesti, ettei pegfilgrastiimiliuoksessa ole
hiukkasia. Vain kirkasta ja varitonté liuosta saa antaa injektiona.

Voimakas ravistaminen voi aiheuttaa pegfilgrastiimin aggregaation, jolloin se muuttuu biologisesti
tehottomaksi.

Anna esitdytetyn ruiskun lammeté& huoneenlampdiseksi ennen injektion antamista.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ERA Consulting GmbH

Lange Strasse 70

29664 Walsrode

Saksa.

Puh.: +49 (0) 5161 9890 0

Faksi: +49 (0) 5161 9890 18

Séhkoposti: EUAgent@eraconsulting.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1303/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

KBI Biopharma, Inc.
2500 Central Avenue
Boulder

Colorado

80301

Yhdysvallat

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

AndersonBrecon (UK) Limited
Wye Valley Business Park
Brecon Road

Hay-on-Wye

Hereford

Herefordshire

HR3 5PG

Yhdistynyt kuningaskunta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maadritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on sé&detty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
o kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

UDENYCAG6 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
pegfilgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 6 mg pegfilgrastiimia 0,6 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, sorbitoli (E420), polysorbaatti 20, injektionesteisiin kdytettdva vesi.
Lisatietoja pakkausselosteessa.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitéytetty ruisku (0,6 ml).

1 kertakayttdinen esitdytetty ruisku, jossa on automaattinen turvamekanismi.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tarkeaa: Lue pakkausseloste ennen kuin kaytat/késittelet esitéytettya ruiskua.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 ravista voimakkaasti.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pidé esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ERA Consulting GmbH
Lange Strasse 70
29664 Walsrode

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1303/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

UDENYCA

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Sisaltad 2D-viivakoodin, joka siséltaé yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

MUOVIKOTELON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

UDENYCA 6 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
pegfilgrastiimi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

ERA Consulting GmbH
Lange Strasse 70
29664 Walsrode

Saksa

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

UDENYCA 6 mg
pegfilgrastiimi
SC

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,6 ml

6. MUUTA

ERA, GmbH - Saksa
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

UDENYCA 6 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
pegfilgrastiimi

vT’cih’cin la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttdmisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaisia merkkeja kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laékarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd UDENYCA on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytdt UDENY CAa
Miten UDENYCAa kdaytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

UDENYCAn sdilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

o whE

1. Mitd UDENYCA on ja mihin sita kdytetaan

UDENY CAn vaikuttava aine on pegfilgrastiimi. Pegfilgrastiimi on valkuaisaine, joka on tuotettu
biotekniikan avulla E. coli —bakteereissa ja konjugoitu sen jalkeen polyetyleeniglykoliin (PEG). Se
kuuluu valkuaisaineryhmaan, josta kaytetdan nimed sytokiinit. Proteiiniosa on hyvin samankaltainen
kuin elimiston tuottama luonnollinen proteiini.

Ladkevalmistetta kéytetdadn lyhentdmaan veren valkosoluvajauksen (neutropenian) kestoa ja
vahentdmaan kuumeisen neutropenian esiintymistd, joita solunsalpaajahoito (nopeasti lisdéntyvia
soluja tuhoava laékitys) saattaa aiheuttaa. Veren valkosoluilla on elimistdssa tarked tehtdva taistelussa
infektioita vastaan. Valkosolut ovat erityisen herkkia solunsalpaajien vaikutuksille, ja ndma laékkeet
voivat vahentd4 elimiston valkosolumadraa. Jos valkosolujen mééra pienenee voimakkaasti, niita ei
ehka riita bakteerien tuhoamiseen, ja infektioriski saattaa suurentua.

Ladkari on maarannyt sinulle UDENY CAa tehostaakseen infektioita vastaan taistelevien valkosolujen
tuotantoa luuytimessasi (luiden verisoluja tuottava osa).
2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat UDENYCAa

Al4 kayta UDENYCAa
- jos olet allerginen pegfilgrastiimille, filgrastiimille tai timén la&kkeen jollekin muulle aineelle.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytdt UDENYCAa,

jos

saat allergisen reaktion, johon liittyy heikkouden tunnetta, verenpaineen laskua,

hengitysvaikeuksia, kasvojen turpoamista (anafylaksia), ihon punoitusta ja kuumotusta,

ihottumaa ja kutinaa.

sinulla on yskad, kuumetta ja hengitysvaikeuksia. Namé voivat olla &killisen

hengitysvajausoireyhtyman (ARDS) merkkejé.

sinulle ilmaantuu jokin tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

- turvotusta tai pohottyneisyyttd, joihin saattaa liittyd harventunutta virtsaamistarvetta,
hengitysvaikeuksia, vatsan turpoamista ja taysindisyyden tunnetta seka yleista
vasymyksen tunnetta.

Oireet voivat liittya kapillaari- eli hiussuonivuoto-oireyhtymaan, joka aiheuttaa veren tihkumista

pienista verisuonista (hiussuonista) kudoksiin. Ks. kohta 4.

tunnet kipua vasemmalla ylévatsassa tai olkapaan karjessa. Tdméa voi olla merkki pernan

sairaudesta (pernan suureneminen eli splenomegalia).

sinulla on hiljattain ollut vakava keuhkoinfektio (keuhkokuume), nestetta keuhkoissa

(keuhkoedeema), keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus) tai muutoksia

keuhkorontgenkuvassa (keuhkoinfiltraatteja).

sinulla on todettu muutoksia verisoluarvoissa (esim. suurentunut valkosoluarvo tai anemia) tai

pienentynyt verihiutalearvo, mika vaikeuttaa veren hyytymista (trombosytopenia). La&kari

saattaa seurata terveydentilaasi tarkemmin.

sinulla on sirppisoluanemia. Laakari saattaa seurata terveydentilaasi tarkemmin.

sinulle ilmaantuu akillisid allergiaoireita, kuten ihottumaa, ihon kutinaa tai nokkosihottumaa,

kasvojen, huulien, kielen tai muiden ruumiinosien turvotusta, hengenahdistusta, hengityksen

vinkumista tai hengitysvaikeuksia. Nama saattavat olla vaikean allergisen reaktion merkkeja.
saat aortan tulehduksen (iso verisuoni, joka vie verta syddmesta muualle elimist6on). Siita on
saatu ilmoituksia harvoin syopépotilailla ja terveilla luovuttajilla. Oireisiin voi kuulua kuumetta,
vatsakipua, pahoinvointisuutta, selkékipua ja tulehdusarvomarkkereiden kohonneet pitoisuudet.
Kerro ladkaérillesi, jos sinulla on ndité oireita.

Laakari maaraa veri- ja virtsakokeita saannollisin valein, silla UDENYCA saattaa vaurioittaa
munuaisten pienia suodatinrakenteita, munuaiskerésia (munuaiskerastulehdus).

Keskustele 14&karin kanssa verisydvan riskista. Jos sinulle kehittyy verisy0pé tai verisyovan
kehittyminen on todennékdistd, sinun ei pida kéyttdd UDENYCAa, paitsi jos ladkari kehottaa tekemaén

niin.

Pegfilgrastiimivasteen haviaminen
Jos pegfilgrastiimihoidon teho heikkenee, 1a&kéri pyrkii selvittdméén tahén johtaneet syyt, esimerkiksi
onko sinulle kehittynyt vasta-aineita, jotka kumoavat pegfilgrastiimin vaikutuksen.

Muut ladkevalmisteet ja UDENYCA
Kerro l&&kérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Kysy laakarilta tai apteekista neuvoa ennen mink&én ladkkeen kayttod. UDENY CAa ei ole tutkittu
raskaana olevien naisten hoidossa. On tarkeéd, ettd kerrot laakarille, mikali

olet raskaana
epéilet olevasi raskaana
suunnittelet lapsen hankkimista.

Kerro laékarille, jos tulet raskaaksi UDENYCA-hoidon aikana. Sinua kehotetaan kirjautumaan
raskaudenseurantaohjelmaan. Kysy laakariltasi lisatietoja.
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Ellei ladkari toisin maarad, sinun on lopetettava imettdminen, jos kaytdt UDENYCAa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
UDENYCAIla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.

UDENY CA sisaltaa sorbitolia (E420) ja natriumasetaattia

UDENYCA siséltaa sorbitolia (erdantyyppinen sokeri). Sorbitoli on fruktoosin lahde. Jos 1&d&kéri on
kertonut, ettd sinulla tai lapsellasi on joidenkin sokereiden intoleranssi tai jos sinulla on diagnosoitu
perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, harvinainen geneettinen héiri®, jossa fruktoosi ei pilkkoudu, sinun
on keskusteltava 148kérin kanssa ennen kuin voit (tai lapsesi voi) kayttaa tata laaketta.

Tama la&kevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 6 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten UDENYCAa kaytetadn
UDENYCA on tarkoitettu 18 vuotta tayttaneille aikuisille.

Kéytd UDENYCAa juuri siten kuin laakari on maarannyt. Tarkista ohjeet 1a&kéarilta tai apteekista, jos
olet epadvarma.

Annos

Tavanomainen annos on yksi 6 mg:n ruiske ihon alle esitaytettya ruiskua kayttden. Annos tulee antaa
jokaisen solunsalpaajahoitojakson lopussa, kun sen viimeisestd annoksesta on kulunut vahintééan

24 tuntia.

Al4 ravista voimakkaasti UDENY CAa, joska tdmé voi vaikuttaa sen tehoon.

UDENYCAR voi pistaa itse

Ladkari saattaa olla sit4 mieltd, ettd sinulle on helpompaa, jos pistat UDENY CA-annoksesi itse.
Laakari tai sairaanhoitaja ndyttad, kuinka pistat ladkkeen. Al yrita pistad laaketta itse, ellei sita ole
opetettu sinulle.

Lue ohjeet UDENYCAn pistdmisesta tdmén pakkausselosteen lopusta.

Jos kaytat enemmén UDENY CAa kuin sinun pitaisi

Jos olet kayttanyt enemman UDENY CAa kuin sinun pitdisi, ota yhteytta ladkériin,
apteekkihenkilékuntaan tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa UDENY CA-ruiskeen

Jos olet unohtanut UDENY CA-annoksen, sinun on otettava yhteytta laakariin ja neuvoteltava hanen

kanssaan, milloin pistat seuraavan annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytostd, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, tamékin l1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Kerro heti 14&kérille, jos sinulle ilmaantuu jokin tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

o turvotusta tai pohottyneisyyttd, joihin saattaa liittyd harventunutta virtsaamistarvetta,

hengitysvaikeuksia, vatsan turpoamista ja taysindisyyden tunnetta seka yleista vasymyksen
tunnetta. Nama oireet kehittyvét yleensa nopeasti.
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Oireet voivat liittyda melko harvinaiseen kapillaari- eli hiussuonivuoto-oireyhtyméaén, joka aiheuttaa
veren tihkumista pienisté verisuonista (hiussuonista) kudoksiin. Tila vaatii kiireellista hoitoa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kayttajalla kymmenestd):
o luukipu. Laédkari kertoo, milla voit lievittda luukipua.
o pahoinvointi ja paansarky.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintddn yhdella kayttajalla kymmenesta):

o pistoskohdan Kkipu.

o yleiset nivelten ja lihasten saryt ja kivut.

o joitakin veriarvojen muutoksia voi esiintyd, mutta ndma tulevat esiin saannollisissé verikokeissa.
Veren valkosoluarvo voi olla koholla lyhyen ajan. Verihiutaleiden mééra saattaa pienentyd, miké
voi johtaa mustelmien muodostumiseen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn yhdelld kayttajalla sadasta):

. allergistyyppiset reaktiot, kuten ihon punoitus ja kasvojen ja kaulan punoitus, ihottuma ja
kutiavat paukamat;

. vakavat allergiset reaktiot, kuten anafylaksia (heikkouden tunne, verenpaineen lasku,
hengitysvaikeudet, kasvojen turvotus);

. pernan suureneminen;

. pernan repedma. Pernan repedma on johtanut kuolemaan joissakin tapauksissa. Ota heti yhteytta
laékariin, jos tunnet kipua vasemmalla ylavatsassa tai vasemmassa olkapadssa, silla se voi johtua
pernasairaudesta;
hengitysvaikeudet. Kerro laékérille, jos sinulla on ysk&a, kuumetta ja hengitysvaikeuksia.

o Sweetin oireyhtymad (raajoissa ja toisinaan kasvoissa ja kaulalla luumun vérisid, koholla olevia,

kivuliaita muutoksia, joihin liittyy kuumetta) on havaittu, mutta muut tekijat ovat voineet

vaikuttaa sen kehittymiseen;

ihon vaskuliitti (ihon verisuonten tulehdus);

munuaisten pienten suodatinrakenteiden vaurio (munuaiskerastulehdus);

pistoskohdan punoitus;

veren yskiminen, veriyska.

Harvinaiset haittavaikutukst (voi esiintya enintdan yhdella kayttajalla tuhannesta)
) aortan tulehdus (iso verisuoni, joka vie verta syddmesta muualle elimistoon), ks. kohta 2;
) keuhkoverenvuoto

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. UDENY CAn séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja ruiskun etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailyta jadkaapissa (2°C — 8°C).
Voit ottaa UDENY CA-annoksesi pois jaakaapista ja sailyttaa sitd huoneenlammossa (ei yli 30°C)

enintdan 72 tunnin ajan. Kun ruisku on otettu pois jadkaapista ja se on lammennyt huoneenlampgiseksi
(ei yli 30°C), se on kaytettdva 72 tunnin kuluessa tai havitettava.
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Ei saa jaatya. Mikali UDENYCAon vahingossa paassyt jaatymaén, sen voi vield kayttaa, jos se on
ollut jadtyneend vain yhden kerran alle 24 tunnin ajan.

Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Ala kayta tatd l1adkettd, jos havaitset, ettd se on sameaa tai siind on hiukkasia.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita UDENYCA sisaltaa

- Vaikuttava aine on pegfilgrastiimi. Yksi esitdytetty ruisku sisaltdd 6 mg pegfilgrastiimia
0,6 ml:ssa nestetta.

- Muut aineet ovat etikkahappo ja natriumasetaatti (pH:n saatelyyn) ja sorbitoli (E420),
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi. Ks. kohta 2.

Laéakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
UDENYCA on kirkas, vériton injektioliuos esitaytetyssa ruiskussa (6 mg/0,6 ml).

Jokaisessa pakkauksessa on yksi lasinen esitdytetty ruisku, johon on kiinnitetty ruostumattomasta
teraksesta valmistettu neula sekéd neulansuojus.

Ruiskussa on automaattinen neulanpistoilta suojaava turvamekanismi.

Myyntiluvan haltija

ERA Consulting GmbH
Lange Strasse 70

29664 Walsrode

Saksa

Puh: +49 (0) 5161 9890 0
Faksi: +49 (0) 5161 9890 18

Valmistaja

Packaging Coordinators, Inc. (PCI)

Pharos House, Wye Valley Business Park, Brecon Rd,
Hay-on-Wye, Hereford HR3 5PG

Yhdistynyt kuningaskunta

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonl&@hteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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Ohjeet kayttda varten

Té&ssé osassa neuvotaan, kuinka voit itse pistdd UDENY CA-injektion. On tarke&d, ettet yritd pistaa
injektiota itse, ellet ole saanut siihen opastusta laakariltd, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkilokunnalta.

Jos sinulla on kysyttavaa siitd, miten laake pistetaan, pyyda apua laékarilta, sairaanhoitajalta tai
apteekkihenkilokunnalta.

Esitaytetty ruisku, jossa on automaattinen turvamekanismi

o On téarkead, ettd luet ohjeet ennen ruiskun kayttamistd, jotta ymmartaisit, miten injektio annetaan.
e T&mé ladkevalmiste on yhden annoksen siséltavéssa kertakayttdisessa esitaytetyssa turvaruiskussa.
Ruisku on havitettava sen jalkeen, kun injektio on annettu.

¢ Ruiskussa on automaattinen turvamekanismi, joka peittdd neulan ladkkeen antamisen jalkeen ja
joka on suunniteltu estimaan vahinkopistoksen.

Tarkistusikkuna

Neulan suojus Etikett
Manta

=

Neula

Mannan paa

Sormituet

Ennen kayttoa

Automaattinen
turvamekanismi
paalla

Kéayton jalkeen

Tietoa sailyttdmisesta

o esitdytetyt ruiskut séilytetaddn alkUperéispakkauksessa jadkaapissa 2—8 asteessa.
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QJUDENYCA
pegdfilgrastiimi

ALA pakasta tai ravista esitaytettya ruiskua. Jos se jadtyy, sulata jaakaapissa ennen antamista.
Havita ruisku, jos se on jadtynyt useammin kuin kerran.

o Sailyta ruisku alkuperdispakkauksessaan valolta suojattuna, kunnes olet valmis kayttamaan sen.

ALA kayta esitaytettyd ruiskua, jos se on ollut huoneenlammossa yli 72 tuntia.
ALA ravista esitaytettya ruiskua. Voimakas ravistelu voi aikaansaada vaahtoa, eiké
ladkevalmistetta saa kayttaa.

ALA kayta tata laakevalmistetta, jos olet

- allerginen pegfilgrastiimille tai jollekin muulle sen valmistusaineelle.

Valmistelu injektiota varten

1 Poista pakkaus jadkaapista ja tarkista viimeinen kayttopaiva.

A: Ota pakkaus jaakaapista ja tarkista pakkaukseen tulostettu viimeinen kayttopaiva. (ks. kuva 1).
ALA kayt, jos viimeinen kayttopaiva on ohitettu. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa
kuukauden viimeista paivaa.

JUDENYCA

rastiimi
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KUVA1

B: Avaa pakkaus ja poista siita ruiskun suljettu kotelo (ks. kuva 2).

—

JUDENYCA

Pegfilgrastiimi

’_
i J>
KUVA 2

2 Anna ldakevalmisteen lammet&d huoneenlampdiseksi ja kokoa tarvitsemasi valineet.

A: Aseta suljettu muovikotelo tasaiselle ja puhtaalle pinnalle ja anna sen olla huoneenlammossé
vahintddn 30 minuuttia (ks. kuva 3).

ALA yrita lammittaa ruiskua millaan muulla tavalla, esimerkiksi mikroaaltouunissa, kuumassa
vedessé tai suorassa auringonvalossa.

B: Kokoa seuraavat tarvikkeet ks. kuva 4).

Teravan jatteen kerdysastia

Pumpulituppo  Alkoholilla kostutettu puhdistuslappu

| Alkoholilla ™y
| kostutettu |
| puhdistusliina/

L

KUVA 4

3 Pese katesi ja poista ruisku kotelosta.

A: Pese kétesi saippualla ja lampimalla vedella (ks. kuva 5).
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B: Poista ruisku suljetusta kotelosta seuraavasti: poista kotelon pééllys, poista ruisku tarttumalla sen
rungon keskikohdasta (ks. kuva 6)
ALA Kkasittele ruiskua mannasta, mannan péésta tai neulan suojuksesta.

JUDENYCA
Pegfilgrastiimi —

4 Tarkasta ruisku ja liuos.

Tarkasta liuos tarkastusikkunasta. Liuoksen téytyy olla kirkas ja varitén. On normaalia, jos ruiskussa
nékyy yksi tai useampia ilmakuplia. Ilman poistaminen ei ole tarpeen (ks. kuva 7).

KUVA7

ALA Kéyta, jos neste nayttaa varjaantyneelta tai samealta.
ALA kayta, jos nesteessa on kokkareita, hiutaleita tai hiukkasia.
ALA kayté ruiskua, jos se ndyttaa kaytetylta tai vahingoittuneelta.

Valitse pistoskohta ja puhdista se

5 Valitse pistoskohta.

Suositeltuja pistoskohtia ihonalaista injektiota varten ovat
e Vatsa (lukuun ottamatta 5 cm aluetta navan ymparilla)

e Reidet

e Olkavarsien takaosat
e Pakarat

(ks. kuva 8)
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Olkavarsien
takaosa

Vatsa
Pakarat

Reidet

KUVA 8

ALA pista luomiin, arpiin, syntymamerkkeihin tai kohtiin, joissa iho on arka, mustelmainen,
punoittava tai kova.

6 Puhdista pistoskohta.

Puhdista pistoskohta alkoholiin kostutetulla puhdistusliinalla(ks. kuva 9).

~ -
--_--

KUVA 9
Injisoi annos
7 Poista neulan suojus.

Vedé neulan suojus suoraan pois (ks. kuva 10).

" KUVA10

ALA aseta suojusta takaisin ruiskuun.
ALA kayté esitaytetty ruiskua, jos se on pudonnut sen jalkeen, kun neulan suojus on poistettu.

8 Sormien asento.

Tartu kiinni ruiskun rungosta samalla tavoin kuin tikasta (ruiskun sormituen alapuolelta) peukalollasi
ja etusormellasi (ks. kuva 11).
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KUVA 11

ALA koske mantaan tai tartu ruiskuun sen sormituen ylapuolelta.

9 Ota ihoa sormien véliin ja aseta neula ihoon.

A: Kéyté vapaata kattasi puristaaksesi kevyesti ihoa injektiokohdan ymparilta (ks. kuva 12).

\\
KUVA 12

B: Vie neula 45-90 asteen kulmassa sormien vélissa olevaan ihoon (ks. kuva 13).

=

KUVA 13

ALA koske mé&nnén péahan, kun viet neulan ihoon.
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C: Sen jalkeen, kun neula on viety kokonaan ihoon, vapauta iho sormien vélisté ja kdytd vapaata
kattasi pitaaksesi ruiskun alaosan vakaana.
Siirra sitten toinen kasi injisointiasentoon niin, ettd peukalosi on mannan paan paalla (ks. kuva 14).

KUVA 14
10 Tyonna mannan paa alas annoksen antamiseksi.

A: Tyonna peukalollasi mannan paaté alas hitaasti ja vakaasti, kunnes se pysahtyy. Nain varmistat, etta
olet saanut koko annoksen (ks. kuva 15).

KUVA 15

B: Kun neula on yha ihossa, anna peukalosi palata hitaasti lahtdasentoon siten, ettd ménta paasee
nousemaan. Tama nostaa neulan ja sulkee sen ruiskun rungon sisédén. Ota sitten ruisku pois
pistoskohdasta (ks. kuva 16).

KUVA 16

C: Jos ndet pistoskohdassa verta, voit tarvittessa kuivata sen painamalla injektiokohtaa pumpulitupolla
tai sideharsolla.
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11 Havita ruisku ja hoida pistoskohta.

Laita kdytetty ruisku valittémaésti injektion antamisen jalkeen terdville esineille tarkoitettuun
jateastiaan (ks. kuva 17).

TERAVAN
JATTEEN

KERAYSASTIA

KUVA 17

ALA heita irrallisia neuloja ja ruiskuja pois kotitalousjatteen mukana.
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