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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

UDENYCA 6 mg de solucion inyectable en jeringa precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada jeringa precargada contiene 6 mg de pegfilgrastim* en 0,6 ml de solucidn inyectable. La
concentracion es de 10 mg/ml referida s6lo al contenido proteico **.

* El principio activo es un conjugado covalente de filgrastim producido por tecnologia del DNA
recombinante en Escherichia coli, con polietilenglicol (PEG).
** La concentracion es de 20 mg/ml si se incluye la parte del PEG. &b

La potencia de este medicamento no se debe comparar con la potencia de o&oteinas pegiladas o
no pegiladas de la misma clase terapéutica. Para mas informacion, ver se@o 5.1.

Excipiente(s) con efecto conocido ‘ Q
Cada jeringa precargada contiene 30 mg de sorbitol. O

O

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccié{@

o
S

3. FORMA FARMACEUTICA 0

Solucion inyectable. O(\

@)
Solucidn inyectable, transparente e ir@ra.
o)

4.  DATOS CLINICOS

41 Indicacionesterég&{icas

Reduccion de la @slén de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes
adultos con tumore$ malignos tratados con quimioterapia citotoxica (con excepcion de leucemia
mieloide cronica y sindromes mielodisplasicos).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con pegfilgrastim debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en
oncologia y/o hematologia.

Posologia
La dosis recomendada de pegfilgrastim es de 6 mg (una sola jeringa precargada) por cada ciclo de

quimioterapia, administrado a partir de las 24 horas después de la quimioterapia citotoxica.

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de pegfilgrastim en nifios. Los datos actualmente
disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, sin embargo, no se puede hacer una
recomendacion posologica.



Pacientes con insuficiencia renal
No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluidos aquellos con
enfermedad renal terminal.

Forma de administraciéon
Pegfilgrastim se administra en inyeccién por via subcutanea. Las inyecciones se deben administrar en
el muslo, abdomen o en la parte superior del brazo.

Para consultar las instrucciones de manipulacién del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Con objetode mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, se debe reg@r con precision
la marca comercial del producto administrado. \Q.

Datos clinicos obtenidos a partir de un numero limitado de pacientes sugi{&que pegfilgrastim tiene
un efecto similar a filgrastim en el tiempo de recuperacion de la neutroggnta severa en pacientes con
leucemia mieloide aguda de novo (ver seccion 5.1). Sin embargo, n han establecido los efectos a
largo plazo de pegfilgrastim en la leucemia mieloide aguda; por‘l@nto, se debe usar con precaucion
en esa poblacion de pacientes. (b

Los G-CSF pueden estimular el crecimiento de células mk ides in vitro y se podrian observarse
efectos similares en algunas células no mieloides in w('

No se ha investigado la seguridad y eficacia de e@ﬂgrastim en pacientes con sindrome
mielodisplasico, leucemia mieloide cronica 'épacientes con leucemia mieloide aguda secundaria; por
lo tanto no se debe utilizar en estos pacienﬁge debe tener especial precaucion para establecer el
diagnéstico diferencial de transformaci@ e blastos en leucemia mieloide crénica frente a leucemia

mieloide aguda.
)

No se ha establecido la seguri eficacia de pegfilgrastim administrado en pacientes menores de 55
afios con LMA de novo co&) genética t(15;17).

No se ha investigado éguridad y eficacia de pegfilgrastim en pacientes tratados con dosis altas de
quimioterapia. N; utilizarse este medicamento para aumentar las dosis de quimioterapia
citotoxica por encima de los regimenes posologicos establecidos.

La seguridad y eficacia de pegfilgrastim para la movilizacion de células progenitoras de la sangre en
pacientes o donantes sanos no han sido evaluadas de forma adecuadamente.

La actividad hematopéyica aumentada de la médula dsea en respuesta al tratamiento con factor de
crecimiento se ha asociado con hallazgos transitorios positivos de imagenes o0seas. Esto debe
considerar cuando se interpretan los resultados de imagenes oOseas.

Reacciones adversas pulmonares

Tras la administracion de factores estimuladores de colonias de granulocitos (G-CSFs), se han notificado
reacciones adversas pulmonares, en particular neumonia intersticial. Los pacientes con antecedentes
recientes de infiltrados pulmonares o neumonia pueden presentar un mayor riesgo (ver seccion 4.8).

La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacion con signos
radiologicos de infiltracion pulmonar y deterioro de la funcién pulmonar, junto con un aumento del
recuento de neutréfilos pueden ser los sintomas preliminares del sindrome de distrés respiratorio
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agudo (SDRA). En estos casos, se debe suspender la administracion de pegfilgrastim, a discrecion del
médico, y administrar el tratamiento apropiado (ver seccion 4.8).

Glomeruloneffitis

Se ha notificado glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim y pegfilgrastim. En general, los
acontecimientos de glomerulonefritis se resuelven tras reduccion de dosis o retirada de filgrastim y
pegfilgrastim. Se recomienda supervision de los analisis de orina.

Sindrome de fuga capilar

Se ha notificado sindrome de fuga capilar tras la administracion de G-CSF, que se caracteriza por
hipotension, hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracion. Los pacientes que desarrollan sintomas
del sindrome de fuga capilar se deben supervisar estrechamente y deben recibir tratamiento
sintomatico estandar, que puede incluir la necesidad de cuidados intensivos (ver seccion 4.8).

Aortitis

Se ha notificado aortitis tras la administracion de G-CSF en sujetos sanos y en pacientes con cancer.
Los sintomas experimentados incluyen fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor de espalda y
marcadores inflamatorios aumentados (p. ¢j., proteina C reactiva y recuento de g '@os blancos). En
la mayoria de los casos, la aortitis se diagnostic6 mediante TC y en general se 10 tras la retirada
de G-CSF (ver también seccion 4.8) 0\

Esplenomegalia y ruptura esplénica (\

En general, se han notificado casos poco frecuentes y asintomaticps.de,esplenomegalia y se han
notificado casos de ruptura esplénica poco frecuentes después d ministracion de pegfilgrastim,
incluyendo algunos casos mortales (ver seccion 4.8). Por lo t f0)'%l tamaio del bazo se debe controlar
cuidadosamente (p.ej. examen clinico, ultrasonido). Se dd@g&siderar un diagnostico de rotura
esplénica en pacientes que refieran dolor en la parte supet{ 1zquierda del abdomen o en el extremo del

hombro. O
S

Trombocitopenia y anemia (b'
El tratamiento con pegfilgrastim solo no evi ﬁ\rombocitopenia ni la anemia debidas al mantenimiento
de las dosis completas de quimioterapia mgeloSupresora en el esquema prescrito. Se recomienda

administra en monoterapia o en co cion con agentes quimioterapicos que se conocen por causar
trombocitopenia grave. (%)

6\

\—4

s falciformes se asocian con la utilizacion de pegfilgrastim en pacientes
rmes o anemia de células falciformes (ver seccion 4.8). Por tanto, los
médicos deben t caucion al prescribir pegfilgrastim a pacientes con rasgo de células falciformes
o anemia de células falciformes, deben monitorizar los parametros clinicos y de laboratorio y estar alerta
sobre la posible asociacion de este medicamento con el aumento del tamafio del bazo y una crisis veno-
oclusiva.

controlar regularmente las plaquetas ;ﬁ @ematocrito. Se debe tener especial cuidado cuando se

Anemia de células falcifo
Las crisis de anemia de«(é
con rasgo de células

Leucocitosis

Se han observado recuentos de los globulos blancos iguales o superiores a 100 x 10%/1 en menos del

1% de los pacientes tratados con pegfilgrastim. No se han notificado acontecimientos adversos
directamente atribuibles a este grado de leucocitosis. Dichas elevaciones de los globulos blancos son
pasajeras, normalmente ocurren de 24 a 48 horas después de la administracion y son consistentes con
los efectos farmacodinamicos de este medicamento. En consistencia con los efectos clinicos y del
potencial para leucocitosis, se deben realizar recuentos de leucocitos a intervalos regulares durante el
tratamiento. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con este medicamento, si el recuento de
leucocitos supera los 50 x 10%/1 tras el nadir esperado.

Hipersensibilidad
Se ha notificado hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilacticas, que ocurrieron durante el
tratamiento inicial o subsecuente en pacientes tratados con pegfilgrastim. Suspenda definitivamente
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pegfilgrastim en pacientes con hipersensibilidad clinica significativa. No administre pegfilgrastim en
pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a pegfilgrastim o filgrastim. Ante una reaccion alérgica
grave, se debe administrar un tratamiento adecuado, con un estrecho seguimiento del paciente durante
varios dias.

Sindrome de Stevens-Johnson

Rara vez se ha notificado sindrome de Stevens-Johnson (SJS), que puede poner en peligro la vida o
llegar a ser mortal, en asociacion con el tratamiento con pegfilgrastim. Si el paciente ha desarrollado
SJS con el uso de pegfilgrastim, no debera reiniciarse el tratamiento con pegfilgrastim en este paciente
en ningun momento.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. La tasa de
generacion de anticuerpos contra pegfilgrastim es generalmente baja. Como con todos los biolégicos,
se generan anticuerpos de union; sin embargo, hasta el momento no se han asociado con una actividad
neutralizante.

Excipientes
Pegfilgrastim contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la Pﬁsa (HFI), no
deben tomar/recibir este medicamento. 0

Pegfilgrastim contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 6 mg sis; esto es, esencialmente

“exento de sodio”. ; Q
O

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas eraccion

Debido a la potencial sensibilidad a la quimioterapia cit&\ ca de las células mieloides en rapida
division, pegfilgrastim debe administrarse a partir de 4 horas después de la administracion de la
quimioterapia citotoxica. En los ensayos clinicos @ grastim se administr6 de forma segura 14 dias
antes de la quimioterapia. La administracion simulianea de pegfilgrastim con farmacos quimioterapicos
no ha sido evaluada en pacientes. En model imales la administracion simultanea de pegfilgrastim y
S-fluouracilo (5-FU) u otros antimetabolit aumentado la mielosupresion.

En los ensayos clinicos no se han in Sggado especificamente las posibles interacciones con otros
factores de crecimiento hematop tcos o con citocinas.

No se ha investigado espec'f@ﬁnte la posibilidad de interaccion con el litio, que también estimula la
liberacion de los neutré& No hay evidencia de que dicha interaccion sea nociva.

La seguridad y e@’de pegfilgrastim no han sido evaluadas en pacientes tratados con farmacos
quimioterapicos con accion mielosupresora retardada, p. €j. nitrosoureas.

No se han realizados estudios especificos de interaccion o metabolismo, sin embargo los ensayos
clinicos no han indicado ninguna interaccion entre pegfilgrastim y cualquier otro medicamento.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de pegfilgrastim en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se
recomienda utilizar UDENYCA durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia
No hay informacion suficiente sobre la excrecion de pegfilgrastim/metabolitos en la leche materna. No
se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la



lactancia o interrumpir el tratamiento con UDENYCA tras considerar el beneficio de la lactancia para
el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Pegfilgrastim no afectd la capacidad reproductiva o la fertilidad en ratas hembras y machos a dosis
semanales acumuladas de 6 a 9 veces més elevadas, aproximadamente, de la dosis humana
recomendada (en funcion del area de superficie corporal) (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de UDENYCA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas de forma mas comun fueron dolor 6seo (muy frecuentes) y dolor
musculoesquelético (frecuentes). En general, el dolor 6seo fue de leve a modera@sajero yenla

mayoria de los pacientes se controld con analgésicos comunes. @
En tratamientos iniciales o de seguimiento con pegfilgrastim, se han obs reacciones de
hipersensibilidad, incluidas erupciones cutaneas, urticaria, angioedemafdisnea, eritema, rubor e

hipotension (poco frecuentes). En pacientes en tratamiento con pegﬂ@rastim pueden ocurrir reacciones
alergicas graves, incluyendo anafilaxis (poco frecuentes) (ver sev@1 4.4).

Se ha notificado de forma poco frecuente sindrome de fugg%lar, que puede poner en peligro la vida
si se retrasa el tratamiento, en pacientes con cancer some({ S a quimioterapia tras la administracion de
G-CSF; ver seccion 4.4 y seccion “Descripcion de regegiones adversas seleccionadas” abajo.

Aortitis [frecuencia rara] (ver seccion 4.4). @'
Esplenomegalia, generalmente asintométi@ poco frecuente.

Se han notificado, tras la administra@node pegfilgrastim, casos poco frecuentes de rotura esplénica,
incluidos algunos casos mortales @ seccion 4.4).

Se han notificado poco frec mente reacciones adversas pulmonares que incluyen neumonia
intersticial, edema pulmona#) infiltraciones pulmonares y fibrosis pulmonar. Casos poco frecuentes han
resultado en insuficie espiratoria o en sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
potencialmente mo

Se han notificado de forma poco frecuente casos aislados de crisis de células falciformes en pacientes
con rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Los datos incluidos en la tabla de abajo describen las reacciones adversas notificadas durante ensayos
clinicos y durante las notificaciones espontaneas. Las reacciones adversas estan clasificadas por
frecuencia utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas
se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.




Clasificacion de

Reacciones adversas

organos del sistema

N

>
O

*

©

extremidades, dolor
en la espalda, dolor
musculo-
esquelético, dolor
en el cuello

Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
MedDRA frecuentes
Trastornos de la Trombocitopenia! |Crisis de células
sangre y del sistema Leucocitosis! falciformes?;
linfatico Esplenomegalia?;
Rotura esplénica®
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensiblidad,;
inmunoldgico Anafilaxis
Trastornos del Acido trico aumentado
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos del Cefaleas!
sistema nervioso
Trastornos Sindrome de fuga Aortitis?
vasculares capilar! 7
Trastornos Sindrome de distrés Hem ia
respiratorios, respiratorio agudo?; pu. ar?
torécicos y Reacciones adversas T\
mediastinicos pulmonares (neumom’pb,\
intersticial, edema
pulmonar, infilt nes
pulmonares
pulmonar
Hemopd;b
Trastornos Nauseas ! O N
gastrointestinales {\.
Trastornos de la Q?Tr’lvdrome de Sweet Sindrome de
piel y del tejido (\ (dermatosis aguda Stevens-Johnson
subcutaneo O febril)!2;
@) Vasculitis cutinea'-?
Trastornos Dolor 6seo Doloa@
musculoesqueléticos mu esquelético
y del tejido L@lgia, artralgia,
conjuntivo \ddlor en las

administraciéon

Trastornos renales Glomerulonefritis ?

y urinarios

Trastornos Dolor en la zona de |Reaccion en la zona de
generales y inyeccion ! inyeccion?
alteraciones en el Dolor toracico no-

lugar de cardiaco

Exploraciones
complementarias

Aumento de la lactato
deshidrogenasa y
fosfatasa alcalinal;
Aumento reversible de
las pruebas de la
funcion hepatica para

ALT o AST!

!'Ver seccion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas™ abajo.
2 Se ha identificado esta reaccion adversa en la vigilancia poscomercializacion, pero no se ha
observado la misma en los ensayos clinicos controlados aleatorizados en adultos. Se ha estimado la
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frecuencia de la categoria de acuerdo con un calculo estadistico basado en 1.576 pacientes que
recibieron pegfilgrastim en nueve ensayos clinicos aleatorizados.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Se han notificado de forma poco frecuente casos de sindrome de Sweet, aunque en algunos casos los
procesos hematologicos malignos subyacentes pueden estar relacionadas con su aparicion.

Se han notificado de forma poco frecuente acontecimientos de vasculitis cutanea en pacientes tratados
con pegfilgrastim. Se desconoce el mecanismo de aparicion de vasculitis en pacientes que reciben
pegfilgrastim.

Con el tratamiento inicial o posterior con pegfilgrastim, se han notificado reacciones en la zona de
inyeccion, incluyendo eritema en la zona de inyeccion (poco frecuente) y dolor en la zona de
inyeccion (frecuente).

Se han notificado frecuentemente casos de leucocitosis (recuentos de los leucocitos > 100 x 10%/1) (ver
seccion 4.4).
0

En pacientes tratados con pegfilgrastim después de la quimioterapia citotoxica n poco frecuentes
los aumentos de leves a moderados reversibles, y sin efectos clinicos asocia& el 4cido trico y de la
fosfatasa alcalina; fueron poco frecuentes los aumentos de leves a moder@ Jreversibles y sin efectos
clinicos asociados de la lactato deshidrogenasa. @

‘
Se observo muy frecuentemente nausea y cefalea en los pac1entes@tados con quimioterapia.

Se han notificado de forma poco frecuente elevaciones en&uebas de la funcion hepéatica de ALT
(alanina aminotransferasa) o AST (aspartato aminotrans& a), en pacientes que habian recibido
tratamiento con pegfilgrastim después de la quimiot citotoxica. Estas elevaciones son transitorias
y vuelven al estado basal. 0

Se han notificado casos frecuentes de trombpéitopenia.
Se han notificado casos de sindrome deAfyga capilar en la experiencia poscomercializacion con el uso

de G-CSF. En general, estos casos o Aheiéron en pacientes con enfermedades neoplasicas avanzadas,
sepsis, que toman multiples medi ntos de quimioterapia o sometidos a aféresis (ver seccion 4.4).

Poblacién pediétrica >

La experiencia en nifio imitada. Se ha observado mayor frecuencia de reacciones adversas graves
en nifios mas jovenes e 0-5 anos (92%) comparado con nifios de mayor edad entre 6-11 afios y 12-
21 afios,respectiy, ¢ (80% y 67%), y adultos. La reaccion adversa mas frecuente notificada fue
dolor 6seo (ver las'secciones 5.1 y 5.2).

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han administrado por via subcutanea dosis unicas de 300 pug/kg a un nimero limitado de voluntarios
sanos y a pacientes con cancer de pulmon no microcitico sin reacciones adversas graves. Los
acontecimientos adversos fueron similares a aquellos que se observaron en los pacientes que recibieron
dosis menores de pegfilgrastim.


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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunoestimulantes, factores estimuladores de colonias, cddigo ATC:
LO3AA13

El G-CSF humano es una glucoproteina que regula la produccion y liberacion de neutroéfilos desde la
médula dsea. Pegfilgrastim es un conjugado covalente del G-CSF humano recombinante (r-metHuG-
CSF) con una molécula de polietilenglicol (PEG) de 20 kd. Pegfilgrastim es una forma de duracion
sostenida de filgrastim como consecuencia de un menor aclaramiento renal. Pegfilgrastim y filgrastim
presentan el mismo mecanismo de accion, causando un aumento marcado de los neutréfilos en la
sangre periférica en 24 horas, con elevaciones minimas de los monocitos y/o linfocitos. Al igual que
filgrastim, los neutréfilos producidos en respuesta a pegfilgrastim presentan una funcionalidad normal
o mejorada como demuestran las pruebas de quimiotaxis y de funcion fagocitica. Al igual que otros
factores de crecimiento hematopoyéticos, G-CSF in vitro han mostrado propiedades estimuladoras
sobre las células endoteliales humanas. G-CSF puede promover el crecimiento in vitro de las células
mieloides, incluidas células tumorales y pueden observarse efectos similares en a@as células no

mieloides in vitro.
N

En dos ensayos pivotales con asignacion aleatoria doble ciego en pacient cancer de mama de
alto riesgo, estadio II-1V, tratados con quimioterapia mielosupresora cofifistente en doxorubicina y
docetaxel, el uso de pegfilgrastim, como dosis tnica una vez por gicldyredujo la duracion de la
neutropenia y la incidencia de neutropenia febril de forma similar @ )a observada con la administracién
diaria de filgrastim (una mediana de 11 dias de administracié@ ausencia de soporte con factor de
crecimiento, se ha descrito que este régimen de quimioterapjaltiele resultar en una duraciéon media de
la neutropenia de grado 4 de 5 a 7 dias, y de un 30-40% de\ficidencia de neutropenia febril. En un
ensayo (n = 157) que usoé una dosis fija de 6 mg de p rastim la duracion media de la neutropenia
de grado 4 para el grupo tratado con pegfilgrasti e 1,8 dias comparado con los 1,6 dias del
grupo tratado con filgrastim (0,23 dias de diferencia, IC 95%: -0,15; 0,63). Durante el ensayo
completo, el porcentaje de neutropenia febri del 13% de los pacientes tratados con pegfilgrastim
comparado con el 20% de los pacientes tr: s con filgrastim (diferencia del 7%, IC 95%: -19%;
5%). En el segundo ensayo (n = 310) eprgl que se uso una dosis ajustada segtin el peso (100 pg/kg), la
duracion media de la neutropenia d 0 4 en el grupo tratado con pegfilgrastim fue de 1,7 dias,
comparado con los 1,8 dias en el ﬁﬁ) tratado con filgrastim (diferencia de 0,03 dias, IC 95%: -0,36;
0,30). El porcentaje total de n penia febril fue del 9% en los pacientes tratados con pegfilgrastim y
del 18% de los pacientes tré) s con filgrastim (diferencia del 9%, IC 95%: -16,8%; -1,1%).

el efecto de pegfi fm sobre la incidencia de neutropenia febril, tras la administracion de un
régimen de quimidtcrapia asociado a una tasa de neutropenia febril de 10-20% (docetaxel 100 mg/m?
cada 3 semanas durante 4 ciclos). Se asignaron aleatoriamente 928 pacientes para recibir una dosis
unica de pegfilgrastim o de placebo, aproximadamente a las 24 horas (dia 2) tras la quimioterapia de
cada ciclo. La incidencia de neutropenia febril fue menor en los pacientes que recibieron pegfilgrastim
comparado con placebo (1% versus 17%, p<0,001). La incidencia de hospitalizaciones y uso de
antiinfecciosos IV asociados con un diagnoéstico clinico de neutropenia febril, fue menor en el grupo
de pegfilgrastim comparado con el del placebo (1% versus 14%, p< 0,001; y 2% versus 10%,
p<0,001).

Se evalud en un ensagé'nico doble ciego, controlado con placebo, en pacientes con cancer de mama,

En un ensayo de fase II, doble ciego, de asignacion aleatoria, con un numero reducido de pacientes
(n=83) con leucemia mieloide aguda de novo que recibian quimioterapia, se compard pegfilgrastim
(dosis unica de 6 mg) con filgrastim administrados durante la quimioterapia de induccién. La mediana
del tiempo de recuperacion de la neutropenia grave fue de aproximadamente 22 dias en ambos grupos
de tratamiento. No se estudiaron los efectos a largo plazo (ver seccion 4.4).

En un ensayo fase II (n = 37), abierto, multicéntrico, de asignacion aleatoria en pacientes pediatricos
con sarcoma, que recibieron 100 pg/kg de pegfilgrastim tras un ciclo de quimioterapia con vincristina,
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doxorubicina y ciclofosfamida (VAdriaC/IE), se observo una mayor duracion de la neutropenia grave
(neutrofilos < 0,5 x 10%) en nifios mas jovenes entre 0-5 afios (8,9 dias), comparado con nifios de
mayor edad, entre 6-11 afos y entre 12-21 afios (6 dias y 3,7 dias, respectivamente) y adultos.
Adicionalmente, se observo mayor incidencia de neutropenia febril en nifios mas jovenes entre 0-5
afios (75%) comparado con niflos de mayor edad entre 6-11 afios y entre 12-21 afios (70% y 33%,
respectivamente) y adultos (ver seccién 4.8 y 5.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras una Unica administracion subcutanea de pegfilgrastim, la concentracion sérica maxima de
pegfilgrastim ocurre de 16 a 120 horas después de la administracion y las concentraciones séricas se
mantienen durante el periodo de neutropenia posterior a la quimioterapia mielosupresora. La
eliminacion de pegfilgrastim es no lineal con respecto a la dosis; el aclaramiento sérico de
pegfilgrastim disminuye al aumentar la dosis. Pegfilgrastim parece eliminarse principalmente por el
aclaramiento mediado por neutrofilos, que se satura a altas dosis. Consistente con un mecanismo de
aclaramiento autorregulado, la concentracion sérica de pegfilgrastim disminuye rapidamente al
comenzar la recuperacion de los neutrofilos (ver figura 1).

Figural. Perfil de la mediana de la concentracion sérica de pegfilgrast@ﬂ recuento
absoluto de neutrofilos (RAN) en pacientes tratados con qui erapia despueés de la
administracion de una Unica inyeccion de 6 mg (\
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@ Dias del estudio

Debido al mecanismo de aclaramiento regulado por los neutrdfilos, no se espera que la
farmacocinética de pegfilgrastim se vea afectada por deficiencias renales o hepaticas. En un ensayo
abierto de dosis tnica (n = 31), los diferentes estadios de la insuficiencia renal, incluyendo
insuficiencia renal cronica en dialisis, no tuvieron impacto sobre la farmacocinética de pegfilgrastim.

Pacientes de edad avanzada
Los escasos datos disponibles indican que la farmacocinética de pegfilgrastim en las personas de edad
avanzada (> 65 afios) es similar a la de los adultos.

Poblacién pediatrica
La farmacocinética de pegfilgrastim se estudio en 37 pacientes pediatricos con sarcoma, quienes
recibieron 100 pg/kg de pegfilgrastim tras completar la quimioterapia con VAdriaC/IE. El grupo de
menor edad (0-5 afios) presenté una media de exposicion mas alta a pegfilgrastim (AUC)
(£ Desviacion Estandar) (47,9 £ 22,5 pg-hr/ml) que los nifios de mayor edad entre 6-11 afios y entre
12-21 afios (22,0 + 13,1 pg-hr/ml y 29,3 + 23,2 pg hr/ml, respectivamente) (ver seccion 5.1). Con la
excepcion del grupo de edad mas joven (0-5 afios), la AUC media en pacientes pediatricos fue similar
a la de los pacientes adultos con cancer de mama de alto riesgo en estadios II-IV que recibieron
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100 pg/kg de pegfilgrastim después de finalizar el tratamiento con doxorubicina/ docetaxel (ver
seccion 4.8 y 5.1).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos procedentes de estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas mostraron
los efectos farmacologicos esperados incluidos los aumentos del recuento de leucocitos, hiperplasia
mieloide en la médula dsea, hematopoyesis extramedular y aumento del tamafio del bazo.

No se observaron efectos adversos en las crias de ratas prefiadas tratadas con pegfilgrastim por via
subcutanea, pero en los conejos pegfilgrastim ha demostrado causar toxicidad embrio-fetal (pérdida
del embrion) a dosis acumuladas de 4 veces la dosis humana recomendada, aproximadamente, que no
fueron observados en conejas prefiadas expuestos a la dosis humana recomendada. En ensayos en
ratas, se demostr6 que pegfilgrastim puede atravesar la placenta. Los ensayos en ratas indicaron que la
capacidad reproductiva, fertilidad, ciclo estral, dias entre el apareamiento y coito, y la surpervivencia
intrauterina no fueron afectados con pegfilgrastim por via subcutdnea. Se desconoce la relevancia de
estos hallazgos en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS y

6.1 Lista de excipientes (b.(\
o | S Q

Acetato sodico trihidrato (para ajuste del pH) ‘\O

Acido acético (para ajuste del pH)

Sorbitol (E420) . /\ﬁb

Polisorbato 20 K\

Agua para preparaciones inyectables \O

6.2 Incompatibilidades (0’

Este medicamento no debe mezclarse con medicamentos, especialmente con soluciones de
cloruro sodico.

xO
6.3 Periodo de validez @Q
2 afos. @
.\0
6.4 Precauciones @Qlales de conservacion
Conservar en ne@entre 2°Cy 8°C).

UDENYCA se puede dejar a temperatura ambiente (que no supere los 30°C) durante un tnico periodo
de hasta 72 horas. Si permanece a temperatura ambiente durante mas de 72 horas, se debe desechar.

No congelar. La exposicion accidental a temperaturas de congelacion durante un inico periodo
inferior a 24 horas no afecta la estabilidad de pegfilgrastim.

Conservar el envase en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Jeringa precargada, con tapon de caucho recubierto de bromobutilo y una aguja de acero inoxidable
con protector automatico de aguja.

Cada jeringa precargada contiene 0,6 ml de solucion inyectable.
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Tamaifio de envase: cada caja contiene una jeringa precargada con un protector automatico de aguja
con blister en una bandeja de plastico.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Antes de la administracion, se debe comprobar visualmente que la solucidon de pegfilgrastim esté libre
de particulas. Solamente deben inyectarse las soluciones que sean transparentes ¢ incoloras.

La agitacion excesiva puede producir el agregamiento de pegfilgrastim, haciéndolo bioldgicamente
inactivo.

Dejar que la jeringa precargada alcance la temperatura ambiente antes de inyectarla.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION b(b

ERA Consulting GmbH 0\@'

Lange Strasse 70 Q
29664 Walsrode (5}
Alemania. . Q
Tel: +49 (0) 5161 9890 0 \0
Fax: +49 (0) 5161 9890 18 O
E-mail: EUAgent@eraconsulting.com . /\/(b

N\

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE(S&AERUAUZAUON

EU/1/18/1303/001 O(\

@)

9. FECHA DE LA’PRIMERA&ORIZACIC’)N/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autori@ : 21 septiembre 2018
>
10. FECHA I@@REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO |11 “O(\

FABRICANTES DEL PRINCIPIO AC @ BIOLOGIQO Y
FABRICANTES RESPONSABLES A LIBERACION DE
LOS LOTES

O
CONDICIONES O RESTRI@NES DE SUMINISTRO Y

uSoO
Q

OTRAS COND!CIO@@Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIOI\@ COMERCIALIZACION
XN

CONDICIO O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTIL ION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDI ENTO
>
)

Q
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del fabricante del principio activo bioldgico

KBI Biopharma, Inc.
2500 Central Avenue
Boulder

Colorado

80301

ESTADOS UNIDOS

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

Irelanda Qo3
,§>

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTROYL@&

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexq L '(:Qa Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). ¢ O

)
,bo

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE{X AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION \&6)

o Informes periddicos de seguridad (1P (0'

Los requerimientos para la presentacion d informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la list echas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el
articulo 107quarter, apartado 7, de %ﬁrectiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal europeo sol@ edicamentos.

D. CONDICIONE '@ESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY Z DEL MEDICAMENTO

o Plan de G%n de Riesgos (PGR)

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la
Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

14



ANEXO |11 ¥ Q
ETIQUETADO Y PROSI??!’O
v
&O

15



16



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

UDENYCA 6 mg solucion inyectable en jeringa precargada
pegfilgrastim

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 6 mg de pegfilgrastim en 0,6 ml (10 mg/ml) de solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES WD

Ov
Excipientes: acetato sodico, sorbitol (E420), polisorbato 20, agua para prep%&'nes inyectables. Para
mayor informacion consultar el prospecto. (\

<O
4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E‘[\@‘SE

Solucion inyectable en jeringa precargada (0,6 ml). . dﬁb

1 jeringa precargada de un solo uso con protector alg&ico de aguja

>

N
5. FORMA, Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

o

Importante: leer el prospecto antes dq@r/manipular la jeringa precargada.

Via subcutanea. @
&

6. ADVERTENCI%@ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LA A'Y EL ALCANCE DE LOS NINOS
)
Mantener fuera vista y del alcance de los nifios.

7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

No agitar fuertemente.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

ERA Consulting GmbH
Lange Strasse 70

29664 Walsrode b(b

Alemania

12.  NUMERO (S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
NS

.

EU/1/18/1303/001 )

13. NUMERO DE LOTE xO

N
Lote @'

‘ 14. CONDICIONES GENERALJ;\@E DISPENSACION

S

[a\

| 15. INSTRUCCIONES PENSO

. U
O

| 16. INFORMAGION EN BRAILLE

Y

UDENYCA

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

ETIQUETA DE LA BANDEJA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

UDENYCA 6 mg solucion inyectable en jeringa precargada
pegfilgrastim

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ERA Consulting GmbH
Lange Strasse 70
29664 Walsrode

Alemania. 6(0

3. FECHA DE CADUCIDAD S

EXP . OQ

4. NUMERO DE LOTE \

Lot

5.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

UDENYCA 6 mg
pegfilgrastim
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD 7
EXP \\}(b
4. NUMERO DE LOTE O\

o\o‘
Lot @O
&
5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN GAEN UNIDADES
\
0,6 >
,6 ml Q
O
S
6. OTROS xO
NS
2

ERA, GmbH - Alemania @

0

N\

@@

20



21



Prospecto: informacidon para el usuario

UDENY CA 6 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
pegfilgrastim

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan las mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4. (b

0\’0

Contenido del prospecto:

1.  Quées UDENYCA vy para qué se utiliza (\
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar UDENYCA @'
3. Como usar UDENYCA O

4. Posibles efectos adversos ’\O

5. Conservacion de UDENYCA (bo

6. Contenido del envase e informacion adicional {<\/

o
S

1. Qué es UDENYCA y para qué se utiliza (0'

UDENYCA contiene el principio activo p@@astim. Pegfilgrastim es una proteina producida por
biotecnologia en la bacteria E. coli seguid una conjugacion con polietilenglicol (PEG).
Pegfilgrastim pertenece a un grupo d @teinas llamadas citocinas. La parte proteinica es muy similar
a una proteina natural producida p stro organismo.

El medicamento se usa para r
la incidencia del recuento
producir por la quimio

e@r la duracion del recuento bajo de globulos blancos (neutropenia) y
e globulos blancos con fiebre (neutropenia febril) que se puede

a citotoxica (medicamentos que destruyen las células que se dividen
rapidamente). Los gl s blancos son células importantes porque contribuyen a combatir las
infecciones. Esta%h as son sensibles a los efectos de la quimioterapia, lo que puede hacer que su
numero descienda.Si el nimero de globulos blancos baja mucho, puede que no haya suficientes para
combatir las bacterias, 1o que implica un riesgo mayor de contraer una infeccion.

Su médico le ha recetado UDENYCA para estimular su médula osea (la parte del hueso donde se

producen las células de la sangre) para que produzca mas glébulos blancos que le ayuden a combatir
las infecciones.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar UDENYCA
No use UDENYCA

- si es alérgico al pegfilgrastim, filgrastim, o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar UDENYCA:

o si experimenta una reaccion alergica que incluye debilidad, disminucion de la presion arterial,
dificultad para respirar, hinchazon de la cara (anafilaxis), enrojecimiento y rubor, erupcion de la
piel y picor en la piel.

o si experimenta tos, fiebre y dificultad para respirar. Esto puede ser un signo del Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SDRA).
o si experimenta alguno o una combinacion de los siguientes efectos adversos:

- hinchazoén que puede estar asociado con orinar con una menor frecuencia, dificultad para
respirar, hinchazon y sensacion de plenitud abdominal y una sensacion general de
cansancio.

Estos pueden ser sintomas de una enfermedad llamada “Sindrome de Fuga Capilar” y que puede

causar que la sangre se escape de un pequefio vaso sanguineo hacia otros lugares de su cuerpo.

Ver seccion 4.

o si tiene dolor en la parte superior izquierda abdominal o dolor en el extremo del hombro. Esto
puede ser un signo de un problema con el bazo (esplenomegalia).

. si recientemente tuvo una infeccidon pulmonar grave (neumonia), liquido en lgs pulmones
(edema pulmonar), inflamacion de los pulmones (enfermedad intersticial p@nar) o un

resultado anormal de rayos-x del pecho (infiltracion pulmonar).

o si es conciente de alguna alteracion del recuento de células sanguine r ejemplo, aumento
del ntimero de glébulos blancos o anemia) o una disminucion del @ento de plaquetas
sanguineas, que puede reducir la capacidad de la sangre para coa@far (trombocitopenia). Su

médico puede querer realizarle un mayor seguimiento. 4

o si tiene anemia de células falciformes. Su médico puede @Qvisar su enfermedad mas
estrechamente. (b

o si tiene signos repentinos de alergia, tales como e

@n, picor o urticaria en la piel, hinchazon

de la cara, labios, lengua u otras partes del cue ta de aliento, sibilancias o dificultad para
respirar, pueden ser signos de una reaccion alé

o inflamacioén de la aorta (el vaso sanguineo de que transporta sangre desde el corazon hasta
el resto del cuerpo) en pacientes con cé@ y en donantes sanos. Los sintomas pueden consistir
en fiebre, dolor abdominal, malestar@eral, dolor de espalda y elevacion de los marcadores

inflamatorios. Informe a su médico $¥presenta estos sintomas.

Su médico le realizaré analisis de ¢ y orina de forma regular dado que UDENYCA puede danar
los pequeiios filtros dentro de 1 ones (glomerulonefritis).

Con el uso de UDENY! an notificado reacciones cutaneas graves (sindrome de Stevens-
Johnson). Deje de usar NYCA y busque atencion médica de inmediato si observa alguno de los
sintomas descritos seccion 4.

Debe consultar con su médico el riesgo de desarrollar cancer de la sangre. En el caso que desarrolle 6
pueda desarrollar cancer de la sangre, no debe utilizar UDENYCA, excepto si su médico lo aconseja.

Pérdida de respuesta a pegfilgrastim

Si experimenta una pérdida de respuesta o disminucion de la respuesta al tratamiento con pegfilgrastim,
su médico investigara las causas, incluido si ha desarrollado anticuerpos que puedan neutralizar la
actividad de pegfilgrastim.

Otros medicamentos y UDENYCA
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento. UDENYCA no se ha
usado en mujeres embarazadas. Es importante que informe a su médico si:

. esta embarazada;
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. cree que pueda estar embarazada;
o tiene intencion de quedarse embarazada.

Si se queda embarazada durante el tratamiento con UDENYCA, por favor informe a su médico.

A menos que su médico le indique lo contrario, debe abandonar la lactancia materna si usa
UDENYCA.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de UDENYCA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

UDENYCA contiene sorbitol (E420) y acetato de sodio

UDENYCA contiene sorbitol (un tipo de azucar). Sorbitol es una fuente de fructosa. Si su médico le
ha indicado que usted (o su hijo) padecen una intolerancia a algunos azucares, o si se les ha
diagnosticado intolerancia hereditaria a la fruoctosa (HFI), una enfermedad genética rara en la que el
paciente no es capaz de descomponer la fructosa, consulte con su médico antes de ((]ube austed (o a su

hijo) se le administre este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 6 mg de dq@ésto es,
esencialmente “exento de sodio”. 0

3. Coémo usar UDENYCA ‘ (\

O
UDENYCA esta indicado en pacientes mayores de 18 afios. (DC)
Siga exactamente las instrucciones de administracion d NYCA indicadas por su médico.
Consulte con su médico o farmacéutico si tiene dud

Dosis (0'

La dosis habitual es una inyeccion subcutan % 6 mg (debajo de la piel). Esta se debe administrar al
final de cada ciclo de quimioterapia a part las 24 horas después de su ultima dosis de

quimioterapia. \O

No agite fuertemente UDENYCA@?que podria afectar a su actividad.

Autoinyeccion de UDENY.QA
Su médico puede consi mas conveniente que se inyecte UDENYCA usted mismo. Su médico o
enfermero le ensef. r@ mo hacerlo. No lo intente si no le han ensefiado.

Para mas instruccidnes sobre como inyectarse UDENYCA usted mismo, lea la seccion 6 al final de
este prospecto.

Si usted usa més UDENYCA del que debiera
Si usted usa mas UDENYCA del que debiera debe informar a su médico, farmacéutico o enfermo.

Si olvid6 usar UDENYCA
Si usted se esta autoinyectando y ha olvidado administrarse su dosis de UDENYCA, contacte con su
médico para decidir cuando se debe inyectar la proxima dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

24



4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe inmediatamente a su médico si experimenta alguno o una combinacion de los siguientes

efectos adversos:

o hinchazon que puede estar asociado con orinar con una menor frecuencia, dificultad para
respirar, hinchazén y sensacion de plenitud abdominal y una sensacion general de cansancio.
Estos sintomas generalmente se desarrollan muy rapidamente.

Estos pueden ser sintomas de una enfermedad que ocurre de forma poco frecuente llamada “sindrome
de fuga capilar” y que puede causar que la sangre se escape de un pequefio vaso sanguineo hacia otros

lugares de su cuerpo y necesite atencion médica urgente.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

o dolor de huesos. Su médico le informara sobre qué puede tomar para calmar el dolor.
o nauseas y dolor de cabeza. &b
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)é\‘b'

o dolor en la zona de la inyeccion. (\

o dolor general y dolor en las articulaciones y musculos. @'

o pueden tener lugar algunos cambios en su sangre, que seran tados mediante analisis de
vy g a 4 A r
sangre periddicos. Puede aumentar el nimero de globulo cos durante un corto periodo de
tiempo. Puede disminuir el nimero de plaquetas, lo q de provocar la aparicion de

moratones. K\

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar 1 de cada 100 pacientes):

o reacciones de tipo alérgico, que incluyen e cimiento y rubor/sofocos, aparicion de
sarpullidos, e inflamacion cutanea con @r.

o reacciones alérgicas graves, que inct&@ anafilaxia (debilidad, caida de la tension arterial,
dificultad para respirar, hinchazon facial).

o aumento del tamafio del bazo. X

o rotura del bazo. Algunos ¢ e rotura del bazo fueron mortales. Es importante que contacte

con su médico de forma
el hombro izquierdo y;
o problemas respir t&@
médico. 8
° se han prod '@’casos de sindrome de Sweet, lesiones dolorosas, inflamadas, de coloracion
violacea enN@s extremidades y en algunas ocasiones en la cara y cuello, acompanadas de fiebre,
pero podrian estar relacionados otros factores.
inflamacion de los vasos sanguineos cutdneos (vasculitis cutanea).
dafio en los pequeiios filtros dentro de los rifiones (glomerulonefritis);
enrojecimientos en la zona de la inyeccion;
tos acompanada de sangre (hemoptisis).

diata si nota dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en
podrian tener relacién con un problema en su bazo.
7 Si usted tiene tos, fiebre y dificultad para respirar, consulte con su

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 .000 pacientes)

o Inflamacion de la aorta (el vaso sanguineo grande que transporta sangre desde el corazon hasta
el resto del cuerpo), ver seccion 2.

o Sangrado del pulmoén (hemorragia pulmonar)

o sindrome de Stevens-Johnson, que puede aparecer como manchas rojizas concéntricas o

circulares a menudo con ampollas centrales en el tronco, exfoliacion, tlceras en la boca,
garganta, nariz, genitales y ojos; y puede venir precedido de fiebre y sintomas tipo gripal. Deje
de usar UDENYCA si desarrolla estos sintomas y contacte con su médico o busque atencion
médica de inmediato. Ver seccion 2.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de UDENYCA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
de la jeringa después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

UDENYCA puede estar fuera de la nevera a temperatura ambiente (siempre que ((b\pere los 30°C)
durante un méximo de 72 horas. Una vez que una jeringa se ha sacado de la ne ha alcanzado la
temperatura ambiente (que no supere los 30°C), debe ser utilizada en 72 hor esechada.

No congelar. UDENYCA se podra utilizar en caso de congelacion acciﬁbgzl, durante un periodo

inferior a 24 horas. ‘

O

Conservar el envase en el embalaje exterior para protegerlo d)ﬁbﬁ)\uz.

No utilice este medicamento si observa que la solucion n&/totalmente transparente o contiene
particulas. \9

Los medicamentos no se deben tirar por los desag@'s ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicam@ que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente. @)

xO

6.  Contenido del envase e in@acién adicional

Composicion de UDENY
0 egfilgrastim. Cada jeringa precargada contiene 6 mg de pegfilgrastim en

onentes son acido acético y acetato sodico (para ajuste del pH), sorbitol
(E420), polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables. Ver seccion 2.

Aspecto del producto y contenido del envase

UDENYCA es una solucién inyectable en jeringa precargada (6 mg/0,6 ml) trasparente e incolora.

Cada envase contiene 1 jeringa precargada de vidrio con una aguja de acero inoxidable y un capuchon
de la aguja. Las jeringas se presentan con un protector automatico de la aguja.

Titular de la autorizacién de comercializacion
ERA Consulting GmbH
Lange Strasse 70
29664 Walsrode
Alemania
Tel: +49 (0) 5161 9890 0
Fax: +49 (0) 5161 9890 18
Correo electronico: EUAgent@eraconsulting.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fabricante

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus,
Stamullen Co. Meath, K32 YD60
Irelanda

Fecha de la Ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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Instrucciones de uso

Esta seccion contiene informacion sobre como auto-inyectarse UDENYCA. Es importante que no
intente inyectarse usted mismo si no ha recibido formacion especifica sobre como hacerlo por su

médico, enfermero o farmacéutico. Si tiene alguna duda sobre como ponerse la inyeccion, pregunte a

su médico, enfermero o farmacéutico.

Informacidn sobre la jeringa precargada con protector automatico de la aguja

e Es importante que lea las instrucciones antes de usar la jeringa para saber como administrar la
inyeccion.

e FEste medicamento se presenta como una jeringa precargada de seguridad de un solo uso que
contiene una Unica dosis. La jeringa se debe desechar una vez administrada la inyeccion.

e Lajeringa tiene un protector automatico de aguja que cubre la aguja tras la administracion del
medicamento para evitar pincharse con ella.

Ventana de inspeccion

Capuchoén Etiqueta Q&
>

Agarre para Q)

los dedg\

An@ e usar

QQ

—
Protector de la 6 %

aguja activad&Q

Informacidn de conservacion

Después de usar

e Conservar las jeringas precargadas en la nevera (entre 2°C y 8°C) en su embalaje original.
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JUDENYCA
&Pegfilgrastim

NO congelar ni agitar la jeringa precargada. Si se congela, descongelaf en la nevera antes de la
administracion. Deseche la jeringa si se ha congelado mas de‘@z

para usarla. ;

QO
NO utilice la jeringa precargada si se ha dejado &Omeratura ambiente durante mas de 72 horas.
NO agite la jeringa precargada. Si se agita cor@ rgia, puede aparecer espuma en la soluciéon y no
se debe usar. Q
NO utilice este medicamento si es: (@)
- alérgico al pegfilgrastim o a cualqgiéra de sus ingredientes.

xO

Preparacion de la inyeccion @Q

N
e Conserve la jeringa precargada en su embalaje original Bébg(otegerla de la luz hasta que esté listo

1 Retire el envase de la ney@/ compruebe la fecha de caducidad.

A: Retire la caja de la 1@&1 y compruebe la fecha de caducidad impresa en la caja (ver figura 1).
NO lo utilice si la de caducidad ha pasado. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que
se indica.

QUDENYCA

P rastim
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FIGURA 1

B: Abra la caja y retire la bandeja de la jeringa sellada (ver figura 2).
? (QUDENYCA
| Pedfilarastim

7Y 1
A

FIGURA 2

o

2 Espere a que el medicamento alcance la temperatura ambiente y retina }§}ateriales.

A: Coloque la bandeja de la jeringa sellada en una superficie plana y lim déjela a temperatura
ambiente durante, al menos, 30 minutos (ver figura 3).

FIGURA 3

NO intente calentarla jeringa de n&ﬁﬁna otra manera, por ejemplo, con un microondas, agua caliente o
a la luz directa del sol. @

B: Reuna los siguientes mgte¥tales (ver figura 4).

Recipiente para objetos géntes

Algodoén Almohadilla con alcohol
FIGURA 4

3 Léavese las manos y extraiga la jeringa de la bandeja.

A: Lavese las manos con jabon y agua caliente (ver figura 5).
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FIGURA 5

B: Retire la jeringa de la bandeja sellada como se muestra a continuacion: retire la cubierta de la
bandeja, retire la jeringa sujetandola por el centro del cuerpo de la jeringa (ver figura 6)
NO coja la jeringa por el émbolo, la cabeza del émbolo o el capuchon de la aguja.

QUDENYCA i my
Pegfilgrastim

FIGURA 6

4 Examine la jeringa y la solucion.

Examine la solucion a través de la ventana speccion. La solucion debera ser clara y transparente.
Es normal que haya alguna burbuja de airgejrla jeringa. No es necesario retirar el aire (ver figura 7).

NO utilice el medicamento si la solucion esta decolorada o turbia.
NO utilice el medicamento si la solucién contiene grumos, escamas o particulas.
NO utilice la jeringa si esta usada o dafiada.

Escoja y limpie la zona de inyeccién

5 Escoja la zona de inyeccion.

Las zonas de inyeccion recomendados para realizar una inyeccion subcuténea son:

e Abdomen (excepto la zona alrededor del ombligo)
e Muslos

e (ara posterior de los brazos

e Nalgas

(Ver figura 8)
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Parte posterior
de los brazos

Abdomen
¢ Nalgas

/\ Muslos

FIGURA 8

No inyectar en lunares, cicatrices, marcas de nacimiento, o en zonas en las que la piel es delicada,
tiene hematomas, esté roja o tiene durezas.

6 Limpie la zona de inyeccion. (b

Limpie el zona de inyeccioén con un algodon empapado de alcohol (ver ﬁgurx?b

FIGURA 9 >
S

Inyecte la dosis \é
7 Retire el capuchén de la aguja. (0»0

Tire del capuchén de la aguja (ver figura le)o

No vuelva a colocar el capuchdn de la jeringa.
No utilice la jeringa precargada si se le ha caido cuando no tenia el capuchon de la aguja.

8 Posicién de los dedos

Coja el cuerpo de la aguja como si fuese un dardo (de la punta de los dedos) con el pulgar y el dedo
indice (ver figura 11).
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FIGURA 11

NO tocar el émbolo ni coger la jeringa si no es con la punta de los dedos.
9 Pellizque la piel e introduzca la aguja.

A Utilice su mano libre para pellizcar ligeramente la piel alrededor de la zona deg¥dyeccion (ver
figura 12). >
N
(o
AN

= o

\ . $®

QO

FIGURA 12 \§'(>

B: Introduzca la aguja en la zona de piel pelliz&&n un angulo de 45 a 90 grados (ver figura 13)

NO toque la cabeza del émbolo mientras introduce la aguja en la piel.

C: Una vez que haya introducido totalmente la aguja, suelte la piel pellizcada y utilice su mano libre
para estabilizar la parte inferior de la jeringa.

Después ponga la otra mano en posicion de inyeccion con el pulgar en la cabeza del émbolo (ver
figura 14).
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FIGURA 14
10 Empuje la cabeza del émbolo hacia abajo para administrar la dosis.

A: Empuje despacio y firmemente la cabeza del émbolo hacia abajo, hasta el final, usando el pulgar.
Asi recibird la dosis completa (ver figura 15).

FIGURA 15 (bg)
B: Mientras esté todavia introducida la aguja, mueva de ’Qﬁ el pulgar hacia atras para que el émbolo
se eleve. De esta forma se retirara la aguja y quedarék&o del cuerpo de la jeringa. Retire la jeringa
de la zona de inyeccion (figura 16).

C: Si ve gotas de&gre en la zona de inyeccion, presione con un algodén o gasa.
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11 Tire la jeringay cure la zona de inyeccion.

Inmediatamente después de la inyeccion, tire la jeringa utilizada en un contenedor para desechar
objetos punzantes (ver figura 17).

RECIPIENTE PARA @
OBJETOS
PUNZANTES @

A
O
FIGURA 17 @»Q
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6"0
ANEXO IV &Q}

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA Mﬂél\FICACION DE LAS

CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE‘CQM RCIALIZACION

O
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
pegfilgrastim, las conclusiones cientificas del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) son
las siguientes:

Existen tres casos notificados que muestran una relacion causal entre la reaccion adversa al
medicamento (RAM), el sindrome de Stevens-Johnson y pegfilgrastim. El nlimero de casos es escaso,
pero debido a la gravedad de la RAM, el PRAC recomienda que se actualice en consonancia la
informacion del producto.

El CHMP esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para pegfilgrastim, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) pegﬁlgrastin‘@e modifica

sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto. @
El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacidn(es) de
comercializacion.
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