LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Pelgraz 6 mg, injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku

Pelgraz 6 mg, injektioneste, liuos, esitdytetty injektori

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pelgraz 6 mg, injektioneste, liuos, esitidytetty ruisku

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 6 mg pegfilgrastiimia* 0,6 ml:ssa injektionestettd. Pelkkéddn proteiiniin
perustuva pitoisuus on 10 mg/ml.**

Pelgraz 6 mg, injektioneste, liuos, esitdytetty injektori

Yksi esitdytetty injektori sisdltdd 6 mg pegfilgrastiimia* 0,6 ml:ssa injektionestettd. Pelkkédin
proteiiniin perustuva pitoisuus on 10 mg/ml. **

*Tuotettu Escherichia coli -soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla ja konjugoitu sen jilkeen
polyetyleeniglykoliin (PEG).

**Pitoisuus on 20 mg/ml, jos PEG-osa lasketaan mukaan.

Taméin lddkevalmisteen voimakkuutta ei pidé verrata minkdan muun samaan ldékeaineryhméain
kuuluvan pegyloidun tai pegyloimattoman proteiinin voimakkuuteen. Lisétietoja, ks. kohta 5.1.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku tai esitdytetty injektori sisdltda 30 mg sorbitolia (E420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas viriton injektioneste, liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

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

4.2  Annostus ja antotapa

Suositellaan, ettd Pelgraz-hoidon aloittavat onkologiaan ja/tai hematologiaan perehtyneet laakérit ja
hoito toteutetaan heididn valvonnassaan.

Annostus

Pelgrazin suositeltu annostus on 6 mg (yksi esitdytetty ruisku tai esitdytetty injektori) kutakin
solunsalpaajasyklid kohti vahintédn 24 tuntia solunsalpaajaldékityksen jélkeen.



Erityiset potilasryhmit

Pediatriset potilaat

Pelgrazin turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu. 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 my6skéain potilaille,
joilla on loppuvaiheen munuaissairaus.

Antotapa

Pelgraz annetaan ihon alle. Injektiot annetaan ihon alle reiteen, vatsaan tai olkavarteen.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen késittelystd ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkkeiden jaljitettdvyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen kauppanimi on
kirjattava selkedsti.

Akuutti myelooinen leukemia (AML)

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

CSF voi edistdd 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 oireyhtymai, kroonista
myelogeenista leukemiaa eiké sekundaarista akuuttia myelooista leukemiaa sairastavien potilaiden
hoidossa, eika sitd pitdisi antaa niille potilaille. Erityistd huomiota on kiinnitettava 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. Tati lddkevalmistetta ei saa kdyttdd solunsalpaajien vakiintuneiden annossuositusten

ylittdmiseen.

Keuhkoihin liittyvét haittavaikutukset

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



Keuhko-oireiden, kuten yskan, kuumeen ja hengenahdistuksen, ilmaantuminen samanaikaisesti
radiologisten infiltraattien kanssa seké keuhkofunktioiden heikkeneminen neutrofiilien mééran samalla
lisddntyessd saattavat olla akuutin hengitysvajausoireyhtymén (ARDS) esioireita. Tdllaisessa
tilanteessa pegfilgrastiimiladkitys tulisi keskeyttdd ladkarin harkinnan mukaan ja antaa asianmukaista
hoitoa (ks. kohta 4.8).

Munuaiskeristulehdus (glomerulonefriitti)

Filgrastiimia ja pegfilgrastiimia saavilla potilailla on raportoitu munuaiskeréstulehdusta.
Munuaiskerdstulehdus parani yleensé filgrastiimi- tai pegfilgrastiimiannoksen pienentdmisen tai
hoidon lopettamisen jalkeen. Virtsatutkimuksia suositellaan tehtdviksi sdadnnollisin vélein.

Kapillaarivuoto-oireyhtymi

Kapillaarivuoto-oireyhtyméda on raportoitu G-CSF:ien antamisen jilkeen. Sen tyypillisid oireita ovat
hypotensio, hypoalbuminemia, turvotus ja hemokonsentraatio. Jos potilaalle kehittyy kapillaarivuoto-
oireyhtymaén oireita, hinen tilaansa on seurattava tarkoin ja annettava oireenmukaista hoitoa,
tarvittaessa myds tehohoitoa (ks. kohta 4.8).

Splenomegalia ja pernan repedmé

Pegfilgrastiimin antamisen jdlkeen on esiintynyt splenomegaliaa, joka on kuitenkin yleensa ollut
oireetonta, ja pernan repeémid, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.8).
Pernan kokoa on sen vuoksi seurattava tarkoin (esim. tunnustelu, ultraddnitutkimus). Pernan repedmén
mahdollisuus on otettava huomioon, jos potilaalla esiintyy kipua vasemmalla yldvatsassa tai olkapdan
kérjessa.

Trombosytopenia ja anemia

Pegfilgrastiimihoito yksindén ei estd trombosytopeniaa ja anemiaa, koska luuydintd lamaavaa
solunsalpaajahoitoa jatketaan tdysin annoksin hoito-ohjelman mukaisin vilein. Trombosyytti- ja
hematokriittiarvoja on seurattava saannéllisin vélein. Erityistd varovaisuutta on noudatettava
kéytettidessd yksittdisid solunsalpaajaléékkeiti tai solunsalpaajaldéikkeiden yhdistelmié, joiden
tiedetddn aiheuttavan vaikeaa trombosytopeniaa.

Myelodysplastinen oireyhtyma ja akuutti myelooinen leukemia rinta- ja keuhkosyopépotilailla

Markkinoille tulon jélkeisessd havainnoivassa tutkimuksessa pegfilgrastiimi annettuna samanaikaisesti
solunsalpaajien ja/tai sidehoidon kanssa on yhdistetty myelodysplastisen oireyhtymén (MDS) ja akuutin
myelooisen leukemian (AML) kehittymiseen rinta- ja keuhkosyOpépotilailla (katso kohta 4.8). Rinta- ja
keuhkosyoOpépotilaita on seurattava myelodysplastisen oireyhtymén ja akuutin myelooisen leukemian
merkkien ja oireiden varalta.

Sirppisoluanemia

Sirppisolukriiseja on esiintynyt pegfilgrastiimin kdyton aikana potilailla, joilla on
sirppisolupoikkeavuus tai sirppisolutauti (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava maarattaessa
pegfilgrastiimia potilaille, joilla on sirppisolupoikkeavuus tai sirppisolutauti, ja asianmukaisia kliinisid
parametrejd ja laboratorioarvoja on seurattava tarkoin ja tarkkailtava erityisesti timén ladkevalmisteen
mahdollista yhteyttd pernan suurentumiseen ja vaso-okklusiiviseen kriisiin.

Leukosytoosi

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

100 x 10%1 tai suurempia. Timénasteiseen leukosytoosiin suoranaisesti liittyvié haittavaikutuksia ei
ole raportoitu. Tallainen valkosoluarvon nousu on ohimeneva, se todetaan yleensd 24—48 tunnin
kuluttua lddkevalmisteen antamisesta ja se on tdman ladkkeen farmakodynaamisten vaikutusten
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mukainen. Kliinisten vaikutusten ja mahdollisen leukosytoosin vuoksi valkosoluarvoa on seurattava
sdannollisin vilein hoidon aikana. Jos valkosoluarvo ylittii tason 50 x 10%/1 sen jélkeen, kun odotettu
pohjalukema on saavutettu, tdimén ldékevalmisteen kayttd on lopetettava heti.

Yliherkkyys

Pegfilgrastiimia saavilla potilailla on raportoitu yliherkkyysoireita, myos anafylaktisia reaktioita,
ensimmadisen tai myohempien hoitojaksojen yhteydessa. Pegfilgrastiimihoito on lopetettava pysyvasti,
jos potilaalla havaitaan kliinisesti merkittdvaa yliherkkyyttd. Pegfilgrastiimia ei saa antaa potilaille,
joilla on aikaisemmin esiintynyt pegfilgrastiimi- tai filgrastiimiyliherkkyyttd. Mahdolliset vakavat
allergiset reaktiot on hoidettava asianmukaisesti, ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin useiden
vuorokausien ajan.

Stevens—Johnsonin oireyhtymé (SJS)

SJS:é4, joka voi olla hengenvaarallinen tai johtaa kuolemaan, on raportoitu pegfilgrastiimihoidon
yhteydessé harvoin. Jos potilaalle on kehittynyt Stevens—Johnsonin oireyhtymé pegfilgrastiimin
kayton yhteydessd, potilaalle ei saa endéd koskaan antaa pegfilgrastiimihoitoa.

Immunogeenisuus

Immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa, kuten kaikkia proteiiniladkkeitd kdytettdessa.
Pegfilgrastiimin vasta-aineiden muodostuminen on yleensd vihdistd. Sitoutuvia vasta-aineita esiintyy,
kuten on odotettavissa kaikkia biologisia ladkkeitéd kaytettdessd, mutta toistaiseksi niillé ei ole havaittu
olevan neutraloivaa vaikutusta.

Aortiitti

Aortiittia on raportoitu filgrastiimin tai pegfilgrastiimin antamisen jilkeen terveilld henkililla ja
syOpépotilailla. Oireita ovat olleet muun muassa kuume, vatsakipu, huonovointisuus, selkékipu ja
tulehdusmarkkereiden kohoaminen (esim. C-reaktiivisen proteiinin ja valkoisten verisolujen arvot).
Aortiitti diagnosoitiin useimmissa tapauksissa CT-kuvauksella, ja se parani yleensd, kun filgrastiimin
tai pegfilgrastiimin antaminen lopetettiin. Ks. myds kohta 4.8.

Veren kantasolujen mobilisaatio

Pelgraz-hoidon tehoa ja turvallisuutta veren kantasolujen mobilisaatiossa ei ole tutkittu riittdvasti
potilailla eika terveilld luovuttajilla.

Muut erityiset varoitukset

Kasvutekijahoidosta aiheutuvaan luuytimen hematopoieettisen aktiivisuuden lisddntymiseen on
liittynyt ohimenevid positiivisia 10ydoksia luuston kuvantamistutkimuksissa. Tdméa on otettava
huomioon luuston kuvantamistuloksia tulkittaessa.

Kaikki potilaat

Esitaytetyn ruiskun neulansuojus siséltdd kuivaa luonnonkumia (lateksin johdannainen), joka voi
aiheuttaa allergisia reaktioita.

Apuaineet
Sorbitoli
Sorbitolia (tai fruktoosia) siséltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon seka ravinnosta saatavan

sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Natrium



Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 6 mg:n annos eli se on kdytdnnossa
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Koska nopeasti jakautuvat myeloidiset solut saattavat olla herkkid solunsalpaajille, pegfilgrastiimi
tulisi antaa véhintdin 24 tuntia solunsalpaajien jilkeen. Kliinisissd tutkimuksissa pegfilgrastiimia on
annettu turvallisesti 14 paivadd ennen solunsalpaajalddkitystd. Pelgrazin samanaikaista kdytt6d minkdan
solunsalpaajalddkkeen kanssa ei ole tutkittu potilaiden hoidossa. Eldinkoemalleissa pegfilgrastiimin ja
S-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.

Yhteisvaikutuksen mahdollisuutta litiumin kanssa, joka my0s edistdd neutrofiilien vapautumista, ei ole
erityisesti tutkittu. Viitteitd téllaisen yhteisvaikutuksen haitallisuudesta ei ole saatu.

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

Erityisid interaktio- tai metaboliatutkimuksia ei ole tehty, mutta kliinisissd tutkimuksissa
pegfilgrastiimilla ei ole havaittu yhteisvaikutuksia mink&an muun lddkevalmisteen kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhin tietoja pegfilgrastiimin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pegfilgrastiimin kayttoa ei suositella
raskauden aikana eiki sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivéat kaytd

ehkaisya.

Imetys
Ei ole riittdvésti tietoa pegfilgrastiimin/metaboliittien erittymisestd ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On pédtettivi lopetetaanko

rintaruokinta vai lopetetaanko pegfilgrastiimihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat
hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Pegfilgrastiimi ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien lisddntymistoimintoihin eikd hedelmaéllisyyteen
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 kiayttokykyyn

Pegfilgrastiimilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Useimmin raportoidut haittavaikutukset olivat luukipu (hyvin yleinen [> 1/10]) ja lihas- ja luustokipu
(yleinen [> 1/100, < 1/10]). Luukipu oli yleensa lievéa tai kohtalaista ja ohimenevéa, ja se saatiin
useimmiten hallintaan tavallisilla kipulddkkeilla.



Yliherkkyysreaktion tyyppisia oireita, kuten ihottumaa, nokkosihottumaa, angioedeemaa,
hengenahdistusta, ihon punoitusta, kasvojen ja kaulan punoitusta ja hypotensiota, on esiintynyt
ensimmaiselld tai myohemmilld hoitokerroilla pegfilgrastiimin yhteydessé (melko harvinainen

[> 1/1 000, < 1/100]). Pegfilgrastiimihoitoa saavilla potilailla voi esiintyd vakavia allergisia reaktioita,
myo0s anafylaksiaa (melko harvinainen) (ks. kohta 4.4).

Solunsalpaajahoidossa olevilla sydpapotilailla on raportoitu G-CSF:ien antamisen jalkeen melko
harvoin (> 1/1 000, < 1/100) kapillaarivuoto-oireyhtyméi, joka voi olla hengenvaarallinen, jos hoito
viivéstyy, ks. kohta 4.4 ja jéljempéné oleva kappale Térkeimpien haittavaikutusten kuvaus.

Splenomegaliaa, joka on yleensé oireetonta, esiintyy melko harvoin.

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

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

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

Haittavaikutustaulukko

Alla olevan taulukon tiedot perustuvat kliinisissi tutkimuksissa raportoituihin haittavaikutuksiin ja
spontaaneihin haittavaikutusilmoituksiin. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelm Haittavaikutukset
4 (MedDRA) Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinai- Hyvin
(=1/10) (=1/100,<1/10) harvinainen nen harvinaine
(= 1/1000, (=1/10 00 n
<1/100) 0, (<1/10 00
<1/1000) 0)
Hyvin- ja Myelodysplastinen
pahanlaatuiset oireyhtymé'
kasvaimet Akuutti
(mukaan myelooinen
lukien kystat leukemia'
ia polyypit)
Veri ja Trombosytopenia | Sirppisoluanemiaa
imukudos ! n liittyvé kriisi’
Leukosytoosi! Splenomegalia?

Pernan repeimi?
Immuuni- Yliherkkyysreaktio
jarjestelmi t

Anafylaksia
Aineen- Virtsahappoarvon
vaihdunta ja kohoaminen
ravitsemus
Hermosto Péansérky’
Verisuonisto Kapillaarivuoto- Aortiitti

oireyhtymi!




ALAT- tai ASAT-
arvon ohimeneva
kohoaminen
maksan
toimintakokeissa'

Elinjirjestelm Haittavaikutukset
4 (MedDRA) Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinai- Hyvin
(=1/10) (=1/100,<1/10) harvinainen nen harvinaine
(= 1/1000, (=1/10 00 n
<1/100) 0, (<1/10 00
<1/1000) 0)
Hengityselime Akuutti Keuhkove
t, rintakehi ja hengitysvajaus- renvuoto
villikarsina oireyhtymai?
Keuhkoihin
kohdistuvat haitta-
vaikutukset
(interstitiaalinen
pneumonia,
keuhkoedeema,
keuhkoinfiltraatit
ja keuhkofibroosi)
Veriyskd
Ruoansulatus- | Pahoinvointi !
elimistd
Tho ja Sweetin Stevens—
ihonalainen oireyhtyma Johnsonin
kudos (akuutti oireyhty-
kuumeinen méi
neutrofiilinen
dermatoosi)'*
Thon vaskuliitti'?
Luusto, Luukipu Lihas- ja
lihakset ja luustokipu
sidekudos (lihaskipu,
nivelkipu,
raajakipu,
selkékipu, lihas-
ja luustokipu,
niskakipu)
Munuaiset ja Munuaiskeris-
virtsatiet tulehdus?
Yleisoireet ja Injektiokohdan Injektiokohdan
antopaikassa kipu' reaktiot?
todettavat Muu kuin
haitat sydéinperiinen
rintakipu
Tutkimukset Laktaatti-
dehydrogenaasi-
arvon ja alkalisen
fosfataasiarvon
kohoaminen'

!'Ks. jdljempani oleva kappale Térkeimpien haittavaikutusten kuvaus.
2 Tamad haittavaikutus todettiin markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa, mutta sitd ei havaittu

aikuispotilaiden satunnaistetuissa kliinisissa vertailututkimuksissa. Yleisyysluokitus perustui




tilastolliseen laskelmaan, jossa olivat mukana yhdeksdssé satunnaistetussa kliinisessd tutkimuksessa
pegfilgrastiimia saaneiden 1576 potilaan tiedot.

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Sweetin oireyhtyméé 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 niilld potilailla ei tunneta.

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

Leukosytoosia (valkosoluarvo > 100 x 10%/1) on raportoitu yleisesti (ks. kohta 4.4).

Korjautuvaa lievéa tai kohtalaista virtsahappoarvon ja alkalisen fosfataasiarvon nousua esiintyi melko
harvoin ja korjautuvaa lievid tai kohtalaista laktaattidehydrogenaasiarvon nousua melko harvoin, kun
pegfilgrastiimihoitoa annettiin solunsalpaajalddkityksen jalkeen. Arvojen kohoamiseen ei liittynyt
kliinisid oireita.

Pahoinvointia ja padnsarkyé esiintyi hyvin yleisesti solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla.

Maksan toimintakokeissa on todettu melko harvoin kohonneita alaniiniaminotransferaasiarvoja
(ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvoja (ASAT), kun potilaat ovat saaneet pegfilgrastiimia
solunsalpaajahoidon jilkeen. Nima ovat ohimenevid muutoksia, ja arvot palautuvat ldhtotasolle.
Rinta- ja keuhkosyopépotilailla tehdyssd epidemiologisessa tutkimuksessa on havaittu lisddntynyt
myelodysplastisen oireyhtymaén ja akuutin myelooisen leukemian riski Pelgraz-hoidon ja
samanaikaisesti annettujen solunsalpaajien ja/tai sidehoidon jélkeen (katso kohta 4.4).
Trombosytopeniaa on raportoitu yleisesti.

Ladkkeen markkinoille tulon jidlkeen G-CSF:ien kdyton yhteydessé on raportoitu kapillaarivuoto-
oireyhtymad. Sitd on esiintynyt yleensa potilailla, joilla on pitkille edennyt pahanlaatuinen sairaus tai

sepsis tai jotka saavat useita solunsalpaajalddkkeiti tai joille on tehty afereesi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Ladkkeen kéytostd lapsipotilaiden hoidossa on vain véhén 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).

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Vakavia haittavaikutuksia ei havaittu, kun muutamille terveille tutkittaville ja ei-pienisoluista

keuhkosydpéa sairastaville potilaille annettiin ihonalaisina kerta-annoksina 300 mikrog/kg.
Haittatavaikutukset olivat samanlaisia kuin pienempia pegfilgrastiimiannoksia saaneilla potilailla.


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: immunostimulantit, kasvutekijat; ATC-koodi: LO3AA13

Pelgraz on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta:_http://www.ema.europa.cu.

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

20 kilodaltonin kokoiseen polyetyleeniglykolimolekyyliin. Pegfilgrastiimi on filgrastiimin
pitkdvaikutteinen muoto, jonka pitempi vaikutuksen kesto perustuu vahdisempaian
munuaispuhdistumaan. Pegfilgrastiimilla ja filgrastiimilla on todettu olevan samanlainen
vaikutusmekanismi, joka suurentaa huomattavasti perifeerisen veren neutrofiilien méériaa 24 tunnin
kuluessa ja vain vdhdan monosyyttien ja/tai lymfosyyttien maarda. Kuten filgrastiimin myos
pegfilgrastiimin avulla muodostuneet neutrofiilit toimivat normaalisti tai normaalia tehokkaammin,
miké on osoitettu kemotaksista ja fagosytoosia mittaavilla testeilld. G-CSF:114, kuten muillakin
hematopoieettisilla kasvutekijo6illa, on todettu olevan ihmisen endoteelisoluja stimuloivia
ominaisuuksia in vitro. G-CSF voi edistdd myeloidisten, myos pahanlaatuisten, solujen kasvua in vitro,
ja samankaltaisia vaikutuksia saattaa esiintyd my0s joissakin ei-myeloidisissa soluissa in vitro.

Kahdessa keskeisessd satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa suuren riskin II-IV asteen
rintasyOpaa sairastavat potilaat saivat doksorubisiinia ja dosetakselia sisdltdvad luuydintd lamaavaa
solunsalpaajahoitoa, yksi pegfilgrastiimiannos solunsalpaajasyklié kohti lyhensi neutropenian kestoa
ja vihensi kuumeisen neutropenian esiintymistd samassa maéirin kuin todettiin annettaessa
filgrastiimia pdivittdin (kerran pdivésséd annettujen annosten lukumaééiré 11 (mediaani)). [lman
kasvutekijitukea timén hoito-ohjelman yhteydessi raportoidun 4. asteen neutropenian kesto on ollut
5-7 péivéd ja kuumeisen neutropenian ilmaantuvuus 30—40 %. Tutkimuksessa (n = 157), jossa
kaytettiin pegfilgrastiimia 6 mg:n vakioannoksena, 4. asteen neutropenian kesto (keskiarvo) oli
pegfilgrastiimiryhméssa 1,8 vuorokautta ja filgrastiimiryhmassé 1,6 vuorokautta (ero 0,23
vuorokautta, 95 %:n luottamusvéli —0,15, 0,63). Kuumeista neutropeniaa esiintyi koko tutkimusjakson
aikana pegfilgrastiimia saaneessa ryhmaéssé 13 %:lla ja filgrastiimia saaneessa ryhmaissd 20 %:lla
potilaista (ero 7 %, 95 %:n luottamusvéli —19 %, 5 %). Toisessa tutkimuksessa (n = 310), jossa
kéytettiin painonmukaista annosta (100 mikrog/kg), 4. asteen neutropenian kesto (keskiarvo) oli
pegfilgrastiimiryhméssi 1,7 vuorokautta ja filgrastiimiryhmaissé 1,8 vuorokautta (ero 0,03
vuorokautta, 95 %:n luottamusvéli —0,36, 0,30). Kuumeisen neutropenian kokonaisesiintyvyys oli
pegfilgrastiimia saaneiden potilaiden ryhmaéssé 9 % ja filgrastiimia saaneiden ryhméssi 18 % (ero

9 %, 95 %:n luottamusvili —16,8 %, —1,1 %).

RintasyOpédpotilaiden lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa arvioitiin pegfilgrastiimin
vaikutusta kuumeisen neutropenian ilmaantuvuuteen sellaisen solunsalpaajahoidon jélkeen, jossa
kuumeisen neutropenian esiintyvyys on yleensi 10-20 % (dosetakseli 100 mg/m? 3 viikon vilein
4 syklin ajan). Potilaita oli yhteensd 928, ja he saivat satunnaistetusti joko pegfilgrastiimia tai
lumevalmistetta kerta-annoksena noin 24 tunnin kuluttua solunsalpaaja-annoksesta (2. paivénd)
jokaisen syklin aikana. Kuumeista neutropeniaa esiintyi pegfilgrastiimiryhmédén satunnaistetuilla
potilailla vihemmaén (1 %) kuin lumeryhmén potilailla (17 %, p < 0,001). Kliinisesti diagnosoituun
kuumeiseen neutropeniaan liittyvéd sairaalahoidon ja laskimonsiséisen mikrobildékityksen tarve oli
pegfilgrastiimiryhméssd vahaisempi kuin lumeryhmassa (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 AML:&4n, pegfilgrastiimia (6 mg kerta-annoksena) verrattiin
filgrastiimiin annosteltuna induktiohoidon aikana. Toipumisajan vakavasta neutropeniasta arvioitiin
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olevan molemmissa hoitoryhmissd 22 vuorokautta (mediaani). Pitkdaikaista hoitotulosta ei tutkittu (ks.
kohta 4.4).

Sarkoomaa sairastavien lapsipotilaiden 2. vaiheen (n = 37) satunnaistetussa avoimessa
monikeskustutkimuksessa, jossa pegfilgrastiimia (100 mikrog/kg) annettiin vinkristiinid,
doksorubisiinia ja syklofosfamidia (VAdriaC/IE) siséltdvan solunsalpaajahoidon 1. syklin jélkeen,
vaikean neutropenian (neutrofiilimddrd < 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. Lisdksi 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).

5.2 Farmakokinetiikka

Ihonalaisen kerta-annoksen jilkeen pegfilgrastiimin huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 16—120
tunnin kuluttua annoksesta ja pegfilgrastiimin pitoisuudet seerumissa sdilyvit luuydintd lamaavan
solunsalpaajahoidon jélkeisen neutropenian keston ajan. Pegfilgrastiimi eliminoituu epélineaarisesti
suhteessa annokseen; pegfilgrastiimin seerumipuhdistuma vihenee annoksen suurentuessa.
Pegfilgrastiimi ndyttié eliminoituvan paiasiassa neutrofiilivélitteisen puhdistuman kautta, ja tima
mekanismi saturoituu suurempia annoksia kéytettdessa. Itsesddtelevin puhdistumamekanismin
mukaisesti pegfilgrastiimin pitoisuus seerumissa pienenee nopeasti neutrofiiliméérin alkaessa
suurentua (ks. kuva 1).

Kuva 1. Seerumin pegfilgrastiimipitoisuuden ja absoluuttisen neutrofiilimiirin (ANC)
mediaaniarvojen profiili 6 mg:n kertainjektion jilkeen potilailla, jotka ovat saaneet
solunsalpaajahoitoa
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Neutrofiilivilitteisen 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 idkkailla (> 65-
vuotiailla) samanlainen kuin muillakin aikuisilla.
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Pediatriset potilaat

Pegfilgrastiimin farmakokinetiikkaa tutkittiin 37:114 sarkoomaa sairastavalla lapsipotilaalla, jotka
saivat pegfilgrastiimia 100 mikrog/kg VAdriaC/IE-solunsalpaajahoidon péaéttymisen jélkeen.
Pegfilgrastiimialtistuksen (AUC) keskiarvo (+ keskihajonta) oli nuorimmassa ikdryhmassa (0—5-
vuotiailla) suurempi (47,9 + 22,5 mikrog-hr/ml) kuin 6—11-vuotiailla (22,0 &+ 13,1 mikrog-hr/ml) ja
12-21-vuotiailla (29,3 + 23,2 mikrog-hr/ml) vanhemmilla lapsilla (ks. kohta 5.1). Nuorinta ikdryhméaa
(0-5-vuotiaita) lukuun ottamatta AUC:n keskiarvo néytti olevan lapsilla samanlainen kuin suuren
riskin I[[-IV asteen rintasyopéd sairastavilla aikuisilla, jotka saivat pegfilgrastiimia 100 mikrog/kg
doksorubisiini-/dosetakselihoidon pééttymisen jdlkeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisista toistuvilla annoksilla tehdyisté toksisuustutkimuksista saadut prekliiniset tiedot toivat
esiin odotettuja farmakologisia vaikutuksia, joita olivat valkosolumééran suureneminen, myeloidinen
hyperplasia luuytimessé, ekstramedullaarinen hematopoieesi ja pernan suureneminen.

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

lisdéntymistoimintoihin, hedelmaéllisyyteen, kiimakiertoon, pariuttamisen ja parittelun véliseen aikaan
eikd sikion elossaoloaikaan kohdussa. Naiden 10ydosten merkitystd ihmisen kannalta ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumasetaatti*

Sorbitoli (E420)

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kédytettédva vesi

*Natriumasetaatti on muodostunut vikevistd etikkahaposta ja natriumhydroksidista.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden, varsinkaan natriumkloridiliuosten,
kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sdilyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Pelgraz voidaan ottaa huoneenldampdon (25 °C £ 2 °C) yhden kerran enintddn 15 vuorokauden ajaksi.
Pelgraz on hévitettdvé, jos se on ollut huoneenlammosséd kauemmin kuin 15 vuorokautta.

Ei saa jditya. Alle 24 tuntia kestényt jadtyminen (yhden kerran) ei vaikuta haitallisesti Pelgrazin
sdilyvyyteen.
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Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pelgraz 6 mg, injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Esitaytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa neulansuojuksella varustettu, pysyvésti kiinni oleva
ruostumattomasta terdksestd valmistettu injektioneula.

Esitaytetyn ruiskun neulansuojus sisiltdéd kuivaa luonnonkumia (ks. kohta 4.4).

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 0,6 ml injektionestettd. Pakkauskoko: yksi esitdytetty ruisku ja yksi
desinfiointipyyhe lépipainopakkauksessa.

Pelgraz 6 mg, injektioneste, liuos, esitdytetty injektori

Esitaytetty injektori sisiltéa esitdytetyn ruiskun (tyypin I lasia), jossa on pysyvésti kiinni oleva
ruostumattomasta terdksestd valmistettu injektioneula. Esitdytetty ruisku on varustettu ulkoisella
itseannosteluun tarkoitetulla laitteella (esitdytetty injektori).

Esitaytetyn ruiskun neulansuojus sisiltidéd kuivaa luonnonkumia (ks. kohta 4.4).

Yksi esitdytetty injektori sisdltdd 0,6 ml injektionestettd. Pakkauskoko: yksi esitéytetty injektori ja yksi
desinfiointipyyhe lépipainopakkauksessa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pelgraz 6 mg, injektioneste, livos, esitiytetty ruisku

Ennen kdyttod on tarkastettava silmémaéaréisesti, ettei Pelgraz-liuoksessa ole hiukkasia. Vain kirkasta
ja varitonta livosta saa antaa injektiona.

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

Anna esitdytetyn ruiskun lammetéd huoneenldmpdiseksi 30 minuutin ajan ennen injektion antamista.

Neulansuojuksella varustetun esitdytetyn ruiskun kiytto

Neulansuojus peittdd neulan injektion jalkeen neulanpistovammojen estimiseksi. Paina ménté alas ja
paina lujasti injektion lopussa varmistaaksesi, ettd ruisku on tyhjennetty loppuun. Pida ruisku
tukevasti ihoa vasten, kunnes injektio on annosteltu. Pidé ruisku paikoillaan ja nosta peukalo hitaasti
ménndnvarren paistd. Ménnénvarsi litkkkuu ylos peukalollasi ja jousi vetdd neulan pois antopaikasta
neulan suojukseen.

Al kiiyti esitdiytettyi ruiskua, jos se on pudonnut kovalle alustalle.

Pelgraz 6 mg injektioneste, liuos, esitdytetty injektori

Ennen kayttod on tarkastettava silmémaééaréisesti, ettei Pelgraz-liuoksessa ole hiukkasia. Vain kirkasta ja
varitontd liuosta saa antaa injektiona.

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

Anna esitéytetyn injektorin limmeta huoneenldmpdiseksi 30 minuutin ajan ennen injektion antamista.
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Havittdminen

Kéayttdméton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1313/001

EU/1/18/1313/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen padivamadra: 21. syyskuuta 2018
Viimeisimméan uudistamisen paivamaard: 23. Kesdkuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Intas Pharmaceuticals Limited
Plot no 423 / P/A

Sarkhej Bavla Highway

Village Moraiya, Taluka Sanand,
Ahmedabad — 382213

Gujarat

INTIA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens,Lamia,
Schimatari, 32009, Kreikka

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka méadradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet maddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (ESITAYTETTY RUISKU)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pelgraz 6 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
pegfilgrastiimi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 6 mg pegfilgrastiimia 0,6 ml:ssa (10 mg/ml) injektionestettd, liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, sorbitoli (E420), polysorbaatti 20, injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lue
lisdtietoja pakkausselosteesta.

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitéytetty ruisku + 1 alkoholipyyhe

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 ravista voimakkaasti.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Pida ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1313/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

pelgraz 6 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI (ESITAYTETTY RUISKU)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pelgraz 6 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
pegfilgrastiimi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6 mg

6. MUUTA

Accord
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (ESITAYTETTY INJEKTORI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pelgraz 6 mg injektioneste, liuos, esitdytetty injektori
pegfilgrastiimi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty injektori siséltdd 6 mg pegfilgrastiimia 0,6 ml:ssa (10 mg/ml) injektionestettd, liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumasetaatti, sorbitoli (E420), polysorbaatti 20, injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lue
lisdtietoja pakkausselosteesta.

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty injektori + 1 alkoholipyyhe

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 ravista voimakkaasti.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jédtya.
Pida esitdytetty injektori ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1313/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

pelgraz 6 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI (ESITAYTETTY INJEKTORI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pelgraz 6 mg injektioneste, liuos, esitdytetty injektori
pegfilgrastiimi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6 mg

6. MUUTA

Accord

24



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Pelgraz 6 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
pegfilgrastiimi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lafiikkeen kayttimisen, silli se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai ladke on méaritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdmai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Pelgraz on ja mihin sitd kéytetdédn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Pelgrazia
Miten Pelgrazia kdytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

Pelgrazin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A

1. Miti Pelgraz on ja mihin sita kiytetifin

Pelgrazin vaikuttava aine on pegfilgrastiimi. Pegfilgrastiimi on valkuaisaine, joka on tuotettu
biotekniikan avulla E. coli -bakteereissa. Se kuuluu valkuaisaineryhméén, josta kdytetdan nimea
sytokiinit, ja se on hyvin samankaltainen kuin elimistdn tuottama luonnollinen valkuaisaine
(granulosyyttikasvutekijd, G-CSF).

Pelgrazia annetaan solunsalpaajahoidon (nopeasti lisddntyvid soluja tuhoavan ladkityksen) yhteydessa.
Sitd kéytetddn lyhentdméén ndiden ladkkeiden aiheuttaman neutropenian (veren valkosoluvajauksen)
kestoa ja vihentdmidn kuumeisen neutropenian esiintymisti. Veren valkosoluilla on elimistossa tarked
tehtéva taistelussa infektioita vastaan. Valkosolut ovat erityisen herkkié solunsalpaajien vaikutuksille,
ja ndma ladkkeet voivat vihentdd elimiston valkosolumédiraé. Jos valkosolujen mééra pienenee
voimakkaasti, niité ei ehka riitd bakteerien tuhoamiseen, ja infektioriski saattaa suurentua.

Ladkari on méaédrdannyt sinulle Pelgrazia tehostaakseen infektioita vastaan taistelevien valkosolujen
tuotantoa luuytimessési (luiden verisoluja tuottava osa).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Pelgrazia

Ali kiiyti Pelgrazia

e jos olet allerginen pegfilgrastiimille, filgrastiimille tai timén ld4kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Pelgrazia,
jos:

o saat allergisen reaktion, johon liittyy heikkouden tunnetta, verenpaineen laskua,
hengitysvaikeuksia, kasvojen turpoamista (anafylaksia), ihon punoitusta ja kuumotusta,
ihottumaa ja kutiavia ihoalueita.

o olet allerginen lateksille. Esitdytetyn ruiskun neulansuojus sisiltié lateksin johdannaista ja voi
aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita.

o sinulla on yskdd, kuumetta ja hengitysvaikeuksia. Ndma voivat olla killisen
hengitysvajausoireyhtyman (ARDS) merkkeja.

o sinulle ilmaantuu jokin tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

- turvotusta tai pohottyneisyytté, joihin saattaa liittyd harventunutta virtsaamistarvetta,
hengitysvaikeuksia, vatsan turpoamista ja tdysindisyyden tunnetta seké yleisté
viasymyksen tunnetta.

Oireet voivat liittyd kapillaari- eli hiussuonivuoto-oireyhtyméén, joka aiheuttaa veren

tihkumista pienistd verisuonista (hiussuonista) kudoksiin. Ks. kohta 4.

o tunnet kipua vasemmalla ylavatsassa tai olkapddn karjessda. Tama voi olla merkki pernan
sairaudesta (pernan suureneminen eli splenomegalia).
. sinulla on hiljattain ollut vakava keuhkoinfektio (keuhkokuume), nestettd keuhkoissa

(keuhkoedeema), keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus) tai muutoksia
keuhkordntgenkuvassa (keuhkoinfiltraatteja).

. sinulla on todettu muutoksia verisoluarvoissa (esim. suurentunut valkosoluarvo tai anemia) tai
pienentynyt verihiutalearvo, miké vaikeuttaa veren hyytymisté (trombosytopenia). Ladkari
saattaa seurata terveydentilaasi tarkemmin.

. sinulla on sirppisoluanemia. Léékéri saattaa seurata terveydentilaasi tarkemmin.

. jos olet rintasyopa- tai keuhkosyopépotilas, Pelgraz-hoito yhdessé samanaikaisen solunsalpaaja-
ja/tai sidehoidon kanssa saattaa lisdté verisyovén esiasteen (myelodysplastisen oireyhtymén
(MDS)) tai verisyovan (akuutin myelooisen leukemian (AML)) riskié. Oireita voivat olla
viasymys, kuume ja helposti muodostuvat mustelmat tai verenvuoto.

° sinulle ilmaantuu #killisid allergiaoireita, kuten ihottumaa, ihon kutinaa tai nokkosihottumaa,
kasvojen, huulien, kielen tai muiden ruumiinosien turvotusta, hengenahdistusta, hengityksen
vinkumista tai hengitysvaikeuksia. Ndmaé saattavat olla vaikean allergisen reaktion merkkejé.

. sinulla on aortan (padvaltimo, joka kuljettaa verta syddmesta elimistoon) tulehduksen oireita.
Aortan tulehdusta on raportoitu harvoin sydpépotilailla ja terveilld luovuttajilla. Oireita voivat
olla kuume, vatsakipu, huonovointisuus, selkékipu ja tulehdusmarkkereiden kohoaminen (esim.
C-reaktiivisen proteiinin ja valkosolujen médérd). Kerro ldékdrille, jos sinulla ilmenee tillaisia
oireita.

Ladkari madraa veri- ja virtsakokeita sddannollisin vilein, silld Pelgraz saattaa vaurioittaa munuaisten
pienid suodatinrakenteita, munuaiskerésia (munuaiskeréstulehdus).

Pelgrazin kdyton yhteydessé on raportoitu vaikeita ihoreaktioita (Stevens—Johnsonin oireyhtymas).
Lopeta Pelgrazin kéytto ja hakeudu lddkéarin hoitoon heti, jos havaitset jonkin kohdassa 4 kuvatuista
oireista.

Keskustele ladkérin kanssa verisyovén riskisté. Jos sinulle kehittyy verisyopé tai verisydvéin
kehittyminen on todenndkoistd, sinun ei pida kayttad Pelgrazia, paitsi jos ladkari kehottaa tekeméian
niin.

Pegfilgrastiimivasteen hividminen

Jos pegfilgrastiimihoidon teho hévidi tai heikkenee, lddkéri pyrkii selvittimadn tdhén johtaneet syyt,
esimerkiksi onko sinulle kehittynyt vasta-aineita, jotka kumoavat pegfilgrastiimin vaikutuksen.
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Lapset ja nuoret

Pelgrazin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Kysy ladkérilta tai
apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen minkdan lddkkeen ottamista.

Muut ldsikevalmisteet ja Pelgraz

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kdyttényt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéan ladkkeen kéyttdd. Pelgrazia ei ole tutkittu
raskaana olevien naisten hoidossa. On tirkedd, ettd kerrot 1adkarille, mikali

o olet raskaana
o epdilet olevasi raskaana tai
o suunnittelet lapsen hankkimista.

Kerro laédkarille, jos tulet raskaaksi Pelgraz-hoidon aikana.

Ellei 1a4kari toisin madrid, sinun on lopetettava imettiminen, jos kdytit Pelgrazia.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Pelgrazilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Pelgraz sisiltiia sorbitolia (E420) ja natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 30 mg sorbitolia per esitiytetty ruisku, joka vastaa 50 mg/ml.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 6 mg:n annos eli se on kdytdnndssi
’natriumiton”.

3. Miten Pelgrazia kiytetidn

Pelgraz on tarkoitettu 18 vuotta tayttaneille aikuisille.

Kaytd Pelgrazia juuri siten kuin 14dkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet
epdvarma. Tavanomainen annos on yksi 6 mg:n ruiske ihon alle (subkutaanisesti) esitdytetylla
ruiskulla, ja annos tulisi antaa jokaisen hoitojakson lopussa, kun viimeisestd solunsalpaaja-annoksesta
on kulunut vihintdin 24 tuntia.

Al4 ravista Pelgrazia voimakkaasti, silli se saattaa heikentid valmisteen tehoa.

Pelgrazin voi pistii itse

Laakari saattaa olla sitd mieltd, ettd sinulle on helpompaa, jos pistdt Pelgraz-annoksesi itse. Ladkari tai
sairaanhoitaja ndyttda, kuinka pistat ladkkeen. Ald yritd pistad ladkettd itse, ellet ole saanut sithen

opetusta 14a4karilti tai sairaanhoitajalta.

Ohjeet pistamisestd itse on annettu alla, mutta sairauden asianmukainen hoito edellyttéé 1dheista ja
jatkuvaa yhteistyota l4édkérin kanssa.

Jos olet epdvarma siitéd, kuinka ladke pitdisi pistdd tai sinulla on kysyttavaa, pyyda apua ladkarilta tai
sairaanhoitajalta.

Miten Pelgraz pistetiin itse?
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Annos on pistettdva aivan ihon alla olevaan kudokseen. Tétd kutsutaan ihonalaiseksi eli
subkutaaniseksi injektioksi.

Tarvittavat vilineet

Ihonalaista ruisketta varten tarvitset:
o esitdytetyn Pelgraz-ruiskun
o desinfiointipyyhkeen.

Miti minun pitiisi tehdi ennen ihonalaisen Pelgraz-ruiskeen pistimista?

1. Ota esitéytetty ruisku jadkaapista.
. Al4 irrota neulansuojusta ruiskusta ennen kuin olet valmis pistiméin liskkeen.
3. Tarkista viimeinen kdyttopdivimiiri esitiytetyn ruiskun etiketistd (EXP). Ald kiyti ladkettd,
jos etikettiin merkityn kuukauden viimeinen péivé on jo mennyt tai jos ruisku on ollut pois
jadkaapista yli 15 vuorokauden ajan tai se on muutoin vanhentunut.

4. Tarkista Pelgrazin ulkon@ko. Sen on oltava kirkasta ja viritonté nestettd. Jos siind on hiukkasia,
sitd ei saa kdyttaa.
5. Jotta pistos olisi miellyttdvampi, ota esitdytetty ruisku huoneenlampdon 30 minuuttia aiemmin

tai limmiti siti varovasti kiidessisi muutaman minuutin ajan. Ald limmiti Pelgrazia milldin
muulla tavoin (esim. 414 [dmmit4 sitd mikroaaltouunissa dlédka kuumassa vedessa).

Pese Kkiitesi huolellisesti.

Etsi miellyttdva, hyvin valaistu paikka ja aseta kaikki tarvitsemasi valineet (esitdytetty ruisku ja
desinfiointipyyhe) kdden ulottuville.

N

Kuinka valmistaudun Pelgraz-ruiskeen pistimiseen?

Ennen kuin pistét Pelgraz-ruiskeen, sinun on toimittava seuraavasti:
Alé kayta esitiytettyi ruiskua, jos se on pudonnut kovalle alustalle.

Vaihe 1: Esivalmistelut

Varmista, ettii valmiste on ehjé/ei vaurioitunut. Ald kdytd valmistetta, jos niet vaurioita (ruiskun tai
neulan suojuksen rikkoutumisen) tai jos osia katoaa tai jos neulan suojus on turva-asennossa ennen
kéyttod kuvan 9 mukaisesti, koska tdma tarkoittaa, ettd valmiste on jo kdytdssd. Valmistetta ei saa
kayttad, jos se ei ole kuvan 1 mukainen. Jos ndin on, héviti tuote biovaarallisten aineiden (teravét)
kerdysastiaan.

Kuva 1

Vaihe 2: Poista neulansuojus
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Irrota suojus kuvan 2 mukaisesti. Pidd neulan suojuksen runkoa toisessa kddessd neulan

1.
péén osoittaessa poispdin sinusta koskematta midnnén varteen. Vedé neulansuojus suoraan
pois toisella kéddellasi. Irrotuksen jilkeen heitd neulansuojus biovaarallisten aineiden
(terdvit) kerdysastiaan.

2. Saatat havaita pienen ilmakuplan esitidytetyssa ruiskussa. Ilmakuplaa ei tarvitse poistaa

ennen pistamisté. [lmakuplasta ei ole haittaa lddkettd pistettiessa.
3. Esitaytetty ruisku on nyt kdyttovalmis.

Kuva 2
T e 1f
’_J/_,—f"i W'
_-/-’/

Mihin ruiske pitiisi pistia?
Sopivimpia pistoskohtia ovat:

o reisien yldosat ja
vatsa, navan aluetta lukuun ottamatta (ks. kuva 3)

Kuva 3

Jos joku muu antaa sinulle pistoksesi, télloin pistoskohta voi olla myds olkavarressa (ks. kuva 4)

Kuva 4
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Pistoskohtaa on hyvi vaihtaa joka kerta, jottei yksi kohta kipeydy.
Kuinka pistin ruiskeen?

Puhdista iho desinfiointipyyhkeelld. Ota ihopoimu kevyesti (414 purista) peukalon ja etusormen véliin
(ks. kuva 5).

Kuva 5

Nl

Vaihe 3: Laita neula ihon sisiin

- Purista kevyesti pistoskohdan ihoa yhdellé kédella;

- Tyo6nné neula toisella kiddelld pistoskohtaan koskematta minnén varren padhan (45-90 asteen
kulmassa) (katso kuvat 6 ja 7).

Kuva 6
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Kuva 7

Neulansuojuksella varustettu esitdytetty ruisku

Tyo6nné neula kokonaan ihoon sairaanhoitajan tai lddkérin osoittamalla tavalla.
Vedi mintda hieman tarkistaaksesi, ettei verisuonta ole lavistetty. Jos néet verta ruiskussa,
poista neula ja tyonna se uudelleen toiseen kohtaan. Annostele 14dkarin mdarddma annos
ohjeiden mukaisesti.

Vaihe 4: Injektio
Aseta peukalo ménnén varren padhin. Paina ménté alas ja paina lujasti injektion lopussa

varmistaaksesi, etti ruisku on tyhjennetty loppuun (katso kuva 8). Pid4 ihoa vasten tukevasti kiinni,
kunnes injektio on annosteltu..

Kuva 8

Vaihe 5: Neulanpistosuojaus
Turvajérjestelma aktivoituu, kun ménnénvarsi on painettu kokonaan alas:
- Pidé ruisku paikallaan ja nosta hitaasti peukalosi ménnénvarren paasta.

- Ménnénvarsi liikkuu ylos peukalollasi ja jousi vetéd neulan pois paikasta neulan suojukseen (katso
kuva 9).
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Kuva 9

Muista
Jos sinulla on ongelmia, pyyda ladkérilti tai sairaanhoitajalta apua ja neuvoja.

Kiiytettyjen ruiskujen hivittiminen
Havité ruisku l4dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan antamien ohjeiden mukaan.
Jos kiytiat enemmiin Pelgrazia kuin sinun pitiisi

Jos olet kdyttdnyt enemmain Pelgrazia kuin sinun pitéisi, ota yhteytté 1d4kariin,
apteekkihenkildkuntaan tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa Pelgraz-ruiskeen

Jos pistit ruiskeet itse ja olet unohtanut Pelgraz-annoksen, sinun on otettava yhteyttd ladkériin ja
neuvoteltava hdnen kanssaan, milloin pistdt seuraavan annoksen.

Jos lopetat Pelgrazin kiayton

Laakari kertoo, milloin Pelgrazin kéytto lopetetaan. On melko normaalia, ettd Pelgrazia kdytetdan
useampi hoitokuuri.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kdaanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kerro heti ladkérille, jos sinulle ilmaantuu jokin tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

o turvotusta tai pdhottyneisyyttd, joihin saattaa liittyd harventunutta virtsaamistarvetta,
hengitysvaikeuksia, vatsan turpoamista ja tiaysindisyyden tunnetta seké yleistd visymyksen
tunnetta. Nama oireet kehittyvit yleensa nopeasti.

Oireet voivat liittyd melko harvinaiseen (voi esiintyé enintddn yhdella kaytté;élla sadasta) kapillaari-

eli hiussuonivuoto-oireyhtyméén, joka aiheuttaa veren tihkumista pienistéd verisuonista (hiussuonista)
kudoksiin. Tila vaatii kiireellisti hoitoa.
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella kayttdjalla kymmenestd):
o luukipu. Ladkéri kertoo, milld voit lievittdd luukipua.
o pahoinvointi ja padnsarky.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyéd enintdén yhdelléd kayttéjalla kymmenestd):

o pistoskohdan kipu.

o yleiset nivelten ja lihasten séryt ja kivut.

o rintakipu, joka ei johdu sydénsairaudesta tai sydankohtauksesta.

. joitakin veriarvojen muutoksia voi esiintyd, mutta ndmé tulevat esiin sddnnollisissé verikokeissa.
Veren valkosoluarvo voi olla koholla lyhyen ajan. Verihiutaleiden mééré saattaa pienentya,
mika voi johtaa mustelmien muodostumiseen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdéin yhdelld kéyttdjélld 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 repedmad. Pernan repeéimé on johtanut kuolemaan joissakin tapauksissa. Ota heti yhteytté
ladkariin, jos tunnet kipua vasemmalla ylévatsassa tai vasemmassa olkapédssa, silld se voi johtua
pernasairaudesta.
hengitysvaikeudet. Kerro ladkaérille, jos sinulla on yskéd, kuumetta ja hengitysvaikeuksia.

. Sweetin oireyhtymai (raajoissa ja toisinaan kasvoissa ja kaulalla luumun virisid, koholla olevia,

kivuliaita muutoksia, joihin liittyy kuumetta) on havaittu, mutta muut tekijét ovat voineet
vaikuttaa sen kehittymiseen.

ihon vaskuliitti (ihon verisuonten tulehdus).

munuaisten pienten suodatinrakenteiden vaurio (munuaiskerastulehdus).

pistoskohdan punoitus

verikokeiden poikkeavat tulokset (laktaattidehydrogenaasi, virtsahappo, alkalinen fosfataasi).
maksaan liittyvien verikokeiden poikkeavat tulokset (alaniiniaminotransferaasi ja
aspartaattiaminotransferaasi).

veren yskiminen (hemoptyysi).

. verisairaudet (myelodysplastinen oireyhtyma [MDS] tai akuutti myelooinen leukemia [AML].

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn yhdelld kdyttdjalla tuhannesta):

o aorttatulehdus (syddmestd muualle elimistoon verta kuljettavan suuren verisuonen tulehdus), ks.
kohta 2.

o keuhkoverenvuoto.

o Stevens—Johnsonin oireyhtymaé, jonka oireita voivat olla vartalon iholle ilmaantuvat punertavat

maalitaulua muistuttavat tai pyoreét ldiskét (joissa on usein keskellad rakkula), ihon kesiminen
tai suun, kurkun, nenén, sukupuolielinten ja silmien haavaumat ja jota voivat edeltdd kuume ja
flunssan kaltaiset oireet. Lopeta Pelgrazin kdytto, jos sinulla ilmenee nditéd oireita, ja ota heti
yhteyttd ladkariin tai hakeudu ladkérin hoitoon. Katso my6s kohta 2.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen

ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Pelgrazin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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Al4 kiyti tita 1dikettd kotelossa ja ruiskun etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimairian (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivaméara tarkoittaa kuukauden viimeisté pdivéa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Pelgraz voidaan ottaa huoneenldmpdon (25 °C £ 2 °C) yhden kerran enintéén 15 vuorokauden ajaksi.
Pelgraz on hévitettdvé, jos se on ollut huoneenlammdssé kauemmin kuin 15 vuorokautta. Kysy
sdilytyksestd ladkariltd, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkilokunnalta.

Ei saa jadtya. Alle 24 tuntia kestéinyt jadtyminen (yhden kerran) ei vaikuta haitallisesti Pelgrazin
sdilyvyyteen.

Pida esitdytetty ruisku kotelossa. Herkka valolle.
Ali kiyti titi ldikettd, jos havaitset, ettii se on sameaa tai siindi on hiukkasia.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittad talousjétteiden mukana. Kysy kdyttimattdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Pelgraz sisaltia

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

- Muut aineet ovat natriumasetaatti, sorbitoli (E420), polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin
kaytettdava vesi (ks. kohta 2).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Pelgraz on kirkas, variton injektioliuos injektioneulalla varustetussa esitdytetyssa ruiskussa. Yksi
esitdytetty ruisku sisiltdd 0,6 ml livosta.

Pelgrazia on saatavana pakkauksissa, joissa on 1 valmiiksi kiinnitetylld neulansuojuksella varustettu
esitdytetty ruisku yksittiislapipainopakkauksessa ja yksi desinfiointipyyhe.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009, Kreikka

Lisétietoja tistd 1d8kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IS/LT/LV/LX/MT/NL/NO
/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

IT

Accord Healthcare Italia

Tel: +39 02 94323700
EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Pelgraz ei sisélld mitdan sdilytysainetta. Mahdollisen mikrobikontaminaation estamiseksi Pelgraz-
ruiskut ovat vain kertakéyttoon.

Ei saa jadtya. Alle 24 tuntia kestdnyt jadtyminen (yhden kerran) ei vaikuta haitallisesti Pelgrazin
sdilyvyyteen. Jos jddtyminen kestda pidempéén kuin 24 tuntia tai Pelgraz jéétyy useammin kuin

kerran, sitd EI saa kéyttaé.

Granulosyyttikasvutekijoiden jéljitettdvyyden parantamiseksi ladkkeen nimi (Pelgraz) ja annetun
ruiskun erdnumero on kirjattava selkeésti potilastietoihin

Neulansuojuksella varustetun esitdytetyn ruiskun kiyttod

Neulansuojus peittdd neulan injektion jalkeen neulanpistovammojen estdmiseksi. Tdmé ei vaikuta
ruiskun normaaliin toimintaan. Paina ménté alas ja paina lujasti injektion lopussa varmistaaksesi, ettid
ruisku on tyhjennetty loppuun. Pidd ruisku tukevasti ihoa vasten, kunnes injektio on annosteltu. Pida
ruisku paikoillaan ja nosta peukalo hitaasti ménnénvarren paistd. Ménnédnvarsi litkkuu ylos
peukalollasi ja jousi vetdd neulan pois antopaikasta neulan suojukseen.

Al kiiyti esitdytettyi ruiskua, jos se on pudonnut kovalle alustalle.

Havittiminen

Kéyttdméton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Pelgraz 6 mg injektioneste, liuos, esitiytetty injektori
pegfilgrastiimi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kayttimisen, silli se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai ladke on médritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tadma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Pelgraz on ja mihin sitd kdytetdédn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Pelgrazia
Miten Pelgrazia kdytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

Pelgrazin sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltod ja muuta tietoa

A

1. Miti Pelgraz on ja mihin sita kiytetiéin

Pelgrazin vaikuttava aine on pegfilgrastiimi. Pegfilgrastiimi on valkuaisaine, joka on tuotettu
biotekniikan avulla E. coli -bakteereissa. Se kuuluu valkuaisaineryhméin, josta kdytetdan nimea
sytokiinit, ja se on hyvin samankaltainen kuin elimistdn tuottama luonnollinen valkuaisaine
(granulosyyttikasvutekijd, G-CSF).

Pelgrazia annetaan solunsalpaajahoidon (nopeasti lisddntyvid soluja tuhoavan ladkityksen) yhteydessa.
Sitd kéytetddn lyhentdméén ndiden lddkkeiden aiheuttaman neutropenian (veren valkosoluvajauksen)
kestoa ja vihentdmadn kuumeisen neutropenian esiintymistd. Veren valkosoluilla on elimistossa tarked
tehtéva taistelussa infektioita vastaan. Valkosolut ovat erityisen herkkié solunsalpaajien vaikutuksille,
jandma ladkkeet voivat vihentdd elimiston valkosolumédiraé. Jos valkosolujen méérd pienenee
voimakkaasti, niitéd ei ehka riitd bakteerien tuhoamiseen, ja infektioriski saattaa suurentua.

Ladkari on midrdnnyt sinulle Pelgrazia tehostaakseen infektioita vastaan taistelevien valkosolujen
tuotantoa luuytimessasi (luiden verisoluja tuottava osa).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Pelgrazia

Ali kiiyti Pelgrazia

e jos olet allerginen pegfilgrastiimille, filgrastiimille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Pelgrazia,
jos:

o saat allergisen reaktion, johon liittyy heikkouden tunnetta, verenpaineen laskua,
hengitysvaikeuksia, kasvojen turpoamista (anafylaksia), ihon punoitusta ja kuumotusta,
ihottumaa ja kutiavia ihoalueita.

o olet allerginen lateksille. Esitdytetyn ruiskun neulansuojus sisdltdd lateksin johdannaista ja voi
aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita.

o sinulla on yskdd, kuumetta ja hengitysvaikeuksia. Ndma voivat olla killisen
hengitysvajausoireyhtyman (ARDS) merkkeja.

o sinulle ilmaantuu jokin tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

- turvotusta tai pohottyneisyytté, joihin saattaa liittyd harventunutta virtsaamistarvetta,
hengitysvaikeuksia, vatsan turpoamista ja tdysindisyyden tunnetta seké yleisté
viasymyksen tunnetta.

Oireet voivat liittyd kapillaari- eli hiussuonivuoto-oireyhtyméén, joka aiheuttaa veren

tihkumista pienistd verisuonista (hiussuonista) kudoksiin. Ks. kohta 4.

o tunnet kipua vasemmalla ylavatsassa tai olkapddn karjessd. Tama voi olla merkki pernan
sairaudesta (pernan suureneminen eli splenomegalia).
o sinulla on hiljattain ollut vakava keuhkoinfektio (keuhkokuume), nestettd keuhkoissa

(keuhkoedeema), keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus) tai muutoksia
keuhkordntgenkuvassa (keuhkoinfiltraatteja).

. sinulla on todettu muutoksia verisoluarvoissa (esim. suurentunut valkosoluarvo tai anemia) tai
pienentynyt verihiutalearvo, miké vaikeuttaa veren hyytymisté (trombosytopenia). Ladkari
saattaa seurata terveydentilaasi tarkemmin.

. sinulla on sirppisoluanemia. Léékéri saattaa seurata terveydentilaasi tarkemmin.

. jos olet rintasyopa- tai keuhkosyopépotilas, Pelgraz-hoito yhdessé samanaikaisen solunsalpaaja-
ja/tai sidehoidon kanssa saattaa lisdti verisyovén esiasteen (myelodysplastisen oireyhtyméan
(MDS)) tai verisyovan (akuutin myelooisen leukemian (AML)) riskii. Oireita voivat olla
viasymys, kuume ja helposti muodostuvat mustelmat tai verenvuoto.

. sinulle ilmaantuu #killisid allergiaoireita, kuten ihottumaa, ihon kutinaa tai nokkosihottumaa,
kasvojen, huulien, kielen tai muiden ruumiinosien turvotusta, hengenahdistusta, hengityksen
vinkumista tai hengitysvaikeuksia. Ndmaé saattavat olla vaikean allergisen reaktion merkkejé.

. sinulla on aortan (padvaltimo, joka kuljettaa verta syddmesta elimistoon) tulehduksen oireita.
Aortan tulehdusta on raportoitu harvoin sydpépotilailla ja terveilld luovuttajilla. Oireita voivat
olla kuume, vatsakipu, huonovointisuus, selkékipu ja tulehdusmarkkereiden kohoaminen (esim.
C-reaktiivisen proteiinin ja valkosolujen méard). Kerro ladkarille, jos sinulla ilmenee téllaisia
oireita.

Ladkari madraa veri- ja virtsakokeita sadnnollisin vélein, silld Pelgraz saattaa vaurioittaa munuaisten
pienid suodatinrakenteita, munuaiskerésia (munuaiskeréstulehdus).

Pelgrazin kdyton yhteydessé on raportoitu vaikeita ihoreaktioita (Stevens—Johnsonin oireyhtymas).
Lopeta Pelgrazin kéytto ja hakeudu lddkéarin hoitoon heti, jos havaitset jonkin kohdassa 4 kuvatuista
oireista.

Keskustele ladkérin kanssa verisyovén riskisté. Jos sinulle kehittyy verisyopé tai verisydvéin
kehittyminen on todenndkoistd, sinun ei pida kayttad Pelgrazia, paitsi jos ladkari kehottaa tekeméian
niin.

Pegfilgrastiimivasteen hividminen

Jos pegfilgrastiimihoidon teho hévidi tai heikkenee, ladkéri pyrkii selvittiméaan tdhén johtaneet syyt,
esimerkiksi onko sinulle kehittynyt vasta-aineita, jotka kumoavat pegfilgrastiimin vaikutuksen.
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Lapset ja nuoret

Pelgrazin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Kysy ladkérilta tai
apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen minkdan lddkkeen ottamista.

Muut lasikevalmisteet ja Pelgraz

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kdyttényt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéan ladkkeen kéyttod. Pelgrazia ei ole tutkittu
raskaana olevien naisten hoidossa. On tirkedd, ettd kerrot 1adkarille, mikali

o olet raskaana
o epdilet olevasi raskaana tai
o suunnittelet lapsen hankkimista.

Kerro laédkarille, jos tulet raskaaksi Pelgraz-hoidon aikana.

Ellei 1a4kari toisin madrid, sinun on lopetettava imettiminen, jos kdytit Pelgrazia.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Pelgrazilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Pelgraz sisiltiia sorbitolia (E420) ja natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 30 mg sorbitolia per esitiytetty injektori, joka vastaa 50 mg/ml.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 6 mg:n annos eli se on kdytdnndssa
’natriumiton”.

3. Miten Pelgrazia kiytetian

Pelgraz on tarkoitettu 18 vuotta tayttaneille aikuisille.

Kaytd Pelgrazia juuri siten kuin 14dkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet
epdvarma. Tavanomainen annos on yksi 6 mg:n ruiske ihon alle (subkutaanisesti) esitaytetylld
injektorilla, ja annos tulisi antaa jokaisen hoitojakson lopussa, kun viimeisestd solunsalpaaja-
annoksesta on kulunut véhintdin 24 tuntia.

Al4 ravista Pelgrazia voimakkaasti, silli se saattaa heikentiid valmisteen tehoa.

Pelgrazin voi pistii itse

Laakari saattaa olla sitd mieltd, ettd sinulle on helpompaa, jos pistdt Pelgraz-annoksesi itse. Ladkari tai
sairaanhoitaja ndytta, kuinka pistét ladkkeen. Ald yritd pistad ladkettd itse, ellet ole saanut sithen

opetusta 1adkarilti tai sairaanhoitajalta.

Ohjeet pistdmisestd itse on annettu alla, mutta sairauden asianmukainen hoito edellyttéé ldheistd ja
jatkuvaa yhteistyota l4édkérin kanssa.

Jos olet epdvarma siitéd, kuinka ladke pitdisi pistdd tai sinulla on kysyttavaa, pyyda apua ladkarilta tai
sairaanhoitajalta.

Miten Pelgraz pistetiin itse?
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Annos on pistettdva aivan ihon alla olevaan kudokseen. Tétd kutsutaan ihonalaiseksi eli
subkutaaniseksi injektioksi.

Tarvittavat vilineet

Ihonalaista pistosta varten tarvitset:
o esitdytetyn Pelgraz-injektorin
o desinfiointipyyhkeen.

Miti minun pitiisi tehdi ennen ihonalaisen Pelgraz-ruiskeen pistimista?

1.
2.

Ota esitéytetty injektori jddkaapista.

Tarkista viimeinen kdyttopdivimiiri injektorin etiketistd (EXP). Ald kéytd, jos etikettiin
merkityn kuukauden viimeinen péivé on jo mennyt tai jos injektori on ollut pois
jaakaapista yli 15 vuorokauden ajan tai se on muutoin vanhentunut.

Tarkista Pelgraz-valmisteen ulkondkd. Sen on oltava kirkasta ja véritonté nestettd. Jos
siind on hiukkasia, sité ei saa kayttaa.

Jotta pistos olisi miellyttdvampi, ota esitdytetty injektori huoneenldampd6n 30 minuuttia
aiemmin tai limmiti sitd varovasti kiidessdsi muutaman minuutin ajan. Ald limmité
Pelgraz-valmistetta milliin muulla tavoin (esim. 414 lammita sitd mikroaaltouunissa dlaka
kuumassa vedessa).

Pese Kiitesi huolellisesti.

Etsi mukava, valoisa paikka ja aseta kaikki tarpeellinen kdden ulottuville (esitdytetty
injektori ja desinfiointipyyhe).

Kuinka valmistan Pelgraz-pistokseni?

Ennen kuin annat Pelgraz-pistoksen, sinun on toimittava seuraavasti:

¢ Valitse puhdas, valoisa paikka hoidon antoon.

e Tarkista viimeinen kiyttopdivimairi pakkauksesta. Ald kiytd, jos viimeinen kiyttdpivi on jo
mennyt.

e Ota desinfiointipyyhe ja viiltdvén jatteen sdilio esiin.

Valmistelu

S~

S

o Pese kidet saippualla lampimén juoksevan veden alla.
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e Valitse pistoskohta (vatsa tai reisi, jos potilas pistéd itse, ja lisdksi
késivarren takaosa, jos ladkédri/sairaanhoitaja tai potilasta hoitava
henkil6 auttaa potilasta).

o Puhdista pistoskohta: Pyyhi kohta puhtaaksi desinfiointipyyhkeella.
Anna kuivua.

1. Ennen pistosta

e Tarkista liuos aukosta. Tarkista liuos varinmuutosten, sameuden tai

@ suurten hiukkasten varalta.

o Poista pohjakorkki: Kierrd ja veda pohjakorkki irti. Varo koskemasta
neulansuojusta, kun korkki on irrotettu. Ali laita korkkia takaisin
paikalleen. Hivitd pohjakorkki vélittomasti. Ald pisti, jos
esitdytetty injektori on pudonnut korkin irrottamisen jilkeen.

/D?BT’J\ l e Pistd 5 minuutin siséllé pohjakorkin irrottamisesta.

2. Pistos

§ o Aseta injektori kohtisuoraan iholle (noin 90 asteen kulmassa).

4

13/
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” .
< click
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e —

3. Hivittiminen

=

Muista

e Tyonnd kahva suoraan alas: Ladke pistetddn, kun painat alaspéin.

Tee tdma itselle sopivalla nopeudella.

e Ali nosta injektoria pistoksen aikana.

o Pistos on annettu: kun kahva on mennyt niin alas kuin on
mahdollista, kuuluu naksahdus eikd oranssi runko ole endi
nikyvissa.

e Nosta suoraan ylos: keltainen merkkirengas osoittaa, ettd
neulansuojus on lukittuna.

o Kiytetyn esitdytetyn Pelgraz-injektorin hivittiminen: Laita

injektori asianmukaiseen viiltdvén jatteen sdilioon. Madrdykset
vaihtelevat alueittain. Tarkista asianmukaiset hdvittimisohjeet

ladkariltdsi tai apteekista. Ald hivitd injektoria talousjitteen
mukana.

Jos sinulla on ongelmia, pyyda lddkérilta tai sairaanhoitajalta apua ja neuvoja.

Jos kiytiat enemmiin Pelgrazia kuin sinun pitiisi

Jos olet kdyttdnyt enemmén Pelgrazia kuin sinun pitdisi, ota yhteytté ladkariin,
apteekkihenkildkuntaan tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat ottaa Pelgraz-ruiskeen

Jos pistit ruiskeet itse ja olet unohtanut Pelgraz-annoksen, sinun on otettava yhteytti ladkériin ja
neuvoteltava hdnen kanssaan, milloin pistdt seuraavan annoksen.

Jos lopetat Pelgrazin kiyton
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Léadkari kertoo, milloin Pelgrazin kdytto lopetetaan. On melko normaalia, ettd Pelgrazia kdytetdan
useampi hoitokuuri.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytostd, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro heti ladkérille, jos sinulle ilmaantuu jokin tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

o turvotusta tai pohottyneisyytté, joihin saattaa liittyd harventunutta virtsaamistarvetta,
hengitysvaikeuksia, vatsan turpoamista ja tdysindisyyden tunnetta seké yleistd vasymyksen
tunnetta. Nama oireet kehittyvét yleensé nopeasti.

Oireet voivat liittyd melko harvinaiseen (voi esiintyd enintddn yhdelld kéyttdjalla sadasta) kapillaari-
eli hiussuonivuoto-oireyhtyméén, joka aiheuttaa veren tihkumista pienistéd verisuonista (hiussuonista)
kudoksiin. Tila vaatii kiireellistd hoitoa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kayttdjalla kymmenestd):
o luukipu. Ladkéri kertoo, milla voit lievittdd luukipua.
o pahoinvointi ja paansérky.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn yhdelld kayttdjalla kymmenestd):

o pistoskohdan kipu.

o yleiset nivelten ja lihasten siryt ja kivut.

o rintakipu, joka ei johdu sydidnsairaudesta tai syddnkohtauksesta.

. joitakin veriarvojen muutoksia voi esiintyd, mutta nima tulevat esiin sdénnollisissd verikokeissa.
Veren valkosoluarvo voi olla koholla lyhyen ajan. Verihiutaleiden méara saattaa pienentya,
miké voi johtaa mustelmien muodostumiseen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdin yhdelld kayttdjalla 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 repedama. Pernan repedma on johtanut kuolemaan joissakin tapauksissa. Ota heti yhteytta
ladkériin, jos tunnet kipua vasemmalla yldvatsassa tai vasemmassa olkapaéssi, silld se voi johtua
pernasairaudesta.

. hengitysvaikeudet. Kerro l4ékérille, jos sinulla on yskéé, kuumetta ja hengitysvaikeuksia.

. Sweetin oireyhtymai (raajoissa ja toisinaan kasvoissa ja kaulalla luumun virisid, koholla olevia,

kivuliaita muutoksia, joihin liittyy kuumetta) on havaittu, mutta muut tekijét ovat voineet
vaikuttaa sen kehittymiseen.

ihon vaskuliitti (ihon verisuonten tulehdus).

munuaisten pienten suodatinrakenteiden vaurio (munuaiskeristulehdus).

pistoskohdan punoitus

verikokeiden poikkeavat tulokset (laktaattidehydrogenaasi, virtsahappo, alkalinen fosfataasi).
maksaan liittyvien verikokeiden poikkeavat tulokset (alaniiniaminotransferaasi ja
aspartaattiaminotransferaasi).

veren yskiminen (hemoptyysi).

. verisairaudet (myelodysplastinen oireyhtyma [MDS] tai akuutti myelooinen leukemia [AML].

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintéén yhdelld kayttdjalla tuhannesta):
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o aorttatulehdus (syddamestd muualle elimistoon verta kuljettavan suuren verisuonen tulehdus), ks.

kohta 2.
o keuhkoverenvuoto.
o Stevens—Johnsonin oireyhtymad, jonka oireita voivat olla vartalon iholle ilmaantuvat punertavat

maalitaulua muistuttavat tai pyoredt ldiskét (joissa on usein keskelld rakkula), ihon kesiminen tai
suun, kurkun, nenén, sukupuolielinten ja silmien haavaumat ja jota voivat edeltdd kuume ja
flunssan kaltaiset oireet. Lopeta Pelgrazin kiytto, jos sinulla ilmenee niité oireita, ja ota heti
yhteyttd 1d4kariin tai hakeudu 1adkarin hoitoon. Katso myos kohta 2.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédmai koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Pelgrazin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiyti titi l4dkettd kotelossa ja esitdytetyn injektorin etiketissd mainitun viimeisen
kéyttopdivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopédivaméard tarkoittaa kuukauden viimeisti
péivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8§ °C).

Pelgraz voidaan ottaa huoneenldmpdon (25 °C £ 2 °C) yhden kerran enintéédn 15 vuorokauden ajaksi.
Pelgraz on hévitettévé, jos se on ollut huoneenldmmdssé kauemmin kuin 15 vuorokautta. Kysy

sdilytyksestd ladkariltd, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkilokunnalta.

Ei saa jadtya. Alle 24 tuntia kestéinyt jadtyminen (yhden kerran) ei vaikuta haitallisesti Pelgrazin
sdilyvyyteen.

Pida esitdytetty injektori kotelossa. Herkka valolle.

Ali kiyti titi ldikettd, jos havaitset, etti se on sameaa tai siindi on hiukkasia.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittia talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdiméttdmien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Pelgraz siséltia

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

- Muut aineet ovat natriumasetaatti, sorbitoli (E420), polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin
kaytettdava vesi (ks. kohta 2).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Pelgraz on kirkas, variton injektioliuos injektioneulalla varustetussa esitdytetyssa injektorissa. Yksi

esitdytetty injektori sisdltdéd 0,6 ml livosta.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pelgrazia on saatavana pakkauksessa, jossa on 1 esitdytetty injektori yksittdispakkauksessa ja yksi
desinfiointipyyhe.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Puola

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009, Kreikka

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ FI/FR/HR/HU/IS/LT/LV/LX/MT/NL/NO
/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

IT

Accord Healthcare Italia

Tel: +39 02 94323700
EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu/

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Pelgraz ei sisélld mitdin sdilytysainetta. Mahdollisen mikrobikontaminaation estdmiseksi esitiytetyt
Pelgraz-injektorit ovat vain kertakdyttoon.

Ei saa jadtyd. Alle 24 tuntia kestdnyt jadtyminen (yhden kerran) ei vaikuta haitallisesti Pelgrazin
sdilyvyyteen. Jos jadtyminen kestdd pidempaén kuin 24 tuntia tai Pelgraz jadtyy useammin kuin

kerran, sitd EI saa kayttaa.

Granulosyyttikasvutekijoiden jdljitettdvyyden parantamiseksi ladkkeen nimi (Pelgraz) ja annetun
esitdytetyn injektorin erdnumero on kirjattava selkeésti potilastietoihin.

Haévittdminen
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Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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