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vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

UDENYCA 6 mg Skidums injekcijam piln§lircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra piln§lirce satur 6 mg pegfilgrastima* (pegfilgrastim) 0,6 ml skiduma injekcijam. Koncentracija
ir 10 mg/ml, pamatojoties tikai uz proteinu saturu®*.

* Aktiva viela ir filgrastima kovalents konjugats, ko sintezé Escherichia coli $inas, izmantojot
rekombinanto DNS tehnologiju ar polietilénglikolu (PEG).
** Koncentracija ir 20 mg/ml, ja ir ieklauta PEG grupa.

So zalu potenci nevajadzétu salidzinat ar cita tas pasas terapeitiskas klases pegiléta vai nepegiléta
proteina potenci. Stkaku informaciju skatit 5.1. apakSpunkta. @
BNS

Paligviela ar zinamu iedarbibu K@

Katra pilnslirce satur 30 mg sorbita. . é\
e\

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. K@Q

3. ZALU FORMA &

(.b\{o

Skidums injekcijam.

Dzidrs, bezkrasains skidums injekcij@l.
L

4. KLINISKA INFORMJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Neitropenijas ilguma un febrilas neitropénijas sastopamibas samazinasanai pieaugusiem pacientiem,
kam Jaundabigos audzgjus (iznemot hronisku mieloleikozi un mielodisplastiskos sindromus) arste ar
citotoksisko kimijterapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pegfilgrastima terapiju uzsak un uzrauga arsti, kam ir pieredze onkologija un/vai hematologija.
Devas

Katram kimijterapijas kursam iesaka vienu 6 mg pegfilgrastima devu (viena pilnslirce), ko lieto
vismaz 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas.

Pediatriskd populacija

Pegfilgrastima droSums un efektivitate beérniem vel nav noteikta. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti
4.8.,5.1. un 5.2. apakspunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.



Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, ieskaitot pacientus ar nieru slimibu pedgja stadija, devas
izmainas nav ieteicamas.

LietoSanas veids
Pegfilgrastimu injic€ zemada. Injekcijas jaievada augsstilba, védera vai augSdelma.

Noradijumus par riko$anos ar zalém pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ievadito zalu tirdzniecibas nosaukums skaidri japieraksta.

Ierobezoti kliskie dati liecina, ka pegfilgrastimam un filgrastimam ir salidzinama ietekme uz smagas
neitrop€nijas atlabsanas laiku pacientiem ar de novo akiitu mieloleikozi (skatit 5.1. apakSpunktu).
Tomeér pegfilgrastima ilgtermina iedarbiba akiitas mieloleikozes gadijuma nav noteikta, tapéc Saja
pacientu populacija ta jalieto piesardzigi.

G-CSF var veicinat mieloido §tinu augSanu in vitro, un lidzigu ie@ﬁu var noverot dazas
nemieloidas §nas in in vitro. X
*
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Pegfilgrastima droSums un efektivitate nav pétita pacient@ mielodisplastisko sindromu, hronisku
mielogénu leikozi un pacientiem ar sekundaru akiitu mi& ikozi (AML); tade] to nedrikst lietot
sadiem pacientiem. Seviska ve&riba japievers, lai atSkistu hroniskas mieloleikozes blastu
transformacijas diagnozi no akitas mieloleikoze%

Pegfilgrastima lietoSanas droSums un efekt@%e nav noteikta de novo AML < 55 gadus veciem
pacientiem ar citogenétiku t(15;17). A(b‘

Pegfilgrastima droSums un efektjv; %nav pétita pacientiem, kuri sanem kimijterapiju lielas devas. Sis
zales nedrikst lietot, lai palie/ll( itotoksiskas kimijterapijas devu virs noteiktas devu shémas.
Pegfilgrastima droSums un efektivitate asinsrades cilmes Stinu mobiliz€Sanai pacientiem vai veseliem
donoriem nav attiecigi noverteti.

Kaulu smadzenu palielinatu hematopgtisko aktivitati ka reakciju uz augsanas fatkora terapiju saistija ar
parejosi pozitivam attéldiagnostikas atradem. Tas ir janem veéra, interpetgjot kaulu attédiagnostikas
rezultatus.

Pulmonalas reakcijas

P&c G-CSF lietosanas zinots par nevélamam pulmonalam reakcijam, pasi intersticialu pneimoniju.
Augstaks risks ir pacientiem, kuriem nesen anamnézg bijusi infiltrati plausas vai pneimonija (skattt
4.8. apakspunktu).

Pulmonalu pazimju, tadu ka klepus, drudzis un dispnoja paradi$anas saistiba ar plausu infiltratu
konstataciju rentgenologiska izmekléSana un plauSu darbibas pasliktinasanos un palielinatu neitrofilu
daudzumu var biit pirmas akiita respiratora distresa sindroma (ARDS) pazimes. Tada gadijuma
pegfilgrastima licto$ana p&c arsta ieskatiem ir japartrauc un javeic atbilstosa arstéSana (skattt

4.8. apakspunktu).



Glomeruloneftits

Par glomerulonefiitu zinots pacientiem, kas sanem filgrastimu un pegfilgrastimu. Kopuma,
glomeruloneftits tika noversts péc devas samazinasanas vai filgrastima un pegfilgrastima lietosanas
partraukSanas. Ieteicama urina analizes kontrole.

Kapilaru nopliides sindroms

P&c G-CSF ievadiSanas zinots par kapilaru noplides sindromu, ko raksturo hipotensija,
hipoalbuminémija, ttiska un hemokoncentracija. Pacienti, kuriem attistas kapilaru nopliides sindroma
simptomi, riipigi janovero un viniem javeic standarta simptomatiska arstéSana, kas var ietvert
intenstvas apripes nepiecieSamibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aortits

Ir zinots par aortitu péc G-CSF lietosanas veselam p&tamajam personam un véza pacientiem. Ta
simptomi bija drudzis, v€dera sapes, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru
Iimenis (pieméram, C reaktiva proteina limenis un balto asins Stinu skaits). Vairuma gadijumu aortitu
diagnosticgja datortomografijas izmekl&jumos, un parasti tas izzuda p&c G-CSF lietoSanas
partrauksanas. (skattt 4.8. apakSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

P&c pegfilgrastima lietoSanas zinots par retak sastopamiem, bet parasti asimptomatiskiem
splenomegalijas gadijumiem un retak sastopamiem liesas plisuma gadij%iem, tai skaita daziem
letaliem gadijumiem (skattt 4.8. apakSpunktu). Tap&c ripigi jﬁkontrq%@esas lielums (piem&ram,
klmiska izmeklesana, izmekl€Sana ar ultraskanu). Liesas plisuma 0ze jaapsver, ja pacients zino
par sap€m védera kreisas puses augsdala vai par sapém plecq

PR
Trombocitopénija un anémija Q
ArstéSana ar pegfilgrastimu vienu pasu neizslédz tromb&%péniju un anémiju, jo parakstitaja shéma
ir saglabata pilna mielosupresivas kimijterapijas deyasdeteicams regulari parbaudit trombocitu skaitu
un hematokritu. Ipasa uzmaniba japievers, lietoj eviskus vai kombingtus kimijterapijas lidzeklus,
par kuriem zinams, ka tie izraisa smagu troml%ci peéniju.

Sirpjveida $tinu anémija (b~
Pacientiem ar sirpjveida Stnu iezimi %al irpjveida $tinu slimibu sirpjeida $tinu krizes bija saistitas ar

pegfilgrastima lietoSanu (skatit 4. k$punktu). Tapéc arstiem jaievero piesardziba, parakstot
pegfilgrastimu pacientiem ar si ida $tinu iezimi vai sirpjveida $tinu slimibu, jakontrol@ atbilstosi
klmiskie parametri un 1abor(t}%ie radijumi un japievers uzmaniba iesp&jamai $o zalu saistibai ar
liesas palielinasanos un asinsvadu okluzivo krizi.

Leikocitoze

Mazak neka 1% pacientu, kas sanem pegfilgrastimu, ir konstatéts 100 x 10%1 vai lielaks leikocTtu
skaits. Nav zinots par notikumiem, kas biitu tiesi saistami ar %o leikocitozes pakapi. Sads leikocitu
skaita pieaugums ir parejoss, ko parasti noveéro 24-48 stundas p&c lietosanas, un tas atbilst $o zalu
farmakodinamiskai iedarbibai. Atbilstosi kliniskai iedarbibai un potencialai leikocitozei terapijas laika
regulari javeic leikocitu skaita parbaude. Ja leikocitu skaits parsniedz 50 x 10%/1 p&c paredzamas
zemakas vertibas, So zalu lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Hipersensitivitate

Pacientiem, kuri arsteti ar pegfilgrastimu, zinots par paaugstinatu jutibu, ieskaitot anafilaktiskas
reakcijas, kas rodas, uzsakot vai turpinot arstéSanu. Pacientiem ar kltniski nozimigu paaugstinatu
jutibu pegfilgrastima lietoSana japartrauc pilniba. Nelietot pegfilgrastimu pacientiem ar paaugstinatu
jutibu pret pegfilgrastimu vai filgrastimu anamngézg. Ja rodas nopietna alergiska reakcija, javeic
atbilstosa arsteésana, pacientu rupigi kontrolgjot vairakas dienas.




Stivensa-DZonsona sindroms

Retos gadijumos saistiba ar arst€Sanu ar pegfilgrastimu ir zinots par Stivensa-Dzonsona sindromu, kas
var biit dzivibai bistams vai letals. Ja pacientam, lietojot pegfilgrastimu, ir attistijies Stivena-Dzonsona
sindroms, Sim pacientam nekad nedrikst atsakt lietot pegfilgrastimu.

Imunogenitate

Tapat ka visu terapeitisko proteinu gadijuma, pastav imunogenitates iesp&jamiba. Antivielu veidoSanas
atrums attieciba uz pegfilgrastimu parasti ir mazs. Antivielu piesaistiSanas norisinas, ka sagaidams,
visam biologiskas izcelsmes zalém; tomér paslaik tas nav bijusas saistitas ar neitralizjosu aktivitati.

Paligvielas
Pegfilgrastims satur sorbitu. Sis zales nevajadzgtu lietot pacientiem ar iedzimtu fruktozes nepanesibu

(HFI).

(13-4

Pegfilgrastims satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija 6 mg deva, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Sakara ar atri dalosos mieloido $iinu potencialo jutibu pret citotoksisko kimijterapiju, pegfilgrastims ir
jalieto vismaz 24 stundas pec citotoksiskas kimijterapijas. Kliniskajos p&tijumos pegfilgrastims ir drosi
lietots 14 dienas pirms kimijterapijas. Pegfilgrastima un jebkura l,dmijte@ij as lidzekla vienlaiciga
lietoSana pacientiem nav novertéta. Dzivnieku modelos pegﬁlgrasth&@l S-fluoruracila (5-FU) vai

citu antimetabolitu vienlaiciga lietoSana pastiprina mielosupresij(@

Klmiskajos petijumos iespgjama mijiedarbiba ar citiem he ’Qp?bétiskiem augsanas faktoriem un
citokiniem nav pasi pétita. %)

Mijiedarbibas ar litiju iesp&jamiba, kas arT veicina ngoﬁlu atbrivosanu, nav Ipasi pétita. Pieradijumu
par $adas mijiedarbibas kaitigumu nav. Q

Pacientiem, kas sanem kimijterapiju, kura %a ar aizkavetu mielosupresiju, pieméram,
nitrozourinvielu, pegfilgrastima droéurr&@efektivitﬁte nav noverteta.

Ipasi mijiedarbibas vai metaboli tTjumi nav veikti, tomér kliniskie p&tijumi nenorada uz
pegfilgrastima mijiedarbibu /al/' zaleém.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Griitnieciba

Datu par pegfilgrastima lietoSanu gritniec€m nav vai tie ir ierobeZoti. PEtfjumos ar dzivniekiem
konstatéta reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu). UDENYCA nav ieteicamas griitniecibas
laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju.

BaroSana ar krati

Pietiekamas informacijas par pegfilgrastima/metabolitu izdaliSanos mates piena nav; nevar izslegt
risku jaundzimusajiem/zidainiem. Japienem 1€mums, vai nu partraukt bérna barosSanu ar kriiti, vai
partraukt/ atturéties no UDENYCA terapijas, nemot véra ieguvumu b&rnam no barosanas ar kriiti un
ieguvumu sievietei no terapijas.

Fertilitate

Pegfilgrastims neietekméja zurku tévinu un matisu reproduktivo funkciju vai auglibu pie kumulativam
ned€las devam, kas bija apméram 6 Iidz 9 reizes lielakas neka ieteicama deva cilvékam (pamatojoties
uz kermena virsmas laukumu) (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

UDENYCA neietekme vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas bija kaulu sapes (loti biezi ) un skeleta-muskulu sapes (biezi).).
Kaulu sapes parasti bija vieglas vai vid&ji smagas, parejosas, un lieclakai dalai pacientu tas vargja
kontrolét ar standarta pretsapju lidzekliem.

ArstéSanas ar pegfilgrastimu sakuma vai péc tam bija paaugstinatas jutibas veida reakcijas, ieskaitot
izsitumus uz adas, natreni, angioedému, dispnoju, erit€mu, pietvikumu un hipotensiju (retak).
Pacientiem, kuri lieto pegfilgrastimu, var rasties nopietnas alergiskas reakcijas, ieskaitot anafilaksi
(retak) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Par kapilaru nopludes sindromu, kas arstéSanas atlikSanas gadijuma var biit dzivibai bistams, véza
pacientiem, kas sanem kimijterapiju peéc G-CSF ievadiSanas zinots retak; skatit 4.4. apakspunktu un
sadalu “Atsevisku blakusparadibu apraksts” zemak.

Aortits [reti] (skatit 4.4 apakSpunktu).
Splenomegalija, parasti asimptomatiska, ir retaka.

P&c pegfilgrastima lietoSanas par liesas plisumu, ieskaitot dazus leta dijumus, zinots retak (skattt

4.4, apakSpunktu). /Q
N

Retak zinots par nevélamam pulmonalam reakcijam, ieskait ’bfﬂersticiélu pneimoniju, plausu tasku,
plausu infiltratus un plausu fibrozi. Retakos gadijumos se, ija elpoSanas mazspgja vai akita
respiratora distresa sindroms (ARDS), kas var biit letﬁlsﬁs atit 4.4. apakSpunktu).

Zinots par atseviskiem sirpjveida Stnu krizes ga@em pacientiem ar sirpjveida $tinu iezZimi vai
sirpjveida $iinu slimibu (retak sirpjveida éﬁnu@c ntiem) (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Blakusparadibu saraksts tabulas veida (b~
Dati tabula zemak apraksta kltniskaj Béﬁjumos zinotas un spontano zinojumu blakusparadibas.
Nelabveligas blakusreakcijas ir tas zem biezuma virsraksta, izmantojot $adus nosacijumus: loti
biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 % /10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz

< 1/1 000), loti reti (< 1/10 @ n nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.



MedDRA Blakusparadibas
organu
sistemu Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti
klasifikacija
Asins un Trombocitopenija' | Sirpjveida $iinu
limfatiskas Leikocitoze! krize?;
sistémas Splenomegalija%;
traucéjumi Liesas plisums’
Imiinas Paaugstinatas jutibas
sistémas reakcijas;
traucéjumi Anafilakse
Vielmainas un Urinskabes Itmena
uztures paaugstinasanas
traucéjumi
Nervu sistémas | Galvassapes'
traucéjumi
Asinsvadu Kapilaru nopliides  |Aortits?
sistémas sindroms!
traucéjumi
Elposanas Akdits respiratora Plausu
sistemas distresa sindroms?;  |hemoragija?
traucéjumi, Pulmonalas ‘b%
krasu kurvja nevélamas reakcij \,
un videnes (intersticiala {@
slimibas pneimonija,v@u
tiska, pla 1ltrati
un plau§ Ze)
Hempﬁgoja
Kunga-zarnu | Slikta diisa’

trakta

~N
@

traucéjumi .
Adas un . &‘O Svita sindroms (akiita Stivensa-
zemadas audu @ febrila dermatoze)'> |[DZonsona
bojajumi Q Adas vaskulits’ 2 sindroms
Skeleta- Kaulu sapes | Skele@=muskulu
muskulu un 5 mialgija,
saistaudu 1gija, sapes
sistémas /\ stremitates,
bojajumi sapes mugura,
skeleta-muskulu
sapes, kakla
sapes)
Nieru un Glomerulonefiits?
urinizvades
sistemas
traucéjumi
Vispargji Sapes injekcijas | Reakcijas injekcijas
traucéjumi un vietd!; vieta?
reakcijas Ne-kardialas
ievadiSanas sapes kriits
vieta
Izmeklejumi Laktatdehidrogenazes

un sarmainas
fosfatazes ITmena
paaugstinasanas';
Parejosa aknu
funkcijas testu (LFT)
paaugstinasanas
ALAT un ASAT!

! Skatit sadalu “Atsevisku blakusparadibu apraksts” zemak.




2 S1 blakusparadiba tika konstatétas pecregistracijas perioda, bet netika novérotas randomizétos,
kontrol&tos klmiskajos petijumos pieaugusajiem. Biezuma kategorija tika noverteta statistikas
aprekina, kas pamatojas uz 1 576 pacientiem, kuri sané€ma pegfilgrastimu devinos randomizétos
kliniskajos petijumos.

Atsevisku blakusparadibu apraksts
Zinots par retakiem Svita sindroma gadijumiem, lai gan dazos gadijumos var biit nozime
hematologiskam laundabigam pamatslimibam.

Zinots par retakiem adas vaskulita gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar pegfilgrastimu. Vaskulita
mehanisms pacientiem, kuri sanem pegfilgrastimu, nav zinams.

Uzsakot arste€Sanu ar pegfilgrastimu vai p&c tam radas reakcijas injekcijas vieta, ieskaitot eritemu
injekcijas vieta (retak), ka ar1 sapes injekcijas vieta (biezi).

Zinots par bieziem leikocitozes gadijumiem (leikocTtu skaits > 100 x 10°/1) (skatit 4.4. apakSpunktu).
Atgriezeniska, vieglas 11dz vidgjas pakapes urinskabes un sarmainas fosfatazes [imena
paaugstinasanas, kas nebija saistita ar kltnisku iedarbibu, bija retaka; atgriezeniska, vieglas lidz vid€jas

pakapes laktatdehidrogenazes [imena paaugstinasanas, kas nebija saistita ar klinisku iedarbibu, bija
retaka pacientiem, kas sanema pegfilgrastima péc citotoksiskas l,dmijter@j as.

Slikta dusa un galvassapes tika loti biezi noverotas pacientiem, k s}féma Kkimijterapiju.
Pacientiem p&c pegfilgrastima sanemsanas, kas sekoja cito (Q(aj ai kimijterapijai, novéroja retaku
aknu funkcijas testu (LFT) — ALAT (alaninaminotransferg un ASAT (aspartataminotransferazes)
limena paaugstinasanos. Sis paaugstinasanas ir parej oéa'& atgriezas sakotngja limen.

Zinots par bieziem trombocitopenijas gadijumiel&

P&cregistracijas perioda, lietojot G-CSF, zi &%ar kapilaru noplides sindroma gadijumiem. Tie

parasti radas pacientiem ar progreséjoé%@undabigﬁm slimibam, sepsi, lietojot vairakas
kimijterapijas zales, vai kuriem tika %1 aferéze (skattt 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija Y, \®
Pieredze lietosana bérniem (Weiota. Nopietnas nevélamas reakcijas biezak tika noverotas
jaunakiem berniem 0-5 gadu vecuma (92%), salidzinot ar vecakiem be&rniem attiecigi 6-11 un

12-21 gada vecuma (80% un 67%), un pieaugusajiem. Visbiezaka zinota nevélama reakcija bija sapes
kaulos (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespgamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikumad min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Vienreizgjas 300 pg/kg devas subkutani tika ievaditas ierobezotam skaitam veselu brivpratigo un
pacientiem ar nesik§tinu plausu vézi bez nopietnam nevélamam reakcijam. Nevélamie notikumi bija
lidzigi ka pacientiem, kuri sanem mazakas pegfilgrastima devas.


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

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imtnstimulatori, koloniju stimulétajfaktori; ATK kods: LO3AA13

Cilveku G-CSF ir glikoproteins, kas regul€ neitrofilu razoSanu un atbrivoSanu kaulu smadzenes.
Pegfilgrastims ir rekombinants cilvéku G-CSF (r-met-Hu-G-CSF) kovalents konjugats ar vienu 20 kd
polietilénglikola (PEG) molekulu. Pegfilgrastims ir filgrastima forma ar stabilu darbibas ilgumu sakara
ar pazeminatu nieru klirensu. Konstatets, ka pegfilgrastims un filgrastims darbojas identiski, 24 stundu
laika ievérojami palielinot neitrofilu daudzumu periférajas asinis un nedaudz palielinot monocitu
un/vai limfocttu skaitu. Lidzigi ka filgrastima gadijuma, neitrofili, kas rodas ka atbildes reakcija uz
pegfilgrastimu, darbojas normali vai labak, ko apliecina hemotaktiskas un fagocitiskas darbibas testi.
Konstatéts, ka G-CSF, tapat ka citiem hematopoétiskajiem augSanas faktoriem, in vitro piemit
stimulgjosas Tpasibas attieciba uz cilvéku endotelialajam $tinam. G-CSF var veicinat mieloido $tinu,
ieskaitot laundabigo $tinu, augsanu in vitro, un lidzigu iedarbibu var noverot attieciba uz dazam
nemieloidajam §tinam in vitro.

Divos randomizgtos, dubultmasketos, galvenos p&tijumos, kas veikti ar augsta riska II-IV stadijas
kriits vé€za pacientem, kas san€ma mielosupresivu kimijterapiju ar doksorubicinu un docetakselu,
vienas pegfilgrastima devas lietoSana kursa laika samazinaja neitropénijgs,ilgumu un febrilas
neitropénijas sastopamibu tapat, ka lietojot filgrastimu katru dienu (i ot reizi diena mediani
11 dienas). Trikstot augSanas faktoru atbalstam, zinots, ka §1s @ezultﬁtﬁ 4. pakapes

neitropénijas vidgjais ilgums ir 5-7 dienas un febrilas neitropé sastopamiba ir 30-40%. Viena
pétijuma (n = 157), kura izmantoja fiksétu 6 mg pegfilgrastima devu, pegfilgrastima lietotaju grupa
4. pakapes neitropénijas vidgjais ilgums bija 1,8 dienas, s ot ar 1,6 dienam filgrastima lietotaju

grupa (atskiriba 0,23 dienas, 95% TI -0,15; 0,63). Visa&; 7juma laika febrila neitropénija bija

13% pacientu, kuri lietoja pegfilgrastimu, salidzino 0% pacientu, kurus arstgja ar filgrastimu
(atskiriba 7%, 95% TI no —19%, 5%). Otra petij n = 310), kura lietoja kermena masai pielagotu
devu (100 pg/kg), pegfilgrastima lietotaju g . pakapes neitropénijas vidgjais ilgums bija

1,7 dienas, salidzinot ar 1,8 dienam ﬂlgrasﬁ{sa ietotaju grupa (atskiriba 0,03 dienas, 95% TI -0,36;
0,30). Febrila neitropénija kopuma bija acientu, kurus arst&ja ar pegfilgrastimu, un 18% pacientu,
kurus arstgja ar filgrastimu (atélgiriba%’ 0, 95% TI no -16,8%; -1,1%).

Placebo kontroleta dubultmask® Qeﬁjumﬁ ar kriits v€za pacienteém pegfilgrastima ietekmi uz febrilas
neitropénijas sastopamibu n0 y €ja pec kimijterapijas reZimiem, kuri 10-20% gadijumu saistas ar
febrilo neitropéniju (docetaksels 100 mg/m? ik treSo nedelu, 4 kursi). Devini simti divdesmit astoni
pacienti tika randomizeti, lai sanemtu vienu devu pegfilgrastima vai placebo aptuveni 24 stundas (otra
diena) pec kimijterapijas katra kursa. Febrilas neitropénijas sastopamiba bija mazaka pacientiem, kas
bija randomizgti pegfilgrastima sanemsanai, salidzinot ar placebo grupu (1% salidzinajuma ar 17%,

p <0,001). Hospitalizacijas sastopamiba un i/v pretinfekcijas [idzeklu lietosana saistiba ar kliniski
diagnosticetu febrilo neitrop&niju bija mazaka pegfilgrastima grupa, salidzinot ar placebo (1%
saltdzinajuma ar 14%, p < 0,001; un 2% salidzinajuma ar 10%, p < 0,001).

Neliela II fazes, randomizéta, dubultmasketa pétijjuma (n = 83) ar pacientiem, kas sanéma
kimijterapiju sakara ar de novo akiitu mieloleikozi, salidzinaja pegfilgrastimu (viena 6 mg deva) ar
filgrastimu, lietojot kimijterapijas indukcijas faze. Medianais laiks, lai atlabtu no smagas neitropénijas,
tika vertets ka 22 dienas abas arstéSanas grupas. llgtermina rezultati netika pétiti (skatit

4.4, apakspunktu).

II fazes (n = 37) daudzcentru, randomizeta, atklata petijuma pediatriskiem pacientiem ar sarkomu, kuri
sanéma 100 pg/kg pegfilgrastima pec kimijterapijas 1. kursa ar vinkristinu, doksorubicinu un
ciklofosfamidu (VAdriaC/IE), smagu neitropéniju (neitrofilo leikocitu skaits < 0,5 x 10%) novéroja
ilgak jaunakiem berniem 0-5 gadu vecuma (8,9 dienas), salidzinot ar vecakiem b&rniem 6-11 gadu un
12-21 gada vecuma (attiecigi 6 dienas un 3,7 dienas) un picaugusajiem. Bez tam, lielaku febrilas
2neitropénijas sastopamibu noveroja jaunakiem bérniem 0-5 gadu vecuma (75%), salidzinot ar



vecakiem b&rniem 6-11 gadu un 12-21 gada vecuma (attiecigi 70% un 33%) un pieaugusajiem (skatit
4.8. un 5.2. apaksSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas

P&c vienas subkutanas pegfilgrastima devas pegfilgrastima koncentracija seruma sasniedz kulminaciju
16 11dz 120 stundas péc devas ievadiSanas, un pegfilgrastima koncentracija seruma saglabajas
neitropénijas laika péc mielosupresivas kimijterapijas. Pegfilgrastima izvadiSana nav lineara attieciba
pret devu; pegfilgrastima seruma klirenss samazinas, palielinot devu. Skiet, ka pegfilgrastimu
galvenokart izvada ar neitrofilu mediétu klirensu, kas pie lielakdm devam kliist piesatinats. Atbilstosi
pasSregulgjosam klirensa mehanismam pegfilgrastima koncentracija seruma strauji samazinas, kad
sakas neitrofilu atgiisana (skatit 1. att€lu).

1. attels. Pegfilgrastima medianas koncentracijas seruma profils un absoliitais neitrofilu
skaits(ANS) pacientiem, kas sanem kimijterapiju péc vienas 6 mg injekcijas
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Pétijuma diena

Sakara ar neitrofilu mediétu ‘@a mehanismu nav paredzams, ka pegfilgrastima farmakokingtiku
varétu ietekmét nieru vai akny darbibas trauc€jumi. Atklata, vienas devas petijuma (n = 31) dazadas
nieru darbibas trauc€jumu pakapes, ieskaitot nieru slimibu p&dgja stadija, neietekmé&ja pegfilgrastima
farmakokin&tiku.

Gados vecaki cilveki
Ierobezoti dati liecina, ka pegfilgrastima farmakoking&tiska gados vecakiem cilvékiem (> 65 gadi) ir
lidziga pieaugusajiem.

Pediatriska populacija

Pegfilgrastima farmakokinétika tika pétita 37 pediatriskiem pacientiem ar sarkomu, kuri sanéma

100 pg/kg pegfilgrastimu péc VAdriaC/IE kimijterapijas pabeigSanas. Pegfilgrastima vidgja iedarbiba
(AUC) («+ standartnovirze) (47,9 £ 22,5 ug h/ml) bija lielaka jaunakaja vecuma grupa (0-5 gadi) neka
vecakiem b&rniem 6-11 gadu un 12-21 gada vecuma (attiecigi 22,0 £ 13,1 pug h/ml un 29,3 +

23,2 pg h/ml) (skatit 5.1. apakSpunktu). Vidgjais AUC berniem, iznemot jaunako vecuma grupu

(0-5 gadi), bija Iidzigs ka pieauguSiem pacientiem ar augsta riska II-1V stadijas kriits v&zi un kuri
sanéma 100 pg/kg pegfilgrastima pec terapijas ar doksorubicinu/docetakselu pabeigSanas. (skatit 4.8.
un 5.1. apaks$punktu).
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskie dati, kas iegiiti atkartotu devu toksicitates standartp&tijumos, liecina par paredzamo
farmakologisko iedarbibu, tai skaita leikocitu skaita palielinasanos, mieloido hiperplaziju kaulu
smadzengs, ekstramedularu hematopog€zi un liesas palielinasanos.

Zurku mazuliem, kas dzimusi zurkam, kuram griisnibas laika subkutani ir ievadits pegfilgrastims, nav
novérotas nevélamas blakusparadibas, bet truSiem pegfilgrastims ir izraisijis embrija/augla toksicitati
(embrija zudumu) pie kumulativam devam, kas bija apméram 4 reizes lielakas neka ieteicama deva
cilvékam, kadu nenoveroja, ja griisniem trusiem ievadija cilvekam ieteikto devu. P&tot zurkas,
konstatgja, ka pegfilgrastims var $kérsot placentu. PEtjjumi ar zurkam liecinaja, ka subkutani ievadits
pegfilgrastims neietekmgja reproduktivo funkciju, auglibu, meklesanas ciklus, dienas starp parosanos
un dzimumaktu un intrauterino izdzivoS$anu. Nav zinams, cik liela méra Sie konstatétie fakti attiecas uz
cilvekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetata trihidrats (pH regul&sanai) %
Etikskabe (pH regulésanai) \(b
Sorbits (E420) ()
Polisorbats 20 ’\&
Udens injekcijam J ’\%

oS
6.2. Nesaderiba A\

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar ci@ﬁlém, Ipasi ar natrija hlorida skidumiem.

6.3. UzglabaSanas laiks ’\\6
RY4
2 gadi.
9

6.4. Ipasi uzglabasanas nosqﬁgni

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

UDENYCA var atstat istabas temperattira (kas neparsniedz 30°C) maksimums vienu periodu, kas nav
ilgaks par 72 stundam. Atstajot istabas temperatiira ilgak par 72 stundam, zales jaiznicina.

Nesasaldet. Pegfilgrastima stabilitati neietekmé nejausa sasaldésana uz laiku, kas mazaks neka
24 stundas.

Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pilnslirce ar parklatu brombutilkaucuka aizbazni un nertis€josa terauda adatu ar automatisku adatas
aizsargu.

Katra pilnslirce satur 0,6 ml §kiduma injekcijam.

Iepakojumi: katra iepakojuma ir viena pilnslirce ar automatisku adatas aizsargu blisteriepakojuma uz
plastmasas paplates.

1"



6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Pegfilgrastima skidums pirms ievadiSanas ir vizuali japarbauda, vai nesatur redzamas dalinas. Jainjicé
tikai tads Skidumu, kas ir dzidrs un bezkrasains.

Parmeériga kratiSana var izraisit pegfilgrastima agregaciju, padarot to biologiski neaktivu.
Pirms injic€Sanas pilnslircei laujiet sasilt [1dz istabas temperatiirai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

ERA Consulting GmbH

Lange Strasse 70

29664 Walsrode

Vacija

Tel: +49 (0) 5161 9890 0

Fax: +49 (0) 5161 9890 18

E-mail: EUAgent@eraconsulting.com

S
’é\(b

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMUR S(I) \$

e\
EU/1/18/1303/001 K@@
3

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREG@ACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 21. septem@%

10. TEKSTA PARSKATK@)ATUMS
/

Sikaka informacija par STm Z%&r pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu.
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11 PIELIKUMS ’@\'

A\
BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR JAS IZLAIDI
IZSNIEGSANAS KARTIBA LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IERO JUMI

CITI REGISTRACIJ?&&%OSACTJ UMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI EROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN TIVU ZALU LIETOSANU

/\:"0
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

KBI Biopharma, Inc.
2500 Central Avenue
Boulder

Colorado

80301

ASV

Razotaja, kurs$ atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Millmount Healthcare Limited

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

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJ WI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu a @é?A.Z apaks$punkts).
xS
N
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN P{@AS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zil,lojup§

Savienibas atsauces datumu un periodisko zndjumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas ZO%BS/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas public&ti Eiropa%Za, agentiiras timekla vietng.

A~
D. NOSACjJUMI VAI‘&)BEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZAI,,U
LIETOSANU

So zalu periodiski atjaunojamo droSuma zi‘%ﬁesniegéanas prasibas ir noraditas Eiropas

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSFRUKCIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

UDENYCA 6 mg skidums injekcijam pilnslirce
pegfilgrastim

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce satur 6 mg pegfilgrastima 0,6 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, sorbits (E420), polisorbats 20, idens injekcijam. Sikaku informaciju skattt
lietoSanas instrukcija. %

4. ZALU FORMA UN SATURS

2\~
Skidums injekcijam pilnilircg (0,6 ml). K@Q

Viena vienreizgjas lietoSanas pilnslirce ar automﬁti‘ssuxdatas aizsargu.

Q

Cn

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)
‘O

Svarigi: pirms pilnslirces lietosanas @koﬁanés ar pilnslirci izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai. /®\®

dY

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Izvairities no sp&cigas kratiSanas.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

17



9, IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldeét.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ERA Consulting GmbH
Lange Strasse 70

29664 Walsrode

Vacija

C
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) \(];?

/
EU/1/18/1303/001 xS
N2

13.  SERIJAS NUMURS S

Sérija Q
R

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA_\ O

N

| 15.  NORADIJUMI PAR TAETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

UDENYCA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Tiks ieklauts 2D svitrkods ar unikalu identifikatoru.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PAPLATES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

UDENYCA 6 mg skidums injekcijam pilnslirce
pegfilgrastim

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

ERA Consulting GmbH
Lange Strasse 70

29664 Walsrode

Vacija

3. DERIGUMA TERMINS

/
EXP @

4.  SERIJAS NUMURS oD

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE SLIRCEI

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

UDENYCA 6 mg
pegfilgrastim
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS
|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

: %
4. SERIJAS NUMURS X0
Lot . é\&
e\
r 3 ,
5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU\DAUDZUMS
)
0,6 ml Q\(b
. &6
A\
6. CITA 1Y
) <
ERA, GmbH - Vacija ,\@
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B. LIETOSANAS INSTRUKC;J%&6
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

UDENYCA 6 mg $kidums injekcijam pilnSlirce
pegfilgrastim

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadg€jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:
1. Kas ir UDENYCA un kadam noltkam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms UDENYCA lietoSanas
3.  Kalietot UDENYCA %)
4. Iespgjamas blakusparadibas , \(b
5. Kauzglabat UDENYCA \Q
6. Iepakojuma saturs un cita informacija . é\'
N\

J,
>
1.  Kasir UDENYCA un kidam noliikam to liw\

UDENYCA satur aktivo vielu pegfilgrastimu. P rastims ir proteins, ko produce E coli bakterijas,
izmantojot biotehnologiju, un ko p&c tam ko@é ar polietilenglikolu (PEG). Tas pieder proteinu
grupai, ko sauc par citokiniem. ProteTna dalair loti lidziga dabiskajam proteinam, ko producé Jiisu
organisms. A

%ninz‘lta leikocTtu skaita (neitrop€nijas) ilgumu un maza leikocttu
skaita un drudza (febrilas nei 1jas) rasanos, ko var izraisit citotoksiska kimijterapija (zales, kas
iznicina atri augosSas $tinas). LieikocTtiem ir svariga nozime, jo tie palidz organismam cinities ar
infekciju. Sis @inas ir loti jutigas pret kimijterapiju, kas var izraisit to skaita samazinasanos Jiisu
organisma. Ja leikocTtu skaits ir mazs, to var nepietikt, lai organisms var&tu cinities ar baktérijam, un
Jums var bt paaugstinats infekciju risks.

Zales tiek lietotas, lai samazinat

Arsts Jums ir parakstijis UDENYCA, lai rosinatu kaulu smadzenes (kaula dala, kura producg asins
Stinas) producet vairak leikocttu, kas palidz organismam cinities ar infekciju.

2. Kas Jums jazina pirms UDENYCA lietoSanas

Nelietojiet UDENYCA $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret pegfilgrastimu, filgrastimu vai kadu citu o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms UDENYCA lietoSanas aprunajieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

o Jums ir alergiska reakcija, ieskaitot vajumu, asinsspiediena pazeminasanos, apgratinatu
elposanu, sejas pietikumu (anafilakse), apsartumu un pietvikumu, izsitumi uz adas un adas
niezesana;

. Jums ir klepus, drudzis un apgriitinata elposana. Tas var biit akiita respiratora distresa sindroma
(ARDS) pazimes;
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o Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:
- piettikums vai tiiskainiba, kas var bt saistita ar retaku urin€Sanu, apgritinata elposana,
v&dera pietikums un pilnuma sajiita, un vispargja noguruma sajita.
Tie var bt simptomi stavoklim, ko sauc par "kapilaru noplides sindromu", kas organisma
izraisa asinu noplidi no mazajiem asinsvadiem. Skatit 4. punktu;

o Jums ir sapes veédera kreisaja augSdala vai pleca gala. Tas var biit pazimes liesas problémam
(splenomegalija);
. Jums ir nesen bijusi nopietna plausu infekcija (pneimonija), Skidrums plausas (plausu taska),

plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba) vai patologiska kriiskurvja rentgenogramma
(plausu infiltracija);

. Jiis esat informéts par jebkadam izmainam asins $tinu skaita (pieméram, palielinats leikocttu
skaits vai anémija) vai samazinatu trombocTitu skaitu, kas samazina asinu spgju sarecét
(trombocitopénija). Arsts var véleties Jiis riipigak uzraudzit;

o Jums ir sirpjveida $iinu anémija. Arsts var véléties riipigak kontrol&t Jiisu stavokli;

o Jums ir peksnas alergijas pazimes, tadas ka izsitumi, nieze vai natrene uz adas, sejas, ltipu,
méles vai citu kermena dalu pietukums, elpas trukums, s€kSana vai elpoSanas traucg€jumi. Tas
var biit smagas alergiskas reakcijas pazimes;

o retos gadijumos ir zinots par aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis pliist no sirds uz kermeni)
iekaisumu véza pacientiem un veseliem donoriem. Simptomi var buit drudzis, sapes védera,
savargums, muguras sapes un paaugstinati iekaisuma markieri. Paste'lstiet savam arstam, ja Jums
ir Sie simptomi.

Jusu arsts regulari veiks asins un urtna analizes, jo UDENYCA J{@’ana var izraistt nieru filtracijas
traucgjumus (glomerulonefritu).

Ir zinots par smagam adas reakcijam (Stivensa- Dzonso&@n%omu) lietojot UDENYCA. Ja pamanat
jebkuru no 4. punkta aprakstitajiem simptomiem, part iet UDENYCA lietoSanu un nekavgjoties
versieties péc mediciniskas palidzibas. (b,

Jums jaaprunajas ar arstu par asins véZa attistibas riskiem. Ja Jums attistas vai var attistities asins
vezis, Jus nedrikstat lietot UDENYCA, j to nav licis Jiisu arsts.

Atbildes reakcijas zudums pret p grastimu
Ja Jums nav atbildes reakcijas z@esanu ar pegfilgrastimu vai ta samazinas, arsts petis iemeslus, tai
skaita, vai Jums nav izveido;uf)@ tivielas, kas neitralize pegfilgrastima aktivitati.

Citas zales un UDENYCA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Grutniec€m nav veikti testi ar
UDENYCA. Svarigi informét arstu, ja:

o esat gritniece;
o domajat, ka var€tu bt griitniece;
o planojat bernu.

Ja Jums iestajas grutnieciba arst€Sanas ar UDENYCA laika, lidzu, informg&jiet savu arstu.
Ja vien arsts nav noradijis citadak, lietojot UDENYCA, b&rna baroSana ar kriti japartrauc.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
UDENYCA neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
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UDENYCA satur sorbitu (E420) un natrija acetatu
UDENYCA satur sorbitu (cukura veids). Sorbits ir fruktozes avots. Ja arsts ir teicis, ka Jums (vai Jisu
bérnam) ir kada cukura nepanesiba, vai Jums ir diagnosticéta reta genétiska slimiba - iedzimta
fruktozes nepanesiba, kuras gadijuma organisma nesadalas fruktoze, pirms lietojat vai sanemat $is
zales, konsultgjieties ar arstu.

Sis zales satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija 6 mg deva, proti, biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3.  Kalietot UDENYCA
UDENYCA ir paredzetas lietosanai pieaugusajiem no 18 gadu vecuma.

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Deva
Parasta deva ir 6 mg subkutana (zemadas) injekcija, izmantojot pilnslirci. Ta ir javeic vismaz
24 stundas pec pedgjas kimijterapijas devas katra kimijterapijas kursa beigas.

Nekratiet specigi UDENYCA, jo tas var ietekmét to aktivitati.

UDENYCA injiceSana sev » %
Arsts var izlemt, ka visertak bils, ja pasi sev injic€siet UDENYC @Sts vai medmasa Jums paradis,
ka injicét sev. Neméginiet veikt injekciju, ja neesat apmacits. é\,

o\
Sikakus noradijumus par to, ka sev injicet UDENYCA, l@adalﬁ §ts instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis UDENYCA vairak neka noteikts A
Ja esat lietojis UDENYCA vairak neka noteikts, {4& jasazinas ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis injicet UDENYCA ’\\6
Ja esat aizmirsis kadu UDENYCA devuA s jasazinas ar arstu, lai noskaidrotu, kad jainjic€ nakama

deva.
o)

Ja Jums ir kadi jautajumi par/ie/%ﬁ? lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:
o pietikums vai tiiskainiba, kas var biit saistita ar retaku uriné$anu, apgriitinata elposana, védera
pietukums un pilnuma sajiita, un visparéja noguruma sajiita. Sie simptomi parasti attistas atri.

Tie var but simptomi retakam stavoklim, ko sauc par “kapilaru noplades sindromu”, kas organisma
izraisa asinu nopliidi no mazajiem asinsvadiem, un kam nepiecieSama steidzama mediciniska
palidziba.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
o kaulu sapes. Arsts Jums pastastis, kadas zales jalieto, lai mazinatu kaulu sapes;
o slikta dusa un galvassapes.

Biezas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):
o sapes injekcijas vieta;
o vispargjas sapes, sapes locitavas un muskulos;
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o var rasties parmainas asinis; tas var konstatet parastajas asins analizes. Islaicigi var palielinaties
balto asins $tinu skaits. Var samazinaties trombocitu skaits, kas var izraisit zilumu veidoSanos.

Retakas blakusparadibas (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem):

o alergiska tipa reakcijas, ieskaitot apsartumu un pietvikumu, adas izsitumus un piepaceltus un
niezoSus adas apvidus;

. nopietnas alergiskas reakcijas, ieskaitot anafilaksi (vajums, asinsspiediena pazeminasanas,
apgriitinata elposana, sejas pietukums);

. palielinata liesa;

o liesas plisums. Dazi liesas plisuma gadijumi bija letali. Ir svarigi nekavéjoties sazinaties ar

arstu, ja rodas sapes vedera kreisas puses augsdala vai sapes kreisaja pleca, jo tas var biit
saistitas ar liesas problémam,;
. elposanas sarezgijumi. Ja Jums ir klepus, drudzis un elposanas griitibas, pastastiet par to arstam;
radies Svita sindroms — plimju krasas piepacelti sapigi bojajumi uz ekstremitatém un dazkart uz
sejas un kakla kopa ar drudzi, bet nozime var biit citiem faktoriem;

. adas asinsvadu iekaisums (adas vaskulits);

o siko filtru bojajumi nier€s (glomerulonefrits);

o apsartums injekcijas vieta;

o klepus ar asintm (hemoptoja).

Retas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 1 000 cilvékiem) %

o aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz ke ckaisums, skatit 2. punktu;
o asinos$ana no plausam (plausu hemoragija).

plankumiem uz kermena, kuriem biezi vien vidi ir Si, ar adas lobiSanos, ¢ilam mutg, rikle,
deguna, uz dzimumorganiem un acTs un kas var i& ties ar drudzi un gripai [idzigiem
simptomiem. Ja attistas $adi simptomi, partragetet UDENYCA lietoSanu un konsultgjieties ar
savu arstu vai nekavejoties versieties pec Tniskas palidzibas. Skatit arT 2. punktu.

o Stivensa-DZonsona sindroms, kas var izpausties ar s?‘ i&mérlgim lidzigiem vai apaliem

ZinoSana par blakusparadibam . \6

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas \ultéjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam & nav mingétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmani;)g{‘& pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot paz, sparadibam, Jus varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu dr0§d@

5.  Ka uzglabat UDENYCA
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites p&c "Derigs 11dz:" un uz
pilnslirces mark&juma p&c "EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Varat iznemt UDENYCA no ledusskapja un turét to istabas temperattira (kas neparsniedz 30°C) ne
ilgak ka 72 stundas. Ja $lirce ir iznemta no ledusskapja un sasilusi I1idz istabas temperatiirai (kas
neparsniedz 30°C), ta jaizlieto 72 stundu laika vai jaiznicina.

Nesasaldet. UDENYCA drikst lietot, ja ta ir nejausi sasaldeta uz laiku, kas neparsniedz 24 stundas.

Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas vai tajas ir dalinas.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko UDENYCA satur

- Aktiva viela ir pegfilgrastims. Katra pilnslirce satur 6 mg pegfilgrastima 0,6 ml skiduma.

- Citas sastavdalas ir etikskabe un natrija acetats (pH regul&sanai), sorbits (E420), polisorbats 20
un tdens injekcijam. Skatit 2. punktu.

UDENYCA arégjais izskats un iepakojums
UDENYCA ir dzidrs, bezkrasains $kidums injekcijam pilnslircg (6 mg/0,6 ml).

Katrs iepakojums satur 1 stikla pilnslirci ar pievienotu nertisgjosa teérauda adatu un adatas uzgali.
Slirces ir aprikotas ar automatisku adatas aizsargu.

Registracijas apliecibas ipasnieks

ERA Consulting GmbH

Lange Strasse 70 %
29664 Walsrode \(b
Vacija /Q

Tel: +49 (0) 5161 9890 0 \s

Fax: +49 (0) 5161 9890 18 ») \"O

E-mail: EUAgent@eraconsulting.com K@Q

Razotajs A
Millmount Healthcare Limited Q(b'
Block 7, City North Business Campus, S
Stamullen Co. Meath, K32 YD60 \\

Irija Q
9

Si lietoSanas instrukcija p@&o}ﬁzi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas pamaciba

Saja sadala ir sniegta informacija par to, ka sev injicét UDENYCA. Svarigi, lai Jis nem&ginatu veikt
sev injekciju, kamer arsts, medicinas masa vai farmaceits Jis nav apmacijusi. Ja Jums ir kadi jautajumi
par to, ka veikt injicéSanu, jautajiet savam arstam, medicinas masai vai farmaceitam.

Par So pilnSlirci ar automatisku adatas aizsargu

e Pirms S§lirces lietoSanas ir svarigi izlasit pamacibu, lai Jiis saprastu, ka veikt injekciju.

e Sis ziles ir ka vienreiz lietojama drosa pilnslirce, kura ir atseviska deva. Slirce péc injicé$anas ir
jaiznicina.

e Slircei ir automatisks adatas aizsargs, kas nosedz adatu péc zalu ievadiSanas un nelauj ar to
savainoties.

Parbaudes lodzins
Adatas uzgalis Etikete

Adata ‘ Virzulis

)
SN
Pirkstu KQQ

ba Istsﬁ
Pirms liet@nas

é§6

Virzula galvina

Korpuss

o FE—
Aktivets adatas
aizsargs AD

%

Péc lietoSanas

Uzglabas$anas informacija

o Glabajiet pilnslirces ledusskapi originalaja iepakojuma 2° C lidz 8° C temperatiira.
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QUDENYCA
) Pedfilgrastim

Nesasaldéjiet un nekratiet pilnslirci. Ja ta ir sasalusi, pirms lietoéa@auséjiet to ledusskapi. Ja ta

ir sasalusi vairak par vienu reizi, izmetiet to. {
o Uzglabajiet pilnslirci tas originalaja iepakojuma, lai aiz no gaismas pirms lietoSanas.

Nelietojiet pilnslirci, ja ta vairak neka 72 stundas ir biqu@fstﬁta istabas temperatiira.
Nekratiet pilnslirci. Energiski kratot, Skidums var klimputoj 0Ss, un tad to nedrikst lietot.
Nelietojiet §1s zales, ja esat:
- alergisks uz pegfilgrastimu vai kadu no to %s vdalam.

. \K

Sagatavojiet injekciju Q(b

1. Iznemiet iepakojumu no ledus ja un parbaudiet deriguma terminu.

4
A. Iznemiet iepakojumu no &%@kapj a un parbaudiet deriguma terminu, kas rakstits uz iepakojuma
(skatit 1. Zim&umu).

NELIETOJIET, ja deriguma termins ir beidzies. Deriguma termins attiecas uz attieciga meénesa
pedgjo dienu.
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1. Ziméjums

B. Atveriet iepakojumu un iznemiet aizzimogoto Slirces paplati (skatit 2. Zim&jumu)

QUDENYCA
i Pedfilarastim

7Y 1
A

2. ZIméjums

2. Laujiet zalem sasniegt istabas temperatiiru un salieciet kopa visus piederumus.

A. Novietojiet aizzimogoto $lirci uz lidzenas un tiras virsmas un atst@'{@%smaz 30 miniites istabas
temperatara (skatit 3. zim&umu). /@

&
4

@

3. ZImejums 9
L

NEMEGINIET uzsildit lirci jgbkura cita veida, piem&ram, mikrovilnu krasni, karsta tideni vai tiesa
saules gaisma.

B. Salieciet kopa Sos piederumus (skatit 4. zim&jumu).

Konteiners asiem priekSmetiem

- e —— y

KONTEINERS

ASIEM
PRIEKSMETIEM

Kokvilnas tampons Spirta tampons

4. ZIméjums
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3. Nomazgajiet rokas un iznemiet slirci no paplates.

A. Nomazgajiet rokas ar ziep€m un siltu Gideni (skatit 5. Zzim&umu).

-4
(a

R
=

. ZIMEjums

\

B. Iznemiet $lirci no aizzimogotas paplates. Nonemiet no paplates vaku, iznemiet $lirci, satverot
vidusdala (skatit 6. ZIm&jumu).
NENEMIET S§lirci aiz virzula, virzula galvinas vai adatas aizsarga.

QUDENYCA

Pegfilgrastim N1

6. ZIm€&jums
. \&0.)
4. Parbaudiet $lirci un Skidumu. A(b

Parbaudiet $kidumu caur parbau @zir}u. Skidumam ir jabiit dzidram un bezkrasainam. Skiduma
var biit viens vai vairaki gaia/ si. Gaisa izvadiSana nav nepiecieSama (skatit 7. zZim&jumu).

7. ZImE&jums
NELIETOJIET, ja liekas, ka skidums ir mainijis krasu vai ir dulkains.
NELIETOJIET, ja skiduma ir kadi gabalini, parslas vai dalinas.
NELIETOJIET slirci, ja ta izskatas lietota vai bojata.

Izvélieties un notiriet injekcijas vietu

30



5. Injekcijas vietas izvele.

Ieteicamas injekciju vietas subkutanai injekcijai ir:

o Veders (iznemot divu collu rajona ap nabu);
o Augsstilbs;

o Augsdelms;

° Dibens

(skatit 8. Zim&umu)

Augsdelms
Véders |
Dibens .
Augsstilbs } ‘

8. Zim&jums %)
xQ

. .. e % .
Neinjicgjiet dzimumzimes, rétas vai rajonos, kur ada ir jutiga, t{{'{&ta, apsartusi vai cieta.
6. Notiriet injekcijas vietu. J@\%

Notiriet injekcijas vietu ar spirta tamponu (skatit 9. ZTS!eSumu).

Q%

- o)
9. Zim&jums /\Q

Ievadiet devu /\/(b'

7. Nonemiet adatas uzgali.

Nonemiet taisna virziena adatas uzgali (skatit 10. Zzim&umu).

10. Zim&jums
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NELIECIET uzgali atkal uz §lirces.
NELIETOJIET pilnslirci, ja ta ir bijusi nomesta bez uzgala.

8. Novietojiet pirkstus.

Satveriet §lirces korpusu ka Sautrinu (tieSi zem pirkstu balstiem) ar savu 1kski un raditajpirkstu (skatit
11. zZim&umu).

11. Zim&jums %

NEAIZTIECIET virzuli un NESATVERIET S§lirci virs pirkstu b’é}h:(br‘n.

x$

9. Satveriet adu un ievadiet adatu. p) ’\@

A. Izmantojiet brivo roku un maigi satveriet adu ap i&e&%s vietu (skatit 12. zZimgjumu).

Q’b

I._I_-‘;\_\§\ 6A®
<
12. Zim€&jum AN

B. Ievadiet adatu satvertaja adas rajona no 45 Iidz 90 gradu lenki (skatit 13. Zimgjumu)

13. Zim&jums

NEAIZTIECIET virzula galvinu, kamér ievadat adatu ada.
C. P&c adatas ievadisanas atlaidiet satverto adu un izmantojiet brivo roku §lirces apaksdalas

stabilizeSanai.
Tad novietojiet savu otru roku injekcijas pozicija ar 1kski uz virzula galvinas (skatit 14. zim&umu).
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14. ZiImeéjums
10. Spiediet uz leju vrzula galvinu, lai ievaditu devu.

A. L@ni un stabili bidiet virzula galvinu ar 1kski uz leju, I1dz tas apstajas. Tas nodroSina pilnas devas
sanemsSanu (skatit 15. zim&umu).

15. Zim&jums

B. Kamér adata ir ievadita, virziet [énam 1k3ki atpakal, lapgjot¥irzulim iet uz augSu. Tada veida tiek
izvilkta adata un ievilkta $lirces korpusa. Tad nonemi tﬂl Ci no injekcijas vietas (skattt
16. zZimgjumu).

16. ZiIméjums

C. Ja jus redzat asins pilienus injekcijas vieta, piespiediet p&c vajadzibas kokvilnas tamponu vai marli.
11. §1irces iznicinaSana un injekcijas vietas apstrade.

Tilit pec injicéSanas izmetiet §lirci konteinera, kas paredzéts asiem priekSmetiem (skatit
17. zZimgjumu).
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17. Ziméjums

NEMETIET izlietotas adatas un §lirces sadzives atkritumos.
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IV PIELIKUMS ’@\'

N
ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRA & NOSACIJUMU IZMAINU
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska verté€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertéjuma zinojumu par pegfilgrastima PADZ, Cilvekiem paredzgeto zalu
komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie secinajumi ir
sadi:

Trs zinotajos gadijumos ir pieradita c€lonsakariba starp blakusparadibu — Stivensa-DZonsona
sindromu — un pegfilgrastimu. Gadijumu skaits ir mazs, bet blakusparadibas nopietnibas del PRAC
iesaka attiecigi atjauninat zalu informaciju.

CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par pegfilgrastimu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un
riska Iidzsvars zaleém, kas satur aktivo vielu pegfilgrastimu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas

izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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