ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Grasustek 6 mg solutie injectabila 1n seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta contine pegfilgrastim* 6 mg in 0,6 ml solutie injectabila. Concentratia este
de 10 mg/ml strict pe baza proteinei**.

* Produs in celule de Escherichia coli prin tehnologie de recombinare ADN, urmata de conjugare cu
polietilenglicol (PEG).
** Concentratia este de 20 mg/ml daca este inclusa fractiunea PEG.

Potenta acestui medicament nu trebuie comparata cu potenta altor proteine pegilate sau non-pegilate
din aceeasi clasa terapeutica. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 5.1.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare seringa preumpluta contine sorbitol (E 420) 30 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie injectabild limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Reducerea duratei neutropeniei si a incidentei neutropeniei febrile la pacientii adulti tratati cu
chimioterapie citotoxica pentru neoplasme maligne (cu exceptia leucemiei mieloide cronice si
sindroamelor mielodisplazice).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu pegfilgrastim trebuie initiat si supravegheat numai de catre medici specializati in
oncologie si/sau hematologie.

Doze

Este recomandata o doza de pegfilgrastim 6 mg (o singura seringa preumplutd) pentru fiecare ciclu de
chimioterapie, administrata la cel putin 24 ore dupé chimioterapia citotoxica.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea pegfilgrastimului la copii si adolescenti nu au fost Inca stabilite. Datele
disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.



Pacienti cu insuficientad renala

Nu este recomandata modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renala, inclusiv la cei cu boala
renald in stadiu terminal.

Mod de administrare

Grasustek se injecteaza subcutanat. Injectiile trebuie administrate la nivelul coapsei, abdomenului sau
bratului.

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Datele clinice limitate sugereaza un efect comparabil asupra timpului de remitere a neutropeniei severe
pentru pegfilgrastim comparativ cu filgrastim, la pacientii cu leucemie mieloida acutd (LMA) de novo
(vezi pct. 5.1). Cu toate acestea, efectele pe termen lung ale pegfilgrastimului in LMA nu au fost
stabilite; prin urmare, acesta trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti.

Factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF) poate favoriza cresterea celulelor mieloide
in vitro si pot fi observate efecte similare la unele celule non-mieloide in vitro.

Siguranta si eficacitatea pegfilgrastimului nu au fost investigate la pacientii cu sindrom mielodisplazic,
leucemie mieloida cronica si la pacientii cu LMA secundard; prin urmare, acesta nu trebuie utilizat la
astfel de pacienti. Trebuie acordata o atentie speciald diagnosticului diferential Intre transformarea
blastica din cadrul leucemiei mieloide cronice si LMA.

Siguranta si eficacitatea administrarii de pegfilgrastim la pacientii cu LMA de novo cu varsta < 55 ani
cu citogenetica t(15;17) nu au fost stabilite.

Siguranta si eficacitatea pegfilgrastimului nu au fost investigate la pacientii carora li se administreaza
doze mari de chimioterapie. Acest medicament nu trebuie utilizat pentru cresterea dozei de

chimioterapie citotoxica peste schemele terapeutice stabilite.

Evenimente adverse pulmonare

Au fost raportate reactii adverse pulmonare, in special pneumonie interstitiala, dupd administrarea de
G-CSF. Pacientii cu antecedente recente de infiltrate pulmonare sau pneumonie pot prezenta risc mai
crescut (vezi pct. 4.8).

Debutul semnelor pulmonare, cum sunt tusea, febra si dispneea, in asociere cu semne radiologice de
infiltrate pulmonare, si deteriorarea functiei pulmonare insotita de un numar crescut de neutrofile pot
reprezenta semne preliminare ale sindromului de detresa respiratorie acuti (SDRA). In astfel de
circumstante, administrarea de pegfilgrastim trebuie incetatd conform deciziei medicului si trebuie
administrat tratamentul corespunzator (vezi pct. 4.8).



Glomerulonefrita

Glomerulonefrita a fost raportata la pacientii carora li s-au administrat filgrastim si pegfilgrastim. In
general, evenimentele de glomerulonefrita s-au remis dupa reducerea dozei sau oprirea tratamentului
cu filgrastim si pegfilgrastim. Este recomandatd monitorizarea sumarului de urina.

Sindrom de permeabilitate capilard

Dupa administrarea G-CSF a fost raportat sindromul de permeabilitate capilara, care este caracterizat
prin hipotensiune arteriald, hipoalbuminemie, edem si hemoconcentratie. Pacientii care dezvolta
simptome ale sindromului de permeabilitate capilara trebuie monitorizati cu atentie si trebuie sa li se
administreze tratamentul simptomatic standard, care poate include necesitatea terapiei intensive (vezi
pct. 4.8).

Splenomegalie si ruptura splenica

Au fost raportate cazuri in general asimptomatice de splenomegalie si cazuri de rupturd splenica,
inclusiv unele cazuri letale, in urma administrarii de pegfilgrastim (vezi pct. 4.8). Prin urmare,
dimensiunea splinei trebuie monitorizata cu atentie (de exemplu, examinare clinica, ecografie). Un
diagnostic de ruptura splenica trebuie luat in considerare la pacientii care raporteaza durere in etajul
abdominal superior stang sau durere la nivelul varfului umérului.

Trombocitopenie si anemie

Tratamentul cu pegfilgrastim in monoterapie nu exclude aparitia trombocitopeniei si anemiei, intrucat
doza intreagd de chimioterapie mielosupresiva este mentinuta conform schemei prescrise. Se
recomanda monitorizarea periodicd a numarului de trombocite si a hematocritului. Trebuie avuta o
grija deosebitd la administrarea de medicamente chimioterapice in monoterapie sau in asociere, care
sunt cunoscute a cauza trombocitopenie severa.

Sindrom mielodisplazic si leucemie mieloida acutd la pacienti cu cancer de sin si cancer pulmonar

In perioada studiului observational de dupa punerea pe piatd, pegfilgrastim administrat concomitent cu
chimioterapia si/sau radioterapia a fost asociat cu dezvoltarea sindromului mielodisplazic (SMD) si a
leucemiei mieloide acute (LMA) la pacienti cu cancer de san si cancer pulmonar (vezi pct. 4.8).
Monitorizati pacientii cu cancer mamar si pulmonar pentru semne si simptome ale SMD/LMA.

Siclemie

Crizele de siclemie au fost asociate cu utilizarea de pegfilgrastim la pacientii cu anemie falciforma sau
siclemie (vezi pct. 4.8). Prin urmare, medicii trebuie sa exercite precautie atunci cand prescriu
pegfilgrastim la pacienti cu anemie falciforma sau siclemie, trebuie sd monitorizeze parametrii clinici
corespunzatori si testele de laborator si sa fie atenti la posibila asociere a acestui medicament cu
cresterea in dimensiuni a splinei si cu crizele vaso-ocluzive.

Leucocitoza

A fost observat un numir de leucocite (LEU) de 100x10°/1 sau mai mare la mai putin de 1% dintre
pacientii carora li s-a administrat pegfilgrastim. Nu au fost raportate evenimente adverse care sa poata
fi atribuite in mod direct acestui grad de leucocitoza. O astfel de crestere a numarului de leucocite este
tranzitorie, observata in mod tipic la 24 pana la 48 ore dupa administrare, si este In concordanta cu
efectele farmacodinamice ale acestui medicament. In concordanta cu efectele clinice si cu potentialul
de leucocitoza, determinarea LEU trebuie efectuata periodic pe parcursul terapiei. Daca numarul de
leucocite depaseste 50 x10°/1 dupa pragul minim estimat, administrarea acestui medicament trebuie
incetata imediat.



Hipersensibilitate

La pacientii tratati cu pegfilgrastim s-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii
anafilactice, in cazul tratamentului initial sau ulterior. Administrarea de pegfilgrastim trebuie oprita
definitiv la pacientii cu hipersensibilitate semnificativa din punct de vedere clinic. Pegfilgrastim nu
trebuie administrat la pacientii cu istoric de hipersensibilitate la pegfilgrastim sau filgrastim. Daca
apare o reactie alergica grava, trebuie administrata terapia corespunzatoare, cu urmarirea atentd a
pacientului pe parcursul mai multor zile.

Sindromul Stevens-Johnson

Sindromul Stevens-Johnson (SJS), care poate pune viata in pericol sau poate fi letal, a fost raportat rar
in asociere cu tratamentul cu pegfilgrastim. In cazul in care un pacient a dezvoltat SJS in urma
utilizérii pegfilgrastimului, pacientul respectiv nu trebuie sa reinceapa tratamentul cu pegfilgrastim in
niciun moment.

Imunogenitate

Similar tuturor proteinelor folosite in scop terapeutic, existd un potential de imunogenitate. Frecventa

generarii anticorpilor anti-pegfilgrastim este n general scazuta. Anticorpii de legare apar asa cum este
de asteptat 1n cazul tuturor medicamentelor biologice; cu toate acestea, la momentul actual, acestia nu
au fost asociati cu activitate neutralizanta.

Aortitd

Aortita a fost raportatd dupa administrarea de G-CSF la subiectii sandtosi si la pacientii cu cancer.
Simptomele manifestate au inclus febra, durere abdominala, stare generala de rau, dorsalgie si markeri
inflamatori crescuti (de exemplu proteina C-reactiva si numarul de leucocite). In majoritatea cazurilor,
aortita a fost diagnosticata prin scanare TC si in general s-a remis dupa intreruperea administrarii G-
CSF. Vezi si pct. 4.8.

Alte atentiondri

Siguranta si eficacitatea pegfilgrastimului in ceea ce priveste mobilizarea celulelor sanguine
progenitoare la pacienti sau la donatori sénitosi nu au fost evaluate in mod adecvat.

Activitatea hematopoieticd crescutd a maduvei osoase ca raspuns la terapia cu factor de crestere a fost
asociata cu rezultate imagistice osoase pozitive, tranzitorii. Acest lucru trebuie luat in considerare in
interpretarea rezultatelor imagistice osoase.

Excipienti

Sorbitol
Efectul aditiv al administrarii concomitente a medicamentelor continand fructoza (sau sorbitol) trebuie
luate in considerare.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 6 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

pegfilgrastimul trebuie administrat cu cel putin 24 ore dupa administrarea terapiei citotoxice. In
studiile clinice, pegfilgrastimul a fost administrat in siguranté cu 14 zile inaintea chimioterapiei.
Utilizarea concomitenta a pegfilgrastimului cu orice medicament chimioterapic nu a fost evaluata la



pacienti. In modelele animale, administrarea concomitenta de pegfilgrastim si 5-fluorouracil (5-FU)
sau alti antimetaboliti a evidentiat potentarea mielosupresiei.

Posibilele interactiuni cu alti factori de crestere hematopoietici si cu citokine nu au fost investigate in
mod specific in studiile clinice.

Interactiunea posibild cu litiul, care favorizeaza de asemenea eliberarea neutrofilelor, nu a fost studiata
in mod specific. Nu exista dovezi privind faptul ca o astfel de interactiune ar fi daunatoare.

Siguranta si eficacitatea Grasustek la pacientii cérora li se administreaza chimioterapie asociata cu
intarzierea mielosupresiei (de exemplu, nitrozuree) nu au fost evaluate.

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile sau metabolizarea; cu toate acestea, studiile
clinice nu au indicat o interactiune a pegfilgrastimului cu niciun alt medicament.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea pegfilgrastimului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Grasustek

nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri
contraceptive.

Alaptarea

Existd informatii insuficiente cu privire la excretia pegfilgrastimului/metabolitilor acestuia in laptele
uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Grasustek avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Pegfilgrastimul nu a afectat performanta reproductiva sau fertilitatea sobolanilor masculi sau femele la
doze saptamanale cumulative de aproximativ 6 pana la 9 ori mai mari decat doza recomandata la om
(pe baza suprafetei corporale) (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pegfilgrastimul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost durerea osoasa (foarte frecventa [> 1/10]) si
durerea musculo-scheletica (frecventa [> 1/100, <1/10]). Durerea osoasa a fost in general de severitate
usoard pana la moderata, tranzitorie, si a putut fi controlata cu analgezice standard la majoritatea
pacientilor.

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, angioedem, dispnee,
eritem, bufeuri de caldura si hipotensiune arteriald au aparut in cazul tratamentului initial sau ulterior
cu pegfilgrastim (mai putin frecvente [> 1/1000 si < 1/100]). Pot aparea reactii alergice grave, inclusiv
anafilaxie, la pacientii cdrora li se administreaza pegfilgrastim (mai putin frecvente) (vezi pct. 4.4).
Sindromul de permeabilitate capilara, care poate fi letal in cazul in care tratamentul este administrat cu
intarziere, a fost raportat mai putin frecvent (> 1/1000 si < 1/100) la pacientii cu cancer care au urmat
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chimioterapie dupa administrarea de G-CSF; vezi pct. 4.4 si pct. ,,Descrierea reactiilor adverse

selectate” mai jos.

Splenomegalia, in general asimptomatica, este mai putin frecventa.

Ruptura splenica, inclusiv unele cazuri letale, este raportatd mai putin frecvent in urma administrarii

de pegfilgrastim (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate reactii adverse pulmonare mai putin frecvente, inclusiv pneumonie interstitiala, edem
pulmonar, infiltrate pulmonare si fibroza pulmonara. Mai putin frecvent, aceste cazuri au dus la
insuficienta respiratorie sau SDRA, care pot fi letale (vezi pct. 4.4).

Cazuri izolate de crize de siclemie au fost raportate la pacientii cu anemie falciforma sau cu siclemie
(mai putin frecvente la pacientii cu anemie falciforma) (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Datele din tabelul de mai jos descriu reactiile adverse provenite din studiile clinice si sistemul de
raportare spontand. In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea Reactii adverse
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare
aparate, sisteme si | frecvente (>1/100 si < 1/10) (=1/1000 5i <1/100) | (=1/10000 | (<1/10000)
organe (=1/10) si <1/1000)
Tumori benigne, Sindrom
maligne si mielodisplazic'
nespecificate Leucemie mieloida
(incluzand acuta'
chisturi si polipi)
Tulburari Trombocitopenie ; Siclemie cu criza
hematologice si Leucocitoza' Siclemica® ;
limfatice Splenomegalie’;
Rupturi splenici’
Tulburiri ale Reactii de
sistemului hipersensibilitate;
imunitar Anafilaxie
Tulburari Cresteri ale acidului
metabolice si de uric
nutritie
Tulburéri ale Cefalee
sistemului nervos
Tulburari Sindrom de Aortita
vasculare permeabilitate
capilara'
Tulburari Sindrom de detresa Hemoragie
respiratorii, respiratorie acuti’; pulmonara
toracice si Reactii adverse
mediastinale pulmonare
(pneumonie
interstitiala,
edem pulmonar,
infiltrate pulmonare si
fibroza pulmonara)
Hemoptizie
Tulburari gastro- Greata'
intestinale
Afectiuni cutanate Sindrom Sweet Sindromul
si ale tesutului (dermatoza Stevens-
subcutanat neutrofilicd febrila Johnson




=\1,2
acutd)
Vasculita cutanati'?

Tulburari Durere Durere musculo-
musculo- 0s0asa scheletica (mialgie,
scheletice si ale artralgie, durere la
tesutului nivelul extremitatilor,
conjunctiv dorsalgie, durere

musculo-scheletica,
durere cervicald)

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

Glomerulonefrita’

Tulburari
generale si la
nivelul locului de

Durere la nivelul

. .. 1
locului de injectare
Durere toracica

Reactii la nivelul
locului de injectare’

administrare non-cardiaca
Investigatii Cresteri ale lactat
diagnostice dehidrogenazei si

fosfatazei alcalinel;
Cresteri tranzitorii
ale testelor functiei
hepatice pentru ALT
sau AST'

"'Vezi pct. ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos.

% Aceasti reactie adversa a fost identificata prin supraveghere dupa punerea pe piati a pegfilgrastimului, dar nu a fost
observata in studiile clinice randomizate, controlate, la adulti. Categoria de frecventa a fost estimatd printr-un calcul statistic,
pe baza unui numér de 1576 pacienti carora li s-a administrat pegfilgrastim in noua studii clinice randomizate.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Au fost raportate cazuri mai putin frecvente de sindrom Sweet, desi in unele cazuri neoplasmele
maligne hematologice subiacente pot avea un rol.

Au fost raportate evenimente mai putin frecvente de vasculitd cutanata la pacientii tratati cu
pegfilgrastim. Mecanismul vasculitei la pacientii cdrora li se administreaza pegfilgrastim este
necunoscut.

Reactii la locul de injectare, inclusiv eritem la nivelul locului de injectare (mai putin frecvente),
precum si durere la nivelul locului de injectare (evenimente frecvente), au aparut in cazul
tratamentului initial sau ulterior cu pegfilgrastim.

Au fost raportate cazuri frecvente de leucocitoza (numdr de leucocite [WBC] > 100 x 10°/1) (vezi
pct. 4.4).

Cresterile reversibile, usoare pand la moderate ale acidului uric si ale fosfatazei alcaline, fara efecte
clinice asociate, au fost mai putin frecvente, cresterile usoare pana la moderate ale lactat
dehidrogenazei, fara efecte clinice asociate, au fost mai putin frecvente la pacientii cérora li s-a
administrat pegfilgrastim in urma chimioterapiei citotoxice.

Greata si varsaturile au fost observate foarte frecvent la pacientii cérora li s-a administrat
chimioterapie.

Cresteri mai putin frecvente ale testelor functiei hepatice pentru alanin aminotransferaza (ALT ) sau
aspartat aminotransferaza ( AST) au fost observate la pacienti dupd administrarea de pegfilgrastim in
urma chimioterapiei citotoxice. Aceste cresteri sunt tranzitorii si se revine la valoarea initiala.

A fost observat un risc crescut de SMD/LMA dupa tratamentul cu pegfilgrastim administrat
concomitent cu chimioterapie si/sau radioterapie Intr-un studiu epidemiologic asupra pacientilor cu
cancer de san si cancer pulmonar (vezi pct. 4.4).




Au fost raportate cazuri frecvente de trombocitopenie.

In perioada dupa punerea pe piati au fost raportate cazuri de sindrom de permeabilitate capilara in
conditiile utilizariiG-CSF. Acestea au aparut in general la pacienti cu boli maligne avansate, cu sepsis,
carora li s-au administrat mai multe medicamente chimioterapice sau care au efectuat afereza (vezi
pct. 4.4).

Conpii si adolescenti

Experienta la copii si adolescenti este limitatd. A fost observatd o frecventa mai crescuta a reactiilor
adverse grave la copiii mai mici, cu varsta cuprinsa intre 0 si 5 ani (92%), comparativ cu copiii mai
mari/adolescentii, cu varsta cuprinsa Intre 6 si 11 ani, respectiv 12 si 21 ani (80% si 67%), si adulti.
Reactia adversa raportata cel mai frecvent a fost durerea osoasa (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost administrate subcutanat doze unice de 300 pg/kg unui numar limitat de voluntari sanatosi si
pacienti cu cancer pulmonar non-microcelular, fara aparitia de reactii adverse grave. Evenimentele
adverse au fost similare cu cele aparute la subiectii carora li s-au administrat doze mai mici de
pegfilgrastim.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunostimulatoare, factori de stimulare a coloniilor; codul ATC:
LO3AA13.

Grasustek este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu .

Factorul uman de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF) este o glicoproteind care regleaza
producerea si eliberarea neutrofilelor de la nivelul maduvei osoase. Pegfilgrastimul este un conjugat
covalent al G-CSF recombinant uman (r-metHuG-CSF), cu o singura molecula de polictilenglicol
(PEG) de 20 kd. Pegfilgrastimul este o forma de durata sustinuta a filgrastimului, datorita clearance-
ului renal scazut. S-a evidentiat ca pegfilgrastimul si filgrastimul au moduri de actiune identice,
determinand o crestere pronuntatd a numarului de neutrofile din sangele periferic in interval de 24 ore
si cresteri minore ale numarului de monocite si/sau limfocite. Similar cu filgrastimul, neutrofilele
produse ca raspuns la pegfilgrastim prezinta functie normala sau crescuta, asa cum au evidentiat
testele functiei chemotactice si fagocitare. La fel ca 1n cazul altor factori de crestere hematopoietica,
G-CSF a demonstrat proprietati de stimulare in vitro asupra celulelor endoteliale umane. G-CSF poate
favoriza in vitro cresterea celulelor mieloide, inclusiv a celulelor maligne, si pot fi observate efecte
similare la unele celule non-mieloide in vitro.

In doua studii pivot randomizate, in regim dublu-orb, la pacienti cu cancer de san de stadiul II-IV cu
risc crescut care au efectuat chimioterapie mielosupresiva constand in doxorubicind si docetaxel,
utilizarea de pegfilgrastim, in doza unica o daté la fiecare ciclu, a redus durata neutropeniei si
incidenta neutropeniei febrile similar efectului observat in cazul administrarii zilnice de filgrastim (un
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

numir median de 11 administriri zilnice). In absenta factorului de sustinere a cresterii, s-a raportat ci
aceastd schema a determinat o duratd medie de 5 pana la 7 zile a neutropeniei de gradul 4 si o
incidentd de 30-40% a neutropeniei febrile. Intr-un studiu (n = 157), care a utilizat o doza fixa de
pegfilgrastim 6 mg, durata medie a neutropeniei de gradul 4 in cadrul grupului de tratament cu
pegfilgrastim a fost de 1,8 zile, comparativ cu 1,6 zile in cadrul grupului de tratament cu filgrastim
(diferentd de 0,23 zile, 11 95% de -0,15, 0,63). Pe parcursul intregului studiu, rata neutropeniei febrile
a fost de 13% la pacientii tratati cu pegfilgrastim, comparativ cu 20% la pacientii tratati cu filgrastim
(diferentd de 7%, 1T 95% de -19%, 5%). Intr-un al doilea studiu (n = 310), care a utilizat o doza
ajustata 1n functie de greutate (100 pg/kg), durata medie a neutropeniei de gradul 4 in cadrul grupului
de tratament cu pegfilgrastim a fost de 1,7 zile, comparativ cu 1,8 zile in cadrul grupului de tratament
cu filgrastim (diferenta de 0,03 zile, 11 95% de -0,36, 0,30).

Rata generald a neutropeniei febrile a fost 9% la pacientii tratati cu pegfilgrastim si 18% la pacientii
tratati cu filgrastim (diferenta de 9%, 11 95% de -16,8%, -1,1%).

Intr-un studiu controlat cu placebo, in regim dublu-orb la paciente cu cancer de san, efectul
pegfilgrastimului asupra incidentei neutropeniei febrile a fost evaluat in urma administrérii unei
scheme de chimioterapie corelatd cu o rati a neutropeniei febrile de 10-20% (docetaxel 100 mg/m” la
fiecare 3 sdptamani, timp de 4 cicluri). Noua sute doudzeci si opt de paciente au fost randomizate
pentru a li se administra fie o doza unica de pegfilgrastim, fie placebo la aproximativ 24 ore (ziua 2)
dupa chimioterapie 1n cadrul fiecarui ciclu. Incidenta neutropeniei febrile a fost mai scazuta la
pacientele randomizate pentru a li se administra pegfilgrastim, comparativ cu placebo (1% fatd de
17%, p <0,001). Incidenta spitalizarilor si a administrarii de medicamente antiinfectioase pe cale
intravenoasa asociatd cu un diagnostic clinic de neutropenie febrild a fost mai scazuta in cadrul
grupului de tratament cu pegfilgrastim, comparativ cu placebo (1% fata de 14%, p < 0,001; si 2% fata
de 10%, p < 0,001).

Un studiu de mici dimensiuni (n = 83), de faza II, randomizat, in regim dublu-orb, la pacienti carora li
s-a administrat chimioterapie pentru leucemie mieloida acuta de novo, a comparat pegfilgrastimul
(doza unica de 6 mg) cu filgrastimul, administrate in timpul chimioterapiei de inducere. Timpul
median de recuperare dupa neutropenia severa a fost estimat la 22 zile in ambele grupuri de tratament.
Evolutia pe termen lung nu a fost studiata (vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu de faza II (n = 37), multicentric, randomizat, in regim deschis la pacienti copii si
adolescenti cu sarcom carora li s-a administrat pegfilgrastim 100 pg/kg in urma ciclului 1 de
chimioterapie cu vincristind, doxorubicina si ciclofosfamida (VAdriaC/IE), a fost observata o durata
mai mare (8,9 zile) a neutropeniei severe (neutrofile < 0,5 x 10%1) la copiii mai mici, cu varsta
cuprinsa intre 0 si 5 ani comparativ cu copiii mai mari/adolescentii, cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani
si 12 si 21 ani (6 zile si respectiv 3,7 zile) si adulti. In plus, a fost observati o incident mai mare a
neutropeniei febrile la copiii mai mici, cu varsta cuprinsa intre 0 si 5 ani (75%), comparativ cu copiii
mai mari/adolescentii, cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani si 12 si 21 ani (70% si respectiv 33%), si
adulti (vezi pct. 4.8 1 5.2).

5.2. Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea subcutanata a unei doze unice de pegfilgrastim, concentratia sericad maxima de
pegfilgrastim apare la 16 - 120 ore dupa administrare si concentratiile serice de pegfilgrastim se
mentin pe perioada de neutropenie dupa chimioterapia mielosupresiva. Eliminarea pegfilgrastimului
nu este liniara in raport cu doza; clearance-ul seric al pegfilgrastimului scade odata cu cresterea dozei.
Pegfilgrastimul pare sa fie eliminat 1n principal prin clearance-ul mediat de neutrofile, care devine
saturat la doze mai crescute. Conform unui mecanism autoreglat de clearance, concentratia serica de
pegfilgrastim scade rapid odata cu revenirea neutrofilelor la valori normale (vezi figura 1).

10



Figura 1. Profilul valorilor mediane ale concentratiei serice de pegfilgrastim si numarului
absolut de neutrofile (NAN) la pacientii tratati cu chimioterapie dupa o injectie unica de 6 mg
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Datorita mecanismului de clearance mediat de neutrofile, nu se asteapta ca farmacocinetica
pegfilgrastimului sa fie afectati de insuficienta renald sau hepatici. Intr-un studiu in regim deschis, cu
doza unica (n = 31), diferite stadii ale insuficientei renale, inclusiv boala renala in stadiu terminal, nu
au avut niciun impact asupra farmacocineticii pegfilgrastimului.

Varstnici

Date limitate indica faptul ca farmacocinetica pegfilgrastimului la subiectii varstnici (> 65 ani) este
similara cu cea la adulti.

Conpii si adolescenti

Farmacocinetica pegfilgrastimului a fost studiata la 37 pacienti copii si adolescenti cu sarcom, cérora
li s-a administrat pegfilgrastim 100 pg/kg dupa incetarea administrarii chimioterapiei VAdriaC/IE. Cel
mai tanar grup de varstd (0-5 ani) a avut o expunere medie mai mare la pegfilgrastim (ASC) (+ abatere
standard) (47,9 + 22,5 pg-ora/ml) decét copiii mai mari/adolescentii, cu varsta cuprinsa intre 6 si

11 ani si 12 si 21 ani (22,0 + 13,1 pg-ord/ml si respectiv 29,3 & 23,2 pg-ord/ml) (vezi pct. 5.1). Cu
exceptia celui mai tdnar grup de varsta (0-5 ani), ASC medie la subiectii copii si adolescenti a parut sa
fie similara cu cea a pacientilor adulti cu cancer de san in stadiul II-IV cu risc crescut cérora li s-a
administrat pegfilgrastim 100 pg/kg dupa finalizarea chimioterapiei cu doxorubicina/docetaxel (vezi
pct. 4.8 51 5.1).

5.3. Date preclinice de siguranta

Datele preclinice provenite din studiile conventionale privind toxicitatea dupa doze repetate au
evidentiat efectele farmacologice asteptate, inclusiv cresteri ale numarului de leucocite, hiperplazie
mieloida a maduvei osoase, hematopoieza extramedulara si cresterea in dimensiuni a splinei.

Nu au fost observate efecte adverse la puii femelelor de sobolan gestante cérora li s-a administrat
pegfilgrastim subcutanat, dar la iepuri, s-a evidentiat ca pegfilgrastimul a cauzat toxicitate
embriofetala (pierderea embrionului) la doze cumulative de aproximativ 4 ori mai mari decat doza
recomandata la om, ceea ce nu a fost observat atunci cand femelele de iepure gestante au fost expuse
la doza recomandati la om. In studiile la sobolan, s-a evidentiat ¢ pegfilgrastimul poate traversa
placenta. Studiile la sobolan au indicat ca performanta reproductiva, fertilitatea, ciclurile estrale, zilele
dintre Tmperechere si coitus si supravietuirea intrauterina nu au fost afectate de pegfilgrastimul
administrat subcutanat. Relevanta pentru om a acestor constatari nu este cunoscuta.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Acetat de sodiu*

Sorbitol (E420)

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

* Acetatul de sodiu este format prin titrarea acidului acetic glacial cu hidroxid de sodiu.

6.2. Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, 1n special cu solutii de clorura de sodiu.
6.3. Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Grasustek poate fi pastrat la temperatura camerei (nu mai mare de 30°C) pentru o singura perioada de
timp de maximum 72 ore. Grasustek lasat la temperatura camerei timp de peste 72 ore trebuie

eliminat.

A nu se congela. Expunerea accidentala la temperaturi de Tnghet pentru o singura perioada de
sub 24 ore nu afecteaza In mod advers stabilitatea Grasustek.

A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
6.5. Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta (sticla de tip I), cu un dop din cauciuc (butilic) si un ac din otel inoxidabil cu
garda automata a acului. Acul prezinta protectie flexibila, rigida a acului.

Fiecare seringd preumpluta contine pegfilgrastim 6 mg in 0,6 ml de solutie injectabila.

Mairime de ambalaj de o seringa preumpluta cu garda automata a acului (0,6 ml) si furnizata in
ambalaj pentru eliberare contindnd o seringa.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, solutia de Grasustek trebuie inspectati vizual pentru prezenta particulelor.
Doar o solutie care este limpede si incolora trebuie injectata.

Agitarea excesiva poate agrega pegfilgrastimul, acesta devenind inactiv din punct de vedere biologic.

Lasati seringa preumpluta pentru administrare manuala sa ajunga la temperatura camerei timp de 30 de
minute Tnainte de a utiliza seringa.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Juta Pharma GmbH,

Gutenbergstr 13,

24941 Flensburg,

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1375/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 iunie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu .
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http://www.ema.europa.eu/

ANEXA I
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII DE RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

USYV Private Limited

D-115, TTC Industrial Area,
Shirvane, Navi Mumbai-400706,
Mabharashtra,

India

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Juta Pharma GmbH
Gutenbergstr 13,
24941 Flensburg
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

16



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU SERINGA AMBALATA iN BLISTER

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Grasustek 6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
pegfilgrastim

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine pegfilgrastim 6 mg in 0,6 ml (10 mg/ml) solutie injectabila.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Sorbitol (E420), polisorbat 20, acetat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringd preumpluta

1 seringad preumpluta cu garda automata pentru ac (0,6 ml).

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Exclusiv de unica folosinta.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Important: a se citi prospectul inainte de a manipula seringa preumpluta.
Pentru administrare subcutanata.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se evita agitarea viguroasa.

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Juta Pharma GmbH,
Gutenbergstr 13,
24941 Flensburg,
Germania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1375/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

Grasustek 6 mg

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU SERINGA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Grasustek 6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
pegfilgrastim

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Juta Pharma GmbH

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Important: a se citi prospectul inainte de a manipula seringa preumpluta.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA SERINGII AMBALATE iN BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Grasustek 6 mg
pegfilgrastim
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,6 ml

| 6. ALTE INFORMATII

Juta Pharma GmbH
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Grasustek 6 mg solutie injectabili in seringd preumpluta
pegfilgrastim

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Grasustek si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Grasustek
Cum sa utilizati Grasustek

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Grasustek

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A PN

1. Ce este Grasustek si pentru ce se utilizeaza
Grasustek este destinat utilizarii la adulti cu varsta de 18 ani si peste.

Grasustek contine substanta activa pegfilgrastim. Pegfilgrastimul este o proteina produsa prin
biotehnologie in bacteria denumitd E. coli. Acesta apartine unui grup de proteine denumite citokine si
este foarte similar unei proteine naturale (factor de stimulare a coloniilor granulocitare), produsa in
propriul nostru organism.

Grasustek este utilizat pentru scaderea duratei neutropeniei (numar mic de celule albe din sange) si a
aparitiei neutropeniei febrile (numar mic de celule albe din sange si febrd), care pot fi cauzate de
utilizarea chimioterapiei citotoxice (medicamente care distrug celulele cu ritm rapid de crestere).
Celulele albe din sange sunt importante, deoarece va ajuta organismul sa lupte Tmpotriva infectiilor.
Aceste celule sunt foarte sensibile la efectele chimioterapiei, care poate face ca numarul acestor celule
in organismul dumneavoastra sa scada. Daca celulele albe din sange ajung la un numar scazut, este
posibil sa nu mai fie suficiente pentru a lupta impotriva bacteriilor, si puteti prezenta un risc crescut de
infectie.

Medicul dumneavoastra v-a prescris Grasustek pentru a stimula maduva dumneavoastra osoasa (acea
parte din os care produce celule sanguine) sd produca mai multe celule albe, pentru a ajuta organismul
dumneavoastra sa lupte impotriva infectiilor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Grasustek

Nu utilizati Grasustek
o daca sunteti alergic la pegfilgrastim, filgrastim, proteine derivate din E. coli sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Grasustek, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale:
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J daca prezentati o reactie alergica, inclusiv slabiciune, scadere a tensiunii arteriale, dificultati de
respiratie, umflare a fetei (anafilaxie), inrosire si valuri de caldura, eruptie trecatoare pe piele si
zone ale pielii care prezintd mancarimi

o dacd manifestati tuse, febra si dificultati de respiratie. Acestea pot fi semne ale sindromului de
detresa respiratorie acutd (SDRA)
o daci prezentati oricare dintre urmatoarele sau o combinatie a urmatoarelor reactii adverse:

- umflare sau aspect pufos, care pot fi asociate cu urinari mai putin frecvente, dificultati
de respiratie, umflare abdominala si senzatie de satietate si o senzatie generala de
oboseald. Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni denumite ,,sindrom de
permeabilitate capilard”, care face ca sangele sa se scurgd din vasele mici de sange in
corpul dumneavoastra (vezi pct. 4).

. daca prezentati durere in partea superioara stanga a abdomenului sau durere la nivelul varfului
umarului. Acestea pot fi semne ale unei probleme a splinei dumneavoastra (splenomegalie)
. daci ati avut recent o infectie grava a plamanilor (pneumonie), lichid in plaméni (edem

pulmonar), inflamatie a plamanilor (boald pulmonara interstitiald) sau o radiografie toracica
anormala (infiltrate pulmonare)

. dacd aveti cunostinta de orice modificare a numarului celulelor din sange (de exemplu, cresterea
numarului de celule albe din sdnge sau anemie) sau un numar scazut de trombocite, care reduce
capacitatea sangelui dumneavoastra de a se coagula (trombocitopenie). Medicul dumneavoastra
poate dori sa va monitorizeze mai atent.

. dacé aveti anemie cu celule in forma de secera (siclemie). Medicul dumneavoastra poate dori sa
va monitorizeze afectiunea mai atent.
. daca sunteti un pacient cu cancer de sin sau cancer pulmonar, Grasustek administrat in

combinatie cu chimioterapie si/sau radioterapie poate creste riscul de aparitie a unei afectiuni
precanceroase a sangelui, numitd sindrom mielodisplazic (SMD) sau a unui tip de cancer al
sangelui, numit leucemie mieloida acuta (LMA). Simptomele pot include oboseald, febra si
invinetire sau sangerare ugoara.

. dacd prezentati semne de alergie aparute brusc, cum sunt eruptie trecatoare pe piele, mancarimi
pe piele sau urticarie, umflare a fetei, buzelor, limbii sau altor parti ale corpului, senzatie de
lipsé de aer, respiratie suierdtoare sau probleme de respiratie. Acestea pot fi semne ale unei
reactii alergice severe.

. Dacé aveti simptome de inflamatie a aortei (un vas mare de sénge care transporta sangele de
la inima 1n tot corpul), acest lucru a fost raportat rar la pacientii cu cancer si la donatorii
sanatosi. Simptomele pot include febra, durere abdominala, stare generala de rau, durere de
spate si markeri inflamatori crescuti. Spuneti medicului dumneavoastra daca manifestati aceste
simptome.

Medicul dumneavoastra va va verifica in mod regulat sangele si urina, intrucat Grasustek poate afecta
filtrele de mici dimensiuni din interiorul rinichilor (glomerulonefrita).

Au fost raportate reactii severe la nivelul pielii (sindromul Stevens-Johnson) in asociere cu utilizarea
Grasustek. Opriti utilizarea Grasustek si solicitati imediat ngrijiri medicale daca observati oricare
dintre simptomele descrise la pct. 4.

Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra despre riscul de dezvoltare a cancerelor sangelui. Daca
dezvoltati sau este posibil sa dezvoltati cancere ale sangelui, nu trebuie sa utilizati Grasustek decat la
indicatia medicului dumneavoastra.

Lipsa raspunsului la pegfilgrastim

In cazul in care constatati lipsa de raspuns sau incapacitatea de a mentine un rispuns la tratamentul cu
pegfilgrastim, medicul dumneavoastra va investiga motivele, inclusiv daci ati dezvoltat anticorpi care
neutralizeaza activitatea pegfilgrastimului.
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Grasustek impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Grasustek nu a fost testat la femeile gravide. Este important sa spuneti medicului
dumneavoastra daca:

o sunteti gravida sau alaptati,
o credeti ca ati putea fi gravida sau
o intentionati sd rdmaneti gravida

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Grasustek, va rugam sa il informati pe medicul
dumneavoastra.

Trebuie s incetati alaptarea daca utilizati Grasustek, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra va recomanda altfel.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Grasustek nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Grasustek contine sorbitol (E420) si sodiu

Acest medicament contine 30 mg sorbitol in fiecare doza de 6 mg, care este echivalent cu 50 mg/ml.
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 6 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Grasustek

Utilizati intotdeauna Grasustek exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur. Doza uzuald este de o injectie subcutanata de
6 mg (injectie sub pielea dumneavoastra), utilizand o seringa preumpluta, si aceasta trebuie
administrata cu cel putin 24 ore dupa ultima dumneavoastrd dozd de chimioterapie, la finalul fiecarui
ciclu de chimioterapie.

Autoinjectarea Grasustek

Medicul dumneavoastra poate decide ca este mai convenabil pentru dumneavoastra sa va autoinjectati
Grasustek. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va arata cum sa va autoinjectati. Nu
incercati sa va autoinjectati daca nu ati fost instruit in prealabil.

Pentru mai multe instructiuni privind modul in care sa va autoinjectati Grasustek, va rugam sa cititi
punctul de la finalul acestui prospect.

Nu agitati Grasustek cu putere, Intrucat aceasta 1i poate afecta activitatea.

Daca utilizati mai mult Grasustek decit trebuie

Daca utilizati mai mult Grasustek decat trebuie, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

Daca uitati sa injectati Grasustek

Daca ati omis o doza de Grasustek, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta cand trebuie

sd injectati urmatoarea doza.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmétoarele sau o

combinatie a urmatoarelor reactii adverse:

o umflare sau aspect pufos, care pot fi asociate cu urinari mai putin frecvente, dificultati de
respiratie, umflare abdominala si senzatie de satietate si o senzatie generald de oboseala. Aceste
simptome se dezvoltd in general intr-o maniera rapida.

Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni mai putin frecvente (poate afecta pana la 1 din
100 persoane), denumita ,,sindrom de permeabilitate capilara”, care face ca sangele sa se scurga

din vasele mici de sange in corpul dumneavoastra si necesita asistentd medicala de urgenta.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o durere osoasd. Medicul dumneavoastra va va spune ce medicamente puteti lua pentru
ameliorarea durerii osoase.
o greata si dureri de cap.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o durere la nivelul locului de injectare.
. dureri generale si durere la nivelul articulatiilor si muschilor.
. unele modificari care pot avea loc la nivelul sangelui dumneavoastra, dar acestea vor fi detectate

prin analizele de singe periodice. Numarul de celule albe in sangele dumneavoastra poate creste
pentru o scurtd perioada de timp. Numarul trombocitelor dumneavoastra poate deveni scazut,
ceea ce poate duce la aparitia vanatailor.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. reactii de tip alergic, inclusiv inrosire si valuri de cdldura, eruptie trecatoare pe piele si zone ale
pielii in relief, care prezintd mancarimi.

. reactii alergice grave, inclusiv anafilaxie (slabiciune, scadere a tensiunii arteriale, dificultati de
respiratie, umflare a fetei).

. crestere in dimensiuni a splinei.

rupturd a splinei. Unele cazuri de ruptura a splinei au fost letale. Este important sa va adresati
imediat medicului dumneavoastra daca aveti durere in partea superioara stanga a abdomenului
sau durere la nivelul umarului stang, intrucét aceasta poate fi legatd de o problema a splinei

dumneavoastra.

. probleme de respiratie. Daca prezentati tuse, febra si dificultati de respiratie, va rugam sa
spuneti medicului dumneavoastra.

° a aparut sindrom Sweet (leziuni vinetii, in relief, dureroase, la nivelul membrelor si uneori al

fetei si gatului, insotite de febra), dar alti factori pot juca un rol.

vasculitd cutanata (inflamatie a vaselor sanguine de la nivelul pielii).

leziuni la nivelul filtrelor mici din interiorul rinichilor dumneavoastra (glomerulonefrita).
inrosire la nivelul locului de injectare.

tuse cu sange (hemoptizie).

tulburari ale sangelui (sindrom mielodisplazic [SMD] sau leucemie mieloida acutd [LMA]).

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. inflamatia aortei (vasul de mari dimensiuni care transporta sangele de la inima in organism),
vezi pcet. 2.

. sangerare la nivelul pldmanului (hemoragie pulmonara).

. sindromul Stevens-Johnson se poate manifesta sub forma de pete rosii in forma de tinta sau

circulare, adesea cu basici centrale pe trunchi, cu exfolierea pielii, ulceratii la nivelul gurii,
gatului, nasului, organelor genitale si ochilor si poate fi precedat de febra i simptome
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asemanatoare gripei. Opriti utilizarea Grasustek dacd dezvoltati aceste simptome si contactati
medicul sau solicitati imediat ingrijiri medicale. Vezi pct. 2.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Grasustek
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta seringii, dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Puteti sa scoateti Grasustek din frigider si sa 1l pastrati la temperatura camerei (nu mai mare de 30°C),
timp de maximum 3 zile. Odata ce seringa a fost scoasa din frigider si a atins temperatura camerei (nu
mai mare de 30°C), medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 zile sau eliminat.

A nu se congela. Grasustek poate fi utilizat daca este congelat accidental pentru o singura perioada de
timp cu durata mai mica de 24 ore.

A se pastra recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Nu utilizati acest medicament daca observati cé este tulbure sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Grasustek

- Substanta activa este pegfilgrastim. Fiecare seringd preumplutd contine pegfilgrastim 6 mg in
0,6 ml de solutie.

- Celelalte componente sunt acetat de sodiu, sorbitol (E420), polisorbat 20 si apa pentru preparate
injectabile (vezi pct. 2).

Cum arata Grasustek si continutul ambalajului
Grasustek este o solutie injectabila limpede, incolora, in seringd preumpluta (6 mg/0,6 ml).

Fiecare ambalaj contine 1 seringd preumpluta din sticla cu un ac din otel inoxidabil atasat si capac
pentru ac. Seringile sunt furnizate cu o garda de sigurantd automata pentru ac.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Juta Pharma GmbH,

Gutenbergstr. 13,

24941 Flensburg,

Germania

Fabricantul

Juta Pharma GmbH,
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Gutenbergstr 13,
24941 Flensburg,
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, contactati reprezentanta locala a detinatorului

autorizatiei de punere pe piata:

EA0LGoa

RAFARM A.E.B.E

KopivBov 12, N. Yoywo, EALGda
™A 210 6776550-1

Hrvatska

Zentiva d.o.o0.

Av. V. Holjevca 40 , 10000 Zagreb, Hrvatska
Tel:+385 1 6641 830

Romania

Labormed Pharma Trading SRL
44B, Theodor Pallady Blvd.

3rd district, 032266

Bucharest, Romania

Tel: +40 21 304 7597

Ceska republika

EGIS Praha, spol. s r.0.,

Prahal-Staré Mésto,Ovocny trh 1096/8,
PSC 11000

Tel: +420 227 129 111

Osterreich

Vertrieb

G.L.Pharma GmbH
Schlossplatz 1, 8502 Lannach,
Osterreich

Tel: +43 3136 82577

Slovenska republika

EGIS Slovakia spol. s r.o.,
Prievozska 4D, 821 09 Bratislava
Tel: +421 2 32409422

Slovenija

Distribucija

G.L.Pharma GmbH
Schlossplatz 1, 8502 Lannach,
Avstrija

Tel: +43 3136 82577

France

Zentiva France

35 Rue du Val de Marne
75013 Paris

Tél: +33 (0) 800 089 219

Belgié / Belgique / Belgien, brarapusi, Deutschland, Eesti, Espaiia, Ireland, island, Italia,
Kvrmpog, Latvija, Lietuva, Luxembourg / Luxemburg, Magyarorszag, Malta, Nederland, Polska,

Portugal, Sverige, Danmark, Norge, Suomi/Finland

Juta Pharma GmbH
Gutenbergstr. 13, 24941 Flensburg, Germany
Tel: +49(0)461995799-0

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene

pentru Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare:

Ghid privind componentele

Seringa inaintea administrarii

Flansa pentru degete
Garda

PL | AC  Capacul acului
) — | I
[ ST ) REEE
1=
Fereastra de vizualizare

Piston wros e e By

Seringa din sticla
Atentie: Evitati contactul cu pistonul si acul in timpul pregatirii seringii. Dispozitivul de siguranta este
activat in mod normal de presiunea exercitata de piston asupra seringii .

e

Seringa dupa administrare
(Garda este eliberata si acopera acul)

Flansa pentru degete
R 9 Ac Garda

= -

HE | @ﬂunwnu“unu’v\ /

== |

Fereastra de vizualizare
Seringa din sticla

Piston
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Important

Inainte sa utilizati o seringa preumpluta cu Grasustek cu garda automata pentru ac, cititi aceste
informatii importante:

o Este important sa nu incercati sa va autoinjectati decat daca ati fost instruit de medicul
dumneavoastra sau de profesionistul din domeniul sanatatii.

o Grasustek este administrat sub forma de injectie in tesutul aflat imediat sub piele (administrare
subcutanata).

X Nu indepartati capacul gri al acului de pe seringa preumpluta pana cand nu sunteti pregatit sd va
injectati.

X Nu utilizati seringa preumpluta daca aceasta a fost scapata pe o suprafatd dura. Utilizati o noua

seringd preumpluta si adresati-va medicului dumneavoastra sau profesionistului din domeniul

sanatatii.

Nu incercati sa activati seringa preumpluta inainte de injectare.

Nu incercati sa indepartati garda de siguranta transparenta a seringii preumplute de pe seringa

preumpluta.

X Nu incercati s Indepartati eticheta detasabild de pe corpul seringii preumplute inainte de a va
administra injectia.

XX

Adresati-va medicului dumneavoastra sau furnizorului de servicii medicale dacé aveti orice Intrebari.

Pasul 1: Pregitirea materialelor

A. Indepirtati tivita cu seringa preumpluti din ambalaj si adunati materialele necesare pentru
injectie: tampoane cu alcool, tampon de vata sau compresa de tifon, un plasture si un
recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite (nu sunt incluse).

Pentru o injectare mai confortabild, 1asati seringa preumpluta la temperatura camerei timp de
aproximativ 30 minute inainte de injectare. Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Plasati noua seringa preumpluta si celelalte materiale pe o suprafatd de lucru curata, bine luminata.

X Nu incercati sa Incalziti seringa utiliznd o sursa de caldura precum apa calda sau cuptorul cu
microunde.

X Nu lasati seringa preumplutd expusa la lumina solara directa.

X Nu agitati seringa preumpluta.

Nu lasati seringile preumplute la vederea si indemana copiilor.

B. Atentionare/precautie: Verificati sa nu existe niciun fragment liber sau lichid in interiorul
ambalajului. In caz de dubii, NU deschideti acest ambalaj si luati un alt ambalaj in schimb.
Deschideti blisterul dezlipind stratul superior inspre inapoi, pana la desprinderea completa
de pe blister, asa cum este ilustrat.

30




C. Atentionare/precautie: NU ridicati produsul tindndu-1 de piston sau de capacul acului.
Scoateti seringa preumpluta din blister asa cum este ilustrat.

D. Inspectati continutul medicamentului prin fereastra de vizualizare a seringii
preumplute.

X Nu utilizati seringa preumpluta daca:

Medicamentul este tulbure sau prezinta particule. Lichidul trebuie sa fie limpede si incolor.
Orice parte pare sa fie crapata sau sparta.

Capacul gri al acului lipseste sau nu este atagat in mod securizat.

A fost depasita ultima zi a lunii datei de expirare tiparita pe eticheta.

In toate cazurile, adresati-va medicului dumneavoastra sau furnizorului de ingrijiri medicale.

Pasul 2: Pregitirea personald

A. | Spalati-va bine pe maini. Pregititi si curitati locul de injectare.

Brat

Abdomen

Partea
superioard
a coapsei

Puteti utiliza:

o Partea superioard a coapsei.
o Abdomenul, cu exceptia unei zone de 5 cm in jurul ombilicului.
. Partea exterioara a bratului (doar daca altcineva va administreaza injectia).

Curétati locul de injectare cu un tampon cu alcool. Lasati pielea sa se usuce.
X Nu atingeti locul de injectare inainte de injectie.
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Nu injectati in zone in care pielea este sensibild, vinetie, inrosita sau dura. Evitati injectarea
in zone care prezinta cicatrici sau vergeturi.

B. Atentionare/precautie: NU rasuciti capacul acului sau nu atingeti acul sau pistonul.
Detasati capacul acului asa cum este ilustrat gi manipulati garda pentru a evita vatamarile sau
indoirea acului.
C.

o Este important sa tineti pielea Intre degete in timpul injectarii.

Pasul 3: Injectarea
A. INTRODUCETI acul in piele.

Apasati pistonul tinand in acelasi timp de flansele pentru degete.
Apdsati pistonul pana la capat sau cit de departe se poate, pentru a injecta toata solutia.

b 4

Nu atingeti locul de injectare Tnainte de injectie.

B. | Intreaga dozi trebuie administratd pentru a se declansa garda.
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Dupa ce injectarea este finalizatid, poate fi urmatd una dintre urmatoarele metode
alternative:

-Indepartati acul din locul de injectare si eliberati pistonul pani cand intregul ac este
acoperit de garda.

-Eliberati pistonul pana cénd acul este acoperit si apoi indepartati seringa din locul de
injectare.

Atentionare/precautie: Daca garda nu este activata sau este activata doar partial, eliminati
seringa fara a pune la loc capacul acului.
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Doar pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Denumirea comerciald a medicamentului trebuie inregistrata clar in figa pacientului.

Rasuciti pistonul pentru a misca eticheta intr-o pozitie in care sa puteti indeparta eticheta seringii.

Pasul 4: Finalizare

A. Eliminati medicamentul utilizat imediat Intr-un recipient pentru obiecte ascutite sau asa
cum ati fost instruit de catre profesionistul din domeniul sanatatii.

BIOHAZARD

Medicamentele trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

Nu lasati seringa si recipientul pentru obiecte ascutite la vederea si Indemana copiilor.

X Nu reutilizati seringa preumpluta.

X Nu reciclati seringile preumplute sau nu le eliminati pe calea reziduurilor menajere.

B. | Examinati locul de injectare.

Daca este prezent sange, presati un tampon de vatd sau o compresa de tifon pe locul de injectare.
Nu masati locul de injectare. Aplicati un plasture daca este necesar.
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