ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Longuex 6 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
Lonquex 6 mg/0,6 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seringd preumpluta

Fiecare seringd preumpluta contine lipegfilgrastim* 6 mg in 0,6 ml solutie.
Flacon

Fiecare flacon contine lipegfilgrastim* 6 mg in 0,6 ml solutie.

Fiecare mililitru de solutie injectabild contine lipegfilgrastim 10 mg.

Substanta activa este un conjugat covalent al filgrastim** cu metoxi-polietilenglicol (PEG) prin
intermediul unui carbohidrat de legatura (linker).

*Aceasta se bazeaza numai pe continutul proteic. Concentratia este de 20,9 mg/ml (adica 12,6 mg
ntr-o seringa preumpluta sau intr-un flacon) daca se includ gruparea PEG si carbohidratul de legatura.

**Eijlgrastim (factor uman de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite [G-CSF] metionil
recombinant) este produs in celule de Escherichia coli prin tehnologie ADN recombinant.

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

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare seringa preumpluta sau flacon contine sorbitol 30 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (injectie)

Solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Lonquex este indicat la pacienti adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau peste pentru
reducerea duratei neutropeniei si a aparitiei neutropeniei febrile la pacienti tratati cu chimioterapie
citotoxica pentru afectiuni maligne (cu exceptia leucemiei mieloide cronice si a sindroamelor
mielodisplazice).

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia cu Lonquex trebuie initiatd si supravegheata de catre medici specialisti oncologi sau
hematologi.



Doze

Adulti

Pentru fiecare ciclu de chimioterapie, doza recomandata este de 6 mg de lipegfilgrastim (0,6 ml intr-o
singura seringd preumplutd sau intr-un singur flacon) de Lonquex, administrata la aproximativ 24 de
ore dupa chimioterapia citotoxica.

Adolescenti si copii cu vdrsta de 2 ani §i peste
La pacientii copii si adolescenti, doza recomandatd de Lonquex se bazeaza pe greutatea corporald,

conform tabelului de mai jos:

Tabelul 1: Doza recomandata pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste

Greutate corporali Doza (pentru fiecare ciclu de chimioterapie, administrata la
(ko) aproximativ 24 de ore dupa chimioterapia citotoxica)
<10 0,6 mg (0,06 ml)
>10si<20 1,5mg (0,15 ml)
>20si<30 2,5 mg (0,25 ml)
>30si<45 4,0 mg (0,40 ml)
>45 6,0 mg (0,60 ml)

Pentru copiii cu greutatea de 45 kg si peste, Lonquex se poate utiliza sub forma de flacon sau seringa
preumpluta.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

In studiile clinice efectuate cu un numar limitat de pacienti varstnici nu s-a constatat nicio diferenta
relevanta asociatd varstei, cu privire la profilurile de eficacitate sau siguranta ale lipegfilgrastimului.
Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta renala
Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind
dozele.

Insuficienta hepatica
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind
dozele.

Pacienti pediatrici (copii cu vdrsta sub 2 ani)
Siguranta si eficacitatea Lonquex la copiii cu varsta sub 2 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Solutia trebuie injectatd subcutanat (s.c.). Injectiile trebuie administrate la nivelul abdomenului, partii
superioare a bratului sau al coapsei.

Seringa preumpluta

Autoadministrarea Lonquex trebuie efectuatd numai de catre pacienti care sunt bine motivati, instruiti
adecvat si care au acces la sfatul unui specialist. Prima injectie cu Lonquex trebuie efectuatd sub
supraveghere medicala directa.

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  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

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

Generale
Siguranta si eficacitatea Lonquex nu au fost studiate la pacientii tratati cu doze mari de chimioterapie.
Lonquex nu trebuie utilizat pentru a creste doza de chimioterapie citotoxica peste schema de tratament

prestabilita.

Reactii alergice si imunogenitate

Pacientii cu hipersensibilitate la G-CSF sau derivati prezinta si risc de reactii de hipersensibilitate la
lipegfilgrastim, din cauza reactivitatii incrucisate posibile. Nu trebuie initiata terapia cu lipegfilgrastim
la acesti pacienti, din cauza riscului de reactii Incrucisate.

Majoritatea medicamentelor biologice determina un anumit nivel de raspuns in anticorpi anti-
medicament. Acest raspuns in anticorpi poate duce, in unele cazuri, la reactii adverse sau la pierderea
eficacitatii. Daca un pacient nu raspunde la tratament, respectivul pacient trebuie supus evaluarii
suplimentare.

Daca apare o reactie alergica grava, trebuie administrat tratament adecvat, iar pacientul trebuie urmarit
Tndeaproape timp de cateva zile.

Sistemul hematopoietic

Tratamentul cu lipegfilgrastim nu previne trombocitopenia si anemia cauzate de chimioterapia
mielosupresoare. Lipegfilgrastim poate cauza, de asemenea, trombocitopenie reversibila (vezi
pct. 4.8). Se recomanda monitorizarea periodica a numarului de trombocite si a hematocritului.
Trebuie luate masuri speciale de precautie la administrarea, in monoterapie sau in asociere, a
medicamentelor chimioterapice despre care se stie ca determina trombocitopenie severa.

Poate aparea leucocitoza (vezi pct. 4.8). Nu s-au raportat evenimente adverse care sa poata fi atribuite
direct leucocitozei. Cresterea numarului de leucocite (LEU) este in concordanta cu efectele
farmacodinamice ale lipegfilgrastimului. Din cauza efectelor clinice ale lipegfilgrastimului si
potentialului de leucocitoza, numaratoarea LEU trebuie efectuata la intervale periodice pe parcursul
terapiei. Daca numarul LEU depaseste limita inferioara preconizatd de 50 x 10%I, administrarea
lipegfilgrastimului trebuie oprita imediat.

Activitatea hematopoieticd maritd a maduvei osoase, ca raspuns la terapia cu factor de crestere, a fost
asociata cu rezultate pozitive tranzitorii la explorarea imagistica a sistemului osos. Acest lucru trebuie

luat in considerare atunci cand se interpreteaza rezultatele explorarii imagistice a sistemului 0s0S.

Pacienti cu leucemie mieloida sau sindroame mielodisplazice

Factorul de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite poate favoriza cresterea celulelor mieloide
si a unora dintre celulele non-mieloide in vitro.

Siguranta si eficacitatea Lonquex nu au fost studiate la pacientii cu leucemie mieloida cronica,
sindroame mielodisplazice sau leucemie mieloida acuta secundard; prin urmare, acesta nu trebuie
utilizat la acesti pacienti. Trebuie acordata o atentie speciald diagnosticului diferential intre
transformarea blastica a leucemiei mieloide cronice si leucemia mieloblastica acuta.



Sindrom mielodisplazic si leucemie mieloida acuta la pacienti cu cancer de san si cancer pulmonar

In cadrul unui studiu observational de dupi punerea pe piati, sindromul mielodisplastic (SMD) si
leucemia mieloida acutd (LMA) au fost asociate cu utilizarea pegfilgrastimului, un G-CSF alternativ,
in combinatie cu chimioterapia si/sau radioterapia la pacienti cu cancer de san si cancer pulmonar. Nu
se cunoaste o asociere similara intre lipegfilgrastim si SMD/LMA. Cu toate acestea, pacientii cu
cancer mamar si pacientii cu cancer pulmonar trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele de
SMD/LMA.

Reactii adverse splenice

Dupa administrarea de lipegfilgrastim s-au raportat cazuri de splenomegalie, in general asimptomatica
(vezi pct. 4.8), iar dupa administrarea de G-CSF sau derivati s-au raportat cazuri mai putin frecvente
de ruptura splenica, incluzand cazuri letale (vezi pct. 4.8). Prin urmare, dimensiunile splinei trebuie
atent monitorizate (de exemplu: examen clinic, ecografie). Diagnosticul de ruptura splenica trebuie
avut in vedere la pacientii cu durere in partea stanga a etajului abdominal superior sau durere la nivelul
varfului umarului.

Reactii adverse pulmonare

Dupa administrarea lipegfilgrastimului s-au raportat reactii adverse pulmonare, in special pneumonie
interstitiala (vezi pct. 4.8). Pacientii cu antecendente recente de infiltrate pulmonare sau pneumonie
pot prezenta un risc mai mare.

Debutul unor simptome pulmonare, cum sunt tuse, febra si dispnee, in asociere cu imagini radiologice
de infiltrate pulmonare si deteriorarea functiei pulmonare, insotite de cresterea numarului de neutrofile
pot reprezenta semne preliminare ale sindromului de detresa respiratorie acuta (SDRA) (vezi pct. 4.8).
In aceasti situatie, administrarea Lonquex trebuie intrerupti conform deciziei medicului si se va
administra tratamentul adecvat.

Reactii adverse vasculare

Dupa administrarea de G-CSF sau derivati s-a raportat sindrom de permeabilitate capilara care este
caracterizat prin hipotensiune arteriald, hipoalbuminemie, edeme si hemoconcentratie. Pacientii care
au dezvoltat simptome ale sindromului de permeabilitate capilara trebuie monitorizati indeaproape si
trebuie sd li se administreze tratament simptomatic standard, care poate necesita masuri de terapie
intensiva (vezi pct. 4.8).

Aortita a fost raportata la subiecti sanatosi si la pacienti diagnosticati cu cancer dupa administrarea
G-CSF. Printre simptomele prezentate se numara febra, durere abdominala, stare de rau, lombalgie,
crestere a valorilor markerilor inflamatori (de exemplu proteina C reactiva si numarul de globule albe
din sange). In majoritatea cazurilor, aortita a fost diagnosticata prin scanare CT si s-a vindecat dupa
intreruperea administrarii de G-CSF. Vezi si punctul 4.8.

Pacienti cu anemie falciforma

La pacientii cu anemie falciforma, au fost asociate crize de siclemie cu utilizarea G-CSF sau a
derivatilor (vezi pct. 4.8). Prin urmare, medicii trebuie sa ia masuri de precautie cand administreaza
Lonquex la pacientii cu anemie falciforma, sa monitorizeze parametrii clinici adecvati si rezultatele
analizelor de laborator si sa fie atenti la posibila asociere a lipegfilgrastimului cu splenomegalia si
crizele vaso-ocluzive.

Hipokaliemie



Poate aparea hipokaliemie (vezi pct. 4.8). La pacientii cu risc crescut de hipokaliemie din cauza bolii
subiacente sau a medicamentelor administrate concomitent, se recomanda monitorizarea cu atentie a
concentratiilor plasmatice ale potasiului si substitutia de potasiu, daca acest lucru este necesar.

Glomerulonefrita

A fost raportata glomerulonefrita la pacienti carora li s-a administrat filgrastim, lenograstim sau
pegfilgrastim. Tn general, evenimentele de glomerulonefriti s-au remis dupa reducerea dozei sau
oprirea administrarii filgrastimului, lenograstimului sau a pegfilgrastimului. Se recomanda
monitorizarea sumarului de urina (vezi pct. 4.8).

Excipienti

Acest medicament contine sorbitol. Trebuie luat in calcul efectul cumulat al produselor ce contin
sorbitol (sau fructoza) utilizate concomitent, precum si aportul de sorbitol (sau fructoza) din dieta.

Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe seringa preumpluta sau pe flacon, adica practic
,NU contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Lonquex trebuie administrat la aproximativ 24 ore dupa administrarea chimioterapiei citotoxice.
Utilizarea concomitentd a lipegfilgrastimului cu orice medicament chimioterapic nu a fost evaluata la
pacienti. In modelele animale, s-a demonstrat ci administrarea concomitenti de G-CSF si
5-fluorouracil (5-FU) sau alti antimetaboliti a potentat mielosupresia.

Siguranta si eficacitatea Lonquex nu au fost evaluate la pacientii cérora li se administreaza
chimioterapie asociatd cu mielosupresie intarziata, de exemplu nitrozuree.

Potentialul interactiunii cu litiul, care favorizeaza, de asemenea, eliberarea de neutrofile, nu a fost
studiat Tn mod specific. Nu exista nicio dovada ca o astfel de interactiune ar avea efecte daunatoare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele privind utilizarea lipegfilgrastimului la femeile gravide sunt foarte limitate (mai putin de

300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Lonquex in

timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca lipegfilgrastim/metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru sugarii aldptati. Aldptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu
Lonquex.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date. Studiile la animale efectuate cu G-CSF si derivati nu au evidentiat efecte
daunatoare asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

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

Lonquex nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse sunt durerile musculo-scheletale si greata.

In cazul administrarii tardive a tratamentului s-a raportat sindromul de permeabilitate capilara cu risc
vital, In principal la pacientii neoplazici carora li s-a efectuat chimioterapie dupa administrarea de
G-CSF sau derivati (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta lipegfilgrastimului a fost evaluata pe baza rezultatelor din studii clinice care au inclus
506 pacienti si 76 voluntari sanatosi, tratati cu lipegfilgrastim cel putin o data.

Reactiile adverse enumerate mai jos 1n tabelul 2 sunt prezentate conform clasificarii pe aparate,
sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite conform urmétoarei conventii: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare
(>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactia adversa

Tulburari hematologice si Frecvente Trombocitopenie*

limfatice Mai putin frecvente Leucocitozd*, Splenomegalie*

Tulburdri ale sistemului Mai putin frecvente Reactii de hipersensibilitate*

imunitar

Tulburari metabolice §i de Frecvente Hipokaliemie*

nutritie

Tulburari ale sistemului nervos | Frecvente Cefalee

Tulburari vasculare Cu frecventa necunoscuta Sindrom de permeabilitate
capilard*, aortita*

Tulburari respiratorii, toracice | Frecvente Hemoptizie

si mediastinale Mai putin frecvente Reactii adverse pulmonare®,
sangerare pulmonara

Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente Greatd*

Afectiuni cutanate si ale Frecvente Reactii cutanate*

tesutului subcutanat Mai putin frecvente Reactii la locul de injectare™

Tulburdri musculo-scheletice si | Foarte frecvente Dureri musculo-scheletale*

ale tesutului conjunctiv

Tulburari generale si la nivelul | Frecvente Durere toracica

locului de administrare

Investigatii diagnostice Mai putin frecvente Valori crescute al fosfatazei
alcaline sanguine*, valori
crescute ale lactat-
dehidrogenazei sanguine*

*Vezi pet. ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

S-au raportat trombocitopenie si leucocitoza (vezi pct. 4.4).




S-a raportat splenomegalie, in general asimptomatica (vezi pct. 4.4).

Pot apérea reactii de hipersensibilitate, cum sunt reactiile alergice cutanate, urticaria, angioedemul si
reactiile alergice grave.

S-a raportat hipokaliemie (vezi pct. 4.4).

S-au raportat reactii adverse pulmonare, in special pneumonie interstitiala (vezi pct. 4.4). Aceste
reactii adverse pulmonare pot include si edem pulmonar, infiltrate pulmonare, fibroza pulmonara,
insuficienta respiratorie sau SDRA (vezi pct. 4.4).

Greata a fost observata foarte frecvent la pacientii carora li s-a administrat chimioterapie.
Pot apérea reactii cutanate, cum sunt eritemul si eruptia cutanata tranzitorie.

Pot aparea reactii la locul de injectare, cum sunt induratia la locul de injectare si durerea la locul de
injectare.

Cele mai frecvente reactii adverse includ durerile musculo-scheletice, cum sunt durerea osoasa si
mialgia. Durerile musculo-scheletice sunt, in general, de severitate usoara pana la moderata, tranzitorii
si, la majoritatea pacientilor, au putut fi controlate cu analgezice standard. Cu toate acestea, au fost
raportate cazuri de dureri musculo-scheletice severe (in principal dureri osoase si dorsalgie), inclusiv
cazuri care au dus la spitalizare.

Pot apérea cresteri reversibile, usoare pana la moderate, ale valorilor fosfatazei alcaline si ale lactat-
dehidrogenazei, fara efecte clinice asociate. Cresterile valorilor fosfatazei alcaline si ale lactat-
dehidrogenazei sunt determinate cel mai probabil de cresterea neutrofilelor.

Nu au fost observate anumite reactii adverse la utilizarea lipegfilgrastim, insa acestea sunt in general
acceptate ca putand fi atribuite G-CSF si derivatilor:

Tulburari hematologice si limfatice
- Ruptura splenica, incluzand unele cazuri letale (vezi pct. 4.4)
- Crize de siclemie la pacientii cu anemie falciforma (vezi pct. 4.4)

Tulburari vasculare

- Sindrom de permeabilitate capilara
Dupa administrarea de G-CSF sau derivati, in perioada de dupa punerea pe piata, s-au raportat
cazuri de sindrom de permeabilitate capilara. Acestea au aparut in general la pacientii cu boli
maligne avansate, sepsis, carora li se administrau mai multe medicamente chimioterapice sau
carora li se efectua afereza (vezi pct. 4.4).

- Aortita (vezi pct. 4.4).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
- Dermatoza neutrofilica febrila acuta (Sindrom Sweet)

- Vasculita cutanata

Tulburari renale si ale cailor urinare
- Glomerulonefrita (vezi pct. 4.4)

Copii si adolescenti

Evaluarea sigurantei la pacientii copii si adolescenti este limitata la datele clinice provenind din

urmatoarele studii:

- un studiu de faza I la care au participat 21 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 2 si 16 ani cu tumori din familia Ewing sau cu rabdomiosarcom, carora le-a fost
administrat lipegfilgrastim dupa un singur ciclu de chimioterapie (vezi, de asemenea, pct. 5.1).



- un studiu de faza II la care au participat 21 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 2 si 18 ani cu tumori din familia Ewing sau cu rabdomiosarcom, carora le-a fost
administrata o doza de lipegfilgrastim dupa fiecare ciclu de chimioterapie, timp de 4 cicluri
consecutive (vezi, de asemenea, pct. 5.1).

In general, profilul de siguranti la pacientii copii si adolescenti a parut similar celui observat la adulti
in cadrul studiilor clinice cu pacienti adulti. In cadrul studiilor clinice, anumite tulburiri ale sistemelor
circulator si limfatic (anemie, limfopenie, trompocitopenie) si tulburdri gastrointestinale (varsaturi) au
fost observate cu o frecventd mai mare la pacientii copii si adolescenti, fata de pacientii adulti (vezi, de
asemenea, pct. 5.1).

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

Nu exista experienta privind supradozajul cu lipegfilgrastim. in caz de supradozaj, trebuie efectuata
periodic numaratoarea LEU si a trombocitelor, iar dimensiunea splinei trebuie monitorizata cu atentie
(de exemplu examinare clinica, ecografie).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulatoare, factori de stimulare a coloniilor, codul ATC: LO3AA14

Mecanism de actiune

Lipegfilgrastim este un conjugat covalent al filgrastimului cu o singurda moleculd de metoxi-
polietilenglicol (PEG) prin intermediul unui carbohidrat de legatura (linker) care consta din glicina,
acid N-acetilneuraminic si N-acetilgalactozamind. Masa moleculara medie este de aproximativ

39 kDa, din care gruparea proteica reprezintd aproximativ 48 %. G-CSF uman este o glicoproteina
care regleaza productia si eliberarea de neutrofile functionale din maduva osoasa. Filgrastim este un
G-CSF uman metionil recombinant neglicozilat. Lipegfilgrastim este o forma cu durata de actiune
prelungitd a filgrastimului, datorita clearance-ului renal redus. Lipegfilgrastim se leaga la receptorul
G-CSF uman la fel ca filgrastim si pegfilgrastim.

Efecte farmacodinamice

Lipegfilgrastim si filgrastim au determinat cresterea marcata a numarului de neutrofile in circulatia
periferica in decurs de 24 ore, insotita de cresteri minore ale monocitelor si/sau ale limfocitelor.
Aceste rezultate sugereaza ca gruparea G-CSF a lipegfilgrastimului confera activitatea preconizata a
acestui factor de crestere: stimularea proliferarii celulelor progenitoare hematopoietice, diferentierea in
celule mature si eliberarea in sangele periferic. Acest efect include nu numai linia neutrofilelor, ci se
extinde si la alte linii unice si linii multiple de celule progenitoare si celule stem hematopoietice
pluripotente. G-CSF determina si cresteri ale activitatilor antibacteriene ale neutrofilelor, incluzand
fagocitoza.

Eficacitate si siguranta clinica

A fost investigata administrarea lipegfilgrastimului o data pe ciclu in cadrul a doua studii clinice pivot
randomizate, dublu-orb, la pacienti carora li s-a administrat chimioterapie mielosupresoare.


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

Primul studiu clinic pivot (de faza I11) XM22-03 a fost un studiu controlat cu substanta activa, efectuat
la 202 pacienti cu cancer mamar stadiile 11-IV, carora li s-au administrat pana la 4 cicluri de
chimioterapie constand din doxorubicina si docetaxel. Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1
pentru a li se administra 6 mg de lipegfilgrastim sau 6 mg de pegfilgrastim. Studiul a demonstrat non-
inferioritatea a 6 mg de lipegfilgrastim comparativ cu 6 mg pegfilgrastim din punct de vedere al
criteriului final primar, durata neutropeniei severe (DNS) in primul ciclu de chimioterapie (vezi
tabelul 3).

Tabelul 3: DNS, neutropenia severa (NS) si neutropenia febrila (NF) in ciclul 1 al
studiului XM22-03 (1dT)

Pegfilgrastim 6 mg Lipegfilgrastim 6 mg
(n=101) (n=101)
DNS
Valoarea medie + AS (2) 09409 | 0,7+10
A mediilor CMMP -0,186
1195 % intre -0,461 si 0,089
NS
Incidenti (%) | 51,5 | 43,6
NF
Incidenti (%) | 3,0 | 1,0

IdT = populatia cu intentie de tratament (toti pacientii randomizati)

AS = abaterea standard

z=1zile

IT = interval de Incredere

A mediilor CMMP (diferenta dintre mediile celor mai mici patrate pentru lipegfilgrastim —
pegfilgrastim) si I1 din analiza de regresie Poisson multivariabild

Al doilea studiu clinic pivot (de faza 111) XM22-04 a fost un studiu controlat cu placebo, efectuat la
375 pacienti cu cancer pulmonar fara celule mici, carora li s—au administrat 4 cicluri de chimioterapie
constand din cisplatina si etopozida. Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se
administra 6 mg de lipegfilgrastim sau placebo. Rezultatele studiului sunt prezentate in tabelul 4. La
incheierea studiului principal, incidenta deceselor a fost de 7,2 % (placebo) si 12,5 % (6 mg de
lipegfilgrastim), cu toate ca dupd perioada de urmarire de 360 zile, incidenta globala a deceselor a fost
similara pentru placebo si lipegfilgrastim (44,8 % si 44,0 %; populatia de siguranta).
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Tabelul 4: DNS, NS si NF in ciclul 1 al studiului XM22-04 (1dT)

Placebo Lipegfilgrastim 6 mg
(n=125) (n = 250)
NF
Incidentd (%) 5,6 | 2,4
1195 % intre 0,121 si 1,260
valoarea p 0,1151
DNS
Valoarea medie + AS (2) 23+25 | 06+11
A mediilor CMMP -1,661
IT 95 % ntre -2,089 si -1,232
valoarea p <0,0001
NS
Incidenti (%) 59,2 | 32,1
Raportul probabilitatilor 0,325
1T 95 % intre 0,206 si 0,512
valoarea p <0,0001

A mediilor CMMP (diferenta dintre mediile celor mai mici patrate pentru lipegfilgrastim — placebo),
11 si valoarea p din analiza de regresie Poisson multivariabila

Raportul probabilitatilor (lipegfilgrastim / placebo), Ii si valoarea p din analiza de regresie logistica
multivariabild

S-a efectuat un studiu post-autorizare, privind siguranta (XM22-ONC-40041), pentru a colecta date
privind progresia bolii si mortalitatea la pacienti cu cancer pulmonar scuamos sau non-sCuamos
avansat, carora li S-a administrat lipegfilgrastim in plus fata de chimioterapia pe baza de platind. Nu s-
a observat un risc crescut de progresie a bolii sau deces in urma administrarii de lipegfilgrastim.

Imunogenitate

S-a efectuat o analiza a anticorpilor anti-medicament la 579 pacienti si voluntari sanatosi carora li s-a
administrat lipegfilgrastim, la 188 pacienti si voluntari sanatosi carora li s-a administrat pegfilgrastim
sila 121 pacienti carora li s-a administrat placebo. La 0,86 % dintre subiectii la care s-a administrat
lipegfilgrastim, la 1,06 % dintre subiectii la care s-a administrat pegfilgrastim si la 1,65 % dintre
subiectii la care s-a administrat placebo au aparut anticorpi specifici medicamentului. Nu s-au observat
anticorpi neutralizanti la lipegfilgrastim.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate doua studii clinice (XM22-07 si XM22-08) la pacientii copii si adolescenti cu
lipegfilgrastim in tratarea neutropeniei induse de chimioterapie si prevenirea neutropeniei febrile
induse de chimioterapie. Tn ambele studii, lipegfilgrastimul a fost disponibil in flacoane din sticla cu
lipegfilgrastim 10 mg in 1 ml de solutie injectabild pentru administrare subcutanata.

In studiul de faza |1 (XM22-07), s-a administrat lipegfilgrastim la 21 copii si adolescenti cu vérsta
cuprinsa intre 2 si 16 ani, cu tumori din familia Ewing sau cu rabdomiosarcom, sub forma unei doze
unice subcutanate de 100 pg/kg (pana la maxim 6 mg, ceea ce reprezintd doza fixa pentru adulti) dupa
24 ore de la incheierea ultimului tratament de chimioterapie in saptdmana 1 a schemei. Schemele de
chimioterapie au constat in: vincristind, ifosfamida, doxorubicina si etoposida (VIDE); vincristina,
dactinomicina si ciclofosfamida (VAC); sau ifosfamida, vincristina si dactinomicina (IVA). Incidenta
NF a variat in functie de varsta (de la 14,3 % la 71,4 %), cea mai crescuta frecventa inregistrandu-se in
grupul cu varsta cea mai inaintatd. Utilizarea a trei scheme de chimioterapie diferite, cu efecte
mielosupresoare si distributii de varsta diferite a complicat efectuarea comparatiei cu privire la
eficacitatea in randul grupelor de varsta.

In studiul de faza 11 (XM22-08), la 42 pacienti copii si adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 2 si

<18 ani, cu tumori din familia Ewing sau cu rabdomiosarcom, s-au administrat, pe parcursul a 4 cicluri
de chimioterapie consecutive, intr-un raport randomizat de 1:1, fie lipegfilgrastim in doza de
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100 pg/kg (pana la maxim 6 mg, 1 doza in fiecare ciclu), fie filgrastim in doza de 5 pg/kg (o data pe zi
timp de cel putin 5 zile consecutive per ciclu [maximum 14 zile]. Schemele de chimioterapie au
constat in: VIDE; VAC; IVA; vincristind, doxorubicina si ciclofosfamida, alternativ cu ifosfamida si
etoposida (VDC/IE); sau ifosfamida, vincristind, dactinomicina si doxorubicind (IVADo). Criteriul
final principal de evaluare a fost durata neutropeniei severe (DNS) in ciclul 1. DNS (media [abaterea
standard]) Tn ciclul 1 a fost de 2,7 (2,25) zile in grupul de tratament cu lipegfilgrastim si de 2,5 (2,09)
zile 1n grupul de tratament cu filgrastim (setul de analiz& per protocol [PP]). Incidenta globala a
neutropeniei febrile a fost de 35% in grupul de tratament cu lipegfilgrastim si de 42% in grupul de
tratament cu filgrastim (setul de analiza PP). Studiul nu a fost suficient de consolidat pentru testarea
formala a ipotezei. Prin urmare, rezultatele acestui studiu trebuie interpretate cu prudenta.

5.2  Proprietati farmacocinetice
Generale

Voluntari sandtosi

Tn 3 studii XM22-01, XM22-05, XM22-06) efectuate la voluntari sinitosi, concentratia sanguina
maxima a fost atinsd dupa o perioadd mediana de 30 pana la 36 ore, iar timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare a fost cuprins intre 32 si 62 ore dupd administrarea unei singure injectii
subcutanate de 6 mg de lipegfilgrastim.

Dupa administrarea injectiei subcutanate de 6 mg de lipegfilgrastim in trei locuri diferite (partea
superioara a bratului, abdomen si coapsd) la voluntari sanatosi, biodisponibilitatea (concentratia
maxima si aria de sub curbd [ASC]) a fost mai redusa dupa injectia subcutanatd la nivelul coapsei
comparativ cu injectia subcutanati la nivelul abdomenului si partii superioare a bratului. In acest
studiu limitat XM22-06, biodisponibilitatea lipegfilgrastimului si diferentele observate intre locurile de
injectare au fost mai crescute la subiectii de sex masculin comparativ cu subiectii de sex feminin. Cu
toate acestea, efectele farmacodinamice au fost similare si independente de sex si de locul de injectare.

Metabolizare

Lipegfilgrastimul este metabolizat prin degradare intracelulara sau extracelulara de catre enzimele
proteolitice. Lipegfilgrastimul este internalizat de catre neutrofile (proces non-linear), apoi degradat in
interiorul celulei de catre enzimele proteolitice endogene. Calea lineara se datoreaza probabil
degradarii extracelulare a proteinelor de catre elastaza neutrofilelor si de catre alte proteaze
plasmatice.

Interactiuni medicamentoase

Datele in vitro indica faptul ca lipegfilgrastimul are efecte directe sau mediate de sistemul imunitar
reduse sau inexistente asupra activitatii CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19sia
CYP3A4/5. Prin urmare, exista o probabilitate redusa ca lipegfilgrastimul sa afecteze metabolizarea
prin intermediul enzimelor citocromului P450 uman.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu cancer

Tn 2 studii (XM22-02 si XM22-03) efectuate la pacienti cu cancer mamar cirora li s-a administrat
chimioterapie constand din doxorubicina si docetaxel, valoarea medie a concentratiilor sanguine
maxime de 227 si 262 ng/ml a fost atinsa dupa perioade de timp mediane pana la concentratia maxima
(tmax) de 44 si 48 ore. Valoarea medie a timpilor de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de
aproximativ 29 si 31 ore dupa administrarea unei singure injectii subcutanate de 6 mg de
lipegfilgrastim in primul ciclu de chimioterapie. Dupa administrarea unei singure injectii subcutanate
de 6 mg de lipegfilgrastim in cel de-al patrulea ciclu de chimioterapie, concentratiile sanguine maxime
au fost mai reduse decét cele observate in primul ciclu (valori medii de 77 si 111 ng/ml) si au fost
atinse dup o valoare mediana a tmax de 8 ore. Valoarea medie a timpilor de injumatatire plasmatica
prin eliminare in cel de-al patrulea ciclu a fost de aproximativ 39 si 42 ore.
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Tntr-un studiu (XM22-04) efectuat la pacienti cu cancer pulmonar fara celule mici cirora li se
administra chimioterapie constand din cisplatin si etopozida, valoarea medie a concentratiilor sanguine
maxime de 317 ng/ml a fost atinsa dupa o valoare mediana a tmax de 24 ore, iar valoarea medie a
timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de aproximativ 28 ore dupa administrarea
unei singure injectii subcutanate de 6 mg de lipegfilgrastim in primul ciclu de chimioterapie. Dupa
administrarea unei singure injectii subcutanate de 6 mg de lipegfilgrastim in cel de-al patrulea ciclu de
chimioterapie, valoarea medie a concentratiilor sanguine maxime de 149 ng/ml a fost atinsa dupa o
valoare mediand a tmax de 8 ore, iar valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare a fost de aproximativ 34 ore.

Lipegfilgrastim pare sa fie eliminat in principal prin clearance-ul mediat de neutrofile, care devine
saturat la doze mari. Conform unui mecanism autoreglat de clearance, concentratia serica de
lipegfilgrastim scade lent la limita inferioara tranzitorie a numarului de neutrofile indusa de
chimioterapie si scade rapid la debutul revenirii neutrofilelor la valorile normale (vezi figura 1).

Figura 1: Profilul valorii mediane a concentratiei serice de lipegfilgrastim si valoarea mediand a
NAN la pacientii tratati cu chimioterapie dupa o singura injectie cu 6 mg de lipegfilgrastim
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Zilele de studiu, injectarea lipegfilgrastimului in ziua 0

Pacienti cu insuficienta renala sau hepatica
Datoritd mecanismului de clearance mediat de neutrofile, nu se preconizeaza ca farmacocinetica
lipegfilgrastimului sa fie afectatd de insuficienta renald sau hepatica.

Pacienti vdrstnici

Date limitate provenind de la pacienti arata cad farmacocinetica lipegfilgrastimului la pacientii varstnici
(cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 ani) este similara cu cea de la pacientii mai tineri. Nu sunt disponibile
date farmacocinetice la pacienti cu varsta > 75 ani.

Copii si adolescenti

Tntr-un studiu de faza | (vezi pct. 5.1), media geometrici a concentratiilor sanguine maxime (Crax) a
fost de 243 ng/ml la grupa cu varsta cuprinsa intre 2 si < 6 ani, 255 ng/ml la grupa cu varsta cuprinsa
intre 6 si < 12 ani si 224 ng/ml la grupa cu varsta cuprinsa Intre 12 si < 18 ani, dupd administrarea unei
injectii subcutanate unice de 100 pg/kg (maxim 6 mg) de lipegfilgrastim cu primul ciclu de
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chimioterapie. Concentratiile sanguine maxime au fost atinse dupa un timp median (tmax) de 23,9 ore,
30,0 ore si respectiv 95,8 ore.

Modelarea FC-FD a datelor de la copii si adolescenti (cu varsta de 2 ani pana la 18 ani, carora le-a fost
administratd doza de 100 pg/kg), inclusiv datele suplimentare din studiul de faza II (vezi pct. 5.1)
coroborate cu datele farmacocinetice anterioare de la adulti, sustin faptul ca expunerile serice la
lipegfilgrastim obtinute la pacientii copii si adolescenti au fost comparabile cu cele obtinute la
pacientii adulti si ca parametrii FC si FD au fost comparabili de-a lungul intervalelor de greutate
corporald studiate la copii si adolescenti si corespund recomandarii de doze in functie de intervalul de
greutate corporald pentru pacientii copii si adolescenti.

Pacienti supraponderali

S-a observat o tendintd de scadere a expunerii la lipegfilgrastim odata cu cresterea in greutate. Aceasta
poate duce la raspunsuri farmacodinamice mai scazute la pacientii cu greutate mare (> 95 kg). Pe baza
datelor disponibile in prezent nu se poate exclude o scadere subsecventa a eficacitatii la acesti pacienti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice i repetate si toleranta locala.

Tntr-un studiu privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii la iepure, s-a observat
cresterea incidentei pierderilor post-implantare si a avorturilor spontane la doze mari de
lipegfilgrastim, care sunt cauzate, probabil, de efectul farmacodinamic exagerat, specific pentru
iepure. Nu existd dovezi potrivit carora lipegfilgrastim ar fi teratogen. Aceste constatari sunt in
concordanta cu rezultatele referitoare la G-CSF si derivati. Informatiile publicate cu privire la G-CSF
si derivati nu reflectd dovezi ale unor efecte adverse asupra fertilitatii si dezvoltarii embrio-fetale la
sobolan sau ale unor efecte pre/post-natale altele decat cele asociate si toxicitatii materne. Exista
dovezi care arata ca este posibil ca filgrastimul si pegfilgrastimul sa fie transportate Tn micd masura in
placenta la sobolan, insa nu sunt disponibile informatii pentru lipegfilgrastim. La om, relevanta acestor
date nu este cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid acetic glacial

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Sorbitol (E420)

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2 °C -8 °C).

A nu se congela.
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A se tine seringa preumpluta sau flaconul in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

Lonquex poate fi scos din frigider si pastrat la temperaturi sub 25 °C pentru o perioada unica de pana
la 7 zile. Odata scos din frigider, medicamentul trebuie utilizat Tn acest interval de timp sau trebuie
eliminat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringd preumpluta

Seringa preumpluta (sticla de tip I) cu dop cu piston [cauciuc bromobutilic cu invelis de
poli(etilena-co-tetrafluoroetilend)] si ac pentru injectie fixat (otel inoxidabil, 29G [0,34 mm] sau 27G
[0,4 mm] x 0,5 inch [12,7 mm]).

Fiecare seringa preumpluta contine 0,6 ml de solutie.

Marimi de ambalaj cu 1 si 4 seringi preumplute, cu dispozitiv de siguranta (care impiedica vatdmarea
prin intepare cu acul si reutilizarea) sau 1 seringd preumpluta fara dispozitiv de siguranta.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Flacon

Flacon din sticla de tip I transparenta, borosilicata, cu dop din cauciuc bromobutilic si o capsa
etansantd din aluminiu cu capac detasabil din polipropilena.

Fiecare flacon contine 0,6 ml de solutie.

Marime a ambalajului de 1 sau 6 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia trebuie examinata vizual inainte de utilizare. Trebuie utilizate numai solutiile limpezi, incolore,
fara particule.

Solutia trebuie ldsata s ajunga la o temperatura confortabila (15 °C — 25 °C) pentru injectare.

Trebuie evitata agitarea puternica. Agitarea excesiva poate agrega lipegfilgrastim, facandu-l biologic
inactiv.

Lonquex nu contine conservanti. In scopul prevenirii riscului posibil de contaminare microbiana,
seringile sau flacoanele cu Lonquex sunt numai de unica folosinta. Orice cantitate neutilizata din
fiecare flacon trebuie aruncatd in mod corespunzator. Nu pastrati cantitatile neutilizate pentru
administrari ulterioare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Seringd preumpluta

EU/1/13/856/001

EU/1/13/856/002

EU/1/13/856/003

Flacon

EU/1/13/856/004

EU/1/13/856/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 iulie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 aprilie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Teva Biotech GmbH
Dornierstral3e 10
D-89079 Ulm
Germania

UAB Teva Baltics
Moléty pl. 5
08409 Vilnius
Lituania

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Teva Biotech GmbH
DornierstraRe 10
D-89079 Ulm
Germania

Merckle GmbH

Graf-Arco-Strafle 3

89079 Ulm

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: 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 publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

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

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate Tn PMR aprobat si prezentat in modulul

1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizdri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
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la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
la modificarea sistemului de management al riscului, n 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 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

20



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lonquex 6 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
lipegfilgrastim

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine lipegfilgrastim 6 mg in 0,6 ml solutie. Fiecare mililitru de solutie
contine lipegfilgrastim 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic glacial, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420), polisorbat 20 si apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta cu 0,6 ml solutie
1 seringa preumpluta cu 0,6 ml solutie, cu dispozitiv de siguranta
4 seringi preumplute cu 0,6 ml solutie, cu dispozitiv de siguranta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se evita agitarea puternica.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

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)

‘ 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 seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata 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

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/856/001 1 seringa preumpluta cu dispozitiv de siguranta
EU/1/13/856/002 1 seringa preumpluta
EU/1/13/856/003 4 seringi preumplute cu dispozitiv de siguranta

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lonquex 6 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

23



18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

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

Lonquex 6 mg injectie
lipegfilgrastim

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
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lonquex 6 mg/0,6 ml solutie injectabila
lipegfilgrastim

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine lipegfilgrastim 6 mg in 0,6 ml solutie. Fiecare mililitru de solutie contine
lipegfilgrastim 10 mg.

| 3. LISTAEXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic glacial, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420), polisorbat 20 si apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

6 flacoane
1 flacon

6 mg/0,6 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se evita agitarea puternica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se tine flaconul 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

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

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

EU/1/13/856/004 6 flacoane
EU/1/13/856/005 1 flacon

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

27



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 AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

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

Lonquex 6 mg/0,6 ml injectie
lipegfilgrastim

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

6 mg/0,6 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Longuex 6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
lipegfilgrastim

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- 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 Lonquex si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Lonquex
Cum sa utilizati Lonquex

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lonquex

Continutul ambalajului si alte informatii

ouprLNE

1. Ce este Lonquex si pentru ce se utilizeaza

Ce este Lonquex

Lonquex contine substanta activa lipegfilgrastim. Lipegfilgrastim este o proteina modificata, cu durata
lunga de actiune, produsa prin biotehnologie, in bacterii numite Escherichia coli. Apartine unei grupe
de proteine numite citokine si este similard cu o proteind naturala (factor de stimulare a coloniilor
formatoare de granulocite [G-CSF]) produsa de organismul dumneavoastra.

Pentru ce se utilizeaza Lonquex
Lonquex se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste.

Medicul dumneavoastra v-a prescris Lonquex dumneavoastra sau copilului dumneavoastra pentru a
reduce durata unei afectiuni numite neutropenie (numar scazut de globule albe in sange) si incidenta
neutropeniei febrile (numar scazut de globule albe in sange insotit de febrd). Acestea pot fi cauzate de
utilizarea chimioterapiei citotoxice (medicamente care distrug celulele cu crestere rapida).

Cum actioneazi Lonquex

Lipegfilgrastim stimuleaza maduva osoasa (tesutul unde se genereaza noi globule sanguine) sa
producd mai multe globule sanguine albe. Globulele sanguine albe sunt importante pentru cé va ajuta
organismul in lupta Tmpotriva infectiilor. Aceste celule sunt foarte sensibile la efectele chimioterapiei,
care le poate reduce semnificativ numéarul. Dacd numarul de globule sanguine albe scade la un nivel
inferior, acestea s-ar putea sa nu mai fie suficiente in organism pentru a lupta impotriva bacteriilor si
poate aparea un risc crescut de infectie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Lonquex
Nu utilizati Lonquex

. dacid dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti/este alergic la lipegfilgrastim sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Lonquex, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale:

. dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti/are dureri la nivelul etajului abdominal
superior stang sau durere la varful umarului. Aceasta poate fi o consecinta a unei afectiuni a
splinei (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

. dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra tusiti/tuseste, aveti/are febra sau aveti/are
dificultati de respiratie. Acestea pot fi o consecintd a unei afectiuni pulmonare (vezi
pct. 4 , Reactii adverse posibile”).

. dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti/are anemie falciforma, care este o boala
mostenita, caracterizata prin forma de secera a globulelor rosii din sange.
. dacid dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati avut/a avut anterior reactii alergice la alte

medicamente cum este acesta (de exemplu filgrastim, lenograstim sau pegfilgrastim din
categoria G-CSF). Riscul de aparitie a unor reactii adverse si la Lonquex este, de asemenea,
posibil.

Medicul dumneavoastra va efectua teste de sdnge regulate pentru a monitoriza diferite componente din
sange si valorile acestora. Medicul dumneavoastra va va verifica de asemenea urina dumneavoastra
sau a copilului dumneavoastra, in mod regulat, deoarece alte medicamente similare cu acesta (de
exemplu alti factori de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite, cum este filgrastimul,
lenograstimul sau pegfilgrastimul) pot deteriora filtrele mici din interiorul rinichilor dumneavoastra
(glomeruloneftita; vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti tratati pentru
cancer de san sau cancer pulmonar in combinatie cu chimioterapie si/sau radioterapie si prezentati
simptome cum sunt oboseala, febra si va apar vanatai cu usurinta sau sangerati cu usurinta. Aceste
simptome ar putea fi o consecintd a unei afectiuni precanceroase a sangelui, numita sindrom
mielodisplazic (SMD) sau a unui tip de cancer al sangelui, numit leucemie mieloida acutd (LMA), care
au fost asociate cu un alt medicament ca acesta (pegfilgrastim din grupul G-CSF).

Inflamarea aortei (vasul mare de sange care transporta sangele de la inima in tot corpul) a fost
raportata rar la alte medicamente ca acesta (de ex. filgrastim, lenograstim sau pegfilgrastim din
categoria G-CSF). Simptomele pot include febra, durere abdominala, stare generala de rau, durere la
nivelul spatelui si crestere a valorilor markerilor inflamatori. Adresati-va medicului dumneavoastra
daca apar aceste simptome.

Copii si adolescenti
Lonquex nu este recomandat la copii cu varsta mai mica de 2 ani.

Lonquex impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
utilizati/utilizeaza, ati utilizat/a utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati/sa utilizeze orice alte
medicamente.

Sarcina si aldptarea

Lonquex nu a fost testat la femei gravide. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca
sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa raiméaneti gravida, deoarece medicul poate
decide ca nu trebuie sa utilizati acest medicament.

Nu se cunoagte daca substanta activa din acest medicament trece in laptele matern. Prin urmare,
trebuie sd Intrerupeti alaptarea in timpul tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Lonquex nu are nicio influenta sau are o influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.
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Lonquex contine sorbitol
Acest medicament contine 30 mg sorbitol in fiecare seringd preumpluta.

Lonquex contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per seringa preumpluta, adica practic
,»u contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Lonquex

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Care este doza recomandata
Doza recomandata este de o seringa preumpluta (6 mg lipegfilgrastim) administrata o datd pe ciclu de
chimioterapie.

Seringa preumpluta este adecvata numai pentru adulti sau copiii cu greutatea de 45 kg si peste.

Pentru copiii care au greutatea mai mica de 45 kg, Lonquex este disponibil si intr-o forma de
prezentare cu flacon. Doza recomandata se va baza pe greutatea lor corporala si doza adecvata va fi
administratd de catre un medic sau o asistentd medicala.

Cand se utilizeaza Lonquex
In mod normal, doza de Lonquex va fi injectata la aproximativ 24 ore dupa ultima doza de
chimioterapie, la sfarsitul fiecarui ciclu de chimioterapie.

Cum se administreaza injectiile?
Acest medicament se administreaza sub forma de injectie, utilizand o seringd preumpluta. Injectia se
administreaza in tesutul situat imediat sub piele (injectie subcutanata).

Medicul dumneavoastra va poate sugera sa invatati cum sa va administrati singur sau cum sa
administrati copilului dumneavoastra injectia cu acest medicament. Medicul dumneavoastra sau
asistenta va va furniza instructiuni despre cum sa faceti acest lucru. Nu incercati sa va administrati
Lonquex singur sau sa administrati copilului dumneavoastra fara aceasta instruire. Informatiile
necesare pentru utilizarea seringii preumplute pot fi gasite la pct. ,,Informatii pentru auto-injectare sau
administrarea injectiei copilului dumneavoastra”. Cu toate acestea, tratamentul adecvat pentru boala
dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra necesita cooperarea stransa si constanta cu medicul
dumneavoastra.

Informatii pentru auto-injectare sau administrarea injectiei copilului dumneavoastra

Aceasta sectiune contine informatii privind modul in care s& va administrati dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra o injectie de Lonquex sub piele. Este important sa nu Incercati sd va
administrati singur injectia sau sa o administrati copilului dumneavoastra decat daca ati fost special
instruit de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala. Daca nu sunteti sigur cum sa va
administrati injectia dumneavoastrad sau copilului dumneavoastra sau aveti intrebari, va rugdm sa cereti
ajutorul medicului dumneavoastra sau al asistentei medicale.

Cum se utilizeaza Lonquex
Va trebui sa va administrati injectia sau sa o administrati copilului dumneavoastra in tesutul situat
imediat sub piele. Aceasta este cunoscuta sub numele de injectare subcutanata.

Echipamentul de care aveti nevoie

Pentru a va administra injectia sau a o administra copilului dumneavoastra in tesutul de sub piele veti
avea nevoie de:

. o seringa preumplutd de Lonquex,
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un tampon cu alcool,

o bucata de bandaj din tifon sau un tampon steril din tifon,

un recipient pentru obiecte ascutite (un recipient din plastic furnizat de spital sau farmacie)
pentru a elimina in conditii de siguranta seringile utilizate.

Ce trebuie sa faceti inainte de administrarea injectiei

1.
2.

3.

oo

~

Scoateti medicamentul din frigider.

Deschideti blisterul si scoateti seringa preumpluta din acesta (vezi figura 1). Nu apucati seringa
preumpluta de piston sau de capacul acului.

Verificati data de expirare de pe eticheta seringii preumplute (EXP). Nu folositi seringa daca
data a depasit ultima zi a lunii mentionate.

Verificati aspectul Lonquex. Trebuie sa fie un lichid limpede si incolor. Daca prezinta particule
sau daca este tulbure, nu trebuie sa 1l utilizati.

Nu agitati puternic Lonquex deoarece aceasta ii poate afecta activitatea.

Pentru o injectare cat mai confortabila:

. lasati seringa preumpluta timp de 30 minute ca sa ajunga la temperatura camerei (nu
peste 25 °C) sau
. tineti usor seringa preumplutd in ména timp de cateva minute.

Nu incélziti Lonquex in niciun alt mod (de exemplu, nu il incalziti la microunde sau in apa
fierbinte).

Nu scoateti capacul acului de pe seringa pana cand nu sunteti gata de injectare.

Mergeti intr-un loc confortabil, bine luminat. Puneti la Indemana tot ce aveti nevoie (seringa
preumpluta de Lonquex, un tampon cu alcool, o bucata de bandaj din tifon sau un tampon steril
din tifon si recipientul pentru obiecte ascutite).

Spalati-va bine pe mdini.

1

Unde trebuie administrata injectia
Cele mai potrivite locuri pentru injectare sunt::

partea superioara a coapselor,
abdomenul (vezi zonele gri din figura 2), evitand pielea din jurul buricului.

Daca va administreaza altcineva injectia sau daca administrati injectia copilului dumneavoastra,
urmatoarele zone pot fi, de asemenea, utilizate:

zona din spate si din lateral a partii superioare a bratelor (vezi zonele gri din figurile 3 si 4).
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Cum sa va pregititi pentru injectare
Inainte sa va injectati Lonquex sau sa 1l administrati copilului dumneavoastra, trebuie sa faceti

urmatoarele:
1. Dezinfectati locul de injectare de pe piele utilizind un tampon cu alcool.
2. Tineti seringa si scoateti ugor capacul acului fara a rasuci. Trageti drept conform figurilor 5 si 6.

Nu atingeti acul si nu impingeti pistonul.

3. S-ar putea sa observati mici bule de aer in seringa preumplutd. Daca sunt prezente bule de aer,
tineti seringa cu varful in sus (vezi figura 7), loviti usor seringa cu degetele pana ce bulele de aer
se ridica la varful seringii. Tindnd seringa cu varful in sus, scoateti aerul din aceasta apasand lent

pistonul.

4.  Acum puteti utiliza seringa preumpluta.

Cum trebuie sa va administrati injectia sau sa o administrati copilului dumneavoastra
1. Prindeti pielea dezinfectata intre degetul mare si degetul aratator, fara a o strange (vezi

figura 8).
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2. Introduceti complet acul in piele asa cum v-a aratat medicul sau asistenta medicald. Unghiul
dintre seringa si piele nu trebuie sa fie prea mic (cel putin 45°, vezi figura 9).

Injectati lichidul 1n tesut lent si constant, tindnd 1n continuare pielea prinsa.

Dupa injectarea lichidului, scoateti acul si eliberati pielea.

Apasati locul de injectare cu o bucati de bandaj din tifon sau cu un tampon steril din tifon, timp
de cateva secunde.

6. Folositi fiecare seringé pentru o singura injectie. Nu utilizati solutia de Lonquex ramasa in
seringa.

ok w

Retineti
Daca aveti orice problema, va rugam sa solicitati ajutorul sau sfatul medicului dumneavoastra sau al
asistentei medicale.

Eliminarea seringilor folosite

. Nu puneti capacul la loc pe acele folosite.

. Introduceti seringile folosite in recipientul pentru obiecte ascutite si nu lasati acest recipient la
vederea si indeména copiilor.

. Eliminati recipientul pentru obiecte ascutite plin conform instructiunilor primite de la medicul
dumneavoastra, de la farmacist sau de la asistenta medicala.

. Nu introduceti niciodata seringile folosite in cosul dumneavoastra obisnuit de gunoi menajer.

Informatii pentru auto-injectare sau pentru administrarea injectiei copilului dumneavoastra

Aceastd sectiune contine informatii privind modul in care sa va administrati dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra o injectie de Lonquex sub piele. Este important sa nu incercati sa va
administrati singur injectia sau sa o administrati copilului dumneavoastra decat daca ati fost special
instruit de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala. Daca nu sunteti sigur cum sa va
administrati injectia sau aveti intrebari, va rugam sa cereti ajutorul medicului dumneavoastra sau al
asistentei medicale.

Cum se utilizeaza Lonquex
Va trebui sa va administrati injectia sau sa o administrati copilului dumneavoastra in tesutul situat
imediat sub piele. Aceasta este cunoscuta sub numele de injectare subcutanata.

Echipamentul de care aveti nevoie
Pentru a va administra injectia sau a o administra copilului dumneavoastra in tesutul de sub piele veti
avea nevoie de:

. o seringa preumplutd de Lonquex,
. un tampon cu alcool,
. o0 bucatd de bandaj din tifon sau un tampon steril din tifon.

Ce trebuie sa faceti inainte de administrarea injectiei
1. Scoateti medicamentul din frigider.
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Daca utilizati mai mult Lonquex decit trebuie
Daca utilizati mai mult Lonquex decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Lonquex
Daca ati omis o injectie, contactati medicul pentru a discuta despre momentul cand trebuie sa va
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 cd nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse

S-au raportat mai putin frecvent (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) reactii alergice cum sunt
eruptia trecatoare pe piele, zone mai ridicate pe piele, insotite de mancarimi, si reactii alergice
grave insotite de sldbiciune, scddere a tensiunii arteriale, dificultati de respiratie si umflarea
fetei. Daca credeti cd aveti acest tip de reactie, trebuie sa opriti administrarea Lonquex si sa
obtineti imediat asistentd medicala.

Tn cazul altor medicamente similare cu Lonquex s-a raportat mai putin frecvent cresterea
dimensiunilor splinei si cazuri de rupturi splenice. Anumite cazuri de ruptura splenica au fost
letale. Este important sa va adresati imediat medicului daca apare durere in partea superioard
stinga a abdomenului sau in umdrul sting, deoarece aceasta poate indica aparitia unei
probleme legate de splina.

Tusea, febra si respiratia dificila sau dureroasa pot fi semne ale unor reactii adverse pulmonare
grave mai putin frecvente, cum sunt pneumonia si sindromul de detresa respiratorie acuta, care
pot fi letale. Daca aveti febra sau manifestati oricare dintre aceste simptome, este important sa
adresati imediat medicului.

Este important sa contactati imediat medicul dacd manifestati oricare dintre urmatoarele
simptome: umflaturi sau aspect pufos, care pot fi asociate cu urinari mai putin frecvente,
dificultati respiratorii, umflaturi la nivelul abdomenului si senzatie de plenitudine, si o stare
generald de oboseala. Aceste simptome se dezvolta, In general, in mod rapid.

Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile), numita ,,sindrom de permeabilitate capilard”, care face ca
sangele sa iasa din vasele mici de sdnge 1n corpul dumneavoastra si care necesita ingrijiri
medicale urgente.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Dureri musculo-scheletale, cum sunt durerea osoasa si durerea la nivelul articulatiilor,
muschilor, membrelor, pieptului, gatului sau spatelui. Spuneti medicului dumneavoastra daca
prezentati dureri musculo-scheletale severe.

Greata.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Reducerea numarului de trombocite din sdnge, ceea ce determind cresterea riscului de sdngerare
sau invinetire.

Durere de cap.

Reactii pe piele, cum sunt roseata sau eruptia trecatoare pe piele.

Scaderea concentratiilor plasmatice ale potasiului, ceea ce poate determina slabiciune
musculara, spasme ale muschilor sau ritm anormal al inimii.

Durere Tn piept.

Expectoratie cu sange.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Cresterea numarului de globule albe din sange.

Reactii locale la locul de injectare, cum sunt durerea sau intarirea.

Pot apérea anumite modificari ale sangelui, dar acestea vor fi detectate de analize de sange de
rutina.

Sangerare la nivelul plamanului.
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Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Inflamare a aortei (vasul mare de singe care transporta singele de la inima in tot corpul), vezi
punctul 2.

Reactii adverse care au fost observate in cazul medicamentelor similare, dar nu inci in cazul

Lonquex

. Crize de siclemie la pacientii cu anemie falciforma.

. Zone inflamate dureroase, de culoarea prunei, pe membre si uneori pe fata si gat, insotite de
febra (sindromul Sweet).

. Inflamarea vaselor de sange din piele.

. Deteriorarea filtrelor mici din interiorul rinichilor dumneavoastra (glomerulonefrita; vezi pct. 2

la ,,Atentionari si precautii”).
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 Lonquex

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

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

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

Lonquex poate fi scos din frigider si pastrat la temperaturi sub 25 °C pentru o perioada unica de pana
la 7 zile. Odata scos din frigider, medicamentul trebuie utilizat in acest interval sau eliminat.

Nu utilizati acest medicament daca observati cé este tulbure sau in cazul in care 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 Lonquex

. Substanta activa este lipegfilgrastim. Fiecare seringa preumplutd contine lipegfilgrastim 6 mg.
Fiecare mililitru de solutie contine lipegfilgrastim 10 mg.
. Celelalte componente (excipienti) sunt acid acetic glacial, hidroxid de sodiu (vezi pct. 2

»Lonquex contine sodiu”), sorbitol (E420) (vezi pct. 2 ,,Lonquex contine sorbitol”), polisorbat
20 si apd pentru preparate injectabile.
Cum arata Lonquex si continutul ambalajului
Lonquex este o solutie injectabild (injectie) in seringd preumpluta, cu un ac pentru injectare fixat,
intr-un blister. Lonquex o solutie limpede si incolora. Daca prezinta particule sau daca este tulbure, nu
trebuie sa 1l utilizati.

Fiecare seringa preumpluta contine 0,6 ml solutie.
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Lonquex este disponibil in ambalaje continand 1 si 4 seringi preumplute cu dispozitiv de siguranta sau
1 seringd preumpluta fara dispozitiv de siguranta.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Fabricantul

Teva Biotech GmbH
DornierstraRe 10
89079 Ulm
Germania

Merckle GmbH
Graf-Arco-StraRe 3
89079 Ulm
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Temn: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
EMado. Osterreich
TEVA HELLAS AE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070
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Espafia Polska

Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550

Hrvatska Romaénia

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

island Slovenska republika

Alvogen ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5222900 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kbapog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EAMGSO Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117
Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

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

Lonquex 6 mg/0,6 ml solutie injectabila
lipegfilgrastim

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

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

- 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 Lonquex si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s vi se administreze Lonquex
Cum se administreaza Lonquex

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lonquex

Continutul ambalajului si alte informatii

S~ whE

1. Ce este Lonquex si pentru ce se utilizeaza

Ce este Lonquex

Lonquex contine substanta activa lipegfilgrastim. Lipegfilgrastim este o proteina modificata, cu durata
lunga de actiune, produsa prin biotehnologie, in bacterii numite Escherichia coli. Apartine unei grupe
de proteine numite citokine si este similard cu o proteina naturald (factor de stimulare a coloniilor
formatoare de granulocite [G-CSF]) produsa de organismul dumneavoastra.

Pentru ce se utilizeaza Lonquex
Lonquex se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste.

Medicul dumneavoastra v-a prescris Lonquex dumneavoastra sau copilului dumneavoastra pentru a
reduce durata unei afectiuni numite neutropenie (numar scazut de globule albe in sange) si incidenta
neutropeniei febrile (numar scazut de globule albe in sange insotit de febrd). Acestea pot fi cauzate de
utilizarea chimioterapiei citotoxice (medicamente care distrug celulele cu crestere rapida).

Cum actioneaza Lonquex

Lipegfilgrastim stimuleaza maduva osoasa (tesutul unde se genereaza noi globule sanguine) sa
producd mai multe globule sanguine albe. Globulele sanguine albe sunt importante pentru cé va ajuta
organismul in lupta impotriva infectiilor. Aceste celule sunt foarte sensibile la efectele chimioterapiei,
care le poate reduce semnificativ numarul. Daca numarul de globule sanguine albe scade la un nivel
inferior, acestea s-ar putea sa nu mai fie suficiente in organism pentru a lupta impotriva bacteriilor si
poate aparea un risc crescut de infectie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Lonquex
Nu trebuie sa se utilizeze Lonquex
. dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti/este alergic la lipegfilgrastim sau la

oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

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

medicale:

. dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti/are dureri la nivelul etajului abdominal
superior stang sau durere la varful umarului. Aceasta poate fi o consecinta a unei afectiuni a
splinei (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

. dacid dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra tusiti/tuseste, aveti/are febra sau aveti/are
dificultati de respiratie. Acestea pot fi o consecintd a unei afectiuni pulmonare (vezi
pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

. dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti/are anemie falciforma, care este o boala
mostenitd, caracterizata prin forma de secerd a globulelor rosii din sange.
. dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati avut/a avut anterior reactii alergice la alte

medicamente cum este acesta (de exemplu filgrastim, lenograstim sau pegfilgrastim din
categoria G-CSF). Riscul de aparitie a unor reactii adverse si la Lonquex este, de asemenea,
posibil.

Medicul dumneavoastra va efectua teste de sdnge regulate pentru a monitoriza diferite componente din
sange si valorile acestora. Medicul dumneavoastrd va va verifica de asemenea urina dumneavoastra
sau a copilului dumneavoastra, in mod regulat, deoarece alte medicamente similare cu acesta (de
exemplu alti factori de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite, cum este filgrastmul,
lenograstimul sau pegfilgrastimul) pot deteriora filtrele mici din interiorul rinichilor dumneavoastra
(glomerulonefrita; vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti tratati pentru
cancer de san sau cancer pulmonar In combinatie cu chimioterapie si/sau radioterapie si prezentati
simptome cum sunt oboseala, febra si va apar vanatai cu usurinta sau sangerati cu usurinta. Aceste
simptome ar putea fi o consecinté a unei afectiuni precanceroase a sangelui, numitd sindrom
mielodisplazic (SMD) sau a unui tip de cancer al sangelui, numit leucemie mieloida acuta (LMA), care
au fost asociate cu un alt medicament ca acesta (pegfilgrastim din grupul G-CSF).

Inflamarea aortei (vasul mare de sange care transporta sangele de la inima in tot corpul) a fost
raportata rar la alte medicamente ca acesta (de ex. filgrastim, lenograstim sau pegfilgrastim din
categoria G-CSF). Simptomele pot include febra, durere abdominala, stare generala de rau, durere la
nivelul spatelui si crestere a valorilor markerilor inflamatori. Adresati-vd medicului dumneavoastra
daca apar aceste simptome.

Copii si adolescenti
Lonquex nu este recomandat la copii cu varsta mai mica de 2 ani.

Lonquex impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
utilizati/utilizeaza, ati utilizat/a utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati/sa utilizeze orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Lonquex nu a fost testat la femei gravide. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca
sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, deoarece medicul poate
decide ca nu trebuie sa utilizati acest medicament.

Nu se cunoaste daca substanta activa din acest medicament trece 1n laptele matern. Prin urmare,
trebuie sa intrerupeti alaptarea in timpul tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Lonquex nu are nicio influentd sau are o influentd neglijabila asupra capacitétii de a conduce vehicule

sau de a folosi utilaje.

Lonquex contine sorbitol
Acest medicament contine 30 mg sorbitol in fiecare seringd preumpluta.
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Lonquex contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza Lonquex

In mod normal, Lonquex este administrat de citre un medic sau o asistenti medicala. Injectia se
administreaza n tesutul situat imediat sub piele (injectie subcutanata).

Care este doza recomandata
Doza recomandata la adulti este de 6 mg (un flacon de 0,6 ml) administrata o data pe ciclu de
chimioterapie.

Doza recomandata pentru copii si adolescenti se bazeaza pe greutatea corporald a acestora:

Greutate corporala Doza (administrati o data pe ciclu de chimioterapie)
(ka)
<10 0,6 mg (0,06 ml)
>10s51<20 1,5 mg (0,15 ml)
>20si<30 2,5mg (0,25 ml)
>30si<45 4,0 mg (0,40 ml)
>45 6,0 mg (0,60 ml)

Lonquex este disponibil si sub forma de seringa preumpluta de 6 mg pentru adulti si pentru copiii cu
greutatea de 45 kg si peste.

Cand se va administra Lonquex
In mod normal, doza de Lonquex va fi injectata la aproximativ 24 ore dupa ultima doza de
chimioterapie, la sfarsitul fiecarui ciclu de chimioterapie.

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

4. Reactii adverse posibile

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

Cele mai grave reactii adverse

. S-au raportat mai putin frecvent (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) reactii alergice cum sunt
eruptia trecatoare pe piele, zone mai ridicate pe piele, insotite de mancarimi, si reactii alergice
grave insotite de slabiciune, scadere a tensiunii arteriale, dificultati de respiratie si umflarea
fetei. Daca credeti cd aveti acest tip de reactie, trebuie sa opriti administrarea Lonquex si sa
obtineti imediat asistentd medicala.

. Tn cazul altor medicamente similare cu Lonquex s-a raportat mai putin frecvent cresterea
dimensiunilor splinei si cazuri de rupturi splenice. Anumite cazuri de rupturd splenica au fost
letale. Este important sa va adresati imediat medicului dacé apare durere in partea superioardi
stangd a abdomenului sau in umdrul sting, deoarece aceasta poate indica aparitia unei
probleme legate de splina.

. Tusea, febra si respiratia dificila sau dureroasa pot fi semne ale unor reactii adverse pulmonare
grave mai putin frecvente, cum sunt pneumonia si sindromul de detresa respiratorie acuta, care
pot fi letale. Daca aveti febra sau manifestati oricare dintre aceste simptome, este important sa
adresati imediat medicului.
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. Este important sa contactati imediat medicul daca manifestati oricare dintre urmatoarele
simptome: umflaturi sau aspect pufos, care pot fi asociate cu urinari mai putin frecvente,
dificultati respiratorii, umflaturi la nivelul abdomenului si senzatie de plenitudine, si o stare
generald de oboseald. Aceste simptome se dezvolta, In general, in mod rapid.

Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile), numita ,,sindrom de permeabilitate capilard”, care face ca
sangele sa iasd din vasele mici de sange in corpul dumneavoastra si care necesita ingrijiri
medicale urgente.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Dureri musculo-scheletale, cum sunt durerea osoasa si durerea la nivelul articulatiilor,
muschilor, membrelor, pieptului, gatului sau spatelui. Spuneti medicului dumneavoastra daca
prezentati dureri musculo-scheletale severe.

. Greata.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Reducerea numarului de trombocite din sdnge, ceea ce determina cresterea riscului de sangerare
sau invinetire.

. Durere de cap.

. Reactii pe piele, cum sunt roseata sau eruptia trecatoare pe piele.

. Scéaderea concentratiilor plasmatice ale potasiului, ceea ce poate determina slabiciune
musculara, spasme ale muschilor sau ritm anormal al inimii.

. Durere Tn piept.

. Expectoratie cu sange.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. Cresterea numarului de globule albe din sange.

. Reactii locale la locul de injectare, cum sunt durerea sau intarirea.

. Pot apérea anumite modificari ale sangelui, dar acestea vor fi detectate de analize de sange de
rutina.

. Sangerare la nivelul plamanului.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Inflamare a aortei (vasul mare de sange care transportd sangele de la inima in tot corpul), vezi
punctul 2.

Reactii adverse care au fost observate in cazul medicamentelor similare, dar nu inci in cazul
Lonquex

. Crize de siclemie la pacientii cu anemie falciforma.

. Zone inflamate dureroase, de culoarea prunei, pe membre si uneori pe fatd si gat, insotite de
febra (sindromul Sweet).

. Inflamarea vaselor de sange din piele.

. Deteriorarea filtrelor mici din interiorul rinichilor dumneavoastra (glomerulonefrita; vezi pct. 2

la ,,Atentiondri si precautii”).

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 n Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lonquex

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Lonquex poate fi scos din frigider si pastrat la temperaturi sub 25 °C pentru o perioada unica de pana
la 7 zile. Odata scos din frigider, medicamentul trebuie utilizat Tn acest interval sau eliminat.

Acest medicament nu trebuie utilizat daca este tulbure sau in cazul in care contine particule.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lonquex

. Substanta activa este lipegfilgrastim. Fiecare mililitru de solutie contine lipegfilgrastim 10 mg.
Fiecare flacon de 0,6 ml contine lipegfilgrastim 6 mg.
. Celelalte componente (excipienti) sunt acid acetic glacial, hidroxid de sodiu (vezi pct. 2

,Lonquex contine sodiu”), sorbitol (E420) (vezi pct. 2 ,,Lonquex contine sorbitol”), polisorbat
20 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Lonquex si continutul ambalajului
Lonquex este o solutie injectabild (injectie) furnizata intr-un flacon din sticla ca o solutie limpede si
incolora.

Lonquex este disponibil in ambalaje continand 1 sau 6 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Fabricantul

Teva Biotech GmbH
DornierstraRe 10
89079 Ulm
Germania

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm s contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
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Tesa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EArGoo
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGda
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666
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Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland
Ireland



Tel: +44 2075407117
Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Pastrare si inspectare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de
lumina.

Solutia trebuie ldsata s ajunga la o temperatura confortabild (15 °C — 25 °C) pentru injectare.

Odata scos din frigider, Lonquex poate fi pastrat la temperaturi sub 25 °C pentru o perioada unica de
pana la 7 zile.

Solutia trebuie examinata vizual inainte de utilizare. Trebuie utilizate numai solutiile limpezi, incolore,
fara particule.

Trebuie evitata agitarea puternica. Agitarea excesiva poate agrega lipegfilgrastim, facandu-l biologic
inactiv.

Mod de administrare

Doza recomandata trebuie injectatd subcutanat (s.c.) utilizand o seringad corespunzatoare, cu gradatii
adecvate pentru doza prescrisa.

Injectia trebuie administrata la nivelul abdomenului, partii superioare a bratului sau al coapsei.

Lonquex este numai pentru o singura utilizare. Orice cantitate neutilizatd din fiecare flacon trebuie
aruncatd in mod corespunzator. Nu pastrati cantitatile neutilizate pentru administrare ulterioara.

Lonquex nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Procedura de eliminare corespunzatoare

Orice medicament neutilizat, orice articole care intrad n contact cu medicamentul si materialele
reziduale trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale.
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