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ANEXA I 2
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

UDENYCA 6 mg solutie injectabila 1n seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta contine 6 mg pegfilgrastim* in 0,6 ml solutie injectabila. Concentratia
este de 10 mg/ml, daca se ia in calcul numai continutul de proteine**.

* Substanta activa este un conjugat covalent de filgrastim produs pe celule de Escherichia coli prin
tehnologie ADN recombinant cu polietilenglicol (PEG).

** Concentratia este de 20 mg/ml daca este inclusa gruparea PEG. (5\

Potenta acestui medicament nu trebuie comparata cu cea a unei alte protei megilate sau non-
pegilate din aceeasi clasa terapeuticd. Pentru mai multe informatii, ve . 5.1,

Excipient cu efect cunoscut Q(b
Fiecare seringd preumpluta contine sorbitol 30 mg. X<

L2

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. \
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Solutie injectabila.
olutie injectabila 5\9
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3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila limpede, incolora

4. DATE CLINICE 6\0

4.1 Indicatii tera@&e

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

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia cu pegfilgrastim trebuie initiata si supravegheata de medici specializati in oncologie si/sau
hematologie.

Doze
O doza de 6 mg (o singura seringd preumplutd) de pegfilgrastim este recomandata pentru fiecare
ciclu de chimioterapie, administrata la cel putin 24 de ore dupa chimioterapia citotoxica.



Copii si adolescenti

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

Pacienti cu insuficientd renala
Nu se recomanda modificarea dozei in cazul pacientilor cu insuficienta renala, inclusiv in cazul celor
cu boala renala in stadiu terminal.

Mod de administrare

Pegfilgrastimul se injecteaza subcutanat. Injectiile trebuie efectuate la nivelul coapsei, abdomenului
sau a partii superioare a bratului. Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de
administrare vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, trebuie in m&}/{k inregistrata
denumirea comerciala a medicamentului administrat. 0’\

Datele clinice limitate sugereaza un efect comparabil asupra tim l@de recuperare al neutropeniei
severe pentru pegfilgrastim fatd de filgrastim, la pacientii cu | g‘nie mieloida acuta de novo (vezi
pct. 5.1). Totusi, efectele pe termen lung ale pegfilgrastim u au fost stabilite in leucemia
mieloida acutd; prin urmare, trebuie folosit cu atentie la‘a{e grup de pacienti.

G-CFS poate promova cresterea celulelor mieloide @tro, efecte similare putind sa apara in vitro si
la anumite celule non-mieloide. Q\)

Siguranta si eficacitatea pegfilgrastimul i@\au fost studiate la pacientii cu sindroame
mielodisplazice, leucemie mieloida cr si la cei cu leucemie mieloida acuta (LMA) secundara;
prin urmare, nu trebuie utilizata la as@ de pacienti. Trebuie acordata o atentie speciala
diagnosticului diferential intre tra@rmarea blastica a leucemiei mieloide cronice si leucemia

mieloida acuta. (b
.\0

Nu s-au stabilit sigurant icacitatea administrarii de pegfilgrastim la bolnavii cu LMA de novo
cu varsta sub 55 de citogeneza t(15;17).

Siguranta si eficacitatea pegfilgrastimului nu au fost studiate la pacientii tratati cu doze mari de
chimioterapie. Acest medicament nu trebuie utilizat pentru a creste doza de chimioterapie citotoxica
peste regimul de doze convenit.

Siguranta si eficacitatea pegfilgrastimului in mobilizarea celulelor progenitoare din sange la pacienti
sau donori sandtosi nu au fost evaluate corespunzator.

Activitatea hematopoieticd maritd a maduvei osoase, ca raspuns la terapia cu factor de crestere, a fost
asociata cu imagini radiologice pozitive tranzitorii la nivelul osului. Acest lucru trebuie luat in
considerare atunci cand se interpreteaza rezultatele imaginilor radiologice osoase.

Reactii adverse pulmonare

Reactii adverse pulmonare, mai ales pneumonie interstitiald, au fost raportate dupd administrarea G-
CSEF. Pacientii cu un istoric recent de infiltrate pulmonare sau pneumonie prezintd un risc crescut.
(vezi pct. 4.8)




Aparitia unor semne respiratorii, cum sunt tusea, febra si dispneea, in asociere cu imagini radiologice
de infiltrate pulmonare si deteriorarea functiei respiratorii impreuna cu un numar de neutrofile
crescut pot indica debutul sindromului de detresa respiratorie acuti (SDRA). In aceast situatie,
pegfilgrastim va fi intrerupt la cererea medicului si se va administra tratamentul adecvat. (vezi

pct. 4.8)

Glomerulonefrita

La pacientii tratati cu filgrastim si pegfilgrastim s-au raportat cazuri de glomerulonefrita. in general,
evenimentele de glomerulonefrita s-au rezolvat dupa scaderea dozei de filgrastim si pegfilgrastim sau
dupa retragerea acestora. Se recomanda monitorizarea sumarului de urina.

Sindromul de permeabilitate capilara

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

Aortita X
Dupa administrarea G-CSF la subiecti sanatosi si la pacienti cu neoplazie, s- portat cazuri de
aortitd. Simptomele Intdlnite cuprind febra, durere abdominala, stare gen de rau, dorsalgie si
valori crescute ale markerilor inflamatori (de exemplu, proteina C rea Hya’si numarul de globule
albe). In majoritatea cazurilor, aortita a fost diagnosticata in urma wali.8canner CT si a disparut, in
general, dupd oprirea administrarii G-CSF (vezi si pct. 4.8). o

X\

Splenomegalie si rupturd splenica %
Au fost raportate cazuri de splenomegalie mai putin fre¢ egé, insd, in general asimptomatice si
cazuri mai putin frecvente de ruptura splenica, incluzandcazuri letale, dupa administrarea de
pegfilgrastim (vezi pct. 4.8). Astfel, marimea splinef trebuie atent monitorizata (de exemplu: examen
clinic, ecografie). Diagnosticul de ruptura spleni@trebuie avut n vedere la pacientii cu durere in
abdomenul superior stang sau durere in um%

Trombocitopenie si anemie 5\9
Tratamentul numai cu pegfilgrastim g&exclude trombocitopenia si anemia, deoarece chimioterapia

mielosupresiva in doze intregi es nginutd conform regimului prestabilit. Se recomanda
monitorizarea regulatd a numar{d de trombocite si a hematocritului. Medicamente antineoplazice
despre care se stie ci produg bocitopenie severd, in monoterapie sau in combinatie, trebuie

administrati cu precgg
Siclemie

La pacientii cu siclemie sau cu siclemie in forma heterozigota, au fost asociate crize de siclemie in
legatura cu utilizarea pegfilgrastimului (vezi pct.4.8). Astfel, medicii trebuie sa fie atenti cand
prescriu pegfilgrastim la pacientii cu siclemie In forma heterozigota sau bolnavii cu siclemie, trebuie
sd monitorizeze parametrii clinici adecvati si testele de laborator si sa fie atenti la posibila asociere a
acestui medicament cu splenomegalia si crizele vaso-ocluzive.

Leucocitoza

Un numir de leucocite (LEU) de 100 x 10%/1 sau mai mare a fost observat la mai putin de 1% dintre
pacientii tratati cu pegfilgrastim. Nu s-au raportat reactii adverse care sa poata fi atribuite direct
acestui grad de leucocitoza. O astfel de crestere a leucocitelor din sidnge este tranzitorie, fiind de
obicei observata la 24-48 de ore dupa administrare si este concordanta cu efectele farmacodinamice
ale acestui medicament. In concordanti cu efectele clinice si cu potentialul de leucocitoza,
numadratoarea LEU trebuie efectuata la intervale regulate de-a lungul terapiei. Daca numarul de
leucocite depaseste limita inferioard asteptatd de 50 x 10%/1, acest medicament trebuie intrerupt
imediat.



Reactii de hipersensibilitate

La pacientii tratati cu pegfilgrastim s-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii
anafilactice, care au aparut in cursul tratamentului initial sau ulterior. La pacientii cu
hipersensibilitate semnificativa clinic se intrerupe permanent tratamentul cu pegfilgrastim. Nu se
administreaza pegfilgrastim la pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la pegfilgrastim sau
filgrastim. In eventualitatea aparitiei unei reactii alergice grave, trebuie administrata o terapie
adecvata, cu urmarirea atentd a pacientului timp de mai multe 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
utilizarii pegfilgrastim, pacientul respectiv nu trebuie sa reinceapa tratamentul cu pegfilgrastim in
niciun moment.

Potential imunogenic

Similar tuturor proteinelor folosite In scop terapeutic existd un potential imunogenic. Rata de
generare a anticorpilor fata de pegfilgrastim este In general scazuta. Asa cum se asteapta pentru toate
medicamentele biologice, se formeaza anticorpi de legare; cu toate acestea, pana in prezent acestia

nu s-au asociat cu activitate neutralizanta. (b‘

Excipienti K<\/

Udenyca contine sorbitol. Pacientii (pacientilor) cu intoleranta eredit% ructoza (IEF) nu trebuie
sd utilizeze (sa li se administreze) acest medicament. (b

Udenyca contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doz%ttgé mg, deci practic ,,nu contine
sodiu”. <
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte for interactiune

pegfilgrastim trebuie administrat cu cel puti
In studiile clinice, pegfilgrastimul a fost
chimioterapiei. Folosirea simultana de
evaluatd la bolnavi. La modelele ani

fluorouracil (5-FU) sau de alti an&l

e ore dupa administrarea chimioterapiei citotoxice.
istrat Tn conditii de siguranta cu 14 zile inaintea
1lgrastim cu orice medicament chimioterapic nu a fost
, administrarea concomitentad de pegfilgrastim si de 5-
aboliti a potentat mielosupresia.

In studiile clinice, nu au fo@esﬁgate specific posibilele interactiuni cu alti factori de crestere

hematopoietici si cito&@
Potentialul interactiunti cu litiu, care promoveaza, de asemenea, eliberarea neutrofilelor, nu a fost
studiat specific. Nu exista nici o dovada ca o asemenea interactiune ar fi periculoasa.

Siguranta si eficacitatea pegfilgrastimului nu au fost evaluate la pacientii carora li se administreaza
chimioterapie asociata cu mielosupresie intarziata, de exemplu nitrozuree.

Nu au fost efectuate studii de interactiune specifica sau privind metabolizarea, totusi, studiile clinice
nu au indicat nici o interactiune a pegfilgrsatimului cu orice alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista sau sunt limitate datele privind utilizarea pegfilgrastimului la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). UDENYCA nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode
contraceptive.

Aléptarea



Informatiile referitoare la excretia pegfilgrastimului/metabolitilor acestuia in laptele uman sunt
insuficiente, un risc asupra nou-nascutilor/sugarilor neputand fi exclus. Trebuie luata decizia fie de a
intrerupe alaptarea fie de a intrerupe/opri tratamentul cu UDENYCA tinand cont de beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Pegfilgrastimul nu a afectat performantele de reproducere sau fertilitatea la masculii si femelele de
sobolan la doze cumulative saptdmanale de aproximativ 6 pana la 9 ori mai mari decat doza
recomandata la om (exprimata pe suprafata corporald) (vezi pct. 5.3).

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

UDENYCA nu are sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Durerea osoasa (foarte frecventd) si durerea musculoscheletica (frecventd) au fegtweactiile adverse
cel mai frecvent raportate. Durerea osoasa a fost, in general, de gravitate usﬁg ana la moderata,
tranzitorie si, la majoritatea pacientilor, a putut fi controlata cu analgezicbig dard.

Reactiile de hipersensibilitate, incluzand eruptii cutanate tranzitorii,&}arie, angioedem, dispnee,
eritem, eritem facial tranzitoriu si hipotensiune arteriala au aparut la%mnitierea sau in timpul
tratamentului cu pegfilgrastim (mai putin frecvente). La pacie are primesc pegfilgrastim pot
aparea reactii alergice grave, inclusiv anafilaxie (mai putin, ent)(vezi pct. 4.4).

Daca tratamentul este administrat cu intarziere, s-a r @\at mai putin frecvent sindromul de
permeabilitate capilara care poate pune viata in perti a pacientii cu neoplazie la care se utilizeaza
chimioterapie dupa administrarea de G-CSF-uri@zi pct 4.4 si sectiunea de mai jos ,,Descrierea
anumitor reactii adverse”. \

O

Aortita (frecventa rard) (vezi pct. 4.4).05\'
Splenomegalia, in general asimp icd, este mai putin frecventa.

Ruptura splenici, inclusiv u cazuri letale, este mai putin frecvent raportata dupa administrarea de
pegfilgrastim (vezi pct.4,

Au fost raportate maiﬁin frecvent reactii adverse pulmonare, inclusiv pneumonie interstitiala,
edem pulmonar, fibroza si infiltrate pulmonare. Cazuri mai putin frecvente s-au soldat cu insuficienta
respiratorie sau sindrom de detresa respiratorie acuta (SDRA), care pot fi letale (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri izolate de criza siclemica la pacientii cu siclemie in forma heterozigota sau
cu siclemie (mai putin frecvent la pacientii cu siclemie) (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Datele din tabelul de mai jos descriu reactiile adverse din studiile clinice si raportarile spontane.
Reactiile adverse sunt prezentate in rubrica aferenta dupa frecventa aparitiei lor, pe baza urmétoarei
conventii: foarte frecvente (= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 -
< 1/100), rare (= 1/10 000 - < 1/1,000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuti (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).In cadrul fiecarei categorii de frecvent, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.




Baza de date

Adverse reactions

MedDra pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, sisteme | frecyente frecvente)
si organe
Tulburiri - Trombocitopenie! Criza siclemica® - -
hematologice si Leucocitoza! Splenomegalie?
limfatice Rupturi splenica?
Afectiuni ale - - Reactii de - -
sistemului hipersensibilitate
imunitar Anafilaxie
Tulburari - - Cresteri ale valorilor | - -
metabolice si de acidului uric
nutritie
Tulburiri ale Cefalee' |- - - -
sistemului nervos
Tulburiri - - Sindrom de Aortita?
vasculare permeabilitate
capilard’
Tulburiri - - Sindrom de detresa  |[e 5\'gie -
. e 3 . v2
respll.‘ator:ll, resplrg.torle acuta b onari2
toracice si Reactii adverse ’@
mediastinale pulmonare 5@’
(pneumonie 0
interstitiala, €
pulmon ,@)rozé si
inﬁltré’nlmonare)
Hen@hzie
Tulburiri Greata! |- (b\ - -
gastrointestinale N
Tulburari Sindrom Sweet Sindromul -
cutanate si ale (dermatoza febrila  |Stevens-
tesutului acuti)’? Johnson
subcutanat Vasculitd cutanata!-
Tulburari Durere - - -
musculoscheletice|osoasa
si ale tesutului
conjunctiv

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

Glomerulonefrita?

Tulburiari
generale si la
nivelul locului de

Durere la locul injectarii!
Durere toracicd alta decat

durerea cardiaca

Reactii la locul
injectarii?

administrare
Investigatii - - Cresteri ale valorilor | - -
diagnostice lactat dehidrogenazei

si fosfatazei
alcaline;

Cresteri pasagere ale
valorilor testelor
functiei hepatice
pentru ALT sau
AST!

! Vezi sectiunea de mai jos ,,Descrierea anumitor reactii adverse”.
2 Aceastd reactie adversa a fost identificata prin supraveghere dupa punerea pe piatd, dar nu a fost
observata in studiile clinice randomizate, controlate, la adulti. Categoria de frecventa a fost estimata




dintr-un calcul statistic pe baza a 1 576 de pacienti care au primit pegfilgrastim in noua studii clinice
randomizate.

Descrierea anumitor reactii adverse
Au fost raportate cazuri mai putin frecvente de sindrom Sweet, desi in unele cazuri afectiunea
maligna hematologica existenta a avut rol in etiologie.

Au fost raportate, mai putin frecvent evenimente adverse constand 1n vasculitd cutanata la pacienti
tratati cu pegfilgrastim. Mecanismul vasculitei la pacientii care primesc pegfilgrastim nu este
cunoscut.

Reactiile la locul injectarii, inclusiv eritemul la locul injectarii (mai putin frecvent) si durerea la locul
injectarii (frecvente) au aparut la initierea sau in timpul tratamentului cu pegfilgrastim.

Au fost raportate cazuri frecvente de leucocitozd (numir de leucocite (LEU) > 100 x 10%/1) (vezi pct.
4.4)

Cresteri reversibile usoare pana la moderate ale valorilor acidului uric si fosfatazei alcaline, fara
efecte clinice asociate au fost mai putin frecvente: cresteri reversibile, usoare pA%Lla moderate ale
lactat dehidrogenazei, fara efecte clinice asociate, au fost mai putin frecventw acientii carora li s-a

administrat pegfilgrastim dupa chimioterapie citotoxica.
La pacientii cdrora li s-a administrat chimioterapie au fost observatgﬁne frecvent greata si cefalee.

Au fost observate cazuri mai putin frecvente de cresteri ale v r testelor functiilor hepatice
(TFM) pentru ALT (alanin aminotransferaza) sau AST (as aminotransferaza), la pacienti cirora
li s-a administrat pegfilgrastim dupa chimioterapie citotta»{i . Aceste cresteri sunt temporare §i revin
la valorile initiale.

Frecvent, au fost raportate cazuri de trombocit&@y’e.

in conditiile de utilizare a factorilor de sti re a coloniilor granulocitare, in perioada de dupa
punerea pe piata, s-au raportat cazuri SF. Acestea s-au observat la pacientii cu boli maligne
avansate, sepsis, care utilizau mai mgitg*medicamente pentru chimioterapie sau in cursul aferezei
(vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti
Experienta la copii si ad|

0\0®

enti este limitatd. A fost observata o frecventd mai mare a reactiilor
adverse grave (92% iii mai mici cu varste cuprinse intre 0-5 ani In comparatie cu copiii mai
mari cu varste cuprinse intre 6-11 ani respectiv intre 12-21 ani (80% si 67%) si adulti. Cea mai
frecventa reactie adversa raportatd a fost durerea osoasa (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea de punere pe piatd a medicamentului este
importanta. Aceasta permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistilor din domeniul sanitar li se solicita sa raporteze orice reactie adversa suspectata pe
calea sitemului national de raportare listat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doze unice de 300 pg/kg s-au administrat subcutanat la un numar limitat de voluntari sanatosi si
pacienti avand neoplasm pulmonar altul decét cel cu celule mici, fara aparitia de reactii adverse
grave. Evenimentele adverse au fost similare cu cele aparute la pacientii carora li s-au administrat
doze mici de pegfilgrastim.


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunostimulante, factor de stimulare a coloniilor; codul ATC: LO3AAI13.

G-CSF este o glicoproteina care regleaza productia si eliberarea de neutrofile din maduva osoasa.
Pegfilgrastimul este un conjugat covalent al G-CSF uman recombinant (r-metHu-G-CSF) cu o
singurd moleculd de 20 kd polietilenglicol (PEG). Pegfilgrastimul este o forma cu durata de actiunea
prelungita a filgrastimului, datoritd clearance-ului renal redus. Pegfilgrastimul si filgrastimul s-au
dovedit a avea moduri de actiune identice, determinand cresterea marcata a numarului de neutrofile
in circulatia periferica in decurs de 24 ore si o crestere minora a monocitelor si/sau a limfocitelor.
Similar filgrastimului, neutrofilele produse ca raspuns la pegfilgrastim au functie normala sau
crescutd, asa cum s-a demonstrat in testele functiei chemotactice si fagocitare. Ca si orice alti factori
de crestere hematopoietici, G-CSF a demonstrat in vitro proprietati stimulative pe celulele
endoteliale umane. In vitro, G-CSF poate promova cresterea celulelor mieloide, inclusiv a celor
maligne, iar in vitro, pot apare efecte similare si la anumite celule non-mieloide.

in doua studii pivot, randomizate, dublu-orb la paciente cu cancer de san stadi IV cu risc crescut,
aflate sub terapie mielosupresiva constand in doxorubicind si docetaxel, fo pegfilgrastimului
in doza unica per ciclu, a redus durata neutropeniei si incidenta neutrope Q brile in mod similar
cu ceea ce s-a observat la administrarea zilnica a filgrastimului (o me&@de 11 administrari
zilnice). In absenta factorului de sustinere a cresterii, s-a raportat ci t regim a determinat o durata
medie a neutropeniei de grad 4 de 5-7 zile si o incidenta a neutr ea@i febrile de 30-40%. Intr-un
studiu (n = 157) care a folosit o doza fixa de 6 mg pegfilgrasti (éﬁ.lrata medie a neutropeniei de grad
4 1n grupul tratat cu pegfilgrastim a fost de 1,8 zile fatd de ﬁe in grupul tratat cu filgrastim
(diferenta 0,23 zile, If 95% -0,15, 0,63). In intreg studiulyintidenta neutropeniei febrile a fost de
13% la pacientele tratate cu pegfilgrastim fata de 20% f&ele cu filgrastim (diferenta 7%, I 95 % —
19%, 5%). In al doilea studiu (n = 310), care a folo doza ajustatd dupa greutate (100 pg/kg),
durata medie a neutropeniei de grad 4 in grupul {@tat cu pegfilgrastim a fost de 1,7 zile fata de 1,8
zile n grupul tratat cu filgrastim (diferenta ,@ile, 11 95% - 0,36, 0,30). In general, rata
neutropeniei febrile a fost de 9% la pacientdl® tratate cu pegfilgrastim si 18% la pacientele tratate cu
filgrastim (diferentd 9%, I 95% -16,80(?\&},1%).

Intr-un studiu placebo-controlat, @J orb la paciente cu cancer de san, efectul pegfilgrastimului
asupra incidentei neutropeniei le a fost evaluat folosindu-se administrarea unui regim
chimioterapic asociat unei % neutropeniei febrile de 10-20% (docetaxel 100 mg/m? la intervale
de 3 saptamani pentru 4 eicldri). Noud sute douazeci si opt de paciente au fost randomizate pentru a
primi fie doza unic filgrastim, fie placebo la aproximativ 24 de ore (Ziua 2) dupa
chimioterapie, in fiecare ciclu. Incidenta neutropeniei febrile a fost mai mica la pacientele
randomizate pentru a primi pegfilgrastim fata de cele carora li s-a administrat placebo (1%
comparativ cu 17%, p < 0,001). Incidenta spitalizarilor si a terapiei antiinfectioase iv asociatd cu un
diagnostic clinic de neutropenie febrila a fost mai mica in grupul tratat cu pegfilgrastim fata de
placebo (1% comparativ cu 14%, p < 0,001 si 2% comparativ cu 10%, p < 0,001).

Un studiu mic (n = 83), de faza II-a, randomizat, dublu-orb la pacienti carora li s-a administrat
chimioterapie pentru leucemie acutd mieloida de novo, a comparat pegfilgrastimul (doza unica de

6 mg) cu filgrastimul, administrat in timpul chimioterapiei de inductie. Timpul median de revenire
din neutropenia severa a fost estimat la 22 de zile in ambele grupuri de tratament. Evolutia pe termen
lung nu a fost studiata (vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu (n=37), de faza I, multicentric, randomizat, deschis, la pacientii copii si adolescenti
cu sarcom cérora li s-au administrat 100 pg/kg pegfilgrastim dupa ciclul 1 de chimioterapie cu
vincristind, doxorubicina si ciclofosfamida (VAdriaC/IE), a fost observatad o duratd mai mare (8,9
zile) a neutropeniei severe (neutrofile < 0,5 x 10°) la copiii mai mici cu varste cuprinse intre 0-5 ani,
comparativ cu copiii mai mari cu varste cuprinse intre 6-11 ani si Intre 12-21 ani (6 zile, respectiv,
3,7 zile) si adulti. In plus, o incidentd mai mare a neutropeniei febrile a fost observata la copiii mai
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mici cu varste cuprinse Intre 0-5 ani (75%), comparativ cu copiii mai mari cu varste cuprinse intre
6-11 ani si intre 12-21 ani (70%, respectiv 33%) si adulti (vezi pct 4.8 s1 5.2).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupa o singura doza subcutana de pegfilgrastim, concentratia serica maxima apare la 16-120 de ore
dupa administrare, iar in timpul perioadei de neutropenie de dupa chimioterapia mielosupresiva,
concentratiile serice de pegfilgrastim sunt mentinute. Eliminarea pegfilgrastimului este neliniara fata
de doza; clearance-ul seric al pegfilgrastimului scade o data cu cresterea dozei. Pegfilgrastimul pare
a fi eliminat In mod principal prin clearance mediat de neutrofile, care se satureaza la doze mari.
Conform unui mecanism autoreglat de clearance, concentratia serica de pegfilgrastim scade repede la
aparitia revenirii neutrofilelor la valorile normale (vezi Figura 1).

Figura 1. Profilul valorii mediane a concentratiei serice a pegfilgrastimului si numéarul
absolut de neutrofile (NAN) la pacienti tratati prin chimioterapie, dupa o singura
injectare de 6 mg

:
&

—®—  Conc. Pegfilgrastim
—i— NAN

7

%
Q;es ule x 10%/1)
&

Concentratia mediana de pegfilgrastim seric (ng/ml)
=)
1

Numirul median absolut de neutro

n.1- | 0 L 01
. O\

Datoritd mecanismului de clea%}ﬁs}nediat de neutrofile, nu se asteapta ca farmacocinetica
pegfilgrastimului sa fie afect insuficienta renala sau hepatica. Intr-un studiu deschis unidoza
(n=31) s-a constatat ca di stadii ale insuficientei renale, inclusiv boala renala in stadiu
terminal, nu au avut i supra farmacocineticii pegfilgrastimului.

Varstnici
Date limitate arata ca farmacocinetica pegfilgrastimului la subiectii In varsta (> 65 de ani) este
similara cu cea de la adulti.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica pegfilgrastimului a fost studiatd la 37 de pacienti copii si adolescenti cu sarcom,
carora li s-au administrat 100 ug/kg pegfilgrastim dupa incheierea chimioterapiei VAdriaC/IE. Cel
mai tanar grup de varsta (0-5 ani) a avut o expunere medie mai mare la pegfilgrastim (ASC) (£
Deviatie Standard) (47,9 + 22,5 pug-hr/ml) decét copiii mai mari cu varsta cuprinsa intre 6-11 ani si
intre 12-21 ani (22,0 £ 13,1 pg-hr/ml, respectiv, 29,3 £ 23,2 pg-hr/ml) (vezi pct. 5.1). Cu exceptia
grupului mai tanar (0-5 ani), media ASC la pacientii copii si adolescenti parea similard cu cea a
pacientilor adulti cu cancer de san stadiul II-IV cu risc crescut, carora li s-au administrat 100 pg/kg
pegfilgrastim dupa incheierea tratamentului cu doxorubicina/docetaxel (vezi pct. 4.8 si 5.1).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice din studii conventionale privind toxicitatea dupa doze repetate au aritat efecte
farmacologice asteptate, care includ cresterea numarului de leucocite, hiperplazie mieloida in
maduva osoasd, hematopoieza extramedulara si splenomegalie.

Nu au existat reactii adverse la puii sobolanilor cérora li s-a administrat pegfilgrastim subcutanat, dar
la iepuri, pegfilgrastimul a determinat toxicitate embrio-fetald (pierdere embrionard) la doze
cumulative de aproximativ 4 ori doza recomandata la om si care nu s-au observat cand iepurii
gestanti au fost expusi la doza recomandati la om. In studii la sobolani, pegfilgrastimul poate
traversa bariera placentara. Studiile la sobolani au aratat ca performanta de reproducere, fertilitatea,
ciclul estral, zilele dintre Tmperechere si coitus $i supravietuirea intrauterina nu au fost afectate de
pegfilgrastimul administrat subcutanat. La om, relevanta acestor date nu este cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiutrihidrat (pentru ajustarea ph-ului) . /\/(b
Acid acetic (pentru ajustarea ph-ului) N

Sorbitol (E420)
Polisorbat 20 ,00

Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati @g

: : P\ : 3
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte rnedl&@nte, in mod special cu solutii de clorura de

sodiu.
O

6.3 Perioada de valabilitate \Q
2 O
ani. Q

- )
6.4 Precautii speciale pentr;lb{%trare
(¢] ).

A se pastra la frigider (20%

UDENYCA poate f%@t la temperatura camerei (nu peste 30°C) pentru o perioadd unicd maxima
de pand la 72 de ore. Waca se lasa la temperatura camerei peste 72 de ore, trebuie aruncat.

A nu se congela. Expunerea accidentala la temperaturi de Inghetare pentru o perioada unica de mai
putin 24 de ore nu afecteaza advers stabilitatea pegfilgrastimului.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta cu un dop din cauciuc bromobutil si un ac din otel inoxidabil cu protectie
automata a acului.

Fiecare seringa preumpluta contine 0,6 ml solutie injectabila.

Marimea ambalajului: Fiecare cutie contine o seringd preumpluta, cu protectie automata a acului,
intr-un blister pe o tavita din plastic.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Inainte de administrare, solutia de pegfilgrastim trebuie inspectati vizual pentru evidentierea de
particule. Numai o solutie care este limpede si incolora trebuie injectata.

Agitarea excesiva poate agrega pegfilgrastimul, ficadndu-I biologic inactiv.
Seringa preumpluta trebuie ldsatd sd ajungd la temperatura camerei inainte de injectare.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ERA Consulting GmbH

Lange Strasse 70

29664 Walsrode

Germania. X
Telefon: +49 (0) 5161 9890 0 . /\/(b'
Fax: +49 (0) 5161 9890 18 QO
E-mail: EUAgent@eraconsulting.com 0’@

o

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE ATA

EU/1/18/1303/001 (.D\Q)
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU AREINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 septembrie 205{'6\

Q

10. DATA REVIZUIRII TE)@LUI

Informatii detaliate pri\‘/’aﬁé medicament sunt disponibile pe web site-ul Agentiei Europene a
Medicamentelor http:// g ma.europa.eu.
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ANEXA I1 (b

@

FABRICANTUL SUBSTANTEI BI(& IC ACTIVE §1
FABRICANTUL RESPONSABIL‘ TRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRI(@] PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDIT&‘%RIN TE ALE AUTORIZATIEI DE

PUNERE PE PI

COND IT @S RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGU EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantelor biologic active

KBI Biopharma Inc.

2500 Central Avenue

Boulder

Colorado

80301

STATELE UNITE ALE AMERICII

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Millmount Healthcare Limited

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

>

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI I@b ZAREA
N

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictivé{ﬁﬁ Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). o

)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTOR’I%%IEI DE PUNERE PE

PIATA
((\

o Rapoartele periodice actualizate privka@iguranta

medicament sunt prezentate in lista de de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii

Cerintele pentru depunerea rapoartelor @ce actualizate privind siguranta pentru acest
(lista EURD) mentionata la articolul@ ¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari

ulterioare ale acesteia publicata alul web european privind medicamentele.
.\O
D. CONDITII SAU RICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA
SI EFICAC DICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererca Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

UDENYCA 6 mg solutie injectabila 1n seringa preumpluta
pegfilgrastim

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

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

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu, sorbitol (E420), polisorbat 20, apa pentru preparate(&ectabile. Vezi

prospectul pentru informatii suplimentare. {<\/
NS

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL Y

Solutie injectabild 1n seringa preumpluta (0,6 ml). é\@

O seringa preumpluta de unica folosinta cu protectie al}«g\matﬁ a acului.

((\

A
|5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ABMINISTRARE
N\

Important: cititi prospectul Tnainte de utﬂ\)'&ea/manipularea seringii preumplute.
Pentru administrare subcutanata. @Q
Vo N\

6. ATENTIONARE Sl@‘fALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRATLAV REA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasala Vede® indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Evitati agitarea puternica.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
Pastrati seringa preumpluta in ambalajul original 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

ERA Consulting GmbH
Lange Strasse 70
29664 Walsrode
Germania
>
i )
| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA\
N4
EU/1/18/1303/001 (00
¥
| 13.  SERIA DE FABRICATIE @
>
Lot (Q
N
| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRLVIND MODUL DE ELIBERARE
QY
>
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTHYZARE
N
<

[16. INFORMATII INBRAILLE

-
UDENYCA

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

A se include codul de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

ETICHETA DE PE TAVITA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

UDENYCA 6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
pegfilgrastim

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ERA Consulting GmbH
Lange Strasse 70

29664 Walsrode
Germania
X

A0

AL
3. DATA DE EXPIRARE o

N
EXP >
%
o
|4.  SERIA DE FABRICATIE %)
\Y
Lot (Q(b
QO

| 5. ALTE INFORMATII NG
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE SERINGA CONTINUTA

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

UDENYCA 6 mg
pegfilgrastim
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3.  DATA DE EXPIRARE X,
AY
EXP g\
xO
S
4.  SERIA DE FABRICATIE ~ 7
\U
Lot @g
>
D A D
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAUUNITATEA DE DOZA
N
0,6 ml N
O
6.  ALTE INFORMATII _~¥

\\
ERA, GmbH - Germania ‘\O®

@Q’é
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

UDENYCA 6 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
pegfilgrastim

' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati 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.

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nemen% e 1n acest

prospect. Vezi pct. 4. \\
O

Ce gasiti in acest prospect 0’\

o

1. Ce este UDENYCA si pentru ce se utilizeaza &
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati UDENYCA é\,
3. Cum sa utilizati UDENYCA . Q@
4. Reactii adverse posibile N\
5 Cum se pastreaza UDENYCA (b
6. Continutul ambalajului si alte informatii (Q
S
1. Ce este UDENYCA si pentru Q@ tilizeaza

UDENYCA contine substanta acti @gﬁlgrastlm Pegfilgrastim este o proteina produsa prin
biotehnologie la nivelul bacteriei &na E. coli si conjugata apoi cu polietilen glicol (PEG). Aceasta
apartine unui grup de protein ite citokine. Partea de proteina este foarte asemandatoare unei
proteine naturale produsa priul dumneavoastra corp.

Medicamentul se fo e pentru reducerea duratei de existentd a unui numar mic de celule albe in
sdnge (neutropenie) si pentru reducerea aparitiei unui numar mic de celule albe si a febrei
(neutropenie febrild) care pot fi determinate de folosirea chimioterapiei citotoxice (medicamente care
distrug celulele cu crestere rapidd). Celulele albe sunt importante pentru ca va ajutd corpul in lupta
impotriva infectiilor. Aceste celule sunt foarte sensibile la efectele chimioterapiei, care le poate
reduce semnificativ numarul. Daca numarul lor scade sub un nivel-limita, acestea s-ar putea sa nu
mai fie suficiente pentru a lupta impotriva bacteriilor si poate aparea un risc crescut de infectie.

Medicul v-a recomandat UDENYCA pentru a incuraja producerea de celule albe de citre maduva
dumneavoastra osoasa (acea parte din os care produce celule albe), pentru a ajuta corpul sa lupte
impotriva infectiilor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati UDENYCA

Nu utilizati UDENYCA

- daca sunteti alergic la pegfilgrastim, filgrastim sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament.
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Atentionari si precautii

Inainte s utilizati UDENYCA, adresati-vi medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale daca:

o prezentati o reactie alergicd, inclusiv sldbiciune, scaderea tensiunii arteriale, dificultati de
respiratie, umflarea fetei (anafilaxie), roseata si inrosirea fetei, eruptii trecatoare pe piele si
mancarime a pielii

o prezentati tuse, febra si dificultati de respiratie. Acestea pot fi semne ale sindromului de detresa
respiratorie acutd (SDRA)
o aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse sau combinatii din urmatoarele reactii adverse:

- umflaturi localizate sau generalizate care pot fi asociate cu urindri mai putin frecvente ale
apei, dificultdti de respiratie, umflarea abdomenului si senzatia de plenitudine si o
senzatie generald de oboseala.

Acestea pot fi simptome ale afectiunii numite ,,sindrom de permeabilitate capilara” care face

ca sangele sa iasd din vasele mici de sange in corpul dumneavoastra. Vezi pct. 4.

o aveti dureri in partea stanga superioara a abdomenului sau dureri la nivelul varfului umarului.
Acesta poate fi un semn al unei probleme cu splina dumneavoastra (splenomegalie).
o ati avut recent o infectie pulmonara grava (pneumonie), lichid in pldméani (edem pulmonar),

inflamatie a plamanilor (boald pulmonara interstitiald) sau o radiografie pg{r'nonaré anormala
(infiltratie pulmonara)

o aveti cunostintd despre modificarea oricarui numar al celulelor sangyifigAde exemplu cresterea
numarului de globule albe sanguine sau anemie) sau scaderea n ui de plachete sanguine
care determina reducerea capacitatii singelui dumneavoastra deLg\e coagula
(trombocitopenie). Doctorul dumneavoastra poate dori sa va %torizeze indeaproape

o aveti anemie cu celule in forma de secera (siclemie). Dq)c\'@ﬂ dumneavoastra va va
monitoriza Indeaproape aceasta afectiune.

o daca aveti semne de alergie aparute brusc cum sunt &iptie cutanati, mancarime sau urticarie,
umflarea fetei, buzelor, limbii sau a altor parti a rpului, scurtarea respiratiei, respiratie
suieratoare sau tulburari de respiratie. Aceste fi semne ale unei reactii alergice severe

o S-au raportat cazuri rare de inflamare a aortei (artera mare de sange care transporta sangele de
la inimé 1n corp) la pacienti care sufera ncer si la donori sandtosi. Simptomele pot
cuprinde febra, durere abdominala, stgre generald de rau, durere de spate si valori crescute ale
markerilor inflamatori. Discutati da¥edicul dumneavoastra dacd aveti aceste simptome.

Medicul dumneavoastra va va verij n mod regulat sangele si urina deoarece UDENYCA poate
dauna filtrelor subtiri din interi inichilor (glomerulonefrita).

Au fost raportate reactii se@b la nivelul pielii (sindromul Stevens-Johnson) in asociere cu utilizarea
UDENYCA. Opriti uti '@ea UDENYCA si solicitati imediat ingrijiri medicale daca observati
oricare dintre simpt ¢ descrise la pct. 4.

Trebuie sa vorbiti cu doctorul dumneavoastra despre riscurile de a dezvolta cancere de sange. Daca
dezvoltati sau este posibil sa dezvoltati cancere de sange, nu trebuie sa utilizati UDENYCA decat
daca va recomandd medicul dumneavoastra.

Lipsa raspunsului la pegfilgrastim

In cazul in care constatati lipsa de raspuns sau o scidere a raspunsului la tratamentul cu
pegfilgrastim, doctorul dumneavoastra va investiga motivele incluzand dezvoltarea de anticorpi care
neutralizeaza activitatea pegfilgrastimului.

UDENYCA impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.
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Sarcina si alaptarea
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. UDENYCA nu a fost testat la femei gravide. Este important sa spuneti medicului daca:

o sunteti gravida
° credeti ca puteti fi gravida
o intentionati sa ramaneti gravida

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu UDENYCA, va rugam sa va informati medicul.

Daca medicul dumneavoastrd nu va recomanda altfel trebuie sa opriti alaptarea daca folositi
UDENYCA.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
UDENYCA nu are nici un efect sau are un efect neglijabil asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

UDENYCA contine sorbitol (E420) si acetat de sodiu
UDENYCA contine sorbitol (un tip de zahar). Sorbitolul este o sursa de fructoza, Daca medicul

dumneavoastra v-a spus ca aveti (sau copilul dumneavoastra are) intoleranta 1 ite categorii de
glucide sau daca ati fost diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza (IE afectiune genetica
rard in care o persoand nu poate descompune fructoza, adresati-va medicalli dumneavoastra inainte
sd luati sau sa vi se administreze (copilul dumneavoastra si ia sau sa i ministreze) acest
medicament. (b
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 m&doza de 6 mg, deci practic nu
contine sodiu.

f .\Q)
3. Cum si utilizati UDENYCA ((\

N,

UDENYCA se foloseste la adulti cu varsta eQ‘ani si peste.

Utilizati intotdeauna UDENYCA exac s\:cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoas&@u cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Dozi >

*

Doza uzuala este o injecti utana (injectare sub piele) de 6 mg folosind o seringd preumpluta.
Trebuie administrata | tin 24 de ore dupa ultima doza de chimioterapie, la sfarsitul fiecarui
ciclu de chimioterapé

Nu agitati puternic UDENYCA deoarece aceasta 1i poate afecta activitatea.

Auto-injectarea UDENYCA

Medicul va decide daca este mai bine pentru dumneavoastra sa va injectati UDENYCA singur.
Medicul sau asistenta medicala va vor arita cum se efectueaza injectia. Nu Incercati sa va injectati
singur dacd nu ati fost In prealabil instruit pentru aceasta.

Pentru alte instructiuni despre modul de auto-injectare al UDENYCA, va rugam sa citifi sectiunea de
la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati UDENYCA mai mult decét trebuie
Dacai ati utilizat mai mult UDENYCA decat era necesar, trebuie sa contactati medicul, farmacistul
sau asistenta medicala.

Daca uitati sa utilizati UDENYCA
Dacai ati uitat sd va administrati o doza de UDENYCA, trebuie sa contactati medicul pentru a discuta
cand va trebui sa va injectati urméatoarea doza.
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Daca aveti intrebari ulterioare despre cum se utilizeaza acest medicament adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Vi rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii

adverse sau combinatii din urmatoarele reactii adverse:

o umflaturi localizate sau generalizate 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, intr-un mod rapid.

Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni mai putin frecvente numite sindrom de permeabilitate
capilara care fac ca sangele sa iasad din vasele mici de sange in corpul dumneavoastra si care necesita

ingrijiri medicale urgente. (b'

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 perso \

o durere osoasd. Medicul va va spune ce sa luati pentru a usura a durere.

o greatd si dureri de cap. (b‘

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 perso@@

o durere la locul injectarii.

. dureri generale la nivelul articulatiilor si muschi 5

o pot aparea anumite modificari ale sangelui, d vor fi detectate de testele de rutina.

Numarul de globule albe poate creste pen% curtd perioada de timp. Numarul de plachete
sanguine poate scadea, ceea ce poate dL}(Q aparitia de vanatai.

Reactii adverse mai putin frecvente (p@ecta pana la 1 din 100 persoane):

. reactii de tip alergic, cum sunt ta si inrosirea fetei, eruptii trecatoare pe piele si urticarie
cu mancarimi

o reactii alergice grave, inc‘lb@anaﬁlaxie (slabiciune, scaderea tensiunii arteriale, greutate in
respiratie, umflarea fe @

. crestere a marimii s

mite cazuri de rupturd splenica au fost letale. Este important sa va

imediat daca apare durere in partea superioara stanga a abdomenului sau in
umarul stang, deoarece aceasta poate indica aparitia unei probleme legate de splina.

. probleme respiratorii. Daca tusiti, aveti febra sau dificultati respiratorii, spuneti medicului.

sindromul Sweet (leziuni colorate, reliefate, dureroase la nivelul membrelor si cateodata la

nivelul fetei si gatului, cu febrd), dar si alti factori pot juca un anumit rol.

inflamare a vaselor de sange din piele (vasculita cutanata)

modificari ale filtrelor subtiri din rinichi (glomerulonefrita)

roseata la locul de injectarii

expectoratie cu sange (hemoptizie)

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane)

o inflamare a aortei (artera mare care transporta sangele de la inima in corp), vezi pct. 2;
o sangerare la nivelul plamanilor (hemoragie pulmonard).
o 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
asemanatoare gripei. Opriti utilizarea UDENYCA daca dezvoltati aceste simptome si
contactati medicul sau solicitati imediat ingrijiri medicale. Vezi pct. 2.
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Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreazda UDENYCA
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

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

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Puteti scoate UDENYCA din frigider si sd il tineti la temperatura camerei (nu 30°C) pentru cel
mult 72 de ore. Odata scoasa din frigider si tinuta la temperatura camerei (n e 30°C), o seringa
trebuie fie folositd in interval de 72 de ore, fie aruncata. O\

A nu se congela. UDENYCA poate fi folosit daca a fost congelat iq@létor pentru o singura
perioada de mai putin de 24 de ore. 2

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lur&
Nu folositi acest medicament daca observati ca solu‘;&%e tulbure sau daca exista particule in ea.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei ms@j ere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele{ e nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la

protejarea mediului. 5\9

N

6. Continutul ambalajului s@e informatii

Ce contine UDENYCA 6\CJ

- Substanta act@& pegfilgrastim. Fiecare seringa preumplutd contine pegfilgrastim 6 mg in
0,6 ml solutie.

- Celelalte componente sunt acid acetic si acetat de sodiu (pentru ajustarea ph-ului), sorbitol
(E420), polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2.

Cum arata UDENYCA si continutul ambalajului

UDENYCA este o solutie injectabila limpede si incolora 1n seringd preumpluta (6 mg/0,6 ml).

Fiecare cutie contine o seringd preumpluta din sticld de tip I cu un ac din otel inoxidabil atasat si
capac pentru ac.

Seringile sunt furnizate cu un dispozitiv automat de protectie a acului.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ERA Consulting GmbH

Lange Strasse 70

29664 Walsrode

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

Telefon: +49 (0) 5161 9890 0
Fax: +49 (0) 5161 9890 18
E-mail: EUAgent@eraconsulting.com

Fabricantul

Millmount Healthcare Limited

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

Acest prospect a fost aprobat in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web site-ul Agentiei Europene a
Medicamentelor: http:/www.ema.europa.cu/
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Instructiuni de folosire

Aceasta sectiune contine informatii legate de modul in care va puteti administra o injectie de
UDENYCA. Este important sa nu Incercati sa va administrati singur injectia daca nu ati fost instruit
special de medic, asistenta medicald sau farmacist. Daca aveti intrebari despre modul cum trebuie sa
administrati injectia, va rugam sa cereti ajutorul medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului.

Informatii despre seringa preumpluta prevazuta cu protectie automata a acului

e Este important sa cititi instructiunile Tnainte de a folosi seringa, pentru a Intelege cum trebuie sa
administrati injectia.

e Acest medicament este furnizat sub forma unei seringi preumplute, care respectd masurile de
sigurantd, de unica folosinta, care contine o singura doza. Dupd administrarea injectiei, seringa
se arunca.

e Seringa este prevazutd cu o protectie automata a acului, care acopera acul dupa administrarea
medicamentului si care este destinata sa previna intepaturile accidentale. X,

Fereastra de inspectie
Capacul acului  Eticheta

Piston

Ac é\@

Protectia
acului
activata

Dupa utilizare

Informatii privind depozitarea

e Pistrati seringa preumpluta in frigider, la o temperatura intre 2° C si 8° C, In ambalajul original.
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JUDENYCA
lk'Pegfilgrastim

x.
>
‘&

NU congelati sau agitati seringa preumpluta. Daca a fost congelaté@c\ﬁ seringa la decongelat in

frigider Tnainte de administrare. Daca a fost congelata mai mult (é: ngura datd, aruncati-o.

e Pastrati seringa preumplutd in ambalajul original pent protejata de lumina pana in
momentul 1n care sunteti pregatit sa o utilizati. *\

NU utilizati seringa preumpluta daca a stat la temp@ra camerei mai mult de 72 de ore.

NU agitati seringa preumplutd. Daca este agitat@ternic, solutia poate face spuma si nu mai trebuie

folosita.

NU utilizati acest medicament daca: \
- sunteti alergic la pegfilgrastim s Qricare dintre compusii sai

Z)

Pregiitirea injectiei ((\

1 Scoateti cutia din frigiw verificati data de expirare.

A: Scoateti cutia dil@%er si verificati data de expirare imprimata pe ambalaj (vezi Figura 1).
NU utilizati dupa data*de expirare. Data de expirare se referd la ultima zi din luna respectiva.
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FIGURA 1

B: Deschideti cutia si scoateti tavita cu seringa sigilata (vezi Figura 2).
QUDENYCA
i Pedfilarastim

7Y 1
A

FIGURA 2

2 Lasati medicamentul sa ajunga la temperatura camerei si adunati mate le necesare.

*
A: Asezati tavita cu seringa sigilatd pe o suprafata curata si dreapta si lasati-o la teékatura camerei timp de
30 de minute (vezi Figura 3).

N\
FIGURA 3 @

NU incercati sd incalziti seringa in od, de exemplu in cuptorul cu microunde, in apa fierbinte
sau la lumina directa a soarelui.

B: Adunati urmétoarele m, tarile (vezi Figura 4).

Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

Tampon de vata Tampon cu alcool

FIGURA 4
3 Spalati-va pe maini si scoateti seringa din tavita.

A: Spalati-va pe méini cu sapun si apa calda (vezi Figura 5).
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@H. N
FIGURA 5
B: Scoateti seringa din tavita sigilata astfel: Tnlaturati folia de pe tavita, scoateti seringa apucand-o de

la mijlocul tubului (vezi Figura 6).
NU apucati seringa de piston, de capul pistonului sau de capacul acului.

QUDENYCA |
Pedfilgrastim

FIGURA 6 (b\

4. Inspectati seringa si solutia °®

vedeti una sau mai multe bule de aer in Sér¥aga. Nu este necesar sa inlaturati bulele de aer (vezi
Figura 7). %)

Verificati solutia prin fereastra de inspec;i;‘oﬁzﬁa trebuie sa fie limpede si incolora. Este normal sa

FIGURA 7

NU folositi seringa daca solutia prezintd modificari de culoare sau este tulbure.
NU folositi seringa daca solutia contine aglomeriri, flocoane sau particule.
NU folositi seringa daca pare utilizatd sau deteriorata.

Alegeti si dezinfectati locul de injectare

5 Alegeti locul de injectare.

Locurile de injectare recomandate pentru injectiile subcutanate sunt:
e abdomen (mai putin o zona de 5 cm in jurul ombilicului)

e coapse

e partea din spate a bratelor

o fese
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(vezi Figura 8)

Partea din
spate a
bratelor

Abdomen

Fese

Coapse

FIGURA 8

NU injectati in alunite, cicatrici, semne din nastere sau in zone in care pielea prezinta sensibilitate,
echimoze, roseatd sau unde este intarita.

6 Dezinfectati locul de administrare a injectiei.

Curatati locul de injectare cu comprese cu alcohol (vezi Figura 9). ’\/\:b

~ -
- LS @

FIGURA 9 @(b\
Injectati doza 00
7 Scoateti capacul acului. \
O

Trageti direct de capacul acului (Vez'® ura 10).
e

FIGURA 10

NU inchideti la loc capacul seringii.
NU folositi seringa preumpluta daca ati scapat-o pe jos, fard capacul de protectie a acului.

8 Pozitia degetelor

Apucati corpul seringii ca pe o sageatd (imediat sub suportul pentru degete), cu degetul mare si
degetul aratator (vezi Figura 11).
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FIGURA 11

NU atingeti pistonul si nu apucati seringa mai sus de suportul pentru degete.

9 Prindeti pielea intre degete si introduceti acul. (8\
A: Folositi-va ména libera pentru a prinde usor pielea in jurul locului de aa@ﬁﬁstrare a injectiei (vezi
Figura 12).

FIGURA 12 \(\\)

B: Introduceti acul in zona pielii prinse@b? degete sub un unghi de 45° - 90° (vezi Figura 13).

)

FIGURA 13
NU atingeti capatul pistonului cand introduceti acul in piele.
C: Dupa ce introduceti complet acul, dati drumul la piele si, cu mana libera, stabilizati capatul

seringii. Apoi aduceti cealaltd mana in pozitia de injectare, cu degetul mare pe capul pistonului (vezi
Figura 14).
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FIGURA 14
10 impinge@i capatul pistonului in jos pentru a administra doza.

A: Cu degetul mare, impingeti usor si ferm pistonul in jos, pana la capat. Acest lucru va garanteaza
ca vi s-a administrat Intreaga doza (vezi Figura 15).

FIGURA 15 @

B: Tinand inca acul in piele, ridicati usor degetul mare, gst@?lcét pistonul sa se ridice. Acest lucru
va retracta acul pand ajunge in siguranta in corpul seringih, Indepartati apoi seringa de la locul de
injectare (vezi Figura 16).

FIGURA 16

C: Daca observati picaturi de sange la locul de injectare, apasati locul cu un tampon de vata sau o
compresa sterild, dupa caz.

11 Eliminarea seringii si tratarea locului de administrare a injectiei

Imediat dupa injectare, aruncati seringa folosita intr-un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite
(vezi Figura 17).
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RECIPIENT PENTRU
ELIMINAREA
OBIECTELOR
ASCUTITE

FIGURA 17

NU aruncati acele si seringile desigilate pe calea reziduurilor menajere. . <\:b'

xO
,00
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ANEXA IV
o

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU FICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR UNERE PE PIATA

Y
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru pegfilgrastim,
concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmétoarele:

Trei cazuri raportate prezintd o relatie cauzala intre reactia adversad la medicament (RAM), sindromul
Stevens-Johnson si pegfilgrastim. Numarul de cazuri este mic, insa din cauza gravititii RAM, PRAC
recomanda ca informatiile despre produs sa fie actualizate corespunzator.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru pegfilgrastim, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contin pegfilgrastim este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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