BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Grasustek 6 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta innehéller 6 mg pegfilgrastim* i 0,6 ml injektionsvétska, 16sning.
Koncentrationen dr 10 mg/ml baserat pa enbart protein™*.

*Framstillt i Escherichia coli-celler med hjélp av rekombinant DNA-teknologi foljt av konjugation
med polyetylenglykol (PEG).
** Koncentrationen ar 20 mg/ml om PEG-delen av molekylen inkluderas.

Styrkan hos den hér produkten ska inte jamforas med styrkan hos ett annat pegylerat eller icke-
pegylerat protein i samma terapeutiska grupp. Se avsnitt 5.1 fér mer information.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt
Varje forfylld spruta innehaller 30 mg sorbitol (E420) (se avsnitt 4.4).
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 10sning.

Klar, farglos injektionsvétska, 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reduktion av durationen av neutropeni och incidensen febril neutropeni hos vuxna patienter som
behandlas med cytotoxisk kemoterapi for malignitet (med undantag for kronisk myeloisk leukemi och
myelodysplasi).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med pegfilgrastim ska inledas och 6vervakas av likare med erfarenhet inom onkologi
och/eller hematologi.

Dosering

En dos av 6 mg (en forfylld spruta) pegfilgrastim rekommenderas for varje kemoterapicykel och den
ska ges minst 24 timmar efter behandlingen med cytotoxisk kemoterapi.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for pegfilgrastim for barn har dnnu inte faststéllts. Tillgdnglig information finns i
avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Patienter med nedsatt njurfunktion




Ingen dosjustering rekommenderas till patienter med nedsatt njurfunktion, inklusive patienter med
svar njurfunktionsnedséttning (terminal njursvikt).

Administreringssétt

Grasustek injiceras subkutant. Injektionen ska ges i laret, buken eller 6verarmen.
Anvisningar om hantering av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underldtta spérbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Begrinsade kliniska data talar for en jamforbar effekt avseende aterhamtningstid fran svar neutropeni
mellan pegfilgrastim och filgrastim hos patienter med de novo akut myeloisk leukemi (se avsnitt 5.1).
De langsiktiga effekterna av pegfilgrastim har emellertid inte faststéllts vid akut myeloisk leukemi och
det bor dérfor anvdndas med forsiktighet hos den hér patientpopulationen.

Granulocytkolonistimulerande faktorer (G-CSF) kan framja tillvixt av myeloida celler in vitro och
liknande effekter kan ses hos vissa icke-myeloida celler in vitro.

Sékerhet och effekt for pegfilgrastim har inte undersokts hos patienter med myelodysplastiskt
syndrom, kronisk myeloisk leukemi och sekundér akut myeloisk leukemi (AML) och det bor darfor
inte anvéndas till sidana patienter. Sérskild forsiktighet bor iakttas for att skilja diagnosen
blasttransformation av kronisk myeloisk leukemi fran akut myeloisk leukemi.

Sdkerhet och effekt vid administrering av pegfilgrastim till patienter med de novo AML som &r < 55 ar

med cytogenetik t(15;17) har inte faststéllts.

Sdkerhet och effekt for pegfilgrastim har inte undersokts hos patienter som far hdgdos-kemoterapi.
Detta lakemedel bor inte anvéindas for att 6ka dosen av cytotoxisk kemoterapi utdver faststdllda
doseringsanvisningar.

Pulmonella biverkningar

Pulmonella biverkningar, framforallt interstitiell pneumoni, har rapporterats efter administrering av
G-CSF. Hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni kan risken vara storre (se
avsnitt 4.8).

Debut av pulmonella symtom som hosta, feber och dyspné inklusive radiologiska fynd sdsom
lunginfiltrat och forsdmrad lungfunktion tillsammans med ett 6kat neutrofilantal kan vara begynnande
tecken pa andnddssyndrom hos vuxna (ARDS). Under sddana omsténdigheter bor lakaren avgora om
behandlingen med pegfilgrastim bor avbrytas och lamplig behandling ges (se avsnitt 4.8).

Glomerulonefrit



Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim och pegfilgrastim. I allmédnhet gar
glomerulonefrit tillbaka efter en sdnkning av dosen eller utséttning av filgrastim eller pegfilgrastim.
Kontroller av urinprover rekommenderas.

Kapilliarldckagesyndrom

Kapillédrldckagesyndrom har rapporterats efter administrering av G-CSF och kénnetecknas av
hypotoni, hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa
kapillarlackagesyndrom ska dvervakas noga och deras symtom behandlas enligt sedvanliga rutiner,
vilket kan innebéra intensivvard (se avsnitt 4.8).

Splenomegali och mjéltruptur

Allménna asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjéltruptur, inklusive ndgra dodliga fall, har
rapporterats efter administrering av pegfilgrastim (se avsnitt 4.8). Mjéltens storlek ska dérfor
monitoreras noggrant (t.ex. klinisk undersékning, ultraljud). Diagnosen mjéltruptur bor 6vervigas hos
patienter som rapporterar smérta i dvre véinstra kvadranten av buken eller smérta vid vinster
skulderbladsspets.

Trombocytopeni och anemi

Behandling med pegfilgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi eftersom myelosuppressiv
fulldos-kemoterapi fortgar enligt foreskrivet doseringsschema. Regelbunden kontroll av
trombocytantal och hematokritvirden rekommenderas. Sérskild forsiktighet ska iakttas vid
administrering av cytostatika, ensamma eller i kombination, som &r kdnda for att orsaka allvarlig
trombocytopeni.

Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi hos patienter med brost- och lungcancer

I observationsstudier efter godkdnnandet for forsidljning har pegfilgrastim tillsammans med kemoterapi
och/eller stralbehandling forknippats med utveckling av myelodysplastiskt syndrom (MDS) och akut
myeloisk leukemi (AML) hos patienter med brost- och lungcancer (se avsnitt 4.8). Patienter med
brost- och lungcancer ska dvervakas efter tecken och symtom pa MDS/AML.

Sicklecellanemi

Sicklecellkris har associerats med behandling av pegfilgrastim hos patienter med sicklecelltrait eller
sicklecellanemi (se avsnitt 4.8). Lakare ska darfor iaktta forsiktighet nar pegfilgrastim forskrivs till
patienter med sicklecelltrait eller sicklecellanemi och noggrann monitorering av lampliga kliniska
parametrar och laboratorievirden ska ske. Dessutom bor man vara uppmaérksam pa ett mojligt
samband mellan detta lakemedel och mjéltforstoring samt vaso-ocklusiv kris.

Leukocytos

Leukocytantal som ir lika med eller storre &n 100 x 10%/1 har observerats hos firre &n 1 % av
patienterna som behandlats med pegfilgrastim. Inga biverkningar som direkt kan hénforas till denna
grad av leukocytos har rapporterats. En sddan 6kning av antalet leukocyter ar Gvergéende och
observeras vanligen 24-48 timmar efter administrering och &r férenligt med lakemedlets
farmakodynamiska effekter. Med tanke pa de kliniska effekterna och risken for leukocytos bor
leukocytantalet kontrolleras regelbundet under behandlingen. Om leukocytantalet dr hogre &n

50 x 10%/1 efter forvintat nadir, ska detta likemedel sittas ut omedelbart.



Overkénslighet

Overkinslighet, diribland anafylaktiska reaktioner, i samband med den inledande eller de
efterféljande behandlingarna har rapporterats hos patienter som har behandlats med pegfilgrastim.
Behandlingen med pegfilgrastim ska sittas ut permanent hos patienter med kliniskt signifikant
overkénslighet. Pegfilgrastim ska inte ges till patienter som tidigare har uppvisat 6verkénslighet mot
pegfilgrastim eller filgrastim. Om en allvarlig allergisk reaktion upptriader ska lamplig behandling ges
och patienten kontrolleras med tdta mellanrum under flera dagar.

Stevens-Johnsons syndrom

Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som kan vara livshotande eller dodligt, har rapporterats som
”séllsynt” vid behandling med pegfilgrastim. Om patienten har utvecklat SJS vid anvdndning av
pegfilgrastim far behandling med pegfilgrastim aldrig aterupptas hos denna patient.

Immunogenicitet

Som for alla proteiner som anvénds terapeutiskt foreligger en risk for immunogenicitet. Férekomsten
av antikroppsbildning mot pegfilgrastim &r i allménhet 14g. Bindande antikroppar féorekommer sa som
forvintas med alla biologiska medel, men de har for ndrvarande inte forknippats med négon
neutraliserande aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De
upplevda symtomen omfattade feber, buksmaérta, sjukdomskénsla, ryggsmaérta och dkade
inflammatoriska markdrer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). I de flesta fall
diagnostiserades aortit med hjélp av datortomografi och gick i allménhet 6ver efter utsittning av
G-CSF (se avsnitt 4.8).

Ovriga varningar

Séakerhet och effekt for pegfilgrastim for mobilisering av blodets stamceller har inte adekvat
utvérderats hos patienter eller friska donatorer.

Okad hematopoetisk aktivitet i benmirgen som svar pa behandling med tillviixtfaktor har associerats
med Gvergdende positiva fynd pa skelettrontgen. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av
skelettrontgen.

Hjélpdmnen

Sorbitol

Additiv effekt av samtidigt administrerade ldkemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och
fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per 6 mg dos, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

P& grund av snabbt delande myeloiska cellers potentiella kénslighet for cytotoxisk kemoterapi ska
pegfilgrastim administreras minst 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi. I kliniska prévningar har
pegfilgrastim administrerats pa ett sékert sétt 14 dagar fore kemoterapi. Samtidig anvdndning av
pegfilgrastim med ndgot kemoterapeutikum har inte utvérderats hos patienter. I djurmodeller har
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samtidig administrering av pegfilgrastim och 5-fluorouracil (5-FU) eller andra antimetaboliter visat sig
potentiera myelosuppression.

Maojliga interaktioner med &vriga hematopoetiska tillvaxtfaktorer och cytokiner har inte specifikt
undersokts i kliniska provningar.

Risken for interaktion med litium, som ocksa frimjar friséttning av neutrofiler, har inte specifikt
undersokts. Det finns inget som tyder pa att en sddan interaktion skulle vara skadlig.

Sakerhet och effekt for Grasustek har inte utvarderats hos patienter som fér fordrdjd myelosuppressiv
kemoterapi, t.ex. nitrosurea.

Specifika interaktions- eller metabolismstudier har inte utforts. Kliniska prévningar har dock inte visat
nagon interaktion mellan pegfilgrastim och andra lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga eller begransad méingd data fran anvindningen av pegfilgrastim i gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Grasustek rekommenderas
inte under graviditet till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Amning

Det finns inte tillrickligt med information om pegfilgrastim/metaboliter utsondras i brostmjolk. En
risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut méaste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Grasustek efter att man tagit hénsyn till fordelen
med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Pegfilgrastim paverkade inte reproduktionen eller fertiliteten hos ratthanar och -honor vid kumulativa
veckodoser som var ungefir sex till nio ganger hogre dn den rekommenderade dosen till ménniska
(baserat pa kroppsytan) (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pegfilgrastim har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna var skelettsmérta (mycket vanlig [> 1/10]) och
muskuloskeletal smérta (vanlig [> 1/100, < 1/10]). Skelettsmértan var i regel mild till mattlig,
overgdende och kunde hos de flesta patienter kontrolleras med vanliga analgetika.

Overkinslighetsreaktioner, inklusive hudutslag, nisselutslag, angioddem, dyspné, erytem,
blodvallning (flushing) och hypotoni, upptrddde vid initial eller upprepad behandling med
pegfilgrastim (mindre vanliga [> 1/1 000, < 1/100]). Allvarliga allergiska reaktioner, inklusive
anafylaxi, kan upptridda hos patienter som fér pegfilgrastim (mindre vanliga) (se avsnitt 4.4).

Kapillarldckagesyndrom, som kan vara livshotande om inte behandling sitts in omedelbart, har
rapporterats som mindre vanliga [> 1/1 000, < 1/100], hos cancerpatienter som behandlas med
kemoterapi efter det att de fatt G-CSF, se avsnitt 4.4 och stycket "Beskrivning av valda biverkningar”
nedan.



Splenomegali, vanligen asymtomatisk, &r mindre vanligt.

Mjiéltruptur, inklusive nagra fall med dodlig utgang, har rapporterats som mindre vanlig efter

administrering av pegfilgrastim (se avsnitt 4.4).

Mindre vanliga pulmonella biverkningar, inklusive interstitiell pneumoni, lungédem, lunginfiltrat och
lungfibros, har rapporterats. Mindre vanliga fall har lett till andningssvikt eller ARDS, som kan ha

dodlig utgang (se avsnitt 4.4).

Enstaka fall av sicklecellkris har rapporterats hos patienter med sicklecelltrait eller sicklecellanemi
(mindre vanligt hos patienter med sicklecellanemi) (se avsnitt 4.4)

Biverkningar i tabellform

Data i tabellen nedan beskriver biverkningar som rapporterats i kliniska provningar och
spontanrapporter. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande

allvarlighetsgrad.
Organklass enligt Biverkning
MedDRA Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket
- vanliga (=1/100, < 1/10) (= 1/1 000, (= 1/10 000, sillsynta
(=1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000)
Neoplasier; Myelodysplastiskt
benigna, maligna syndrom'
och ospecificerade Akut myeloisk
(samt cystor och leukemi!
polyper)
Blodet och Trombocytopeni! Sicklecellanemi
lymfsystemet Leukocytos' med kris?
Splenomegali?
Mjiltruptur?
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner
Anafylaxi
Metabolism och Okade mangder
nutrition urinsyra
Centrala och Huvudvirk'
perifera
nervsystemet
Blodkiirl Kapillarlackage- Aortit
syndrom!
Andningsvigar, Andnoédssyndrom Pulmonell
brostkorg och (ARDS)? blddning
mediastinum Pulmonella
biverkningar
(interstitiell
pneumonti,
lung6dem,
lunginfiltrat och
lungfibros),
hemoptys
Magtarm-kanalen | Illamdende!
Hud och subkutan Sweets syndrom, Stevens-Johnsons
vivnad (akut febril syndrom
neutrofil
dermatos)'?
Kutan vaskulit-2
Muskuloskeletala | Skelett- Muskuloskeletal




systemet och

smarta

smérta (myalgi,

bindviv artralgi, smérta i
armar och ben,
ryggsmarta,
muskuloskeletal
smarta,
nacksmarta)
Njurar och Glomerulonefrit?
urinvigar
Allméinna symtom Smarta vid Reaktioner vid
och/eller symtom injektionsstillet! injektionsstillet?
vid Icke-kardiell
administrerings- brostsmérta
stiillet
Undersokningar Forhojning av
laktatdehydrogenas
och alkaliskt
fosfatas'
Overgaende
forhojda vérden vid
leverfunktionstest
for ALAT eller
ASAT!

! Se stycket “Beskrivning av valda biverkningar” nedan.

2 Denna biverkning har identifierats inom ramen for biverkningsrapportering efter godkénnandet for forsiljning men
observerades inte i randomiserade, kontrollerade kliniska prévningar pd vuxna. Frekvenskategorin har skattats med en
statistisk berdkning baserad pa 1576 patienter som fick pegfilgrastim i nio randomiserade kliniska provningar.

Beskrivning av valda biverkningar

Mindre vanliga fall av Sweets syndrom har rapporterats, &ven om bakomliggande hematologiska
maligniteter kan ha spelat en roll i nagra av fallen.

Mindre vanliga fall av kutan vaskulit har rapporterats hos patienter som behandlats med pegfilgrastim.
Mekanismen bakom vaskulit hos patienter som far pegfilgrastim é&r inte kénd.

Reaktioner vid injektionsstillet, inklusive erytem vid injektionsstéllet (mindre vanliga) samt smirta
vid injektionsstillet (vanliga) har forekommit vid initial eller upprepad behandling med pegfilgrastim.

Vanliga fall av leukocytos (leukocytantal > 100 x10°/1) har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Reversibel, mild till méttlig forhojning av urinsyra och alkalisk fosfatas, utan relaterade kliniska
effekter, var mindre vanliga. Reversibel, mild till mattlig forhdjning av laktatdehydrogenas, utan
relaterade kliniska effekter, var mindre vanligt hos patienter som fick pegfilgrastim efter cytotoxisk
kemoterapi.

Illamaende och huvudvérk var mycket vanliga hos patienter som fick kemoterapi.

Mindre vanliga forh6jda varden vid leverfunktionstester (LFT) av alaninaminotransferas (ALAT) eller
aspartataminotransferas (ASAT) har observerats hos patienter efter behandling med pegfilgrastim efter
cytotoxisk kemoterapi. Dessa forhojda véirden ar 6vergaende och atergar till baseline.

En okad risk for MDS/AML efter behandling med pegfilgrastim tillsammans med kemoterapi
och/eller stralbehandling har observerats hos patienter med brdst- och lungcancer i en epidemiologisk
studie (se avsnitt 4.4).

Vanliga fall av trombocytopeni har rapporterats.

Fall av kapilldrlackagesyndrom har rapporterats efter marknadsintroduktionen i samband med

anvindning av G-CSF. Dessa fall har normalt drabbat patienter med langt framskridna
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tumorsjukdomar, sepsis, som behandlas med flera kemoterapipreparat eller som genomgér aferes (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Erfarenheten hos barn ér begransad. En hogre frekvens av allvarliga biverkningar har observerats hos
sma barn i dldern 0-5 ér (92 %) jamfort med éldre barn i dldern 6-11 &r och 12-21 &r (80 % respektive
67 %) och vuxna. Den vanligaste rapporterade biverkningen var skelettsmérta (se avsnitten 5.1 och
5.2).

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Enskilda doser pa 300 pg/kg har administrerats subkutant till ett begrinsat antal friska frivilliga och
patienter med icke-smécellig lungcancer utan att ge allvarliga biverkningar. Biverkningarna liknade de
som observerades hos forsdkspersoner som fick ldgre doser pegfilgrastim.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunstimulerande medel, kolonistimulerande faktor; ATC-kod:
LO3AA13.

Grasustek tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu/.

Human granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) ér ett glykoprotein som reglerar produktion och
frisdttning av neutrofila granulocyter fran benmérgen. Pegfilgrastim dr ett kovalent konjugat av
rekombinant humant G-CSF (r-metHuG-CSF) med en singel 20 kDa polyetylenglykolmolekyl (PEG).
Pegfilgrastim &r en form av filgrastim med lidngre duration pé grund av reducerad renal clearance.
Pegfilgrastim och filgrastim har identiska verkningsmekanismer och denna ger upphov till en markant
okning av antalet neutrofila granulocyter i perifert blod inom 24 timmar efter administrering. En
mindre 6kning kan &ven ses av monocyter och/eller lymfocyter. Liksom med filgrastim visar de
neutrofiler som produceras i samband med behandling med pegfilgrastim normal eller forbattrad
funktion i tester av kemotaxi och fagocytos. I likhet med andra hematopoetiska tillvixtfaktorer har
G-CSF visat in vitro stimulerande egenskaper pa humana endotelceller. G-CSF kan aktivera tillvixt av
myeloida celler, 4ven maligna celler, in vitro och liknande effekt kan ocksa ses hos vissa ickemyeloida
cellinjer in vitro.

I tva randomiserade dubbelblinda pivotala studier hos patienter med brostcancer i hdgrisk stadium
II-IV som behandlades med myelosuppressiv kemoterapi bestdende av doxorubicin och docetaxel
minskade pegfilgrastim, givet som en enkeldos per kemoterapicykel, durationen av neutropenin och
incidensen av febril neutropeni pa liknande sétt som iakttogs vid daglig administrering av filgrastim (i
median 11 dagliga administreringar). I frdnvaro av tillvaxtfaktorstod har denna behandling
rapporterats resultera i neutropeni av grad 4 med en medelduration pa 5 till 7 dagar och en incidens av
febril neutropeni pa 30-40 %. I en studie (n = 157) i vilken man anvénde en faststilld dos av 6 mg
pegfilgrastim var medelduration av neutropeni av grad 4 1,8 dagar i pegfilgrastimgruppen jaimfort med
1,6 dagar i filgrastimgruppen (skillnad 0,23 dagar, 95 % KI -0,15, 0,63). I hela studien var
forekomsten av febril neutropeni hos pegfilgrastimbehandlade patienter 13 % jamf{ort med 20 % hos
patienter behandlade med filgrastim (skillnad 7 %, 95 % Kl av -19 %, 5 %). I en andra studie
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(n=310) i vilken dos justerats efter kroppsvikt (100 pg/kg) var medelduration av neutropeni av grad 4
1 pegfilgrastimgruppen 1,7 dagar jamfort med 1,8 dagar i filgrastimgruppen (skillnad 0,03 dagar, 95 %
KI-0,36, 0,30).

Den totala forekomsten av febril neutropeni var 9 % hos patienterna behandlade med pegfilgrastim
och 18 % hos patienter behandlade med filgrastim (skillnad 9 %, 95 % KI av -16,8 %, -1,1 %.

I en placebokontrollerad, dubbelblind studie pé patienter med brostcancer utvarderades effekten av
pegfilgrastim pa incidensen av febril neutropeni efter administrering av kemoterapiregimen relaterad
till en forekomst av febril neutropeni pa 10-20 % (docetaxel 100 mg/m? var tredje vecka under

4 cykler). 928 patienter randomiserades till antingen en enkeldos pegfilgrastim eller placebo ungefér
24 timmar (dag 2) efter kemoterapi i varje cykel. Incidensen av febril neutropeni var lagre hos
patienter som randomiserades till pegfilgrastim jimfort med placebo (1 % mot 17 %, p < 0,001).
Incidensen av sjukhusinldggningar och intravends tillforsel av medel mot infektioner relaterad till en
klinisk diagnos av febril neutropeni var ldgre i gruppen som fick pegfilgrastim jamfort med placebo
(1 % mot 14 %, p < 0,001 och 2% mot 10 %, p < 0,001).

I en liten (n =83), randomiserad, dubbelblind fas II-studie pa patienter som fick kemoterapi for de
novo akut myeloisk leukemi, jidmfordes pegfilgrastim (enkeldos om 6 mg) med filgrastim som
administrerades under induktionskemoterapi. Mediantiden for dterhdmtning fran svér neutropeni
uppskattades till 22 dagar 1 bada behandlingsgrupperna. Langsiktiga resultat har inte studerats (se
avsnitt 4.4).

I en fas II (n = 37) randomiserad, Oppen multicenterstudie pa barn med sarkom som fick 100 pg/kg
pegfilgrastim efter kemoterapicykel 1 med vinkristin, doxorubicin och cyklofosfamid (VAdriaC/IE)
observerades en lingre duration av svar neutropeni (neutrofiler < 0,5 x 10%/1) hos sm4 barn i aldern
0-5 ar (8,9 dagar) jamfort med dldre barn i dldern 6-11 ar och 12-21 ar (6 respektive 3,7 dagar) och
vuxna. Dessutom observerades en hogre incidens av febril neutropeni hos sma barn i aldern 0-5 ar
(75 %) jamfort med dldre barn i aldern 6-11 ar och 12-21 ar (70 % respektive 33 %) och vuxna (se
avsnitt 4.8 och 5.2).

5.2. Farmakinetiska egenskaper

Efter en subkutan engingsdos av pegfilgrastim uppnas maximal serumkoncentration av pegfilgrastim
vid 16-120 timmar efter dosering, och serumkoncentrationen av pegfilgrastim bibehalls under
neutropeniperioden efter myelosuppressiv kemoterapi. Eliminering av pegfilgrastim &r icke-linjér i
forhéllande till dosen och pegfilgrastims serumclearance minskar med 6kande dos. Pegfilgrastim
verkar elimineras huvudsakligen genom neutrofilmedierad clearance, som blir méttad vid hogre doser.
I 6verensstimmelse med en sjdlvreglerande clearancemekanism, minskar
pegfilgrastimkoncentrationen i serum snabbt nér neutrofilantalet borjar stiga igen (se figur 1).
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Figur 1. Profilen for mediankoncentrationen av pegfilgrastim i serum och medianvirdet for
absolut neutrofilantal (ANC) i kemoterapibehandlade patienter efter en engingsinjektion om
6 mg
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Studiedag

P& grund av neutrofilmedierad clearancemekanism &r det inte troligt att farmakokinetiken for
pegfilgrastim paverkas av njur- eller leversvikt. I en 6ppen enkeldosstudie (n = 31) hade olika grader
av nedsatt njurfunktion, inklusive kronisk njursvikt, ingen effekt pa farmakokinetiken for
pegfilgrastim.

Aldre

Begrénsat med data tyder pa att farmakokinetiken for pegfilgrastim &r densamma hos dldre patienter
(> 65 ér) som hos vuxna.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for pegfilgrastim undersoktes hos 37 barn med sarkom som fick 100 pg/kg
pegfilgrastim efter avslutad VAdriaC/IE-kemoterapi. Den yngsta dldersgruppen (0-5 ar) hade en hogre
genomsnittlig exponering for pegfilgrastim (AUC) (+ standardavvikelse) (47,9 + 22,5 pg % tim/ml) 4n
dldre barn i aldern 6-11 ar och 12-21 ar (22,0 + 13,1 pg x tim /ml respektive 29,3 £ 23,2 ug x tim) (se
avsnitt 5.1). Med undantag av den yngsta aldersgruppen (0-5 ar) tycktes den genomsnittliga
exponeringen for pegfilgrastim (AUC) hos barn vara likartad den hos vuxna patienter med hdgrisk
brostcancer i stadium II-IV som fick 100 mg/kg pegfilgrastim efter avslutad behandling med
doxorubicin/docetaxel (se avsnitt 4.8 och 5.1).

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet visade forviantade farmakologiska effekter sdsom okat
leukocytantal, myeloid hyperplasi i benmérg, extramedulldr hematopoes och mjéltforstoring.

Inga skadliga effekter observerades hos avkomman till dréktiga rattor som fatt pegfilgrastim
subkutant, men hos kaniner har pegfilgrastim visat sig ha orsaka embryonal/fetal toxicitet
(embryoforlust) vid kumulativa doser som &r ungefar fyra ganger hdgre 4n den rekommenderade
dosen till manniska. Detta observerades inte nir dréiktiga kaniner exponerades for dosen som
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rekommenderas till manniska. Réttstudier har visat att pegfilgrastim kan passera placentan.
Djurstudier i ratta har visat att reproduktion, fertilitet, 6struscykel, dagar mellan parning och
kopulering samt dverlevnad i livmodern inte paverkas av subkutant administrerat pegfilgrastim.
Relevansen av dessa resultat for ménniskor &r inte kénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Natriumacetat™®

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvitskor

*Natriumacetat bildas vid titrering av koncentrerad attiksyra med natriumhydroxid.

6.2. Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel, sérskilt inte med natriumkloridlésningar.
6.3. Hallbarhet

3 ar.

6.4. Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

Grasustek kan vid ett tillfille exponeras for rumstemperatur (vid hogst 30 °C) i maximalt 72 timmar.
Grasustek som har fétt std i rumstemperatur mer 4n 72 timmar ska kasseras.

Far ej frysas. Oavsiktlig exponering for frystemperatur vid ett tillfille som &r kortare 4n 24 timmar har
ingen negativ inverkan pa Grasusteks stabilitet.

Forvara behallaren i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5. Forpackningstyp och innehill

Forfylld spruta (typ I-glas), med en (butyl-)gummipropp och en rostfri nal med ett automatiskt
stickskydd. Nélen har en flexibel, styv nilhylsa.

Varje forfylld spruta innehéller 6 mg pegfilgrastim i 0,6 ml injektionsvitska, 16sning.

Forpackning med en forfylld spruta med automatiskt stickskydd (0,6 ml) levereras i en
dispenserforpackning innehéllande en spruta.

6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Fore administrering ska 16sningen med Grasustek okulédrbesiktigas med avseende pé synliga partiklar.
Endast en 16sning som é&r klar och farglos skall injiceras.

Kraftig omskakning av pegfilgrastim kan leda till klumpbildning och gora 16sningen biologiskt
inaktiv.

Lat den forfyllda sprutan for manuell administrering uppna rumstemperatur i 30 minuter innan sprutan
ska anvéndas.
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Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Juta Pharma GmbH

Gutenbergstr. 13

24941 Flensburg

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1375/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 20 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

S[.&'KER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

USV Private Limited

D-115, TTC Industrial Area, Shirvan
Navi Mumbai - 400706

Mabharashtra

Indien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Juta Pharma GmbH
Gutenbergstr. 13
24941 Flensburg
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pabegiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet &ndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL SPRUTA I BLISTER

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Grasustek 6 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta
pegfilgrastim

[2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehéller 6 mg pegfilgrastim i 0,6 ml (10 mg/ml) injektionsvétska, l6sning.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: Sorbitol (E420), polysorbat 20, natriumacetat, vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta.

1 forfylld spruta med automatiskt stickskydd (0,6 ml).

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Viktigt: Lis bipacksedeln innan du anvédnder den forfyllda sprutan.
For subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Undvik kraftig omskakning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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|9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara behallaren i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Juta Pharma GmbH
Gutenbergstr. 13
24941 Flensburg
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1375/001

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Grasustek 6 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER TILL SPRUTA

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Grasustek 6 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta
pegfilgrastim

[2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Juta Pharma GmbH

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Viktigt: Lis bipacksedeln innan du anvédnder den forfyllda sprutan.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL SPRUTA I BLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Grasustek 6 mg
pegfilgrastim
s.c.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,6 ml

6. OVRIGT

Juta Pharma GmbH
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Grasustek 6 mg injektionsviitska, 16sning i forfylld spruta
pegfilgrastim

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviéinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Grasustek ar och vad det anvédnds for

Vad du behdver veta innan du anvander Grasustek
Hur du anvinder Grasustek

Eventuella biverkningar

Hur Grasustek ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Uk~

1. Vad Grasustek ir och vad det anvinds for
Grasustek r avsett for anvéindning av vuxna fran 18 érs alder.

Grasustek innehaller den aktiva substansen pegfilgrastim. Pegfilgrastim dr ett protein som med hjalp
av bioteknik produceras i en bakterie som kallas E. coli. Det tillhor en grupp proteiner som kallas
cytokiner och det dr mycket likt ett naturligt protein (granulocytkolonistimulerande faktor) som
produceras i kroppen.

Grasustek anvinds for att forkorta tiden av neutropeni (lagt antal vita blodkroppar) och forekomsten
av febril neutropeni (lagt antal vita blodkroppar med samtidig feber) som kan bero pa anviandningen
av cytotoxisk kemoterapi (ldkemedel som forstdr snabbt vixande celler). De vita blodkropparna &r
viktiga, eftersom de hjélper din kropp att bekdmpa infektioner. Dessa blodkroppar dr mycket kénsliga
for kemoterapi och denna behandling kan leda till att deras antal minskar i kroppen. Om antalet vita
blodkroppar sjunker till en 14g niva finns det kanske inte tillrickligt manga kvar i kroppen for att
bekdmpa bakterier och dé kan du bli mer mottaglig for infektioner.

Din ldkare har gett dig Grasustek for att hjdlpa din benmérg (den del i skelettet dar blodkroppar bildas)
att bilda fler vita blodkroppar som hjilper din kropp att bekédmpa infektioner.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Grasustek

Anvind inte Grasustek

. om du dr allergisk mot pegfilgrastim, filgrastim, proteiner hérledda fran E. coli eller mot

nagot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anviander Grasustek:
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. om du drabbas av en allergisk reaktion, vilket kan yttra sig som en svaghetskénsla,
blodtrycksfall, andningssvarigheter, svullnad i ansiktet (anafylaxi), rodnad och vallningar,
utslag och hudomraden med klada

. om du har hosta, feber och andningssvarigheter. Detta kan vara tecken pa akut andnédsyndrom

. om du drabbas av en eller flera av foljande biverkningar:

- svullnad, vilket kan bero pa att du kissar mer séllan &n vanligt, andningssvarigheter,
svullen buk och en kéinsla av 6vermittnad, allmén trotthetskénsla. Detta kan vara
symtom pa ett tillstand som kallas kapillarlickagesyndrom, vilket gor att blod lacker ut
fran de sma blodkérlen (se avsnitt 4)

. om du drabbas av smérta 1 0vre delen av buken pé vénster sida eller vinster skulderbladsspets.
Detta kan vara ett tecken pa mjéltproblem (splenomegali)

. om du nyligen har haft en allvarlig lunginfektion (pneumoni), vétska i lungorna (lungddem),
inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom) eller avvikande resultat vid brostrontgen
(lunginfiltration)

. om du vet att du har fordndrat antal blodkroppar (t.ex. 6kat antal vita blodkroppar eller anemi)

eller minskat antal blodpléttar, vilket minskar blodets forméga att levra sig (trombocytopeni).
Léakaren kan vilja kontrollera detta oftare dn vanligt

. om du har sicklecellanemi. Lékaren kan vilja kontrollera detta oftare &n vanligt.
om du dr en patient med brostcancer eller lungcancer, da Grasustek i kombination med
kemoterapi och/eller stralbehandling kan 6ka risken for ett cancerforstadium som kallas
myelodysplastiskt syndrom (MDS) eller en blodcancer som kallas akut myeloisk leukemi
(AML). Symtom kan innefatta trétthet, feber samt enkel uppkomst av blamérken och
blodningar.

. om du drabbas av plotsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller nésselutslag, svullnad i
ansiktet, lappar, tungan eller andra delar av kroppen, andfaddhet, vdsande andning eller
andningssvérigheter. Dessa kan vara tecken pé en svér allergisk reaktion.

. om du har symtom som tyder pa inflammation i aortan (det stora blodkérl som transporterar blod
fran hjértat och ut i kroppen). Detta har rapporterats med frekvensen “’séllsynt” hos
cancerpatienter och friska donatorer. Symtomen kan innefatta feber, buksmarta,
sjukdomskénsla, ryggsmérta och 6kade inflammatoriska markorer. Tala om for din ldkare om
du upplever dessa symtom.

Du kommer regelbundet att fa limna blod- och urinprover eftersom Grasustek kan skada de smé
filtren i dina njurar (glomerulonefrit).

Allvarliga hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom) har rapporterats vid anviandning av Grasustek.
Sluta anvénda Grasustek och uppsok omedelbart vard om du upplever nagot av symtomen som
beskrivs i avsnitt 4.

Tala med ldkaren om risken for att drabbas av blodcancer. Om du utvecklar eller 16per hog risk att
utveckla blodcancer ska du inte anvidnda Grasustek, om inte ldkaren séger att du ska gora det.

Forsimrat behandlingssvar med pegfilgrastim

Om du slutar att svara pa behandlingen med pegfilgrastim eller om behandlingssvaret avtar, kommer
lakaren att undersoka orsakerna till detta. Din lékare kommer bland annat att kontrollera om du har
utvecklat antikroppar som neutraliserar pegfilgrastims aktivitet.

Andra likemedel och Grasustek
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas anvidnda andra
lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Rédfraga likare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel. Grasustek har inte provats av
gravida kvinnor. Det &r viktigt att du talar om for din ldkare om du:

. ar gravid eller ammar

. tror att du dr gravid
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. planerar att skaffa barn.
Om du blir gravid under tiden som du behandlas med Grasustek ska du tala med din ldkare.
Om du inte far andra anvisningar av likaren maste du sluta amma om du anvinder Grasustek.

Korformaga och anvindning av maskiner
Grasustek har ingen eller forsumbar effekt pa korformagan eller formagan att anvéinda maskiner.

Grasustek innehaller sorbitol (E420) och natrium

Detta likemedel innehéller 30 mg sorbitol i varje 6 mg-dos vilket motsvarar 50 mg/ml. Sorbitol &r en
kélla till fruktos. Om du (eller ditt barn) inte tal vissa sockerarter, eller om du (eller ditt barn) har
diagnostiserats med hereditér fruktosintolerans, en séllsynt, érftlig sjukdom som gor att man inte kan
bryta ner fruktos, kontakta ldkare innan du anvéinder detta lakemedel.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 6 mg dos, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Grasustek

Anvind alltid Grasustek enligt likarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
osdker. Vanlig dos dr en 6 mg subkutan injektion (injektion under huden) med en forfylld spruta.
Dosen bor ges minst 24 timmar efter din sista dos av kemoterapi i slutet av varje kemoterapicykel.

Hur du ger dig sjilv injektionen med Grasustek

Likaren kan besluta att det bésta for dig &r att sjdlv injicera Grasustek. Lékaren eller sjukskoterskan
visar hur du ger dig sjélv injektioner. Forsok inte att sjilv injicera om ldkaren eller skéterskan inte har
visat dig hur du ska gora.

Mer information om hur du ger dig sjilv injektioner med Grasustek finns i slutet av denna
bipacksedel.

Skaka inte Grasustek kraftigt eftersom detta kan paverka dess effekt.

Om du har anviint for stor mingd av Grasustek
Om du har anvint for stor méngd av Grasustek, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du har glomt att ta Grasustek
Om du har glomt en dos Grasustek, kontakta ldkaren for att diskutera nir du bor injicera nésta dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Om du far nagon eller nagra av f6ljande biverkningar ska du omedelbart kontakta ldkare:

. svullnad (vilket kan bero pé att du kissar mer séllan dn vanligt), andningssvarigheter, svullen
buk och en kénsla av 6verméttnad, allmén trétthetskénsla. Dessa symtom utvecklas ofta i snabb
takt.

Dessa symtom kan vara tecken pa ett mindre vanligt tillstdnd (kan forekomma hos upp till 1 av
100 anvédndare) som kallas “’kapilldrlickagesyndrom” och som gor att blod lacker fran sma
blodkarl ut i kroppen. Detta tillstind méste behandlas omedelbart.
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Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

skelettsmérta. Din ldkare kan rekommendera vad du kan ta for att lindra skelettsmértan.
huvudvirk och illamaende.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

smaérta vid injektionsstéllet

allmén led- och muskelvérk

vissa fordandringar av blodvérden kan forekomma, men dessa upptécks vid rutinméssiga
blodprover. Antalet vita blodkroppar kan komma att 6ka under en begransad tidsperiod. Antalet
trombocyter kan minska vilket kan leda till blamarken.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

allergiliknande reaktioner, inklusive rodnad och blodvallning, hudutslag och upphdjda kliande
hudomraden

allvarliga allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi (svaghetskinsla, blodtrycksfall,
andningssvarigheter, svullnad av ansiktet)

Okad mjaltstorlek

mjaltbristning. Vissa fall av mjéltbristning var dodliga. Det ar viktigt att du omedelbart
kontaktar din lékare om du far smérta i 6vre vénstra sidan av buken eller uppemot vanster
skuldra, eftersom detta kan tyda pa problem med mjilten

andningsproblem. Om du har hosta, feber och andningssvarigheter kontakta din ldkare

Sweets syndrom (plommonfirgade, upphdjda, smértsamma fordndringar pa armar och ben och
ibland i ansikte och pé hals med feber) har forekommit, men andra faktorer kan ha betydelse
kutan vaskulit (inflammation i hudens blodkarl)

skador pa de sma filtren i dina njurar (glomerulonefrit)

rodnad vid injektionsstéllet

blodiga upphostningar (hemoptys)

blodsjukdomar (myelodysplastiskt syndrom [MDS] eller akut myeloisk leukemi [AMLY]).

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

inflammation i aortan (det stora blodkérlet som transporterar blod fran hjértat och ut i kroppen),
se avsnitt 2.

blodning fran lungorna

Stevens-Johnsons syndrom kan borja som rodaktiga, maltavleliknande eller runda flackar pé
balen, ofta med blsor i mitten. Aven hudfjillning och sar i munnen, halsen, nisan, kdnsorganen
och 6gonen kan forekomma. Dessa reaktioner foregas ofta av feber och influensaliknande
symtom. Om du utvecklar ndgra av dessa symtom ska du sluta anvinda Grasustek och
omedelbart kontakta din ldkare eller uppsoka vard. Se dven avsnitt 2.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om liakemedels sékerhet.

5.

Hur Grasustek ska forvaras

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa sprutans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
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Du kan ta ut Grasustek ur kylskapet och forvara i rumstemperatur (hogst 30 °C) under hogst 3 dagar.
Niér en spruta har tagits ur kylskapet och natt rumstemperatur (hdgst 30 °C) maste den anvdndas inom
3 dagar eller kastas.

Fér ej frysas. Grasustek kan anvéndas om losningen varit oavsiktligt nedfryst i mindre &n 24 timmar
vid ett tillfalle.

Forvara behallaren i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Anvind inte lakemedlet om det dr grumligt eller innehaller partiklar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte lingre anvinds. Dessa atgarder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar pegfilgrastim. Varje forfylld spruta innehéller 6 mg pegfilgrastim i
0,6 ml vitska.

- Ovriga innehallsimnen ir natriumacetat, sorbitol (E420), polysorbat 20 och vatten for
injektionsvitskor (se avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Grasustek ar en klar, farglos injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta (6 mg/0,6 ml).

Varje forpackning innehéller 1 forfylld spruta av glas med en fastsatt nal av rostfritt stil och en
nalhylsa. Sprutorna tillhandahalls med ett automatiskt stickskydd.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Juta Pharma GmbH,

Gutenbergstr. 13,

24941 Flensburg

Tyskland

Tillverkare

Juta Pharma GmbH,
Gutenbergstr. 13,
24941 Flensburg,
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

E\rada Bruarapus

RAFARM A.E.B.E Zentiva, k.s.

KopivBov 12, N. Yoy, EXrLada 86, Bulgaria Blvd.

™A 210 6776550-1 Sofia 1680, Bulgaria
Tem: +359 24417136

Hrvatska island

Zentiva d.o.o. Alvogen ehf.

Av. V. Holjevca 40 , 10000 Zagreb, Hrvatska Smaratorgi 3

Tel:+385 1 6641 830 201 Képavogur, Island

Tel: +354 522 2900
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Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.
Konyves Kéalman korat 11/C
1097 Budapest

Tel.: +36 1299 1058

Romainia

Labormed Pharma Trading SRL
44B, Theodor Pallady Blvd.

3rd district, 032266

Bucharest

Tel: +40 21 304 7597

Ceska republika

EGIS Praha, spol. s r.0.,

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

Tel: +420 227 129 111

Eesti

Apteegikaubanduse Hulgimiiiik OU (Auxilia
Pharma)

Karamelli 6, 11317 Tallinn

Tel: +372 605 0005

Italia

medac Pharma S.r.l.

Via Viggiano 90, 00178 Rome
Italien

Tel: +39 06 51 59 121

Suomi/Finland
medac GmbH
Hirsalantie 11

02420 Jorvas

Finland

Tel: +358 10 420 4000

Latvija

SIA Unikmed Baltija
Gertriides iela 33/35-2,
LV-1011, Riga, Latvija
Talr .: +371 64 412-474

Belgi¢ / Belgique / Belgien, Espaiia, Ireland,
Kvnpog, Luxembourg / Luxemburg, Malta,
Nederland, Portugal, United Kingdom
(Northern Ireland)

Juta Pharma GmbH

Tel: +49(0)461995799-0

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

Tel: +48 22 37592 00

Osterreich

Vertrieb

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

Tel: +43 3136 82577

Slovenska republika

EGIS Slovakia spol. s r.0.,
Prievozska 4D, 821 09 Bratislava
Tel: +421 2 32409422

Deutschland

medac GmbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel, Deutschland
Tel: +49 4103 / 8006-777

Sverige, Danmark, Norge
medac GmbH
Malmdhusvagen 1

211 18 Malmo
Schweden

Tel: +46 0340 64 54 70
Lietuva

SIA ,,Unikmed Baltija*
Gertriidos g. 33/35-2,
LV-1011, Ryga, Latvija
Tel .: +371 64 412-474

Slovenija

Distribucija

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

Tel: +43 3136 82577

France

Zentiva France

35 Rue du Val de Marne
75013 Paris

Tél: +33 (0) 800 089 219

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.




Bruksanvisning

Forklaring av delar

Spruta fore anvindning

Fingelrgrepp

=

Stickskydd

Nal Nalshylsa

Kolwv

-

Lﬂl ! > >}L

Gl

I

asspruta

Fbnster

Forsiktighet: Undvik kontakt med ndlen under iordningstdllandet av sprutan. Nalskyddet
Sckerhetsanordningen aktiveras normalt ndr kolven trycks mot fingergreppet.

Spruta efter anviindning

(Stickskydd frigors och tdcker nélen)

Kolv

Fingergrepp

Nal stickskydd

[ PARRRAVYY )

|
Y

-

Glasspruta

Fo&nster
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Viktigt

Innan du anvinder Grasustek forfylld spruta med automatiskt stickskydd, lis denna viktiga
information:

. Det ar viktigt att du inte forsoker ge dig sjélv en injektion utan att forst ha fatt ldra dig det av din
lakare eller sjukvérdspersonal.

Grasustek ges som en injektion i vdvnaden precis under huden (subkutan injektion).

Ta inte av den gré nalhylsan fran den forfyllda sprutan forrdn du &r redo att injicera.
Anvind inte den forfyllda sprutan om den har tappats pé en hard yta. Anvind en ny forfylld
spruta och kontakta din ldkare eller sjukvardspersonal.

Forsok inte att aktivera den forfyllda sprutan fore injektion.

Forsok inte att ta av det genomskinliga stickskyddet fran den forfyllda sprutan.

Forsok inte att dra bort den avtagbara etiketten fran den forfyllda sprutcylindern innan
injektionen ges.

Vind dig till 1akare eller sjukvardspersonal om du har nagra fragor.

XXX XX°

Steg 1: Forbered

A. Ta ut blistret med den forfyllda sprutan fran ytterforpackningen och samla ihop de
saker du behdver for din injektion: spritservetter, bomullstussar eller kompresser,
plaster och en behéllare for stickande och skdrande avfall (medféljer ¢j).

For en behagligare injektion, 14t den forfyllda sprutan ligga i rumstemperatur i cirka 30 minuter fore
injektion. Tvitta dina hinder noga med tval och vatten.

Lagg den nya forfyllda sprutan och &vrig utrustning pa en ren plats med god belysning.
Forsok inte att virma den forfyllda sprutan med hjilp av en virmekélla sdsom varmt vatten eller
mikrovagsugn.

X  Latinte den forfyllda sprutan ligga i direkt solljus.

X Skaka inte den forfyllda sprutan.

Forvaras forfyllda sprutor utom syn- och rackhall for barn.

B. Varning/forsiktighet: Kontrollera att det inte finns nigra 19sa delar eller vétska inuti
forpackningen. Vid osikerhet, OPPNA INTE forpackningen utan ta en ny
forpackning istéllet.

Oppna blistret genom att dra av skyddsfilmen helt och hallet fran blistret

s som visas i bilden.

C. Varning/forsiktighet: LYFT INTE i kolven eller nalhylsan.
Ta ut den forfyllda sprutan ur blistret sa som visas i bilden.
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D. | Inspektera liikemedlet genom fonstret pa den forfyllda sprutan.

X  Anviind inte den forfyllda sprutan om:

. lakemedlet dr grumligt eller innehaller partiklar. Losningen maste vara en klar och farglos
vétska.

. nagon del verkar sprucken eller trasig

. den gra nalhylsan saknas eller sitter 16st

. den sista dagen i den manad som star som utgéngsdatum pa etiketten har passerat.

I samtliga fall ska du kontakta ldkare eller sjukvardspersonal.

Steg 2: Gor dig redo

A. | Tvitta dina hinder noggrant. Forbered och rengor injektionsstéllet.
Overarmen
1 Buken
Ovre delen
av laren
™ ' ‘ #

Lampliga injektionsstillen:

. Ovre delen av laren
. Buken, dock ej ndrmare dn 5 cm fran naveln
. Utsidan av dverarmen (endast om ndgon annan ger dig injektionen)

Rengor injektionsstéllet med en spritservett. Lat huden torka.
Vidrdr inte injektionsstéllet fore injektion.

o Injicera inte i omraden dir huden mmar, har blamérken, dr rod eller hard. Undvik att
injicera i omradden med é&rr eller hudbristningar.
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B. Varning/forsiktighet: Vrid INTE nélhylsan och vidrér inte nélen eller kolven.
Dra av nalhylsan rakt ut s som visas i bilden och hantera skyddet med forsiktighet

for att undvika skador eller att nélen bojs.

- . =1 —— —
LR T

C. Nyp ihop huden runt injektionsstillet for att fa en spand yta.

o Det ér viktigt att halla huden ihopnypt under hela injektionen.

Steg 3: Injicera

A. Stick in nalen i huden.
Tryck in kolven medan du héller emot med fingergreppen.
Tryck in kolven hela vigen tills det tar emot sa att all vitska injiceras.

X Vidror inte injektionsstéllet innan du injicerar.

B. | Hela dosen méste administreras for att skyddet ska 1dsa ut.
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Efter avslutad injektion finns tva alternativ:

- Dra ut nalen ur injektionsstillet och sldpp efter med kolven tills hela nélen
tiacks av skyddet.

- Slapp efter med kolven tills nalen tdcks och ta sedan bort sprutan fran
injektionsstillet.

Varning/forsiktighet: Om skyddet inte aktiveras eller endast delvis aktiveras, kassera sprutan
utan att byta ut stickskyddet.
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Endast for hilso- och sjukvardspersonal.
Lakemedlets handelsnamn ska tydligt antecknas i patientjournalen.

Vrid pé kolven for att flytta etiketten till en position dér du kan dra av sprutetiketten.

Steg 4: Avsluta

A. Kasta den anvéinda sprutan omedelbart i en behéllare for stickande och skirande
avfall.

BIOHAZARD

Lakemedel ska kasseras enligt géllande anvisningar. Frdga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre behdvs. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

Forvara sprutan och behallaren for stickande och skdrande avfall utom syn- och rackhall for barn.
X  Ateranvind inte den forfyllda sprutan.

¥  Atervinn inte forfyllda sprutor och kasta dem inte bland hushallsavfall.

B. | Kontrollera injektionsstéllet.

Om det bloder kan du trycka en bomullstuss eller kompress mot injektionsstéllet. Gnid inte pa
injektionsstillet. Sétt pa ett plaster om det behovs.
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