BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Neulasta 6 mg injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta innehaller 6 mg pegfilgrastim* per 0,6 ml injektionsvatska, lsning.
Koncentrationen ar 10 mg/ml baserad pa enbart protein**,

* Tillverkat i Escherichia coli-celler med hjéalp av rekombinant DNA-teknologi f6ljt av konjugation
med polyetylenglykol (PEG).
** Koncentrationen ar 20 mg/ml om PEG-delen av molekylen inkluderas.

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

Hjalpdmnen med kénd effekt
Varje forfylld spruta innehaller 30 mg sorbitol (E420) (se avsnitt 4.4).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektion).

Klar, farglds 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 administreringssatt

Behandling med Neulasta bor initieras och dvervakas av en ldkare som har erfarenhet av onkologi
och/eller hematologi.

Dosering

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

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Neulasta for barn har annu inte faststallts. Tillganglig information finns i
avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.



Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Administreringssétt

Neulasta injiceras subkutant. Injektionerna administreras i laret, buken eller 6verarmen.
Anvisningar om hantering av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet

For att forbattra sparbarheten for granulocytkolonistimulerande faktorer (G-CSF) ska
lakemedelsnamnet som administreras tydligt antecknas i patientjournalen.

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

G-CSF kan framja tillvaxt av myeloida celler in vitro och liknande effekter kan ses hos vissa
icke-myeloida celler in vitro.

Sakerhet och effekt for pegfilgrastim har inte undersokts hos patienter med myelodysplastiskt
syndrom, kronisk myeloisk leukemi och sekundar AML och det bor darfor inte anvandas till sadana
patienter. Sarskild forsiktighet bor iakttas for att skilja diagnosen blasttransformation av kronisk
myeloisk leukemi fran AML.

Sékerhet och effekt vid administrering av pegfilgrastim till patienter med de novo AML som &r < 55 ar
med cytogenetik t(15;17) har inte faststéllts.

Sékerhet och effekt for pegfilgrastim har inte undersokts hos patienter som far hogdos-kemoterapi.
Detta lakemedel bor inte anvéandas for att 6ka dosen av cytotoxisk kemoterapi utover faststallda
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 sasom
lunginfiltrat och férsamrad lungfunktion tillsammans med ett 6kat neutrofilantal kan vara begynnande
tecken pa andnddssyndrom hos vuxna (ARDS). Under sadana omstandigheter bor lakaren avgéra om
behandlingen med pegfilgrastim bor avbrytas och 1amplig behandling ges (se avsnitt 4.8).



Glomerulonefrit

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

Kapillarlackagesyndrom

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

Splenomegali och mjaltruptur

I allménhet asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjaltruptur, inklusive nagra dadliga fall,
har rapporterats efter administrering av pegfilgrastim (se avsnitt 4.8). Mjéltens storlek ska darfor
monitoreras noggrant (t.ex. klinisk undersdkning, ultraljud). Diagnosen mjéltruptur bor évervagas hos
patienter som rapporterar smarta i 6vre vanstra kvadranten av buken eller smarta vid
skulderbladsspetsen.

Trombocytopeni och anemi

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

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

| observationsstudier efter godkannandet for forsaljning har pegfilgrastim tillsammans med kemoterapi
och/eller stralbehandling forknippats med utveckling av myelodysplastiskt syndrom (MDS) och akut
myeloisk leukemi (AML) hos patienter med brést- 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). Darfor bor lakare iaktta forsiktighet nar pegfilgrastim forskrivs till
patienter med sicklecelltrait eller sicklecellanemi och lampliga kliniska parametrar och
laboratorievarden ska monitoreras noggrant. Dessutom bor man vara uppmarksam pa ett mojligt
samband mellan detta lakemedel och mjaltférstoring samt vasoocklusiv kris.

Leukocytos

Leukocytantal som &r lika med eller stérre &n 100 x 10%1 har observerats hos farre an 1 % av
patienterna som behandlats med pegfilgrastim. Inga biverkningar som direkt kan kopplas till denna
grad av leukocytos har rapporterats. En sadan 6kning av antalet leukocyter ar dvergaende och
observeras vanligen 24-48 timmar efter administrering och dverensstimmer med de
farmakodynamiska effekterna hos detta lakemedel. Med tanke pa de kliniska effekterna och risken for
leukocytos bor leukocytantalet kontrolleras regelbundet under behandlingen. Om leukocytantalet
overstiger 50 x 1091 efter forvéntat nadir, ska detta lakemedel séttas ut omedelbart.



Overkaénslighet

Overkanslighet, daribland anafylaktiska reaktioner, i samband med den inledande eller de efterfoljande
behandlingarna har rapporterats hos patienter som har behandlats med pegfilgrastim. Avsluta
behandlingen med pegfilgrastim permanent hos patienter med kliniskt signifikant dverkénslighet. Ge
inte pegfilgrastim till patienter som tidigare har uppvisat 6verkanslighet mot pegfilgrastim eller
filgrastim. Vid en allvarlig allergisk reaktion ska lamplig behandling ges och patienten kontrolleras
med tata 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 anvéndning av
pegfilgrastim far behandling med pegfilgrastim aldrig aterupptas hos denna patient.

Immunogenicitet

Som for alla proteiner som anvénds terapeutiskt foreligger en risk for immunogenicitet. Forekomsten
av antikroppsbildning mot pegfilgrastim ar i allmanhet Iag. Bindande antikroppar forekommer sasom
forvantas med alla biologiska medel, men de har hittills inte forknippats med nagon neutraliserande
aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De
upplevda symtomen inbegriper feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmarta och 6kade
inflammatoriska markdrer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). | de flesta fall
diagnostiserades aortit med hjélp av datortomografi och gick i allménhet Over efter utsattning av
G-CSF. Se avsnitt 4.8.

Ovriga varningar

Séakerhet och effekt for Neulasta foér mobilisering av blodets stamceller har inte adekvat utvarderats
hos patienter eller friska donatorer.

Den gra nalhylsan pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (ett latexderivat) som kan ge
allergiska reaktioner.

Okad hematopoetisk aktivitet i benmargen som svar péa behandling med tillvéaxtfaktor har associerats
med dvergaende positiva fynd pa skelettrontgen. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av
skelettrontgen.

Sorbitol

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

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 6 mg dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Pa grund av snabbt delande myeloiska cellers potentiella kanslighet for cytotoxisk kemoterapi bor

Neulasta administreras minst 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi. | kliniska prévningar har
pegfilgrastim administrerats pa ett sékert satt 14 dagar fore kemoterapi. Samtidig anvandning av



Neulasta med nagot kemoterapeutikum har inte utvarderats hos patienter. | djurmodeller har samtidig
administrering av Neulasta och 5-fluorouracil (5-FU) eller andra antimetaboliter visat sig forstérka
myelosuppression.

Mojliga interaktioner med dvriga hematopoetiska tillvéxtfaktorer och cytokiner har inte specifikt
undersokts i kliniska prévningar.

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

Sakerhet och effekt for Neulasta har inte utvarderats hos patienter som far fordréjd myelosuppressiv
kemoterapi, t.ex. nitrosurea.

Specifika interaktions- eller metabolismstudier har inte utforts. Kliniska provningar har dock inte visat
nagon interaktion mellan Neulasta och andra ldkemedel.

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

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

Amning

Det finns inte tillrackligt med information om pegfilgrastim/metaboliter utséndras i brostmjélk. En
risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med pegfilgrastim efter att man tagit hansyn till fordelen
med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pegfilgrastim har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

Overkénslighetsreaktioner, inklusive hudutslag, nasselutslag, angioddem, dyspné, erytem,
blodvallning (flushing) och hypotoni, upptradde vid initial eller upprepad behandling med
pegfilgrastim (mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)). Allvarliga allergiska reaktioner, inklusive
anafylaxi, kan upptrada hos patienter som far pegfilgrastim (mindre vanliga) (se avsnitt 4.4).

Kapillarlackagesyndrom, som kan vara livshotande om inte behandling sé&tts in omedelbart, har
rapporterats som mindre vanligt (> 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, & mindre vanligt.

Mijéltruptur, 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).

Lista Over biverkningar i tabellform

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

allvarlighetsgrad.

MedDRAs

Biverkningar

organsystemklass | Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
(=1/10) (= 1/100, < 1/10) (=1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000,
< 1/1 000)
Neoplasier; Myelodysplastiskt
benigna, maligna syndrom?
och ospecificerade Akut myeloisk leukemi?
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Trombocytopeni* Sicklecellanemi med
lymfsystemet Leukocytost kris?
Splenomegali?
Mijaltruptur?
Immunsystemet Overkanslighets-
reaktioner
Anafylaxi
Metabolism och Forhdjning av urinsyra
nutrition
Centrala och Huvudvark?
perifera
nervsystemet
Blodkérl Kapillarlackagesyndrom! | Aortit
Andningsvagar, Andnddssyndrom Pulmonell
brostkorg och (ARDS)? blédning
mediastinum Pulmonella biverkningar
(interstitiell pneumoni,
lungddem, lunginfiltrat
och lungfibros)
Hemoptys
Magtarmkanalen | Illamaende!

Hud och subkutan
vavnad

Sweets syndrom (akut
febril neutrofil
dermatos)*?

Kutan vaskulit® 2

Stevens-Johnsons
syndrom




MedDRAs

Biverkningar

organsystemklass | Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (=1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000,
< 1/1 000)

Muskuloskeletala
systemet och

Skelettsmérta

Muskuloskeletal
smdrta (myalgi,

bindvav artralgi, smarta i

armar och ben,

ryggsmarta,

muskuloskeletal

smarta,

nacksmarta)
Njurar och Glomerulonefrit?
urinvégar
Allméanna symtom Smérta vid Reaktioner vid
och/eller symtom injektionsstallet! injektionsstallet?
vid administre- Icke-kardiell
ringsstallet brostsmadrta

Undersokningar Forhdjning av
laktatdehydrogenas och
alkaliskt fosfatas?
Overgdende forhojda
varden vid
leverfunktionstest for

ALAT eller ASAT!

! Se stycket ”Beskrivning av valda biverkningar” nedan.

2 Denna biverkning har identifierats inom ramen for biverkningsrapportering efter godkannandet for forsaljning men
observerades inte i randomiserade, kontrollerade kliniska prévningar pa vuxna. Frekvenskategorin har skattats med en
statistisk berakning baserad pa 1 576 patienter som fick Neulasta i nio randomiserade kliniska prévningar.

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 &r inte kand.

Reaktioner vid injektionsstallet, inklusive erytem vid injektionsstallet (mindre vanliga) samt smérta
vid injektionsstallet (vanliga) har forekommit vid initial eller upprepad behandling med pegfilgrastim.

Vanliga fall av leukocytos (leukocytantal > 100 x 10%1) har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Reversibel, mild till mattlig forhojning av urinsyra och alkaliskt fosfatas, utan relaterade kliniska
effekter, var mindre vanligt. Reversibel, mild till mattlig forhojning av laktatdehydrogenas, utan
relaterade kliniska effekter, var mindre vanligt hos patienter som fick Neulasta efter cytotoxisk
kemoterapi.

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

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

En 6kad risk for MDS/AML efter behandling med Neulasta tillsammans med kemoterapi och/eller
stralbehandling har observerats hos patienter med brost- och lungcancer i en epidemiologisk studie (se
avsnitt 4.4).

Vanliga fall av trombocytopeni har rapporterats.



Fall av kapillarlackagesyndrom har efter marknadsintroduktionen rapporterats vid anvandning av
G-CSF. Dessa fall har normalt drabbat patienter med langt framskridna tumaérsjukdomar, sepsis, som
behandlas med flera kemoterapipreparat eller som genomgar aferes (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Erfarenheten hos barn &r begrénsad. En hogre frekvens av allvarliga biverkningar har observerats hos
sma barn i aldern 0-5 ar (92 %) jamfort med aldre barn i aldern 6-11 ar och 12-21 ar (80 % respektive
67 %) och vuxna. Den vanligaste rapporterade biverkningen var skelettsmarta (se avsnitten 5.1

och 5.2).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Enskilda doser pa 300 mikrog/kg har administrerats subkutant till ett begransat antal friska frivilliga
och patienter med icke-smacellig lungcancer utan att ge allvarliga biverkningar. Biverkningarna
liknade de som observerades hos férsokspersoner som fick lagre doser pegfilgrastim.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunstimulerande medel, kolonistimulerande faktor; ATC-kod
LO3AA1L3

Human granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) dr ett glykoprotein som reglerar produktion och
frisattning av neutrofila granulocyter fran benmargen. Pegfilgrastim &r ett kovalent konjugat av
rekombinant metionylerat humant G-CSF (r-metHuG-CSF) med en singel 20 kDa
polyetylenglykolmolekyl (PEG). Pegfilgrastim ar en form av filgrastim med langre duration pa grund
av reducerat renalt clearance. Pegfilgrastim och filgrastim har identisk verkningsmekanism. Denna ger
upphov till en markant 6kning 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
tillvaxtfaktorer har G-CSF visat in vitro stimulerande egenskaper pa humana endotelceller. G-CSF kan
aktivera tillvaxt av myeloida celler, &ven maligna celler, in vitro och liknande effekt kan ocksa ses hos
vissa icke-myeloida cellinjer in vitro.

| tva randomiserade dubbelblinda pivotala studier hos patienter med brostcancer i hogrisk

stadium 11-1V som behandlades med myelosuppressiv kemoterapi bestaende 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 (11 dagliga administreringar i median). | franvaro av tillvaxtfaktorstod har
denna behandling rapporterats att resultera i neutropeni av grad 4 med en medelduration pa 5 till

7 dagar och en incidens for febril neutropeni pa 30-40 %. | en studie (n = 157) i vilken man anvénde
en faststélld dos pa 6 mg pegfilgrastim var medeldurationen av neutropeni av grad 4 1,8 dagar i
pegfilgrastimgruppen jamfort med 1,6 dagar i filgrastimgruppen (skillnad 0,23 dagar, 95 % CI -0,15,
0,63). I hela studien var forekomsten av febril neutropeni hos pegfilgrastimbehandlade patienter 13 %
jamfort med 20 % hos patienter behandlade med filgrastim (skillnad 7 %, 95 % CI av -19 %, 5 %). |
en andra studie (n = 310) i vilken dos justerats efter kroppsvikt (100 mikrog/kg) var medeldurationen
av neutropeni grad 4 1,7 dagar i pegfilgrastimgruppen jamfort med 1,8 dagar i filgrastimgruppen


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

(skillnad 0,03 dagar, 95 % CI -0,36, 0,30). Den totala férekomsten av febril neutropeni var 9 % bland
patienterna behandlade med pegfilgrastim och 18 % bland patienter behandlade med filgrastim
(skillnad 9 %, 95 % Cl av -16,8 %, -1,1 %).

I en placebokontrollerad, dubbelblind studie hos patienter med brostcancer utvarderades effekten av
pegfilgrastim pa incidensen av febril neutropeni efter administrering av en kemoterapiregim associerad
med en incidens 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 ungeféar
24 timmar (dag 2) efter kemoterapi i varje cykel. Incidensen av febril neutropeni var lagre hos
patienter som randomiserades till pegfilgrastim jamfért med placebo (1 % mot 17 %, p < 0,001).
Incidensen av sjukhusinldggning och intravends tillférsel av medel mot infektioner relaterad till en
klinisk diagnos pa febril neutropeni var lagre 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 I1-studie pa patienter som fick kemoterapi for
de novo akut myeloisk leukemi, jamfoérdes pegfilgrastim (enkeldos om 6 mg) med filgrastim som
administrerades under induktionskemoterapi. Mediantiden for aterhamtning fran svar neutropeni
uppskattades till 22 dagar i bada behandlingsgrupperna. Langsiktiga resultat har inte studerats
(se avsnitt 4.4).

| en fas Il (n = 37) randomiserad, 6ppen multicenterstudie pa barn med sarkom som fick

100 mikrog/kg pegfilgrastim efter kemoterapicykel 1 med vinkristin, doxorubicin och cyklofosfamid
(VAdriaC/IE) observerades en langre duration av svar neutropeni (neutrofiler < 0,5 x 10%1) hos sma
barn i aldern 0-5 &r (8,9 dagar) jamfort med aldre barn i aldern 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 éldre barn i aldern 6-11 ar och 12-21 ar (70 % respektive 33 %) och
vuxna (se avsnitt 4.8 och 5.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter en subkutan engangsdos av pegfilgrastim uppnas maximal serumkoncentration av pegfilgrastim
16-120 timmar efter dosering, och serumkoncentrationen av pegfilgrastim bibehalls under
neutropeniperioden efter myelosuppressiv kemoterapi. Elimineringen av pegfilgrastim ar icke-linjar i
forhallande till dosen och pegfilgrastims serumclearance minskar med dkande dos. Pegfilgrastim
verkar elimineras huvudsakligen genom neutrofilmedierad clearance, som blir méttad vid hogre doser.
| 6verensstammelse med en sjélvreglerande 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 medianvéardet for
absolut neutrofilantal (ANC) hos kemoterapibehandlade patienter efter en engangsinjektion om

6 mg
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Pa grund av den neutrofilmedierade clearancemekanismen &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

Begransad mangd data tyder pa att farmakokinetiken for pegfilgrastim dr densamma hos aldre
patienter (> 65 ar) som hos vuxna.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for pegfilgrastim undersdktes hos 37 barn med sarkom som fick 100 mikrog/kg
pegfilgrastim efter avslutad VAdriaC/IE-kemoterapi. Den yngsta aldersgruppen (0-5 ar) hade en hogre
genomsnittlig exponering for pegfilgrastim (AUC) (z standardavvikelse) (47,9 + 22,5 mikrog-tim/ml)
an aldre barn i dldern 6-11 ar och 12-21 ar (22,0 + 13,1 mikrog-tim/ml respektive

29,3 + 23,2 mikrog-tim/ml) (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 hogrisk brostcancer i stadium I1-1V som fick 100 mikrog/kg pegfilgrastim efter
avslutad behandling med doxorubicin/docetaxel (se avsnitt 4.8 och 5.1).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet visade forvantade farmakologiska effekter sasom okat
leukocytantal, myeloid hyperplasi i benmarg, extramedulldr hematopoes och mjaltférstoring.

Inga skadliga effekter observerades hos avkomman till dréktiga rattor som fatt pegfilgrastim

subkutant, men hos kaniner har pegfilgrastim visat sig orsaka embryonal/fetal toxicitet (embryoférlust)
vid kumulativa doser som ar ungefar fyra ganger hogre an den rekommenderade dosen till manniska.
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Detta observerades inte nar draktiga kaniner exponerades for dosen som rekommenderas till manniska.
Rattstudier har visat att pegfilgrastim kan passera placentan. Djurstudier i ratta har visat att
reproduktion, fertilitet, dstruscykel, dagar mellan parning och kopulering samt éverlevnad i livmodern
inte paverkas av subkutant administrerat pegfilgrastim. Relevansen av dessa resultat ar inte kand for
manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Natriumacetat™

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

*Natriumacetat bildas vid titrering av koncentrerad attiksyra med natriumhydroxid.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel, sarskilt inte med natriumkloridlésningar.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Neulasta kan vid ett tillfalle exponeras for rumstemperatur (vid hogst 30 °C) i maximalt 72 timmar.
Neulasta som har fatt sta i rumstemperatur mer &n 72 timmar ska kasseras.

Far ej frysas. Oavsiktlig exponering for frystemperatur vid ett tillfalle som ar kortare an 24 timmar har
ingen negativ inverkan pa Neulastas stabilitet.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta (typ 1-glas), med en gummipropp, en rostfri nal och nalhylsa med eller utan ett
automatiskt nalskydd.

Den gra nalhylsan pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (ett latexderivat) (se
avsnitt 4.4).

Varje forfylld spruta innehaller 0,6 ml injektionsvatska, l6sning. Varje forpackningsstorlek innehaller
en forfylld spruta, antingen i blister eller utan blisterférpackning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar fér destruktion och 6vrig hantering

Fore anvandning ska lésningen med Neulasta okuléarbesiktigas med avseende pa synliga partiklar.
Endast en 16sning som &r klar och farglds skall injiceras.
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Kraftig omskakning av pegfilgrastim kan leda till klumpbildning och géra I6sningen biologiskt
inaktiv.

Lat den forfyllda sprutan uppna rumstemperatur i 30 minuter innan injektion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/02/227/001 1-pack spruta i blister

EU/1/02/227/002 1-pack spruta (utan blister)

EU/1/02/227/004 1-pack spruta i blister med automatiskt nalskydd

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 22 augusti 2002

Datum for den senaste fornyelsen: 16 juli 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH INNEHAVARE AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND 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 SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks

CA 91320

USA

Amgen Manufacturing Limited LLC
Road 31 km. 24.6

Juncos

Puerto Rico 00777

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nederlanderna

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgien

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
) Periodiska sékerhetsrapporter
Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomféra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet
for forséljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

) pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fér
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

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

Neulasta 6 mg injektionsvétska, 16sning
pegfilgrastim

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

Varje forfylld spruta innehaller 6 mg pegfilgrastim per 0,6 ml (10 mg/ml) injektionsvatska, l1osning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

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

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning i en forfylld spruta for engangsbruk (0,6 ml).
Injektionsvatska, 16sning, i en forfylld spruta for engangsbruk med automatiskt nalskydd (0,6 ml).
Varje forpackningsstorlek innehaller en forfylld spruta.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Viktigt: Las bipacksedeln innan du anvander den forfyllda sprutan.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Undvik kraftig omskakning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

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

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/227/001 1-pack
EU/1/02/227/004 1-pack med automatiskt nalskydd

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Neulasta

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
NN

20



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFORPACKNING FOR SPRUTA MED AUTOMATISKT NALSKYDD

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neulasta 6 mg injektionsvétska
pegfilgrastim

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Amgen Europe B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SPRUTETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Neulasta 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

Amgen Europe B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL SPRUTA UTAN BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neulasta 6 mg injektionsvétska, 16sning
pegfilgrastim

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

Varje forfylld spruta innehaller 6 mg pegfilgrastim per 0,6 ml (10 mg/ml) injektionsvatska, l1osning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

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

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i en forfylld spruta for engangsbruk (0,6 ml).
Varje forpackningsstorlek innehaller en forfylld spruta.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvandning.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Undvik kraftig omskakning.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/02/227/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Neulasta

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SPRUTETIKETT (UTAN BLISTERFORPACKNING)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Neulasta 6 mg injektionsvétska
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

Amgen Europe B.V.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvédndaren

Neulasta 6 mg injektionsvatska, I6sning
pegfilgrastim

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel 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 lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Neulasta ar och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du anvander Neulasta
Hur du anvénder Neulasta

Eventuella biverkningar

Hur Neulasta ska férvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

oarwNE

1. Vad Neulasta ar och vad det anvands for

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

Neulasta anvands for att minska tiden av neutropeni (lagt antal vita blodkroppar) och férekomsten av
febril neutropeni (Iagt antal vita blodkroppar med samtidig feber) som kan bero pa anvandningen av
cytotoxisk kemoterapi (I&kemedel som forstor snabbt véxande celler). De vita blodkropparna ar
viktiga, eftersom de hjélper din kropp att bekampa infektioner. Dessa blodkroppar &r mycket kénsliga
for kemoterapi och denna behandling kan leda till att deras antal minskar i kroppen. Om antalet vita
blodkroppar sjunker till en Iag niva finns det kanske inte tillrackligt manga kvar i kroppen for att
bekampa bakterier och da kan du bli mer mottaglig for infektioner.

Din lakare har gett dig Neulasta for att hjalpa din benmarg (den del i skelettet dar blodkroppar bildas)
att bilda fler vita blodkroppar som hjalper din kropp att bekdmpa infektioner.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Neulasta

Anvand inte Neulasta

. om du &r allergisk mot pegfilgrastim, filgrastim eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvander Neulasta:

o om du drabbas av en allergisk reaktion, vilket kan yttra sig som en svaghetskansla,
blodtrycksfall, andningssvarigheter, svullnad i ansiktet (anafylaxi), rodnad och vallningar,

utslag och hudomraden med klada.
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. om du ar allergisk mot latex. Den gra nalhylsan pa den forfyllda sprutan innehaller ett
latexderivat som kan ge allvarliga allergiska reaktioner.

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

) om du drabbas av en eller flera av féljande biverkningar:

- svullnader eller vatskeansamlingar, som kan férekomma samtidigt som du urinerar mer
sallan &n vanligt; andningssvarigheter; svullen buk och en kansla av 6verméttnad; samt en
allmén trétthetskansla.

Detta kan vara symtom pa ett tillstand som kallas kapillarlackagesyndrom, vilket gor att blod

lacker ut fran de sma blodkérlen. Se avsnitt 4.

o om du drabbas av smarta i dvre delen av buken pa vanster sida eller spetsen av vanster
skulderblad. Detta kan vara ett tecken pa mjéltproblem (splenomegali).

o om du nyligen har haft en allvarlig lunginfektion (pneumoni), vatska i lungorna (lungédem),
inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom) eller avvikande resultat vid brostréntgen
(lunginfiltration).

o om du vet att du har forandrat antal blodkroppar (t.ex. 6kat antal vita blodkroppar eller anemi)
eller minskat antal blodplattar, vilket minskar blodets formaga att levra sig (trombocytopeni).
Ldakaren kan vilja kontrollera detta oftare &n vanligt.

. om du har sicklecellanemi. Lakaren kan vilja kontrollera detta oftare &n vanligt.

) om du &r en patient med brostcancer eller lungcancer, da Neulasta 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 trotthet, feber samt enkel uppkomst av blamérken och
blédningar.

o om du drabbas av plotsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller nasselutslag, svullnad i
ansikte, lappar, tunga eller andra delar av kroppen, andfaddhet, vasande andning eller
andningssvarigheter. Dessa kan vara tecken pa en svar allergisk reaktion.

o om du har symtom som tyder pa inflammation i aortan (det stora blodkarl som transporterar
blod frén hjértat och ut i kroppen). Detta har rapporterats med frekvensen “’séllsynt” hos
cancerpatienter och friska donatorer. Symtomen kan innefatta feber, buksmérta,
sjukdomskansla, ryggsmarta och dkade inflammatoriska markdrer. Tala om for din lakare om du
upplever dessa symtom.

Du kommer regelbundet att fa Iamna blod- och urinprover eftersom Neulasta kan skada de sma filtren
i dina njurar (glomerulonefrit).

Allvarliga hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom) har rapporterats vid anvandning av Neulasta.
Sluta anvanda Neulasta och uppsok omedelbart vard om du upplever ndgot av symtomen som beskrivs
i avsnitt 4.

Tala med l&karen om risken for att drabbas av blodcancer. Om du utvecklar eller 16per hog risk att
utveckla blodcancer ska du inte anvanda Neulasta, om inte I&karen séger att du ska gora det.

Forsamrat behandlingssvar pa pegfilgrastim

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

Andra lakemedel och Neulasta

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.
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Graviditet och amning

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel. Neulasta har inte provats av
gravida kvinnor. Det &r viktigt att du talar om for din lakare om du:

. &r gravid,

. tror att du &r gravid eller,

) planerar att skaffa barn.

Om du inte far andra anvisningar av lakaren maste du sluta amma om du anvander Neulasta.
Korférmaga och anvandning av maskiner

Neulasta har ingen eller forsumbar effekt pa korformagan eller formagan att anvanda maskiner.
Neulasta innehaller sorbitol (E420) och natrium

Detta lakemedel innehéller 30 mg sorbitol i varje forfylld spruta motsvarande 50 mg/ml. Detta
lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 6 mg dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Neulasta

Neulasta ar avsett att anvandas av vuxna fran 18 ars alder.

Anvand alltid Neulasta enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker. Vanlig dos &r en 6 mg subkutan injektion (injektion under huden). Dosen bor ges minst

24 timmar efter din sista dos av kemoterapi i slutet av varje kemoterapicykel.

Hur du ger dig sjalv injektioner med Neulasta

Din lakare kan besluta att det bésta for dig ar att sjalv injicera Neulasta. Din lakare eller skoterska
visar hur du ger dig sjélv injektioner. FOrsok inte att sjalv injicera om lakaren eller skoterskan inte har
visat dig hur du ska gora.

Mer information om hur du ger dig sjalv injektioner med Neulasta finns i slutet av denna bipacksedel.
Skaka inte Neulasta kraftigt eftersom det kan paverka dess effekt.

Om du anvant for stor mangd av Neulasta

Om du anvander mer Neulasta &n vad du borde kontakta l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

Om du har glémt att ta Neulasta

Om du injicerar Neulasta sjalv och har glémt din dos bér du kontakta din lakare for att diskutera nér
du bor injicera nasta dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.
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Om du far nagon eller nagra av foljande biverkningar ska du omedelbart kontakta lakare:

) svullnader eller vatskeansamlingar, som kan férekomma samtidigt som du urinerar mer séllan
an vanligt; andningssvarigheter; svullen buk och en kénsla av évermattnad; samt en allméan
trétthetskénsla. Dessa symtom utvecklas ofta snabbt.

Dessa symtom kan vara tecken pa ett mindre vanligt tillstand (kan forekomma hos upp till 1 av
100 anvéndare) som kallas “’kapillarlackagesyndrom” och som gor att blod lacker fran sma blodkérl ut
i kroppen. Detta tillstdnd maste behandlas omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):
. skelettsmarta. Din lakare kan rekommendera vad du kan ta for att lindra skelettsmartan.
o huvudvark och illaméende.

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

. smaérta vid injektionsstallet.

o allmén led- och muskelvark.

) vissa forédndringar av blodvarden kan forekomma, men dessa upptacks vid rutinméassiga
blodprover. Dina vita blodkroppar kan komma att 6ka under en begransad tidsperiod. Antalet
trombocyter kan minska vilket kan leda till blamarken.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare):

o allergiliknande reaktioner, inklusive rodnad och blodvallning, hudutslag och upphdéjda kliande
hudomraden.

o allvarliga allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi (svaghet, blodtrycksfall,
andningssvarigheter, svullnad av ansiktet).

o Okad mjéltstorlek.

o mjaltbristning. Vissa fall av mjaltbristning var dodliga. Det &r viktigt att du omedelbart
kontaktar din lakare om du far smarta i Ovre vanstra sidan av buken eller uppemot vanster
skuldra, eftersom detta kan tyda pa problem med mjalten.

o andningsproblem. Om du har hosta, feber och andningssvarigheter ska du kontakta lakare.

o Sweets syndrom (plommonfargade, upphdjda, smartsamma hudférandringar pa armar och ben

och ibland i ansikte och pa hals med feber) har forekommit, men andra faktorer kan ha

betydelse.

kutan vaskulit (inflammation i hudens blodkarl).

skador pa de sma filtren i njurarna (glomerulonefrit).

rodnad vid injektionsstéllet.

blodiga upphostningar (hemoptys).

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

Séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

o inflammation i aortan (det stora blodkarl som transporterar blod fran hjartat och ut i kroppen), se
avsnitt 2.

o blédning fran lungorna (pulmonell blédning).

) Stevens-Johnsons syndrom kan borja som rodaktiga, maltavleliknande eller runda flackar pa
bélen, ofta med blasor i mitten. Aven hudfjallning och sr i munnen, halsen, nasan, kénsorganen
och 6gonen kan forekomma. Dessa reaktioner foregas ofta av feber och influensaliknande
symtom. Om du utvecklar nagra av dessa symtom ska du sluta anvanda Neulasta och
omedelbart kontakta din lakare eller uppsoka vard. Se dven avsnitt 2.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar

direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.
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5. Hur Neulasta ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och sprutans etikett (EXP). Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Du kan ta ut Neulasta ur kylskapet och forvara i rumstemperatur (hogst 30 °C) under hogst 3 dagar.
Nar en spruta har tagits ur kylskapet och natt rumstemperatur (hdgst 30 °C) maste den anvéandas inom
3 dagar eller kastas.

Far ej frysas. Neulasta kan anvandas om l6sningen varit oavsiktligt nedfryst i mindre an 24 timmar vid
ett tillfalle.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Anvand inte detta lakemedel om det ar grumligt eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar pegfilgrastim. Varje forfylld spruta innehaller 6 mg pegfilgrastim i
0,6 ml 16sning.

- Ovriga innehallsamnen &r natriumacetat, sorbitol (E420), polysorbat 20 och vatten for
injektionsvétskor. Se avsnitt 2.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Neulasta &r en Kklar, farglds injektionsvétska, I6sning i en forfylld spruta (6 mg/0,6 ml).

Varje forpackning innehaller 1 forfylld spruta av glas med en fastsatt kanyl av rostfritt stdl med en gra
nalhylsa.

Den forfyllda sprutan (med eller utan blisterforpackning) kan &ven levereras med ett automatiskt
nalskydd.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlanderna

Innehavare av godk@annande for forsaljning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlanderna
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Tillverkare

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road
Dun Laoghaire
Co Dublin
Irland

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

bbarapus
Awmmxen beirapus EOO/]
Tem.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EALGoa
Amgen EAAGg @apuaxevtikd E.ILE.
TnA: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.AS.
Tel: +33 (0)9 69 363 363
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 422 0606



Hrvatska Roméania

Amgen d.o.o. Amgen Roméania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
Island Slovenské republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Denna bipacksedel &ndrades senast.
Ovriga informationskéllor

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

Instruktioner for injektion med Neulasta forfylld spruta

Detta avsnitt innehaller information om hur du ger dig sjalv en injektion med Neulasta. Det ar viktigt
att du inte forsoker ge dig sjalv en injektion utan att forst ha fatt lara dig det av din lakare, skoterska
eller apotekspersonal. Om du inte &r saker pa hur du ger dig sjalv en injektion, eller om du har fragor,
kontakta din lakare, skoterska eller apotekspersonal for att fa hjalp.

Hur ger jag eller den person som hjalper mig, en injektion med Neulasta forfylld spruta?
Injektionen ska ges i vavnaden strax under huden. En sadan injektion kallas en subkutan injektion.
Utrustning

For att ge dig sjalv en subkutan injektion behdver du féljande:

o en forfylld spruta med Neulasta och
o spritservetter eller liknande.
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Vad ska jag gora innan jag ger mig sjalv en subkutan injektion med Neulasta?

1.

2.

Ta din forfyllda spruta med Neulasta ur kylskapet.
Skaka inte den forfyllda sprutan.
Ta inte bort den gra nalhylsan pa sprutan forran du ar fardig att injicera.

Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett (EXP). Anvand den inte om datumet
har passerat den sista dagen i den manad som anges.

Kontrollera utseendet hos Neulasta. Det ska vara en klar och farglds vétska. Om vatskan
innehaller partiklar ska du inte anvanda den.

Injektionen kanns behagligare om du later den forfyllda sprutan ligga i 30 minuter for att uppna
rumstemperatur eller varmer den forsiktigt i din hand under nagra minuter. Varm inte Neulasta
pa nagot annat satt (varm t.ex. inte sprutan i mikrovagsugn eller i hett vatten).

Tvétta handerna noggrant.

Uppsok en bekvam, ren plats med god belysning och se till att du har allt du behdver inom
rackhall.

Hur forbereder jag min injektion med Neulasta?

Innan du injicerar Neulasta ska du géra féljande:

3.

Hall i sprutcylindern och ta varsamt av den gra nalhylsan
fran nalen utan att vrida. Dra rakt ut pa det satt som visas i
bild 1 och bild 2. Ror inte nalen. Tryck inte pa sprutkolven.

Det kan finnas en liten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Du behdver inte ta bort luftbubblan
fore injektion. Det &r riskfritt att injicera I6sningen med luftbubblan.

Nu kan du anvanda den forfyllda sprutan.

Var ska jag ta injektionen?

De lampligaste injektionsstéllena &r foljande:
. hogst upp pa laren, eller pa
. buken, utom omradet kring naveln.

dina armar.

T " Om nagon annan ger dig injektionen kan hon eller han ocksa anvéanda utsidan av
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Hur ger jag mig sjélv injektionen?

1. Rengdr huden med en spritservett.

2. Nyp ihop huden (utan att klamma den) mellan tummen och pekfingret. Stick in nalen i huden.

3. Tryck pa kolven med ett langsamt, konstant tryck. Tryck in kolven sa langt det gar sa att all
vatska injiceras.

4, Nar du har injicerat vatskan, ta ut nalen och slapp huden.

5. Om du noterar lite blod pa injektionsstallet, torka med en bomullstuss eller hushallspapper.
Gnid inte pa injektionsstéllet. Vid behov kan du ticka injektionsstéllet med ett plaster.

6. Anvénd inte Neulasta som eventuellt blivit kvar i sprutan.

Kom ihag

Varje spruta far endast anvandas till en injektion. Om du far problem, fraga ldkaren eller skoterskan
om hjalp och rad.

Omhéandertagande av anvanda sprutor

Satt inte tillbaka den gra nalhylsan pa anvéanda nalar.
Forvara anvanda sprutor utom syn- och rackhall for barn.

Den anvanda sprutan ska kasseras enligt lokala foreskrifter. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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Instruktioner for anvandning:

Forklaring av delar

Fére anvandning

Efter anvandning

[l ]

Anvand kolv

lot

Fingergrepp
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Sprutetikett
Sprutcylinder
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Viktigt

Innan du anvéander Neulasta forfylld spruta med automatiskt nalskydd, 1as denna viktiga
information:

. Det &r viktigt att du inte forsoker ge dig sjélv en injektion savida du inte fatt trana tillsammans
med din lakare eller sjukvardspersonal.

o Neulasta ges som en injektion i vavnaden precis under huden (subkutan injektion).

. Tala om for lakaren om du &r allergisk mot latex. Den gra nalhylsan pa den forfyllda sprutan
innehdller ett latexderivat som kan ge allvarliga allergiska reaktioner.

X  Tainte av den gra nalhylsan fran den forfyllda sprutan forran du ar redo att injicera.

X  Anvand inte den forfyllda sprutan om den har tappats pa en hard yta. Anvéand en ny forfylld
spruta och kontakta din lakare eller sjukvardspersonal.

X  Forsok inte att aktivera den forfyllda sprutan fore injektion.

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

X  Forsok inte att dra bort den avtagbara etiketten fran den forfyllda sprutcylindern innan

injektionen ges.
Kontakta din lakare eller sjukvardspersonal om du har nagra fragor.

Steg 1: Forbered

A Ta ut traget med den forfyllda sprutan fran ytterforpackningen och samla ihop de saker du
behdver for din injektion: spritservetter, bomullstussar eller kompresser, plaster och en
behallare for stickande och skarande avfall (medféljer gj).

For en behagligare injektion, lat den forfyllda sprutan ligga i rumstemperatur i cirka 30 minuter fore
injektion. Tvatta dina hander noga med tval och vatten.

Léagg den nya forfyllda sprutan och 6vrig utrustning pa en ren plats med god belysning.

X  Forsok inte att varma den forfyllda sprutan med hjalp av en varmekélla sdsom varmt vatten
eller mikrovagsugn.

X  Latinte den forfyllda sprutan ligga i direkt solljus.
X  Skaka inte den forfyllda sprutan.
o Forvara forfyllda sprutor utom syn- och rackhall for barn.

B Oppna traget genom att dra av skyddsplasten. Greppa 6ver nalskyddet for att lyfta ur den
forfyllda sprutan fran traget.

Lyft har

Av sékerhetsskal:
X  Lyftinteikolven.
X  Lyftinteiden gra nalhylsan.
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C

Kontrollera lakemedlet och den forfyllda sprutan.

Lakemedlet

X  Anvand inte den forfyllda sprutan om:

Lakemedlet ar grumligt eller innehéller partiklar. Det ska vara en klar och farglos vatska.
Nagon del verkar sprucken eller trasig.

Den gra nalhylsan saknas eller sitter I6st.

Den sista dagen i den manad som anges som utgangsdatum pa etiketten har passerat.

I samtliga fall ska du kontakta ldkare eller sjukvardspersonal.

Steg 2: Gor dig redo

A

Tvatta handerna noggrant. Forbered och rengor injektionsstallet.

Lampliga injektionsstallen:

b 4

Overarmen

? Buken

Ovre delen av laren

Ovre delen av laren.
Buken, dock ej narmare naveln &n 5 cm.
Utsidan av 6verarmarna (endast om nagon annan ger dig injektionen).

Rengor injektionsstallet med en spritservett. Lat huden torka.

ROr inte injektionsstéllet fore injektion.

Injicera inte i omraden dar huden 6mmar, har blamarken, ar rod eller hard. Undvik att injicera
i omraden med éarr eller bristningar.
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B Dra varsamt av den gra nalhylsan rakt ut och bort fran kroppen.

C Nyp ihop huden runt injektionsstallet for att fa en stadig yta.

o Det &r viktigt att halla huden ihopnypt under hela injektionen.

Steg 3: Injicera

A ‘ Fortséatt att nypa ihop huden. STICK IN nalen i huden.

X  Ror inte det rengjorda hudomradet.
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B TRYCK in kolven langsamt med konstant tryck tills du kiinner eller hor ett “klick”. Tryck
hela végen genom klicket.

o Det ér viktigt att trycka igenom ’klicket” for att hela dosen ska injiceras.

C SLAPP tummen. LYFT sedan bort sprutan fran huden.

Efter att ha slappt kolven kommer nalskyddet att tdcka nalen.
X Satt inte tillbaka den gra nalhylsan pa den anvéanda forfyllda sprutan.
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Endast for halso- och sjukvardspersonal
Handelsnamnet pa det lakemedel som administreras ska tydligt antecknas i patientjournalen.

Dra av och spara etiketten pa den forfyllda sprutan.

T
[ 7%
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,,,,,,,,

Vrid pa kolven for att flytta etiketten till en position dar du kan dra av sprutetiketten.

Steg 4: Slutfor

A Kasta den anvanda forfyllda sprutan och annat material i behallaren for stickande och skarande
avfall.

Lakemedel ska kastas i enlighet med lokala bestammelser. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

Forvara sprutan och behallaren for stickande och skarande avfall utom syn- och rackhall fér barn.
X  Ateranvind inte den forfyllda sprutan.
X Atervinn inte forfyllda sprutor och kasta dem inte bland hushallsavfall.

B | Kontrollera injektionsstallet.

Om det bléder, kan du trycka en bomullstuss eller kompress mot injektionsstallet. Gnid inte pa
injektionsstéllet. Satt pa ett plaster om det behovs.
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