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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Neulasta 6 mg roztwor do wstrzykiwan.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 6 mg pegfilgrastymu* w 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan.
Uwzgledniajac jedynie zawarto$¢ biatka stezenie wynosi 10 mg/ml**.

*Wytwarzany w komorkach Escherichia coli za pomoca techniki rekombinacji DNA, a nastepnie
taczony z glikolem polietylenowym (PEG).

** Po uwzglednieniu czasteczek glikolu polietylenowego stezenie wynosi 20 mg/ml.

Mocy produktu Neulasta nie nalezy poréwnywac z innymi pegylowanymi lub niepegylowanymi
biatkami z tej samej grupy terapeutycznej. Wigcej informacji, patrz punkt 5.1.

Substancje pomocnicze:
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sorbitol E420, octan sodu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Skrocenie czasu trwania neutropenii i czgsto$ci wystepowania neutropenii z goraczka u pacjentow
leczonych chemioterapig cytotoksyczna z powodu choroby nowotworowej (z wyjatkiem przewlektej
biataczki szpikowej i zespotow mielodysplastycznych).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Neulasta powinno by¢ wdrozone i nadzorowane przez lekarzy z doswiadczeniem
w dziedzinie onkologii i (lub) hematologii.

Zaleca si¢ stosowanie jednej dawki zawierajacej 6 mg produktu Neulasta (jedna amputkostrzykawka)
w kazdym cyklu chemioterapii. Lek nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu podskornym, okoto 24 godziny

po zakonczeniu chemioterapii cytotoksyczne;j.

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone (patrz punkt 4.8, 5.1 1 5.2).

Niewydolnos¢ nerek

Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, w tym w schytkowym
stadium niewydolnosci.



4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Ograniczone dane kliniczne sugeruja porownywalny czas do uzyskania poprawy w przebiegu ci¢zkiej
neutropenii dla pegfilgrastymu i filgrastymu u pacjentéw z ostra bialaczkg szpikowa wystepujaca

de novo (patrz punkt 5.1). Nie okreslono jednak dtugotrwatych skutkow dziatania produktu Neulasta w
ostrej biataczce szpikowej, tak wiec w tej grupie pacjentdow nalezy stosowac go ostroznie.

Czynnik wzrostu granulocytow moze stymulowac wzrost komorek szpiku in vitro; podobny efekt
in vitro moze wystapi¢ dla niektorych komoérek niepochodzacych ze szpiku.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Neulasta nie byty badane u pacjentéw z zespotem
mielodysplastycznym, przewlekla biataczka pochodzenia szpikowego oraz u pacjentow z wtérng ostra
biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML); dlatego nie nalezy go stosowac w tych
grupach pacjentéw. Szczegdlng uwage nalezy zwrdcic¢ na rozrdéznienie przemiany blastycznej w
przewlektej biataczce szpikowej od tej w ostrej biataczce szpikowe;.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Neulasta nie byty ustalone u pacjentéw z ostrg
biataczka szpikowa wystepujaca de novo w wieku < 55 lat z wynikiem badania cytogenetycznego
t (15; 17).

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Neulasta u pacjentow otrzymujgcych
wysokie dawki chemioterapii. Nie nalezy stosowa¢ produktu Neulasta w celu zwigkszenia dawki
chemioterapii cytotoksycznej poza ustalone schematy dawkowania.

Po podaniu G-CSF odnotowywano niezbyt czgste przypadki (> 1/1000 do < 1/100) objawdéw
niepozadanych w obrebie ptuc, w szczegolnosci srodmigzszowego zapalenia ptuc. Ryzyko ich
wystapienia moze by¢ wigksze u pacjentdOw z ostatnio przebytymi zapalnymi zmianami naciekowymi
w ptucach lub zapaleniem ptuc (patrz punkt 4.8).

Objawy ptucne, takie jak kaszel, gorgczka i duszno$¢, wystepujace razem z objawami radiologicznymi
$wiadczacymi o naciekach zapalnych w ptucach, pogorszenie wydolno$ci oddechowej oraz
zwigkszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych moga swiadczy¢ o rozpoczynajacym si¢ zespole
ostrej niewydolnosci oddechowej u dorostych (ang. adult respiratory distress syndrome, ARDS). W
takim przypadku lekarz podejmuje decyzje o przerwaniu stosowania produktu Neulasta i rozpoczeciu
odpowiedniego leczenia (patrz punkt 4.8).

Po podaniu pegfilgrastymu odnotowano niezbyt czeste (> 1/1000 do < 1/100), ale zwykle
bezobjawowe przypadki powigkszenia §ledziony oraz niezbyt czeste (> 1/1000 do < 1/100) przypadki
peknigeia $ledziony, w tym kilka $miertelnych (patrz punkt 4.8). W zwiazku z tym nalezy uwaznie
kontrolowa¢ wielko$¢ $ledziony (np. badanie lekarskie, ultrasonografia). Rozpoznanie peknigcia
$ledziony nalezy rozwazy¢ u pacjentow zglaszajacych bol w lewym nadbrzuszu lub na szczycie barku.

Podawanie samego produktu Neulasta nie zapobiega wystapieniu trombocytopenii ani niedokrwistosci
spowodowanej stosowaniem pelnej dawki chemioterapii mielosupresyjnej, zgodnie z przepisanym
schematem dawkowania. Zaleca si¢ regularne monitorowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu.
Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é podczas podawania chemioterapeutykéw (pojedynczo lub w
skojarzeniu), ktore mogg powodowac ciezka trombocytopenie.

U pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg przetomy choroby byly zwigzane z uzywaniem
pegfilgrastymu (patrz punkt 4.8). Dlatego lekarze powinni zachowac ostroznos¢ stosujac produkt
Neulasta u pacjentow z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa — nalezy monitorowa¢ wlasciwe
parametry kliniczne oraz laboratoryjne i uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia zwiazku pomiedzy



podawaniem produktu Neulasta, a powiekszeniem §ledziony i przetomami spowodowanymi
zamknig¢ciem naczyn krwiono$nych.

U mniej niz 1% pacjentow otrzymujacych produkt Neulasta liczba krwinek biatych wynosita

100 x 10%1 lub wiccej. Nie opisano zdarzen niepozadanych, bezposrednio zwiazanych z takim
stopniem leukocytozy. Takie zwigkszenie liczby krwinek biatych jest przemijajace — najczesciej
wystepuje w okresie od 24 do 48 godzin po podaniu leku i jest zwigzane z efektem
farmakodynamicznym produktu Neulasta. W zwigzku z klinicznym dziataniem produktu Neulasta i
mozliwo$cig wystapienia leukocytozy, podczas trwania terapii nalezy regularnie oznaczac liczbe
biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow przekroczy 50 x 10%I po osiagnigciu spodziewanego nadiru,
stosowanie produktu Neulasta nalezy natychmiast przerwac.

Jesli wystgpig ciezkie reakcje alergiczne, nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, ze Scista
obserwacjg pacjenta przez kilka dni. Leczenie produktem Neulasta nalezy trwale przerwac u
pacjentow, u ktorych wystapita cigzka reakcja alergiczna (patrz punkt 4.8).

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci dziatania
produktu Neulasta podawanego w celu mobilizacji prekursorowych komorek krwi u pacjentow ani u
zdrowych dawcow.

Ostonka na iglte w amputkostrzykawce zawiera suchg, naturalng gume (pochodna lateksu), ktéra moze
powodowac reakcje alergiczne.

Zwickszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na terapie powodujaca wzrost komorek
bylo zwiazane z przemijajacym patologicznym gromadzeniem znacznika w scyntygraficznym obrazie
kos$ci. Nalezy bra¢ to pod uwage podczas interpretowania wynikow obrazowych szpiku.

Neulasta zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie powinni stosowaé
tego produktu.

Produkt Neulasta zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 6 mg dawki, tj. zasadniczo ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Z uwagi na potencjalng wrazliwo$¢ szybko dzielacych si¢ komorek szpiku na chemioterapie
cytotoksyczng, produkt Neulasta nalezy podawaé po okoto 24 godzinach od zakonczenia
chemioterapii. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze produkt Neulasta mozna bezpiecznie
podawac na 14 dni przed rozpoczgciem chemioterapii. Nie analizowano jednoczesnego stosowania
produktu Neulasta z zadnym chemioterapeutykiem. W badaniach na modelach zwierzecych
wykazano, ze leczenie skojarzone za pomoca produktu Neulasta i 5-fluorouracylu (5-FU) lub innych
produktdw z grupy antymetabolitow nasila dziatanie mielosupresyjne.

W badaniach klinicznych nie analizowano szczegdétowo mozliwych interakcji z innymi
hematopoetycznymi czynnikami wzrostu ani z cytokinami.

Nie prowadzono badan nad interakcja z litem, ktory rowniez powoduje nasilenie procesu uwalniania
granulocytow obojetnochtonnych. Nie istnieja dowody §wiadczace o tym, ze podobna interakcja moze
by¢ szkodliwa.

Nie analizowano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu Neulasta u pacjentow
otrzymujacych chemioterapi¢ powodujaca opozniong mielosupresjg, np. pochodne mocznika.

Wprawdzie nie prowadzono swoistych badan dotyczacych interakeji ani metabolizmu produktu
Neulasta, niemniej jednak w badaniach klinicznych nie stwierdzono przestanek swiadczacych o
interakcjach tego produktu z innymi produktami leczniczymi.



4.6 Ciaza i laktacja

Brak dostatecznych danych dotyczacych stosowania pegfilgrastymu u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzgtach stwierdzono toksyczny wplyw na procesy rozrodcze (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko
u ludzi nie jest znane.

Produktu Neulasta nie nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne.

Z uwagi na brak doswiadczen klinicznych dotyczacych kobiet karmigcych piersia, produktu Neulasta
nie nalezy podawa¢ w tej grupie kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozgdanymi byty béle kosci [bardzo czeste (> 1/10)] i bole
migsniowo-szkieletowe [bardzo czgste (> 1/10)]. Bole kosci byty najczesciej przemijajace i miaty
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego; u wiekszosci pacjentow ustepowaty po podaniu
standardowych lekow przeciwbolowych.

Po podaniu produktu Neulasta, w poczatkowej lub pozniejszej fazie leczenia wystepowaty reakcje
nadwrazliwosci, w tym wysypka na skorze, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, duszno$¢, rumien,
uderzenia gorgca i spadek ci$nienia [niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)]. U pacjentéw
otrzymujacych produkt Neulasta mogg wystapic¢ ciezkie reakcje alergiczne, w tym anafilaksja [niezbyt
czesto (> 1/1000 do < 1/100)] (patrz punkt 4.4).

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) wystepowato powickszenie Sledziony, gtdéwnie bezobjawowe
(patrz punkt 4.4).

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) po podaniu pegfilgrastymu byty raportowane peknigcia
sledziony, w tym $miertelne (patrz punkt 4.4).

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) zgtaszano dziatania niepozadane dotyczace phuc, takie jak
srédmigzszowe zapalenie ptuc, obrzek ptuc, zmiany naciekowe w ptucach i zwtoknienia w plucach.
Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) prowadzito to do niewydolnosci oddechowej lub zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej u dorostych (ARDS), w tym zakonczonych zgonem (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa zgtaszano pojedyncze przypadki przetomow
choroby [niezbyt czgste (> 1/1000 do < 1/100)] (patrz punkt 4.4).

b. Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane raportowane w trakcie badan klinicznych
oraz zgtaszane spontanicznie. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.



Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

E::-ngg“l, Bardzo czesto Czesto Niezbyt Czesto Rzadko Bardzo
M 2 (=1/10) (>1/100 do < 1/10)| (= 1/1000 do < 1/100) (=1/10 000 rzadko
edDRA
do (< 1/10 000)
< 1/1000)
Zaburzenia trombocytopenia® | przetom niedokrwistosci
ukladu sierpowatokrwinkowej?;
krwionosnego i leukocytoza®
limfatycznego
Zaburzenia reakcje nadwrazliwosci;
ukladu anafilaksja
immunologiczne
go
Zaburzenia zwigkszenie stezenia
metabolizmu i kwasu moczowego
odzywiania
Zaburzenia bol glowy’
ukladu
nerwowego
Zaburzenia ostra niewydolno$¢
ukladu oddechowa u dorosiychz;
oddechowego, dziatania niepozadane w
klatki piersiowej obrebie ptuc
i §rédpiersia (Srodmiagzszowe zapalenie
phuc, obrzek ptuc, nacieki
zapalne 1 zwldknienia w
ptucach)
Zaburzenia nudnosci® powickszenie $ledziony?;
Zoladka i jelit pekniecie §ledziony?
Zaburzenia zesp6t Sweeta (ostra
skory i tkanki dermatoza z goraczka)"?;
podskaérnej zapalenie naczyn
krwiono$nych skory*?
Zaburzenia b6l kosci
mig$niowo- bél kostno -
szkmle}owe P miesniowy (bol
tkanki lacznej I
mie$ni, bol
stawdw, bol
konczyn, bol
plecéw, bol
mig$§niowo-
szkieletowy, bol
szyi)
Zaburzenia reakcje w miejscu | niekardiologiczny bol w
ogélne i stany w wystrzykniecia (w | Klatce piersiowej
miejscu tym bol w miejscu
podawania wstrzykniecia)®
Badania zwigkszona aktywnos$¢

diagnostyczne

dehydrogenazy
mleczanowej i fosfatazy
zasadowej’;

przemijajace
podwyzszenie aktywnosci
AlaT lub AspAT!

! Patrz podpunkt C.
?To dziatanie niepozadane zostato zidentyfikowane w badaniach po wprowadzeniu produktu do
obrotu, ale nie zostato zaobserwowane w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych
przeprowadzonych u dorostych, przed wprowadzeniem produktu do obrotu. Kategoria czestosci




zostala oszacowana na podstawie obliczen statystycznych opartych na wynikach uzyskanych od 932
pacjentow otrzymujgcych produkt Neulasta, w siedmiu randomizowanych badaniach klinicznych.

(o8 Omowienie wybranych dziatan niepozadanych

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100) zgtaszano wystgpowanie zespotu Sweeta, chociaz w niektorych
przypadkach mogto odgrywac role jednoczesne wystepowanie nowotworow uktadu krwiotworczego.

U pacjentow otrzymujacych produkt Neulasta raportowano niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)
zapalenie naczyn krwiono$nych skory. Mechanizm zapalenia naczyn u tych pacjentéw nie jest znany.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym bol w miejscu wstrzyknigcia oraz zaczerwienienie W miejscu
wstrzyknigcia [czeste (> 1/100 do < 1/10)] wystepowaly w poczatkowym lub podtrzymujacym
leczeniu produktem Neulasta.

Zglaszano niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) leukocytoze (liczba biatych krwinek > 100 x 10%/1)
(patrz punkt 4.4).

U pacjentow otrzymujacych produkt Neulasta po zakonczeniu chemioterapii cytotoksycznej
wystepowatly: niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), lekkie do umiarkowanego zwigkszenie stezenia
kwasu moczowego i aktywnosci fosfatazy zasadowej oraz niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100),
lekkie do umiarkowanego zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej. Wszystkie powyzsze
zmiany byty przemijajace i nie powodowaty objawow klinicznych.

Stwierdzono bardzo czeste wystepowanie nudno$ci Oraz bolu glowy u pacjentow otrzymujacych
chemioterapie.

U pacjentow otrzymujacych pegfilgrastym po chemioterapii cytotoksycznej obserwowano niezbyt
czesto (> 1/1000 do < 1/100) zwigkszenie warto$ci wynikow prob watrobowych: aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). To
zwigkszenie jest przemijajace i aktywnos$ci wracaja do wartosci poczatkowych.

Zgtaszano czgsto (> 1/100 do < 1/10) trombocytopenig.

d. Dzieci i mlodziez

Do$wiadczenie w stosowaniu produktu Neulasta u dzieci jest ograniczone. Zaobserwowano, ze ciezkie
zdarzenia niepozadane u mtodszych dzieci w wieku 0-5 lat wystepowaly z wigksza czestotliwoscia
(92%) niz u dorostych i niz u dzieci starszych w wieku 6-11 i 12-21 lat, u ktérych czestotliwo$é
cigzkich zdarzen niepozadanych wynosita odpowiednio 80% i1 67%. Najczesciej wystepujaca reakcja
niepozadang byt bol kosci (patrz punkt 5.115.2).

4.9 Przedawkowanie

Brak doniesien dotyczacych przedawkowania produktu Neulasta u ludzi.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Cytokiny, kod ATC: LO3AAL3

Ludzki czynnik wzrostu granulocytéw (G-CSF) jest glikoproteing regulujacg procesy wytwarzania i
uwalniania granulocytéw obojetnochtonnych ze szpiku kostnego. Pegfilgrastym jest koniugatem

kowalencyjnym rekombinowanego ludzkiego G-CSF (r-metHuG-CSF) z jedna czasteczka glikolu
polietylenowego (PEG), o masie czasteczkowej 20 kDa. Pegfilgrastym ma dtuzszy niz filgrastym



okres pottrwania, na skutek mniejszego klirensu nerkowego. Wykazano, ze pegfilgrastym i filgrastym
charakteryzuja si¢ identycznym sposobem dziatania — powodujg znaczace zwigkszenie liczby
granulocytow obojetnochtonnych w krwi obwodowej w ciagu 24 godzin od podania oraz niewielkie
zwiekszenie liczby monocytow i (lub) limfocytow. Na podstawie badan aktywnos$ci chemotaktycznej i
fagocytarnej wykazano, ze granulocyty obojetnochtonne wytwarzane po podaniu pegfilgrastymu
wykazuja prawidlowa lub wzmozong aktywnos¢, podobnie jak po podaniu filgrastymu. Podobnie jak
w przypadku innych hematopoetycznych czynnikéw wzrostu, w warunkach in vitro wykazano, ze
G-CSF stymuluje ludzkie komoérki srodbtonkowe. W warunkach in vitro G-CSF moze stymulowaé
wzrost komoérek szpikowych, w tym komorek nowotworowych; podobne dziatanie obserwowano
réwniez in vitro w stosunku do komérek niepochodzacych ze szpiku kostnego.

W dwoch randomizowanych gtownych badaniach, prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby, z
udziatem pacjentow z rakiem piersi wysokiego ryzyka w stopniu zaawansowania Il — 1V,
poddawanych chemioterapii mielosupresyjnej doksorubicyng i docetakselem, zastosowanie
pegfilgrastymu w jednej dawce na cykl skrocito czas trwania neutropenii i czgstos¢ wystgpowania
neutropenii z gorgczka, podobnie jak po codziennym podawaniu filgrastymu srednio przez 11 dni. Po
zastosowaniu opisanego schematu dawkowania, bez podawania czynnikow wzrostu, uzyskano $redni
czas trwania neutropenii 4. stopnia wynoszacy 5 — 7 dni i 30 - 40% wystgpowanie neutropenii z
gorgczka. W jednym z badan (n = 157) podawano pegfilgrastym w statej dawce wynoszacej 6 mg.
Sredni czas trwania neutropenii 4. stopnia w grupie otrzymujacej pegfilgrastym wynosit 1,8 dnia, a w
grupie otrzymujace;j filgrastym 1,6 dnia (r6znica pomi¢dzy grupami: 0,23 dnia, 95% przedziat ufnosci:
-0,15, 0,63). Przez caly czas trwania badania czg¢sto$¢ wystepowania neutropenii z goraczka w grupie
otrzymujacej pegfilgrastym wynosita 13%, a w grupie otrzymujacej filgrastym — 20% (réznica
pomigdzy grupami: 7%; 95% przedziat ufnosci: -19%, 5%). W drugim badaniu (n = 310) podawano
dawke dostosowang do masy ciata (100 pg/kg mc.). Sredni czas trwania neutropenii 4. stopnia w
grupie otrzymujacej pegfilgrastym wynosit 1,7 dnia, a w grupie otrzymujace;j filgrastym — 1,8 dnia
(réznica pomigdzy grupami: 0,03 dnia, 95% przedzial ufnosci: -0,36, 0,30). Sumaryczna czgstos¢
wystgpowania neutropenii z goraczka w grupie otrzymujgcej pegfilgrastym wynosita 9%, a w grupie
otrzymujacej filgrastym — 18% (r6znica pomigdzy grupami: 9%, 95% przedziat ufnosci: -16,8% i
-1,1%).

W kontrolowanym placebo, podwojnie slepym badaniu z udzialem pacjentow z rakiem piersi wptyw
pegfilgrastymu na wystepowanie goraczki neutropenicznej oceniono po leczeniu schematem
chemioterapii, w ktorym ryzyko wystapienia goraczki neutropenicznej wynosi 10-20% (docetaksel
100 mg/m? pc. co 3 tygodnie przez 4 cykle). Zrandomizowano 928 pacjentéw, ktrzy otrzymali albo
pojedyncza dawke pegfilgrastymu albo placebo okoto 24 godziny (dzien 2.) po chemioterapii w
kazdym z cykli. Wystepowanie goraczki neutropenicznej byto mniejsze u pacjentow leczonych
pegfilgrastymem niz otrzymujacych placebo (odpowiednio 1% w stosunku do 17%, p<0,001). Liczba
przypadkow hospitalizacji i podawania dozylnie lekéw przeciw zakazeniom zwigzanym z klinicznie
zdiagnozowang goraczka neutropeniczng byta mniejsza w grupie leczonej pegfilgrastymem niz w
grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio 1% i 14% - hospitalizacja, p < 0,001; 2% i 10% - leki
przeciw zakazeniom, p < 0,001).

W niewielkim (n = 83) randomizowanym badaniu fazy Il z podwojnie $lepg proba, u pacjentow
poddanych chemioterapii z powodu ostrej biataczki szpikowej de novo, poréwnano pegfilgrastym
podany w pojedynczej dawce 6 mg z filgrastymem podawanym podczas indukcyjnej chemioterapii.
Sredni czas do uzyskania poprawy w przebiegu ciezkej neutropenii oszacowano na 22 dni w obu
podanych grupach. Nie uzyskano wynikéw dla produktu Neulasta w terapii dtugoterminowe;j (patrz
punkt 4.4).

W fazie II wieloosrodkowego, randomizowanego, otwartego badania u dzieci z migsakiem (n = 37)
otrzymujacych 100 pg/kg me. pegfilgrastymu po 1. cyklu chemioterapii z uzyciem winkrystyny,
doksorubicyny i cyklofosfamidu (VAdriaC/IE), dluzszy czas trwania cigzkiej neutropenii (liczba
neutrofiléw < 0,5 x 10°) zaobserwowano u mtodszych dzieci w wieku 0-5 lat (8,9 dnia) w poréwnaniu
ze starszymi dzie¢mi w wieku 6-11 lat i 12-21 lat (odpowiednio 6 dni i 3,7 dnia) oraz w poréwnaniu z
dorostymi pacjentami. Dodatkowo u mtodszych dzieci w wieku 0-5 lat zaobserwowano wigksza



czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej (75%) w poréwnaniu ze starszymi dzie¢mi w wieku
6-11 lat i 12-21 lat (odpowiednio 70% i 33%) oraz z pacjentami dorostymi (patrz punkt 4.8 i 5.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podskornym podaniu jednej dawki pegfilgrastymu, maksymalne stezenie produktu w osoczu
wystepuje po 16-120 godzinach i utrzymuje si¢ przez caty czas trwania neutropenii zwigzanej z
chemioterapig mielosupresyjna. Eliminacja pegfilgrastymu, w odniesieniu do dawki, ma przebieg
nieliniowy; klirens osoczowy pegfilgrastymu maleje w miar¢ zwigkszania dawki produktu. Uwaza sig,
ze gtowng droga eliminacji pegfilgrastymu jest klirens granulocytéw obojetnochtonnych; proces ten
ulega wysyceniu w przypadku stosowania wyzszych dawek produktu. Zgodnie z mechanizmem
autoregulacji klirensu, stezenie pegfilgrastymu w surowicy szybko obniza si¢ z poczatkiem odnowy
liczby granulocytéw obojetnochtonnych (patrz rys. 1).

Rysunek 1. Profil $Sredniego stezenia pegfilgrastymu w surowicy i bezwzgledna liczba
neutrofilow (ang. absolute neutrophil count, ANC) u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie po
jednorazowym wstrzyknieciu dawki 6 mg
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Z uwagi na mechanizm klirensu z udziatem granulocytéw obojetnochtonnych, nie uwaza sie,

by niewydolno$¢ watroby lub nerek wptywata na wlasciwoéci farmakokinetyczne pegfilgrastymu. W
otwartym badaniu (n = 31) z uzyciem pojedynczej dawki , w roznych stadiach niewydolno$ci nerek, w
tym w schytkowym stadium nie stwierdzono wptywu niewydolnosci na farmakokinetyke
pegfilgrastymu.

Na podstawie ograniczonej liczby dostepnych danych uwaza sig, ze wlasciwosci farmakokinetyczne
pegfilgrastymu u pacjentdow w podesztym wieku (> 65 lat) sg podobne jak u mtodszych osob.

Dzieci 1 mlodziez

Farmakokinetyka pegfilgrastymu byta badana u 37 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy z migsakiem,
ktorzy otrzymali 100 pg/kg mc. pegfilgrastymu po zakonczeniu chemioterapii VAdriaC/lE.

W najmtodszej grupie pacjentéw (od 0 do 5 lat) wystepowato wieksze $rednie narazenie na
pegfilgrastym (AUC) (x odchylenie standardowe) (47,9 £ 22,5 pug-h/ml) niz u dzieci starszych w
wieku 6-11 lat i 12-21 lat (odpowiednio 22,0 + 13,1 pg-h/ml i 29,3 + 23,2 pg-h/ml) (patrz punkt 5.1).
Z wyijatkiem najmtodszej grupy pacjentéw (od 0 do 5 lat), srednia AUC u pacjentdéw z grupy dzieci i
miodziezy byta podobna do wystepujacej u dorostych pacjentow z IT-1V stadium raka piersi o
wysokim ryzyku, ktérzy po zakonczeniu terapii doksorubicyng (docetakselem) otrzymywali

100 pg/kg mc. pegfilgrastymu (patrz punkt 4.8 i 5.1).



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci, prowadzonych metoda
powtarzanych dawek, potwierdzily oczekiwane efekty farmakologiczne, w tym zwigkszenie liczby
krwinek biatych, rozrost elementow krwiotworczych szpiku kostnego, hematopoeze pozaszpikowsg
oraz powigkszenie $ledziony.

Nie obserwowano objawow niepozadanych u potomstwa samic szczurdéw, ktorym w czasie cigzy
podskérnie podawano pegfilgrastym. Niemniej jednak w badaniach na krélikach, ktorym podskornie
podawano niewielkie dawki pegfilgrastymu, wykazano dziatanie toksyczne na zarodki i ptody
(poronienie zarodka). W badaniach na szczurach wykazano, ze pegfilgrastym moze przenikac przez
tozysko. Nie jest znane znaczenie tych odkry¢ w odniesieniu do ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Octan sodu*

Sorbitol (E420)

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

*Qctan sodu powstaje w wyniku miareczkowania roztworu kwasu octowego lodowatego
wodorotlenkiem sodu.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi lekami, szczeg6lnie z roztworami chlorku sodu.
6.3 Okres waznosci

30 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Produkt Neulasta mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 30°C), przez
okres nieprzekraczajacy jednorazowo 72 godzin. Produkt Neulasta pozostawiony w temperaturze
pokojowej dtuzej niz 72 godziny nalezy wyrzucic.

Nie zamraza¢. Przypadkowe narazenie na temperatury powodujgce zamrozenie przez okres
nieprzekraczajacy jednorazowo 24 godzin nie wpltywa negatywnie na stabilno$¢ produktu Neulasta.

Przechowywac¢ pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Roztwor do wstrzykiwan 0,6 ml w amputkostrzykawce (szkto typu I), z gumowym korkiem i z igtg ze
stali nierdzewnej. Pudetko zawiera 1 amputkostrzykawke w opakowaniu typu blister z lub bez

automatycznego zabezpieczenia igly, albo bez opakowania typu blister; do jednorazowego uzytku.

Ostonka na igte w amputkostrzykawce zawiera sucha, naturalng gume (pochodna lateksu) (patrz punkt
4.4).

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.



6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przed podaniem nalezy obejrzeé, czy roztwor produktu Neulasta nie zawiera widocznych drobin. Do
wstrzykiwania nadaje si¢ wylacznie przejrzysty, bezbarwny roztwor.

Nadmiernie energiczne wstrzgsanie moze spowodowac agregacj¢ pegfilgrastymu i utrate jego
aktywnosci biologicznej.

Przed wstrzyknieciem odczeka¢, az amputkostrzykawka osiagnie temperaturg pokojowa.

Wszelkie pozostatosci niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/227/001 1 strzykawka w opakowaniu typu blister

EU/1/02/227/002 1 strzykawka bez opakowania typu blister
EU/1/02/227/004 1 strzykawka z zabezpieczeniem igly w opakowaniu typu blister

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 22 sierpnia 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lipca 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27 maja 2011

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agenciji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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