PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRiPRAVKU

Neulasta 6 mg injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje pegfilgrastimum* 6 mg v 0,6 ml injek¢éniho roztoku.
Koncentrace je 10 mg/ml zalozena pouze na bilkovinach**.

* Produkovany buitkami Escherichia coli rekombinantni DNA technologii a nasledné konjugaci s
polyethylenglykolem (PEG).

** Koncentrace je 20 mg/ml pfi zahrnuti podilu PEG.

Utinnost tohoto 1éku se nemé porovnavat s Gi¢innosti jiné pegylované nebo nepegylované bilkoviny
stejné terapeutické skupiny. Vice informaci viz bod 5.1.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 30 mg sorbitolu (E420) (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Ciry, bezbarvy injekéni roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zkraceni doby trvani neutropenie a snizeni incidence febrilni neutropenie u dospélych pacientii
lé¢enych cytotoxickou chemoterapii pro maligni nddorové onemocnéni (s vyjimkou chronické
myeloidni leukémie a myelodysplastického syndromu).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Neulasta ma byt zahdjena a sledovana lékaii se zkuSenostmi v onkologii a/nebo
hematologii.

Davkovani

Na jeden cyklus chemoterapie se doporucuje jedna davka 6 mg ptipravku Neulasta (jedna predplnéna
injekéni stiikacka) podana nejdiive 24 hodin po aplikaci cytostatik.

Specialni populace

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost ptripravku Neulasta u déti nebyla dosud stanovena. Soucasné dostupné tdaje
jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nelze ale doporucit vhodné davkovani.



Pacienti s poruchou funkce ledvin

Uprava davky u pacientti s poruchou funkce ledvin, véetné pacientl s konecnym stadiem onemocnéni
ledvin, neni doporucena.

Zptisob podani

Neulasta se podava podkozné. Injekce ma byt aplikovana do stehna, biicha nebo horni ¢asti paze.
Pro pokyny k zachazeni s 1é¢ivym piipravkem pied podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Pro lepsi sledovatelnost faktorti stimulujicich kolonie granulocytii (G-CSF) ma byt v zdznamu
pacienta zfetelné zaznamenan obchodni nazev podaného ptipravku.

Na zéaklad¢ dosud dostupnych klinickych dat 1ze o¢ekavat podobny ucinek pegfilgrastimu a filgrastimu
ve smyslu ovlivnéni doby nutné k obnoveé poctu neutrofil po té€zké neutropenii u pacientl s nové
zjisténou akutni myeloidni leukémii (AML) (viz bod 5.1). Nicméné, dosud nejsou k dispozici
dostate¢né udaje o dlouhodobych t¢incich pegfilgrastimu u pacienti s AML. Proto ma byt u téchto
pacientt pripravek Neulasta podavan se zvlastni opatrnosti.

G-CSF mohou podporovat déleni myeloidnich bunék v podminkach in vitro a podobny ucinek muze
byt ve stejnych podminkach pozorovan i u nékterych ne-myeloidnich bunék in vitro.

Bezpecnost a ucinnost pegfilgrastimu dosud nebyly zkoumany u pacientii s myelodysplastickym
syndromem, chronickou myeloidni leukémii a u pacientl se sekundarni AML; proto se nema u téchto
pacientd pouZzivat. Zvlastni pozornost ma byt vénovana rozliseni blastického zvratu u chronické
myeloidni leukémie od AML.

Bezpecnost a ucinnost podavani pegfilgrastimu pacientim s nové zjistenou AML mlads$im 55 let
s cytogenetickym nalezem t(15;17) dosud nebyla stanovena.

Bezpecnost a ucinnost pegfilgrastimu nebyla hodnocena u pacientti 1é¢enych vysokymi davkami
chemoterapeutik. Tento ptipravek se nema pouzivat ke zvyseni davky cytotoxické chemoterapie nad

stanovené rezimy davkovani.

Plicni nezddouci piithody

Po podani G-CSF byly popsany plicni nezddouci G¢inky, zejména ptipady intersticialni pneumonie.
Pacienti, kteti v nedavné dob¢ pted aplikaci prodé€lali pneumonii nebo méli zjisténé plicni infiltraty,
jsou pravdépodobné ve vyssim riziku (viz bod 4.8).

Vyskyt ptiznaki plicniho onemocnéni jako je kasel, horecka a dyspnoe spolu s radiologickymi
znamkami plicnich infiltratd, zhorSenim plicnich funkci a zvySenim poctu neutrofilti mize byt
predzvésti syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). V téchto ptipadech musi byt 1é¢ba
pegfilgrastimem ukonéena podle rozhodnuti 1¢kafe a musi byt zahajena odpovidajici terapie (viz
bod 4.8).



Glomerulonefritida

Glomerulonefritida byla hlasena u pacientd dostavajicich filgrastim a pegfilgrastim. Obecné se piipady
glomerulonefritidy upravily po snizeni davky nebo po vysazeni filgrastimu a pegfilgrastimu. Je
doporuceno vysetfovat moc.

Syndrom zvySené permeability kapilar

Po podani G-CSF byl hlasen syndrom zvysené permeability kapilar, ktery se vyznacuje hypotenzi,
hypoalbuminemii, edémem a hemokoncentraci. Pacienti, u kterych se vyskytnou ptiznaky syndromu
zvySené permeability kapilar, maji byt peclive sledovani a maji dostavat standardni symptomatickou
1é¢bu, ktera miize zahrnovat i intenzivni péc¢i (viz bod 4.8).

Splenomegalie a ruptura sleziny

Po podani pegfilgrastimu byly hldSeny obvykle bezpiiznakové ptipady splenomegalie a ptipady
ruptury sleziny, véetné ne€kolika fatalnich pripadi (viz bod 4.8). Velikost sleziny ma byt proto peclivé
sledovana (napf. klinickym vySetienim a/nebo ultrazvukem). Na diagndzu ruptury sleziny je tfeba
myslet v pripad¢, ze si pacient sté¢Zuje na bolesti v levém hornim btisnim kvadrantu nebo v oblasti
hornich partii ramene.

Trombocytopénie a anémie

Lécba samotnym pegfilgrastimem nezabrani trombocytopénii ani anémii, protozZe plnodavkovana
myelosupresivni chemoterapie je udrzovana v ramci predepsaného schématu. Doporucuje se
pravidelné sledovani poc¢tu krevnich desticek a hematokritu. Zvlastni opatrnosti je tieba pii podavani
chemoterapeutik v monoterapii nebo v kombinaci, pokud je o nich znamo, Ze zplsobuji t€zkou
trombocytopentii.

Myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie u pacientt s rakovinou prsu a plic

V ramci postmarketingové observacni studie byl pegfilgrastim ve spojeni s chemoterapii a/nebo
radioterapii spojen s rozvojem myelodysplastického syndromu (MDS) a akutni myeloidni leukémie
(AML) u pacientti s rakovinou prsu a plic (viz bod 4.8). U pacienti s rakovinou prsu a plic monitorujte
znamky a pfiznaky MDS/AML.

Srpkovitd anémie

S podavanim pegfilgrastimu pfenasec¢tim srpkovité anémie nebo pacienttim se srpkovitou anémii byly
spojeny krize srpkovité anémie (viz bod 4.8). Lékat ma proto pfenase¢tim srpkovité anémie nebo
pacientim se srpkovitou anémii pfedepisovat pegfilgrastim s opatrnosti; ma pravideln¢ kontrolovat
ptislusny klinicky nalez a laboratorni parametry a vénovat pozornost piipadnému zvétSeni sleziny a
vyskytu vazo-okluzivni krize, jez by mohly doprovazet terapii timto piipravkem.

Leukocytéza

Pocet leukocyti (WBC) 100 x 10%/1 a vyssi byl zaznamenan u méné nez 1 % pacienti 1écenych
pegfilgrastimem. Zadné nezadouci pithody piimo souvisejici s timto stupném leukocytézy nebyly
hlaseny. Toto zvyseni WBC je ptechodného razu, nastupuje typicky za 24 az 48 hodin po podani a je
odrazem farmakodynamickych u¢inki tohoto piipravku. V souladu s klinickymi u¢inky tohoto
ptipravku a moznému riziku vzniku leukocytézy je tteba WBC béhem 1é¢by kontrolovat

v pravidelnych intervalech. Pokud WBC piekroéi hodnotu 50 x 10%/1 po dosaZeni oekavané nejnizsi
hodnoty, je tfeba 1é¢bu timto ptipravkem ihned prerusit.



Hypersenzitivita

U pacientt [écenych pegfilgrastimem byla hlaSena hypersenzitivita zahrnujici anafylaktickou reakci,
ktera se vyskytla pti ivodni nebo nasledné 1é¢bé. U pacientt s klinicky vyznamnou hypersenzitivitou
1é¢bu pegfilgrastimem trvale ukoncete. Pegfilgrastim nepodédvejte pacientim s hypersenzitivitou na
pegfilgrastim nebo filgrastim v anamnéze. Pti vyskytu zavaznych alergickych reakci je tieba zah4jit
odpovidajici 1é¢bu s peclivym sledovanim pacienta po nékolik dni.

Stevenstv-Johnsoniv syndrom

V souvislosti s 1é¢bou pegfilgrastimem byl vzacné hlasen Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS), ktery
mize byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Pokud se u pacienta pii pouzivani pegfilgrastimu vyvinul SJS,
nesmi byt 1éCba pegfilgrastimem u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahdajena.

Imunogenita

Mize dojit k imunogenité jako u vSech bilkovinnych 1é¢ivych ptipravkd. Rychlost tvorby protilatek
proti pegfilgrastimu je obecné nizka. Vazebné protilatky se objevuji stejné jako u vSech biologickych
ptipravkl, momentalné vSak nevykazuji neutralizacni aktivitu.

Aortitida

Aortitida byla hlasena po podani hormonu G-CSF zdravym osobam i pacientim trpicim nadorovym
onemocnénim. Mezi pozorované piiznaky patfila horecka, bolest bficha, malatnost, bolest zad a
zvysené zanétlivé markery (napt. C-reaktivni protein a pocet leukocytl). Ve vétsing piipadi byla
aortitida diagnostikovana pocitacovou tomografii a po vysazeni hormonu G-CSF obvykle odeznéla.
Viz také bod 4.8.

Dalsi upozornéni

Bezpecnost a u¢innost ptipravku Neulasta pii mobilizaci krevnich progenitorovych bun¢k krve u
pacientl nebo u zdravych darcti nebyla dostate¢né zhodnocena.

Kryt jehly pfedplnéné injekeni stitkacky obsahuje suchou piirodni pryz (derivat latexu), kterd mtize
zpusobovat alergické reakce.

Zvysena hematopoeticka aktivita kostni dfen¢ jako odpovéd na 1é¢bu riistovym faktorem byla spojena
s prechodné pozitivnimi nélezy pii vysetienich kosti zobrazovacimi metodami. To je tieba brat
v uvahu pfi interpretaci téchto vySetieni.

Sorbitol

Je nutno vzit v Givahu aditivni G¢inek soucasné podavanych ptipravki s obsahem sorbitolu (nebo
fruktozy) a ptijem sorbitolu (nebo fruktézy) potravou.

Sodik

Tento lécivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce 6 mg, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Z divodu potencialni sensitivity rychle se délicich myeloidnich bunék na cytotoxickou chemoterapii
ma byt pegfilgrastim podan nejdiive 24 hodin po aplikaci cytostatik. V klinickych hodnocenich byla
Neulasta bezpe¢né podavana 14 dni pied chemoterapii. Soucasné podavani piipravku Neulasta

s jakymkoliv chemoterapeutikem nebylo u pacientti hodnoceno. Soucasné podani ptipravku Neulasta a



fluoruracilu (5-FU) nebo jinych antimetabolitii béhem testl na zvifecim modelu mélo za nasledek
potenciaci myelosuprese.

Mozné interakce s ostatnimi hematopoetickymi riistovymi faktory a cytokiny nebyly v klinickych
hodnocenich specificky testovany.

Potencialni interakce s lithiem, jez rovnéz podporuje uvolinovani neutrofilii, nebyly specificky
hodnoceny. Neexistuje vsak zadny diikaz toho, Ze by tato interakce méla neptiznivé ucinky.

Bezpecnost a ucinnost ptripravku Neulasta nebyla hodnocena u pacientd 1é¢enych chemoterapeutiky,
jejichz podavani je doprovazeno pozdni myelosupresi, jako jsou naptiklad nitrosomocoviny.

Studie zamétené specificky na interakce ¢i metabolismus nebyly provedeny; vysledky klinickych
hodnoceni v§ak nenaznacuji existenci interakci pfipravku Neulasta s jakymkoliv jinym 1é¢ivym
ptipravkem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pro uziti pegfilgrastimu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici Zadné udaje nebo jsou jen omezené udaje.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pegfilgrastim neni doporucen
v téhotenstvi a Zenam, které neuzivaji antikoncepci a mohly by otéhotnét.

Kojeni

Neni zndmo, zda se pegfilgrastim/metabolity vylucuji do matetského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Musi byt rozhodnuto, zda ukon¢it kojeni nebo ukoncit/pozastavit
1é¢bu pegfilgrastimem posouzenim ptinosu kojeni pro dité a prinosu 1é¢by pro matku.

Fertilita

Pegfilgrastim neovlivnil reprodukéni schopnost ani fertilitu potkanich samcii nebo samic pti
kumulativnich tydennich davkach pfiblizné 6-9krat vyssich, neZ je doporucena davka u lidi (na
zakladé plochy povrchu téla) (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pegfilgrastim nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenym nezddoucim u€inkem byla bolest kosti (velmi casté [> 1/10]) a muskuloskeletalni
bolest (Casté [> 1/100 az < 1/10]). Bolest kosti byla obecné mirna az stfedné tézka, prechodna a byla u
vétsiny pacientil zvladnutelna standardnimi analgetiky.

Pti zahajeni nebo opakované 16cbé pegfilgrastimem se objevily reakce z precitlivélosti véetné vyrazky,
koptivky, angioedému, dyspnoe, erytému, zrudnuti a hypotenze, (méné €asté [> 1/1 000 az < 1/100]).
U pacientt dostavajicich pegfilgrastim se mohou vyskytnout zavazné alergické reakce vcetné
anafylaxe (méné¢ Casté) (viz bod 4.4).

Syndrom zvysené permeability kapilar, ktery mtize byt Zivot ohrozujici v piipadé opozdéné 1écby, byl
hlasen méné Casto (> 1/1 000 az < 1/100) u pacientidl s nddorem podstupujicich chemoterapii po podani
G-CSF; viz bod 4.4.a cast ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inkii* nize.



Splenomegalie, obvykle bezptiznakova, je méng Casta (viz bod 4.4).

Ruptura sleziny véetné nékolika fatalnich pfipadd je méné Casto hlasena po podani pegfilgrastimu (viz

bod 4.4).

Byly popsany méné Casté plicni nezddouci ucinky vcetné intersticidlni pneumonie, plicniho edému,
plicnich infiltrata ¢i plicni fibrézy. Méné Casto vedly nékteré z popsanych piipadi k dechovému
selhani nebo k ARDS, ktery miZe mit i fatalni pribéh (viz bod 4.4).

U ptenaSect srpkovité anémie nebo pacientt se srpkovitou anémii byly hlaSeny ojedinélé pripady krizi
akutnich komplikaci srpkovité anémie (méné Casté u pacientd se srpkovitou anémii) (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinka

V tabulce niZe jsou popsany nezadouci U€inky hladSené z klinickych studii a spontannich hlaSeni.

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci Gcinky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy Nezadouci udinky
organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné
systémi podle =1/10) (>1/100 az < 1/10) (> 1/1 000 az < 1/100) (>1/10 000 az
MedDRA <1/1 000)
Novotvary Myelodysplasticky
benigni, maligni syndrom'
a bliZe neurcené Akutni myeloidni
(zahrnujici cysty leukémie!
a polypy)
Poruchy krve a Trombocytopenie! Krize u srpkovité
lymfatického Leukocytoza! anémie?
systému Splenomegalie?
Ruptura sleziny?
Poruchy Reakce precitlivélosti
imunitniho Anafylaxe
systému
Poruchy Vzestup hladiny
metabolismu a kyseliny mocové
VYZivy
Poruchy Bolest hlavy!
nervového
systému
Cévni poruchy Syndrom zvysené Aortitida
permeability kapilar !
Respiracni, Syndrom akutni Pulmonalni
hrudni a respiraéni tisn&?; hemoragie
mediastinalni Plicni nezadouci
poruchy ucinky (intersticialni
pneumonie, plicni
edém, plicni infiltraty,
plicni fibréza)
Hemoptyza
Gastrointesti- Nauzea'
nalni poruchy
Poruchy kiiZe a Sweetliv syndrom Stevenstiv-

podkoZzni tkané

(akutni febrilni
neutrofilni
dermat6za)'?;
Kozni vaskulitida'-?

Johnsontiv syndrom




Tridy Nezadouci ucinky
organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné
systémi podle =1/10) (>1/100 az < 1/10) (> 1/1 000 az < 1/100) (=1/10 000 az
MedDRA <1/1 000)
Poruchy svalové | Bolest kosti Muskuloskeletalni
a kosterni bolest (myalgie,
soustavy a arthralgie, bolest
pojivové tkané koncetin, bolest zad,
muskuloskeletalni
bolest, bolest krku)

Poruchy ledvin Glomerulonefritida®
a mocovych cest
Celkové Bolest v misté injekce! | Rlizné typy reakci
poruchy a Nekardialni bolest na v mist¢ injekce?
reakce v misté hrudi
aplikace
Vysetieni Vzestup hladiny laktat

dehydrogenazy a

alkalické fosfatazy!

Ptechodny vzestup

hladiny funk¢nich

jaternich testtu ALT

nebo AST!

! viz &ast ,,Popis vybranych nezadoucich t¢inkd“ niZe.

2 Tento nezadouci G¢inek byl zaznamenéan po uvedeni 1éku na trh, nebyl vSak pozorovén v randomizovanych,
kontrolovanych, klinickych studiich u dospélych. Kategorie ¢etnosti byla odhadovana ze statistického vypoctu na zakladé
1 576 pacienti 1écenych pripravkem Neulasta v deviti randomizovanych klinickych studiich.

Popis vybranych nezadoucich u¢inkt

Byly popsany mén¢ Casté piipady Sweetova syndromu, ackoli v nékterych téchto ptipadech miize hrat
roli zakladni choroba - maligni onemocnéni krve nebo krvetvornych organt.

U pacientt lécenych pegfilgrastimem byly popsany méné Casté pripady kozni vaskulitidy.
Mechanismus vzniku vaskulitidy u pacientd 1é¢enych pegfilgrastimem neni znam.

Pii pocatecni nebo nasledné 1é¢beé pegfilgrastimem se objevily reakce v misté vpichu, véetné erytému
(mén¢ Casté) a rovnéz bolesti v misté injekce (Casté).

Byly zaznamenany ¢asté piipady leukocytdzy (pocet bilych krvinek [WBC] > 100 x 10°/1) (viz
bod 4.4).

U pacientu, ktefi dostavali piipravek Neulasta nasledné po cytotoxické chemoterapii, byly
zaznamenany méné ¢asto reverzibilni lehké az stfedné tézké vzestupy hladin kyseliny mocové a
alkalické fosfatazy, a méné casto u laktatdehydrogenazy. Tyto vzestupy nemély zadny klinicky
korelat.

Nausea a bolest hlavy byly zaznamenany velmi ¢asto u pacienti dostavajicich chemoterapii.
U pacientt po podani pegfilgrastimu nasledné po cytotoxické chemoterapii byly pozorovany méné
Casté elevace funk¢nich jaternich testd jako alaninaminotranferdza (ALT) nebo

aspartataminotransferaza (AST). Tato zvyseni byla piechodna s navratem k pivodnim hodnotam.

V epidemiologické studii u pacienti s rakovinou prsu a plic bylo pozorovano zvysené riziko
MDS/AML po 1é¢bé ptipravkem Neulasta ve spojeni s chemoterapii a/nebo radioterapii (viz bod 4.4).

Byly hlaseny ¢asté pripady trombocytopénie.




V postmarketingovém sledovani byly hlaseny piipady syndromu zvySené permeability kapilar pii
pouziti G-CSF. Obecné se vyskytly u pacientd s pokro¢ilym stadiem zhoubného onemocnéni, se sepsi,
uzivajicich viceslozkovou chemoterapii nebo podstupujicich aferézu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Zkusenosti s pouzitim u déti jsou omezené. U mladSich déti ve véku 0-5 let (92 %) byl pozorovan ve
srovnani se star§imi détmi ve veku 6-11 let (80 %) a 12-21 let (67 %) a dospélymi vyssi vyskyt
zavaznych nezadoucich ti¢inkl. Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem byla bolest kosti (viz
body 5.1 a5.2).

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Omezenému poctu zdravych dobrovolnikii a pacientl s nemalobunéénym karcinomem plic byly
subkutanné podavany jednorazové davky 300 pg/kg bez zavaznych nezadoucich Gc¢inkl. Nezadouci
ptihody byly podobné tém, které se vyskytly u jedincti dostavajicich nizs$i davky pegfilgrastimu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina; imunostimulancia, faktory stimulujici kolonie hematopoetickych bunék
(CSF), ATC kéd: LO3AAL3

Humanni faktor stimulujici granulocytové kolonie (G-CSF) je glykoprotein, ktery reguluje tvorbu a
uvoliovani neutrofill z kostni dfené. Pegfilgrastim je kovalentnim konjugatem rekombinantniho
methionyl humanniho G-CSF (r-metHuG-CSF) s jednou molekulou 20 kd polyethylenkoglykolu
(PEQG). Pegfilgrastim je formou filgrastimu s prodlouzenou dobou u¢inku diky sniZzené rendlni
clearance. Bylo prokazano, ze pegfilgrastim a filgrastim maji identicky mechanismus t¢inku

a navozuji vyrazné zvysSeni poctu neutrofild v periferni krvi béhem 24 hodin s malym zvySenim poctu
monocytl a/nebo lymfocytii. Podobné jako u filgrastimu, neutrofily vytvorené jako odpovéd’ na
pusobeni pegfilgrastimu maji normalni nebo zlepsenou funkci, jak bylo demonstrovano béhem testl
chemotaxe a fagocytozy. Stejné jako jiné hematopoetické rustové faktory, ma i G-CSF stimulaéni
ucinky na humanni endotelialni buiiky in vitro. G-CSF je schopen podnécovat rist myeloidnich bunek
véetn€ malignich bunék in vifro a podobny efekt 1ze pozorovat rovnéZ u nékterych non-myeloidnich
bunék in vitro.

Ve dvou randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych pivotnich studiich u pacientt s rakovinou prsu

s vysokym rizikem II-IV 1é€enych myelosupresivni chemoterapii zahrnujici doxorubicin a docetaxel,
pouziti pegfilgrastimu v jedné davce na jeden cyklus snizilo trvani neutropenie a incidenci febrilni
neutropenie podobné, jak bylo pozorovano po dennim podavani filgrastimu (stfedni délka podavani
byla 11 dni). Uvadi se, Ze v neptitomnosti podpory ristovym faktorem ma tento rezim za nasledek
pramérné trvani neutropenie 4. stupné 5 az 7 dni a incidenci febrilni neutropenie 30-40 %. V jedné
studii (n = 157), ve které byla aplikovana fixni ddvka 6 mg pegfilgrastimu, bylo primérné trvani
neutropenie 4. stupné ve skupiné na pegfilgrastimu 1,8 dne ve srovnani s 1,6 dne ve skupiné na
filgrastimu (rozdil 0,23 dne, 95 % CI [interval spolehlivosti] -0,15; 0,63). Za celou studii dosahl
vyskyt febrilni neutropenie 13 % u pacientii 1éCenych pegfilgrastimem ve srovnani s 20 % u pacientl
[écenych filgrastimem (rozdil 7 %, 95% CI -19 %; 5 %). Ve druhé studii (n = 310), ve které byla
aplikovana davka upravena podle télesné hmotnosti (100 pg/kg), bylo primérné trvani neutropenie



4. stupné ve skupiné na pegfilgrastimu 1,7 dne ve srovnani s 1,8 dne ve skupiné na filgrastimu (rozdil
0,03 dne, 95% CI -0,36; 0,30). Celkovy vyskyt febrilni neutropenie byl 9 % u pacientd 1écenych
pegfilgrastimem ve srovnani s 18 % u pacientd 1é¢enych filgrastimem (rozdil 9 %, 95% CI -16,8 %;

1,1 %).

Utinnost pegfilgrastimu na ovlivnéni incidence febrilni neutropenie byla hodnocena ve dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii u pacientek s karcinomem prsu, 1é¢enych
chemoterapeutickym reZimem s 10-20% rizikem vzniku febrilni neutropenie (docetaxel 100 mg/m?
kazdé 3 tydny celkem v trvani Ctyf cyklit). 928 pacientkam byl na zékladé randomizace jednorazove
aplikovan v kazdém cyklu chemoterapie bud’ pegfilgrastim, nebo placebo, a to ptiblizn€ 24 hodin
(den 2) po podané chemoterapii. Incidence febrilni neutropenie byla nizsi u pacientek
randomizovanych k aplikaci pegfilgrastimu ve srovnani se skupinou, které bylo aplikovano placebo
(1 % versus 17 %, p < 0,001). Nutnost hospitalizace a spotfeba intravenoznich antiinfektiv

v souvislosti s febrilni neutropenii byla nizsi ve skuping 1é¢ené pegfilgrastimem ve srovnani se
skupinou placebovou (1 % versus 14 %, p < 0,001 a 2 % versus 10 %, p < 0,001).

Mala (n = 83), randomizovana, dvojité zaslepena studie faze Il porovnavala u¢innost pegfilgrastimu
(jednorazova aplikace davky 6 mg) a filgrastimu podavanych béhem indukéni faze chemoterapie u
pacientl s nové zjisténou akutni myeloidni leukémii. Stfedni doba do obnovy poctu neutrofila po tézké
neutropenii byla v obou sledovanych skupinach 22 dnl. Dlouhodobé vysledky 1é¢by nebyly
hodnoceny (viz bod 4.4).

V multicentrické, randomizované, oteviené studii faze Il (n = 37) s détskymi pacienty se sarkomem,
kteti dostali 100 pg/kg pegfilgrastimu po 1. cyklu chemoterapie s vinkristinem, doxorubicinem a
cyklofosfamidem (VAdriaC/IE), bylo pozorovano delsi trvani t€Zkého stupné neutropenie

(neutrofily < 0,5 x 10%/1) u mladsich déti ve v&ku 0-5 let (8,9 dne) ve srovnani se star§imi détmi ve
veéku 6-11 let (6 dntt) a ve veéku 12-21 let (3,7 dne) a s dospélymi. Rovnéz byla pozorovana vyssi
incidence febrilni neutropenie u mladsich déti ve véku 0-5 let (75 %) ve srovnani se starSimi détmi ve
véku 6-11 let (70 %) a ve véku 12-21 let (33 %) a s dospélymi (viz bod 4.8 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazové subkutanni aplikaci pegfilgrastimu je vrcholovych hladin 1é¢iva v séru dosazeno za 16
az 120 hodin po podani a sérové koncentrace pegfilgrastimu jsou dale udrzovany béhem obdobi
neutropenie po myelosupresivni chemoterapii. Eliminace pegfilgrastimu je nelinearni s ohledem na
davku; sérova clearance pegfilgrastimu klesa se stoupajici davkou. Zda se, ze pegfilgrastim je
prevazné eliminovan clearance zprostiedkovanou neutrofily, jez je pti vySsich davkach jiz saturovana.
Ve shod¢ s mechanismem samo-regulacni clearance, sérové koncentrace pegfilgrastimu rychle klesaji
v okamziku obnovy neutrofill (viz obrazek 1).
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Obrazek 1. Profil stiedni sérové koncentrace pegfilgrastimu a absolutniho poctu neutrofili
u pacientii 1é¢enych chemoterapii po jednorazovém injekénim podani davky 6 mg
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Vzhledem k mechanismu clearance zprostiedkovavané neutrofily se neo¢ekava, ze by farmakokinetika
pegfilgrastimu byla ovlivnéna poruchou funkce ledvin nebo jater. V nezaslepené studii (n = 31)

s pouzitim jednorazové davky pegfilgrastimu nemél rizny stupen poskozeni ledvin, véetné kone¢ného
stadia onemocnéni ledvin, zadny vliv na farmakokinetiku pegfilgrastimu.

Starsi pacienti

Omezeny soubor dat naznacuje, ze farmakokinetika pegfilgrastimu u starSich osob (> 65 let) je
obdobna jako u dospélych.

Pediatricka populace

Farmakokinetické vlastnosti pegfilgrastimu byly hodnoceny u 37 pediatrickych pacientti se sarkomem,
kteti dostali 100 pg/kg pegfilgrastimu po ukonceni chemoterapie VAdriaC/IE. Nejmladsi vékova
skupina (0-5 let) méla vyssi median expozice pegfilgrastimu (AUC =+ standardni odchylka)

(47,9 £ 22,5 pg-h/ml) nez starsi déti ve veéku 6-11 let (22,0 £ 13,1 pg-h/ml) a 12-21 let

(29,3 £ 23,2 pg-h/ml) (viz bod 5.1). S vyjimkou nejmladsi vékové skupiny (0-5 let) byl u
pediatrickych pacientli median expozice pegfilgrastimu (AUC) podobny tomu, ktery byl zjistén u
dospélych s karcinomem prsu ve stadiu II-IV 1é¢enych pegfilgrastimem v davce 100 pug/kg po
ukonceni terapie kombinaci doxorubicin/docetaxel (viz body 4.8 a 5.1).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podani potvrdily
ocekavany farmakologicky uc¢inek vcetné zvyseného poctu leukocytti, myeloidni hyperplasie v kostni
dfeni, extramedularni hematopoezy a zvétSeni sleziny.

U potomkl biezich samic potkani, které dostavaly subkutanné pegfilgrastim, nebyly pozorovany
zadné nezadouci ucinky. U kralikt byla vSak po podavani kumulativnich davek, pfiblizné 4nasobnych

nez je doporucend davka pro cloveka, zjisténa embryo/fetalni toxicita (ztrata embryi), kterd nebyla
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pozorovana, kdyz byly biezi samice kralika vystaveny davce doporucené pro ¢loveéka. Ve studiich na
potkanech bylo zjisténo, ze pegfilgrastim muize prostupovat placentou. Studie u potkani naznacuji, ze
subkutanné podany pegfilgrastim neovlivituje reprodukéni vykonnost, fertilitu, estralni cyklus, dny
mezi pafenim a pohlavnim stykem a intrauterinni pfeziti. Vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni
zZnam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Natrium-acetat*

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Voda pro injekci

* Natrium-acetat vznika titraci ledové kyseliny octové s hydroxidem sodnym.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi piipravky, obzvlast ne s roztoky chloridu
sodného.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Neulasta muize byt vystavena pokojové teploté (do 30 °C) na maximaln€ jedno obdobi ne delsi nez
72 hodin. Neulasta ponechana pii pokojové teploté po dobu delsi nez 72 hodin musi byt zlikvidovana.

Chrarite pred mrazem. Nahodné vystaveni ptripravku Neulasta teplotdm pod bodem mrazu na jedno
obdobi kratsi nez 24 hodin neovlivni nepfiznivé stabilitu pfipravku Neulasta.

Uchovéavejte predplnénou sttikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéna injekeni stiikacka (sklo tridy I) s pryZovym uzévérem, jehlou z nerezové oceli a krytem
jehly s nebo bez automatického chranice jehly.

Kryt jehly pfedplnéné injekéni stitkacky obsahuje suchou piirodni pryz (derivat latexu) (viz bod 4.4).

Jedna predplnéna injekéni strikacka 0,6 ml injek¢éniho roztoku. Baleni s jednou piedplnénou injekéni
stiikackou s blistrem nebo bez blistru.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pted pouzitim roztok piipravku Neulasta zkontrolujte, zda v ném nejsou viditelné ¢astice. Podan miize
byt pouze Ciry a bezbarvy roztok.

Excesivni tfepani miize vést k agregaci pegfilgrastimu a zplsobit, Ze bude biologicky inaktivni.
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Pied podanim ponechte piedplnénou injekéni stiikacku na 30 minut mimo chladni¢ku pro dosazeni
pokojové teploty.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/02/227/001 - baleni 1 ks stiikacky s blistrem

EU/1/02/227/002 - baleni 1 ks stiikacky bez blistru

EU/1/02/227/004 - baleni 1 ks stfikacky s blistrem s chrani¢em jehly

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. srpna 2002

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. Cervence 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Cerven 2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1&éCivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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