FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Pelgraz 6 mg injektionsvatska, l16sning, forfylld spruta
Pelgraz 6 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektor

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pelgraz 6 mg injektionsvatska, 16sning i férfylld spruta
Varje forfylld spruta innehaller 6 mg pegfilgrastim* per 0,6 ml injektionsvatska, I6sning. Koncentrationen ar
10 mg/ml baserad pa enbart protein**,

Pelgraz 6 mq injektionsvatska, [6sning i forfylld injektor
Varje forfylld injektor innehaller 6 mg pegfilgrastim* per 0,6 ml injektionsvatska, 16sning. Koncentrationen ar
10 mg/ml baserad pa enbart protein**.

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

Styrkan hos det har |ldkemedlet ska inte jamforas med styrkan hos ett annat pegylerat eller icke-pegylerat
protein i samma terapeutiska grupp. Se avsnitt 5.1 for mer information.

Hjalpamnen
Varje forfylld spruta eller forfylld injektor innehaller 30 mg sorbitol (E420).

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.
Klar, farglos injektionsvatska, 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 fér kronisk myeloisk leukemi och myelodysplasi).

4.2 Dosering och administreringssatt
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Behandling med Pelgraz bor initieras och dvervakas av en lakare som har erfarenhet av onkologi och/eller
hematologi.

Dosering

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

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt fér Pelgraz hos barn och ungdomar 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).

Administreringssatt

Pelgraz ar avsett fér subkutan injektion.
Injektionerna administreras subkutant i laret, buken eller dverarmen.
Anvisningar om hantering av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska ldkemedelsnamnet som administreras tydligt

anges.

Akut myeloisk leukemi (AML)

Begransade kliniska data talar for en jamforbar effekt avseende aterhamtningstid fran svar neutropeni
mellan pegfilgrastim och filgrastim hos patienter med de novo AML (se avsnitt 5.1). De langsiktiga
effekterna av pegfilgrastim har emellertid inte faststallts vid AML och det bér darfér 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 bér darfor inte anvandas till sddana patienter. Sarskild
forsiktighet bor iakttas for att skilja diagnosen blasttransformation av kronisk myeloisk leukemi fran AML.
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Sakerhet och effekt vid administrering av pegfilgrastim till patienter med de novo AML som &r < 55 ar med
cytogenetik t(15;17) har inte faststallts.

Sakerhet och effekt for pegfilgrastim har inte undersékts hos patienter som far hgdos-kemoterapi. Detta
lakemedel bér inte anvandas for att 6ka dosen av cytotoxisk kemoterapi utéver faststallda
doseringsanvisningar.

Pulmonella biverkningar
Pulmonella biverkningar, framférallt 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 forsamrad lungfunktion tillsammans med ett 6kat neutrofilantal kan vara begynnande tecken pa akut
andnédssyndrom (ARDS). Under sadana omstandigheter bér Idkaren avgéra om behandlingen med
pegfilgrastim bor avbrytas och lamplig behandling ges (se avsnitt 4.8).

Glomerulonefrit

Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim och pegfilgrastim. | allméanhet gar
glomerulonefrit tillbaka efter en sankning av dosen eller utsattning av filgrastim eller pegfilgrastim.
Kontroller med urinprover rekommenderas.

Kapillarlackagesyndrom

Kapillarldckagesyndrom har rapporterats efter administrering av G-CSF. Det kannetecknas av hypotoni,
hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa
kapillarlackagesyndrom ska dvervakas noga och deras symtom behandlas rutinmassigt, vilket kan innebara
intensivvard (se avsnitt 4.8).

Splenomegali och mjaltruptur

| allménhet asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjaltruptur, inklusive nagra dddliga fall, har
rapporterats efter administrering av pedfilgrastim (se avsnitt 4.8). Mjaltens storlek ska darfér monitoreras
noggrant (t.ex. klinisk undersékning, ultraljud). Diagnosen mjaltruptur bér 6vervagas hos patienter som
rapporterar smarta i 6vre vanstra kvadranten av buken eller smarta vid skulderbladsspetsen.

Trombocytopeni och anemi

Behandling med enbart pegfilgrastim férhindrar 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 ar kanda for att orsaka allvarlig trombocytopeni.

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

| observationsstudier efter godkannandet for forsaljning har pedfilgrastim tillsammans med kemoterapi
och/eller stralbehandling foérknippats med utveckling av myelodysplastiskt syndrom (MDS) och akut
myeloisk leukemi (AML) hos patienter med brdst- 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 |akare iaktta forsiktighet nar pegfilgrastim forskrivs till patienter
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med sicklecelltrait eller sicklecellanemi och lampliga kliniska parametrar och laboratorievarden ska
monitoreras noggrant. Dessutom b6r man vara uppmarksam pa ett méjligt samband mellan detta
lakemedel och mjaltférstoring samt vasoocklusiv kris.

Leukocytos

Leukocytantal som ar lika med eller stérre an 100 x 10°/! har observerats hos farre &n 1 % av patienterna
som behandlats med pegfilgrastim. Inga biverkningar som direkt kan kopplas till denna grad av leukocytos
har rapporterats. En sddan 6kning av antalet leukocyter ar 6vergdende och observeras vanligen 24-48
timmar efter administrering och éverensstdmmer 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 dverstiger 50 x 1071 efter forvantat nadir, ska detta
lakemedel sattas ut omedelbart.

Overkanslighet
Overkénslighet, daribland anafylaktiska reaktioner, i samband med den inledande eller de efterféljande

behandlingarna har rapporterats hos patienter som har behandlats med pedfilgrastim. Avsluta
behandlingen med pegfilgrastim permanent hos patienter med kliniskt signifikant dverkanslighet. Ge inte
pegfilgrastim till patienter som tidigare har uppvisat dverkanslighet 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 (S]S)

SJS, som kan vara livshotande eller dddligt, har rapporterats som "sallsynt” vid behandling med
pegfilgrastim. Om patienten har utvecklat SJS vid anvandning av pegfilgrastim far behandling med
pegfilgrastim aldrig aterupptas hos denna patient.

Immunogenicitet

Som for alla proteiner som anvands terapeutiskt foreligger en risk for immunogenicitet. Férekomsten av
antikroppsbildning mot pegfilgrastim &r i allmanhet Idg. Bindande antikroppar forekommer sasom férvantas
med alla biologiska medel, men de har hittills inte férknippats med ndgon neutraliserande aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och hos cancerpatienter i samband med behandling med
filgrastim och pedfilgrastim. Symtomen var bland annat feber, buksmarta, sjukdomskansla, ryggsmarta och
forhojda inflammationsmarkaérer (exv C-reaktivt protein och leukocytantal). | de flesta av fallen
diagnostiserades aortiten med datortomografi och lakte sedan ut efter att behandlingen med filgrastim eller
pegfilgrastim hade satts ut. Se aven avsnitt 4.8.

Mobilisering av perifera blodstamceller
Sakerhet och effekt fér Pelgraz for mobilisering av blodets stamceller har inte adekvat utvarderats hos
patienter eller friska donatorer.

Ovriga sérskilda varningar
Okad hematopoetisk aktivitet i benmargen som svar pa behandling med tillvaxtfaktor har associerats med
overgaende positiva fynd pa skelettréntgen. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av skelettrontgen.

Alla patienter

Nalhylsan pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (ett latexderivat) som kan ge allergiska
reaktioner.
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Hjalpamnen

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

Natrium
Detta Iakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 6 mg dos, dvs. ar nast intill
"natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

P& grund av snabbt delande myeloiska cellers potentiella kanslighet fér cytotoxisk kemoterapi bor
pegfilgrastim administreras minst 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi. | kliniska prévningar har
pegfilgrastim administrerats pa ett sakert satt 14 dagar fére kemoterapi. Samtidig anvandning av Pelgraz
med nagot kemoterapeutikum har inte utvarderats hos patienter. | djurmodeller har samtidig administrering
av pegfilgrastim och 5-fluorouracil (5-FU) eller andra antimetaboliter visat sig férstarka myelosuppression.

Mbdjliga interaktioner med dvriga hematopoetiska tillvaxtfaktorer och cytokiner har inte specifikt undersékts
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 Pelgraz har inte utvarderats hos patienter som far férdréjd myelosuppressiv
kemoterapi, t.ex. nitrosurea.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd 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 nyfédda 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 férdelen med amning
for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Pegfilgrastim har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna var skelettsmarta (mycket vanlig [= 1/10]) och
muskuloskeletal sméarta (vanlig [= 1/100, < 1/10]). Skelettsmartan var i regel mild till mattlig, dvergdende
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, < 1/1001]). 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 satts 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, ar mindre vanligt.

Mjaltruptur, inklusive nagra fall med dddlig utgang, har rapporterats som mindre vanlig efter administrering
av pedfilgrastim (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 dddlig
utgang (se avsnitt 4.4).

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

Biverkningar i tabellform
Data i tabellen nedan beskriver biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar och spontanrapporter.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRAs Biverkningar
organsystemklas |Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga (Sallsynta Mycket sdllsynta
S (= 1/10) (= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, (< 1/10 000)
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Neoplasier; benig Myelodysplastisk
na, maligna och t syndrom?
ospecificerade Akut myeloisk le
(samt cystor och ukemil
polyper)
Blodet och lymfs Trombocytopeni! |Sicklecellanemi
ystemet Leukocytos? med kris?
Splenomegali2
Mjéltruptur2
Immunsystemet Overkanslighetsr
eaktioner
Anafylaxi
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MedDRAs
organsystemklas
S

Biverkningar

Mycket vanliga
(= 1/10)

Vanliga
(= 1/100,
< 1/10)

Mindre vanliga
(= 1/1 000,
< 1/100)

Sallsynta
(= 1/10 000,
< 1/1 000)

Mycket sdllsynta
(< 1/10 000)

Metabolism och

Forhdjning av uri

nutrition nsyra
Centrala och peri [Hyuvudvark®
fera
nervsystemet
Blodkarl Kapillarldckagesy[Aortit
ndrom?!
Andningsvagar, Akut andnédssyn |Lungblédning
bréstkorg och m drom (ARDS)2
ediastinum Pulmonella biver
kningar
(interstitiell pneu
moni, lungdédem,
lunginfiltrat och |
ungfibros)
Hemoptys
Magtarmkanalen ||lam3endel

Hud och subkuta
n vavnad

Sweets syndrom

(akut febril neutr

ofil dermatos)l'2

Kutan vaskulitl' 2

Stevens-
Johnsons syndro
m

Muskuloskeletala
systemet och

Skelettsmarta

Muskuloskeletal
smarta (myalgi,

bindvav artralgi, smarta i

armar och ben,

ryggsmarta,

muskuloskeletal

smarta,

nacksmarta)
Njurar och Glomerulonefrit?
urinvagar
Allmanna Smarta vid Reaktioner vid
symtom och/eller injektionsstallet! [injektionsstallet?
symtom vid Icke-kardiell
administrerings- brostsmarta

stallet

Undersékningar

Forhojning av lak
tatdehydrogenas
och alkaliskt

fosfatas®
Overgdende
férhojda varden
vid
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MedDRAs Biverkningar

organsystemkias |Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket sallsynta
S (= 1/10) (= 1/100, (= 1/1 000, (= 1/10 000, (< 1/10 000)
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)

leverfunktionstes
t for ALAT eller A

SAT!

e 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
pegfilgrastim i nio randomiserade kliniska prévningar.

Beskrivning av valda biverkningar

Mindre vanliga fall av Sweets syndrom har rapporterats, aven om bakomliggande hematologiska malignitet
er 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 ar inte kand.

Reaktioner vid injektionsstallet, inklusive erytem vid injektionsstallet (mindre vanliga) samt smarta vid
injektionsstallet (vanliga biverkningar) har férekommit vid initial eller upprepad behandling med
pegfilgrastim.

Vanliga fall av leukocytos (leukocytantal > 100 x 109/I) har rapporterats (se avsnitt 4.4).

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

lllamaende och huvudvark var mycket vanliga hos patienter som fick kemoterapi.

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

En 6kad risk for MDS/AML efter behandling med Pelgraz tillsammans med kemoterapi och/eller
stralbehandling har observerats hos patienter med brést- 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 tumérsjukdomar, sepsis, som behandlas

med flera kemoterapeutika eller som genomgar aferes (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
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Erfarenheten hos barn ar begransad. En hégre frekvens av allvarliga biverkningar har observerats hos sma
barn i aldern 0-5 ar (92 %) jamfort med &ldre barn i aldern 6-11 ar och 12-21 ar (80 % respektive 67 %) och
vuxna. Den vanligaste rapporterade biverkningen var skelettsmarta (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

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

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Pelgraz tillhér gruppen "biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pad Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu/.

Human granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) ar ett glykoprotein som reglerar produktion och
frisattning av neutrofila granulocyter fran benmargen. Pegfilgrastim &r ett kovalent konjugat av
rekombinant humant G-CSF (r-metHuG-CSF) med en singel 20 kDa polyetylenglykol-molekyl. 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 aven 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, aven 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 bréstcancer i hégrisk stadium II-IV som
behandlades med myelosuppressiv kemoterapi bestdende av doxorubicin och docetaxel minskade
pegfilgrastim, givet som en enkeldos per kemoterapicykel, durationen av neutropenin och incidensen av
febril neutropeni pa liknande satt 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 vilkken man anvéande en faststalld dos pa 6 mg pegfilgrastim var medeldurationen
av neutropeni av grad 4 1,8 dagar i pegfilgrastimgruppen jamfért med 1,6 dagar i filgrastimgruppen
(skillnad 0,23 dagar, 95 % Cl -0,15, 0,63). | hela studien var férekomsten av febril neutropeni hos
pegfilgrastimbehandlade patienter 13 % jamfért med 20 % hos patienter behandlade med filgrastim
(skillnad 7 %, 95 % Cl av -19 %, 5 %). | en andra studie (n = 310) i vilken dos justerats efter kroppsvikt (100
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mikrog/kg) var medeldurationen av neutropeni grad 4 1,7 dagar i pegfilgrastimgruppen jamfort med 1,8
dagar i filgrastimgruppen (skillnad 0,03 dagar, 95 % Cl -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 %).

| en placebokontrollerad, dubbelblind studie hos patienter med brdstcancer 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/m2 var tredje vecka under 4 cykler).
928 patienter randomiserades till antingen en enkeldos pegfilgrastim eller placebo ungefar 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 Il-studie pa patienter som fick kemoterapi for de novo
AML, jamférdes pegdfilgrastim (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).

I 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 sv&r neutropeni (neutrofiler < 0,5 x 10%/1) hos sm& barn i &ldern 0-5 ar
(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 &ldre barn i dldern 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 ¢kande dos. Pegfilgrastim verkar
elimineras huvudsakligen genom neutrofilmedierad clearance, som blir mattad vid hégre doser. |
overensstammelse med en sjalvreglerande clearancemekanism, minskar pegfilgrastimkoncentrationen i
serum snabbt nar neutrofilantalet bérjar stiga igen (se figur 1).

Figur 1. Profilen fér mediankoncentrationen av pegfilgrastim i serum och medianvardet fér absolut
neutrofilantal (ANC) hos kemoterapibehandlade patienter efter en engadngsinjektion om 6 mg
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Pa grund av den neutrofilmedierade clearancemekanismen ar det inte troligt att farmakokinetiken for
pegfilgrastim paverkas av njur- eller leversvikt. | en 6ppen enkeldosstudie (n = 31) hade olika grader av
nedsatt njurfunktion, inklusive kronisk njursvikt, ingen effekt pa farmakokinetiken foér pegfilgrastim.

Aldre
Begransad mangd data tyder pa att farmakokinetiken for pegfilgrastim ar 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) (+ 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
bréstcancer i stadium II-IV som fick 100 mikrog/kg pegfilgrastim efter avslutad behandling med
doxorubicin/docetaxel (se avsnitt 4.8 och 5.1).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet visade férvantade farmakologiska effekter sasom 6kat
leukocytantal, myeloid hyperplasi i benmarg, extramedullar hematopoes och mjaltforstoring.

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 hégre an den rekommenderade dosen till manniska. 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, struscykel,
dagar mellan parning och kopulering samt 6verlevnad i livmodern inte paverkas av subkutant administrerat
pegfilgrastim. Relevansen av dessa resultat ar inte kand fér manniskor.
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6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning dver hjalpamnen

Natriumacetat*

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

*Natriumacetat bildas vid titrering av koncentrerad attiksyra med natriumhydroxid.

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Pelgraz kan vid ett tillfalle exponeras for rumstemperatur (vid hogst 25 °C + 2 °C) i maximalt 15 dagar.
Pelgraz som har fatt std i rumstemperatur mer an 15 dagar ska kasseras.

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

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pelgraz 6 mg injektionsvatska, |6sning i férfylld spruta
Forfylld spruta (typ 1-glas) med permanent monterad kanyl av rostfritt stdl med nalskydd.

Nalhylsan pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (se avsnitt 4.4).

En forfylld spruta innehaller 0,6 ml injektionsvatska, 16sning. Férpackningen innehaller en forfylld spruta och
en spritkompress i blisterférpackning.

Pelgraz 6 mqg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektor
Forfylld injektor innehallande en forfylld spruta (typ I-glas) med permanent monterad kanyl av rostfritt stal
med nalskydd. Den forfyllda sprutan har en extern enhet for sjalvadministrering (forfylld injektor).

Nalhylsan pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (se avsnitt 4.4).

En forfylld spruta innehaller 0,6 ml injektionsvatska, 16sning. Férpackningen innehaller en forfylld injektor
och en spritkompress i blisterférpackning.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering

Pelgraz 6 mg injektionsvatska, I6sning i férfylld spruta
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Fore anvandning ska I6sningen med Pelgraz okularbesiktigas med avseende pa synliga partiklar. Endast en
[6sning som ar klar och farglos skall injiceras.

Kraftig omskakning av pegfilgrastim kan leda till klumpbildning och géra l6sningen biologiskt inaktiv.
Lat den forfyllda sprutan uppna rumstemperatur 30 minuter innan injicering.
Anvandning av forfylld spruta med nalskydd

Nalens sakerhetsskydd tacker nalen efter injektion for att forhindra nalstickskada. Detta paverkar inte
normal hantering av sprutan. Tryck ned kolvstangen och tryck ordentligt i slutet av injektionen for att
sakerstalla att sprutan ar helt tomd. Behall greppet om huden ordentligt tills injektionen ar avslutad. Hall
sprutan stilla och lyft ldangsamt bort tummen fran kolvstangens huvud. Kolvstangen ror sig uppat med
tummen och fjadern drar tilloaka nalen fran injektionsstallet, in i nalskyddet.

Anvand inte den forfyllda sprutan om den har tappats pa en hard yta.
Pelgraz 6 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld injektor

Fére anvandning ska losningen med Pelgraz okularbesiktigas med avseende pa synliga partiklar. Endast en
I6sning som ar klar och farglés ska injiceras.

Kraftig omskakning av pedfilgrastim kan leda till klumpbildning och géra lésningen biologiskt inaktiv.
Lat den forfyllda injektorn uppna rumstemperatur 30 minuter innan injicering.

Destruktion
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1313/001
EU/1/18/1313/002

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 21 september 2018

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06/2023.
Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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