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Neulasta® 6 mg Injektionslosung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Neulasta® 6 mg Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthalt 6 mg Pedfilgras-
tim* in 0,6 ml Injektionslésung. Basierend
auf dem Proteinanteil, betragt die Konzen-
tration 10 mg/ml**.

*

Pedfilgrastim wird mittels rekombinanter
DNA-Technologie aus Escherichia coli
und nachfolgender Konjugation mit Poly-
ethylenglykol (PEG) hergestellt.

Die Konzentration betragt 20 mg/ml,
wenn der PEG-Anteil eingerechnet wird.

ok

Die Starke dieses Arzneimittels sollte nicht
mit der Starke anderer pegylierter oder
nicht-pegylierter Proteine der gleichen the-
rapeutischen Klasse verglichen werden. Sie-
he Abschnitt 5.1 flr weitere Informationen.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung

Jede Fertigspritze enthélt 30 mg Sorbitol
(E 420) (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion).

Klare, farblose Injektionsldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Verklrzung der Dauer von Neutropenien
sowie zur Verminderung der Haufigkeit
neutropenischen Fiebers bei erwachsenen
Patienten, die wegen einer malignen Er-
krankung mit zytotoxischer Chemotherapie
behandelt werden (mit Ausnahme von
chronisch-myeloischer  Leuk&amie und
Myelodysplastischem Syndrom).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Behandlung mit Neulasta sollte durch
Arzte, die in der Onkologie und/oder Ha-
matologie erfahren sind, eingeleitet und
Uberwacht werden.

Dosierung

Pro Chemotherapiezyklus wird eine 6 mg-
Dosis (eine einzelne Fertigspritze) Neulasta
empfohlen, die frlhestens 24 Stunden nach
einer zytotoxischen Chemotherapie ange-
wendet wird.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Neulasta bei Kindern sind bisher noch nicht
erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten wer-
den in Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 be-
schrieben; eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Eine Dosisanderung flr Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion, einschlieBlich
terminaler Niereninsuffizienz, wird nicht emp-
fohlen.

Art der Anwendung
Neulasta wird subkutan injiziert.
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Die Injektionen sollten in den Oberschen-
kel, die Bauchregion oder in den Oberarm
erfolgen.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit von Granulozyten-
koloniestimulierenden Faktoren (G-CSFs) zu
verbessern, soll der Handelsname des an-
gewendeten Arzneimittels eindeutig in der
Patientenakte dokumentiert werden.

Bei Patienten mit de novo akuter myelo-
ischer Leukamie (AML) sprechen begrenzte
klinische Daten flir eine vergleichbare Wir-
kung von Pedfilgrastim und Filgrastim auf
die Zeit bis zur Erholung von der schweren
Neutropenie (siehe Abschnitt 5.1). Die Lang-
zeitwirkungen von Pedfilgrastim sind jedoch
bei AML noch nicht ausreichend unter-
sucht; daher sollte es bei dieser Patienten-
gruppe mit Vorsicht angewendet werden.

G-CSF kdénnen das Wachstum myeloischer
Zellen in vitro fordern, ahnliche Effekte kon-
nen bei einigen nicht-myeloischen Zellen in
vitro beobachtet werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pedfil-
grastim wurden bei Patienten mit Myelo-
dysplastischem Syndrom, chronisch-mye-
loischer Leuk&mie und bei Patienten mit
sekundarer AML nicht untersucht; daher
sollte es bei solchen Patienten nicht ange-
wendet werden. Besondere Vorsicht ist
hinsichtlich der Differentialdiagnose einer
Blastentransformation einer chronisch-mye-
loischen Leukamie und einer AML geboten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pedfil-
grastim wurden bei de novo AML-Patienten
im Alter von < 55 Jahren mit einer t(15;17)
als zytogenetischem Befund nicht gezeigt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pedfil-
grastim wurden bei Patienten, die eine
Hochdosischemotherapie erhalten, nicht
untersucht. Dieses Arzneimittel darf nicht
angewendet werden, um die Dosierung der
zytotoxischen Chemotherapie Uber etab-
lierte Dosierungsregime hinaus zu erhéhen.

Pulmonale unerwlnschte Ereignisse

Uber pulmonale Nebenwirkungen, insbe-
sondere interstitielle Pneumonie, wurde
nach der Anwendung von G-CSFs berich-
tet. Das Risiko kann fur Patienten mit einer
kurz zurickliegenden Vorgeschichte von
pulmonalen Infiltraten oder Pneumonie ho-
her sein (siehe Abschnitt 4.8).

Das Auftreten pulmonaler Beschwerden
wie Husten, Fieber und Atemnot in Verbin-
dung mit radiologischen Hinweisen auf
pulmonale Infiltrate sowie eine mit einer er-
héhten Anzahl neutrophiler Granulozyten
einhergehende Verschlechterung der Lun-
genfunktion kénnen erste Anzeichen fUr ein
akutes Atemnotsyndrom (acute respiratory
distress syndrome — ARDS) sein. In solchen

Féallen sollte Pegdfilgrastim nach Ermessen
des Arztes abgesetzt und eine angemesse-
ne Therapie eingeleitet werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Glomerulonephritis

Bei Patienten, die Filgrastim und Pedfilgras-
tim erhalten hatten, wurde Uber Glomerulo-
nephritis berichtet. Im Allgemeinen klangen
Ereignisse von Glomerulonephritis nach
Dosisreduktion oder nach Absetzen von Fil-
grastim bzw. Pegfilgrastim ab. Die Uberwa-
chung des Urinstatus wird empfohlen.

Kapillarlecksyndrom

Nach Anwendung von G-CSF wurde Uber
Kapillarlecksyndrom (capillary leak syndro-
me) berichtet, das durch Hypotonie, Hypo-
albuminamie, Odem und Hamokonzentra-
tion charakterisiert ist. Patienten, die Symp-
tome des Kapillarlecksyndroms entwickeln,
sollten engmaschig Uberwacht werden und
eine symptomatische Standardbehandlung
erhalten, die die Notwendigkeit einer Be-
handlung auf der Intensivstation einschlie-
Ben kann (siehe Abschnitt 4.8).

Splenomegalie und Milzruptur

Nach der Anwendung von Pedfilgrastim
wurde Uber Falle von Splenomegalien, die
im Allgemeinen asymptomatisch verliefen,
und Uber Falle von Milzrupturen, die in eini-
gen Fallen todlich verliefen, berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Daher sollte die MilzgréBe
sorgfaltig Uberwacht werden (z. B. klinische
Untersuchung, Ultraschall). Die Diagnose
einer Milzruptur sollte fur Patienten in Be-
tracht gezogen werden, die Uber linksseiti-
ge Oberbauchschmerzen oder Schmerzen
in der Schulterregion berichten.

Thrombozytopenie und Anamie

Die Behandlung mit Pedfilgrastim allein
schlieBt das Auftreten von Thrombozytope-
nie und Anamie nicht aus, da die volle Do-
sis der myelosuppressiven Chemotherapie
geméaB vorgesehenem Dosierungsschema
beibehalten wird. Die regelmaBige Uber-
wachung der Thrombozytenzahl und des
Hamatokrits wird empfohlen. Besondere
Vorsicht muss bei der Anwendung von ein-
zelnen oder kombinierten Chemotherapeu-
tika bestehen, welche dafir bekannt sind,
schwere Thrombozytopenie auszuldsen.

Myelodysplastisches Syndrom und akute
myeloische Leukdmie bei Patienten mit
Brust- und Lungenkrebs

In der Beobachtungsstudie nach der
Markteinflhrung wurde Pedfilgrastim in Zu-
sammenhang mit Chemotherapie und/oder
Strahlentherapie mit der Entwicklung eines
Myelodysplastischen Syndroms (MDS) und
akuter myeloischer Leukamie (AML) bei
Brust- und Lungenkrebspatienten in Ver-
bindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mit Brust- oder Lungenkrebs
sind auf Anzeichen und Symptome von
MDS/AML zu Uberwachen.

Sichelzellanadmie

Bei Patienten mit Sichelzellanlage oder
Sichelzellkrankheit wurden Sichelzellkrisen
mit der Anwendung von Pedfilgrastim in
Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8).
Arzte sollten daher Pegfilgrastim bei Pa-
tienten mit Sichelzellanlage oder Sichelzell-
krankheit mit Vorsicht verschreiben, geeig-
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nete klinische Parameter und Laborwerte
Uberwachen und einen moglichen Zusam-
menhang zwischen diesem Arzneimittel
und MilzvergréBerung sowie vaso-okklusi-
ven Krisen beachten.

Leukozytose

Wahrend der Behandlung mit Pedfilgrastim
wurde bei weniger als 1 % der Patienten eine
Anzahl weiBer Blutzellen von 100 x 10%I
oder mehr beobachtet. Direkt mit einem
solchen Grad der Leukozytose in Verbin-
dung zu bringende unerwinschte Wirkun-
gen sind nicht berichtet worden. Eine sol-
che Erhéhung der Anzahl weiBer Blutzellen
ist vorlibergehend, tritt typischerweise in-
nerhalb von 24 bis 48 Stunden nach der
Anwendung auf und entspricht den phar-
makodynamischen Wirkungen dieses Arz-
neimittels. Entsprechend den klinischen
Effekten und dem Potenzial zur Leukozyto-
se muss die Anzahl weiBer Blutzellen wah-
rend der Therapie in regelmaBigen Abstan-
den bestimmt werden. Wenn die Anzahl
der Leukozyten nach dem erwarteten Nadir
50 x 1091 Ubersteigt, muss dieses Arznei-
mittel umgehend abgesetzt werden.

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeit, einschlieBlich anaphy-
laktischer Reaktionen, die wahrend der ini-
tialen oder einer nachfolgenden Behand-
lung auftritt, wurde bei Patienten beobach-
tet, die mit Pedfilgrastim behandelt wurden.
Bei Patienten mit klinisch signifikanter Uber-
empfindlichkeit muss Pegfilgrastim dauer-
haft abgesetzt werden. Wenden Sie Pedfil-
grastim nicht bei Patienten mit einer Vorge-
schichte einer Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Pedfilgrastim oder Filgrastim an. Wenn
eine schwerwiegende allergische Reaktion
auftritt, muss eine entsprechende Therapie
mit einer genauen Beobachtung des Pa-
tienten Uber mehrere Tage hinweg ange-
wendet werden.

Stevens-Johnson-Syndrom

In Verbindung mit einer Behandlung mit
Pedfilgrastim wurde in seltenen Fallen Gber
ein Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) berich-
tet, das lebensbedrohlich oder tddlich ver-
laufen kann. Wenn bei einem Patienten unter
der Anwendung von Pegfilgrastim ein SJS
aufgetreten ist, darf bei diesem Patienten
zu keinem Zeitpunkt eine erneute Behand-
lung mit Pedfilgrastim begonnen werden.

Immunogenitat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-
steht die Mdglichkeit einer Immunogenitat.
Die Entstehungsrate von Antikodrpern ge-
gen Pedfilgrastim ist generell niedrig. Es
treten, wie bei allen Biologika erwartet,
bindende Antikérper auf. Allerdings sind
diese bisher nicht mit einer neutralisieren-
den Aktivitat assoziiert.

Aortitis

Nach der Anwendung von G-CSF wurde
bei gesunden Probanden und bei Krebs-
patienten Aortitis berichtet. Zu den Symp-
tomen, die auftraten, zahlten Fieber, abdo-
minale Schmerzen, Unwohlsein, Ricken-
schmerzen und erhohte Entzindungsmar-
ker (z.B. C-reaktives Protein und Anzahl
weiler Blutkdrperchen). In den meisten
Fallen wurde die Aortitis durch CT-Scan
diagnostiziert und klang nach Absetzen von

G-CSF im Allgemeinen wieder ab. Siehe
auch Abschnitt 4.8.

Andere Warnhinweise

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Neulasta
zur Mobilisierung von hamatopoetischen
Progenitorzellen bei Patienten oder gesun-
den Spendern wurden nicht ausreichend
untersucht.

Die Nadelschutzkappe der Fertigspritze
enthalt getrockneten Naturkautschuk (ein
Latexderivat), der allergische Reaktionen
verursachen kann.

Eine erhdhte hamatopoetische Aktivitat des
Knochenmarks als Antwort auf eine Thera-
pie mit Wachstumsfaktoren wurde mit vo-
rlbergehend positiven Befunden in den
Darstellungen der Knochen mittels bildge-
bender Verfahren in Verbindung gebracht.

Dies sollte bei der Interpretation der Ergeb-
nisse von Darstellungen der Knochen mit-
tels bildgebender Verfahren berlcksichtigt
werden.

Sorbitol

Die additive Wirkung gleichzeitig angewen-
deter Sorbitol (oder Fructose) -haltiger Arz-
neimittel und die Einnahme von Sorbitol
(oder Fructose) Uber die Nahrung ist zu
bertcksichtigen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 6 mg-Dosis,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund der potenziellen Empfindlichkeit
von sich schnell teilenden myeloischen
Zellen gegenuber einer zytotoxischen Che-
motherapie sollte Pedfilgrastim mindestens
24 Stunden nach Gabe einer zytotoxischen
Chemotherapie angewendet werden. In kli-
nischen Studien konnte Neulasta 14 Tage
vor einer Chemotherapie sicher angewendet
werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Neulasta mit einem Chemotherapeutikum
wurde bei Patienten nicht untersucht. In
Tiermodellen konnte bei gleichzeitiger An-
wendung von Neulasta mit 5-Fluorouracil
(5-FU) oder anderen Antimetaboliten eine
gesteigerte Myelosuppression gezeigt wer-
den.

Mogliche Wechselwirkungen mit anderen
hamatopoetischen Wachstumsfaktoren und
Zytokinen wurden in klinischen Studien
nicht gezielt untersucht.

Die Mdglichkeit einer Wechselwirkung mit
Lithium, welches ebenfalls die Freisetzung
von neutrophilen Granulozyten fordert, wur-
de nicht gezielt untersucht. Es gibt keine
Hinweise, dass eine solche Wechselwir-
kung eine Gefahrdung bedeuten wirde.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Neulasta
bei Patienten, die eine Chemotherapie er-
halten, die mit einer verzogerten Myelosup-
pression einhergeht, z.B. mit Nitrosoharn-
stoffverbindungen, wurden nicht untersucht.

Spezifische Interaktions- oder Metabolisie-
rungsstudien wurden nicht durchgefihrt,
jedoch ergaben Klinische Studien keine

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Hinweise auf eine Wechselwirkung von
Neulasta mit anderen Arzneimitteln.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Peg-
filgrastim bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Die Anwendung von Pedfilgrastim wéahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird
nicht empfohlen.

Stillzeit

Es gibt nur ungentgende Informationen
darlber, ob Pedfilgrastim/Metabolite in
die Muttermilch Ubergehen. Ein Risiko fir
das Neugeborene/Kind kann nicht ausge-
schlossen werden. Es muss eine Entschei-
dung darlber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Pegfilgrastim verzichtet wer-
den soll/die Behandlung mit Pegfilgrastim
zu unterbrechen ist. Dabei sollten sowohl
der Nutzen des Stillens fir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fur die Frau
berticksichtigt werden.

Fertilitat

Pedfilgrastim zeigte keinen Einfluss auf die
Reproduktionsfahigkeit oder Fertilitdt mann-
licher und weiblicher Ratten, die circa das
6- bis 9-Fache der empfohlenen human-
therapeutischen Dosis (basierend auf Kor-
peroberflache) als kumulierte wdchentliche
Dosis erhielten (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pedfilgrastim hat keinen oder einen zu ver-
nachléssigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Knochenschmerzen (sehr haufig
[= 1/10]) und muskuloskelettale Schmerzen
(haufig [=1/100, < 1/10]). Die Knochen-
schmerzen waren im Allgemeinen leicht bis
maBig im Schweregrad, vorlbergehend und
konnten bei den meisten Patienten mit ei-
nem Standardanalgetikum beherrscht wer-
den.

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieB3-
lich Hautausschlag, Urtikaria, Angioddem,
Dyspnoe, Erytheme, Hautrétung und Hy-
potonie, traten bei der erstmaligen oder
nachfolgenden Behandlung mit Pedfilgras-
tim (gelegentlich [> 1/1 000, < 1/100]) auf.
Schwerwiegende allergische Reaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, kdnnen bei Pa-
tienten auftreten, die Pedfilgrastim erhalten
(gelegentlich) (siehe Abschnitt 4.4).

Kapillarlecksyndrom, das lebensbedrohlich
sein kann, wenn die Behandlung nicht un-
verzuglich erfolgt, wurde bei Krebspatien-
ten, die sich einer Chemotherapie und nach-
folgender Behandlung mit G-CSF unterzo-

007507-96118
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gen haben, gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100) berichtet; siehe Abschnitt 4.4 und
unten stehenden Abschnitt ,Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen®.

Splenomegalie, im Allgemeinen asympto-
matisch, tritt gelegentlich auf.

Milzrupturen, die in einigen Féllen tddlich
verliefen, werden gelegentlich nach der Be-
handlung mit Pegfilgrastim berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Gelegentliche pulmonale Nebenwirkungen
einschlieBlich interstitieller Pneumonie, Lun-
genddem, Lungeninfiltrate und Lungen-

resultierten einige der berichteten Falle in
respiratorischem Versagen oder ARDS,
welche tdédlich enden koénnen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Vereinzelt wurde bei Patienten mit Sichel-
zellanlage oder Sichelzellkrankheit (gele-
gentlich bei Sichelzellpatienten) Uber Félle
von Sichelzellkrisen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Daten in der untenstehenden Tabelle
beschreiben die Nebenwirkungen, die in kli-

gen berichtet wurden. Innerhalb jeder Hau-
figkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen in
absteigendem Schweregrad dargestellt.

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Gelegentliche Falle von Sweet-Syndrom
wurden berichtet, wobei in einigen Fallen
die zugrunde liegenden hématologischen
Malignitéten eine Rolle spielen kénnen.

Gelegentliche Falle von kutaner Vaskulitis
wurden bei Patienten berichtet, die mit
Pegdfilgrastim behandelt wurden. Der Me-
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fibrose wurden berichtet. Gelegentlich nischen Prifungen und bei Spontanmeldun- chanismus der Vaskulitis bei Patienten, die

Systemorganklassen Nebenwirkungen

geméB MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
(=1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000, < 1/1 000)

Gutartige, bosartige und nicht Myelodysplastisches

spezifizierte Neubildungen Syndrom’

(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes

Akute myeloische Leukamie’
Sichelzellanamie mit Krise?

Thrombozytopenie!

und des Lymphsystems Leukozytose! Splenomegalie?
Milzruptur?
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeits-
systems reaktionen
Anaphylaxie
Stoffwechsel- und Erhéhung des Harnsaure-
Erndhrungsstérungen wertes
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen'
systems
GefaBerkrankungen Kapillarlecksyndrom'! Aortitis
Erkrankungen der Atemwege, Akutes Atemnotsyndrom? Lungenhé&morrhagie
des Brustraums und Pulmonale Nebenwirkungen
Mediastinums (interstitielle Pneumonie,
Lungentédem, Lungen-
infiltrate und Lungenfibrose)
Hamoptyse
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit'

intestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Sweet-Syndrom (akute Stevens-Johnson-Syn-
febrile neutrophile drom

Dermatose)' 2
Kutane Vaskulitis' 2

Knochenschmerzen | Muskuloskelettale
Schmerzen (Myalgie,
Arthralgie, Schmerzen in
den Extremitaten,
Ruckenschmerzen,
muskuloskelettale Schmer-
zen, Nackenschmerzen)

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-

Glomerulonephritis?

Schmerzen an der Reaktionen an der Injektions-
Injektionsstelle! stelle?

chungsort Nicht vom Herzen
ausgehende Schmerzen
im Brustkorb
Untersuchungen Erhohung der Werte von

Laktatdehydrogenase und
alkalischer Phosphatase’
Vortbergehende Erhdhung
der Werte von ALAT
(Alanin-Aminotransferase)
und ASAT (Aspartat-Amino-
transferase) bei der Kontrolle
der Leberfunktionswerte!

1 Siehe unten stehenden Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®.

2 Diese Nebenwirkung wurde in der Phase nach der Zulassung beobachtet, nicht aber in randomisierten, kontrollierten klinischen Studien bei
Erwachsenen. Die Haufigkeit wurde anhand einer statistischen Berechnung abgeschétzt, die auf den Daten von 1 576 Patienten basiert, die
Neulasta in neun randomisierten klinischen Studien erhalten haben.
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mit Pegdfilgrastim behandelt wurden, ist un-
bekannt.

Reaktionen an der Injektionsstelle, ein-
schlieBlich Rétungen im Bereich der Injek-
tionsstelle (gelegentlich) sowie Schmerzen
an der Injektionsstelle (haufig), sind bei erst-
maliger und wiederholter Behandlung mit
Pedfilgrastim aufgetreten.

Haufige Falle von Leukozytose (Anzahl der
weiBen Blutzellen > 100 x 10%1) wurden
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Reversible, leichte bis maBige Erhéhungen
der Werte von Harnsaure und alkalischer
Phosphatase, ohne damit verbundene kli-
nische Wirkungen, traten gelegentlich auf;
reversible, leichte bis méBige Erhdhungen
der Werte von Laktatdehydrogenase, ohne
damit verbundene klinische Wirkungen,
traten gelegentlich bei Patienten auf, die
Neulasta nach einer zytotoxischen Chemo-
therapie erhielten.

Ubelkeit und Kopfschmerzen wurden sehr
haufig bei Patienten beobachtet, die Chemo-
therapie erhielten.

Gelegentliche Erhéhungen der Werte von
Alanin-Aminotransferase (ALAT) oder As-
partat-Aminotransferase (ASAT) wurden bei
Untersuchungen der Leberfunktionswerte
von Patienten beobachtet, die Pedfilgras-
tim nach einer zytotoxischen Chemothera-
pie erhalten hatten. Diese Erhéhungen sind
voribergehend und gehen auf das Aus-
gangsniveau zurlck.

Ein erhoéhtes Risiko von MDS/AML nach
einer Behandlung mit Neulasta in Zusam-
menhang mit Chemotherapie und/oder
Strahlentherapie wurde in einer epidemio-
logischen Studie mit Brust- und Lungen-
krebspatienten beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Haufig wurde Uber Félle von Thrombozyto-
penie berichtet.

Nach der Markteinfihrung wurde nach An-
wendung von G-CSF Uber Falle von Kapil-
larlecksyndrom berichtet. Diese sind im All-
gemeinen aufgetreten bei Patienten mit
fortgeschrittenen malignen Erkrankungen,
bei Sepsis, bei Patienten, die mehrere che-
motherapeutische Behandlungen erhalten
oder sich einer Apharese unterzogen ha-
ben (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt. Im
Vergleich zu alteren Kindern im Alter von
6-11 Jahren (80 %), 12—-21 Jahren (67 %)
und Erwachsenen wurde bei jingeren Kin-
dern im Alter von 0-5 Jahren (92 %) eine
groBere Haufigkeit an schwerwiegenden
Nebenwirkungen beobachtet. Die am hau-
figsten berichtete Nebenwirkung waren
Knochenschmerzen (siehe Abschnitte 5.1
und 5.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kon-
tinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risi-
ko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Ange-
horige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einzeldosen von 300 ug/kg konnten ohne
schwerwiegende unerwinschte Wirkungen
bei einer begrenzten Anzahl von gesunden
Probanden und Patienten mit nicht-klein-
zelligem Lungenkrebs subkutan angewen-
det werden. Die Nebenwirkungen waren
den Nebenwirkungen ahnlich, die bei Pa-
tienten auftraten, die niedrigere Dosierun-
gen Pedfilgrastim erhielten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
stimulanzien, koloniestimulierender Faktor;
ATC-Code: LO3AA13

Der humane Granulozyten-koloniestimulie-
rende Faktor (G-CSF) ist ein Glykoprotein,
das die Entstehung neutrophiler Granulozy-
ten und deren Freisetzung aus dem Kno-
chenmark reguliert. Pegdfilgrastim ist ein
kovalentes Konjugat des rekombinanten
humanen Methionyl-G-CSF (r-metHuG-CSF)
mit einem einzelnen 20 kDa Polyethylen-
glykol (PEG)-Molekdul. Pegdfilgrastim ist
eine Form von Filgrastim mit verlangerter
Verweildauer, die auf einer verminderten
renalen Clearance beruht. Pedfilgrastim
und Filgrastim, fur die identische Wirkme-
chanismen gezeigt werden konnten, flihren
innerhalb von 24 Stunden zu einem deutli-
chen Anstieg der Anzahl neutrophiler Gra-
nulozyten im peripheren Blut bei geringem
Anstieg der Monozyten und/oder Lym-
phozyten. Ahnlich wie bei Filgrastim verfii-
gen die als Reaktion auf eine Behandlung
mit Pegfilgrastim gebildeten neutrophilen
Granulozyten Uber eine normale oder erhéh-
te Funktionsféhigkeit, wie in Versuchen zur
chemotaktischen und  phagozytischen
Funktion gezeigt werden konnte. Wie an-
dere hamatopoetische Wachstumsfaktoren
hat G-CSF invitro stimulierende Eigen-
schaften auf menschliche Endothelzellen ge-
zeigt. G-CSF kann das Wachstum myeloi-
der Zellen, einschlieBlich maligner Zellen,
in vitro fordern, &hnliche Effekte konnen bei
einigen nicht-myeloischen Zellen in vitro be-
obachtet werden.

In zwei randomisierten, doppelblinden Zu-
lassungsstudien mit Hochrisiko-Brustkrebs-
patienten in den Stadien Il-1V, welche eine
myelosuppressive Chemotherapie mit Do-
xorubicin und Docetaxel erhielten, bewirkte
die einmalige Gabe von Pedfilgrastim pro
Zyklus eine ahnliche Reduktion der Neutro-
peniedauer und der Inzidenz des neutrope-
nischen Fiebers wie die tagliche Anwendung
von Filgrastim (im Median 11 Anwendungen
einmal téglich). Es wurde berichtet, dass
dieses Behandlungsschema ohne Wachs-
tumsfaktorgabe zu einer durchschnittlichen
Dauer einer Neutropenie 4. Grades von
5-7 Tagen und zu einer 30-40 %igen Inzi-
denz von neutropenischem Fieber fUhrte. In

einer Studie (n = 157), in welcher eine feste
Dosis von 6 mg Pedfilgrastim eingesetzt
wurde, lag die durchschnittliche Dauer der
Neutropenie 4. Grades in der Pegdfilgrastim-
Gruppe bei 1,8 Tagen im Vergleich zu
1,6 Tagen in der Filgrastim-Gruppe (Unter-
schied: 0,23 Tage, 95% Kl —-0,15; 0,63).
Uber die gesamte Studie gesehen lag die
Rate fUr neutropenisches Fieber bei 13 %
bei mit Pegdfilgrastim behandelten Patien-
ten, hingegen bei 20% bei mit Filgrastim
behandelten Patienten (Unterschied: 7 %,
95% Kl =19 %; 5%). In einer zweiten Stu-
die (n = 310), in welcher eine gewichtsab-
hangige Dosis (100 ug/kg) eingesetzt wur-
de, lag die durchschnittliche Dauer fur Neu-
tropenie 4. Grades bei 1,7 Tagen in der
Pedfilgrastim-Gruppe im Vergleich zu 1,8 Ta-
gen in der Filgrastim-Gruppe (Unterschied:
0,03 Tage, 95% Kl -0,36; 0,30). Die Ge-
samtrate flr das Auftreten neutropenischen
Fiebers lag bei 9 % bei den mit Pegfilgrastim
behandelten Patienten und bei 18 % bei den
mit Filgrastim behandelten Patienten (Unter-
schied: 9%, 95% Kl -16,8%; - 1,1 %).

In einer Placebo-kontrollierten, doppelblin-
den Studie bei Brustkrebspatienten wurde
die Wirkung von Pedfilgrastim auf die
Inzidenz neutropenischen Fiebers nach
Anwendung eines Chemotherapieregimes
(Docetaxel 100 mg/m? alle 3 Wochen fur
4 Zyklen) untersucht, das mit einer Rate
febriler Neutropenie von 10-20% in Ver-
bindung gebracht wurde. 928 Patienten
wurden randomisiert und erhielten ca.
24 Stunden (Tag 2) nach Chemotherapie in
jedem Zyklus entweder eine Einzeldosis
Pedfilgrastim oder Placebo. Bei randomi-
sierten Patienten, welche Pedfilgrastim er-
hielten, war die Inzidenz neutropenischen
Fiebers niedriger als bei Patienten, welche
Placebo erhielten (1% versus 17 %,
p < 0,001). Die Inzidenz von Krankenhaus-
aufenthalten und der Gabe von intravends
angewendeten Antiinfektiva, verbunden mit
einer klinischen Diagnose neutropenischen
Fiebers, war bei Patienten in der Pedfil-
grastim-Gruppe niedriger als bei Patienten
in der Placebo-Gruppe (1% versus 14 %,
p < 0,001; und 2% versus 10%, p < 0,001).

In einer kleinen (n = 83), randomisierten,
doppelblinden Studie der Phase Il wurde
bei Patienten mit de novo AML, die Che-
motherapie erhielten, die Anwendung von
Pedfilgrastim (Einzeldosis von 6 mg) mit
derjenigen von Filgrastim wahrend der In-
duktions-Chemotherapie verglichen. Die
mediane Zeit bis zur Erholung von der
schweren Neutropenie wurde in beiden Be-
handlungsgruppen auf 22 Tage geschatzt.
Die Langzeit-Behandlungsergebnisse wur-
den nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

In einer multizentrischen, randomisierten,
offenen Phase II-Studie (n = 37) bei padia-
trischen Sarkom-Patienten, die 100 pug/kg
Pegdfilgrastim nach dem ersten Zyklus einer
Chemotherapie mit Vincristin, Doxorubicin
und Cyclophosphamid (VAdriaC/IE) erhiel-
ten, wurde bei jungeren Kindern im Alter
von 0-5Jahren eine langere Dauer
von schwerer Neutropenie (Neutrophile
< 0,5 x 10%1) beobachtet (8,9 Tage) als bei
alteren Kindern im Alter von 6—-11 Jahren
(6 Tage), 12-21 Jahren (3,7 Tage) und Er-
wachsenen. Zusatzlich wurde eine héhere
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Inzidenz an febriler Neutropenie bei junge-
ren Kindern im Alter von 0—5 Jahren beob-
achtet (75 %) im Vergleich zu alteren Kin-
dern im Alter von 6—-11 und 12-21 Jahren
(70% bzw. 33 %) sowie Erwachsenen (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Anwendung einer subkutanen Einzel-
dosis von Pedfilgrastim wird die maximale
Serumkonzentration von Pegfilgrastim nach
16 bis 120 Stunden erreicht, und die Se-
rumkonzentration von Pegdfilgrastim bleibt
nach einer myelosuppressiven Chemothe-
rapie wahrend der Dauer der Neutropenie
erhalten. Die Elimination von Pedfilgrastim
ist bezogen auf die Dosis nicht-linear; die
Serum-Clearance von Pegfilgrastim nimmt
mit steigender Dosis ab. Pedfilgrastim
scheint hauptséachlich Uber eine Neutrophi-
len-vermittelte Clearance eliminiert zu wer-
den, welche bei hoheren Dosierungen eine
Sattigung erreicht. Einem selbstregulieren-
den  Clearance-Mechanismus  entspre-
chend sinkt die Serumkonzentration von
Pedfilgrastim rasch, sobald sich die neu-
trophilen Granulozyten zu erholen beginnen
(siehe Abbildung 1).

Aufgrund des durch neutrophile Granulozy-
ten vermittelten Clearance-Mechanismus
ist nicht zu erwarten, dass die Pharmakoki-
netik von Pegfilgrastim durch Funktions-
stérungen der Niere oder der Leber beein-
flusst wird. In einer offenen Studie mit Ein-
malgabe (n =31) hatten Nierenfunktions-
stérungen unterschiedlichen Grades, ein-
schlieBlich  terminaler Niereninsuffizienz,
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Pedfilgrastim.

Altere Personen

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass
die Pharmakokinetik von Pegfilgrastim bei
alteren Patienten (> 65 Jahre) der bei er-
wachsenen Patienten &hnlich ist.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Pedfilgrastim
wurde bei 37 padiatrischen Patienten mit
Sarkomen untersucht, die 100 ng/kg Peg-
filgrastim nach Abschluss einer Chemo-
therapie mit VAdriaC/IE erhalten hatten.
Die jungste Altersgruppe (0-5 Jahre) hatte
eine hohere durchschnittliche Exposition
mit  Pedfilgrastim (AUC) (+ Standard-
abweichung) (47,9 = 22,5 ug-h/ml) als
altere Kinder im Alter von 6-11 und
12-21 Jahren (22,0 + 13,1 ug-h/ml bzw.
29,3 + 23,2 ug-h/ml) (siehe Abschnitt 5.1).
Mit Ausnahme der jingsten Altersgruppe
(0-5 Jahre) schien die durchschnittliche
AUC bei péadiatrischen Patienten &hnlich
zu sein wie bei erwachsenen Patienten mit
Mammakarzinom im Hochrisikostadium I1-1V,
die 100 ug/kg Pedfilgrastim nach Doxoru-
bicin/Docetaxel erhalten hatten (siehe Ab-
schnitte 4.8 und 5.1).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten aus konventionellen
Studien zur chronischen Toxizitat zeigten
die erwarteten pharmakologischen Wirkun-
gen. Diese schlieBen Erhdhungen der Leu-
kozytenzahl, myeloische Hyperplasie im
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Abbildung 1:

Mediane Pegfilgrastim Serumkonzentration

6.

Profil der medianen Pedfilgrastim-Serumkonzentration und der absoluten

Zahl neutrophiler Granulozyten (ANZ) nach Injektion einer 6 mg-Einzeldosis
bei chemotherapeutisch behandelten Patienten

Mediane Absolute Anzahl Neutrophiler
Granulozyten [ANZ] (Zellen x 10%1)
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Bei den Nachkommen tréchtiger Ratten,
die Pedfilgrastim subkutan erhielten, wur-
den keine unerwlUnschten Wirkungen be-
obachtet. Jedoch wurde bei Kaninchen ge-
zeigt, dass Pedfilgrastim bei kumulierten
Dosen, die ca. dem 4-Fachen der empfoh-
lenen humantherapeutischen Dosis ent-
sprachen, eine embryonale/fetale Toxizitat
(Embryoletalitat) verursacht. Dies wurde bei
trachtigen Kaninchen, die die empfohlene
humantherapeutische Dosis erhielten, nicht
beobachtet. In Studien an Ratten wurde
gezeigt, dass Pedfilgrastim die Plazenta
passieren kann. Studien an Ratten zeigten,
dass eine subkutane Anwendung von Peg-
filgrastim keine Auswirkungen auf Repro-
duktionsleistung, Fertilitat, Sexualzyklus,
Zeitraum zwischen Paarung und Koitus
und intrauterines Uberleben hatte. Die Be-
deutung dieser Ergebnisse fur den Men-
schen ist nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat*

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Wasser fUr Injektionszwecke

*

Natriumacetat wird durch Titration von
Essigséure 99% mit Natriumhydroxid
gebildet.

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden, insbeson-
dere nicht mit Natriumchloridlésungen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

Neulasta kann einmalig Uber einen Zeit-
raum von bis zu 72 Stunden bei Raumtem-
peratur (nicht Uber 30°C) gelagert werden.
Neulasta, das langer als 72 Stunden bei
Raumtemperatur gelagert wurde, muss ver-
worfen werden.

Nicht einfrieren. Sollte Neulasta versehent-
lich einmalig Uber einen Zeitraum von weni-
ger als 24 Stunden Temperaturen unterhalb
des Gefrierpunktes ausgesetzt werden, hat
dies keine nachteilige Auswirkung auf die
Stabilitét von Neulasta.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritze (Glas Typ I) mit einem Gummi-
stopfen, einer Injektionsnadel aus rostfreiem
Stahl und einer Nadelschutzkappe, mit oder
ohne automatischen Nadelschutz.

Die Nadelschutzkappe der Fertigspritze
enthalt getrockneten Naturkautschuk (ein
Latexderivat) (siehe Abschnitt 4.4).

Jede Fertigspritze enthalt 0,6 ml Injektions-
|6sung.

PackungsgroBe mit einer verblisterten oder
einer unverblisterten Fertigspritze.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor Verwendung muss die Neulasta-Losung
optisch auf sichtbare Schwebeteilchen un-
tersucht werden. Es durfen nur klare und
farblose Losungen injiziert werden.

Starkes Schutteln kann zur Aggregation
von Pedfilgrastim fuhren, sodass es biolo-
gisch inaktiv wird.

Die Fertigspritze sollte vor der Injektion fur
30 Minuten Raumtemperatur erreichen.
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10.

11.

12.

13.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ver-
packungsmaterial ist entsprechend den na-
tionalen Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/227/001 — ter-Packung, verblis-
terte Spritze

EU/1/02/227/002 - 1er-Packung, unver-
blisterte Spritze

EU/1/02/227/004 - 1er-Packung, verblis-
terte Spritze mit Nadelschutz

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. August 2002

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 16. Juli 2007

STAND DER INFORMATION
Juni 2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

1 Fertigspritze mit 6 mg Pedfilgrastim

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Amgen GmbH
RiesstraBBe 24

80992 Minchen

Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000
www.amgen.de

MedInfo-Hotline: 0800 - 264 36 44
medinfo.amgen.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

007507-96118
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