Fachinformation

Cegfila 6 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze l{()hlp h arma

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cegfila 6 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthélt 6 mg Pegfilgrastim* in 0,6 ml Injektionslosung. Basierend auf dem
Proteinanteil, betrdgt die Konzentration 10 mg/ml**.

* Pegfilgrastim wird mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Escherichia coli und nachfolgender
Konjugation mit Polyethylenglykol (PEG) hergestellt.

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

Die Stérke dieses Produktes sollte nicht mit der Starke anderer pegylierter oder nicht-pegylierter
Proteine der gleichen therapeutischen Klasse verglichen werden. Sieche Abschnitt 5.1 fiir weitere
Informationen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Fertigspritze enthilt 30 mg Sorbitol (E 420).

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.

Klare, farblose Injektionslosung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Verkiirzung der Dauer von Neutropenien sowie zur Verminderung der Haufigkeit neutropenischen
Fiebers bei erwachsenen Patienten, die wegen einer malignen Erkrankung mit zytotoxischer
Chemotherapie behandelt werden (mit Ausnahme von chronisch-myeloischer Leukdmie und
Myelodysplastischem Syndrom).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Behandlung mit Cegfila sollte durch Arzte, die in der Onkologie und/oder Himatologie erfahren
sind, eingeleitet und tiberwacht werden.

Dosierung

Pro Chemotherapiezyklus wird eine 6 mg Dosis (eine einzelne Fertigspritze) Cegfila empfohlen, die
frithestens 24 Stunden nach einer zytotoxischen Chemotherapie angewendet wird.



Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pegfilgrastim bei Kindern ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen

Eine Dosisdnderung fiir Patienten mit eingeschréinkter Nierenfunktion, einschlieBlich terminaler
Niereninsuffizienz, wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Cegfila wird subkutan injiziert. Die Injektionen sollten in den Oberschenkel, die Bauchregion oder in
den Oberarm erfolgen. Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche
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 Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Handelsname sowie
die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig in der Patientenakte protokolliert
werden.

Bei Patienten mit de novo akuter myeloischer Leukdmie (AML) sprechen begrenzte klinische Daten
fiir eine vergleichbare Wirkung von Pegfilgrastim und Filgrastim auf die Zeit bis zur Erholung von der
schweren Neutropenie (siche Abschnitt 5.1). Die Langzeitwirkungen von Cegfila sind jedoch bei
AML noch nicht ausreichend untersucht; daher sollte Cegfila bei dieser Patientengruppe mit Vorsicht
angewendet werden.

Granulozyten-koloniestimulierende Faktoren konnen das Wachstum myeloischer Zellen in vitro
fordern und dhnliche Effekte konnten bei einigen nicht-myeloischen Zellen in vitro gesehen werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cegfila wurden bei Patienten mit Myelodysplastischem
Syndrom, chronisch-myeloischer Leukédmie und bei Patienten mit sekunddrer AML nicht untersucht;
daher sollte Cegfila bei solchen Patienten nicht angewendet werden. Besondere Vorsicht ist
hinsichtlich der Differentialdiagnose einer Blastentransformation einer chronisch-myeloischen
Leukémie und einer AML geboten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cegfila 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 Cegfila wurden bei Patienten, die eine Hochdosischemotherapie
erhalten, nicht untersucht. Dieses Arzneimittel darf nicht angewendet werden, um die Dosierung der
zytotoxischen Chemotherapie iiber etablierte Dosierungsregime hinaus zu erhéhen.



Pulmonale unerwiinschte Ereignisse

Uber pulmonale Nebenwirkungen, insbesondere interstitielle Pneumonie, wurde nach der Anwendung
von G-CSFs berichtet. Das Risiko kann fiir Patienten mit einer kurz zuriickliegenden Vorgeschichte
von pulmonalen Infiltraten oder Pneumonie hoher sein (siche Abschnitt 4.8). Das Auftreten
pulmonaler Beschwerden wie Husten, Fieber und Atemnot in Verbindung mit radiologischen
Hinweisen auf pulmonale Infiltrate sowie eine mit einer erhéhten Anzahl neutrophiler Granulozyten
einhergehende Verschlechterung der Lungenfunktion konnen erste Anzeichen fiir ein akutes
Atemnotsyndrom (Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS) sein. In solchen Fillen sollte
Cegfila nach Ermessen des Arztes abgesetzt und eine angemessene Therapie eingeleitet werden (siche
Abschnitt 4.8).

Glomerulonephritis

Bei Patienten, die Filgrastim und Pegfilgrastim erhalten hatten, wurde {iber Glomerulonephritis
berichtet. Im Allgemeinen klangen Fille von Glomerulonephritis nach Dosisreduktion oder nach
Absetzen von Filgrastim bzw. Pegfilgrastim ab. Die Uberwachung des Urinstatus wird empfohlen.

Kapillarlecksyndrom

Nach Anwendung von Granulozyten-koloniestimulierenden Faktoren wurde iiber
Kapillarlecksyndrom (capillary leak syndrome) berichtet, das durch Hypotonie, Hypoalbuminémie,
Odem und Hamokonzentration charakterisiert ist. Patienten, die Symptome des Kapillarlecksyndroms
entwickeln, sollten engmaschig iiberwacht werden und eine symptomatische Standardbehandlung
erhalten, die die Notwendigkeit einer Behandlung auf der Intensivstation einschlieen kann (siche
Abschnitt 4.8).

Splenomegalie und Milzruptur

Nach der Anwendung von Pegfilgrastim wurde {iber Félle von Splenomegalien, die im Allgemeinen
asymptomatisch verliefen, und tiber Félle von Milzrupturen, die in einigen Fallen todlich verliefen,
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Daher sollte die Milzgrofe sorgfaltig tiberwacht werden (z. B.
klinische Untersuchung, Ultraschall). Die Diagnose einer Milzruptur sollte fiir Patienten in Betracht
gezogen werden, die iiber linksseitige Oberbauchschmerzen oder Schmerzen in der Schulterregion
berichten.

Thrombozytopenie und Andmie

Die Behandlung mit Pegfilgrastim allein schliet das Auftreten von Thrombozytopenie und Andmie
nicht aus, da die volle Dosis der myelosuppressiven Chemotherapie gemil vorgesehenem
Dosierungsschema beibehalten wird. Die regelmiBige Uberwachung der Thrombozytenzahl und des
Héamatokrits wird empfohlen. Besondere Vorsicht muss bei der Anwendung von einzelnen oder
kombinierten Chemotherapeutika bestehen, welche dafiir bekannt sind, schwere Thrombozytopenie
auszulosen.

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




In der Beobachtungsstudie nach der Markteinfiihrung wurde Pegfilgrastim in Zusammenhang mit
Chemotherapie und/oder Strahlentherapie mit der Entwicklung eines Myelodysplastischen Syndroms
(MDS) und akuter myeloischer Leukdmie (AML) bei Brust- und Lungenkrebspatienten in Verbindung
gebracht (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit Brust- oder Lungenkrebs sind auf Anzeichen und
Symptome von MDS/AML zu iiberwachen.

Sichelzellandmie

Bei Patienten mit Sichelzell-Anlage oder Sichelzellkrankheit wurden Sichelzellkrisen mit der
Anwendung von Pegfilgrastim in Verbindung gebracht (siche Abschnitt 4.8). Arzte sollten daher
Cegfila bei Patienten mit Sichelzell-Anlage oder Sichelzellkrankheit mit Vorsicht verschreiben, die
entsprechenden klinischen Parameter und Laborwerte iiberwachen und einen mdglichen
Zusammenhang zwischen diesem Arzneimittel und MilzvergroBerung sowie vasookklusiven Krisen
beachten.

Leukozytose

Wihrend der Behandlung mit Pegfilgrastim wurde bei weniger als 1 % der Patienten eine Anzahl
weiBer Blutzellen von 100 x 10°/1 oder mehr beobachtet. Direkt mit einem solchen Grad der
Leukozytose in Verbindung zu bringende unerwiinschte Wirkungen sind nicht berichtet worden. Eine
solche Erh6hung der Anzahl weifler Blutzellen ist voriibergehend, tritt typischerweise innerhalb von
24 bis 48 Stunden nach der Anwendung auf und entspricht den pharmakodynamischen Wirkungen
dieses Arzneimittels. Entsprechend der klinischen Effekte und des Potentials zur Leukozytose muss
die Anzahl weifler Blutzellen wéihrend der Therapie in regelméfigen Abstédnden bestimmt werden.
Wenn die Anzahl der Leukozyten nach dem erwarteten Nadir 50 x 10%/1 iibersteigt, muss dieses
Arzneimittel umgehend abgesetzt werden.

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeit, einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen, die wihrend der initialen oder einer
nachfolgenden Behandlung auftritt, wurde bei Patienten beobachtet, die mit Pegfilgrastim behandelt
wurden. Bei Patienten mit klinisch signifikanter Uberempfindlichkeit muss Cegfila dauerhaft
abgesetzt werden. Wenden Sie Cegfila nicht bei Patienten mit einer Vorgeschichte einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber Pegfilgrastim oder Filgrastim an. Wenn eine schwerwiegende
allergische Reaktion auftritt, muss eine entsprechende Therapie mit einer genauen Beobachtung des
Patienten {iber mehrere Tage hinweg angewendet werden.

Stevens-Johnson-Syndrom

In Verbindung mit einer Behandlung mit Pegfilgrastim wurde in seltenen Féllen iiber ein Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) berichtet, das lebensbedrohlich oder tédlich verlaufen kann. Wenn bei einem
Patienten unter der Anwendung von Pegfilgrastim ein SJS aufgetreten ist, darf bei diesem Patienten zu
keinem Zeitpunkt eine erneute Behandlung mit Pegfilgrastim begonnen werden.

Immunogenitét

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht die Moglichkeit einer Immunogenitét. Die
Entstehungsrate von Antikorpern gegen Pegfilgrastim ist generell niedrig. Es treten, wie bei allen
Biologika erwartet, bindende Antikorper auf. Allerdings sind diese bisher nicht mit einer
neutralisierenden Aktivitét assoziiert.

Aortitis
Nach der Anwendung von G-CSF wurde bei gesunden Probanden und bei Krebspatienten Aortitis

berichtet. Zu den Symptomen, die auftraten, zéhlten Fieber, abdominale Schmerzen, Unwohlsein,
Riickenschmerzen und erhohte Entziindungsmarker (z. B. C-reaktives Protein und Anzahl weif3er



Blutkorperchen). In den meisten Fallen wurde die Aortitis durch CT-Scan diagnostiziert und klang
nach Absetzen von G-CSF im Allgemeinen wieder ab (siehe Abschnitt 4.8).

Weitere Warnhinweise

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cegfila zur Mobilisierung von hamatopoetischen
Progenitorzellen bei Patienten oder gesunden Spendern wurde nicht ausreichend untersucht.

Eine erhdhte hdmatopoetische Aktivitit des Knochenmarks als Antwort auf eine Therapie mit
Wachstumsfaktoren wurde mit voriibergehend positiven Befunden in den Darstellungen der Knochen
mittels bildgebender Verfahren in Verbindung gebracht. Dies sollte bei der Interpretation der
Ergebnisse von Darstellungen der Knochen mittels bildgebender Verfahren beriicksichtigt werden.

Dieses Arzneimittel enthélt 30 mg Sorbitol in jeder Fertigspritze, entsprechend 50 mg/ml. Die additive
Wirkung gleichzeitig angewendeter Sorbitol (oder Fructose) —haltiger Arzneimittel und die Einnahme
von Sorbitol (oder Fructose) liber die Nahrung ist zu beriicksichtigen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 6 mg Dosis, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei‘.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aufgrund der moglichen Empfindlichkeit von sich schnell teilenden myeloischen Zellen gegeniiber
einer zytotoxischen Chemotherapie sollte Cegfila mindestens 24 Stunden nach Gabe einer
zytotoxischen Chemotherapie angewendet werden. In klinischen Studien konnte Pegfilgrastim

14 Tage vor einer Chemotherapie sicher angewendet werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Cegfila mit einem Chemotherapeutikum wurde bei Patienten nicht untersucht. In Tiermodellen konnte
bei gleichzeitiger Anwendung von Pegfilgrastim mit 5-Fluorouracil (5-FU) oder anderen
Antimetaboliten eine gesteigerte Myelosuppression gezeigt werden.

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

Die Moglichkeit einer Wechselwirkung mit Lithium, welches ebenfalls die Freisetzung von
neutrophilen Granulozyten fordert, wurde nicht gezielt untersucht. Es gibt keine Hinweise, dass eine
solche Wechselwirkung eine Gefahrdung bedeuten wiirde.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cegfila bei Patienten, die eine Chemotherapie erhalten, die mit
einer verzogerten Myelosuppression einhergeht, z. B. mit Nitrosoharnstoffverbindungen, wurde nicht
untersucht.

Spezifische Interaktions- oder Metabolisierungsstudien wurden nicht durchgefiihrt, jedoch ergaben
klinische Studien keine Hinweise auf eine Wechselwirkung von Pegfilgrastim mit anderen
Arzneimitteln.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Pegfilgrastim bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Cegfila wahrend der Schwangerschaft und bei gebérfiahigen
Frauen, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.



Stillzeit

Es gibt nur ungeniigende Informationen dariiber, ob Pegfilgrastim/Metabolite in die Muttermilch
iibergehen. Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung
mit Cegfila verzichtet werden soll/die Behandlung mit Cegfila zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl
der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitit

Pegfilgrastim zeigte keinen Einfluss auf die Reproduktionsfahigkeit oder Fertilitdt mannlicher und
weiblicher Ratten, die circa das 6- bis 9-Fache der humantherapeutischen Dosis (basierend auf
Korperoberfliche) als kumulierte wochentliche Dosis erhielten (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cegfila hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Knochenschmerzen (sehr hiaufig [> 1/10]) und
muskuloskelettale Schmerzen (hdufig). Die Knochenschmerzen waren im Allgemeinen leicht bis
maiBig im Schweregrad, voriibergehend und konnten bei den meisten Patienten mit einem
Standardanalgetikum beherrscht werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Hautausschlag, Urtikaria, Angioddem, Dyspnoe,
Erytheme, Hautr6tung und Hypotonie wurden bei der erstmaligen oder nachfolgenden Behandlung mit
Pegfilgrastim (gelegentlich [> 1/1.000, < 1/100]) berichtet. Schwerwiegende allergische Reaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie konnen bei Patienten auftreten, die Pegfilgrastim erhalten (gelegentlich)
(siche Abschnitt 4.4).

Kapillarlecksyndrom, das lebensbedrohlich sein kann, wenn die Behandlung nicht unverziiglich
erfolgt, wurde bei Krebspatienten, die sich einer Chemotherapie und nachfolgender Behandlung mit
Granulozyten-koloniestimulierenden Faktoren unterzogen haben, gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
berichtet; siche Abschnitt 4.4 und unten stehenden Abschnitt “Beschreibung ausgewéhlter
Nebenwirkungen”.

Splenomegalie, im Allgemeinen asymptomatisch, tritt gelegentlich auf.

Milzrupturen, die in einigen Féllen todlich verliefen, werden gelegentlich nach der Behandlung mit
Pegfilgrastim berichtet (siche Abschnitt 4.4). Gelegentliche pulmonale Nebenwirkungen einschlieBlich
interstitieller Pneumonie, Lungenddem, Lungeninfiltrate und Lungenfibrose wurden berichtet.
Gelegentlich resultierten einige der berichteten Félle in respiratorischem Versagen oder akutem
Atemnotsyndrom (ARDS), welche tédlich enden konnen (siche Abschnitt 4.4).

Vereinzelt wurde bei Patienten mit Sichelzell-Anlage oder Sichelzellkrankheit iiber Fille von
Sichelzellkrisen (gelegentlich bei Sichelzellpatienten) berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Daten in der untenstehenden Tabelle beschreiben die Nebenwirkungen, die in klinischen
Priifungen und bei Spontanmeldungen berichtet wurden. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen in absteigendem Schweregrad dargestellt.
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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 1576 Patienten basiert, die Pegfilgrastim in neun randomisierten klinischen Studien erhalten haben.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Gelegentliche Fille von Sweet-Syndrom wurden berichtet, wobei in einigen Fallen die
zugrundeliegenden hamatologischen Malignititen eine Rolle spielen kénnen.

Gelegentliche Fille von kutaner Vaskulitis wurden bei Patienten berichtet, die mit Pegfilgrastim
behandelt wurden. Der Mechanismus der Vaskulitis bei Patienten, die mit Pegfilgrastim behandelt
wurden, ist unbekannt.

Reaktionen an der Injektionsstelle, einschlieBlich R6tungen im Bereich der Injektionsstelle
(gelegentlich) sowie Schmerzen an der Injektionsstelle (hdufig) sind bei erstmaliger und wiederholter
Behandlung mit Pegfilgrastim aufgetreten.

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

Reversible, leichte bis médfige Erhdhungen der Werte von Harnsdure und alkalischer Phosphatase,
ohne damit verbundene klinische Wirkungen, traten gelegentlich auf; reversible, leichte bis maBige
Erhohungen der Werte von Laktatdehydrogenase, ohne damit verbundene klinische Wirkungen, traten
gelegentlich bei Patienten auf, die Pegfilgrastim nach einer zytotoxischen Chemotherapie erhalten
haben.

Ubelkeit und Kopfschmerzen wurden sehr hiufig bei Patienten beobachtet, die eine Chemotherapie
erhielten.

Gelegentliche Erhohungen der Werte von ALAT (Alanin-Aminotransferase) und ASAT (Aspartat-
Aminotransferase) wurden bei Untersuchungen der Leberfunktionswerte von Patienten beobachtet, die
Pegfilgrastim nach einer zytotoxischen Chemotherapie erhalten hatten. Diese Erh6hungen sind
voriibergehend und gehen auf das Ausgangsniveau zuriick.



Ein erhohtes Risiko von MDS/AML nach einer Behandlung mit pegfilgrastim in Zusammenhang mit
Chemotherapie und/oder Strahlentherapie wurde in einer epidemiologischen Studie mit Brust- und
Lungenkrebspatienten beobachtet (sieche Abschnitt 4.4).

Haufig wurde iiber Félle von Thrombozytopenie berichtet.

Nach der Markteinfiihrung wurde nach Anwendung von Granulozyten-koloniestimulierenden
Faktoren tiber Fille von Kapillarlecksyndrom berichtet. Diese sind im Allgemeinen aufgetreten bei
Patienten mit fortgeschrittenen malignen Erkrankungen, bei Sepsis, bei Patienten, die mehrere
chemotherapeutische Arzneimittel erhalten oder sich einer Apharese unterzogen haben (siche
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt. Im Vergleich zu dlteren Kindern im Alter von 6-11 Jahren
(80 %), 12-21 Jahren (67 %) und Erwachsenen wurde bei Kindern im Alter von 0-5 Jahren (92 %)
eine grofere Haufigkeit an schwerwiegenden unerwiinschten Nebenwirkungen beobachtet. Die am
haufigsten berichtete Nebenwirkung waren Knochenschmerzen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung liber das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, D-53175 Bonn, Webseite: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einzeldosen von 300 pg/kg konnten ohne schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen bei einer
begrenzten Anzahl von gesunden Probanden und Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs
subkutan angewendet werden. Die Nebenwirkungen waren den Nebenwirkungen dhnlich, die bei
Patienten auftraten, die niedrigere Dosierungen Pegfilgrastim erhielten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunstimulanzien, Koloniestimulierende Faktoren; ATC-Code:
LO3AAI3

Cegfila ist ein biologisch/biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.

Der humane Granulozyten-koloniestimulierende Faktor (G-CSF) ist ein Glykoprotein, das die
Entstehung neutrophiler Granulozyten und deren Freisetzung aus dem Knochenmark reguliert.
Pegfilgrastim ist ein kovalentes Konjugat des rekombinanten humanen G-CSF (r-metHuG-CSF) mit
einem einzelnen 20 kDa Polyethylenglykol (PEG)-Molekiil. Pegfilgrastim ist eine Form von
Filgrastim mit verldngerter Verweildauer, die auf einer verminderten renalen Clearance beruht.
Pegfilgrastim und Filgrastim, fiir die identische Wirkmechanismen gezeigt werden konnten, fithren
innerhalb von 24 Stunden zu einem deutlichen Anstieg der Anzahl neutrophiler Granulozyten im
peripheren Blut bei geringem Anstieg der Monozyten und/oder Lymphozyten. Ahnlich wie bei
Filgrastim verfiigen die als Reaktion auf eine Behandlung mit Pegfilgrastim gebildeten neutrophilen
Granulozyten iiber eine normale oder erhohte Funktionsfahigkeit, wie in Versuchen zur
chemotaktischen und phagozytischen Funktion gezeigt werden konnte. Wie andere himatopoetische
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Wachstumsfaktoren hat G-CSF in vitro stimulierende Eigenschaften auf menschliche Endothelzellen
gezeigt. G-CSF kann das Wachstum myeloider Zellen, einschlieBlich maligner Zellen, in vitro fordern,
dhnliche Effekte konnen bei einigen nicht-myeloischen Zellen in vitro beobachtet werden.

In zwei randomisierten, doppelblinden Zulassungsstudien mit Hochrisiko-Brustkrebspatienten in den
Stadien II-1V, welche eine myelosuppressive Chemotherapie mit Doxorubicin und Docetaxel
erhielten, bewirkte die einmalige Gabe von Pegfilgrastim pro Zyklus eine dhnliche Reduktion der
Neutropeniedauer und der Inzidenz des neutropenischen Fiebers wie die tégliche Anwendung von
Filgrastim (im Median 11 Anwendungen einmal téglich). Es wurde berichtet, dass dieses
Behandlungsschema ohne Wachstumsfaktorgabe zu einer durchschnittlichen Dauer einer Neutropenie
4. Grades von 5-7 Tagen und zu einer 30-40 %igen Inzidenz von neutropenischem Fieber fiihrte. In
einer Studie (n = 157), in welcher eine feste Dosis von 6 mg Pegfilgrastim eingesetzt wurde, lag die
durchschnittliche Dauer der Neutropenie 4. Grades in der Pegfilgrastim-Gruppe bei 1,8 Tagen im
Vergleich zu 1,6 Tagen in der Filgrastim-Gruppe (Unterschied: 0,23 Tage, 95 % KI -0,15; 0,63). Uber
die gesamte Studie gesehen, lag die Rate fiir neutropenisches Fieber bei 13 % bei mit Pegfilgrastim
behandelten Patienten, hingegen bei 20 % bei mit Filgrastim behandelten Patienten (Unterschied: 7 %,
95 % KI -19 %; 5 %). In einer zweiten Studie (n = 310), in welcher eine gewichtsabhidngige Dosis
(100 pg/kg) eingesetzt wurde, lag die durchschnittliche Dauer fiir Neutropenie 4. Grades bei 1,7 Tagen
in der Pegfilgrastim-Gruppe im Vergleich zu 1,8 Tagen in der Filgrastim-Gruppe (Unterschied:

0,03 Tage, 95 % K1 -0,36; 0,30). Die Gesamtrate fiir das Auftreten neutropenischen Fiebers lag bei

9 % der mit Pegfilgrastim behandelten Patienten und bei 18 % der mit Filgrastim behandelten
Patienten (Unterschied: 9 %, 95 % KI1-16,8 %; -1,1 %).

In einer Placebo-kontrollierten, doppelblinden Studie bei Brustkrebspatienten wurde die Wirkung von
Pegfilgrastim auf die Inzidenz neutropenischen Fiebers nach Anwendung eines Chemotherapieregimes
(Docetaxel 100 mg/m? alle 3 Wochen fiir 4 Zyklen) untersucht, das mit einer Rate febriler Neutropenie
von 10-20 % in Verbindung gebracht wurde. 928 Patienten wurden randomisiert und erhielten ca.

24 Stunden (Tag 2) nach Chemotherapie in jedem Zyklus entweder eine Einzeldosis Pegfilgrastim
oder Placebo. Bei randomisierten Patienten, welche Pegfilgrastim erhielten, war die Inzidenz
neutropenischen Fiebers niedriger als bei Patienten, welche Placebo erhielten (1 % versus 17 %,

p <0,001). Die Inzidenz von Krankenhausaufenthalten und der Gabe von intravends angewendeten
Antiinfektiva, verbunden mit einer klinischen Diagnose neutropenischen Fiebers, war bei Patienten in
der Pegfilgrastim-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 I wurde bei Patienten mit
de novo AML, die Chemotherapie erhielten, die Anwendung von Pegfilgrastim (Einzeldosis von

6 mg) und Filgrastim wihrend der Induktions-Chemotherapie verglichen. Die mediane Zeit bis zur
Erholung von der schweren Neutropenie wurde in beiden Behandlungsgruppen auf 22 Tage geschitzt.
Die Langzeit-Behandlungsergebnisse wurden nicht untersucht (siche Abschnitt 4.4).

In einer multizentrischen, randomisierten, offenen Phase II-Studie (n = 37) bei padiatrischen Sarkom-
Patienten, die 100 pg/kg Pegfilgrastim nach dem ersten Zyklus einer Chemotherapie mit Vincristin,
Doxorubicin und Cyclophosphamid (VAdriaC/IE) erhielten, wurde bei jingeren Kindern im Alter von
0-5 Jahren eine lingere Dauer von schwerer Neutropenie (Neutrophile < 0,5 x 10%/L) beobachtet

(8,9 Tage) als bei dlteren Kindern im Alter von 6-11 Jahren (6 Tage), 12-21 Jahren (3,7 Tage) und
Erwachsenen. Zusitzlich wurde eine hohere Inzidenz an febriler Neutropenie bei jiingeren Kindern im
Alter von 0-5 Jahren beobachtet (75 %) im Vergleich zu dlteren Kindern im Alter von 6-11 und

12-21 Jahren (70 % bzw. 33 %) sowie Erwachsenen (siche Abschnitte 4.8 und 5.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Anwendung einer subkutanen Einzeldosis von Pegfilgrastim wird die maximale
Serumkonzentration von Pegfilgrastim nach 16 bis 120 Stunden erreicht und die Serumkonzentration
von Pegfilgrastim bleibt nach einer myelosuppressiven Chemotherapie wéhrend der Dauer der
Neutropenie erhalten. Die Elimination von Pegfilgrastim ist bezogen auf die Dosis nicht-linear; die
Serum-Clearance von Pegfilgrastim nimmt mit steigender Dosis ab. Pegfilgrastim scheint



hauptséchlich iiber eine Neutrophilen-vermittelte Clearance eliminiert zu werden, welche bei héheren
Dosierungen eine Sittigung erreicht. Einem selbstregulierenden Clearance-Mechanismus entsprechend
sinkt die Serumkonzentration von Pegfilgrastim rasch, sobald sich die neutrophilen Granulozyten zu
erholen beginnen (siche Abbildung 1).

Abbildung 1. Profil der medianen Pegfilgrastim-Serumkonzentration und der absoluten Zahl
neutrophiler Granulozyten (ANZ) nach Injektion einer 6 mg Einzeldosis bei chemotherapeutisch
behandelten Patienten
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Aufgrund des durch neutrophile Granulozyten vermittelten Clearance-Mechanismus ist nicht zu
erwarten, dass die Pharmakokinetik von Pegfilgrastim durch Funktionsstérungen der Niere oder der
Leber beeinflusst wird. In einer offenen Studie mit Einmalgabe (n = 31) hatten
Nierenfunktionsstdrungen unterschiedlichen Grades, einschlie8lich terminaler Niereninsuffizienz,
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Pegfilgrastim.

Altere Personen

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass die Pharmakokinetik von Pegfilgrastim bei élteren Patienten
(> 65 Jahre) der bei erwachsenen Patienten dhnlich ist.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Pegfilgrastim wurde bei 37 padiatrischen Patienten mit Sarkomen
untersucht, die 100 pg/kg Pegfilgrastim nach Abschluss einer Chemotherapie mit VAdriaC/IE erhalten
hatten. Die jiingste Altersgruppe (0-5 Jahre) hatte eine hohere durchschnittliche Exposition mit
Pegfilgrastim (AUC) (+ Standardabweichung) (47,9 + 22,5 ug-h/ml) als dltere Kinder im Alter von
6-11 und 12-21 Jahren (22,0 £ 13,1 pg-h/ml bzw. 29,3 + 23,2 pg-h/ml) (siche Abschnitt 5.1). Mit
Ausnahme der jiingsten Altersgruppe (0-5 Jahre) schien die durchschnittliche AUC bei padiatrischen
Patienten dhnlich zu sein wie bei erwachsenen Patienten mit Mammakarzinom im

Hochrisikostadium II-1V, die 100 pg/kg Pegfilgrastim nach Doxorubicin/Docetaxel erhalten hatten
(sieche Abschnitte 4.8 und 5.1).



5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten aus konventionellen Studien zur chronischen Toxizitdt zeigten die erwarteten
pharmakologischen Wirkungen. Diese schlieBen Erhéhungen der Leukozytenzahl, myeloische
Hyperplasie im Knochenmark, extramedulldre Himatopoese und Milzvergréflerung ein.

Bei den Nachkommen trachtiger Ratten, die Pegfilgrastim subkutan erhielten, wurden keine
unerwiinschten Wirkungen beobachtet. Jedoch wurde bei Kaninchen gezeigt, dass Pegfilgrastim bei
kumulierten Dosen, die etwa dem 4-Fachen der empfohlenen humantherapeutischen Dosis
entsprachen, eine embryonale/fetale Toxizitdt (Embryoletalitit) verursacht. Dies wurde bei trachtigen
Kaninchen, die die empfohlene humantherapeutische Dosis erhielten, nicht beobachtet. In Studien an
Ratten wurde gezeigt, dass Pegfilgrastim die Plazenta passieren kann. Studien an Ratten zeigten, dass
eine subkutane Anwendung von Pegfilgrastim keine Auswirkungen auf Reproduktionsleistung,
Fertilitit, Sexualzyklus, Zeitraum zwischen Paarung und Koitus und intrauterines Uberleben hatte. Die
Bedeutung dieser Ergebnisse fiir den Menschen ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat™®

Sorbitol (E 420)

Polysorbat 20

Wasser fiir Injektionszwecke

Salzsdure (zur Einstellung des pH-Wertes)

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes)

* Natriumacetat wird durch Mischen von Natriumacetat-Trihydrat und Essigsaure hergestellt.

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden, insbesondere nicht mit
Natriumchloridlosungen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Cegfila kann einmalig iiber einen Zeitraum von bis zu 96 Stunden bei Raumtemperatur (nicht iiber
30 °C) gelagert werden. Cegfila, das langer als 96 Stunden bei Raumtemperatur gelagert wurde, muss
verworfen werden.

Nicht einfrieren. Sollte Cegfila versehentlich zweimalig iiber einen Zeitraum von jeweils weniger als
72 Stunden Temperaturen unterhalb des Gefrierpunktes ausgesetzt werden, hat dies keine nachteilige
Auswirkung auf die Stabilitdt von Cegfila.

Das Behéltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Fertigspritze (Glas Typ I) mit einem Brombutyl-Gummistopfen und einer Injektionsnadel aus
rostfreiem Stahl mit automatischem Nadelschutz.



Jede Fertigspritze enthélt 0,6 ml Injektionslésung. Packungsgrofle mit einer verblisterten Fertigspritze.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vor der Anwendung muss die Cegfila-Losung optisch auf sichtbare Schwebeteilchen untersucht
werden. Es diirfen nur klare und farblose Losungen injiziert werden.

Starkes Schiitteln kann zur Aggregation von Pegfilgrastim fiihren, so dass es biologisch inaktiv wird.

Lassen Sie die Fertigspritze 30 Minuten lang Raumtemperatur annehmen, bevor Sie die Spritze
verwenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mundipharma Corporation (Ireland) Limited,

United Drug House Magna Drive, Magna Business Park,
Citywest Road, Dublin 24,

Irland

7.a Parallel vertrieben und umgepackt:

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1409/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19 Dezember 2019

10. STAND DER INFORMATION

Februar 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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