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UDENYCA®
pedfilgrastim 6mg/0.6mL
Solucioén Inyectable

1 INDICACIONES Y USOS

UDENYCA esté indicado para disminuir la incidencia de la infeccién, manifestada por la neutropenia febril, en
pacientes con malignidades no mieloides tratados con medicamentos anti-cancerigenos mielosupresores asociados
con una incidencia clinicamente significativa de neutropenia febril [ver Estudios Clinicos (14)].

Limitaciones de Uso

UDENYCA no esta indicado para la movilizacion de células progenitoras de sangre periférica para trasplante de
células madres hematopoyéticas.

2 DOSIS Y ADMINISTRACION
2.1 Pacientes con Cancer Tratados con Quimioterapia Mielosupresora

La dosis recomendada de UDENYCA es una inyeccion subcutanea Unica de 6 mg administrada una vez por ciclo de
quimioterapia. Para la dosis en pacientes pediatricos que pesan menos de 45 kg, referirse a la Tabla 1. No
administrar UDENYCA entre los 14 dias antes y 24 horas después de la administracion de una quimioterapia
citotdxica.

2.2 Administracion

UDENYCA se administra por via subcutanea mediante una jeringa precargada de dosis Gnica para uso manual.

Antes de utilizar, retirar el envase del refrigerador y dejar que la jeringa precargada UDENY CA alcance la
temperatura ambiente durante un minimo de 30 minutos. Eliminar toda jeringa precargada que haya quedado a
temperatura ambiente por mas de 48 horas.

Inspeccionar visualmente los productos medicinales parenterales (jeringa precargada) para detectar materia
particulada y decoloracién antes de su administracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan. No
administrar UDENY CA si se observa decoloracion o particulas.

El capuchon de la aguja de la jeringa precargada no esta fabricado con latex de goma natural.

Pacientes pediatricos que pesan menos de 45 kg

La jeringa precargada UDENY CA no esta disefiada para permitir una administracion directa de dosis menores a 0,6
mL (6 mg). La jeringa no tiene marcas de graduacion que son necesarias para medir adecuadamente las dosis de
UDENYCA menores a 0,6 mL (6 mg) para administracion directa a los pacientes. Por lo tanto, no se recomienda la

administracién directa a los pacientes que requieren dosis menores a 0,6 mL (6 mg) debido al potencial de error de
dosificacion. Referirse a la Tabla 1.

Tablal. Dosificacion de UDENYCA para pacientes pediatricos que pesan menos de 45 kg

Peso Corporal Dosis de UDENYCA Volumen a Administrar
Menos de 10 kg* Ver a continuacion* Ver a continuacion*

10 — 20 kg 1,5mg 0,15 mL

21 -30kg 2,5mg 0,25 mL

31-44kg 4 mg 0,4 mL

*Para pacientes pediatricos que pesan menos de 10 kg, administrar 0,1 mg/ kg (0,01 mL/ kg) de UDENYCA
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3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Inyectable: solucion limpida, transparente, sin conservantes, que contiene 6 mg/ 0,6 mL en una jeringa precargada
de dosis Unica para uso manual solamente.

4 CONTRAINDICACIONES

UDENYCA esté contraindicado en pacientes con antecedente de reacciones alérgicas graves a los productos que
contienen pegfilgrastim o filgrastim. Las reacciones incluyeron anafilaxia. [ver Advertencias y Precauciones (5.3)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Rotura Esplénica

La rotura esplénica, incluyendo los casos mortales, puede ocurrir luego de la administracion de los productos que
contienen pegfilgrastim. Evaluar si hay agrandamiento del bazo o rotura esplénica en pacientes que informan dolor
de hombro o abdominal superior izquierdo después de recibir UDENYCA.

5.2 Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS) puede ocurrir en pacientes que reciben productos que
contienen pegfilgrastim. Evaluar a los pacientes que desarrollen fiebre e infiltraciones pulmonares o dificultad
respiratoria después de recibir UDENYCA por ARDS. Discontinuar UDENYCA en pacientes con ARDS.

5.3 Reacciones Alérgicas Graves

Pueden ocurrir reacciones alérgicas graves, incluyendo anafilaxia, en pacientes que reciben productos que contienen
pegfilgrastim. La mayoria de los eventos informados ocurrieron con la exposicién inicial. Las reacciones alérgicas,
que incluyen anafilaxia, pueden repetirse dentro de algunos dias después de la discontinuacion del tratamiento anti-
alérgico inicial. Discontinuar permanentemente UDENY CA en pacientes con reacciones alérgicas graves. No
administrar UDENYCA a pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas graves a los productos que contienen
pegfilgrastim o filgrastim.

5.4 Uso en Pacientes con Trastornos de Células Falciformes

Las crisis de células falciformes graves y algunas veces mortales pueden ocurrir en pacientes con trastornos de
células falciformes con los productos que contienen pegfilgrastim. Discontinuar UDENY CA si ocurre crisis de
células falciformes.

5.5 Glomerulonefritis

Ocurrié glomerulonefritis en pacientes tratados con productos que contienen pegfilgrastim. Estos diagndsticos se
basaron en azotemia, hematuria (microscopica y macroscopica), proteinuria y biopsia renal. Por lo general, los
eventos de glomerulonefritis se resolvieron después de la reduccion de la dosis o discontinuacion de los productos
que contienen pegfilgrastim. Si se sospecha glomerulonefritis, evaluar la causa. Si fuera probable la causalidad,
considerar la reduccidn o interrupcion de la dosis de UDENYCA.

5.6 Leucocitosis

Se observaron recuentos de glébulos blancos (WBC) de 100 x 10° /L o mayores en pacientes tratados con productos
que contienen pegfilgrastim. Se recomienda controlar el recuento sanguineo completo (CBC) durante el tratamiento
con UDENYCA.
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5.7 Trombocitopenia

Se inform6 trombocitopenia en pacientes que reciben productos de pegfilgrastim. Controlar los recuentos de
plaquetas.

5.8 Sindrome de Fuga Capilar

Se inform6 Sindrome de Fuga Capilar después de la administracion del G-CSF, incluyendo productos que contienen
pegfilgrastim, y esta caracterizado por hipotension, hipoalbuminemia, edema, y hemoconcentracion. Los episodios
varian en frecuencia, gravedad y pueden tener riesgo de vida si el tratamiento se retrasa. Los pacientes que
desarrollan sintomas de sindrome de fuga capilar deben ser monitoreados minuciosamente y deben recibir
tratamiento sintomatico estandar, que puede incluir una necesidad de cuidado intensivo.

5.9 Potencial para los Efectos estimulantes de Crecimiento Tumoral en Células
Malignas

El receptor del factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), a través del cual acttan los productos que
contienen pegfilgrastim y los productos que contienen filgrastim, fue hallado en las lineas celulares tumorales. No
puede excluirse la posibilidad de que los productos que contienen pegfilgrastim actliien como un factor de
crecimiento para cualquier tipo de tumor, incluyendo malignidades mieloides y mielodisplasia, enfermedades para
las que los productos que contienen pegfilgrastim no estan aprobados.

5.10Sindrome Mielodisplasico (MDS) y Leucemia Mieloide Aguda (AML) en pacientes
con Cancer de Mama y de Pulmoén

MDS y AML se han asociado con el uso de productos de pegfilgrastim junto con quimioterapia y/o radioterapia en
pacientes con cancer de mama y de pulmon. Supervisar a los pacientes para detectar signos y sintomas de
MDS/AML en estos entornos.

5.11 Aortitis

Se informo aortitis en pacientes tratados con productos que contienen pegfilgrastim. Puede ocurrir tan pronto como
en la primera semana después de iniciar la terapia. Las manifestaciones pueden incluir signos y sintomas
generalizados tales como fiebre, dolor abdominal, malestar, dolor de espalda y aumento de los marcadores
inflamatorios (por ejemplo, proteina c-reactiva y recuento de glébulos blancos). Considerar aortitis en pacientes que
desarrollan estos signos y sintomas sin etiologia conocida. Discontinuar UDENY CA si se sospecha aortitis.

5.12 Imagen Nuclear

La actividad hematopoyética de la medula 6sea en respuesta al tratamiento del factor de crecimiento estuvo asociada
a los cambios de imagenes 6seas positivas y transitorias. Esto debe considerarse al interpretar los resultados de las
imagenes 0seas.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se analizan en mayor detalle en otras secciones del prospecto:

Rotura Esplénica[ver Advertencias y Precauciones (5.1)]

Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda [ver Advertencias y Precauciones (5.2)]

Reacciones Alérgicas Graves [ver Advertencias y Precauciones (5.3)]

Uso en Pacientes con Trastornos de Células Falciformes [ver Advertencias y Precauciones (5.4)]
Glomerulonefritis [ver Advertencias y Precauciones (5.5)]

Leucocitosis [ver Advertencias y Precauciones (5.6)]

Trombocitopenia [ver Advertencias y precauciones (5.7)]
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e Sindrome de Fuga Capilar [ver Advertencias y Precauciones (5.8)]

e Potencial para los Efectos estimulantes de Crecimiento Tumoral en Células Malignas [ver Advertencias y
Precauciones (5.9)]

e Sindrome Mielodisplasico [ver Advertencias y precauciones (5.10)]

e Leucemia Mieloide Aguda [ver Advertencias y precauciones (5.10)]

e Aortitis [ver Advertencias y Precauciones (5.11)]

6.1 Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo conforme a condiciones ampliamente variadas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente con
las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y no puede reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Los datos de seguridad de los ensayos clinicos llevados a cabo con pegfilgrastim se basan en 932 pacientes tratados

con pegfilgrastim en siete ensayos clinicos aleatorizados. La poblacion fue de 21 a 88 afios de edad y el 92% era de

sexo femenino. La etnicidad fue 75% Caucasica, 18% Hispanica, 5% Raza Negra, y 1% Asiatica. Los pacientes con
tumores de mama (n = 823), pulmén y toracicos (n = 53) y linfoma (n = 56) recibieron pegfilgrastim después de una
quimioterapia citotdxica no mieloablativa. La mayoria de los pacientes recibieron una dosis Unica de 100 mcg/ kg (n
= 259) o una dosis Unica de 6 mg (n = 546) por ciclo de quimioterapia durante 4 ciclos.

Los siguientes datos de reacciones adversas en la Tabla 2 corresponden a un estudio aleatorizado, a doble ciego, con
control de placebo en pacientes con cancer de mama metastésico o no metastasico tratados con docetaxel 100 mg/
m? cada 21 dias (Estudio 3). Se aleatorizé un total de 928 pacientes para recibir ya sea 6 mg de pegfilgrastim (n =
467) o placebo (n = 461). Los pacientes tenian entre 21 y 88 afios de edad y el 99% era de sexo femenino. La
etnicidad fue 66% Caucésica, 31% Hispanica, 2% Raza Negra, y <1% Asiatica, Americana Nativa u otra.

Las reacciones mas comunes que ocurrieron en > 5% de los pacientes y con una diferencia entre grupos de > 5%
mayor en el grupo tratado con pegfilgrastim en ensayos clinicos controlados con placebo son dolor de huesos y
dolor en las extremidades.

Tabla 2. Reacciones Adversas con una Incidencia Mayor > 5% en los Pacientes tratados con Pegfilgrastim en
Comparacién con el Placebo en el Estudio 3

Sistema Corporal Placebo 6 mg de pegfilgrastim SC el Dia 2
Reaccion Adversa (N=461) (N=467)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor de huesos 26% 31%
Dolor en las Extremidades | 4% 9%

Leucocitosis

En los estudios clinicos, se observo leucocitosis (recuentos de WBC > 100 x 10%L) en menos del 1% de los 932
pacientes con malignidades no mieloides tratados con pegfilgrastim. No se informaron complicaciones atribuibles a
leucocitosis en los estudios clinicos.

6.2 Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. La deteccion de la
formacidn de anticuerpos es altamente dependiente de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademas, la
incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluyendo el anticuerpo neutralizante) en un ensayo puede
estar influenciada por diversos factores incluyendo la metodologia del ensayo, manipulacion de las muestras, tiempo
de recoleccion de muestras, medicamentos concomitantes y enfermedad subyacente. Por estas razones, la
comparacion de la incidencia de los anticuerpos en los estudios descriptos a continuacidn con la incidencia de los
anticuerpos en otros estudios o con productos que contienen pegfilgrastim puede ser engafiosa.
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Se detectaron anticuerpos de union a pegfilgrastim utilizando el ensayo BlAcore. El limite aproximado de deteccion
para este ensayo es 500 ng/ mL. Se detectaron los anticuerpos de unidn pre-existentes en aproximadamente el 6%
(51/ 849) de pacientes con cancer de mama metastasico. Cuatro de 521 sujetos tratados con pegfilgrastim que eran
negativos en el inicio desarrollaron anticuerpos de unién a pegfilgrastim luego del tratamiento. Ninguno de estos 4
pacientes tuvo evidencia de anticuerpos neutralizantes detectados utilizando un bioensayo basado en células.

6.3 Experiencia Posterior a la Comercializacién

Las siguientes reacciones adversas se identificaron durante el uso posterior a la aprobacion de los productos que
contienen pegfilgrastim. Debido a que estas reacciones se informaron voluntariamente por una poblacién de tamafio
incierto, no siempre es posible calcular confiablemente su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicién al medicamento.

e Rotura esplénica y esplenomegalia (bazo agrandado) [ver Advertencias y Precauciones (5.1)]

e Sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS) [ver Advertencias y Precauciones (5.2)]

e Reacciones alérgicas/ hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, erupcion dérmica, urticaria, enrojecimiento
y eritema generalizado [ver Advertencias y Precauciones (5.3)]

e  Crisis de Células Falciformes [ver Advertencias y Precauciones (5.4)]

o  Glomerulonefritis [ver Advertencias y Precauciones (5.5)]

e Leucocitosis [ver Advertencias y Precauciones (5.6)]

e Trombocitopenia [ ver Advertencias y Precauciones (5.7)]

e Sindrome de Fuga Capilar [ver Advertencias y Precauciones (5.8)]

e Reacciones en el lugar de la inyeccion

e Sindrome de Sweet (dermatosis neutrofilica febril aguda), vasculitis cutanea

e Sindrome Mielodispléasico (MDS) y Leucemia Mieloide Aguda (AML) en pacientes con cancer de mamay
de pulmdn que reciben quimioterapia o radioterapia [consulte Advertencias y precauciones (5.10)]

e  Aortitis [ver Advertencias y Precauciones (5.11)]

e Hemorragia alveolar

Notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion. También
puede comunicarse al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A., por correo electronico a
farmacovigilancia@gador.com.ar o farmacovigilancia2@gador.pe.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de Riesgos

Si bien los datos disponibles con el uso de UDENYCA o del producto que contiene pegfilgrastim en mujeres
embarazadas son insuficientes para establecer si existe un riesgo asociado con el medicamento de principales
defectos de nacimiento, aborto, o resultados fetales 0 maternos adversos, existen datos disponibles de estudios
publicados en mujeres embarazadas expuestas a productos que contienen filgrastim. Estos estudios no han
establecido una asociacion del uso del producto que contiene filgrastim durante el embarazo con principales defectos
de nacimiento, aborto o resultados fetales 0 maternos adversos.

En estudios llevados a cabo en animales, no hubo evidencia de toxicidad reproductiva/ de desarrollo en la cria de
ratas prefiadas tratadas con dosis acumuladas de pegfilgrastim aproximadamente 10 veces la dosis humana
recomendada (en base al area de superficie corporal). En las conejas prefiadas, hubo un aumento de embrioletalidad
y se produjeron abortos espontaneos con cuatro veces la dosis maxima humana recomendada que ocurrio
simultdneamente con los signos de toxicidad materna (ver Datos).
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Se desconoce el riesgo de base calculado de principales defectos de nacimiento y aborto para la poblacion indicada.
Todos los embarazos tienen un riesgo de base de defecto de nacimiento, pérdida u otro resultado adverso. En la
poblacion general estadounidense, el riesgo de base calculado de principales defectos de nacimiento y aborto en
embarazos clinicamente reconocidos es del 2-4% y del 15-20%, respectivamente.

Datos
Datos en Animales

Las conejas prefiadas fueron tratadas con pegfilgrastim por via subcutanea en dias alternos durante el periodo de
organogénesis. Con dosis acumuladas que oscilaron desde la dosis humana aproximada hasta aproximadamente 4
veces la dosis humana recomendada (en base al area de superficie corporal), las conejas tratadas mostraron
disminucion del consumo de alimento materno, pérdida de peso materno, como asi también reduccién de los pesos
corporales fetales y demora en la osificacion del craneo fetal; sin embargo, no se observaron anomalias estructurales
en la cria en ninguin estudio. Se observaron aumentos de incidencia de pérdidas posteriores a la implantacion y
abortos espontaneos (mas de la mitad de los embarazos) con las dosis acumuladas de aproximadamente 4 veces la
dosis humana recomendada, los cuales no se observaron cuando las conejas prefiadas fueron expuestas a la dosis
humana recomendada.

Se llevaron a cabo tres estudios en ratas prefiadas administradas con pegfilgrastim con dosis acumuladas de hasta
aproximadamente 10 veces la dosis humana recomendada en las siguientes etapas de gestacién: durante el periodo
de organogeénesis, desde el apareamiento hasta la primera mitad del embarazo; y desde el primer trimestre hasta el
parto y la lactancia. No se observo evidencia de pérdida fetal ni malformaciones estructurales en ningln estudio. Las
dosis acumuladas equivalentes a aproximadamente 3 a 10 veces la dosis humana recomendada dieron como
resultado evidencia transitoria de costillas onduladas en fetos de madres tratadas (detectado al final de la gestacion
pero luego no estuvo presente en las crias evaluadas en el final de la lactancia)

8.2 Lactancia

Resumen de Riesgos

No existen datos sobre la presencia de productos que contienen pegfilgrastim en la leche humana, los efectos en el
nifio amamantado, o los efectos en la produccion de leche. Otros productos que contienen filgrastim son secretados
en pequefas cantidades en la leche materna, y los productos que contienen filgrastim no son absorbidos por
neonatos. Los beneficios de desarrollo y salud de amamantar deben considerarse con respecto a la necesidad clinica
de UDENYCA de la madre y cualquier potencial efecto adverso en el nifio amamantado a partir de UDENYCA o de
la condicion materna subyacente.

8.4 Uso Pediatrico

Se estableci6 la seguridad y eficacia de pegfilgrastim en pacientes pediatricos. No se identificaron diferencias en la
seguridad entre los pacientes adultos y los pacientes pediatricos tratados con pegfilgrastim en base a la vigilancia
posterior a la comercializacién y a la revision de la literatura cientifica.

El uso de pegfilgrastim en pacientes pediatricos para neutropenia inducida por quimioterapia se basa en estudios
adecuados y bien contralados llevados a cabo en adultos con datos de seguridad y farmacocinéticos adicionales en
pacientes pedidtricos con sarcoma [ver Farmacologia Clinica (12.3) y Estudios Clinicos (14)].

8.5 Uso Geriatrico

De los 932 pacientes con cancer tratados con pegfilgrastim en estudios clinicos, 139 (15%) tenian 65 afios de edad y
mayores, y 18 (2%) tenian 75 afios de edad y mayores. No se observaron diferencias en la seguridad ni en la
efectividad entre los pacientes de 65 afios de edad y mayores y los pacientes menores.
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10 SOBREDOSIS

La sobredosis de los productos que contienen pegfilgrastim puede causar leucocitosis y dolor de huesos. Los eventos
de edema, disnea y efusion pleural se han informado en un Unico paciente que fue administrado con pegfilgrastim
durante 8 dias consecutivos por error. En el caso de una sobredosis, el paciente debe ser monitoreado por reacciones
adversas [ver Reacciones Adversas (6.1)].

11 DESCRIPCION

Pegfilgrastim es un conjugado covalente del G-CSF humano metionil recombinante y

monometoxipolietilenglicol. EI G-CSF humano metionil recombinante es hidrosoluble, una proteina de 175
aminodcidos con un peso molecular de aproximadamente 19 kilodaltons (kDa). EI G-CSF humano metionil
recombinante se obtiene de la fermentacidn bacteriana de una cepa de E coli transformada con un plasmido
genéticamente disefiado que contiene el gen G-CSF humano. Durante el proceso de fabricacion de pegfilgrastim, la
fermentacion se lleva a cabo en un medio de nutrientes que contiene el antibiético kanamicina. Sin embargo, la
kanamicina se elimina en el proceso de fabricacion y no se detecta en el producto final. Para producir pegfilgrastim,
una molécula de monometoxipolietilenglicol de 20 kDa se une covalentemente a un residuo metionil N-terminal del
G-CSF humano metionil recombinante. EIl peso molecular promedio de pegfilgrastim es de aproximadamente 39
kDa.

La inyeccion UDENYCA (pegfilgrastim) se suministra en jeringas precargadas de 0,6 mL para inyeccion
subcutanea manual. La jeringa precargada no tiene marcas de graduacion y esta disefiada para administrar los
contenidos totales de la jeringa (6 mg/ 0,6 mL).

Cada jeringa contiene 6 mg de pegfilgrastim (en base al peso de la proteina) en una solucion estéril, limpida,
transparente y sin conservantes (pH 4,0).

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de Accién

Los productos que contienen pegfilgrastim son factores estimulantes de colonias que act(an en las células
hematopoyéticas mediante la union a receptores de superficie celular especificos, estimulando por lo tanto la
proliferacion, diferenciacion, compromiso y la activacion funcional celular final.

12.2 Farmacodinamia

Los datos de animales y los datos clinicos en seres humanos sugieren una correlacion entre la exposicion de los
productos que contienen pegfilgrastim y la duracién de la neutropenia grave como predictor de eficacia. La
seleccion del régimen de dosificacion de UDENYCA se basa en la reduccion de la duracién de la neutropenia grave.

12.3Farmacocinética

La farmacocinética de pegfilgrastim se estudié en 379 pacientes con cancer. La farmacocinética de pegfilgrastim no
fue lineal, y el aclaramiento disminuyé con aumentos en la dosis. La unién del receptor del neutréfilo es un
componente importante del aclaramiento de pegfilgrastim, y el aclaramiento del suero esta directamente relacionada
con las cantidades de neutréfilos. Ademas de las cantidades de neutrofilos, el peso corporal parecié ser un factor.
Los pacientes con mayores pesos corporales experimentaron mayores exposiciones sistémicas a pegfilgrastim
después de recibir una dosis estandar para el peso corporal. Se observo una gran variabilidad en la farmacocinética
de pegfilgrastim. La vida media de pegfilgrastim oscilé de 15 a 80 horas después de la inyeccidn subcutanea.

Poblaciones Especificas

No se observaron diferencias relacionadas con el sexo en la farmacocinética de pegfilgrastim, y no se observaron
diferencias en la farmacocinética de los pacientes geriatricos (> 65 afios de edad) en comparacién con los pacientes
mas jovenes (< 65 afos de edad) [ver Uso en Poblaciones Especificas (8.5)].

Insuficiencia renal
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En un estudio de 30 sujetos con diversos grados de disfuncion renal, incluyendo enfermedad renal terminal, la
disfuncion renal no tuvo efecto en la farmacocinética de pegfilgrastim.

Pacientes Pedidtricos con Cancer Tratados con Quimioterapia Mielosupresora

La farmacocinética y la seguridad de pegfilgrastim se estudiaron en 37 pacientes pediatricos con sarcoma en el
Estudio 4[ver Estudios Clinicos 14.1]. La exposicion sistémica media (z desviacidn estandar [SD]) (AUC 0-inf) de
pegfilgrastim después de la administracion subcutanea con 100 mcg/kg fue de 47,9 (= 22,5) mcg-hr/mL en el grupo
de menor edad (0 a 5 afios, n = 11), 22,0 (+ 13,1) mcg-hr/ mL en el grupo de 6 a 11 afios (n = 10), y 29,3 (+ 23,2)
mcg-hr/mL en el grupo de 12 a 21 afios de edad (n = 13). Las vidas medias de eliminacion terminal de los grupos
etarios correspondientes fueron 30,1 (+ 38,2) horas, 20,2 (* 11,3) horas, y 21,2 (= 16,0) horas, respectivamente.

13 TOXICOLOGIA PRE-CLINICA

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad o mutagénesis con productos que contienen pegfilgrastim.

Pegfilgrastim no afecté el desempefio reproductivo ni la fertilidad en ratas macho ni hembra con las dosis
acumuladas semanales de aproximadamente 6 a 9 veces mayores que la dosis humana recomendada (en base al &rea
de superficie corporal).

14 ESTUDIOS CLINICOS

Pacientes con Céncer Tratados con Quimioterapia Mielosupresora

Se evaluo pegfilgrastim en tres estudios randomizados, a doble ciego, controlados. Los Estudios 1y 2 fueron
estudios con control de activo que emplearon doxorubicin 60 mg/ m?y docetaxel 75 mg/ m? administrados cada 21
dias durante hasta 4 ciclos para el tratamiento del cancer de mama metastasico. El Estudio 1 investigo la utilidad de
una dosis fija de pegfilgrastim. EIl Estudio 2 empled una dosis ajustada por el peso. En ausencia del soporte del
factor de crecimiento, se han informado regimenes similares de quimioterapia para obtener una incidencia del 100%
de neutropenia grave (ANC < 0,5 x 10%L) con una duracién media de 5 a 7 dias y una incidencia del 30% al 40% de
neutropenia febril. En base a la correlacion entre la duracion de la neutropenia grave y la incidencia de la
neutropenia febril hallada en los estudios con filgrastim, se eligio la duracion de la neutropenia grave como el
parametro principal en ambos estudios, y se demostro la eficacia de pegfilgrastim mediante el establecimiento de la
comparacion con los pacientes tratados con filgrastim en los dias promedios de duracién de la neutropenia grave.

En el Estudio 1, 157 pacientes fueron aleatorizados para recibir una inyeccién subcutanea Unica de pegfilgrastim (6
mg) el dia 2 de cada ciclo de quimioterapia o filgrastim subcutaneo diario (5 mcg/ kg/ dia) comenzando el dia 2 de
cada ciclo de quimioterapia. En el Estudio 2, 310 pacientes fueron aleatorizados para recibir una inyeccion
subcutanea Unica de pegfilgrastim (100 mcg/ kg) el dia 2 o filgrastim subcutaneo diario (5 mcg/kg/ dia) comenzando
el dia 2 de cada ciclo de quimioterapia.

Ambos estudios cumplieron con las principales medidas de resultado de eficacia de la demostracién de que los dias
promedios de duracién de la neutropenia grave de los pacientes tratados con pegfilgrastim no excedia la de los
pacientes tratados con filgrastim por mas de 1 dia en el ciclo 1 de quimioterapia. Los dias promedios de duracion del
ciclo 1 de neutropenia grave en el Estudio 1 fueron 1,8 dias en el grupo tratado con pegfilgrastim en comparacién
con 1,6 dias en el grupo tratado con filgrastim [diferencia en valores medios 0,2 (IC del 95% -0,2, 0,6)] y en el
Estudio 2 fueron 1,7 dias en el grupo tratado con pegfilgrastim en comparacion con 1,6 dias en el grupo tratado con
Filgrastim [diferencia en valores medios 0,1 (IC del 95% -0,2, 0,4)].

Un pardmetro secundario en ambos estudios fue los dias de neutropenia severa en los ciclos 2 a 4 con resultados
similares a aquellos para el ciclo 1.

El Estudio 3 fue un estudio aleatorizado, a doble ciego, con control de placebo que empleé docetaxel 100 mg/m?
administrado cada 21 dias durante hasta 4 ciclos para el tratamiento de cancer de mama metastasico o no
metastasico. En este estudio, 928 pacientes fueron aleatorizados para recibir una inyeccion subcutanea Unica de
pegfilgrastim (6 mg) o placebo el dia 2 de cada ciclo de quimioterapia. El Estudio 3 cumplio con la principal medida
de resultado del ensayo de demostracion de que la incidencia de la neutropenia febril (definida como una
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temperatura > 38,2°C y ANC < 0,5 x10%L) fue menor para los pacientes tratados con pegfilgrastim segln se
comparo con los pacientes tratados con placebo (1% versus 17%, respectivamente, p < 0,001). La incidencia de las
hospitalizaciones (1% versus 14%) y el uso anti-infeccioso IV (2% versus 10%) para el tratamiento de la
neutropenia febril también fue menor en los pacientes tratados con pegfilgrastim en comparacion con los pacientes
tratados con placebo.

El Estudio 4 fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto para evaluar la eficacia, seguridad y farmacocinética
[ver Farmacologia Clinica (12.3)] de pegfilgrastim en pacientes pediatricos y adultos jévenes con sarcoma. Se
eligieron pacientes con sarcoma tratados con quimioterapia entre 0 y 21 afios de edad. Los pacientes fueron
aelatorizados para recibir pegfilgrastim subcutdneo como una dosis Unica de 100 mcg/kg (n= 37) o filgrastim
subcutaneo con una dosis de 5 mcg/kg/ dia (n=6) luego de la Quimioterapia Mielosupresora. La recuperacion de los
recuentos de neutrdfilos fue similar en los grupos tratados con pegfilgrastim y los grupos tratados con filgrastim. La
reaccion adversa mas comin informada fue dolor de huesos.

16 PRESENTACION/ CONSERVACION Y MANIPULACION

La inyeccion UDENYCA (pegfilgrastim) es una solucidn limpida, transparente, sin conservantes, suministrada en
una jeringa precargada de dosis Unica con Proteccion de la Aguja UltraSafePassive™, que contiene 6 mg de
pegfilgrastim.

El capuchén de la aguja de la jeringa precargada no esta fabricado con latex de goma natural.

UDENYCA se presenta en una caja de cartén conteniendo 6 mg/0.6 ml de solucién inyectable en una Jeringa
precargada de vidrio tipo | Incoloro, con tap6n — émbolo y una aguja de acero inoxidable 29 G x ¥ con protector
automatico, en un blister de tereftalato de polietileno (PETG) incoloro por un lado y tyvek por el otro.

La jeringa precargada UDENYCA no tiene marcas de graduacion y esta destinada solo a administrar los contenidos
completos de la jeringa (6 mg/ 0,6 mL) para administracion directa. No se recomienda el uso de la jeringa
precargada para administracion directa para pacientes pediatricos que pesan menos de 45 kg quienes requieren dosis
menores a los contenidos completos de la jeringa.

Conservar refrigerado entre 2° y 8°C (36° a 46°F) en el envase para proteger de la luz. No agitar. Eliminar las
jeringas almacenadas a temperatura ambiente por més de 48 horas. Evitar el congelamiento; si se congela,
descongelar en el refrigerador antes de administrarla. Eliminar la jeringa si se congel6 més de una vez.

17 INFORMACION DE CONSULTA DEL PACIENTE

Advertir a los pacientes de los siguientes riesgos [Ver Advertencias y Precauciones (5)]:
¢ Rotura esplénica y esplenomegalia
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
Reacciones alérgicas graves
Crisis de células falciformes
Glomerulonefritis
Mayor riesgo de sindrome mielodisplasico y/o leucemia mieloide aguda en pacientes con cancer de mamay
cancer de pulmoén que reciben pegfilgrastim junto con quimioterapia y/o radioterapia
Sindrome de Fuga Capilar
Aortitis

Instruir a los pacientes que se auto-administran UDENY CA utilizando la jeringa precargada de dosis Unica acerca
de:

e Laimportancia de seguir las Instrucciones de Uso (ver Instrucciones de Uso)

e  Peligros de reutilizar las jeringas

e Laimportancia de seguir los requisitos locales de una eliminacion adecuada de las jeringas utilizadas.
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18 COMPOSICION

e Excipientes: acido acético, acetato de sodio trihidrato, sorbitol (E420), polisorbato20, agua para inyeccién
c.s

-
7
Coherus.

BIOSCIENCES
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