ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lonquex 6 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Lonquex 6 mg/0,6 ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 6 mg de lipegfilgrastim* en 0,6 ml de solucién.
Vial

Cada vial contiene 6 mg de lipegfilgrastim* en 0,6 ml de solucidn.

Cada ml de solucion inyectable contiene 10 mg de lipegfilgrastim.

El principio activo es un conjugado covalente de filgrastim** con metoxi polietilenglicol (PEG) por
medio de un enlazador glucidico.

*Esto se basa solo en el contenido proteico. La concentracion es de 20,9 mg/ml (es decir, 12,6 mg por
jeringa precargada o vial) si se incluyen la fraccion PEG y el enlazador glucidico.

**E| filgrastim (factor estimulante de las colonias de granulocitos [G-CSF] metionil recombinante
humano) se produce en células de Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante.

La potencia de este medicamento no debe compararse con la de otras proteinas pegiladas o no
pegiladas de la misma clase terapéutica. Para mas informacion, ver seccion 5.1.

Excipientes con efecto conocido

Cada jeringa precargada o vial contiene 30 mg de sorbitol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable (inyectable)

Solucion transparente e incolora

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Lonquex esté indicado en adultos y en nifios de 2 afios de edad y mayores, para la reduccion de la
duracion de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes con tumores malignos
tratados con quimioterapia citotoxica (con excepcion de leucemia mieloide crénica y sindromes
mielodisplasicos).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Lonquex debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en oncologia
0 hematologia.



Posologia

Adultos

La dosis recomendada es 6 mg (0,6 ml de solucién en una Unica jeringa precargada o vial) de Lonquex
para cada ciclo de quimioterapia, administrada aproximadamente 24 horas después de la quimioterapia
citotoxica.

Nifios de 2 afios de edad y mayores
La dosis recomendada de Lonquex para pacientes pediatricos se basa en el peso corporal de acuerdo
con la tabla siguiente:

Tabla 1: Dosis recomendada en nifios de 2 afios de edad y mayores

Peso corporal (kg) Dosis (para cada ciclo de quimioterapia, administrado
aproximadamente 24 horas después de la quimioterapia citotoxica)
<10 0,6 mg (0,06 ml)
>10a<20 1,5mg (0,15 ml)
>20a<30 2,5 mg (0,25 ml)
>30a<45 4,0 mg (0,40 ml)
>45 6,0 mg (0,60 ml)

Para nifios que pesen 45 kg o mas, Lonquex se puede usar en las presentaciones de vial o de jeringa
precargada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos con un namero limitado de pacientes de edad avanzada, no hubo diferencias
importantes relacionadas con la edad en cuanto a los perfiles de eficacia o seguridad del
lipegfilgrastim. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal
Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2, sin embargo no se puede hacer
una recomendacion posoldgica.

Insuficiencia hepatica
Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.2, sin embargo no se puede hacer
una recomendacion posologica.

Poblacion pediatrica (nifios menores de 2 afios)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lonquex en nifios menores de 2 afios. No se dispone de
datos.

Forma de administracién

La solucion debe inyectarse por via subcutanea (SC). La inyeccion debe administrarse en el abdomen,
la parte superior del brazo o el muslo.

Jeringa precargada

La autoadministracion de Lonquex solamente deben realizarla pacientes que presenten una gran
motivacion, hayan recibido una formacién adecuada y tengan acceso a asesoramiento de expertos. La
primera inyeccion debe realizarse bajo supervision médica directa.

Para consultar las instrucciones de manipulacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.




4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Generales
No se ha investigado la seguridad y eficacia de Longuex en pacientes tratados con dosis altas de
guimioterapia. Lonquex no debe utilizarse para aumentar la dosis de quimioterapia citotoxica por

encima de las pautas posologicas establecidas.

Reacciones alérgicas e inmunogenicidad

Los pacientes con hipersensibilidad al G-CSF o sus derivados también presentan riesgo de sufrir
reacciones de hipersensibilidad al lipegfilgrastim debido a una posible reactividad cruzada. No debe
iniciarse un tratamiento con lipegfilgrastim en estos pacientes a causa del riesgo de reaccion cruzada.

La mayoria de los medicamentos biol6gicos generan algun grado de respuesta de anticuerpos contra el
farmaco. En algunos casos, esta respuesta de anticuerpos puede causar efectos adversos o una pérdida
de la eficacia. Si un paciente no responde al tratamiento, es preciso realizarle una evaluacion mas
profunda.

Si se produce una reaccion alérgica grave, debe administrarse el tratamiento apropiado con un estrecho
seguimiento del paciente durante varios dias.

Sistema hematopoyético

El tratamiento con lipegfilgrastim no impide la trombocitopenia y la anemia causadas por la
guimioterapia mielosupresora. El lipegfilgrastim también puede causar trombocitopenia reversible (ver
seccidn 4.8). Se recomienda realizar un control periddico del recuento plaquetario y del hematocrito.
Se debe actuar con especial cautela cuando se administren medicamentos quimioterapicos solos o
combinados con capacidad conocida para causar trombocitopenia grave.

Puede producirse leucocitosis (ver seccion 4.8). No se han notificado acontecimientos adversos
directamente atribuibles a la leucocitosis. El aumento de los glébulos blancos (GB) concuerda con los
efectos farmacodinamicos del lipegfilgrastim. Deben realizarse recuentos de GB a intervalos regulares
durante el tratamiento, debido a los efectos clinicos del lipegfilgrastim y la posibilidad de leucocitosis.
Si los recuentos de GB son mayores de 50 x 10%I tras el nadir previsto, el tratamiento con
lipegfilgrastim debe interrumpirse inmediatamente.

El incremento de la actividad hematopoyética de la médula ésea en respuesta al tratamiento con
factores de crecimiento se ha asociado con hallazgos positivos transitorios en las pruebas 6seas de
diagnostico por la imagen. Esto debe tenerse en cuenta al interpretar los resultados de dichas pruebas.

Pacientes con leucemia mieloide o sindromes mielodisplasicos

El factor estimulante de las colonias de granulocitos puede favorecer el crecimiento de las células
mieloides y de algunas células no mieloides in vitro.

No se ha investigado la seguridad y eficacia de Lonquex en pacientes con leucemia mieloide crénica,
sindromes mielodisplasicos o leucemia mieloide aguda secundaria; por lo tanto, no debe utilizarse en



estos pacientes. Se debe tener especial cuidado a la hora de distinguir el diagnostico de una
transformacion blastica de una leucemia mieloide crénica del de una leucemia mieloide aguda.

Sindrome mielodisplésico y leucemia mieloide aguda en pacientes con cancer de mama Yy cdncer de
pulmén

En un estudio observacional poscomercializacion, el sindrome mielodisplasico (SMD) y la leucemia
mieloide aguda (LMA) se asociaron con el uso de pegfilgrastim, un G-CSF alternativo, en
combinacion con quimioterapia y/o radioterapia en pacientes con cancer de mama y cancer de pulmén.
No se conoce una asociacion similar entre lipegfilgrastim y SMD/LMA. No obstante, se debe
monitorizar a los pacientes con cancer de mamay a los pacientes con cancer de pulmon para detectar
la aparicién de signos y sintomas de SMD/LMA.

Reacciones adversas esplénicas

Se han notificado casos generalmente asintomaticos de esplenomegalia tras la administracion de
lipegfilgrastim (ver seccion 4.8) y casos poco frecuentes de rotura esplénica, incluidos casos mortales,
después de la administracién de G-CSF o sus derivados (ver seccion 4.8). Por lo tanto, es preciso
controlar meticulosamente el tamafio del bazo (p. €j., exploracion fisica, ecografia). Debe considerarse
el diagndstico de rotura esplénica en los pacientes que refieran dolor en el lado superior izquierdo del
abdomen o en el veértice del hombro.

Reacciones adversas pulmonares

Se han notificado reacciones adversas pulmonares, especialmente neumonia intersticial, tras la
administracion de lipegfilgrastim (ver seccién 4.8). Los pacientes con antecedentes recientes de
infiltrados pulmonares o neumonia pueden presentar un mayor riesgo.

El inicio de sintomas pulmonares como tos, fiebre y disnea, asociados a signos radiol6gicos de
infiltrados pulmonares y deterioro de la funcion pulmonar junto con un recuento elevado de
neutrdfilos, pueden ser signos preliminares de un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
(ver seccion 4.8). En tales circunstancias se debe interrumpir la administracion de Lonquex, de
acuerdo con el criterio del médico, y suministrar el tratamiento apropiado.

Reacciones adversas vasculares

Se ha notificado sindrome de fuga capilar después de la administracion de G-CSF o de sus derivados,
gue se caracteriza por hipotension, hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracidn. Los pacientes que
desarrollan sintomas del sindrome de fuga capilar se deben supervisar estrechamente y deben recibir
tratamiento sintomatico estandar, que puede incluir la necesidad de cuidados intensivos (ver

seccion 4.8).

Se ha notificado aortitis después de la administracion de G-CSF en sujetos sanos y en pacientes con
cancer. Los sintomas experimentados incluyeron fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor de
espalda y marcadores inflamatorios aumentados (p. €j., proteina C reactiva y recuento de leucocitos).
En la mayoria de los casos, la aortitis se diagnosticé mediante TC y en general remiti tras la retirada
de G-CSF. Ver también seccion 4.8.

Pacientes con anemia drepanocitica

Se ha asociado la aparicién de crisis de células falciformes con el uso del G-CSF o sus derivados en
pacientes con anemia drepanocitica (ver seccion 4.8). Por lo tanto, los médicos deben actuar con
precaucion cuando administren Lonquex a pacientes con anemia drepanocitica, controlar los
parametros clinicos y los resultados de laboratorio pertinentes y prestar atencion a la posible
asociacion del lipegfilgrastim con agrandamiento esplénico y crisis vasoclusiva.

Hipopotasemia



Puede producirse hipopotasemia (ver seccion 4.8). En los pacientes con riesgo aumentado de
hipopotasemia debido a enfermedades subyacentes 0 medicaciones concomitantes, se recomienda
monitorizar cuidadosamente las concentraciones séricas de potasio y administrar tratamiento
sustitutivo con potasio si es necesario.

Glomerulonefritis

Se ha notificado glomerulonefritis en pacientes tratados con filgrastim, lenograstim o pegfilgrastim.
Generalmente, los episodios de glomerulonefritis se resolvieron tras la reduccién de la dosis o la
retirada de filgrastim, lenograstim o pegfilgrastim. Se recomienda la monitorizacién mediante analisis
de orina (ver seccion 4.8).

Excipientes

Este medicamento contiene sorbitol. Se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los medicamentos
gue contienen sorbitol (o fructosa) administrados de forma concomitante y la ingesta de sorbitol (o
fructosa) en la dieta.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por jeringa precargada o vial; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Debido a la potencial sensibilidad de las células mieloides en division rapida a la quimioterapia
citotoxica, Lonquex debe administrarse aproximadamente 24 horas después de la administracion de la
misma. No se ha evaluado en pacientes el uso concomitante de lipegfilgrastim con ningin
medicamento quimioterapico. En los modelos animales, la administracion concomitante de G-CSF y
5-fluorouracilo (5-FU) u otros antimetabolitos ha mostrado potenciar la mielosupresion.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Lonquex en pacientes tratados con quimioterapia
asociada con mielosupresion retardada como, p. €j., nitrosoureas.

No se ha investigado especificamente el potencial de interaccién con el litio, que también favorece la
liberacion de neutréfilos. No hay datos indicativos de que una interaccién de estas caracteristicas sea
nociva.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay datos muy limitados (datos en menos de 300 embarazos) sobre el uso de lipegfilgrastim en
mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Lonquex
durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si lipegfilgrastim/metabolitos se excreta en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en el lactante. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Lonquex.

Fertilidad

No se dispone de datos. Los estudios en animales con G-CSF y sus derivados no sugieren efectos
perjudiciales en términos de fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas



La influencia de Lonquex sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son dolor musculoesquelético y nauseas.

El sindrome de fuga capilar, que puede poner en peligro la vida si se retrasa el tratamiento, se ha
notificado principalmente en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia tras la administracion de
G-CSF o sus derivados (ver seccion 4.4 y seccion 4.8).

Tabla de reacciones adversas

La seguridad del lipegfilgrastim se ha evaluado en funcién de los resultados de estudios clinicos en los
gue participaron 506 pacientes y 76 voluntarios sanos tratados al menos una vez con lipegfilgrastim.

Las reacciones adversas indicadas a continuacién en la tabla 2 se clasifican segun la clasificacion por
organos y sistemas. Los grupos de frecuencia se definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras
(>1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.



Tabla 2: Reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y Frecuencia Reaccion adversa
sistemas
Trastornos de la sangre y del Frecuentes Trombocitopenia*

sistema linfatico

Poco frecuentes

Leucocitosis*, esplenomegalia*

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Poco frecuentes

Reacciones de
hipersensibilidad*

Trastornos del metabolismo y Frecuentes Hipopotasemia*
de la nutricion
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida

Sindrome de fuga capilar*,
aortitis*

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes

Hemoptisis

Poco frecuentes

Reacciones adversas
pulmonares*, hemorragia

pulmonar
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Nauseas*
Trastornos de la piel y del Frecuentes Reacciones cutaneas*

tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Reacciones en el lugar de
inyeccion*

Trastornos musculoesqueléticos | Muy frecuentes Dolor musculoesquelético*
y del tejido conjuntivo
Trastornos generales y Frecuentes Dolor torécico

alteraciones en el lugar de
administracion

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes

Aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre*, aumento de
la lactato deshidrogenasa en
sangre*

*Ver seccion “Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas” a continuacion

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Se han notificado trombocitopenia y leucocitosis (ver seccion 4.4).

Se ha notificado esplenomegalia, generalmente asintomatica (ver seccion 4.4).

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad como reacciones alérgicas cutaneas, urticaria,
angioedema y reacciones alérgicas graves.

Se ha notificado hipopotasemia (ver seccion 4.4).

Se han notificado reacciones adversas pulmonares, especialmente neumonia intersticial (ver
seccion 4.4). Entre estas reacciones adversas pulmonares pueden encontrarse también edema
pulmonar, infiltrados pulmonares, fibrosis pulmonar, insuficiencia respiratoria 0 SDRA (ver

seccion 4.4).

Se han observado de forma muy frecuente nauseas en pacientes tratados con quimioterapia.

Pueden producirse reacciones cutdneas como eritema y erupcion.
Pueden producirse reacciones en el lugar de inyeccién como induracion y dolor en el mismo.
Las reacciones adversas mas frecuentes son, entre otras, dolor musculoesquelético tal como dolor 6seo

y mialgias. El dolor musculoesquelético es generalmente de intensidad de leve a moderada, transitorio
y controlable con analgésicos comunes en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, se han notificado



casos de dolor musculoesquelético intenso (principalmente dolor dseo y dolor de espalda), incluidos
€asos que precisaron hospitalizacion.

Pueden producirse elevaciones reversibles, de intensidad leve a moderada, de la fosfatasa alcalina y de
la lactato deshidrogenasa, sin efectos clinicos asociados. Lo mas probable es que las elevaciones de la
fosfatasa alcalina y de la lactato deshidrogenasa se deban al aumento de los neutrdfilos.

No se han observado todavia ciertas reacciones adversas con el lipegfilgrastim, pero se acepta en
general que son atribuibles al G-CSF y sus derivados:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
- Rotura esplénica, incluidos algunos casos mortales (ver seccion 4.4).
- Crisis de células falciformes en pacientes con anemia drepanocitica (ver seccién 4.4).

Trastornos vasculares

- Sindrome de fuga capilar
Se han notificado casos de sindrome de fuga capilar en la experiencia poscomercializacién
después de la administracion de G-CSF o sus derivados. Estos casos ocurrieron generalmente
en pacientes con enfermedades neoplésicas malignas avanzadas, con sepsis, que tomaban
multiples medicamentos de quimioterapia o sometidos a aféresis (ver seccién 4.4).

- Aortitis (ver seccion 4.4).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
- Dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet).
- Vasculitis cutanea.

Trastornos renales y urinarios
- Glomerulonefritis (ver seccion 4.4)

Poblacion pediatrica

La evaluacidn de la seguridad en pacientes pediatricos se limita a los datos de estudios clinicos

obtenidos en los siguientes estudios:

- un estudio de fase | con 21 pacientes pediatricos de 2 a 16 afios, con tumores de la familia del
sarcoma de Ewing o rabdomiosarcoma, que recibieron lipegfilgrastim después de un unico ciclo
de quimioterapia (ver también seccién 5.1)

- un estudio de fase Il con 21 pacientes pediatricos de 2 a 18 afios, con tumores de la familia del
sarcoma de Ewing o rabdomiosarcoma, que recibieron una dosis de lipegfilgrastim para cada
ciclo de quimioterapia durante 4 ciclos consecutivos (ver también seccién 5.1).

En conjunto, el perfil de seguridad en los pacientes pediatricos fue similar al observado en los estudios
clinicos en adultos. Se observaron algunos trastornos de la sangre y del sistema linfatico (anemia,
linfopenia, trombocitopenia) y trastornos gastrointestinales (vdmitos) con mayor frecuencia en los
pacientes pediatricos que en los estudios clinicos en adultos (ver también seccion 5.1).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
No hay experiencia con sobredosis de lipegfilgrastim. En caso de sobredosis, es preciso realizar

recuentos periddicos de los GB y las plaquetas y monitorizar cuidadosamente el tamafio del bazo
(p. €], exploracion clinica, ecografia).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunoestimulantes, factores estimulantes de colonias, cédigo ATC:
LO3AA14

Mecanismo de accidn

El lipegfilgrastim es un conjugado covalente del filgrastim con una sola molécula de metoxi
polietilenglicol (PEG) por medio de un enlazador glucidico constituido por glicina, cido
N-acetilneuraminico y N-acetilgalactosamina. Su masa molecular media es de aproximadamente

39 kDa, de la cual la fraccion proteica constituye alrededor del 48 %. EI G-CSF humano es una
glicoproteina que regula la produccion y la liberacion de neutréfilos funcionales de la médula 6sea. El
filgrastim es un G-CSF humano metionil recombinante no glicosilado. El lipegfilgrastim es una forma
de duracion sostenida del filgrastim debido a una reduccion de la depuracion renal. El lipegfilgrastim
se une al receptor del G-CSF humano, al igual que el filgrastim y el pegfilgrastim.

Efectos farmacodindmicos

El lipegfilgrastim y el filgrastim indujeron un marcado aumento de los recuentos de neutréfilos en
sangre periférica en un plazo de 24 horas, con incrementos de escasa magnitud de monocitos y/o
linfocitos. Estos resultados sugieren que la fraccién G-CSF del lipegfilgrastim confiere la actividad
prevista para este factor de crecimiento: estimulacion de la proliferacion de las células progenitoras
hematopoyeéticas, diferenciacion en células maduras y liberacion a la sangre periférica. Este efecto no
solo incluye al linaje de los neutréfilos, sino que se extiende a otros progenitores de linajes Gnicos y
maltiples y a las células madre hematopoyéticas pluripotenciales. EI G-CSF también aumenta las
actividades antibacterianas de los neutrofilos, incluida la fagocitosis.

Eficacia clinica y sequridad

Se investigd la administracion de lipegfilgrastim una vez por ciclo en dos estudios clinicos pivotales
aleatorizados, doble ciego en pacientes tratados con quimioterapia mielosupresora.

El primer estudio clinico pivotal (fase 111) XM22-03 fue un estudio controlado con fa&rmaco activo en
202 pacientes con cancer de mama en estadio I1-1V tratadas con hasta 4 ciclos de quimioterapia con
doxorrubicina y docetaxel. Las pacientes se aleatorizaron en proporcion 1:1 para recibir 6 mg de
lipegfilgrastim o 6 mg de pegfilgrastim. El estudio mostro la no inferioridad de la dosis de 6 mg de
lipegfilgrastim con respecto a la dosis de 6 mg de pegfilgrastim para la variable primaria, la duracion
de la neutropenia grave (DNG) en el primer ciclo de quimioterapia (ver tabla 3).

Tabla 3: DNG, neutropenia grave (NG) y neutropenia febril (NF) en el ciclo 1 del
estudio XM22-03 (1dT)

Pegfilgrastim 6 mg Lipegfilgrastim 6 mg
(n =101) (n = 101)
DNG
Media + DE (d) 09+0,9 | 07+1,0
A media de MC -0,186
IC del 95 % -0,461 a 0,089
NG
Incidencia (%) | 51,5 | 43,6
NF
Incidencia (%) | 3,0 | 1,0

IdT = poblacion por intencidn de tratar (todos los pacientes aleatorizados)
DE = desviacion estandar

10



d = dias

IC = intervalo de confianza

A media de MC (diferencia en la media de minimos cuadrados de lipegfilgrastim — pegfilgrastim) e
IC obtenidos mediante el andlisis de regresién de Poisson con variables maltiples.

El segundo estudio clinico pivotal (fase 111) XM22-04 fue un estudio controlado con placebo en

375 pacientes con cancer de pulmon no microcitico tratados con hasta 4 ciclos de quimioterapia con
cisplatino y etop6sido. Los pacientes se aleatorizaron en una proporcion 2:1 para recibir 6 mg de
lipegfilgrastim o placebo. Los resultados del estudio se presentan en la tabla 4. Cuando se concluyo el
estudio principal, la incidencia de fallecimientos fue del 7,2 % (placebo) y del 12,5 % (6 mg de
lipegfilgrastim), aunque después del periodo de seguimiento de 360 dias, la incidencia general de
muerte fue similar entre el placebo y el lipegfilgrastim (44,8 % y 44,0 %, respectivamente; poblacion
de seguridad).

Tabla 4: DNG, NG y NF en el ciclo 1 del estudio XM22-04 (IdT

Placebo Lipegfilgrastim 6 mg
(n=125) (n = 250)
NF
Incidencia (%) 5,6 | 2,4
IC del 95 % 0,121 a 1,260
Valor de p 0,1151
DNG
Media + DE (d) 23+25 | 06+11
A media de MC -1,661
IC del 95 % -2,089 a -1,232
Valor de p <0,0001
NG
Incidencia (%) 59,2 | 32,1
Oportunidad relativa 0,325
IC del 95 % 0,206 a 0,512
Valor de p <0,0001
A media de MC (diferencia en la media de minimos cuadrados de lipegfilgrastim — placebo), IC y
valor de p obtenidos mediante el analisis de regresion de Poisson con variables maltiples.
Oportunidad relativa (lipegfilgrastim / placebo), IC y valor de p obtenidos mediante el analisis de
regresion logistica con variables maltiples.

Se realiz6 un estudio posautorizacion de seguridad, XM22-ONC-40041, para recoger datos sobre
progresion de la enfermedad y mortalidad en pacientes con cancer de pulmén avanzado de células
escamosas 0 no escamosas que recibieron lipegfilgrastim como tratamiento adicional a la
quimioterapia con platino. No se observo un riesgo aumentado de progresion de la enfermedad o
muerte con lipegfilgrastim.

Inmunogenicidad

Se realizé un andlisis de los anticuerpos contra el farmaco en 579 pacientes y voluntarios sanos
tratados con lipegfilgrastim, 188 pacientes y voluntarios sanos tratados con pegfilgrastim y

121 pacientes tratados con placebo. Se detectaron anticuerpos especificos contra el farmaco surgidos
después del inicio del tratamiento en el 0,86 % de los sujetos tratados con lipegfilgrastim, el 1,06 % de
los sujetos tratados con pegfilgrastim y el 1,65 % de los sujetos tratados con placebo. No se
observaron anticuerpos neutralizantes contra el lipegfilgrastim.

Poblacion pediatrica

Se han realizado dos ensayos clinicos (XM22-07 y XM22-08) en poblaciones pediatricas usando
lipegfilgrastim en el tratamiento de la neutropenia inducida por quimioterapia y la prevencion de la
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neutropenia febril inducida por quimioterapia. En ambos estudios, lipegfilgrastim se suministro en
viales de vidrio con 10 mg de lipegfilgrastim en una solucién de 1 ml para inyeccién subcutanea.

En el estudio de fase | (XM22-07), 21 nifios de 2 a 16 afios con tumores de la familia del sarcoma de
Ewing o rabdomiosarcoma recibieron lipegfilgrastim en forma de dosis subcutanea Unica de 100 ug/kg
(hasta un méaximo de 6 mg, que es la dosis fija para los adultos) 24 horas después del final del Gltimo
tratamiento quimioterépico en la semana 1 de la pauta terapéutica. Las pautas de quimioterapia
consistieron en: vincristina, ifosfamida, doxorrubicina y etop6sido (VIDE); vincristina, actinomicina D
y ciclofosfamida (VAC); o ifosfamida, vincristina y actinomicina D (IVA). La incidencia de NF varié
en funcion de la edad (del 14,3 % al 71,4 %), observandose la frecuencia més alta en el grupo de
mayor edad. El uso de tres pautas de quimioterapia diferentes, con diversos efectos mielosupresores y
distribuciones de edad, complicé la comparacion de la eficacia entre los grupos de edad.

En el estudio de fase 1l (XM22-08), 42 nifios de 2 a < 18 afios de edad con tumores de la familia del
sarcoma de Ewing o rabdomiosarcoma recibieron, durante 4 ciclos de quimioterapia consecutivos, en
una proporcién 1:1 aleatorizada, o bien lipegfilgrastim a una dosis de 100 ug/kg (hasta un maximo de
6 mg, 1 dosis por ciclo), o bien filgrastim a una dosis de 5 pg/kg (una vez al dia durante al menos

5 dias consecutivos por ciclo [maximo de 14 dias]). Las pautas de quimioterapia consistieron en:
VIDE; VAC; IVA,; vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida alternadas con ifosfamida y etop6sido
(VDCI/IE); o ifosfamida, vincristina, actinomicina D y doxorrubicina (IVADo). La variable primaria
fue la duracion de la neutropenia grave (DNG) en el ciclo 1. La DNG (media [desviacion estandar]) en
el ciclo 1 fue de 2,7 (2,25) dias en el grupo de lipegfilgrastim y de 2,5 (2,09) dias en el grupo de
filgrastim (conjunto de andlisis por protocolo [PP]). La incidencia global de neutropenia febril fue del
35 % en el grupo de lipegfilgrastim y del 42 % en el grupo de filgrastim (conjunto de analisis PP). El
estudio no tenia potencia para realizar pruebas de hipétesis formal. Por tanto, los resultados de este
estudio deben interpretarse con precaucion.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Generales

Voluntarios sanos

En 3 estudios (XM22-01, XM22-05, XM22-06) con voluntarios sanos, la concentracion sanguinea
méaxima se alcanzo tras una mediana de 30 a 36 horas y la semivida terminal media oscild entre
aproximadamente 32 y 62 horas tras una inyeccion subcutanea Unica de 6 mg de lipegfilgrastim.

Después de la inyeccidn subcutéanea de 6 mg de lipegfilgrastim en tres lugares diferentes (parte
superior del brazo, abdomen y muslo) en voluntarios sanos, la biodisponibilidad (concentracion
maxima y area bajo la curva [AUC]) fue mas baja tras la inyeccion subcutanea en el muslo que tras la
inyeccion subcutanea en el abdomen y la parte superior del brazo. En este limitado estudio XM22-06,
la biodisponibilidad del lipegfilgrastim y las diferencias observadas entre los lugares de inyeccion
fueron mayores en los hombres que en las mujeres. Sin embargo, los efectos farmacodinamicos fueron
similares e independientes del sexo y del lugar de inyeccion.

Metabolismo

El lipegfilgrastim se metaboliza mediante degradacion intracelular o extracelular por enzimas
proteoliticas. Los neutréfilos internalizan el lipegfilgrastim (proceso no lineal), que a continuacion
sufre una degradacién en el interior de la célula por parte de enzimas proteoliticas enddgenas. Es
probable que la via lineal se deba a degradacion proteica extracelular por la elastasa de los neutrofilos
y otras proteasas plasmaticas.

Interacciones medicamentosas

Los datos in vitro indican que el lipegfilgrastim carece o tiene escasos efectos directos o mediados por
el sistema inmunitario sobre la actividad de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19y
CYP3AA4/5. Por lo tanto, no es probable que el lipegfilgrastim afecte al metabolismo mediado por las
enzimas del citocromo P450 humano.
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Poblaciones especiales

Pacientes con cancer

En 2 estudios (XM22-02 y XM22-03) con pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia
con doxorrubicina y docetaxel, las concentraciones sanguineas maximas medias de 227 y 262 ng/ml se
alcanzaron tras unas medianas del tiempo transcurrido hasta la concentracion méaxima (tmax) de 44y
48 horas. Las semividas terminales medias fueron de aproximadamente 29 y 31 horas tras una Unica
inyeccion subcutanea de 6 mg de lipegfilgrastim durante el primer ciclo de quimioterapia. Tras una
Unica inyeccion subcutanea de 6 mg de lipegfilgrastim durante el cuarto ciclo, las concentraciones
sanguineas méximas fueron menores que las observadas en el primer ciclo (valores medios de 77 y
111 ng/ml) y se alcanzaron tras una mediana del tmax de 8 horas. Las semividas terminales medias en el
cuarto ciclo fueron de aproximadamente 39 y 42 horas.

En un estudio (XM22-04) con pacientes con cancer de pulmon no microcitico tratados con
quimioterapia con cisplatino y etoposido, la concentracion sanguinea maxima media de 317 ng/ml se
alcanzo tras una mediana del tmax de 24 horas y la semivida terminal media fue de aproximadamente
28 horas tras una Unica inyeccion subcutanea de 6 mg de lipegfilgrastim durante el primer ciclo de
quimioterapia. Tras una Unica inyeccidn subcutanea de 6 mg de lipegfilgrastim durante el cuarto ciclo,
la concentracion sanguinea maxima media de 149 ng/ml se alcanzé tras una mediana del tmax de

8 horas y la semivida terminal media fue de aproximadamente 34 horas.

El lipegfilgrastim parece eliminarse principalmente mediante depuracion mediada por neutréfilos, que
se satura en dosis altas. De forma concordante con un mecanismo de depuracion autorregulado, la
concentracion sérica de lipegfilgrastim disminuye lentamente durante el nadir transitorio de neutrofilos
inducido por la quimioterapia y rapidamente al inicio subsiguiente de la recuperacion de neutrdfilos
(ver figura 1).

Figura 1: Perfil de la mediana de la concentracion sérica de lipedfilgrastim y de la mediana del
recuento absoluto de neutréfilos en pacientes tratados con quimioterapia tras una inyeccién Unica de
6 mg de lipegfilgrastim
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Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
Debido al mecanismo de depuracion mediado por neutréfilos, no es de prever que la farmacocinética
del lipegfilgrastim resulte afectada por la existencia de insuficiencia renal o hepatica.

Pacientes de edad avanzada

Datos limitados en pacientes indican que la farmacocinética del lipegfilgrastim en los pacientes de
edad avanzada (65 - 74 afos) es similar a la de los pacientes méas jovenes. No se dispone de datos
farmacocinéticos en pacientes > 75 afios.

Poblacidn pediatrica

En un estudio de fase | (ver seccion 5.1), las concentraciones sanguineas méaximas (Cmax) medias
geométricas fueron de 243 ng/ml en el grupo de 2 a < 6 afios, de 255 ng/ml en el grupo de 6 a

< 12 afos y de 224 ng/ml en el grupo de 12 a < 18 afios después de una inyeccidn subcuténea Unica de
100 pg/kg (maximo 6 mg) de lipegfilgrastim con el primer ciclo de quimioterapia. Las
concentraciones sanguineas maximas se alcanzaron después de una mediana de tiempo (tmax) de

23,9 horas, 30,0 horas y 95,8 horas, respectivamente.

La modelizacion farmacocinética y farmacodindmica (FC-FD) de los datos pediatricos (de 2 a

< 18 afios con dosis de 100 pg/kg), que incluye datos adicionales del estudio de fase Il (ver

seccion 5.1), combinada con los datos FC previos en adultos, respalda que se alcanzaron exposiciones
séricas comparables de lipegfilgrastim en los pacientes pediatricos en comparacion con los adultos, y
que los parametros FC y FD fueron comparables en las franjas de peso pediatricas estudiadas, lo que
respalda la recomendacion de dosis segun los intervalos de peso para los pacientes pediatricos.

Pacientes con sobrepeso

Se observd una tendencia hacia una disminucion de la exposicion al lipegfilgrastim con el aumento del
peso. Esto puede ocasionar una disminucion de las respuestas farmacodinamicas en pacientes con
sobrepeso (> 95 kg). No se puede descartar la consiguiente disminucién de la eficacia en estos
pacientes con los datos actuales.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis Unicas y repetidas y
tolerancia local.

En un estudio de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en conejos, se observé una incidencia
aumentada de pérdida postimplantacion y aborto con dosis altas de lipegfilgrastim, probablemente
debido a un efecto farmacodinamico exagerado especifico de los conejos. No hay datos indicativos de
que el lipegfilgrastim sea teratogénico. Estos hallazgos concuerdan con los resultados del G-CSF y sus
derivados. La informacidn publicada sobre el G-CSF y sus derivados no muestra datos indicativos de
efectos adversos sobre la fertilidad y el desarrollo fetoembrionario en ratas ni efectos pre/postnatales
distintos de los también relacionados con la toxicidad materna. Hay datos indicativos de que el
filgrastim y el pegfilgrastim pueden transportarse en concentraciones bajas a través de la placenta en
las ratas, aunque no se dispone de informacion para el lipegfilgrastim. Se desconoce la importancia de
estos hallazgos para los seres humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido acético glacial

Hidroxido de sodio (para ajuste del pH)
Sorbitol (E420)

Polisorbato 20
Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3  Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C).

No congelar.

Conservar la jeringa precargada o el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Lonquex puede retirarse de la nevera y conservarse a una temperatura inferior a 25 °C durante un
Unico periodo maximo de hasta 7 dias. Una vez retirado de la nevera, el medicamento debe utilizarse
dentro de este periodo o desecharse.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Jeringa precargada

Jeringa precargada (vidrio tipo I) con un tapdn de émbolo (goma de bromobutilo recubierta de
poli[etileno-co-tetrafluoroetileno]) y una aguja para inyeccion fija (acero inoxidable, 29G [0,34 mm] o
27G [0,4 mm] x 0,5 pulgadas [12,7 mm]).

Cada jeringa precargada contiene 0,6 ml de solucion.

Tamarfios de envases de 1 0 4 jeringas precargadas con dispositivo de seguridad (que evita las lesiones
por pinchazo con la aguja y la reutilizacién) o 1 jeringa precargada sin dispositivo de seguridad.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Vial

Vial de vidrio tipo | de borosilicato transparente con un tapén de goma de bromobutilo y un cierre de
engarce de aluminio con una cépsula de cierre extraible de polipropileno.

Cada vial contiene 0,6 ml de solucion.

Tamarfios de envase de 1 0 6 viales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucion debe inspeccionarse visualmente antes del uso. Solo deben usarse las soluciones
transparentes e incoloras sin particulas.

Debe permitirse que la solucién alcance una temperatura comoda (15 °C - 25 °C) para la inyeccion.

Debe evitarse agitar enérgicamente. Una agitacion excesiva puede hacer que el lipegfilgrastim se
agregue, lo que lo hace biolégicamente inactivo.
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Lonquex no contiene conservantes. Debido al posible riesgo de contaminacién microbiana, las jeringas
0 viales de Longuex son para un solo uso. Cualquier porcién no utilizada de cada vial debe desecharse
adecuadamente. No conservar ninguna porcion no utilizada para administraciones posteriores.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Jeringa precargada

EU/1/13/856/001

EU/1/13/856/002

EU/1/13/856/003

Vial

EU/1/13/856/004

EU/1/13/856/005

9. FECHADE LAPRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25/julio/2013

Fecha de la Gltima renovacion: 19/abril/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I1

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION

CON LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante del principio activo biolégico.

Teva Biotech GmbH
Dornierstral3e 10
D-89079 Ulm
Alemania

UAB Teva Baltics
Moléty pl. 5
08409 Vilnius
Lituania

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Teva Biotech GmbH
DornierstraRe 10
D-89079 Ulm
Alemania

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccién del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,

apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el
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Maodulo 1.8.2 de la autorizacidn de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, 0
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO

20



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lonquex 6 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
lipegfilgrastim

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 6 mg de lipegfilgrastim en 0,6 ml de solucion. Cada ml de solucién
contiene 10 mg de lipegfilgrastim.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido acético glacial, hidroxido de sodio, sorbitol (E420), polisorbato 20 y agua para
preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

1 jeringa precargada de 0,6 ml de solucion
1 jeringa precargada de 0,6 ml de solucion con dispositivo de seguridad
4 jeringas precargadas de 0,6 ml de solucién con dispositivo de seguridad

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Evite agitar enérgicamente.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/856/001 1 jeringa precargada con dispositivo de seguridad
EU/1/13/856/002 1 jeringa precargada
EU/1/13/856/003 4 jeringas precargadas con dispositivo de seguridad

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Lonquex 6 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Lonquex 6 mg inyectable
lipegfilgrastim

SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,6 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lonquex 6 mg/0,6 ml solucion inyectable
lipegfilgrastim

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 6 mg de lipegfilgrastim en 0,6 ml de solucién. Cada ml de solucion contiene 10 mg
de lipegfilgrastim.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido acético glacial, hidroxido de sodio, sorbitol (E420), polisorbato 20 y agua para
preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

6 viales
1 vial

6 mg/0,6 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Evite agitar enérgicamente.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/856/004 6 viales
EU/1/13/856/005 1 vial

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Lonquex 6 mg/0,6 ml inyectable
lipegfilgrastim

SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6 mg/0,6 ml

|6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Lonquex 6 mg solucién inyectable en jeringa precargada
lipegfilgrastim

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Lonquex y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Lonquex
Cdmo usar Lonquex

Posibles efectos adversos

Conservacién de Longuex

Contenido del envase e informacion adicional

o whE

1. Qué es Lonquex y para qué se utiliza

Qué es Lonquex

Lonquex contiene el principio activo lipegfilgrastim. El lipegfilgrastim es una proteina modificada de
accion prolongada producida mediante biotecnologia en una bacteria llamada Escherichia coli.
Pertenece a un grupo de proteinas Ilamadas citocinas y es similar a una proteina natural (factor
estimulante de las colonias de granulocitos [G-CSF]) producida por su propio organismo.

Para qué se utiliza Lonquex
Lonquex se utiliza en adultos y en nifios de 2 afios de edad y mayores.

Su médico le ha recetado Lonquex a usted o a su hijo para reducir la duracion de una situacion llamada
neutropenia (recuento bajo de glébulos blancos) y la aparicion de neutropenia febril (recuento bajo de
glébulos blancos acompafiado de fiebre). Estos problemas puede causarlos el uso de quimioterapia
citotoxica (medicamentos que destruyen las células de crecimiento rapido).

Como actla Lonquex

El lipegfilgrastim estimula a la médula 6sea (el tejido donde se fabrican las nuevas células sanguineas)
para que produzca méas glébulos blancos. Los glébulos blancos son importantes porque ayudan a su
organismo a combatir las infecciones. Estos glébulos son muy sensibles a los efectos de la
quimioterapia, que puede provocar una disminucion de su namero en el organismo. Si los glébulos
blancos caen a un nivel bajo, puede que no queden suficientes en el organismo para luchar contra las
bacterias y usted puede presentar mayor riesgo de sufrir infecciones.

2. QuEé necesita saber antes de empezar a usar Lonquex
No use Lonquex
o si usted o su hijo es alérgico al lipegfilgrastim o a alguno de los demas componentes de este

medicamento (incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Lonquex:
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o si usted o su hijo nota dolor en el lado superior izquierdo del abdomen o en el vértice del
hombro. Podria ser debido a un trastorno del bazo (ver seccién 4 “Posibles efectos adversos”).

o si usted o su hijo tiene tos, fiebre y dificultad para respirar. Podria ser debido a un trastorno
pulmonar (ver seccién 4 “Posibles efectos adversos”).

o si usted o su hijo tiene anemia drepanocitica o de células falciformes, que es una enfermedad
hereditaria caracterizada por globulos rojos con forma de hoz.

o si usted o su hijo ha experimentado anteriormente reacciones alérgicas a otros medicamentos
parecidos a este (p. ej., filgrastim, lenograstim o pegfilgrastim del grupo de los G-CSF). Podria
existir también el riesgo de reaccion a Lonquex.

Su médico le realizara anélisis de sangre periddicos para vigilar diversos componentes de la sangre y
sus concentraciones. Su médico también analizara su orina o la orina de su hijo periédicamente, ya que
otros medicamentos parecidos a este (p. €j., otros factores estimulantes de las colonias de granulocitos
como filgrastim, lenograstim o pegfilgrastim) pueden dafiar los diminutos filtros que se encuentran en
el interior de los rifiones (glomerulonefritis; ver seccion 4 “Posibles efectos adversos”).

Informe a su médico si usted o su hijo esté recibiendo tratamiento para un cancer de mama o un
cancer de pulmén combinado con quimioterapia y/o radioterapia y presenta sintomas como
cansancio, fiebre, aparicion de cardenales con facilidad o sangrado. Estos sintomas pueden deberse a
una enfermedad hematoldgica precancerosa denominada sindrome mielodisplasico (SMD) o a una
neoplasia hematica denominada leucemia mieloide aguda (LMA), que se han asociado a otro
medicamento como este (pegfilgrastim del grupo de los G-CSF).

Rara vez se ha notificado inflamacion de la aorta (el vaso sanguineo grande que transporta sangre
desde el corazon hasta el resto del cuerpo) con otros medicamentos como este (p. ej., filgrastim,
lenograstim o pegfilgrastim del grupo de los G-CSF). Los sintomas pueden incluir fiebre, dolor
abdominal, malestar general, dolor de espalda y marcadores inflamatorios aumentados. Informe a su
médico si presenta estos sintomas.

Nifios y adolescentes
No se recomienda Lonquex en nifios menores de 2 afios de edad.

Otros medicamentos y Lonquex
Informe a su médico o farmacéutico si usted o su hijo esta utilizando, ha utilizado recientemente o
pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Lonquex no se ha estudiado en mujeres embarazadas. Es importante que informe a su médico si esta
embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, ya que es
posible que su médico decida que no debe usar este medicamento.

Se desconoce si el principio activo de este medicamento pasa a la leche materna. Por lo tanto, debe
interrumpir la lactancia durante el tratamiento.

Conduccién y uso de maquinas
La influencia de Lonquex sobre su capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Longuex contiene sorbitol
Este medicamento contiene 30 mg de sorbitol en cada jeringa precargada.

Longuex contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por jeringa precargada; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.
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3. Cdmo usar Lonquex

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cual es la dosis recomendada
La dosis recomendada es una jeringa precargada (6 mg de lipegfilgrastim) una vez por ciclo de
quimioterapia.

La jeringa precargada solo es adecuada para adultos o para nifios que pesen 45 kg y més.

Lonquex esta también disponible en una presentacion en vial para nifios que pesen menos de 45 kg. La
dosis recomendada se basara en su peso corporal y un médico o enfermero le administrara la dosis
adecuada.

Cuéndo usar Lonquex
La dosis de Lonquex normalmente se inyectara aproximadamente 24 horas después de la ultima dosis
de quimioterapia, al final de cada ciclo de quimioterapia.

¢ Como se administran las inyecciones?
Este medicamento se administra en forma de inyeccion mediante una jeringa precargada. La inyeccién
se administra en el tejido que se encuentra justo por debajo de la piel (inyeccion subcutanea).

Su médico puede sugerirle que aprenda a autoinyectarse este medicamento o a administrarle la
inyeccidn a su hijo. Su médico o enfermero le indicara como hacerlo. No intente autoadministrarse
Lonquex ni administrarselo a su hijo sin haber recibido la formacion necesaria para ello. La
informacidn necesaria para usar la jeringa precargada puede consultarse en el epigrafe “Informacion
para autoinyectarse o inyectar a su hijo”. No obstante, el adecuado tratamiento de su enfermedad o la
enfermedad de su hijo requiere una constante y estrecha colaboracion con su médico.

Informacion para autoinyectarse o inyectar a su hijo

Esta seccion contiene informacion sobre como autoadministrarse o administrar a su hijo una inyeccion
de Longuex bajo la piel. Es importante que no intente autoadministrarse o0 administrar a su hijo la
inyeccion a menos que haya recibido una formacidn especial para ello de su médico o enfermero. Si
tiene dudas sobre la autoadministracion o la administracién a su hijo de la inyeccion o desea realizar
alguna pregunta, pida ayuda a su médico o enfermero.

Como se utiliza Lonquex
Se debe autoadministrar o administrar a su hijo la inyeccién en el tejido que se encuentra justo por
debajo de la piel. Este procedimiento se llama inyeccion subcutanea.

Equipo necesario

Para autoadministrarse o administrar a su hijo la inyeccidn en el tejido bajo la piel necesitara:

o una jeringa precargada de Lonquex;

o una toallita con alcohol,

o un trozo de venda de gasa o una torunda de gasa estéril;

o un recipiente para objetos punzantes (recipiente de plastico suministrado por el hospital o la
farmacia) en el que eliminar las jeringas usadas de forma segura.

Qué debe hacer antes de la inyeccion

1. Extraiga el medicamento de la nevera.

2. Abra el blister y extraiga la jeringa precargada (ver la figura 1). No coja la jeringa precargada
por el émbolo ni por la cubierta de la aguja.

3. Compruebe la fecha de caducidad en la etiqueta de la jeringa precargada (EXP). No la use si la
fecha es posterior al ltimo dia del mes que se indica.
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Compruebe el aspecto de Lonquex. Debe ser un liquido transparente e incoloro. Si contiene
particulas o esta turbio, no debe utilizarlo.

No agite Lonquex enérgicamente, ya que esto puede alterar su actividad.

Para una inyeccion mas comoda:

. deje reposar la jeringa precargada 30 minutos a fin de que alcance la temperatura
ambiente (no superior a 25 °C) o
. sosténgala con suavidad en la mano durante unos minutos.

No caliente Lonquex de ningin otro modo (por ejemplo, no lo caliente en el microondas o en
agua caliente).

No retire la cubierta de la aguja de la jeringa hasta que esté preparado para realizar la inyeccion.
Busque un lugar comodo y bien iluminado. Coloque todo lo que necesita facilmente accesible
(la jeringa precargada de Lonquex, una toallita con alcohol, un trozo de venda de gasa o una
torunda de gasa estéril y el recipiente para objetos punzantes).

La&vese minuciosamente las manos.

Do6nde debe ponerse la inyeccion
Los lugares mas adecuados para la inyeccién son:

la parte superior de los muslos;
el abdomen (ver las zonas grises en la figura 2), evitando la piel que rodea inmediatamente al
ombligo.
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Si le va a administrar la inyeccion otra persona o usted le administra la inyeccion a su hijo, también

puede utilizar los siguientes lugares:
la zona posterior y la zona lateral de la parte superior de los brazos (ver las zonas grises en las

figuras 3y 4).
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Cbmo preparar la inyeccién

Antes de autoadministrarse o administrar a su hijo una inyeccion de Lonquex, debe realizar los
siguientes pasos:

1. Desinfecte la piel del lugar de la inyeccion utilizando una toallita con alcohol.

2. Sostenga la jeringa y retire con suavidad la cubierta de la aguja sin retorcerla. Tire de ella en
linea recta tal como se muestra en las figuras 5 y 6. No toque la aguja ni empuje el émbolo.

\s | 6

3. Es posible que observe pequefias burbujas de aire en la jeringa precargada. Si las hay, sujete la
jeringa con la aguja hacia arriba (ver la figura 7), golpee suavemente la jeringa con los dedos
hasta que asciendan a la parte superior de la jeringa. Con la jeringa apuntando hacia arriba,
expulse todo el aire de la misma empujando lentamente el émbolo hacia arriba.
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4.

Ahora puede usar la jeringa precargada.

Cdmo debe realizar la autoinyeccion o la inyeccion a su hijo

1.
2.

3.

Ao

Pellizque la piel desinfectada entre los dedos indice y pulgar sin apretarla (ver la figura 8).
Introduzca la aguja por completo en la piel tal como le ha indicado su médico o enfermero. El
angulo entre la jeringa y la piel no debe ser demasiado estrecho (al menos 45°, ver la figura 9).
Inyecte el liquido en el tejido de forma lenta y uniforme, manteniendo la piel pellizcada en todo
momento.

Tras inyectar el liquido, retire la aguja y suelte la piel.

Presione sobre el lugar de inyeccion con un trozo de venda de gasa o una torunda de gasa estéril
durante varios segundos.

Utilice cada jeringa para una sola inyeccién. No use ningln resto de Longuex que quede en la
jeringa.

Recuerde
Si tiene algln problema, pida ayuda y consejo a su médico o enfermero.

Eliminacion de las jeringas usadas

No recoloque la cubierta en las agujas usadas.

Introduzca las jeringas usadas en el recipiente para objetos punzantes y mantenga este recipiente
fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Elimine el recipiente para objetos punzantes completo tal como le ha indicado su médico,
farmaceutico o enfermero.

Nunca tire las jeringas que haya usado en el cubo de la basura que utiliza normalmente en casa.

Informacion para autoinyectarse o inyectar a su hijo

Esta seccion contiene informacion sobre como autoadministrarse o administrar a su hijo una inyeccion
de Longuex bajo la piel. Es importante que no intente autoadministrarse o administrar a su hijo la
inyeccion a menos que haya recibido una formacién especial para ello de su médico o enfermero. Si
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tiene dudas sobre la autoadministracion de la inyeccion o desea realizar alguna pregunta, pida ayuda a
su médico o enfermero.

Como se utiliza Lonquex
Debera autoadministrarse o0 administrar a su hijo la inyeccion en el tejido que se encuentra justo por
debajo de la piel. Este procedimiento se llama inyeccién subcutanea.

Equipo necesario

Para autoadministrarse o administrar a su hijo la inyeccion en el tejido bajo la piel necesitara:
o una jeringa precargada de Lonquex;

. una toallita con alcohol;

o un trozo de venda de gasa o una torunda de gasa estéril.

Queé debe hacer antes de la inyeccion
1. Extraiga el medicamento de la nevera.
2. Abrael blister y extraiga la jeringa precargada (ver la figura 1). No coja la jeringa precargada
por el émbolo ni por la cubierta de la aguja. Esto podria dafiar el dispositivo de seguridad.
3. Compruebe la fecha de caducidad en la etiqueta de la jeringa precargada (EXP). No la use si la
fecha es posterior al Gltimo dia del mes que se indica.
4. Compruebe el aspecto de Lonquex. Debe ser un liquido transparente e incoloro. Si contiene
particulas o esta turbio, no debe utilizarlo.
No agite Lonquex enérgicamente, ya que esto puede alterar su actividad.
Para una inyeccion mas comoda:
. deje reposar la jeringa precargada 30 minutos a fin de que alcance la temperatura
ambiente (no superior a 25 °C) 0
. sosténgala con suavidad en la mano durante unos minutos.
No caliente Lonquex de ningin otro modo (por ejemplo, no lo caliente en el microondas o en
agua caliente).
No retire la cubierta de la aguja de la jeringa hasta que esté preparado para realizar la inyeccion.
Busque un lugar comodo y bien iluminado. Coloque todo lo que necesita facilmente accesible
(la jeringa precargada de Lonquex, una toallita con alcohol y un trozo de venda de gasa o una
torunda de gasa estéril).
9. Lavese minuciosamente las manos.

o ul

o N

Donde debe ponerse la inyeccion
Los lugares més adecuados para la inyeccion son:

. la parte superior de los muslos;
. el abdomen (ver las zonas grises en la figura 2), evitando la piel que rodea inmediatamente al
ombligo.
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Recuerde
Si tiene algun problema, pida ayuda y consejo a su médico o enfermero.

Si usa mas Lonquex del que debe
Si usa més Lonquex del que debe, consulte a su médico.

Si olvidé usar Lonquex
Si ha omitido una inyeccion, pongase en contacto con su médico para que le indique cuando debe
inyectarse o inyectar a su hijo la siguiente dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos mas graves

o Se han comunicado con poca frecuencia (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
reacciones alérgicas, como erupcion cutanea, zonas elevadas y pruriginosas en la piel y
reacciones alérgicas graves con debilidad, caida de la presion arterial, dificultad para respirar e
hinchazén de la cara. Si cree que esta sufriendo este tipo de reaccion, debe interrumpir la
inyeccion de Lonquex y solicitar asistencia médica inmediatamente.

o Se han comunicado casos poco frecuentes de aumento de tamafio del bazo y casos de rotura del
bazo con otros medicamentos similares a Lonquex. Algunos casos de rotura del bazo fueron
mortales. Es importante que se ponga en contacto inmediatamente con su médico si nota dolor
en el lado superior izquierdo del abdomen o en el hombro izquierdo, ya que estos sintomas
pueden guardar relacion con un problema en el bazo.

o La tos, la fiebre y la dificultad o el dolor al respirar pueden ser signos de efectos adversos
pulmonares graves poco frecuentes, como neumonia y sindrome de dificultad respiratoria
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aguda, que pueden ser mortales. Si presenta fiebre o cualquiera de estos sintomas, es importante
gue se ponga en contacto inmediatamente con su medico.

o Pdngase en contacto inmediatamente con su médico si experimenta alguno de los siguientes
sintomas: hinchazon que puede estar asociada con orinar con menor frecuencia, dificultad para
respirar, hinchazon y sensacion de plenitud abdominal y una sensacién general de cansancio.
Estos sintomas generalmente se desarrollan muy rapidamente.

Estos pueden ser sintomas de una enfermedad observada con frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles) Ilamada “sindrome de fuga capilar”, que causa que la
sangre se escape de los pequefios vasos sanguineos en su cuerpo y necesita atencion médica
urgente.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

o Dolor musculoesquelético, como dolor en los huesos y dolor en las articulaciones, los musculos,
las extremidades, el pecho, el cuello o la espalda. Informe a su médico si experimenta dolor
musculoesquelético intenso.

o Né&useas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o Disminucién de las plaquetas sanguineas, que aumenta el riesgo de hemorragias o hematomas.
o Dolor de cabeza.

o Reacciones cutaneas, como enrojecimiento o erupcion.

o Bajas concentraciones de potasio en sangre, que pueden causar debilidad muscular,
fasciculaciones o alteraciones del ritmo cardiaco.

Dolor en el pecho.

. Tos con sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o Aumento de los glébulos blancos.

o Reacciones locales en el lugar de inyeccion, como dolor o endurecimiento.

o Pueden producirse algunos cambios en la sangre, pero se detectaran en los analisis de sangre
habituales.

o Sangrado del pulmén.

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
o Inflamacidn de la aorta (el vaso sanguineo grande que transporta sangre desde el corazén hasta
el resto del cuerpo), ver seccién 2.

Efectos adversos que se han observado con medicamentos similares, pero todavia no con

Lonquex

o Crisis de ceélulas falciformes en pacientes con anemia drepanocitica.

o Llagas elevadas y dolorosas de color rojo violaceo en las extremidades, y a veces en la cara y el
cuello, acompafiadas de fiebre (sindrome de Sweet).

o Inflamacidn de los vasos sanguineos de la piel.

o Dafio en los diminutos filtros que se encuentran en el interior de los rifiones (glomerulonefritis;
ver seccion 2 bajo el epigrafe “Advertencias y precauciones”).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Lonquex
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despues de la fecha de caducidad que aparece en el embalaje exterior y en
la etiqueta de la jeringa precargada después de EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes
que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C).
No congelar.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Lonquex puede retirarse de la nevera y conservarse a una temperatura inferior a 25 °C durante un
Unico periodo maximo de hasta 7 dias. Una vez retirado de la nevera, el medicamento debe utilizarse
dentro de este periodo o desecharse.

No utilice este medicamento si observa que esta turbio o contiene particulas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Lonquex

- El principio activo es lipegfilgrastim. Cada jeringa precargada contiene 6 mg de lipegfilgrastim.
Cada ml de solucidn contiene 10 mg de lipegfilgrastim.

- Los demas componentes (excipientes) son acido acético glacial, hidroxido de sodio (ver
seccion 2 “Lonquex contiene sodio”), sorbitol (E420) (ver seccion 2 “Lonquex contiene
sorbitol’”), polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Lonqguex es una solucidn inyectable (inyectable) en jeringa precargada con una aguja para inyeccion
fija, en un blister. Longuex es una solucién transparente e incolora. Si contiene particulas o esta turbio,
no debe utilizarlo.

Cada jeringa precargada contiene 0,6 ml de solucién.

Lonquex esta disponible en envases que contienen 1 0 4 jeringas precargadas con dispositivo de
seguridad o 1 jeringa precargada sin dispositivo de seguridad.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Bajos

Responsable de la fabricacién
Teva Biotech GmbH
DornierstraRe 10

89079 Ulm

Alemania
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Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa @apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
EA\Lada Osterreich
TEVA HELLAS A.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070
Espafa Polska
Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300
France Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +33 155917800 Tel: +351 214767550
Hrvatska Romania
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390
Island Slovenska republika
Alvogen ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
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Simi: +354 5222900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog
TEVA HELLAS A.E.
EXLGda
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {mes AAAA}

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente

Lonquex 6 mg/0,6 ml solucion inyectable
lipegfilgrastim

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Lonquex y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a recibir Lonquex
CoOmo se administra Longuex

Posibles efectos adversos

Conservacion de Lonquex

Contenido del envase e informacion adicional

ok wnE

1. Qué es Lonquex y para qué se utiliza

Qué es Lonquex

Lonquex contiene el principio activo lipegfilgrastim. El lipegfilgrastim es una proteina modificada de
accion prolongada producida mediante biotecnologia en una bacteria llamada Escherichia coli.
Pertenece a un grupo de proteinas llamadas citocinas y es similar a una proteina natural (factor
estimulante de las colonias de granulocitos [G-CSF]) producida por su propio organismo.

Para queé se utiliza Lonquex
Lonquex se utiliza en adultos y en nifios de 2 afios de edad y mayores.

Su médico le ha recetado Lonquex a usted o a su hijo para reducir la duracion de una situacion llamada
neutropenia (recuento bajo de glébulos blancos) y la aparicion de neutropenia febril (recuento bajo de
glébulos blancos acompariado de fiebre). Estos problemas puede causarlos el uso de quimioterapia
citotoxica (medicamentos que destruyen las células de crecimiento rapido).

Como actua Lonquex

El lipegfilgrastim estimula a la médula 6sea (el tejido donde se fabrican las nuevas células sanguineas)
para que produzca més globulos blancos. Los globulos blancos son importantes porque ayudan a su
organismo a combatir las infecciones. Estos glébulos son muy sensibles a los efectos de la
quimioterapia, que puede provocar una disminucion de su numero en el organismo. Si los glébulos
blancos caen a un nivel bajo, puede que no queden suficientes en el organismo para luchar contra las
bacterias y usted puede presentar mayor riesgo de sufrir infecciones.

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Lonquex

No se debe usar Lonquex
o si usted o su hijo es alérgico al lipegfilgrastim o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccidn 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Lonquex.

o si usted o su hijo nota dolor en el lado superior izquierdo del abdomen o en el vértice del
hombro. Podria ser debido a un trastorno del bazo (ver seccién 4 “Posibles efectos adversos”).
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o si usted o su hijo tiene tos, fiebre y dificultad para respirar. Podria ser debido a un trastorno
pulmonar (ver seccién 4 “Posibles efectos adversos”).

o si usted o su hijo tiene anemia drepanocitica o de células falciformes, que es una enfermedad
hereditaria caracterizada por glébulos rojos con forma de hoz.

o si usted o su hijo ha experimentado anteriormente reacciones alérgicas a otros medicamentos
parecidos a este (p. €j., filgrastim, lenograstim o pegfilgrastim del grupo de los G-CSF). Podria
existir también el riesgo de reaccion a Lonquex.

Su médico le realizara andlisis de sangre periddicos para vigilar diversos componentes de la sangre y
sus concentraciones. Su médico también analizara su orina o la orina de su hijo periédicamente, ya que
otros medicamentos parecidos a este (p. €j., otros factores estimulantes de las colonias de granulocitos
como filgrastim, lenograstim o pegfilgrastim) pueden dafiar los diminutos filtros que se encuentran en
el interior de los rifiones (glomerulonefritis; ver seccion 4 “Posibles efectos adversos”).

Informe a su médico si usted o su hijo esta recibiendo tratamiento para un cancer de mama o un
cancer de pulmén combinado con quimioterapia y/o radioterapia y presenta sintomas como
cansancio, fiebre, aparicion de cardenales con facilidad o sangrado. Estos sintomas pueden deberse a
una enfermedad hematoldgica precancerosa denominada sindrome mielodisplasico (SMD) o a una
neoplasia hematica denominada leucemia mieloide aguda (LMA), que se han asociado a otro
medicamento como este (pegfilgrastim del grupo de los G-CSF).

Rara vez se ha notificado inflamacion de la aorta (el vaso sanguineo grande que transporta sangre
desde el corazon hasta el resto del cuerpo) con otros medicamentos como este (p. ej., filgrastim,
lenograstim o pegfilgrastim del grupo de los G-CSF). Los sintomas pueden incluir fiebre, dolor
abdominal, malestar general, dolor de espalda y marcadores inflamatorios aumentados. Informe a su
médico si presenta estos sintomas.

Nifios y adolescentes
No se recomienda Lonquex en nifios menores de 2 afios de edad.

Otros medicamentos y Lonquex
Informe a su médico o farmacéutico si usted o su hijo esta utilizando, ha utilizado recientemente o
pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Longuex no se ha estudiado en mujeres embarazadas. Es importante que informe a su médico si esta
embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencidn de quedarse embarazada, ya que es
posible que su médico decida que no debe usar este medicamento.

Se desconoce si el principio activo de este medicamento pasa a la leche materna. Por lo tanto, debe
interrumpir la lactancia durante el tratamiento.

Conduccién y uso de maquinas
La influencia de Lonquex sobre su capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Lonquex contiene sorbitol
Este medicamento contiene 30 mg de sorbitol en cada vial.

Lonquex contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Cdmo se administra Lonquex
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Lonquex normalmente lo administra un médico o enfermero. La inyeccion se administra en el tejido
gue se encuentra justo por debajo de la piel (inyeccion subcutanea).

Cual es la dosis recomendada
La dosis recomendada en adultos es de 6 mg (un vial de 0,6 ml) una vez por ciclo de quimioterapia.

La dosis recomendada en nifios y adolescentes se basa en su peso corporal:

Peso corporal (kg) Dosis (una vez por ciclo de quimioterapia)
<10 0,6 mg (0,06 ml)
>10a<20 1,5mg (0,15 ml)
>20 a<30 2,5 mg (0,25 ml)
>30a<45 4,0 mg (0,40 ml)
>45 6,0 mg (0,60 ml)

Lonquex est4 también disponible en forma de jeringa precargada de 6 mg para adultos y para cualquier
nifio que pese 45 kg y mas.

Cuando se administrard Lonquex
La dosis de Lonquex normalmente se inyectard aproximadamente 24 horas después de la ultima dosis
de quimioterapia, al final de cada ciclo de quimioterapia.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos mas graves

o Se han comunicado con poca frecuencia (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
reacciones alérgicas, como erupcién cuténea, zonas elevadas y pruriginosas en la piel y
reacciones alérgicas graves con debilidad, caida de la presion arterial, dificultad para respirar e
hinchazoén de la cara. Si cree que esté sufriendo este tipo de reaccion, debe interrumpir la
inyeccion de Lonquex y solicitar asistencia médica inmediatamente.

o Se han comunicado casos poco frecuentes de aumento de tamafio del bazo y casos de rotura del
bazo con otros medicamentos similares a Lonquex. Algunos casos de rotura del bazo fueron
mortales. Es importante que se ponga en contacto inmediatamente con su médico si nota dolor
en el lado superior izquierdo del abdomen o en el hombro izquierdo, ya gque estos sintomas
pueden guardar relacion con un problema en el bazo.

o La tos, la fiebre y la dificultad o el dolor al respirar pueden ser signos de efectos adversos
pulmonares graves poco frecuentes, como neumonia y sindrome de dificultad respiratoria
aguda, que pueden ser mortales. Si presenta fiebre o cualquiera de estos sintomas, es importante
que se ponga en contacto inmediatamente con su médico.

o Pdngase en contacto inmediatamente con su médico si experimenta alguno de los siguientes
sintomas: hinchazén que puede estar asociada con orinar con menor frecuencia, dificultad para
respirar, hinchazdn y sensacion de plenitud abdominal y una sensacién general de cansancio.
Estos sintomas generalmente se desarrollan muy rapidamente.

Estos pueden ser sintomas de una enfermedad observada con frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles) llamada “sindrome de fuga capilar”, que causa que la
sangre se escape de los pequefios vasos sanguineos en su cuerpo y necesita atencion médica
urgente.

Otros efectos adversos
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Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

o Dolor musculoesquelético, como dolor en los huesos y dolor en las articulaciones, los musculos,
las extremidades, el pecho, el cuello o la espalda. Informe a su médico si experimenta dolor
musculoesquelético intenso.

o Né&useas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o Disminucién de las plaquetas sanguineas, que aumenta el riesgo de hemorragias o0 hematomas.

o Dolor de cabeza.

o Reacciones cutaneas, como enrojecimiento o erupcion.

o Bajas concentraciones de potasio en sangre, que pueden causar debilidad muscular,
fasciculaciones o alteraciones del ritmo cardiaco.

Dolor en el pecho.
. Tos con sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o Aumento de los glébulos blancos.

o Reacciones locales en el lugar de inyeccion, como dolor o endurecimiento.

o Pueden producirse algunos cambios en la sangre, pero se detectaran en los analisis de sangre
habituales.

o Sangrado del pulmén.

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
o Inflamacidn de la aorta (el vaso sanguineo grande que transporta sangre desde el corazén hasta
el resto del cuerpo), ver seccidn 2.

Efectos adversos que se han observado con medicamentos similares, pero todavia no con

Lonquex

o Crisis de ceélulas falciformes en pacientes con anemia drepanocitica.

o Llagas elevadas y dolorosas de color rojo violaceo en las extremidades, y a veces en la cara y el
cuello, acomparfiadas de fiebre (sindrome de Sweet).

o Inflamacidn de los vasos sanguineos de la piel.

o Dafio en los diminutos filtros que se encuentran en el interior de los rifiones (glomerulonefritis;
ver seccion 2 bajo el epigrafe “Advertencias y precauciones”).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Lonquex

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el embalaje exterior y en
la etiqueta del vial después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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Lonquex puede retirarse de la nevera y conservarse a una temperatura inferior a 25 °C durante un
Unico periodo méximo de hasta 7 dias. Una vez retirado de la nevera, el medicamento debe utilizarse
dentro de este periodo o desecharse.

No se debe utilizar este medicamento si esta turbio o contiene particulas.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Lonquex

- El principio activo es lipegfilgrastim. Cada ml de solucién contiene 10 mg de lipegfilgrastim.
Cada vial de 0,6 ml contiene 6 mg de lipegfilgrastim.

- Los demas componentes (excipientes) son acido acético glacial, hidroxido de sodio (ver
seccion 2 “Lonquex contiene sodio”), sorbitol (E420) (ver seccion 2 “Lonquex contiene
sorbitol’™), polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Lonquex es una solucion inyectable (inyectable) suministrada en un vial de vidrio en forma de
solucion transparente e incolora.

Lonquex esté disponible en envases que contienen 1 o 6 viales.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion
Teva Biotech GmbH
Dornierstrale 10

89079 Ulm

Alemania

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa @apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.

Tel: +36 12886400
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Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

Elrada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog
TEVA HELLAS A.E.
EXLGda
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {mes AAAA}



La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esté destinada Unicamente a profesionales médicos o sanitarios:
Conservacion e inspeccién

Conservar en una nevera (2 °C — 8 °C). No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para
protegerlo de la luz.

Debe permitirse que la solucidn alcance una temperatura comoda (15°C - 25°C) para la inyeccion.

Una vez extraido de la nevera, Lonquex puede conservarse por debajo de 25 °C durante un periodo
Unico méximo de 7 dias.

La solucién debe inspeccionarse visualmente antes del uso. Solo deben usarse las soluciones
transparentes e incoloras sin particulas.

Debe evitarse agitar enérgicamente. Una agitacion excesiva puede hacer que el lipegfilgrastim, se
agregue, lo que lo hace biolégicamente inactivo.

Forma de administracion

La dosis recomendada debe inyectarse por via subcutanea (SC) utilizando una jeringa apropiada con la
graduacion adecuada para la dosis prescrita.

La inyeccion debe administrarse en el abdomen, la parte superior del brazo o el muslo.

Lonquex es para un solo uso. Cualquier porcion no utilizada de cada vial debe desecharse
adecuadamente. No conservar ninguna porcién no utilizada para la administracion posterior.

Lonquex no debe mezclarse con ningun otro medicamento.
Procedimiento para una adecuada eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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