PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Accofil 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 30 miliont jednotek (MU)/300 mikrogramt (jg)
filgrastimu v 0,5 ml (0,6 mg/ml) injekéniho nebo infuzniho roztoku.

Filgrastim je rekombinantni methionyl faktoru stimulujiciho kolonie lidskych granulocyti
produkovany v Escherichia coli (BL21) rekombinantni DNA technologii.

Pomocna latka se zndmym téinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku v piedplnéné injekeni stiikacce

Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Accofil je indikovan ke zkraceni doby trvani neutropenie a snizeni vyskytu febrilni
neutropenie u pacientd lé¢enych zavedenou cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové
onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni leukémie a myelodysplastickych syndromt) a ke
zkraceni doby trvani neutropenie u pacientli podstupujicich myeloablativni 1é¢bu nasledovanou
transplantaci kostni dfené, u kterych je zvazovano zvySené riziko tézké prolongované neutropenie.
Bezpecnost a Géinnost pripravku Accofil jsou podobné u dospélych a déti 1é¢enych cytotoxickou
chemoterapii.

Pripravek Accofil je indikovan k mobilizaci progenitorovych bun¢k z periferni krve (PBPC).

Dlouhodobé podavani ptipravku Accofil je indikovano ke zvySeni poctu neutrofili a snizeni Cetnosti
vyskytu a doby trvani infekénich komplikaci u déti nebo dospélych s tézkou kongenitalni, cyklickou
nebo idiopatickou neutropenii, kteif maji absolutni pocet neutrofilt (ANC) < 0,5 x 10%1 a zavazné
nebo recidivujici infekce v anamnéze.

Piipravek Accofil je uréen k 16&bé perzistentni neutropenie (ANC < 1,0 X 10%1) u pacientii s pokro&ilou
formou HIV infekce ke snizeni rizika bakterialnich infekei v ptipadé, kdy nejsou vhodné jiné moznosti
1é¢by neutropenie.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Accofil smi byt provadéna pouze ve spolupraci s onkologickym centrem, které ma
zkusenosti s 1écbou faktorem stimulujicim kolonie granulocytti (G-CSF), hematologické zkusenosti a



potfebné diagnostické vybaveni. Procedury mobilizace a aferézy je tfeba provadet ve spolupraci s
onkologicko-hematologickym centrem, které ma v tomto oboru pfijatelné zkuSenosti a které umi
spravné provadét monitorovani hemopoetickych progenitorovych bunék.

Davkovani

Obvykle pouzivand cytotoxickd chemoterapie

Doporuéena davka filgrastimu je 0,5 MU (5 pg)/kg/den. Prvni davka piipravku Accofil ma byt
podavana nejdiive za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. V randomizovanych klinickych
hodnocenich byla pouZita subkutanni ddvka 230 pg/m?/den (4,0 az 8,4 ug/kg/den).

Kazdodenni podéavani filgrastimu mé pokracovat, dokud neni piekrocena doba ocekavaného
nejhlubsiho poklesu poctu neutrofild (tzv. nadir) a dokud se pocet neutrofilti nevrati do normalniho
rozmezi. Po obvykle pouzivané chemoterapii solidnich tumorti, lymfomi a lymfoidnich leukémii je
ocekavana doba trvani 1éCby, potifebna pro splnéni téchto kritérii, az 14 dni. Po indukéni a konsolida¢ni
1é¢bé akutni myeloidni leukémie mize byt trvani 1€cby podstatné delsi (az 38 dni) v zavislosti na typu,
davce a schématu podavani pouzité cytotoxické chemoterapie.

U pacientl 1éCenych cytotoxickou chemoterapii lze v typickém ptipad€ pozorovat ptechodny vzestup
poctu neutrofild za 1-2 dny po zahajeni terapie filgrastimem. Pro setrvalou terapeutickou odpoved’ se
vSak podavani filgrastimu nema ukoncit dfive, nez je ptekonan ocekavany nadir neutrofilti a nez se
pocet neutrofili vrati do normalniho rozmezi. PfedCasné pteruseni terapie filgrastimem pied dobou
o¢ekavaného nejhlubsiho poklesu poc¢tu neutrofilti se nedoporucuje.

Pacienti léceni myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci kostni diené
Doporuéena pocate¢ni davka filgrastimu je 1,0 MU (10 pg)/kg/den. Prvni davka filgrastimu méa byt
podavana nejméné 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a alesponi 24 hodin po infuzi kostni dien¢.

Po piekondni nadiru neutrofill je tieba vytitrovat denni davku filgrastimu v zavislosti na odpovedi
neutrofilt takto:

Podet neutrofili Uprava davky filgrastimu

> 1,0 x 10%1 po dobu 3 po sobé nasledujicich | Snizit na 0,5 MU (5 pug) /kg/den
dni
Poté, jestlize ANC zlstava > 1 x 10%1 po | Ukongit podavani filgrastimu
dalsi 3 po sob¢ nasledujici dni
Jestlize ANC v priibéhu 1é¢by poklesne na < 1,0 x 10%1, znovu zvyste davku filgrastimu podle
vyse uvedeného postupu.

ANC = absolutni pocet neutrofilt

K mobilizaci PBPC u pacienti, kteii podstupuji myelosupresivii nebo myeloablativni lécbu
nésledovanou autologni transplantaci PBPC

Doporucena davka samostatné podavaného filgrastimu k mobilizaci PBPC je 1,0 MU (10 pg)/kg/den
po 5-7 po sobé nasledujicich dni. Nacasovani leukaferézy: Casto postacuji 1 nebo 2 leukaferézy 5. a
6. den. Nékdy mohou byt nutné dal$i leukaferézy. Filgrastim ma byt podavan az do posledni
leukaferézy.

Doporucena davka filgrastimu k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii je 0,5 MU (5
Mg)/kg/den podavanych od prvniho dne po ukonceni chemoterapie az do doby, kdy jiz je prekrocen
ocekavany nadir neutrofilti a kdy se pocet neutrofilt navratil do normalniho rozmezi. Leukaferézu je
tfeba provadét v obdobi, kdy se ANC zvy3uje z < 0,5 x 10%I na > 5,0 x 10%1. U pacientd, ktefi
nepodstoupili extenzivni chemoterapii, Casto dostacuje jedina leukaferéza. Nékdy se doporucuji dalsi
leukaferézy.



K mobilizaci PBPC u normalnich darcu pred alogenni transplantaci PBPC

K mobilizaci PBPC u normalnich darct se filgrastim podava v davce 1,0 MU (10 pg/kg/den) po dobu
4 az 5 po sobé nasledujicich dni. Leukaferéza by méla byt zahajena 5. den a ma pokracovat do 6. dne,
pokud je to nutné k odbéru 4 x 10° bunék CD34*/kg t&lesné hmotnosti piijemce.

Pacienti se zavaznou chronickou neutropenii (SCN)

Kongenitalni neutropenie
Doporuéena pocate¢ni davka je 1,2 MU (12 pg/kg/den) podanych jednorazoveé nebo rozdélené.

Idiopaticka nebo cyklicka neutropenie
Doporuéena pocate¢ni davka je 0,5 MU (5 pg/kg/den) podanych jednorazové nebo rozdélené.

Uprava davkovani

Filgrastim by mél byt podavan denné€ ve formé¢ subkutanni injekce, dokud pocet neutrofilti nedosahne
hodnoty vice nez 1,5 x 10%1 a dokud na téchto hodnotach nemiize byt udrzen. Po dosazeni odpovédi
je tieba stanovit nejnizsi uc¢innou davku k udrzeni tohoto poctu neutrofilti. Pro udrzeni ptiméteného
poctu neutrofilti je nutné dlouhodobé kazdodenni podavani. Po jednom az dvou tydnech 1écby se
pocatecni ddvka mtize zdvojnasobit nebo sniZit na polovinu v zavislosti na pacientové odpovédi. Pak
1ze davku individualné upravovat kazdé 1 az 2 tydny tak, aby se udrzel primérny poc¢et neutrofild mezi
1,5 x 1091 a 10 x 10%1. Rychlejsi zvySovani davky lze zvazit u pacientd s t&zkymi infekcemi. V
klinickych studiich 97 % pacient, kteti na 1écbu reagovali, dosahlo kompletni odpovédi pfi davkach
< 24 pg/kg/den. Dlouhodoba bezpeénost podavani filgrastimu v davkach vyssich nez 24 pg/kg/den u
pacient se zdvaznou chronickou neutropenii nebyla stanovena.

Pacienti s infekci HIV

Pro dosazeni zvratu neutropenie

Doporuéena pocateéni davka filgrastimu je 0,1 MU (1 pg)/kg/den s titraci az do maxima 0,4 MU (4
Mg)/kg/den, dokud neni dosaZzeno normalniho poétu neutrofilti a dokud nemiize byt tento pocet udrzen
(ANC > 2,0 x 10%1). V klinickych studiich vice nez 90 % pacientti odpovidalo na tyto davky a dosahlo
reverze neutropenie v medianu 2 dni.

U malého poctu pacienti (< 10 %) byly k dosaZeni reverze neutropenie nutné davky az do 1,0 MU (10
ug)/kg/den.

Pro udrzeni normalnich poctii neutrofilii

Po dosazeni zvratu neutropenie je tieba stanovit minimalni u¢innou davku pro udrzeni normalniho
poctu neutrofilti. Doporucuje se uprava pocateéni davky na podavani davky 30 MU (300 pg)/den
obden. V zavislosti na pacientové ANC muze byt nutna dalsi iprava davky k udrzeni po¢tu neutrofilti
na drovni > 2,0 x 1091. V klinickych studiich byla nutna davka 30 MU (300 pg)/den 1-7 dni v tydnu,
aby se ANC udrzel na > 2,0 x 1091, s medianem frekvence davkovani 3 dny v tydnu. Pro udrzeni ANC
> 2,0 x 10%1 miize byt potiebné dlouhodobé podavani.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Klinické studie s filgrastimem se sice zac¢astnil mensi pocet starSich pacient(l, ale zvlastni studie nebyly

v této skuping provedeny, a proto nemohou byt stanovena zadna specificka doporuceni pro davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Studie filgrastimu u pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater ukazuji, ze filgrastim
vykazuje podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil jako u normalnich jedinct. Za téchto
okolnosti neni nutna Gprava davek.




Pouziti u pediatrickych pacienti se zdvaznou chronickou neutropenii a nddorovym onemocnénim
Sedesat pét procent pacientd 1é¢enych v programu klinického hodnoceni pii zavazné chronické
neutropenii bylo mladsich nez 18 let. U¢innost 1é¢by pro tuto skupinu, ktera zahrnovala vétsinu
pacientu s kongenitalni neutropenii, byla zfejma. Nebyly zjistény zadné rozdily v bezpecnostnich
profilech pediatrickych pacientti 1é¢enych pro tézkou chronickou neutropenii.

Udaje ziskané z klinickych studii u pediatrickych pacientti ukazuji, e bezpe¢nost a u&innost
filgrastimu jsou podobné jak u dospélych, tak u déti lécenych cytotoxickou chemoterapii.

Doporucené davkovani u pediatrickych pacienti je stejné jako u dospélych 1é¢enych myelosupresivni
cytotoxickou chemoterapii.

Zpisob podani

Obvykle pouzivana cytotoxicka chemoterapie

Filgrastim lze podavat denné jako subkutdnni injekci nebo denné¢ jako 30minutovou intravendzni
infuzi fedénou roztokem gluko6zy o koncentraci 5% (viz bod 6.6). Ve vétsiné piipadi se dava piednost
subkutannimu podani. Studie s podanim jedné davky naznacuje, Ze pfi intraven6znim podani se mtize
zkratit trvani U¢inku. Klinicky vyznam tohoto nalezu pro podavéani vice davek neni jasny. Volba
zpusobu podani ma zaleZet na individualnich klinickych okolnostech.

U pacienti lécenych myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci kostni diené

Filgrastim lze podavat ve form& 30minutové nebo 24hodinové intravendzni infuze nebo jako
24hodinovou kontinualni subkutanni infuzi.

Filgrastim je nutné naiedit ve 20 ml 5% roztoku glukézy (viz bod 6.6).

Pro mobilizaci PBPC u pacientii podstupujicich myelosupresivni nebo myeloablativni terapii s
naslednou autologni transplantaci PBPC

Samostatné podavany filgrastim k mobilizaci PBPC:

Filgrastim lze podat jako 24hodinovou kontinuélni subkutanni infuzi nebo subkutanni injekci.
V piipadé infuzi ma byt filgrastim natedén ve 20 ml 5% roztoku glukézy (viz bod 6.6).

Filgrastim podavany k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii:
Filgrastim se podava ve formé subkutanni injekce.

K mobilizaci PBPC u normalnich darcit pred alogenni transplantaci PBPC
Filgrastim se podava ve formé subkutanni injekce.

Pacienti se zavaznou chronickou neutropenii (SCN)
Kongenitalni, idiopaticka nebo cyklicka neutropenie: filgrastim se podava ve formé subkutanni
injekce.

Pacienti s infekci HIV
Reverze neutropenie a udrzovani normalniho poc¢tu neutrofilt: filgrastim ma byt podavan subkutanni
injekci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, je nutno piehledné zaznamenat nazev
a Cislo Sarze podavaného piipravku.



Zvlastni upozornéni a opatieni napric indikacemi

Hypersenzitivita

U pacientt, kterym byl podavan filgrastim, byla v uvodni fazi 1é€by nebo v jejim pribéhu hlasena
hypersenzitivita, véetné anafylaktickych reakci. U pacientt s klinicky vyznamnou hypersenzitivitou,
je nutné podavani filgrastimu trvale ukoncit. Nepodavejte filgrastim pacientiim, ktefi maji v anamnéze
hypersenzitivitu na filgrastim nebo pegfilgrastim.

Plicni nezadouci ucinky

Po podani G CSF byly hlaSeny plicni nezadouci u€inky, zejména intersticialni plicni onemocnéni. U
pacientii s neddvnym vyskytem plicnich infiltratl nebo pneumonie v anamnéze muze byt riziko vyssi.
Vznik zndmek plicniho onemocnéni, jako jsou kasel, horecka a dyspnoe, spolu s rentgenologickym
nalezem plicnich infiltrati a zhorSenim plicnich funkci mohou byt prvnimi znamkami syndromu
dechové tisn€¢ dospélych (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome). Je tfeba 1écbu filgrastimem
prerusit a zah4jit vhodnou terapii.

Glomerulonefritida

U pacientt lécenych filgrastimem nebo pegfilgrastimem byla hlaSena glomerulonefritida. Ptipady
glomerulonefritidy obvykle odeznély po snizeni davky nebo vysazeni filgrastimu nebo pegfilgrastimu.
Doporucuje se sledovat rozbor moci.

Syndrom kapilarniho uniku

Syndrom Kapilarniho tniku, ktery muze byt v ptipadé opozdéné 1é¢by Zivot ohrozujici, byl pozorovan
po podani faktoru stimulujiciho kolonie granulocytt, a je charakterizovan hypotenzi, hypalbuminémii,
otokem a hemokoncentraci. Pacienti, u kterych se objevi pfiznaky syndromu kapilarniho tniku, musi
byt peclivé sledovani a musi dostat standardni symptomatickou 1é¢bu, ktera mize zahrnovat potiebu
intenzivni péce (viz bod 4.8).

Splenomegalie a ruptura sleziny

U pacientt a zdravych darct byly po podani filgrastimu hlaseny zpravidla asymptomatické ptipady
splenomegalie a piipady ruptury sleziny. Nékteré piipady ruptury sleziny byly fatalni. Proto je nutné
velikost sleziny dikladné sledovat (napf. klinickym vySetfenim, ultrazvukem). Diagnézu ruptury
sleziny je tfeba brat v ivahu u darcti a/nebo pacientil, ktefi si stézuji na bolest v levém nadbtisku nebo
v horni Casti ramene. SniZzeni dévky filgrastimu vedlo ke zpomaleni nebo zastaveni progrese
zvétSovani sleziny u pacientl se zdvaznou chronickou neutropenii. U 3 % pacientl bylo nutné provést
splenektomii.

Riist malignich bunék
Faktor stimulujici kolonie granulocytti mize podporovat rist myeloidnich bunék in vitro a podobné
ucinky lze pozorovat i u nékterych nemyeloidnich bungk in vitro.

Myelodysplasticky syndrom nebo chronicka myeloidni leukemie

Bezpecnost a G¢innost podavani filgrastimu u pacientll s myelodysplastickym syndromem nebo s
chronickou myeloidni leukémii nebyly stanoveny. Pouziti filgrastimu v téchto pfipadech neni
indikovano. Zvlastni pozorost je tfeba vénovat rozlisSeni diagnozy blastické transformace chronické
myeloidni leukemie od akutni myeloidni leukemie.

Akutni myeloidni leukemie

Protoze udaje o bezpecnosti a G¢innosti u pacientii se sekundarni akutni myeloidni leukemii jsou
omezené, je tieba filgrastim témto pacientim podavat opatrné. Bezpecnost a ucinnost podavani
filgrastimu u pacienti s de novo akutni myeloidni leukemii ve véku < 55 let s pfiznivymi
cytogenetickymi parametry [t (8; 21), t (15; 17) a inv (16)] nebyly stanoveny.



Trombocytopenie

U pacientil dostavajicich filgrastim byla hldsena trombocytopenie. Je nutné dikladné sledovat pocty
trombocytd, predevs§im béhem prvnich nekolika tydnd 1écby filgrastimem. V uvahu je tfeba brat
moznost docasného preruSeni podavani filgrastimu nebo snizeni jeho davky u pacienti s tézkou
chronickou neutropenii, u nichZ dojde k rozvoji trombocytopenie (pocet trombocytit < 100 x 10%/1).

Leukocytdza

Pocty leukocytl 100 x 10%1 nebo vyssi byly pozorovany u méné nez 5 % pacientit s nadorovym
onemocnénim lé¢enych filgrastimem v davkach vyssich nez 0,3 MU/kg/den (3 pg/kg/den). Nebyly
hlaSeny zadné nezadouci ucinky, které by bylo mozné pfimo piicist tomuto stupni leukocytozy. Se
zietelem k moznym rizikiim spojenym se zavaznou leukocytdzou je vSak tieba v pritbéhu terapie
filgrastimem pocet leukocytl v pravidelnych intervalech sledovat. Jestlize pocty leukocytt prevysi
hodnotu 50 x 10%1 po o¢ekavaném nadiru, je nutno 1é¢bu filgrastimem okamzité prerusit. V obdobi
podavani filgrastimu k mobilizaci PBPC je vSak tfeba podavani filgrastimu pierusit nebo snizit
davkovani, jestlize poéty leukocytti vystoupi nad > 70 x 10%I.

Imunogenita

Podobné jako u jinych terapeutickych bilkovin mize dojit ke vzniku imunogenicity. Rychlost tvorby
protilatek proti filgrastimu je obecné nizka. Jako u vSech biologickych 1é¢ivych latek dochazi
k o¢ekavanému vyskytu vazanych protilatek; doposud vsak jejich vyskyt nebyl spojen s neutralizujici
aktivitou.

Aortitida

Aortitida byla hlaSena po podani G-CSF zdravym osobam i pacientim s malignim nadorovym
onemocnénim. Mezi pozorované symptomy patfily horecka, bolest bficha, malatnost, bolest zad a
zvySené zanétlivé markery (napt. C-reaktivni protein a pocet leukocytit). Ve vétSiné ptipadd byla
aortitida diagnostikovana pocitacovou tomografii a po vysazeni G-CSF obvykle odeznéla. Viz také
bod 4.8.

Zvl14$tni upozornéni a opatfeni souvisejici s komorbiditami

Zvlastni opatieni u prenaseci srpkovité anémie a u pacienti se srpkovitou anémii

U pfenasect srpkovité anémie a u pacientil se srpkovitou anémii byly hlaSeny pti uzivani filgrastimu
krize srpkovité anémie, v nékterych piipadech fatalni. Pfi zvazovani pouziti pfedepsani filgrastimu u
pfenasecl srpkovité anémie a u pacientll se srpkovitou anémii maji 1ékafi postupovat opatrné a az po
peclivém zhodnoceni moznych rizik a pfinosu.

Osteoporoza
Monitorovani kostni denzity mtze byt indikovano u pacientii s osteoporotickymi chorobami kosti,

kteti jsou kontinualn€ 1éceni filgrastimem déle nez 6 mésict.

Zv14$tni opatieni u pacienti s nddorovym onemocnénim

Filgrastim nesmi byt pouzivan ke zvySeni davky cytotoxické chemoterapie nad ramec zavedenych
rezimt davkovani.

Rizika spojena se zvySenymi davkami chemoterapie

Zvlastni opatrnosti je tfeba pii léCeni pacientli vysokymi davkami chemoterapeutik, protoze zlepseni
vysledki 1é¢by nadort nebylo prokazano a zvySené davky chemoterapeutik mohou vést ke zvySenym
projevim toxicity, vcetné uCinkt Kkardidlnich, pulmonéarnich a u¢inki neurologickych a
dermatologickych (viz informace o piedepisovani jednotlivych pouzitych chemoterapeutik).

Vliv chemoterapie na erytrocyty a trombocyty
Lécba samotnym filgrastimem nevylucuje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané myelosupresivni
chemoterapii. V pfipadé mozné 1é¢by vysS§imi davkami chemoterapeutik (napt. plnymi davkami v



predepsaném 1écebném schématu) muze byt u pacienta zvySeno riziko trombocytopenie a anémie.
Doporucuje se pravidelné kontrolovat pocet trombocyti a hematokrit. Zvlastni pozornost je tieba
vénovat podavani jednoho chemoterapeutika nebo kombinace chemoterapeutik, o nichz je znamo, Ze
zpusobuji tézkou trombocytopenii.

Bylo prokazano, ze pouziti filgrastimem mobilizovanych PBPC snizuje stupeii a dobu trvani
trombocytopenie po myelosupresivni nebo myeloablativni chemoterapii.

Mpyelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie u pacientii s rakovinou prsu a plic

V ramci postmarketingové observacni studie byl pegfilgrastim, alternativniho 1éku G-CSF, ve spojeni s
chemoterapii a/nebo radioterapii spojen s rozvojem myelodysplastického syndromu (MDS) a akutni
myeloidni leukémie (AML) u pacientt s rakovinou prsu a plic. Podobné souvislost mezi filgrastimem a
MDS/AML nebyla pozorovana. Nicmén¢ pacientky s rakovinou prsu a plic maji byt sledovany z hlediska
znadmek a piiznakt MDS/AML.

Jina zvlastni opatreni

Uginky filgrastimu u pacienttl s podstatné snizenymi poéty myeloidnich progenitorovych bundk
nebyly studovany. Filgrastim primarné pusobi na prekurzory neutrofilt, takze se jeho ucinek projevi
zvySenim poctu neutrofild. Proto u pacientli se snizenym pocétem prekurzorii mtize byt odpoved
neutrofilti slabsi (napf. u pacientti [é¢enych extenzivni radioterapii nebo chemoterapii, nebo u pacientti
s kostni dieni infiltrovanou tumorem).

Obcas byly u pacientll 1é¢enych vysokymi davkami chemoterapeutik nasledovanymi transplantaci
hlaseny cévni poruchy vcetné venookluzivniho onemocnéni a poruchy objemu tekutin.

U pacienti, kterym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfené, byly hlaseny reakce
St&pu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) a piipady umrti (viz bod 4.8 a 5.1).

Zvyseni hematopoetické aktivity kostni difen¢ v odpovedi na 1é¢bu ristovym faktorem bylo spojeno s
prechodnymi abnormalnimi nalezy pii kostnich skenech. To je tfeba zvazit pti interpretaci vysledkl
zobrazovacich vySetfeni kosti.

Zvl1astni opatfeni u pacientd podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace

Nejsou k dispozici zadna prospektivné randomizovana srovnani dvou doporucenych metod mobilizace
(samotny filgrastim nebo filgrastim v kombinaci s myelosupresivni chemoterapii) u téze populace
pacientii. Vzhledem ke stupni proménlivosti mezi jednotlivymi pacienty a laboratornimi vySetfenimi
bunék CD34" je ptimé srovnani mezi riznymi studiemi obtizné. Proto je obtizné doporudit optimalni
metodu. O vybéru metody mobilizace je nutno uvazovat v souvislosti s celkovymi cili 1écby u
jednotlivych pacientu.

Predchozi expozice cytotoxickym latkam

U pacientt, kteti podstoupili velmi extenzivni myelosupresivni terapii, nemusi byt mobilizace PBPC
dostatecna k dosazeni doporu¢ovaného minimalniho vytézku (>2,0 x 10° CD34* bunék/kg) ani ke
zrychleni obnovy trombocyttl na stejnou troven.

Nékteré cytotoxické latky vykazuji obzvlastni toxicitu vii¢i hemopoetickym progenitorovym bunkam
a mohou neptiznive ovlivnit mobilizaci progenitorovych bunék. Pokud jsou latky, jako napt. melfalan,
karmustin (BCNU) a karboplatina, dlouhodobé podavany pted pokusy o mobilizaci progenitorovych
bun¢k, mohou vytézek progenitorovych bunck snizit. Ukéazalo se vSak, Zze podavani melfalanu,
karboplatiny nebo karmustinu (BCNU) spolu s filgrastimem je efektivni pro mobilizaci
progenitorovych bunck. Jestlize se predpoklada, ze bude provedena transplantace PBPC, doporucuje
se naplanovat mobilizaci kmenovych bunék v Casné fazi 1éCebného schématu pacienta. Zvlastni
pozornost je potieba vénovat poétu progenitorovych bun€k mobilizovanych u téchto pacientt pied
nasazenim vysokych davek chemoterapeutik. Jestlize vytézky nejsou piiméfené podle kritérii



uvedenych vyse, je tfeba uvazovat o alternativnich zpisobech 1é¢by nevyzadujicich podporu
progenitorovych bunék.

Hodnoceni vytezkii progenitorovych bunek

Pfi hodnoceni poctu progenitorovych bunék ziskanych u pacientli 1éCenych filgrastimem je tfeba
vénovat zvlastni pozornost metodé kvantifikace. Vysledky stanoveni po¢tu bunék CD34* pomoci
pratokové cytometrie jsou rozdilné v zavislosti na piesnosti pouzité metodologie, a je tieba
interpretovat opatrné doporuceni ohledné jejich pocti vychazejicich ze studii provedenych jinymi
laboratofemi.

Statisticka analyza vztahu mezi po¢tem reinfundovanych bunék CD34" a rychlosti obnovy krevnich
desticek po vysokych davkach chemoterapeutik naznacuje slozity, ale kontinualni vztah.

Doporuéeni minimélniho vytézku > 2,0 x 108 CD34* bunék/kg vychézi z publikovanych zkusenosti o
ptipadech, kdy bylo dosazeno pfimétené hematologické Upravy. Zda se, ze vytézky vyssi nez tento,

koreluji s rychlejsi obnovou, nizsi vytézky koreluji s pomalejsi obnovou.

Zv1astni opatfeni u normalnich darct podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace PBPC nepiinasi normalnim darctiim ptimy klinicky prospéch a ma se o ni uvazovat pouze
pro potiebu alogenni transplantace kmenovych bunék.

O mobilizaci PBPC se ma uvazovat pouze u darct s normalnimi klinickymi a laboratornimi kritérii
vhodnosti pro darcovstvi kmenovych bunék, pficemz zvlastni pozornost je nutno vénovat
hematologickym hodnotam a infek¢nim nemocem.

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu nebyla stanovena u normalnich darcti ve véku do 16 let nebo nad
60 let.

Trombocytopenie
U pacienttl, kterym byl podavan filgrastim, byly hlaSeny velmi ¢asté pripady trombocytopenie. Z
tohoto divodu je nutné peclivé sledovat pocet trombocytil.

Po podavani filgrastimu a po leukaferéze byla u 35 % studovanych osob pozorovana piechodna
trombocytopenie (po&et trombocytt < 100 x 10%1). Mezi témito piipady byly dva, kdy byl hlaen pocet
trombocytl < 50 x 10%1, ktery byl pfic¢itan leukaferéze. Jestlize je zapotfebi vice neZ jedna leukaferéza,
je tfeba vénovat zvIastni pozornost darciim s poStem trombocytil pied leukaferézou < 100 x 10%1.
Obecné se aferéza nesmi provadét pti poétu trombocytli < 75 x 1091,

Leukaferéza se nesmi provadét u darch, ktefi uZzivaji antikoagulancia, nebo ktefi maji poruchy
hemostazy. Darce, ktefi dostavaji G-CSF k mobilizaci PBPC, je tieba pravidelné sledovat, dokud se

hematologické ukazatele nevrati k norme.

Zvl14stni opatfeni u pfijemcu alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem

Aktudlni udaje naznacuji, Ze imunologické interakce mezi alogennim $t€épem PBPC a piijemcem
mohou byt ve srovnani s transplantaci kostni diené spojeny se zvySenym rizikem akutni a chronické
reakce Sté€pu proti hostiteli (GvHD).

Zvl1astni opatfeni u pacientu se zavaznou chronickou neutropenii

Filgrastim se nema podavat pacientim s téZkou kongenitalni neutropenii, u kterych se vyvine leukémie
nebo u kterych je vyvoj leukémie prokazan.



Hodnoty krevniho obrazu
Mohou se vyskytovat i jiné zmény krevniho obrazu, véetné anémie a pfechodného zvyseni progenitort
myeloidnich bunék, coz vyzaduje peclivé sledovani krevniho obrazu.

Transformace na leukémii nebo myelodysplasticky syndrom
Je tfeba vénovat zvlastni pozornost rozliSeni diagnozy zavazné chronické neutropenie od ostatnich
poruch krvetvorby, jako je aplastickd anémie, myelodysplazie a myeloidni leukémie. Pied zahajenim
1é¢by je nutno vysettit kompletni krevni obraz s diferencidlnim krevnim obrazem a stanovenim poctu
trombocyti, vyhodnotit morfologii kostni dfené a karyotyp.

V klinickém hodnoceni pacientii se zavaznou chronickou neutropenii 1é€enych filgrastimem s nizkou
Cetnosti (piiblizné 3%) vyvinuly myelodysplastické syndromy (MDS) nebo leukémie. Tento vyvoj byl
pozorovan pouze u pacientl s kongenitalni neutropenii. MDS a leukémie jsou pfirozené komplikace
tohoto onemocnéni a jejich souvislost s terapii filgrastimem je nejista. U podskupiny ptiblizné 12 %
pacienti, jejichZ cytogenetické vySetieni bylo za vychoziho stavu normalni, byly pozdé&ji pfi rutinnim
opakovaném vySetfeni nalezeny abnormality véetné monosomie 7. chromozomu. V soucasné dob¢
neni jasné, zda dlouhodoba 1é¢ba pacientd se zavaznou chronickou neutropenii predisponuje pacienty
k cytogenetickym abnormalitdm, k transformaci v MDS nebo leukémii. Doporucuje se provadét
morfologicka a cytogeneticka vySetfeni kostni dfen€ u pacientl v pravidelnych intervalech (ptiblizné
kazdych 12 mésici).

Jina zvlastni opatreni
Je tieba vyloucit pri¢iny pfechodné neutropenie, jako jsou napiiklad virové infekce.

Objevily se Casté ptipady hematurie a u malého poctu pacienti se objevila proteinurie. Je tieba sledovat
vyskyt téchto ptihod pomoci pravidelného vysetfeni moci.

Bezpecnost a ucinnost piipravku u novorozencl a pacientll s autoimunitni neutropenii nebyly
stanoveny.

Zv1astni opatieni u pacientd s infekci HIV

Hodnoty krevniho obrazu

Absolutni pocet neutrofiltt (ANC) je tieba peclivé sledovat, zejména v prub&hu nékolika prvnich tydnt
1écby filgrastimem. Neékteti pacienti mohou na uvodni davku filgrastimu reagovat velmi rychle a
zna¢nym zvySenim poctu neutrofild. Doporucuje se béhem prvnich 2 az 3 dnd podavani filgrastimu
métit ANC denné. Potom se doporucuje métit ANC minimalné€ dvakrat tydné po dobu prvnich dvou
tydnti a poté v prub&hu udrzovaci 1é¢by jednou tydné nebo jednou za dva tydny. V priubéhu
intermitentniho davkovani 30 MU/den (300 pg/den) filgrastimu se mohou u pacientll objevit znaéné
vykyvy v hodnotach ANC. Aby se zjistila minimalni hodnota ANC neboli nadir u pacienta, doporucuje
se odebirat vzorky krve pro ur¢eni ANC bezprostiedné pted planovanou davkou filgrastimu.

Riziko spojené se zvySenymi davkami myelosupresivnich lécivych pripravkil

Lécba samotnym filgrastimem nevylucuje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané
myelosupresivnimi 1é¢ivymi piipravky. V pfipadé mozné 1é€by vyssimi davkami nebo vétSim poctem
téchto 1éCivych piipravkl spolu s 1écbou filgrastimem mulze byt u pacienta zvySeno riziko vyvoje
trombocytopenie a anémie. Doporucuje se pravidelné sledovani krevniho obrazu (viz vyse).

Infekce a maligni onemocnéni zpiisobujici myelosupresi

Neutropenie mize byt vyvolana oportunnimi infekcemi infiltrujicimi kostni dien, jako je naptiklad
komplex Mycobacterium avium, nebo malignitami infiltrujicimi kostni diefi, naptiklad lymfomem. U
pacientll se znamou infiltraci kostni dfen¢ infekcemi nebo malignitou je potfeba kromé podavani
filgrastimu k 16¢bé neutropenie zvazit vhodnou 1é¢bu zakladniho onemocnéni. Uginky filgrastimu na
neutropenii vyvolanou infekci nebo malignitou infiltrujici kostni dfen nebyly dostate¢né stanoveny.
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VSsichni pacienti

Accofil obsahuje jako pomocnou latku sorbitol (E 420). Pacientim s hereditarni intoleranci fruktozy
nesmi byt tento ptfipravek podan, pokud to neni nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktozy (HIF) jesté diagnostikovana.
Lécivé ptipravky (obsahujici sorbitol/fruktozu) podavané intravendzné mohou byt zivot ohrozujici

a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou ptipadi, kdy je podéani z klinického hlediska
naprosto nezbytné a nejsou dostupné zadné alternativy 1écby.

U kazdého pacienta musi byt pted podanim tohoto 1é¢ivého piipravku zjisténa podrobna anamnéza se
zaméfenim na symptomy HIF.

Accofil obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté "bez
sodiku".

Chrani¢ jehly nasazeny na predplnéné injekéni stifkacce obsahuje piirodni kaucuk (derivat latexu),
ktera mtize zpusobovat zavazné alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu podavaného tyz den jako myelosupresivni cytotoxicka chemoterapie
nebyly definitivné stanoveny. Vzhledem k citlivosti rychle se délicich myeloidnich bun¢k na
myelosupresivni cytotoxickou chemoterapii se nedoporucuje pouziti filgrastimu v dobé 24 hodin pred
chemoterapii a 24 hodin po chemoterapii. Pfedbézné nalezy u malého poctu pacientd lééenych

soucasné filgrastimem a fluoruracilem naznacuji, ze zavaznost neutropenie mtize byt zvysena.

Mozné interakce s jinymi hemopoetickymi rastovymi faktory a cytokiny dosud nebyly v klinickych
hodnocenich studovany.

Protoze lithium zvySuje uvoliiovani neutrofilt, je pravdépodobné, Ze lithium zesiluje ucinek
filgrastimu. Ackoli tato interakce nebyla dosud formalné studovana, neni k dispozici dukaz, Ze by byla
Skodliva.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani filgrastimu t&hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu. U kraliki byla pozorovana zvysena incidence potratl
pfi podani nékolikanasobku terapeutické davky a pti toxicité pro matku (viz bod 5.3). V literatufe jsou
popsany piipady prokazaného transplacentarniho pienosu filgrastimu u t¢hotnych Zen.

Pouziti filgrastimu v téhotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se filgrastim/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vylouéit. Po zvazeni piinosu kojeni pro dité a ptinosu 1é¢by pro Zenu je
tfeba ucinit rozhodnuti, zda prerusit kojeni nebo prerusit/nezahajit 1é¢bu.

Fertilita

Filgrastim nem¢l Zadny vliv na reprodukci ¢i fertilitu u samcti a samic potkani (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Accofil mize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Po podani ptipravku Accofil se mohou vyskytnout zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

a. Shrnuti profilu bezpecnosti

P24

anafylaktickéd reakce, zdvazné plicni nezadouci Ucinky (vCetné intersticidlni pneumonie a ARDS),
syndrom zvySené permeability kapilar, zavazna splenomegalie / ruptura sleziny, transformace na
myeoloidni syndrom nebo leukemii u pacientiit s SCN, GVHD u pacienti podstupujicich alogenni
transplantaci kostni diené nebo transplantaci progenitorovych bunék z periferni krve a krize srpkovité
anémie u pacientd se srpkovitou anémii.

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky jsou pyrexie, muskuloskeletalni bolesti (které zahrnuji bolest
kosti, bolest zad, artralgii, myalgii, bolest konCetin, muskuloskeletalni bolesti, muskuloskeletalni
bolesti na hrudi, bolest sije), anémie, zvraceni a nauzea. V klinickych hodnocenich onkologickych
pacientt byly muskuloskeletalni bolesti u 10 % pacientli mirné nebo stiedné zavazné a u 3 % zavazné.

b. Tabulkovy seznam nezddoucich uéinkt

Udaje v niZe uvedenych tabulkach popisuji nezadouci G&inky hlasené v klinickych studiich a
spontannich hlaseni. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Trida NezZadouci ucinky
organovych Velmi ¢asté Casté Méné asté Vzacné
systémii (>1/10) (> 1/100 az < | (>1/1000 az < 1/100) | (= 1/10000 az <
1/10) 1/1000)
Infekce a Sepse,
infestace bronchitida,
infekce hornich
cest dychacich,
infekce mocovych
cest
Poruchy krve a | Trombocytope | Splenomegalie? Leukocytdza? Ruptura sleziny?
lymfatického nie SniZena hladina
systému Anémie® hemoglobinu® Srpkovité
anémie s krizi
Extramedularni
krvetvorba
Poruchy Hypersenzitivita® Anafylakticka
imunitniho reakce
systému Lékova
hypersenzitivita
Reakce $tépu proti
hostiteliP
Poruchy Snizena chut k Hyperurikemie Snizena hladina
metabolismu a jidlu? glukdzy v krvi
VyZivy
Pseudodna®
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Zvyseni hladiny Zvyseni hladiny
laktatdehydrogend | kyseliny mocové v (Pyrofosfatova
zy v krvi krvi dna,
chondrokalcin6z
a)
Poruchy bilance
tekutin
Psychiatrické Insomnie
poruchy
Poruchy Bolest hlavy? | Zavraté
nervového
systému Hypestezie
Parestezie
Cévni poruchy Hypotenze Venookluzivni Syndrom
onemocnéni® zvysené
Hypertenze permeability
kapilar?
Aortitida
Respiracni, Hemoptyza Syndrom akutni
hrudni a respiracni tisné?
mediastinalni Dyspnoe
poruchy Respiraéni selhani®
Kasel?
Plicni edém?
Orofaryngealni
bolest® ¢ Intersticialni plicni
nemoc?
Epistaxe
Plicni infiltraty?
Krvéaceni do plic
Hypoxie
Gastrointestind | Prijem®® Zacpa®
Ini poruchy
Zvraceni® ¢ Orélni bolest
Nauzea®
Poruchy jater a Zvyseni hladiny Zvyseni hladiny gama-
ZluCovych cest alkalické glutamyltransferazy v
fosfatazy v krvi Krvi
Hepatomegalie Zvyseni hladiny
aspartataminotransfera
zy v krvi
Poruchy kiZe a Vyrazka® Makulopapularni Sweetlv
podkozni tkané | Alopecie? vyrazka syndrom (akutni
Erytém febrilni
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neutrofilni
dermat(za)
KozZni
vaskulitida®
Poruchy Muskuloskelet | Svalové kiece Osteoporoza Snizena kostni
svalové a alni bolesti® denzita
kosterni
soustavy a Exacerbace
pojivové tkané revmatoidni
artritidy
Poruchy ledvin Dysurie Proteinurie Abnormalni
a mocovych nalezy v moci
cest Hematurie
Glomerulonefrit
ida
Celkové Unava? Bolesti na hrudi®* | Reakce v misté vpichu
poruchy a Mukozitida?
reakce v misté | Pyrexie Astenie?
aplikace
Bolest?
Malatnost?
Periferni edéme®
Poranéni, Transfuzni
otravy a reakce®
proceduralni
komplikace

aViz bod ¢ (Popis vybranych nezadoucich u¢ink)

U pacientii po alogenni transplantaci kostni dfené byly hlaseny reakce $tépu proti hostiteli (Graft
versus Host Disease, GvHD) a pfipady umrti (viz bod c)

¢Zahrnuje bolest kosti, bolest zad, bolest kloubtl, bolest svalt, bolest v koncetinach, muskuloskeletalni
bolesti, muskuloskeletalni bolest hrudniku, bolest §ije

9Po uvedeni na trh byly pozorovéany ptipady U pacientil, ktefi podstoupili transplantaci kostni dieng
nebo mobilizaci PBPC

®Nezadouci ucinky S vyssi incidenci u pacientti 1é¢enych filgrastimem v porovnani s placebem a
spojené s nasledky zakladni malignity nebo cytotoxické chemoterapie

c. Popis vybranych nezddoucich a¢inku

GvHD
U pacientd, kterym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfené, byly hlaSeny reakce
Stépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) a piipady umrti (viz body 4.4 a 5.1).

Syndrom zvysené permeability kapilar

Ptipady syndromu zvysené permeability kapilar byly hlaSeny S pouzitim faktoru stimulujiciho kolonie
granulocyti. K tomu dos§lo obecné u pacientt s pokroc¢ilym malignim onemocnénim a sepsi, ktefi
uzivali vétsi mnozstvi chemoterapeutickych 1ékti nebo prodélavali aferézu (viz bod 4.4).

Sweetiv syndrom
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U pacienta lé¢enych filgrastimem byly hlaseny ptipady Sweetova syndromu (akutni febrilni
neutrofilni dermatozy).

Plicni nezadouci ucinky

V klinickych hodnocenich a po uvedeni na trh byly v n€kterych ptipadech hlaSeny plicni nezddouci
ucinky, jako napriklad intersticialni plicni nemoc, plicni edém a plicni infiltraty, v nékterych ptipadech
s naslednym respira¢nim selhanim nebo se syndromem akutni dechové tisn¢ (ARDS), které mohou
vést k umrti (viz bod 4.4).

Splenomegalie a ruptura sleziny
Po podani filgrastimu byly zaznamendny piipady splenomegalie a ruptury sleziny. Nékteré ptipady
ruptury sleziny byly fatalni (viz bod 4.4).

Hypersenzitivita

U pacientt byly na zacatku 1é¢by filgrastimem nebo v jejim pribéhu v Klinickych hodnocenich a po
uvedeni na trh hlaSeny hypersenzitivni reakce, jako je anafylaxe, vyrazka, koptivka, angioedém,
dyspnoe a hypotenze. Obecné byly hlaseny ¢astéji po i.v. podani. V nékterych piipadech se pfiznaky
po opétovném podani objevily znovu, coz svédéi pro pfi¢innou souvislost. Filgrastim ma byt trvale
vysazen u pacientd, u nichZ se objevily zavazné alergické reakce.

Kozni vaskulitida

U pacientti 1écenych filgrastimem byla hlaSena kozni vaskulitida. Mechanismus vzniku vaskulitidy u
pacienti uzivajicich filgrastim neni znam. Béhem dlouhodobého podavani byla kozni vaskulitida
hlasena u 2 % pacientti s SCN.

Pseudodna (pyrofosfatova dna, chondrokalcinéza)
U pacienti se zhoubnymi nadory léCenych filgrastimem byla zaznamenana pseudodna
(chondrokalcindza).

Leukocytdza

Po podani filgrastimu byla u 41 % normalnich darci pozorovana leukocytéza (pocet leukocyt > 50 X
10%1) a pfechodna trombocytopenie (podet trombocytii < 100 x 10%1) a leukaferéza byla uvadéna u 35
% darcu (viz bod 4.4).

d. Pediatrickd populace

Udaje ziskané z klinickych studii s filgrastimem u pediatrickych pacientii ukazuji, Ze bezpe¢nost a
ucinnost filgrastimu jsou podobné jak u dospélych, tak u déti 1éCenych cytotoxickou chemoterapii, coz
nenaznacuje zadné rozdily ve farmakokinetice filgrastimu souvisejici s v€kem. Jedinou shodné
hlasenou nezadouci ptihodou byla bolest svalt a kosti, ktera se nelisi od zkusenosti u dospélé populace.

K dal$imu hodnoceni pouziti filgrastimu u pediatrickych pacientti neni k dispozici dostatek tdaju.

e. Jiné zvlastni populace

Pouziti u starsich pacientii
Zadné celkové rozdily v bezpeénosti nebo Gi¢innosti nebyly pozorovany mezi subjekty nad 65 let ve
srovnani s mladsimi dospélymi (> 18 let) 1é¢enymi cytotoxickou chemoterapii a v klinické praxi
nebyly zjistény rozdily v odpovédich mezi star§imi a mlad$imi dospélymi pacienty. Nejsou k dispozici
dostate¢né Udaje pro vyhodnoceni pouziti pfipravku Accofil u starSich pacienti pro jiné schvélené
indikace piipravku Accofil.

Pediatricti pacienti se zavaznou chronickou neutropenii

Piipady snizené denzity kosti a osteopordzy byly hlaSeny u pediatrickych pacientd se zavaznou
chronickou neutropenii, ktefi podstupovali chronickou 1é¢bu filgrastimem.
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Uginky piedavkovani piipravkem Accofil nebyly stanoveny. Ukonéeni 1é&by filgrastimem obvykle
vede k poklesu cirkulujicich neutrofilti o 50 % béhem 1 az 2 dni, s navratem k normalnim hodnotam
béhem 1 az 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, faktor stimulujici kolonie hematopoetickych bunék

(CSF), ATC kéd: LO3AA02

Accofil je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu

Lidsky G-CSF je glykoprotein, ktery reguluje produkci a uvoliiovani funkénich neutrofilii z kostni
drené. Pfipravek Accofil, ktery obsahuje r-metHUG-CSF (filgrastim), vyvolavd béhem 24 hodin
vyznamné zvyseni poctu neutrofilli v periferni krvi a mirné zvyseni monocyti. U nekterych pacientt
se z&vaznou chronickou neutropenii mize filgrastim také vyvolat mirné zvySeni poétu cirkulujicich
eosinofild a bazofild nad vychozi hodnoty; nékteti z téchto pacientd mohou mit eosinofilii nebo bazofilii
jiz pied 1é¢enim. ZvySeni poctu neutrofilti je pti doporuc¢enem davkovani zavislé na davce. Neutrofily
vytvafené v odpovedi na filgrastim maji normalni nebo zvysSenou funkci, jak se ukazalo v testech
chemotaktickych a fagocytarnich funkci. Po ukonéeni 1é¢by filgrastimem dochazi béhem 1 az 2 dni k
poklesu cirkulujicich neutrofilii o 50 % s navratem k normalnim hodnotam béhem 1 az 7 dni.

Pouziti filgrastimu u pacientll 1éCenych cytotoxickou chemoterapii vyznamné snizuje incidenci,
zavaznost a trvani neutropenie a febrilni neutropenie. Terapie filgrastimem vyznamné zkracuje trvani
febrilni neutropenie, podavani antibiotik a hospitalizaci po indukéni chemoterapii pro akutni myeloidni
leukémii nebo po myeloablativni 1é¢b¢ s naslednou transplantaci kostni dfené€. Incidence horecky a
zdokumentovanych infekci nebyla snizena v zadné z téchto skupin pacientd. Trvani horecky u pacientt
s myeloablativni terapii s naslednou transplantaci kostni dfen¢ nebylo zkraceno.

Pouziti filgrastimu, bud’ samotného, anebo po chemoterapii, mobilizuje hemopoetické kmenové bunky
do periferni krve. Tyto autologni PBPC lze odebrat a infundovat zpét po terapii vysokymi davkami
cytotoxickych latek, a to bud’ namisto transplantace kostni dfené, anebo jako jeji doplnek. Infize PBPC
urychluje obnovu krvetvorby snizenim trvani rizika krvacivych komplikaci a snizenim potieby
transfuzi trombocyti. U piijemct alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem dochazelo k
vyznamné rychlej§imu hematologickému zotaveni, coz v porovnani s alogenni transplantaci kostni
dfen¢ vedlo k vyznamnému zkraceni doby do obnovy hodnot trombocyti bez podpory.

Jedna retrospektivni evropska studie hodnotici pouzivani G-CSF po transplantaci alogenni kostni
dfené u pacientl s akutni leukémii naznacila pii podani G-CSF zvySené riziko reakce $tépu proti
hostiteli (GvHD), mortality souvisejici s 1é¢bou (TRM, treatment related mortality) a mortality. V
samostatné mezindrodni retrospektivni studii u pacientti s akutni a chronickou myeloidni leukémii
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nebyl prokazan zadny vliv na riziko reakce $t€pu proti hostiteli, mortalitu souvisejici s 1é¢bou ani na
mortalitu. Metaanalyza studii alogenni transplantace, vcetné vysledki 9 prospektivnich
randomizovanych klinickych hodnoceni, 8 retrospektivnich studii a 1 studie s kontrolovanymi ptipady,
nezjistila zadny vliv na riziko akutni reakce $tépu proti hostiteli, chronické reakce $té€pu proti hostiteli
ani na ¢asnou mortalitu souvisejici s 1é¢bou.

Relativni riziko (95% interval spolehlivosti) reakce Stépu proti hostiteli (GvHD) a
mortality souvisejici s lé¢bou (TRM)
po 1é¢bé G-CSF po transplantaci kostni dit‘ené
Publikace Délka trvani | n Akutni GvHD Chronickd | TRM
studie Il.—1V.stupng GvHD
Metaanalyza 1986 — 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82;1,26) | (0,38; 1,31)
EVI‘OpSké 1992 — 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivni (1,08; 1,64) (1,02;1,61) | (1,30; 2,32)
studie (2004)
Mezinarodni 1995 — zooob 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivni (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95;1,67)
studie (2006)

aAnal}'/za obsahuje studie zahrnujici transplantaci kostni diené béhem tohoto obdobi; nékteré studie
pouzily GM-CSF

b ) ) i , - .  1e o x
Analyza zahrnuje pacienty, ktefi béhem tohoto obdobi podstoupili transplantaci kostni diené

Pouziti filgrastimu pro mobilizaci PBPC u normalnich darcii pred transplantact alogennich PBPC
U normadlnich darci davka 10 pg/kg/den podavana subkutanné v pribéhu 4-5 po sobé nasledujicich
dnti umoziiuje odbér > 4 x 10° CD34" bun&k/kg piijemcovy télesné hmotnosti od vétSiny darcti po
dvou leukaferézach.

Pouziti filgrastimu u pacienti, déti nebo dospélych se zavaznou chronickou neutropenii (zavaznou
kongenitalni, cyklickou a idiopatickou neutropenii) vede k setrvalému zvySeni absolutniho poctu
neutrofilti v periferni krvi a snizeni poctu infekci a souvisejicich prihod.

Pouziti filgrastimu u pacienti s infekci HIV udrzuje normalni pocty neutrofili, coz umoziuje podavani
antivirovych a/nebo jinych myelosupresivnich 1é¢ivych ptipravki podle planovaného rozpisu. Nejsou

dikazy o tom, Ze by u pacientl s infekci HIV 1é¢enych filgrastimem byla zvySena replikace HIV.

Stejné jako u jinych hematopoetickych rustovych faktorti vykazoval G-CSF in vitro stimulacni
vlastnosti na lidské endotelialni bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani doporuc¢enych davek se sérové koncentrace po dobu 8 az 16 hodin udrzovaly
nad 10 ng/ml.

Distribuce
Distribu¢ni objem v krvi je ptiblizné 150 ml/kg.
Eliminace

Bylo prokazano, Ze po intravendznim a subkutdnnim podani se clearance filgrastimu fidi
farmakokinetikou prvniho fadu. Polo¢as eliminace filgrastimu z krevniho séra je ptiblizné 3,5 hodiny,
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pri¢emz clearance je ptiblizn€ 0,6 ml/min/kg. Kontinualni infuze ptipravku Accofil po dobu az 28 dni
u pacientl zotavujicich se po autologni transplantaci kostni dfené nevedla ke zndmkam akumulace
1éku a polocasy eliminace byly srovnatelné.

Linearita

Mezi davkou a sérovou koncentraci filgrastimu existuje pozitivni linearni korelace bez ohledu na to,
zda je podan intravendzné nebo subkutanné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Filgrastim byl hodnocen ve studiich toxicity s podavanim opakovanych davek po dobu az 1 roku, které
prokazaly zmény v souvislosti s ofekavanymi farmakologickymi u¢inky, véetné zvySeného poctu
leukocytt,, myeloidni hyperplazie v kostni dfeni, extramedularni granulopoézy a zvétSeni sleziny.
Vsechny tyto zmény byly reverzibilni po pferuseni 1écby.

Uginky filgrastimu na prenatalni vyvoj byly hodnoceny u potkant a kralikd. Filgrastim podavany
intraven6zné (80pg/kg/den) kralikim béhem organogeneze vykazal toxicitu pro matku a vyssi miru
samovolnych potratii a postimplantacnich ztrat a niz§i primérnou velikost zivych mlad’at a hmotnost
plodu.

Na zaklad¢ hlasenych daji o jiném ptipravku obsahujicim filgrastim, podobném piipravku Accofil
byly pozorovany srovnatelné poznatky a zvyseny vyskyt malformaci plodu pii davce 100 pg/kg/den,
tj. davce toxické pro matku, ktera odpovidala systémové expozici ptiblizné¢ 50-90krat vyssi, nez je
expozice pozorovana u pacientti léCenych terapeuticku davkou 5 pg/kg/den. Nejvyssi davka pripravku,
pii které neni pozorovana zadna statisticky vyznamna nepiizniva odpovéd’ organismu, z hlediska
toxicity embrya/plodu byla v této studii 10 pg/kg/den, coz odpovida systémové expozici piiblizné 3—
Skrat vyssi nez expozice, které byly pozorovany u pacientli [éCenych terapeutickou davkou.

U bfezich potkant nebyla pfi davkach az 575 pg/kg/den pozorovana zadna toxicita pro matku nebo
pro plodu. Mlad’ata potkant, kterym byl podavan filgrastim béhem perinatalniho obdobi a obdobi
laktace, vykazala opozdénou vné&jsi diferenciaci a opozdény rust (> 20 pg/kg/den) a mirné snizenou
miru preziti (100 pg/kg/den).

Filgrastim nemél zadny pozorovany vliv na fertilitu samct a samic potkana.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

kyselina octova

hydroxid sodny

sorbitol (E420)

polysorbat 80

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Accofil nesmi byt fedén roztoky chloridu sodného.

Naredény filgrastim se mize adsorbovat na sklo a plasty.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢
6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.

Pokud omylem dojde k jednorazovému vystaveni teplotdm pod bodem mrazu, neni stabilita ptipravku
Accofil nepfiznivé ovlivnéna. Jestlize expozice trvala déle neZ 48 hodin nebo pfipravek Accofil
zmrznul vice nez jednou, NESMI se pouzit.

Béhem doby pouzitelnosti a pro ucely ambulantniho pouziti mize pacient jednorazoveé vyndat
ptipravek z chladnicky a uchovavat ho pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi trvajici az 15
dni. Po uplynuti této doby nesmi byt ptipravek znovu vracen do chladnicky, ale musi byt zlikvidovan.

Uchovavejte injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim nafedénych infuznich roztokl byla prokézana
na dobu 30 hodin pfi teploté 25 °C £ 2 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pred pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 30 hodin pfi teploté 25 °C £
2 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéné injekeni stiikacky ze skla tfidy I s trvale nasazenou jehlou z nerezové oceli a maji na téle
sttikacky vytiSténou stupnici 1/40 od 0,1 ml az do 1 ml. Chranic jehly nasazeny na piedplnéné injekcni
stiikace obsahuje ptirodni kaucuk (viz bod 4.4). Piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,5 ml
roztoku.

Baleni obsahuje jednu, tfi, pét, sedm nebo deset predplnénych injekcnich stiikacek, s bezpecnostnim
krytem jehly nebo bez ni, a alkoholové tampony. Baleni bez blistru je uréeno pro stiikacky bez
bezpeénostniho krytu jehly. Blistrové baleni je pro jednotlivé injekéni stiikacky s predepnutym
bezpecnostnim krytem jehly.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokud je tfeba, mize se Accofil nafedit 5% roztokem glukdzy. V zadném piipadé se nedoporucuje
fedit na kone¢nou koncentraci niz§i nez 0,2 MU/ml (2 pg/ml).

Roztok je tieba pied pouzitim vizualné zkontrolovat. Pouzit 1ze pouze Ciry roztok bez ¢astic. Netiepte.
Pacientiim lééenym filgrastimem zfedénym na koncentrace nizsi nez 1,5 MU/ml (15 pg/ml) je tieba
ptidat lidsky sérovy albumin (HSA, human serum albumin) k dosazeni kone¢né koncentrace 2 mg/ml.
Ptiklad: V kone¢ném injekénim objemu 20 mimaji byt celkové davky filgrastimu niz$i nez 30 MU (300
Hg) podany az po pifidani 0,2 ml 20% (200 mg/ml) roztoku lidského albuminu.

Accofil neobsahuje zadné konzervaéni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobialni kontaminace
jsou Accofilem ptedplnéné injekeni stiikacky urceny pouze k jednorazovému pouziti.

Pokud je Accofil nafedén v 5% roztoku glukozy, je kompatibilni se sklem a s riznymi plasty véetné
polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymeru polypropylenu a polyethylenu) a polypropylenu.

Pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky s bezpecnostnim krytem jehly
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Bezpecnostni kryt jehly prekryva jehlu po injekci, aby zabranil zranéni pichnutim jehlou. Tim nijak
nerusi normalni zachazeni se stiikaGkou. Stla¢te pist a na konci injekce silné zatlaéte, aby bylo
zajisténo UpIné vyprazdnéni injekéni stiikacky. Kazi pevné drzte, dokud neni injekce dokonéena.
Drzte injekéni stiikacku v klidu a pomalu zvedejte palec z pistu. Pist se spolu s palcem bude posouvat
nahoru a pruzina zatahne jehlu z mista vpichu do ochranného krytu jehly.

Pouziti pfedplnéné injekéni stfikadky bez bezpeénostniho Krytu jehly

Podejte davku standardnim zptisobem.
Nepouzivejte predplnénou injeké¢ni stfikacku, pokud spadla na tvrdy povrch.
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Accord Healthcare S.L.U.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Accofil 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 48 miliont jednotek (MU)/480 mikrogrami (jg)
filgrastimu v 0,5 ml (0,96 mg/ml) injekéniho nebo infuzniho roztoku.

Filgrastim je rekombinantni methionyl faktoru stimulujiciho kolonie lidskych granulocyti
produkovany v Escherichia coli (BL21) rekombinantni DNA technologii.

Pomocna latka se zndmym téinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku v piedplnéné injekeni stiikacce

Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Accofil je indikovan ke zkraceni doby trvani neutropenie a snizeni vyskytu febrilni
neutropenie u pacient 1é¢enych zavedenou cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové
onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni leukémie a myelodysplastickych syndromil) a ke
zkraceni doby trvani neutropenie u pacientli podstupujicich myeloablativni 1é¢bu nasledovanou
transplantaci kostni dfené, u kterych je zvazovano zvySené riziko tézké prolongované neutropenie.
Bezpecnost a uéinnost pripravku Accofil jsou podobné u dospélych a déti 1é¢enych cytotoxickou
chemoterapii.

Pripravek Accofil je indikovan k mobilizaci progenitorovych bunék z periferni krve (PBPC).
Dlouhodobé podavani ptipravku Accofil je indikovano ke zvySeni poctu neutrofill a sniZeni Cetnosti
vyskytu a doby trvani infekénich komplikaci u déti nebo dospélych s tézkou kongenitalni, cyklickou
nebo idiopatickou neutropeni, ktefi maji absolutni pocet neutrofili (ANC) < 0,5 x 10%1 a zavazné
nebo recidivujici infekce v anamnéze.

Piipravek Accofil je uréen k 16&bé perzistentni neutropenie (ANC < 1,0 X 10%1) u pacientii s pokro&ilou
formou HIV infekce ke snizeni rizika bakterialnich infekei v ptipadé, kdy nejsou vhodné jiné moznosti
1é¢by neutropenie.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Accofil smi byt provadéna pouze ve spolupraci s onkologickym centrem, které ma

zkuSenosti s 1écbou G-CSF, hematologické zkuSenosti a potiebné diagnostické vybaveni. Procedury
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mobilizace a aferézy je tieba provadét ve spolupraci s onkologicko-hematologickym centrem, které
ma v tomto oboru piijatelné zkusenosti a které umi spravné provadét monitorovani hemopoetickych
progenitorovych bunck.

Davkovani

Obvykle pouzivand cytotoxickd chemoterapie

Doporuéena davka filgrastimu je 0,5 MU (5 pg)/kg/den. Prvni davka piipravku Accofil ma byt
podavana nejdiive za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. V randomizovanych klinickych
hodnocenich byla pouZita subkutanni ddvka 230 pg/m?/den (4,0 az 8,4 ug/kg/den).

Kazdodenni podéavani filgrastimu mé pokracovat, dokud neni piekro¢ena doba ocekavaného
nejhlubsiho poklesu poctu neutrofill (tzv. nadir) a dokud se pocet neutrofilti nevrati do normalniho
rozmezi. Po obvykle pouzivané chemoterapii solidnich tumorti, lymfomi a lymfoidnich leukémii je
ocekavana doba trvani 1éCby, potiebna pro splnéni téchto kritérii, az 14 dni. Po indukéni a konsolida¢ni
1é¢bé akutni myeloidni leukémie mize byt trvani 1€cby podstatné delsi (az 38 dni) v zavislosti na typu,
davce a schématu podavani pouzité cytotoxické chemoterapie.

U pacientl 1é¢enych cytotoxickou chemoterapii lze v typickém ptipad€ pozorovat prechodny vzestup
poctu neutrofild za 1-2 dny po zahajeni terapie filgrastimem. Pro setrvalou terapeutickou odpoved’ se
vSak podavani filgrastimu nema ukoncit diive, nez je piekonan o¢ekavany nadir neutrofild a nez se
pocet neutrofili vrati do normalniho rozmezi. Pfedcasné preruseni terapie filgrastimem pied dobou
o¢ekavaného nejhlubsiho poklesu poc¢tu neutrofilti se nedoporucuje.

Pacienti léceni myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci kostni diené
Doporuéena pocate¢ni davka filgrastimu je 1,0 MU (10 pg)/kg/den. Prvni davka filgrastimu méa byt
podavana nejméné 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a alesponi 24 hodin po infuzi kostni dien¢.

Po piekondni nadiru neutrofilt je tieba vytitrovat denni davku filgrastimu v zavislosti na odpovédi
neutrofilt takto:

Podet neutrofili Uprava davky filgrastimu

> 1,0 x 10%1 po dobu 3 po sobé nasledujicich | Snizit na 0,5 MU (5 pug) /kg/den
dni
Poté, jestlize ANC zlstava > 1 x 10%1 po | Ukongit podavani filgrastimu
dalsi 3 po sob¢ nasledujici dni
Jestlize ANC v priibéhu 1éby poklesne na < 1,0 x 10%1, znovu zvyste davku filgrastimu podle
vyse uvedeného postupu.

ANC = absolutni pocet neutrofilii

K mobilizaci PBPC u pacientii, ktei'i podstupuji myelosupresivni _nebo myeloablativni léchu,
nésledovanou autologni transplantaci PBPC

Doporucena davka samostatné podavaného filgrastimu k mobilizaci PBPC je 1,0 MU (10 pg)/kg/den
po 5-7 po sobé nasledujicich dni. Nacasovani leukaferézy: Casto postacuji 1 nebo 2 leukaferézy 5. a
6. den. Nékdy mohou byt nutné dal$i leukaferézy. Filgrastim ma byt podavan az do posledni
leukaferézy.

Doporucena davka filgrastimu k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii je 0,5 MU (5
pg)/kg/den podavanych od prvniho dne po ukonéeni chemoterapie az do doby, kdy jiZ je piekrocen
ocekavany nadir neutrofilti a kdy se pocet neutrofilt navratil do normalniho rozmezi. Leukaferézu je
tfeba provadét v obdobi, kdy se ANC zvy3uje z < 0,5 x 10%I na > 5,0 x 10%I. U pacientd, ktefi
nepodstoupili extenzivni chemoterapii, Casto dostacuje jedina leukaferéza. Nékdy se doporucuji dalsi
leukaferézy.
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K mobilizaci PBPC u normalnich darcu pred alogenni transplantaci PBPC

K mobilizaci PBPC u normalnich darct se filgrastim podava v davce 1,0 MU (10 pg)/kg/den po dobu
4 az 5 po sob¢ nasledujicich dni. Leukaferéza ma byt zahajena 5. den a ma pokracovat do 6. dne, pokud
je to nutné k odbéru 4 x 10° bungk CD34%/kg télesné hmotnosti piijemce.

Pacienti se zavaznou chronickou neutropenii (SCN)
Kongenitalni neutropenie
Doporuéena pocate¢ni davka je 1,2 MU (12 pg)/kg/den podanych jednorazoveé nebo rozdélené.

Idiopaticka nebo cyklické neutropenie
Doporuéena pocate¢ni davka je 0,5 MU (5 pug)/kg/den podanych jednorazové nebo rozdélené.

Uprava davkovani

Filgrastim mé byt podavan denné ve formé subkutanni injekce, dokud pocet neutrofili nedosadhne
hodnoty vice nez 1,5 x 10%1 a dokud na téchto hodnotach nemiize byt udrzen. Po dosazeni odpovédi
je tfeba stanovit nejnizsi t¢innou davku k udrzeni tohoto poctu neutrofilti. Pro udrzeni pfiméteného
poctu neutrofilti je nutné dlouhodobé kazdodenni podavani. Po jednom az dvou tydnech 1é¢by se
pocatecni davka mize zdvojnasobit nebo sniZit na polovinu v zavislosti na pacientové odpovedi. Pak
1ze davku individualn€ upravovat kazdé 1 az 2 tydny tak, aby se udrzel primérny pocet neutrofild mezi
1,5 x 1091 a 10 x 10%1. Rychlejsi zvySovani davky lze zvazit u pacientd s t&zkymi infekcemi. V
klinickych studiich 97 % pacientu, ktefi na 1é¢bu reagovali, dosahlo kompletni odpovédi pii davkach
< 24 pg/kg/den. Dlouhodoba bezpeénost podavani filgrastimu v davkach vyssich nez 24 pg/kg/den u
pacientt se zavaznou chronickou neutropenii nebyla stanovena.

Pacienti s infekci HIV

Pro dosazeni zvratu neutropenie

Doporucena pocatecni davka filgrastimu je 0,1 MU (1 pg)/kg/den podavana denné s titraci az do
maxima 0,4 MU (4 pg)/kg/den, dokud neni dosazeno normalniho poétu neutrofilts a dokud nemutize
byt tento pocet udrzen (ANC> 2,0 x 10%1). V klinickych studiich, vice nez 90 % pacientii odpovidalo
na tyto davky a dosahlo reverze neutropenie v medianu 2 dni.

U malého poc¢tu pacientt (< 10 %) byly k dosazeni reverze neutropenie nutné davky az do 1,0 MU/
(10 pg)/kg/den.

Pro udrzeni normalnich poctii neutrofilii

Po dosazeni zvratu neutropenie je tieba stanovit minimalni u¢innou davku pro udrzeni normalniho
poétu neutrofild. Doporucuje se prava pocateéni davky na podavani davky 30 MU (300 pg)/den
obden. V zavislosti na pacientové ANC muize byt nutné dalsi aprava davky k udrZeni poctu neutrofilti
na drovni > 2,0 x 1091. V klinickych studiich byla nutna davka 30 MU (300 pg)/den 1-7 dni v tydnu,
aby se ANC udrzel na> 2,0 x 10%1, s medianem frekvence davkovani 3 dny v tydnu. Pro udrzeni ANC
> 2,0 x 10%1 miize byt potiebné dlouhodobé podavani.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Klinické studie s filgrastimem se sice zac¢astnil mensi pocet starSich pacient(l, ale zvlastni studie nebyly

v této skupiné provedeny, a proto nemohou byt stanovena zadna specificka doporuéeni pro davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Studie filgrastimu u pacientli s té€zkou poruchou funkce ledvin nebo jater ukazuji, Ze filgrastim
vykazuje podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil jako u normalnich jedincu. Za téchto
okolnosti neni nutna Uprava davek.
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Pouziti u pediatrickych pacienti se zdvaznou chronickou neutropenii a nddorovym onemocnénim
Sedesat pét procent pacientd 1é¢enych v programu klinického hodnoceni pii zavazné chronické
neutropenii bylo mladsich nez 18 let. U¢innost 1é¢by pro tuto skupinu, ktera zahrnovala vétsinu
pacientl s vrozenou neutropenii, byla zfejma. Nebyly zjistény zadné rozdily v bezpecnostnich
profilech pediatrickych pacientli 1é€enych pro tézkou chronickou neutropenii.

Udaje ziskané z klinickych studii u pediatrickych pacientii ukazuji, Ze bezpetnost a uéinnost
filgrastimu jsou podobné jak u dospélych, tak u déti 1é¢enych cytotoxickou chemoterapii.

Doporucené davkovani u pediatrickych pacienti je stejné jako u dospélych 1é¢enych myelosupresivni
cytotoxickou chemoterapii.

Zpisob podani

Obvykle pouzivana cytotoxicka chemoterapie

Filgrastim lze podavat denné jako subkutdnni injekci nebo denné jako 30minutovou intraven6zni
infuzi fedénou roztokem gluko6zy o koncentraci 5% (viz bod 6.6). Ve vétsiné piipadi se dava piednost
subkutannimu podani. Studie s podanim jedné davky naznacuje, Ze pfi intraven6znim podani se mtize
zkratit trvani U¢inku. Klinicky vyznam tohoto nalezu pro podavéani vice davek neni jasny. Volba
zpusobu podani ma zaleZet na individualnich klinickych okolnostech.

U pacienti lécenych myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci kostni diené

Filgrastim lze podavat ve form& 30minutové nebo 24hodinové intravendzni infuze nebo jako
24hodinovou kontinualni subkutanni infuzi.

Filgrastim je nutné natedit ve 20 ml 5% roztoku glukézy (viz bod 6.6).

Pro _mobilizaci PBPC u pacientii podstupujicich myelosupresivni_nebo myeloablativni_terapii s
naslednou autologni transplantaci PBPC

Samostatné podavany filgrastim k mobilizaci PBPC
Filgrastim lze podat jako 24hodinovou kontinuélni subkutanni infuzi nebo subkutanni injekci.
V piipad€ infuzi ma byt filgrastim natfedén ve 20 ml 5% roztoku glukdzy (viz bod 6.6).

Filgrastim podavany k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii
Filgrastim by mél byt podavan ve formé subkutanni injekce.

K mobilizaci PBPC u normalnich darcii pred alogenni transplantaci PBPC
Filgrastim by mél byt podavan ve formé subkutanni injekce.

Pacienti se zavaznou chronickou neutropenii (SNC)

Kongenitalni, idiopaticka nebo cyklicka neutropenie: filgrastim se podava ve formé subkutanni
injekce.

Pacienti s infekci HIV

Reverze neutropenie a udrzovani normalniho poc¢tu neutrofilt: filgrastim ma byt podavan subkutanni
injekci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkd, je nutno piehledné zaznamenat ndzev
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a Cislo Sarze podavaného ptipravku.
Zvlastni upozorneni a opatieni napric indikacemi

Hypersenzitivita

U pacientt, kterym byl podavéan filgrastim, byla v ivodni fazi 1é€by nebo v jejim priubéhu hlasena
hypersenzitivita, v€etn¢ anafylaktickych reakei. U pacienti, ktefi zaznamenaji klinicky vyznamnou
hypersenzitivitu, je nutné podavani filgrastimu trvale ukoncit. Nepodavejte filgrastim pacienttim, kteti
maji v anamnéze hypersenzitivitu na filgrastim nebo pegfilgrastim.

Plicni nezadouci ucinky

Po podani G CSF byly hlaSeny plicni nezadouci u€inky, zejména intersticialni plicni onemocnéni. U
pacientli s nedavnym vyskytem plicnich infiltratl nebo pneumonie v anamnéze mize byt riziko vyssi.
Vznik znamek plicniho onemocnéni, jako jsou kasel, horecka a dyspnoe, spolu s rentgenologickym
nalezem plicnich infiltratd a zhorSenim plicnich funkci mohou byt prvnimi zndmkami syndromu
dechové tisn€¢ dospélych (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome). Je tieba 1é¢bu filgrastimem
prerusit a zahajit vhodnou terapii.

Glomerulonefritida

U pacientd 1é¢enych filgrastimem nebo pegfilgrastimem byla hlasena glomerulonefritida. Ptipady
glomerulonefritidy obvykle odeznély po snizeni davky nebo vysazeni filgrastimu nebo pegfilgrastimu.
Doporucuje se sledovat rozbor moci.

Syndrom kapilarniho uniku

Syndrom kapilarniho uniku, ktery mtize byt v ptipadé opozdéné 1éCby zivot ohrozujici, byl pozorovan
po podani faktoru stimulujiciho kolonie granulocytd, a je charakterizovan hypotenzi, hypalbuminémii,
otokem a hemokoncentraci. Pacienti, u kterych se objevi piiznaky syndromu kapilarniho uniku, musi
byt peclivé sledovani a musi dostat standardni symptomatickou 1écbu, kterd mtize zahrnovat potiebu
intenzivni péce (viz bod 4.8).

Splenomegalie a ruptura sleziny

U pacientl a zdravych darcii byly po podani filgrastimu hlaSeny zpravidla asymptomatické ptipady
splenomegalie a piipady ruptury sleziny. Nékteré p¥ipady ruptury sleziny byly fatalni. Proto je nutné
velikost sleziny dikladné sledovat (napf. klinickym vySetfenim, ultrazvukem). Diagnézu ruptury
sleziny je tfeba brat v itvahu u darcti a/nebo pacientt, ktefi si st€¢zuji na bolest v levém nadbtisku nebo
v horni ¢asti ramene. Snizeni davky filgrastimu vedlo ke zpomaleni nebo zastaveni progrese
zvétSovani sleziny u pacientli se zdvaznou chronickou neutropenii. U 3 % pacientll bylo nutné provést
splenektomii.

Riist malignich bunék
Faktor stimulujici kolonie granulocyti miZze podporovat rist myeloidnich bunék in vitro a podobné
ucinky lze pozorovat i u nékterych nemyeloidnich bunék in vitro.

Myelodysplasticky syndrom nebo chronick& myeloidni leukemie

Bezpecnost a ucinnost podavani filgrastimu u pacientd s myelodysplastickym syndromem nebo s
chronickou myeloidni leukémii nebyly stanoveny. Pouziti filgrastimu v téchto piipadech neni
indikovano. Zvlastni pozornost je tieba vénovat rozliseni diagndzy blastické transformace chronické
myeloidni leukemie od akutni myeloidni leukemie.

Akutni myeloidni leukemie

Protoze udaje o bezpecnosti a G¢innosti u pacientii se sekundarni akutni myeloidni leukemii jsou
omezeng, je tieba filgrastim témto pacientim podavat opatrné. Bezpecnost a ucinnost podavani
filgrastimu u pacienti s de novo akutni myeloidni leukemii ve ve€ku < 55 let s pfiznivymi
cytogenetickymi parametry [t (8; 21), t (15; 17) a inv (16)] nebyly stanoveny.
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Trombocytopenie

U pacientd dostavajicich filgrastim byla hldSena trombocytopenie. Je nutné ditkladné sledovat pocty
trombocytil, predev§im béhem prvnich n¢kolika tydnd 1écby filgrastimem. V uvahu je tfeba brat
moznost doCasného pieruseni podavani filgrastimu nebo sniZeni jeho davky u pacientl s tézkou
chronickou neutropenif, u nichz dojde k rozvoji trombocytopenie (pocet trombocytii < 100 x 10° /1)

Leukocytdza

Pocty leukocytl 100 x 10%1 nebo vyssi byly pozorovany u méné nez 5 % pacientit s nadorovym
onemocnénim lé¢enych filgrastimem v davkach vyssich nez 0,3 MU/kg/den (3 pg/kg/den). Nebyly
hlageny zadné nezadouci Gcinky, které by bylo mozné piimo pii¢ist tomuto stupni leukocytozy. Se
zietelem k moznym rizikiim spojenym se zavaznou leukocytdzou je vSak tieba v pritbéhu terapie
filgrastimem pocet leukocyt v pravidelnych intervalech sledovat. Jestlize pocty leukocyti prevysi
hodnotu 50 x 10%1 po o¢ekavaném nadiru, je nutno 1é¢bu filgrastimem okamvzit& prerusit. V obdobi
podavani filgrastimu k mobilizaci PBPC je vSak tfeba podavani filgrastimu pierusit nebo snizit
davkovani, jestlize poéty leukocytti vystoupi nad > 70 x 10%1.

Imunogenicita

Podobné jako u jinych terapeutickych bilkovin mize dojit ke vzniku imunogenicity. Rychlost tvorby
protilatek proti filgrastimu je obecné nizkd. Jako u vSech biologickych lécivych latek dochazi
k o¢ekavanému vyskytu vazanych protilatek; doposud vsak jejich vyskyt nebyl spojen s neutralizujici
aktivitou.

Aortitida

Aortitida byla hlaSena po podani G-CSF zdravym osobam i pacientim s malignim nadorovym
onemocnénim. Mezi pozorované symptomy patfily horecka, bolest bficha, malatnost, bolest zad a
zvySené zanétlivé markery (napt. C-reaktivni protein a pocet leukocytit). Ve vétSiné ptipadd byla
aortitida diagnostikovana pocitacovou tomografii a po vysazeni G-CSF obvykle odeznéla. Viz také
bod 4.8.

Zvldstni upozornéni a opatreni souvisejici s komorbiditami

Zvlastni opatieni u pfenasect srpkovité anémie a u pacientd se srpkovitou anémii

U pfenasect srpkovité anémie a u pacientil se srpkovitou anémii byly hlaSeny pti uzivani filgrastimu
krize srpkovité anémie, v nékterych piipadech fatalni. Pfi zvazovani pouziti pfedepsani filgrastimu u
pienasecl srpkovité anémie a u pacientll se srpkovitou anémii maji 1ékafi postupovat opatrné a az po
peclivém zhodnoceni moznych rizik a pfinost.

Osteoporoza
Monitorovani kostni denzity mize byt indikovano u pacienti s osteoporotickymi chorobami kosti,
kteti jsou kontinualné 1éceni filgrastimem déle nez 6 mésicu.

Zvlastni opatfeni u pacientd s nddorovym onemocnénim
Filgrastim nesmi byt pouzivan ke zvySeni davky cytotoxické chemoterapie nad rdmec zavedenych
rezimt davkovani.

Rizika spojena se zvysenymi ddavkami chemoterapie

Zvlastni opatrnosti je tfeba pii léCeni pacientli vysokymi davkami chemoterapeutik, protoze zlepseni
vysledki 1é¢by nadori nebylo prokazano a zvysené davky chemoterapeutik mohou vést ke zvySenym
projeviim toxicity, véetné uc¢inka kardialnich, pulmonarnich, neurologickych a dermatologickych (viz
informace o pfedepisovani jednotlivych pouzitych chemoterapeutik).

Vliv chemoterapie na erytrocyty a trombocyty

Lécba samotnym filgrastimem nevylucuje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané myelosupresivni
chemoterapii. V piipadé mozné 1é¢by vyssimi davkami chemoterapeutik (napf. plnymi davkami v
piedepsaném léCebném schématu) mize byt u pacienta zvySeno riziko trombocytopenie a anémie.
Doporucuje se pravidelné kontrolovat pocet krevnich destiCek a hematokrit. Zvlastni pozornost je tieba
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vénovat podavani jednoho chemoterapeutika nebo kombinace chemoterapeutik, o nichz je zndmo, Ze
zpusobuji t€zkou trombocytopenii.

Bylo prokazano, ze pouziti filgrastimem mobilizovanych PBPC snizuje stupen a dobu trvani
trombocytopenie po myelosupresivni nebo myeloablativni chemoterapii.

Myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie u pacientii s rakovinou prsu a plic

V ramci postmarketingové observacni studie byl pegfilgrastim, alternativniho 1éku G-CSF, ve spojeni s
chemoterapii a/nebo radioterapii spojen s rozvojem myelodysplastického syndromu (MDS) a akutni
myeloidni leukémie (AML) u pacientil s rakovinou prsu a plic. Podobna souvislost mezi filgrastimem a
MDS/AML nebyla pozorovana. Nicméné pacientky s rakovinou prsu a plic maji byt sledovany z hlediska
znamek a piiznakit MDS/AML.

Jina zvlastni opatreni

Utinky filgrastimu u pacientli s podstatné snizenymi poéty myeloidnich progenitorovych bungk
nebyly studovany. Filgrastim primarné ptisobi na prekurzory neutrofilt, takze se jeho G¢inek projevi
zvySenim poctu neutrofild. Proto u pacientli se snizenym poctem prekurzorii miize byt odpoved
neutrofilti slabsi (napf. u pacientti 1éCenych extenzivni radioterapii nebo chemoterapii, nebo u pacientti
s kostni dieni infiltrovanou tumorem).

Obcas byly u pacientll 1é¢enych vysokymi davkami chemoterapeutik nasledovanymi transplantaci
hlaSeny cévni poruchy véetné venookluzivniho onemocnéni a poruchy objemu tekutin.

U pacientd, kterym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfené, byly hlaseny reakce
Stépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) a piipady umrti (viz bod 4.8 a 5.1).

Zvyseni hematopoetické aktivity kostni difen¢ v odpovedi na 1é¢bu ristovym faktorem bylo spojeno s
pfechodnymi abnormalnimi nalezy pii kostnich skenech. To je tfeba zvazit pti interpretaci vysledki

zobrazovacich vySetfeni kosti.

Zv14stni opatfeni u pacientd podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace

Nejsou k dispozici zadna prospektivné randomizovana srovnani dvou doporu¢enych metod mobilizace
(samotny filgrastim nebo filgrastim v kombinaci s myelosupresivni chemoterapii) u téze populace
pacientd. Vzhledem ke stupni proménlivosti mezi jednotlivymi pacienty a laboratornimi vySetfenimi
bun¢k CD34" je pfimé srovnani mezi riznymi studiemi obtizné. Proto je obtizné doporucit optimalni
metodu. O vybéru metody mobilizace je nutno uvazovat v souvislosti s celkovymi cili 1é¢by u
jednotlivych pacientu.

Predchozi expozice cytotoxickym latkam

U pacientu, ktefi podstoupili velmi extenzivni myelosupresivni terapii, nemusi byt mobilizace PBPC
dostate¢na k dosazeni doporu¢ovaného minimalniho vytézku (>2,0 x 10° CD34* bunék/kg) ani ke
zrychleni obnovy trombocyttl na stejnou troven.

Nékteré cytotoxické latky vykazuji obzvlastni toxicitu vi¢i hemopoetickym progenitorovym buiitkam
a mohou nepfiznive ovlivnit mobilizaci progenitorovych bun€k. Pokud jsou latky, jako napt. melfalan,
karmustin (BCNU) a karboplatina, dlouhodobé podavany pied pokusy o mobilizaci progenitorovych
bun¢k, mohou vytézek progenitorovych bunck snizit. Ukazalo se vSak, ze podavani melfalanu,
karboplatiny nebo karmustinu (BCNU) spolu s filgrastimem je efektivni pro mobilizaci
progenitorovych bunék. Jestlize se predpoklada, ze bude provedena transplantace PBPC, doporucuje
se naplanovat mobilizaci kmenovych bun€k v Casné fazi 1é¢ebného schématu pacienta. Zvlastni
pozornost je potieba vénovat poctu progenitorovych bun¢k mobilizovanych u téchto pacientl pied
nasazenim vysokych davek chemoterapeutik. Jestlize vytézky nejsou piiméfené podle kritérii
uvedenych vyse, je tieba uvaZovat o alternativnich zplsobech 1é¢by nevyzadujicich podporu
progenitorovych bunck.
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Hodnoceni vytézkii progenitorovych bunék

Pfi hodnoceni poctu progenitorovych bunék ziskanych u pacientti 1éCenych filgrastimem je tfeba
vénovat zvlastni pozornost metodé kvantifikace. Vysledky stanoveni po¢tu bunék CD34* pomoci
pratokové cytometrie jsou rozdilné v zavislosti na pfesnosti pouzité metodologie, a je tfeba
interpretovat opatrné doporuceni ohledné jejich poctii, vychazejicich ze studii provedenych jinymi
laboratofemi.

Statisticka analyza vztahu mezi po¢tem reinfundovanych bunék CD34" a rychlosti obnovy krevnich
desti¢ek po vysokych davkach chemoterapeutik naznacuje slozity, ale kontinualni vztah.

Doporuceni minimalniho vytézku > 2,0 x 10° CD34* bun&k/kg vychazi z publikovanych zkuSenosti o
pripadech, kdy bylo dosazeno pfimefené hematologické Gpravy. Zda se, Ze vytézky vyssi nez tento

koreluji s rychlejsi obnovou, nizsi vytézky koreluji s pomalejs$i obnovou.

Zv1astni opatfeni u normalnich darct podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace PBPC nepiinasi normalnim darctim piimy klinicky prospéch a ma se o ni uvazovat pouze
pro potiebu alogenni transplantace kmenovych bunék.

O mobilizaci PBPC se ma uvazovat pouze u darcti s normalnimi klinickymi a laboratornimi kritérii
vhodnosti pro darcovstvi kmenovych bunek, pficemz zvlastni pozornost je nutno vénovat
hematologickym hodnotam a infekénim nemocem. Bezpe¢nost a ucinnost filgrastimu nebyla
stanovena u normalnich darci ve véku do 16 let nebo nad 60 let.

Trombocytopenie
U pacientd, kterym byl podavan filgrastim, byly hlaseny velmi Casté ptipady trombocytopenie.
Z tohoto dtivodu je nutné peclive sledovat pocet trombocyta.

Po podavani filgrastimu a po leukaferéze byla u 35 % studovanych osob pozorovana piechodna
trombocytopenie (pocet trombocyti < 100 x 109/1). Mezi témito piipady byly dva, kdy byl hlasen pocet
trombocytl < 50 x 10%1, ktery byl pfic¢itan leukaferéze. Jestlize je zapotfebi vice neZ jedna leukaferéza,
je tieba v&novat zvlastni pozornost darciim s poétem trombocyti pied leukaferézou < 100 x 1091
Obecné se aferéza nesmi provadét pii poétu trombocytti < 75 x 1091,

Leukaferéza se nesmi provadeét u darcii, ktefi uzivaji antikoagulancia, nebo ktefi maji poruchy
hemostazy. Darce, ktefi dostavaji G-CSF k mobilizaci PBPC, je tieba pravidelné sledovat, dokud se

hematologické ukazatele nevrati k norme.

Zvlastni opatfeni u pfijemcu alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem

Aktudlni udaje naznacuji, Ze imunologické interakce mezi alogennim $t€épem PBPC a piijemcem
mohou byt ve srovnani s transplantaci kostni dfen¢ spojeny se zvySenym rizikem akutni a chronické
reakce Sté€pu proti hostiteli (GvHD).

Zvl1astni opatfeni u pacientd se zavaznou chronickou neutropenii

Filgrastim se nema podavat pacientim s téZkou kongenitalni neutropenii, u kterych se vyvine leukémie
nebo u kterych je vyvoj leukémie prokazan.

Hodnoty krevniho obrazu

Mohou se vyskytovat i jiné zmény krevniho obrazu, v¢etné anémie a prechodného zvyseni progenitort
myeloidnich buné€k, coz vyzaduje peclivé sledovani krevniho obrazu.
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Transformace na leukémii nebo myelodysplasticky syndrom
Je tfeba vénovat zvlastni pozornost rozliseni diagnoézy zavazné chronické neutropenie od ostatnich
poruch krvetvorby, jako je aplastickd anémie, myelodysplazie a myeloidni leukémie. Pted zahajenim
1é¢by je nutno vysetfit kompletni krevni obraz s diferencialnim krevnim obrazem a stanovenim poctu
trombocyti, vyhodnotit morfologii kostni diené a karyotyp.

V klinickém hodnoceni pacientli se zavaznou chronickou neutropenii 1é¢enych filgrastimem se s
nizkou Cetnosti (pfiblizn€ 3 %) vyvinuly myelodysplastické syndromy (MDS) nebo leukémie. Tento
vyvoj byl pozorovan pouze u pacientd s kongenitalni neutropenii. MDS a leukémie jsou pfirozené
komplikace tohoto onemocnéni a jejich souvislost s terapii filgrastimem je nejista. U podskupiny
pfiblizné 12 % pacienti, jejichz cytogenetické vySetfeni bylo za vychoziho stavu normalni, byly
pozdgji pii rutinnim opakovaném vyseteni nalezeny abnormality véetné monosomie 7. chromozomu.
JestliZe se u pacientli se zavaznou chronickou neutropenii vyvinou cytogenetické abnormality, je tieba
peclivé zvazit rizika a ptinosy dal$iho podavani filgrastimu; 1éCba filgrastimem se musi pierusit,
objevi-li se MDS nebo leukémie. Doporucuje se provadét morfologicka a cytogeneticka vysetieni
kostni dené€ u pacientli v pravidelnych intervalech (pfiblizné kazdych 12 mésici).

Jina zvlastni opatreni
Je tieba vyloucit pri¢iny pfechodné neutropenie, jako jsou napiiklad virové infekce.

Objevily se Casté pripady hematurie a u malého poctu pacientti se objevila proteinurie. Je tieba sledovat
vyskyt téchto ptihod pomoci pravidelného vySetfeni moci.

Bezpecnost a ucinnost piipravku u novorozencii a pacientdl s autoimunitni neutropenii nebyly
stanoveny.

Zv1astni opatieni u pacientd s infekci HIV

Hodnoty krevniho obrazu

Absolutni pocet neutrofiltt (ANC) je tieba peclivé sledovat, zejména v prub&hu nékolika prvnich tydni
1é¢by filgrastimem. Néktefi pacienti mohou na tvodni davku filgrastimu reagovat velmi rychle a
zna¢nym zvySenim poctu neutrofilii. Doporucuje se béhem prvnich 2 3 dnti podavani filgrastimu meétit
ANC denné. Potom se doporucuje méfit ANC minimalné dvakrat tydné po dobu prvnich dvou tydnt
a poté v prubéhu udrzovaci 1é¢by jednou tydné nebo jednou za dva tydny. V pribéhu intermitentniho
davkovani 30 MU/den (300 pg/den) filgrastimu se mohou u pacienti objevit znaéné vykyvy v
hodnotach ANC. Aby se zjistila minimalni hodnota ANC neboli nadir u pacienta, doporucuje se odebirat
vzorky krve pro uréeni ANC bezprostiedné pied planovanou davkou filgrastimu.

Riziko spojené se zvySenymi davkami myelosupresivnich lécivych pripravkii

Lécba samotnym filgrastimem nevylucuje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané
myelosupresivnimi 1é¢ivymi ptipravky. V ptipadé mozné 1écby vyssimi davkami nebo vétsim poctem
téchto 1éCivych pripravki spolu s 1ébou filgrastimem mutize byt u pacienta zvyseno riziko vyvoje
trombocytopenie a anémie. Doporucuje se pravidelné sledovani krevniho obrazu (viz vyse).

Infekce a maligni onemocnéni zpiisobujici myelosupresi

Neutropenie mize byt vyvolana oportunnimi infekcemi infiltrujicimi kostni dfeni, jako je naptiklad
komplex Mycobacterium avium, nebo malignitami infiltrujicimi kostni dfen, naptiklad lymfomem. U
pacientll se znamou infiltraci kostni dfené infekcemi nebo malignitou je potfeba kromé podavani
filgrastimu k 16¢bé neutropenie zvazit vhodnou 1é¢bu zékladniho onemocnéni. Uginky filgrastimu na
neutropenii vyvolanou infekci nebo malignitou infiltrujici kostni dfen nebyly dostate¢né stanoveny.

VSsichni pacienti

Accofil obsahuje jako pomocnou latku sorbitol (E 420). Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktozy
nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek podan, pokud to neni nezbytné nutné.
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U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktézy (HIF) jesté diagnostikovéna.
Lécivé ptipravky (obsahujici sorbitol/fruktozu) podavané intravenozné mohou byt Zivot ohrozujici

a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou ptipadi, kdy je podani z klinického hlediska
naprosto nezbytné a nejsou dostupné zadné alternativy 1écby.

U kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto 1é¢ivého ptipravku zjisténa podrobna anamnéza se
zaméfenim na symptomy HIF.

Accofil obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

Chrani¢ jehly nasazeny na predplnéné injekéni stifkacce obsahuje piirodni kaucuk (derivat latexu),
ktery muze zpisobovat zavazné alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu podévaného tyz den jako myelosupresivni cytotoxicka chemoterapie
nebyly definitivné stanoveny. Vzhledem Kk citlivosti rychle se délicich myeloidnich bunék na
myelosupresivni cytotoxickou chemoterapii se nedoporucuje pouziti filgrastimu v dob& 24 hodin pied
chemoterapii a 24 hodin po chemoterapii. Pfedbézné nalezy u malého poétu pacientti 1é¢enych

soucasné filgrastimem a fluoruracilem naznacuji, ze zadvaznost neutropenie mize byt zvysena.

Mozné interakce s jinymi hemopoetickymi rtistovymi faktory a cytokiny dosud nebyly v Klinickych
hodnocenich studovany.

Protoze lithium zvySuje uvoliiovani neutrofilt, je pravdépodobné, Ze lithium zesiluje ucinek
filgrastimu. Ackoli tato interakce nebyla dosud formalné studovana, neni k dispozici dikaz, Ze by byla
Skodliva.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani filgrastimu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu. U kralikll byla pozorovana zvySena incidence ztraty
embryi pii podani nékolikanasobku terapeutické davky a pii matefské toxicité (viz bod 5.3). V literatuie

jsou popsany piipady prokazaného transplacentarniho ptenosu filgrastimu u t¢hotnych Zen.
Pouziti filgrastimu Vv t€hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se filgrastim/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vylouéit. Po zvazeni piinosu kojeni pro dité a piinosu 1é¢by pro Zenu je
tteba ucinit rozhodnuti, zda prerusit kojeni nebo prerusit/nezahajit 1écbu.

Fertilita

Filgrastim nemél zadny vliv na reprodukci ¢i fertilitu u samct a samic potkant (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Accofil mize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Po podani ptipravku Accofil se mohou vyskytnout zavraté (viz bod 4.8).
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4.8 Nezadouci ucinky

a. Shrnuti profilu bezpe€nosti

wevr

anafylaktickd reakce, zdvazné plicni nezadouci ucinky (vCetné intersticialni pneumonie a ARDS),
syndrom kapilarniho uniku, zdvazna splenomegalie / ruptura sleziny, transformace na myeoloidni
syndrom nebo leukémii u pacientt s SCN, GvHD u pacientti podstupujicich alogenni transplantaci
kostni dfené nebo transplantaci progenitorovych bunék z periferni krve a krize srpkovité anémie u
pacientt se srpkovitou anémii.

Nejcastéji hlasené nezadouci reakce jsou pyrexie, muskuloskeletalni bolesti (které zahrnuji bolest
kosti, bolest zad, artralgii, myalgii, bolest koncetin, muskuloskeletalni bolesti, muskuloskeletalni
bolesti na hrudi, bolest §ije), anémie, zvraceni a nauzea. V Kklinickych hodnocenich onkologickych
pacientt byly muskuloskeletalni bolesti u 10 % pacient mirné nebo stfedné zavazné a u 3 % zavazné.

b. Tabulkovy seznam nezddoucich u¢inkt

Udaje v nize uvedenych tabulkdch popisuji nezadouci uginky hlasené v Klinickych studiich a
spontannich hlaseni. V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci uinky setazeny podle klesajici
zavaznosti.

Trida NeZadouci ucinky
organovych Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté Vzacné
systémii (>1/10) (> 1/100 az <| (> 1/1000 az <|(> 1/10000 az <
1/10) 1/100) 1/1000)
Infekce a Sepse
infestace
Bronchitida
Infekce hornich
cest dychacich
Infekce
mocovych cest
Poruchy krve a | Trombocytop | Splenomegalie® | Leukocyt6za? Ruptura sleziny?
lymfatického enie
systému Snizena hladina Srpkovita anémie
Anémie® hemoglobinu® s krizi
Extramedularni
krvetvorba
Poruchy Hypersenzitivita ® | Anafylakticka reakce
imunitniho
systému Lékova
hypersenzitivita
Reakce Stépu
proti hostiteli
Poruchy Snizena chut’ Hyperuricémie Snizena hladina
metabolismu a k jidlu? glukozy v krvi
VyZivy Zvysena kyselina
mocova v Krvi Pseudodna®
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Trida

NeZadouci ucinky

organovych Velmi ¢asté | Casté Méné Easté Vzacné
systému (>1/10) (> 1/100 az <| (> 1/1000 az < | (> 1/10000 az <
1/10) 1/100) 1/1000)
ZvySena
laktatdehydroge (Pyrofosfatova dna,
ndza v krvi chondrokalcinéza)
Poruchy objemu
tekutin
Psychiatrické Insomnie
poruchy
Poruchy Bolest hlavy? | Zavraté
nervového
systému Hypoestézie
Parestézie
Cévni poruchy Hypotenze Venookluzivni Syndrom kapilarniho
onemocnéni® aniku?
Hypertenze
Aortitida
Respiracni, Hemoptyza® Syndrom akutni
hrudni a dechové tisné?
mediastinalni Dusnost
poruchy Respiracéni
Kasel? selhani?
Orofaryngeélni | Plicni edém?
bolest*
Intersticialni
Epistaxe plicni nemoc?
Plicni infiltraty?
Krvéaceni do plic
Hypoxie
Gastrointestinal | Prijem®® Zéacpa®
ni poruchy
Zvraceni®® Bolest v Ustech
Nauzea?

Poruchy jater a
Zlucovych cest

ZvySena
alkalicka
fosfataza v krvi

Hepatomegalie

Zvysena gama-
glutamyltransfera
za v krvi

Zvysena
aspartataminotran
sferdza v krvi
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Trida NeZadouci ucinky
organovych Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné
systému (>1/10) (> 1/100 az <| (> 1/1000 az < | (> 1/10000 az <

1/10) 1/100) 1/1000)
Poruchy kiiZe a Vyrazka? Makulopapularni | Sweetv syndrom
podkozni tkané | Alopecie? vyrazka (akutni febrilni

Erytém neutrofilni dermatéza)

Kozni vaskulitida?

Poruchy svalové | Muskuloskel | Svalové kiece Osteoporoza Snizena kostni denzita
a kosterni etalni bolesti®
soustavy a Exacerbace
pojivové tkané revmatoidni artritidy
Poruchy ledvin a Dysurie Proteinurie Mocové abnormality
mocovych cest

Hematurie Glomerulonefritida
Celkové poruchy Bolesti na Reakce v misté
a Reakce v misté¢ | Unava® hrudniku? vpichu
aplikace

Zanét sliznic?® | Astenie?
Pyrexie Bolest?

Malatnost?

Periferni edém®
Poranéni, otravy Transfuzni
a proceduralni reakce®
komplikace

8V/iz bod ¢ (Popis vybranych nezadoucich u¢ink)

U pacientli po alogenni transplantaci kostni diené byly hlaSeny reakce §t&pu proti hostiteli (Graft
versus Host Disease, GVHD) a piipady Gmrti (viz bod c)

cZahrnuje bolest kosti, bolest zad, bolest kloubii, bolest svalil, bolest v konéetinach, muskuloskeletalni
bolesti, muskuloskeletéalni bolest hrudniku, bolest $ije

9Po uvedeni na trh byly pozorovany piipady U pacienttl, ktefi podstoupili transplantaci kostni dfeng
nebo mobilizaci PBPC

®Nezadouci pfihody s vy$si incidenci u pacienti 1éGenych filgrastimem v porovnani s placebem a
spojené s nasledky zakladni malignity nebo cytotoxické chemoterapie

c. Popis vybranych nezddoucich a¢inku

GvHD
U pacienti, kterym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfené, byly hlaseny reakce
Stépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) a piipady umrti (viz body 4.4 a 5.1).

Syndrom kapilarniho tniku

Pfipady syndromu kapilarniho tGniku byly hlaSeny s pouzitim faktoru stimulujiciho kolonie
granulocyti. K tomu do§lo obecné u pacientl s pokro¢ilym malignim onemocnénim a sepsi, kteii
uzivali vét§i mnozstvi chemoterapeutickych 1kt nebo podstupovali aferézu (viz bod 4.4).

Sweetitv syndrom

U pacientt léenych filgrastimem byly hlaseny pfipady Sweetova syndromu (akutni febrilni
neutrofilni dermat6zy).
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Plicni nezadouci ucinky

V klinickych hodnocenich a po uvedeni na trh byly v nékterych piipadech hlaseny plicni nezadouci
ucinky, jako naptiklad intersticialni plicni nemoc, plicni edém a plicni infiltraty, v nékterych piipadech
S naslednym respira¢nim selhanim nebo se syndromem akutni dechové tisné¢ (ARDS), které mohou
vést k umrti (viz bod 4.4).

Splenomegalie a ruptury sleziny
Po podani filgrastimu byly zaznamendny piipady splenomegalie a ruptury sleziny. Nékteré piipady
ruptury sleziny byly fatalni (viz bod 4.4).

Hypersenzitivita

U pacienti byly na zac¢atku 1é¢by filgrastimem nebo v jejim prabéhu v klinickych hodnocenich a po
uvedeni na trh hlaseny hypersenzitivni reakce, jako je anafylaxe, vyrazka, kopfivka, angioedém,
dyspnoe a hypotenze. Obecné byly hlaseny Cast&ji po i.v. podani. V nékterych piipadech se ptiznaky
po opétovném podani objevily znovu, coz svédéi pro pfi¢innou souvislost. Filgrastim ma byt trvale
vysazen u pacientil, u nichz se objevily zavazné alergické reakce.

Kozni vaskulitida

U pacientl 1éCenych filgrastimem byla hlasena kozni vaskulitida. Mechanismus vzniku vaskulitidy u
pacientll uzivajicich filgrastim neni znam. Béhem dlouhodobého podavani byla kozni vaskulitida
hlaSena u 2 % pacientii s SCN.

Pseudodna (pyrofosfatova dna, chondrokalcinéza)
U pacienti se zhoubnymi nadory lécenych filgrastimem byla zaznamenana pseudodna
(chondrokalcindza).

Leukocytdza

Po podani filgrastimu byla u 41 % normalnich darct pozorovana leukocytdza (pocet leukocytt > 50 X
10%1) a ptechodna trombocytopenie (pocet trombocytti < 100 x 10%1) a leukaferéza byla uvadéna u 35
% darct (viz bod 4.4).

d. Pediatrickd populace

Udaje ziskané z klinickych studii s filgrastimem u pediatrickych pacientil ukazuji, Ze bezpe¢nost a
ucinnost filgrastimu jsou podobné jak u dospélych, tak u déti lécenych cytotoxickou chemoterapii, coz
nenaznacuje zadné rozdily ve farmakokinetice filgrastimu souvisejici s vékem. Jedinou shodné
hlasenou nezadouci ptihodou byla bolest svalt a kosti, ktera se nelisi od zkuSenosti u dospélé populace.

K dalsimu hodnoceni pouziti filgrastimu u pediatrickych pacientii neni k dispozici dostatek tidaju.

e. Jiné zvlastni populace

Pouziti u geriatrickych pacientii

Zadné celkové rozdily v bezpeénosti nebo Gi¢innosti nebyly pozorovany mezi subjekty nad 65 let ve
srovnani s mlad$imi dospélymi (> 18 let) 1é¢enymi cytotoxickou chemoterapii a v Klinické praxi
nebyly zjistény rozdily v odpovédich mezi star§imi a mlad$imi dospélymi pacienty. Nejsou k dispozici
dostate¢né Udaje pro vyhodnoceni pouziti piipravku Accofil u geriatrickych pacienti pro jiné
schvélené indikace ptipravku Accofil.

Détsti pacienti se zdvaznou chronickou neutropenii

Piipady snizené denzity Kosti a osteopordzy byly hlaSeny u pediatrickych pacientd se zavaznou
chronickou neutropenii, kteti podstupovali chronickou 1é¢bu filgrastimem.
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HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim nérodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Utinky predavkovani ptipravkem Accofil nebyly stanoveny. Ukonéeni 1é¢by filgrastimem obvykle
vede k poklesu cirkulujicich neutrofilti o 50 % béhem 1 az 2 dni, s ndvratem k normalnim hodnotam
behem 1 az 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunostimulancia, faktor stimulujici kolonie hematopoetickych bunék

(CSF), ATC kéd: LO3AA02

Accofil je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky
https://www.ema.europa.eu

Lidsky G-CSF je glykoprotein, ktery reguluje produkci a uvoliiovani funkénich neutrofilts z kostni
drené. Ptipravek Accofil , ktery obsahuje r-metHuG-CSF (filgrastim), vyvolava béhem 24 hodin
vyznamné zvyseni poctu neutrofilli v periferni krvi a mirné zvySeni monocytt. U nekterych pacientt
se zavaznou chronickou neutropenii mize filgrastim také vyvolat mirmé zvyseni poctu cirkulujicich
350zinofild a bazofili nad vychozi hodnoty; néktefi z téchto pacientii mohou mit eosinofilii nebo
Neutrofily vytvarené v odpovédi na filgrastim maji normalni nebo zvySenou funkci, jak se ukazalo
v testech chemotaktickych a fagocytarnich funkci. Po ukonéeni 1é¢by filgrastimem dochazi béhem 1
az 2 dni k poklesu cirkulujicich neutrofilti o 50 % s navratem k normalnim hodnotam béhem 1 az 7
dni.

Pouziti filgrastimu u pacientll 1éCenych cytotoxickou chemoterapii vyznamné snizuje incidenci,
zavaznost a trvani neutropenie a febrilni neutropenie. Terapie filgrastimem vyznamné zkracuje trvani
febrilni neutropenie, podavani antibiotik a hospitalizaci po indukéni chemoterapii pro akutni myeloidni
leukémii nebo po myeloablativni 16€b¢é s naslednou transplantaci kostni dien€. Incidence horecky a
zdokumentovanych infekci nebyla sniZzena v zadné z téchto skupin pacientd. Trvani horecky u pacientd
s myeloablativni terapii s naslednou transplantaci kostni dfené nebylo zkraceno.

Pouziti filgrastimu, bud’ samotného, anebo po chemoterapii, mobilizuje hemopoetické kmenové buiiky
do periferni krve. Tyto autologni PBPC lze odebrat a infundovat zpét po terapii vysokymi davkami
cytotoxickych latek, a to bud’ namisto transplantace kostni dfené, anebo jako jeji dopln€k. Infize PBPC
urychluje obnovu krvetvorby snizenim trvani rizika krvacivych komplikaci a sniZzenim potteby
transfuzi trombocytd. U pfijemcti alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem dochazelo
k vyznamné rychlejsimu hematologickému zotaveni, coz v porovnani s alogenni transplantaci kostni
diené vedlo k vyznamnému zkraceni doby do obnovy hodnot trombocytii bez podpory.

Jedna retrospektivni evropska studie hodnotici pouzivani G-CSF po transplantaci alogenni kostni

dfen¢ u pacientii s akutni leukémii naznacila pti podani G-CSF zvySené riziko reakce $tépu proti
hostiteli (GvHD), mortality souvisejici s 1é¢bou (TRM, treatment related mortality) a mortality.
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V samostatné mezinarodni retrospektivni studii u pacient s akutni a chronickou myeloidni leukémii
nebyl prokazan zadny vliv na riziko reakce St€pu proti hostiteli, mortalitu souvisejici S 1é¢bou ani na
mortalitu. Metaanalyza studii alogenni transplantace, vcetné vysledki 9 prospektivnich
randomizovanych Klinickych hodnoceni, 8 retrospektivnich studii a 1 studie s kontrolovanymi ptipady,
nezjistila zadny vliv na riziko akutni reakce $tépu proti hostiteli, chronické reakce $tépu proti hostiteli
ani na ¢asnou mortalitu souvisejici s 1é¢bou.

Relativni riziko (95% interval spolehlivosti) reakce Stépu proti hostiteli (GvHD) a
mortality souvisejici s 1é¢bou (TRM)
po 1é¢bé G-CSF po transplantaci kostni diené
Publikace Délka trvani | n Akutni GvHDO Chronicka TRM
studie in. - 1| GvHD
Stupné
MetaanaI)'/za 1986 — 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Evropska 1992 —2002b | 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivni (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
studie (2004)
Mezinarodni 1995 — 2000b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivni (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
studie (2006)

aAnal}'/za obsahuje studie zahrnujici transplantaci kostni diené béhem tohoto obdobi; nékteré studie
pouzily GM-CSF

b ) ) i , - .  1e o x
Analyza zahrnuje pacienty, ktefi béhem tohoto obdobi podstoupili transplantaci kostni diené

Pouziti filgrastimu pro mobilizaci PBPC u normalnich darcii pred transplantaci alogennich PBPC
U normalnich darcti davka 10 pg/kg/den podavana subkutanné v prib&hu 4-5 po sobé nasledujicich
dnti umoziiuje odbér > 4 x 10 CD34" bun&k/kg piijemcovy télesné hmotnosti od vétsiny darcti po
dvou leukaferézach.

Pouziti filgrastimu u pacientl, déti nebo dospélych se zavaznou chronickou neutropenii (zdvaznou
kongenitalni, cyklickou a idiopatickou neutropenii) vede k setrvalému zvySeni absolutniho poctu
neutrofild v periferni krvi a sniZeni poctu infekci a souvisejicich piihod.

Pouziti filgrastimu u pacienti s infekci HIV udrzuje normalni pocty neutrofili, coz umoziuje podavani
antivirovych a/nebo jinych myelosupresivnich 1é¢ivych ptipravki podle planovaného rozpisu. Nejsou

dikazy o tom, Ze by u pacientl s infekci HIV 1éenych filgrastimem byla zvySena replikace HIV.

Stejné jako u jinych hematopoetickych ristovych faktor vykazoval G-CSF in vitro stimulacni
vlastnosti na lidské endotelidlni bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani doporué¢enych davek se sérové koncentrace po dobu 8 az 16 hodin udrzovaly
nad 10 ng/ml.

Distribuce
Distribucni objem v krvi je ptiblizné 150 ml/kg.

Eliminace
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Bylo prok4dzéno, Ze po intravendznim a subkutannim podani se clearance filgrastimu fidi
farmakokinetikou prvniho fddu. Polocas eliminace filgrastimu z krevniho séra je ptiblizné€ 3,5 hodiny,
pricemz clearance je ptiblizné 0,6 ml/min/kg. Kontinualni infuze piipravku Accofil po dobu az 28 dni
u pacientll zotavujicich se po autologni transplantaci kostni dien¢ nevedla ke znamkam akumulace
1¢ku a polocasy eliminace byly srovnatelné.

Linearita

Mezi davkou a sérovou koncentraci filgrastimu existuje pozitivni linedrni korelace, bez ohledu na to,
zda je podan intravendzné nebo subkutanné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Filgrastim byl hodnocen ve studiich toxicity s opakovanymi diavkami po dobu az 1 roku, které
prokazaly zmény v souvislosti s o¢ekavanymi farmakologickymi ucinky, véetné zvySeného pocétu
leukocytt, myeloidni hyperplazie v kostni dfeni, extramedularni granulopoézy a zvétSeni sleziny.
Vsechny tyto zmény byly reverzibilni po pteruseni 1é¢by.

Uginky filgrastimu na prenatalni vyvoj byly hodnoceny u potkant a kralikd. Filgrastim podavany
intravenozné (80pg/kg/den) kralikim béhem organogeneze vykazal matefskou toxicitu a vyssi miru
samovolnych potratd a postimplantacnich ztrat a niz§i primérnou velikost Zivych mlad’at a hmotnost
plodu.

Na zakladé hlaSenych idaju o jiném ptipravku obsahujicim filgrastim, podobném piipravku Accofil
byly pozorovany srovnatelné poznatky a zvySeny vyskyt malformaci plodu pti davce 100 pg/kg/den,
tj. davce vyvolavajici matefskou toxicitu, kterd odpovidala systémové expozici ptiblizné 50—90kréat
vyssi, nez je expozice pozorovana u pacientii lécenych terapeuticku davkou 5 pg/kg/den. Nejvyssi
davka ptipravku, pii které neni pozorovana zadna statisticky vyznamna nepfizniva odpovéd
organismu, z hlediska toxicity embrya/plodu byla v této studii 10 pg/kg/den, coz odpovida systémové
expozici piiblizné¢ 3-Skrat vyssi neZ expozice, které byly pozorovany u pacientd lécenych
terapeutickou davkou.

U brezich potkanti nebyla pii davkach az 575 pg/kg/den pozorovana zadna matef'ska toxicita nebo
toxicita plodu. Mlad’ata potkanii, kterym byl podavan filgrastim béhem perinatalniho obdobi a obdobi
laktace, vykazala opozdénou vngjsi diferenciaci a opozdény rist (> 20 pg/kg/den) a mirn€ snizenou
miru preziti (100 ug/kg/den).

Filgrastim nemél zadny pozorovany vliv na fertilitu samct a samic potkana.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

kyselina octova

hydroxid sodny

sorbitol (E 420)

polysorbat 80

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Accofil nesmi byt fedén roztoky chloridu sodného.

Naredény filgrastim se mize adsorbovat na sklo a plasty.

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé
6.6.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chratite pfed mrazem.

Pokud omylem dojde k jednorazovému vystaveni teplotam pod bodem mrazu, neni stabilita pfipravku
Accofil nepfiznivé ovlivnéna. Jestlize expozice trvala déle neZ 48 hodin nebo pfipravek Accofil
zmrznul vice nez jednou, NESMI se pouzit.

Béhem doby pouzitelnosti a pro ucely ambulantniho pouziti miize pacient jednorazové vyndat
pripravek z chladnicky a uchovavat ho pti pokojové teploté (do 25°C) po jedno obdobi az 15 dni. Po
uplynuti této doby nesmi byt piipravek znovu vracen do chladni¢ky, ale musi byt zlikvidovan.

Uchovavejte injekeni stiikacku v krabicee, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim nafedénych infuznich roztokl byla prokézana
na dobu 30 hodin pii teploté 25 °C £ 2 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit
okamzit€. Neni-li pouzit okamzit¢, doba a podminky uchovavani p¥ipravku po otevieni pfed pouZitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 30 hodin pfi teploté 25 °C £
2 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piedplnéné injekeni stiikacky ze skla tidy | s trvale nasazenou jehlou z nerezové oceli a maji na téle
stiikacky vytiSténou stupnici 1/40 od 0,1 ml az do 1ml. Chranic jehly nasazeny na pfedplnéné injekéni
stiikace obsahuje ptirodni kaucuk (viz bod 4.4). Piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,5 ml
roztoku.

Baleni obsahuje jednu, tfi, pét, sedm nebo deset piedplnénych injekénich stiikacek, s bezpe¢nostnim
krytem jehly nebo bez négj, a alkoholové tampony. Baleni bez blistru je uréeno pro stiikaéky bez
bezpecénostniho krytu jehly. Blistrové baleni je pro jednotlivé injekéni stiikacky s predepnutym
bezpecnostnim krytem jehly.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pokud je tfeba, mize se Accofil nafedit 5% roztokem glukdzy. V Zadném piipadé se nedoporucuje
fedit na kone¢nou koncentraci niz§i nez 0,2 MU/ml (2 pg/ml).

Roztok je tieba pied pouzitim vizualné zkontrolovat. Pouzit 1ze pouze Ciry roztok bez ¢astic. Netiepte.
Pacientlim lécenym filgrastimem zfedénym na koncentrace niz§i nez 1,5 MU/ml (15 pg/ml) je tieba
ptidat lidsky sérovy albumin (HSA, human serum albumin) k dosazeni kone¢né koncentrace 2 mg/ml.
Piiklad: V koneéném objemu 20 ml maji byt celkové davky filgrastimu nizsi nez 30 MU (300 pg)
podany az po piidani 0,2 ml 20% (200 mg/ml) roztoku lidského albuminu.

Accofil neobsahuje zadné konzervaéni latky. Vzhledem k moZznému riziku mikrobialni kontaminace
jsou Accofilem predplnéné injekéni stiikacky urceny pouze k jednorazovému pouziti.

Pokud je Accofil nafedén 5% roztokem glukdzy, je kompatibilni se sklem a s riiznymi plasty véetné
polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymeru polypropylenu a polyethylenu) a polypropylenu.
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Pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky s bezpe€nostnim krytem jehly

Bezpecnostni kryt jehly piekryva jehlu po injekci, aby zabranil zranéni pichnutim jehlou. Tim nijak
nerusi normalni zachazeni se stiikackou. Stisknéte pist a na konci stiikacky silné€ zatladte, aby bylo
zajisténo dokonceni vyprazdnéni injekéni stiikacky. Kizi pevné drzte, dokud neni injekce dokoncena.
UdrZujte injek¢ni stifkacku v klidu a pomalu zvednéte palec z hlavy pistu. Pist se posune nahoru a
pruzina zatahne jehlu z mista do ochranného krytu jehly.

Pouziti pfedplnéné injekéni stfikadky bez bezpeénostniho Krytu jehly

Podejte davku standardnim zptisobem.
NepouZivejte predplnénou injek¢ni stiikac¢ku, pokud spadla na tvrdy povrch.
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Accofil 12 MU/0,2 ml injek¢ni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 12 miliont jednotek (MU)/120 mikrogramt (jg)
filgrastimu v 0,2 ml (0,6 mg/ml) injekéniho/infuzniho roztoku.

Filgrastim je rekombinantni methionyl faktoru stimulujiciho kolonie lidskych granulocyti
produkovany v Escherichia coli (BL21) rekombinantni DNA technologii.

Pomocna latka se zndmym téinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Injekéni/infuzni roztok v ptedplnéné injekeni sttikacce
Koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku v piedplnéné injekeni stiikacce

Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Accofil je indikovan ke zkraceni doby trvani neutropenie a snizeni vyskytu febrilni
neutropenie u pacient 1é¢enych zavedenou cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové
onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni leukémie a myelodysplastickych syndromil) a ke
zkraceni doby trvani neutropenie u pacientli podstupujicich myeloablativni 1é¢bu nasledovanou
transplantaci kostni dfené, u kterych je zvazovano zvySené riziko tézké prolongované neutropenie.
Bezpecnost a uéinnost piipravku Accofil jsou podobné u dosp€lych a déti 1é¢enych cytotoxickou
chemoterapii.

Pripravek Accofil je indikovan k mobilizaci progenitorovych bunék z periferni krve (PBPC).

Dlouhodobé podavani ptipravku Accofil je indikovano ke zvySeni poctu neutrofilii a snizeni Cetnosti
vyskytu a doby trvani infekénich komplikaci u déti nebo dospélych s tézkou kongenitalni, cyklickou
nebo idiopatickou neutropeni, ktefi maji absolutni pocet neutrofili (ANC) < 0,5 x 10%1 a zavazné
nebo recidivujici infekce v anamnéze.

Piipravek Accofil je uréen k 16&bé perzistentni neutropenie (ANC < 1,0 x 10%1) u pacientii s pokro¢ilou
formou HIV infekce ke snizeni rizika bakterialnich infekei v pfipadé, kdy nejsou vhodné jiné moznosti
1é¢by neutropenie.
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4.2 Davkovani a zpusob podani

Lécba piipravkem Accofil smi byt provadéna pouze ve spolupraci s onkologickym centrem, které ma
zkusenosti s 1é¢bou G-CSF, hematologické zkusenosti a potfebné diagnostické vybaveni. Procedury
mobilizace a aferézy je tfeba provadét ve spolupraci s onkologicko-hematologickym centrem, které
ma v tomto oboru pfijatelné zkuSenosti a které umi spravné provadét monitorovani hemopoetickych
progenitorovych bungk.

Predplnéna injekeni stiikacka s pripravkem Accofil 12 MU/0,2 ml je specialné navrzena tak, aby u
pediatrickych pacienti umoziovala podani ddvek rovnych nebo nizsich nez 12 MU. Injekéni stiikacka
je opatfena objemovou stupnici (délenou po 0,1 ml a po 0,025 ml az 1,0 ml), ktera je nezbytna pro
presné odméteni davek piipravku Accofil rovnych nebo nizsich nez 12 MU, aby byly splnény
individualni pozadavky na davkovani u pediatrickych pacientd.

Davkovani

Obvykle pouzivana cytotoxickd chemoterapie

Doporuéena davka filgrastimu je 0,5 MU (5 pg)/kg/den. Prvni davka piipravku Accofil ma byt
podavana nejdiive za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. V randomizovanych Kklinickych
hodnocenich byla pouzita subkutanni davka 230 pg/m?/den (4,0 az 8,4 pg/kg/den).

Kazdodenni podavani filgrastimu ma pokracovat, dokud neni piekrocena doba ocekavaného
nejhlubsiho poklesu poctu neutrofill (tzv. nadir) a dokud se pocet neutrofilti nevrati do normalniho
rozmezi. Po obvykle pouzivané chemoterapii solidnich tumord, lymfomt a lymfoidnich leukémii je
ocekavana doba trvani 1éCby, potiebna pro splnéni téchto kritérii, az 14 dni. Po indukéni a konsolida¢ni
1é¢bé akutni myeloidni leukémie miize byt trvani 1é¢by podstatné delsi (az 38 dni) v zavislosti na typu,
davce a schématu podavani pouzité cytotoxické chemoterapie.

U pacientt 1é¢enych cytotoxickou chemoterapii Ize v typickém ptipadé pozorovat piechodny vzestup
poctu neutrofild za 1-2 dny po zahajeni terapie filgrastimem. Pro setrvalou terapeutickou odpoved’ se
vsak podavani filgrastimu nema ukoncit dfive, nez je ptfekonan ocekavany nadir neutrofilti a nez se
pocet neutrofilti vrati do normalniho rozmezi. PfedCasné preruseni terapie filgrastimem pied dobou
o¢ekavaného nejhlubsiho poklesu poc¢tu neutrofilti se nedoporucuje.

Pacienti léceni myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci kostni diené
Doporuéena pocate¢ni davka filgrastimu je 1,0 MU (10 pg)/kg/den. Prvni davka filgrastimu ma byt
podavana nejméné 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a alesponi 24 hodin po infuzi kostni dien¢.

Po piekonani nadiru neutrofild je tieba vytitrovat denni davku filgrastimu v zavislosti na odpovédi
neutrofilt takto:

Pocet neutrofili Uprava davky filgrastimu

> 1,0 x 10%1 po dobu 3 po sobé nésledujicich |  Snizit na 0,5 MU (5 pug) /kg/den
dni
Poté, jestlize ANC zistava > 1 x 10%l po | Ukon¢it podavani filgrastimu
dalsi 3 po sob¢ nasledujici dni
Jestlize ANC v prib&hu 1é¢by poklesne na < 1,0 x 10%1, znovu zvyste davku filgrastimu podle
vyse uvedeného postupu.

ANC = absolutni pocet neutrofilt

K mobilizaci PBPC u pacientu, kteri podstupuji myelosupresivni _nebo myeloablativni lécbu
nasledovanou autologni transplantaci PBPC

Doporuéena davka samostatné podavaného filgrastimu k mobilizaci PBPC je 1,0 MU (10 pg)/kg/den
po 5-7 po sob¢& nasledujicich dni. Nacasovani leukaferézy: ¢asto postacuji 1 nebo 2 leukaferézy 5. a
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6. den. Nékdy mohou byt nutné dalsi leukaferézy. Filgrastim mé byt podavan az do posledni
leukaferézy.

Doporu¢ena davka filgrastimu k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii je 0,5 MU (5
Mg)/kg/den podévanych od prvniho dne po ukonceni chemoterapie az do doby, kdy jiz je pfekrocen
o¢ekavany nadir neutrofild a kdy se pocet neutrofilti navratil do normalniho rozmezi. Leukaferézu je
tfeba provadét v obdobi, kdy se ANC zvysuje z < 0,5 x 10%1 na > 5,0 x 10%1. U pacientti, ktefi
nepodstoupili extenzivni chemoterapii, Casto dostacuje jedina leukaferéza. Nekdy se doporucuji dalsi
leukaferézy.

K mobilizaci PBPC u normalnich darcit pred alogenni transplantaci PBPC

K mobilizaci PBPC u normalnich darct se filgrastim podava v davce 1,0 MU (10 pg/kg/den) po dobu
4 az 5 po sobé nasledujicich dni. Leukaferéza by méla byt zahajena 5. den a ma pokracovat do 6. dne,
pokud je to nutné k odbéru 4 x 10° bungk CD34*/kg télesné hmotnosti piijemce.

Pacienti se zavaznou chronickou neutropenii (SCN)
Kongenitalni neutropenie
Doporucend pocatecni davka je 1,2 MU (12 pg/kg/den) podanych jednorazoveé nebo rozdélene.

Idiopaticka nebo cyklicka neutropenie
Doporucena pocate¢ni davka je 0,5 MU (5 pg/kg/den) podanych jednorazoveé nebo rozdelené.

Uprava davkovani

Filgrastim ma byt podavan denné ve formé subkutanni injekce, dokud pocet neutrofili nedosahne
hodnoty vice nez 1,5 x 10%1 a dokud na téchto hodnotach nemiize byt udrzen. Po dosazeni odpovédi
je tieba stanovit nejnizsi ué¢innou davku k udrzeni tohoto po¢tu neutrofilti. Pro udrzeni p¥iméteného
poctu neutrofilti je nutné dlouhodobé kazdodenni podavani. Po jednom az dvou tydnech 1é¢by se
pocatecni davka mlize zdvojnasobit nebo sniZit na polovinu v zavislosti na pacientoveé odpovédi. Pak
1ze davku individualné upravovat kazdé 1 az 2 tydny tak, aby se udrzel pramérny pocet neutrofiltt mezi
1,5 x 10%1 a 10 x 10%1. Rychlejsi zvySovani davky lze zvazit u pacientd s t&zkymi infekcemi.
V klinickych studiich 97 % pacientu, ktefi na 1é¢bu reagovali, dosahlo kompletni odpovedi pii davkach
<24 pg/kg/den. Dlouhodoba bezpecnost podavani filgrastimu v davkach vyssich nez 24 pg/kg/den u
pacient se zdvaznou chronickou neutropenii nebyla stanovena.

Pacienti s infekci HIV

Pro dosazeni zvratu neutropenie

Doporucend pocateéni davka filgrastimu je 0,1 MU (1 pg)/kg/den s titraci az do maxima 0,4 MU (4
ug)/kg/den, dokud neni dosazeno normalniho poctu neutrofilii a dokud nemtize byt tento pocCet udrzen
(ANC > 2,0 x 10%1). V klinickych studiich vice nez 90 % pacientli odpovidalo na tyto davky a dosahlo
reverze neutropenie v medianu 2 dni.

U malého poctu pacientii (< 10 %) byly k dosazeni reverze neutropenie nutné davky az do 1,0 MU (10
Hg)/kg/den.

Pro udrzeni normalnich poctii neutrofilii

Po dosazeni zvratu neutropenie je tieba stanovit minimalni u¢innou davku pro udrzeni normalniho
poctu neutrofil. Doporucuje se Uprava pocatecni davky na podavani davky 30 MU (300 pg)/den
obden. V zavislosti na pacientové ANC mize byt nutna dalsi uprava davky k udrzeni poctu neutrofilt
na drovni > 2,0 x 10%1. V klinickych studiich byla nutna davka 30 MU (300 pg)/den 1-7 dni v tydnu,
aby se ANC udrzel na> 2,0 x 10%1, s medianem frekvence davkovani 3 dny v tydnu. Pro udrzeni ANC
> 2,0 x 10%1 miize byt potiebné dlouhodobé podavani.
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Zvlastni populace

Starsi pacienti
Klinické studie s filgrastimem se sice zu€astnil mensi pocet starSich pacientd, ale zvlastni studie nebyly
Vv této skupiné provedeny, a proto nemohou byt stanovena zadna specificka doporuéeni pro davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Studie filgrastimu u pacientd S tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater ukazuji, Ze filgrastim
vykazuje podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil jako u normalnich jedinct. Za téchto
okolnosti neni nutnd Uprava davek.

Pouziti u pediatrickych pacienti se zdvaznou chronickou neutropenii a nddorovym onemocnénim
Sedesat pét procent pacientti 1é¢enych v programu klinického hodnoceni pii zdvazné chronické
neutropenii bylo mladsich nez 18 let. U¢innost 1é¢by pro tuto skupinu, ktera zahrnovala vétsinu
pacientii S kongenitalni neutropenii, byla zfejma. Nebyly zjistény zddné rozdily v bezpecnostnich
profilech pediatrickych pacientti 1é¢enych pro tézkou chronickou neutropenii.

Udaje ziskané z klinickych studii u pediatrickych pacientli ukazuji, Ze bezpe¢nost a w&innost
filgrastimu jsou podobné jak u dospélych, tak u déti lécenych cytotoxickou chemoterapii.

Doporucené davkovani u pediatrickych pacienti je stejné jako u dospélych 1é¢enych myelosupresivni
cytotoxickou chemoterapii.

Zpisob podani

Obvykle pouzivana cytotoxickd chemoterapie

Filgrastim lze podavat denné jako subkutanni injekci nebo denné jako 30minutovou intravendzni
infuzi fedénou roztokem gluko6zy o koncentraci 5%. Dalsi pokyny k fedéni pted infuzi viz bod 6.6. Ve
veétsing piipadi se dava pfednost subkutdnnimu podani. Studie s podanim jedné davky naznacuje, ze
pii intravendznim podani se miize zkratit trvani uc¢inku. Klinicky vyznam tohoto nalezu pro podavani
vice davek neni jasny. Volba zptisobu podani ma zalezet na individualnich klinickych okolnostech.

Pacienti léceni myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci kostni drené

Filgrastim lze podavat ve form& 30minutové nebo 24hodinové intravendzni infuze nebo jako
24hodinovou kontinualni subkutanni infuzi.

Filgrastim je nutné natedit ve 20 ml 5% roztoku gluko6zy (viz bod 6.6).

Pro _mobilizaci PBPC u pacientii_podstupujicich _myelosupresivni nebo myeloablativni terapii s
naslednou autologni transplantaci PBPC

Samostatné poddavany filgrastim k mobilizaci PBPC
Filgrastim lIze podat jako 24hodinovou kontinuélni subkutanni infuzi nebo subkutanni injekci.
V piipadé infuzi ma byt filgrastim natedén ve 20 ml 5% roztoku glukdzy (viz bod 6.6).

Filgrastim podavany k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii
Filgrastim se podava ve formé subkutanni injekce.

K mobilizaci PBPC u normdalnich ddrcii pred alogenni transplantaci PBPC
Filgrastim se podava ve formé subkutanni injekce.

Pacienti se zavaznou chronickou neutropenii (SCN)
Kongenitalni, idiopatickd nebo cyklicka neutropenie: filgrastim se podava ve formé& subkutanni
injekce.
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Pacienti s infekci HIV
Revezre neutropenie a udrZzovani normalniho poc¢tu neutrofila: filgrastim méa byt podavan subkutanni
injekci.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravku, je nutno prehledné zaznamenat ndzev
a Cislo Sarze podavaného ptipravku.

Zvlastni upozorneni a opatieni napric indikacemi

Hypersenzitivita

U pacientt, kterym byl podavan filgrastim, byla v uvodni fazi 1é€by nebo v jejim priubéhu hlasena
hypersenzitivita, v€etné anafylaktickych reakei. U pacienti s Klinicky vyznamnou hypersenzitivitou je
nutné podavani filgrastimu trvale ukon¢it. Nepodavejte filgrastim pacientim, ktefi maji v anamnéze
hypersenzitivitu na filgrastim nebo pegfilgrastim.

Plicni nezadouci ucinky

Po podani G CSF byly hlaseny plicni nezadouci G€inky, zejména intersticialni plicni onemocnéni. U
pacientii s neddvnym vyskytem plicnich infiltratl nebo pneumonie v anamnéze muaze byt riziko vyssi.
Vznik znamek plicniho onemocnéni, jako jsou kasSel, horecka a dyspnoe, spolu s rentgenologickym
nalezem plicnich infiltratd a zhorSenim plicnich funkci mohou byt prvnimi znamkami syndromu
dechové tisn€ dospélych (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome). Je tfeba 1écbu filgrastimem
prerusit a zah4jit vhodnou terapii.

Glomerulonefritida

U pacientl 1éCenych filgrastimem nebo pegfilgrastimem byla hlaSena glomerulonefritida. Ptipady
glomerulonefritidy obvykle odeznély po snizeni davky nebo vysazeni filgrastimu nebo pegfilgrastimu.
Doporucuje se sledovat rozbor moci.

Syndrom kapilarniho Gniku

Syndrom kapilarniho Gniku, ktery miize byt v ptipadé opozdéné 1é¢by Zivot ohrozujici, byl pozorovan
po podani faktoru stimulujiciho kolonie granulocytt, a je charakterizovan hypotenzi, hypalbuminémii,
otokem a hemokoncentraci. Pacienti, u kterych se objevi ptiznaky syndromu kapilarniho aniku, musi
byt peclivé sledovani a musi dostat standardni symptomatickou 1é¢bu, ktera mize zahrnovat potiebu
intenzivni péce (viz bod 4.8).

Splenomegalie a ruptura sleziny

U pacienttl a zdravych darct byly po podani filgrastimu hlaSeny zpravidla asymptomatické pripady
splenomegalie a pripady ruptury sleziny. Nékteré piipady ruptury sleziny byly fatalni. Proto je nutné
velikost sleziny dikladné sledovat (napf. klinickym vySetfenim, ultrazvukem). Diagnézu ruptury
sleziny je tfeba brat v ivahu u darcti a/nebo pacienti, ktefi si stézuji na bolest v levém nadbtisku nebo
v horni ¢asti ramene. Snizeni davky filgrastimu vedlo ke zpomaleni nebo zastaveni progrese
zvétSovani sleziny u pacientii se zdvaznou chronickou neutropenii. U 3 % pacientl bylo nutné provést
splenektomii.

Riist malignich bunék

Faktor stimulujici kolonie granulocytit miize podporovat rist myeloidnich bunék in vitro a podobné
ucinky lze pozorovat i u nékterych nemyeloidnich bunék in vitro.

44



Myelodysplasticky syndrom nebo chronicka myeloidni leukemie

Bezpecnost a tcinnost podavani filgrastimu u pacientd s myelodysplastickym syndromem nebo s
chronickou myeloidni leukémii nebyly stanoveny. Pouziti filgrastimu v téchto pfipadech neni
indikovano. Zvlastni pozornost je tieba vénovat rozliseni diagnozy blastické transformace chronické
myeloidni leukemie od akutni myeloidni leukemie.

Akutni myeloidni leukemie

Protoze udaje o bezpecnosti a t€innosti u pacientii se sekundarni akutni myeloidni leukemii jsou
omezené, je tieba filgrastim témto pacientiim podavat opatrné. Bezpecnost a ucinnost podavani
filgrastimu u pacienti s de novo akutni myeloidni leukemii ve veéku < 55 let s piiznivymi
cytogenetickymi parametry [t (8; 21), t (15; 17) a inv (16)] nebyly stanoveny.

Trombocytopenie

U pacientt dostavajicich filgrastim byla hlasena trombocytopenie. Je nutné dukladné sledovat pocty
trombocytil, pfedev§im béhem prvnich nékolika tydnd 1écby filgrastimem. V uvahu je tfeba brat
moznost doc¢asného pieruseni podavani filgrastimu nebo snizeni jeho davky u pacientt s tézkou
chronickou neutropenif, u nichZ dojde k rozvoji trombocytopenie (pocet trombocyti < 100 x 10° /1)

Leukocytdza

Pocty leukocytli 100 x 10%1 nebo vyssi byly pozorovany u méné nez 5 % pacientii s nidorovym
onemocnénim lécenych filgrastimem v davkach vyssich nez 0,3 MU/kg/den (3 pg/kg/den). Nebyly
hlaSeny zadné nezddouci ucinky, které by bylo mozné piimo pficist tomuto stupni leukocytozy. Se
zietelem k moznym rizikim spojenym se zavaznou leukocytozou je vSak tfeba v pribéhu terapie
filgrastimem pocet leukocytll v pravidelnych intervalech sledovat. Jestlize pocty leukocyti prevysi
hodnotu 50 x 10%1 po o¢ekavaném nadiru, je nutno 1é¢bu filgrastimem okamzité pierusit. V obdobi
podavani filgrastimu k mobilizaci PBPC je vSak tfeba podavani filgrastimu pferusit nebo snizit
davkovani, jestlize pocty leukocytl vystoupi nad > 70 x 109/1.

Imunogenicita

Podobné jako u jinych terapeutickych bilkovin mize dojit ke vzniku imunogenicity. Rychlost tvorby
protilatek proti filgrastimu je obecné nizkd. Jako u vSech biologickych 1éCivych latek dochazi
k o¢ekavanému vyskytu vazanych protilatek; doposud vsak jejich vyskyt nebyl spojen s neutralizujici
aktivitou.

Aortitida
Aortitida byla hlasena po podani G-CSF zdravym osobam i pacientim s malignim nadorovym
onemocnénim. Mezi pozorované symptomy patiily horecka, bolest bficha, malatnost, bolest zad a
zvySené zanétlivé markery (napf. C-reaktivni protein a pocet leukocytl). Ve vétSiné piipadi byla
aortitida diagnostikovana pocitacovou tomografii a po vysazeni G-CSF obvykle odeznéla. Viz také
bod 4.8.

Jina zvlastni opatieni

Zv14stni upozornéni a opatfeni souvisejici s komorbiditami

Zvlastni opatieni u prenaseci srpkovité anémie a u pacientii se srpkovitou anémii

U pfenasect srpkovité anémie a u pacientil se srpkovitou anémii byly hlaSeny pii uzivani filgrastimu
krize srpkovité anémie, v nékterych piipadech fatalni. Pti zvaZovani pouziti predepsani filgrastimu u
pienasecl srpkovité anémie a u pacientll se srpkovitou anémii maji 1ékafi postupovat opatrné a az po
peclivém zhodnoceni moznych rizik a ptinosu.

Osteoporoza

Monitorovani kostni denzity mize byt indikovano u pacienti s osteoporotickymi chorobami kosti,
ktefi jsou kontinualné 1éceni filgrastimem déle nez 6 mésicu.
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Zvlastni opatreni u pacientii s nadorovym onemocnénim
Filgrastim nesmi byt pouzivan ke zvyseni davky cytotoxické chemoterapie nad ramec zavedenych
rezimt davkovani.

Rizika spojend se zvysenymi davkami chemoterapie

Zvlastni opatrnosti je tieba pii 1éCeni pacientll vysokymi davkami chemoterapeutik, protoze zlepSeni
vysledkil 1é¢by nadorti nebylo prokazano a zvySené davky chemoterapeutik mohou vést ke zvysenym
projevum toxicity, véetné Gc¢inku kardilnich, pulmonéarnich, neurologickych a dermatologickych (viz
informace o piedepisovani jednotlivych pouzitych chemoterapeutik).

Vliv chemoterapie na erytrocyty a trombocyty

Lécba samotnym filgrastimem nevylucuje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané myelosupresivni
chemoterapii. V piipadé mozné 1é¢by vyssimi davkami chemoterapeutik (napf. plnymi davkami
Vv piredepsaném lééebném schématu) mize byt u pacienta zvySeno riziko trombocytopenie a anémie.
Doporucuje se pravidelné kontrolovat pocet trombocytl a hematokrit. Zvlastni pozornost je tfeba
vénovat podavani jednoho chemoterapeutika nebo kombinace chemoterapeutik, o nichz je zndmo, Ze
zpusobuji tézkou trombocytopenii.

Bylo prokazano, Ze pouziti filgrastimem mobilizovanych PBPC snizuje stupenn a dobu trvani
trombocytopenie po myelosupresivni nebo myeloablativni chemoterapii.

Mpyelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie u pacientii s rakovinou prsu a plic

V ramci postmarketingové observa¢ni studie byl pegfilgrastim, alternativniho 1éku G-CSF, ve spojeni
s chemoterapii a/nebo radioterapii spojen s rozvojem myelodysplastického syndromu (MDS) a akutni
myeloidni leukémie (AML) u pacientt s rakovinou prsu a plic. Podobna souvislost mezi filgrastimem a
MDS/AML nebyla pozorovana. Nicméné pacientky s rakovinou prsu a plic maji byt sledovany z hlediska
znamek a piiznaki MDS/AML.

Jind zvldstni opatient

Utinky filgrastimu u pacientll s podstatné snizenymi poéty myeloidnich progenitorovych bunék
nebyly studovany. Filgrastim primarné pusobi na prekurzory neutrofilt, takZe se jeho ucinek projevi
zvySenim poctu neutrofild. Proto u pacientli se snizenym poctem prekurzorit miize byt odpoved
neutrofilti slabsi (napf. u pacientti 1éCenych extenzivni radioterapii nebo chemoterapii, nebo u pacientti
S kostni dfeni infiltrovanou tumorem).

Obcas byly u pacientl 1é€enych vysokymi davkami chemoterapeutik ndsledovanymi transplantaci
hlaseny cévni poruchy véetné venookluzivniho onemocnéni a poruchy objemu tekutin.

U pacientd, kterym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfené, byly hlaseny reakce
Stépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) a piipady umrti (viz bod 4.8 a 5.1).

ZvySeni hematopoetické aktivity kostni dien¢ v odpovédi na 1é¢bu riustovym faktorem bylo spojeno
s pfechodnymi abnormalnimi nélezy pfi kostnich skenech. To je tfeba zvazit pfi interpretaci vysledki

zobrazovacich vysetfeni kosti.

Zvl1astni opatfeni u pacientd podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace

Nejsou k dispozici zadna prospektivné randomizovana srovnani dvou doporuc¢enych metod mobilizace
(samotny filgrastim nebo filgrastim v kombinaci s myelosupresivni chemoterapii) u téze populace
pacientd. Vzhledem ke stupni proménlivosti mezi jednotlivymi pacienty a laboratornimi vysetfenimi
bunék CD34" je pfimé srovnani mezi riznymi studiemi obtizné. Proto je obtizné doporucit optimalni
metodu. O vybéru metody mobilizace je nutno uvazovat v souvislosti s celkovymi cili 1é¢by u
jednotlivych pacientt.
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Predchozi expozice cytotoxickym latkam

U pacientt, ktefi podstoupili velmi extenzivni myelosupresivni terapii, nemusi byt mobilizace PBPC
dostate¢na k dosazeni doporu¢ovaného minimalniho vytézku (>2,0 x 10 CD34* bunék/kg) ani ke
zrychleni obnovy trombocytl na stejnou troven.

Nekteré cytotoxické latky vykazuji obzvlastni toxicitu vii¢i hemopoetickym progenitorovym bunkam
a mohou neptiznivé ovlivnit mobilizaci progenitorovych bunék. Pokud jsou latky, jako napi. melfalan,
karmustin (BCNU) a karboplatina, dlouhodobé podavany pted pokusy o mobilizaci progenitorovych
bunek, mohou vytézek progenitorovych bunck snizit. Ukézalo se vSak, Ze podavani melfalanu,
karboplatiny nebo karmustinu (BCNU) spolu s filgrastimem je efektivni pro mobilizaci
progenitorovych bunek. Jestlize se predpokladd, Zze bude provedena transplantace PBPC, doporucuje
se naplanovat mobilizaci kmenovych bunék v Casné fazi 1é¢ebného schématu pacienta. Zvlastni
pozornost je potfeba vénovat po¢tu progenitorovych bun€k mobilizovanych u téchto pacientt pied
nasazenim vysokych davek chemoterapeutik. Jestlize vytézky nejsou priméfené podle kritérii
uvedenych vyse, je tieba uvazovat o alternativnich zpisobech 1é¢by nevyzadujicich podporu
progenitorovych bunék.

Hodnoceni vytézkii progenitorovych bunék

Pfi hodnoceni poctu progenitorovych bunék ziskanych u pacientli 1éCenych filgrastimem je tfeba
vénovat zvlastni pozornost metodé kvantifikace. Vysledky stanoveni po¢tu bunék CD34* pomoci
prutokové cytometrie jsou rozdilné v zavislosti na piesnosti pouzité metodologie, a je tieba
interpretovat opatrné doporuceni ohledné jejich poctd vychazejicich ze studii provedenych jinymi
laboratotemi.

Statisticka analyza vztahu mezi po¢tem reinfundovanych bunék CD34" a rychlosti obnovy krevnich
desticek po vysokych davkach chemoterapeutik naznacuje slozity, ale kontinualni vztah.

Doporuéeni minimélniho vytézku > 2,0 x 10® CD34" bunék/kg vychézi z publikovanych zkusenosti o
pripadech, kdy bylo dosaZeno pfimefené hematologické tipravy. Zda se, ze vytézky vyssi nez tento

koreluji s rychlejsi obnovou, nizsi vytézky koreluji s pomalejsi obnovou.

Zvlastni opatfeni u normalnich darct podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace PBPC nepiinasi normalnim darctiim ptimy klinicky prospéch a ma se o ni uvazovat pouze
pro potiebu alogenni transplantace kmenovych bunék.

O mobilizaci PBPC se ma uvazovat pouze u darct s normalnimi klinickymi a laboratornimi kritérii
vhodnosti pro darcovstvi kmenovych bunék, pfiCemzzvlastni pozornost je nutno vénovat
hematologickym hodnotdm a infekénim nemocem. Bezpecnost a uCinnost filgrastimu nebyla
stanovena u normalnich darct ve véku do 16 let nebo nad 60 let.

Trombocytopenie

U pacientt, kterym byl podavan filgrastim, byly hlaSeny velmi Casté ptipady trombocytopenie.
Z tohoto diivodu je nutné peclivé sledovat pocet trombocytd Po podavani filgrastimu a po leukaferéze
byla u 35 % studovanych osob pozorovana pfechodna trombocytopenie (pocet trombocytti < 100 X
10%1). Mezi témito piipady byly dva, kdy byl hlasen pocet trombocytii < 50 x 10%1, ktery byl pti¢itan
leukaferéze. Jestlize je zapotfebi vice nez jedna leukaferéza, je tieba vénovat zvlastni pozornost
darctim s poétem trombocyth pied leukaferézou < 100 x 10%1. Obecné se aferéza nesmi provadét pii
po&tu trombocytt < 75 x 10%1.

Leukaferéza se nesmi provadét u darct, ktefi uzivaji antikoagulancia, nebo ktefi maji poruchy

hemostazy. Darce, kteii dostavaji G-CSF k mobilizaci PBPC, je tieba pravidelné sledovat, dokud se
hematologické ukazatele nevrati k normg.
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Zvl1astni opatfeni u pfijemcu alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem

Aktudlni tdaje naznacuji, ze imunologické interakce mezi alogennim $tépem PBPC a pfijemcem
mohou byt ve srovnani s transplantaci kostni diené spojeny se zvySenym rizikem akutni a chronické
reakce Stépu proti hostiteli (GvHD).

Zv14astni opatfeni u pacientu se zavaznou chronickou neutropenii

Filgrastim se nema podavat pacientlim s té¢zkou kongenitalni neutropenii, u kterych se vyvine leukémie
nebo u kterych je vyvoj leukémie prokazan.

Hodnoty krevniho obrazu
Mohou se vyskytovat i jiné zmény krevniho obrazu, véetné anémie a prechodného zvyseni progenitorti
myeloidnich buné€k, coz vyzaduje peclivé sledovani krevniho obrazu.

Transformace na leukémii nebo myelodysplasticky syndrom
Je tfeba vénovat zvlastni pozornost rozliSeni diagndzy zadvazné chronické neutropenie od ostatnich
poruch krvetvorby, jako je aplastickd anémie, myelodysplazie a myeloidni leukémie. Pied zahajenim
1é¢by je nutno vySetiit kompletni krevni obraz s diferencialnim krevnim obrazem a stanovenim poctu
trombocyti, vyhodnotit morfologii kostni dfen¢ a karyotyp.

V klinickém hodnoceni pacientti se zavaznou chronickou neutropenii 1é¢enych filgrastimem s nizkou
Cetnosti (piiblizné 3%) vyvinuly myelodysplastické syndromy (MDS) nebo leukémie. Tento vyvoj byl
pozorovan pouze u pacienti s kongenitalni neutropenii. MDS a leukémie jsou pfirozené komplikace
tohoto onemocnéni a jejich souvislost s terapii filgrastimem je nejistad. U podskupiny ptiblizné 12 %
pacienti, jejichZ cytogenetické vySetieni bylo za vychoziho stavu normalni, byly pozdéji pfi rutinnim
opakovaném vySetfeni nalezeny abnormality véetné monosomie 7. chromozomu. V soucasné dobé
neni jasné, zda dlouhodob4 1écba pacientil se zadvaznou chronickou neutropenii predisponuje pacienty
k cytogenetickym abnormalitdm, k transformaci v MDS nebo leukémii. Doporucuje se provadét
morfologicka a cytogeneticka vysetfeni kostni dfen€ u pacientli v pravidelnych intervalech (pfiblizné
kazdych 12 mésict).

Jina zvlastni opatieni
Je tieba vyloucit pri¢iny pfechodné neutropenie, jako jsou napiiklad virové infekce.

Objevily se Casté ptipady hematurie a u malého poctu pacientli se objevila proteinurie. Je tfeba sledovat
vyskyt téchto ptihod pomoci pravidelného vysetfeni moci.

Bezpecnost a Gcinnost piipravku u novorozencll a pacientli s autoimunitni neutropenii nebyly
stanoveny.

Zvlastni opatieni u pacientt S infekci HIV

Hodnoty krevniho obrazu

Absolutni pocet neutrofilit (ANC) je tieba peclivé sledovat, zejména v priubéhu nékolika prvnich tydni
1écby filgrastimem. Nékteti pacienti mohou na uvodni davku filgrastimu reagovat velmi rychle a
znaénym zvySenim poctu neutrofild. Doporucuje se béhem prvnich 2 az 3 dnd podavani filgrastimu
métit ANC denné. Potom se doporucuje méfit ANC minimaln¢ dvakrat tydné po dobu prvnich dvou
tydnti a poté v prubéhu udrzovaci 1écby jednou tydné nebo jednou za dva tydny. V pribéhu
intermitentniho davkovani 30 MU/den (300 pg/den) filgrastimu se mohou u pacientll objevit zna¢né
vykyvy v hodnotach ANC. Aby se zjistila minimalni hodnota ANC neboli nadir u pacienta, doporucuje
se odebirat vzorky krve pro ur¢eni ANC bezprostiedné pted planovanou davkou filgrastimu.

Riziko spojené se zvySenymi davkami myelosupresivnich lécivych pripravkii
Lécba samotnym filgrastimem nevylu¢uje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané
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myelosupresivnimi [éC¢ivymi piipravky. V ptipad€ mozné 1é€by vyssimi davkami nebo vétSim poctem
téchto 1écivych piipravki spolu s 1é¢bou filgrastimem mutize byt u pacienta zvyseno riziko vyvoje
trombocytopenie a anémie. Doporucuje se pravidelné sledovani krevniho obrazu (viz vyse).

Infekce a maligni onemocnéni zpiisobujici myelosupresi

Neutropenie mize byt vyvolana oportunnimi infekcemi infiltrujicimi kostni dfen, jako je napiiklad
komplex Mycobacterium avium, nebo malignitami infiltrujicimi kostni dfen, napfiklad lymfomem. U
pacienti se zndmou infiltraci kostni dfené infekcemi nebo malignitou je potfeba kromé podavéani
filgrastimu k 1é¢bé neutropenie zvazit vhodnou 1é¢bu zakladniho onemocnéni. Uginky filgrastimu na
neutropenii vyvolanou infekci nebo malignitou infiltrujici kostni dfenl nebyly dostate¢n¢ stanoveny.

Zvlastni upozornéni a opatieni souvisejici s komorbiditami

VSichni pacienti

Accofil obsahuje jako pomocnou latku sorbitol (E 420). Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktozy
nesmi byt tento pfipravek podan, pokud to neni nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktozy (HIF) jesté diagnostikovana.
Lécivé pripravky (obsahujici sorbitol/fruktéozu) podavané intraven6zn€ mohou byt Zivot ohrozujici

a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou piipadi, kdy je podani z klinického hlediska
naprosto nezbytné a nejsou dostupné zadné alternativy 1écby.

U kazdého pacienta musi byt pied podanim tohoto 1é€Civého pfipravku zjisténa podrobna anamnéza se
zaméfenim na symptomy HIF.

Accofil obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

Chrani¢ jehly nasazeny na predplnéné injekéni stifkacce obsahuje piirodni kaucuk (derivat latexu),
ktery muze zpisobovat zavazné alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu podavaného tyz den jako myelosupresivni cytotoxicka chemoterapie
nebyly definitivné stanoveny. Vzhledem Kk citlivosti rychle se délicich myeloidnich bunék na
myelosupresivni cytotoxickou chemoterapii se nedoporucuje pouziti filgrastimu v dob& 24 hodin pied
chemoterapii a 24 hodin po chemoterapii. Pfedbézné nalezy u malého poétu pacientti 1é¢enych
soucasn¢ filgrastimem a fluoruracilem naznacuji, Ze zavaznost neutropenie miize byt zvySena.

Mozné interakce s jinymi hemopoetickymi rustovymi faktory a cytokiny dosud nebyly v Klinickych
hodnocenich studovany.

Protoze lithium zvySuje uvolfiovani neutrofilt, je pravdépodobné, Ze lithium zesiluje ucinek
filgrastimu. Ackoli tato interakce nebyla dosud formalné studovana, neni k dispozici dikaz, ze by byla
skodliva.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani filgrastimu t&hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu. U kralikli byla pozorovana zvysena incidence potratti

pii podani nékolikanasobku terapeutické davky a pii toxicité pro matku (viz bod 5.3). V literatufe jsou
popsany ptipady prokazaného transplacentarniho pfenosu filgrastimu u téhotnych zen.
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Pouziti filgrastimu Vv t€hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se filgrastim/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vylouéit. Po zvazeni piinosu kojeni pro dité a ptinosu 1é¢by pro Zenu je
tfeba ucinit rozhodnuti, zda prerusit kojeni nebo prerusit/nezahajit 1é¢bu.

Fertilita

Filgrastim nemél zadny vliv na reprodukeci ¢i fertilitu u samcii a samic potkant (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Accofil mize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Po podani ptipravku Accofil se mohou vyskytnout zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci uinky

a. Shrnuti profilu bezpeénosti

vevr

anafylakticka reakce, zdvazné plicni nezadouci ucinky (v€etné intersticialni pneumonie a ARDS),
syndrom zvySené permeability kapilar, zavazna splenomegalie/ruptura sleziny, transformace na
myeoloidni syndrom nebo leukemii u pacienti s SCN, GvHD u pacientll podstupujicich alogenni
transplantaci kostni dfené nebo transplantaci progenitorovych bunék z periferni krve a krize srpkovité
anémie u pacientd se srpkovitou anémii.

Nejcastéji hlaSené nezadouci Gcinky jsou pyrexie, muskuloskeletélni bolesti (které zahrnuji bolest
kosti, bolest zad, artralgii, myalgii, bolest kon¢etin, muskuloskeletalni bolest, muskuloskeletalni bolest
na hrudi, bolest §ije), anémie, zvraceni a nauzea. V klinickych hodnocenich onkologickych pacientt
byly muskuloskeletalni bolesti u 10 % pacientti mirné nebo stfedné zavazné a u 3 % zavazné.

b. Tabulkovy seznam nezadoucich udinkt

Udaje v nize uvedenych tabulkach popisuji nezadouci Gginky hlasené v klinickych studiich a ze
spontannich hlaseni. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci uéinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tiida organovych Nezadouci ulinky
systému Velmi ¢asté | Casté Méné asté Vzacné
(>1/10) (> 1/100 az < | (> 1/1000 az < | (> 1/10000 a7 <
1/10) 1/100) 1/1000)
Infekce a infestace Sepse,
bronchitida,
infekce
hornich cest
dychacich,
infekce
mocovych cest
Poruchy krve a Trombocytop | Splenomegalie | Leukocyt6za? Ruptura sleziny?
500zinofild500 enie a
systému Srpkovita anémie
Anémie® s krizi
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Trida organovych

NeZadouci ucinky

systému Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné
(> 1/10) (> 1/100 az < | (> 1/1000 az < | (> 1/10000 az <
1/10) 1/100) 1/1000)
Snizena
hladina
hemoglobinu®
Poruchy Reakce $tépu Anafylakticka reakce
imunitniho proti hostiteliP
systému
Hypersenzitivita
a
Lékova
hypersenzitivita
Poruchy Snizena chut’ Hyperurikemie | SniZena hladina
metabolismu a k jidlu? glukoézy v krvi
vyZivy Zvyseni hladiny
ZvySeni kyseliny Pseudodna®
hladiny mocové v Krvi
laktatdehydrog (Pyrofosfatova dna,
enazy v krvi chondrokalcin6za)
Poruchy bilance
tekutin
Psychiatrické Insomnie
poruchy
Poruchy Bolest hlavy? | Zavraté
nervovéeho
systému Hypestezie
Parestezie
Cévni poruchy Hypotenze Venookluzivni | Syndrom zvysené
onemocnéni® permeability
Hypertenze kapilar
Aortitida
Respiracéni, Hemoptyza Syndrom akutni
hrudni a respiracni tisné?
mediastinalni Dyspnoe
poruchy Respiraéni
Kagel? selhani?
Orofaryngeélni | Plicni edém?
bolest* €
Intersticialni
Epistaxe plicni nemoc?

Plicni infiltraty?

Krvéceni do plic
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Trida organovych NeZadouci ucinky
systému Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné
(> 1/10) (> 1/100 az < | (> 1/1000 az < | (> 1/10000 az <
1/10) 1/100) 1/1000)
Hypoxie
Gastrointestinalni | Prijem* © Zacpa®
poruchy
Zvraceni*® Oralni bolest
Nauzea®
Poruchy jater a Zvyseni Zvyseni hladiny
Zlucovych cest hladiny gama-
alkalicke glutamyltransfer
fosfatazy azy v krvi
Vv Krvi
Zvyseni hladiny
Hepatomegalie | aspartataminotra
nsferazy v krvi
Poruchy kiiZe a Vyrazka? Makulopapularn | Sweettiv syndrom
podkozni tkané Alopecie? i vyrazka (akutni febrilni
Erytém neutrofilni dermat6za)
Kozni vaskulitida?
Poruchy svalové a | Muskuloskel | Svalové kie¢e | Osteopordza SniZena kostni denzita
kosterni soustavy | etéalni bolesti®
a pojivové tkané Exacerbace
revmatoidni artritidy
Poruchy ledvin a Dysurie Proteinurie Abnormalni nalezy
mocovych cest V moci
Hematurie
Glomerulonefritida
Celkové poruchy a Bolesti na Reakce v misté
reakce v misté Unava® hrudi? vpichu
aplikace
Mukozitida® | Astenie?
Pyrexie Bolest?
Malétnost?
Periferni
edém®
Poranéni, otravy a Transfuzni
proceduralni reakce®
komplikace

aV/iz bod ¢ (Popis vybranych neZadoucich t¢ink)

U pacientli po alogenni transplantaci kostni diené byly hlaseny reakce §té&pu proti hostiteli (Graft
versus Host Disease, GVHD) a pfipady umrti (viz bod c)

¢Zahrnuje bolest kosti, bolest zad, bolest kloubt, bolest svali, bolest v konéetinach, muskuloskeletalni
bolesti, muskuloskeletalni bolest hrudniku, bolest §ije
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9Po uvedeni na trh byly pozorovany piipady i pacientii, kteii podstoupili transplantaci kostni dfené
nebo mobilizaci PBPC

®Nezadouci G¢inky s vys$8i incidenci u pacienti 1éenych filgrastimem v porovnéni s placebem a
spojené s nasledky zakladni malignity nebo cytotoxickeé chemoterapie

c. Popis vybranych nezadoucich u¢inku

GvHD
U pacienti, kterym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfené, byly hlaseny reakce
Stépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) a piipady umrti (viz body 4.4 a 5.1).

Syndrom zvysené permeability kapilar

Ptipady syndromu zvysené permeability kapilar byly hlaSeny s pouzitim faktoru stimulujiciho kolonie
granulocytt. K tomu doSlo obecné u pacientl s pokro¢ilym malignim onemocnénim a sepsi, ktefi
uzivali véts§i mnozstvi chemoterapeutickych 1ékt nebo podstupovali aferézu (viz bod 4.4).

Sweetitv syndrom
U pacienta lé¢enych filgrastimem byly hlaseny ptipady Sweetova syndromu (akutni febrilni
neutrofilni dermatozy).

Plicni nezadouci ucinky

V klinickych hodnocenich a po uvedeni na trh byly v nékterych pfipadech hlaseny plicni nezadouci
ucinky, jako napiiklad intersticialni plicni nemoc, plicni edém a plicni infiltraty, v nékterych ptipadech
S naslednym respira¢nim selhanim nebo se syndromem akutni dechové tisné¢ (ARDS), které mohou
vést k umrti (viz bod 4.4).

Splenomegalie a ruptura sleziny
Po podani filgrastimu byly zaznamenany ptipady splenomegalie a ruptury sleziny. Nékteré piipady
ruptury sleziny byly fatalni (viz bod 4.4).

Hypersenzitivita

U pacienti byly na za¢atku 1é¢by filgrastimem nebo v jejim pribéhu v klinickych hodnocenich a po
uvedeni na trh hlaseny hypersenzitivni reakce, jako je anafylaxe, vyrazka, kopfivka, angioedém,
dyspnoe a hypotenze. Obecné byly hlaseny ¢astéji po i.v. podani. V nékterych piipadech se ptiznaky
po opétovném podani objevily znovu, coz svédéi pro pfi¢innou souvislost. Filgrastim ma byt trvale
vysazen u pacientil, u nichZ se objevily zavazné alergické reakce.

Kozni vaskulitida

U pacientl [écenych filgrastimem byla hlaSena kozni vaskulitida. Mechanismus vzniku vaskulitidy u
pacientti uzivajicich filgrastim neni znam. Béhem dlouhodobého podavani byla kozni vaskulitida
hlasena u 2 % pacientti s SCN.

Pseudodna (pyrofosfatova dna, chondrokalcin6za)
U pacientt se zhoubnymi nadory IléCenych filgrastimem byla zaznamenana pseudodna
(chondrokalcinéza).

Leukocytdza

Po podani filgrastimu byla u 41 % normalnich darci pozorovana leukocytéza (pocet leukocytt > 50 x
10%/1) a pfechodné trombocytopenie (poet trombocytii < 100 x 10%1) a leukaferéza byla uvadéna u 35
% darct (viz bod 4.4).

d. Pediatrickd populace

Udaje ziskané z klinickych studii s filgrastimem u pediatrickych pacientii ukazuji, Ze bezpe¢nost a
ucinnost filgrastimu jsou podobné jak u dospélych, tak u déti 1é¢enych cytotoxickou chemoterapii, coz
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nenaznacuje zadné rozdily ve farmakokinetice filgrastimu souvisejici s vékem. Jedinou shodné
hlaSenou nezadouci ptihodou byla bolest svalti a kosti, ktera se nelisi od zkuSenosti u dospélé populace.

K dalsimu hodnoceni pouziti filgrastimu u pediatrickych pacienti neni k dispozici dostatek tidaju.

e. Jiné zvlastni populace

Poucziti u starsich pacientii
Zadné celkové rozdily v bezpeénosti nebo Gi¢innosti nebyly pozorovany mezi subjekty nad 65 let ve
srovnani s mlad$imi dospélymi (> 18 let) 1é¢enymi cytotoxickou chemoterapii a v Klinické praxi
nebyly zjistény rozdily v odpovédich mezi star§imi a mlad$imi dospélymi pacienty. Nejsou k dispozici
dostate¢né Udaje pro vyhodnoceni pouziti pripravku Accofil u star§ich pacientii pro jiné schvalené
indikace ptipravku Accofil.

Pediatricti pacienti se zavaznou chronickou neutropenii
Piipady snizené denzity Kosti a osteopordzy byly hlaseny u pediatrickych pacienti se zavaznou

chronickou neutropenii, ktefi podstupovali chronickou 1é¢bu filgrastimem.

Hl4aSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Utinky predavkovani ptipravkem Accofil nebyly stanoveny. Ukonéeni 1é¢by filgrastimem obvykle
vede K poklesu cirkulujicich neutrofilii o 50 % béhem 1 az 2 dni, s ndvratem k normalnim hodnotam
béhem 1 az 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, faktor stimulujici kolonie hematopoetickych bunék
(CSF), ATC kéd: LO3AA02

Accofil je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym piipravkem (,,biosimilar®). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky
https://www.ema.europa.eu

Lidsky G-CSF je glykoprotein, ktery reguluje produkci a uvoliiovani funkénich neutrofilts z kostni
drené. Pfipravek Accofil, ktery obsahuje r-metHuG-CSF (filgrastim), vyvolavd béhem 24 hodin
vyznamné zvyseni poctu neutrofilli v periferni krvi a mirné zvySeni monocytl. U nekterych pacientt
se zavaznou chronickou neutropenii muze filgrastim také vyvolat mirné zvyseni poctu cirkulyjicich
540zinofild a bazofili nad vychozi hodnoty; néktefi z téchto pacientii mohou mit eosinofilii nebo
Neutrofily vytvarené v odpovédi na filgrastim maji normalni nebo zvySenou funkci, jak se ukazalo
v testech chemotaktickych a fagocytarnich funkci. Po ukonéeni 1é¢by filgrastimem dochazi béhem 1
az 2 dni k poklesu cirkulujicich neutrofili o 50 % s navratem k normalnim hodnotam b&hem 1 az 7
dni.
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Pouziti filgrastimu u pacientll 1écenych cytotoxickou chemoterapii vyznamné snizuje incidenci,
zavaznost a trvani neutropenie a febrilni neutropenie. Terapie filgrastimem vyznamné zkracuje trvani
febrilni neutropenie, podavani antibiotik a hospitalizaci po indukéni chemoterapii pro akutni myeloidni
leukémii nebo po myeloablativni 1é€bé s naslednou transplantaci kostni dien€. Incidence horecky a
zdokumentovanych infekci nebyla snizena v Zadné z téchto skupin pacientt. Trvani horec¢ky u pacientt
s myeloablativni terapii s naslednou transplantaci kostni dfené nebylo zkraceno.

Pouziti filgrastimu, bud’ samotného, anebo po chemoterapii, mobilizuje hemopoetické kmenové buiiky
do periferni krve. Tyto autologni PBPC Ize odebrat a infundovat zpé€t po terapii vysokymi davkami
cytotoxickych latek, a to bud’ namisto transplantace kostni dfené, anebo jako jeji doplnek. Infize PBPC
urychluje obnovu krvetvorby snizenim trvani rizika krvacivych komplikaci a sniZzenim potieby
transfuzi trombocytd. U piijemcii alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem dochazelo
k vyznamné rychlejsimu hematologickému zotaveni, coz v porovnani s alogenni transplantaci kostni
diené vedlo k vyznamnému zkraceni doby do obnovy hodnot trombocytt bez podpory.

Jedna retrospektivni evropska studie hodnotici pouzivani G-CSF po transplantaci alogenni kostni
dfen¢ u pacienti s akutni leukémii naznacila pti podani G-CSF zvySené riziko reakce $tépu proti
hostiteli (GvHD), mortality souvisejici s 1é€bou (TRM, treatment related mortality) a mortality.
V samostatné mezinarodni retrospektivni studii u pacientt s akutni a chronickou myeloidni leukémii
nebyl prokdzan zadny vliv na riziko reakce §tépu proti hostiteli, mortalitu souvisejici s 1écbou ani na
mortalitu. Metaanalyza studii alogenni transplantace, vcetné vysledki 9 prospektivnich
randomizovanych Klinickych hodnoceni, 8 retrospektivnich studii a 1 studie s kontrolovanymi ptipady,
nezjistila zadny vliv na riziko akutni reakce §tépu proti hostiteli, chronické reakce $tépu proti hostiteli
ani na ¢asnou mortalitu souvisejici s 1é¢bou.

Relativni riziko (95% interval spolehlivosti) reakce Stépu proti hostiteli (GvHD) a

mortality souvisejici s 1é¢bou (TRM)

po 1é¢bé G-CSF po transplantaci kostni diené
Publikace Délka trvani | n Akutni GvHD Chronicka | TRM

studie in. - 1v| GvHD
Stupné

Metaanal;’/za 1986 — 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82;1,26) | (0,38; 1,31)
EVI’OpSké. 1992 — 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivni (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
studie (2004)
Mezinarodni 1995 — ZOOOb 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivni (0,86; 1,42) (0,86;1,39) | (0,95; 1,67)
studie (2006)

aAnal}'/za obsahuje studie zahrnujici transplantaci kostni dfen¢ béhem tohoto obdobi; nékteré studie
pouzily GM-CSF

b - .
Analyza zahrnuje pacienty, ktefi béhem tohoto obdobi podstoupili transplantaci kostni diené

Pouziti filgrastimu pro mobilizaci PBPC u normalnich darcii pred transplantaci alogennich PBPC
U normalnich darcti davka 10 pg/kg/den podavana subkutanné v pribehu 4-5 po sobé nasledujicich
dnli umoziiuje odbér > 4 x 105 CD34" bunék/kg piijemcovy t&lesné hmotnosti od vétsiny darci po
dvou leukaferézach.

Pouziti filgrastimu u pacientl, déti a dospélych se zavaznou chronickou neutropenii (zdvaznou
kongenitalni, cyklickou a idiopatickou neutropenii) vede K setrvalému zvySeni absolutniho poétu
neutrofild v periferni krvi a snizeni poctu infekci a souvisejicich piihod.

Pouziti filgrastimu u pacientt s infekci HIV udrzuje normalni pocty neutrofili, coZ umoznuje podavani

antivirovych a/nebo jinych myelosupresivnich 1é¢ivych piipravlka podle planovaného rozpisu. Nejsou
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dikazy o tom, ze by u pacient s infekci HIV 1é€enych filgrastimem byla zvySena replikace HIV.

Stejné jako u jinych hematopoetickych ristovych faktor vykazoval G-CSF in vitro stimula¢ni
vlastnosti na lidské endotelidlni bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani doporuc¢enych davek se sérové koncentrace po dobu 8 az 16 hodin udrzovaly
nad 10 ng/ml.

Distribuce
Distribu¢ni objem v krvi je pfiblizné 150 ml/kg.
Eliminace

Bylo prokadzano, Ze po intravendéznim a subkutdnnim podani se clearance filgrastimu fidi
farmakokinetikou prvniho fadu. Polocas eliminace filgrastimu z krevniho séra je ptiblizné 3,5 hodiny,
pri¢emz clearance je ptiblizné 0,6 ml/min/kg. Kontinualni infuze ptipravku Accofil po dobu az 28 dni
u pacientl zotavujicich se po autologni transplantaci kostni dfené nevedla ke zndmkam akumulace
Iéku a polocasy eliminace byly srovnatelné.

Linearita

Mezi davkou a sérovou koncentraci filgrastimu existuje pozitivni linearni korelace bez ohledu na to,
zda je podan intravendzné nebo subkutanne.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Filgrastim byl hodnocen ve studiich toxicity s poddvanim opakovanych davek po dobu az 1 roku, které
prokazaly zmény v souvislosti s ofekavanymi farmakologickymi ucinky, v¢etné zvySeného poctu
leukocytt,, myeloidni hyperplazie v kostni dfeni, extramedularni granulopoézy a zvétSeni sleziny.
Vsechny tyto zmény byly reverzibilni po pferuseni 1écby.

Utinky filgrastimu na prenatalni vyvoj byly hodnoceny u potkanti a kralikii. Filgrastim podavany
intravenozné (80pg/kg/den) kralikiim béhem organogeneze vykazal toxicitu pro matku a vys$i miru
samovolnych potratd a postimplantacnich ztrat a niz§i primérnou velikost Zivych mlad’at a hmotnost
plodu.

Na zakladé hlasenych udaju o jiném piipravku obsahujicim filgrastim, podobném ptipravku Accofil,
byly pozorovany srovnatelné poznatky a zvySeny vyskyt malformaci plodu pti davce 100 pg/kg/den,
tj. davce toxické pro matku, ktera odpovidala systémové expozici piiblizné 50-90krat vyssi, nez je
expozice pozorovana u pacientil 1é¢enych terapeuticku davkou 5 pg/kg/den. Nejvyssi davka piipravku,
pii které neni pozorovana zadna statisticky vyznamna nepiizniva odpovéd’ organismu z hlediska
toxicity embrya/plodu byla v této studii 10 pg/kg/den, coz odpovida systémové expozici ptiblizné 3—
Skrat vyssi nez expozice, které byly pozorovany u pacientii [éCenych terapeutickou davkou.

U brezich potkand nebyla pti davkach az 575 pg/kg/den pozorovana zadna toxicita pro matku nebo
pro plod. Mladata potkanti, kterym byl podavan filgrastim béhem perinatalniho obdobi a obdobi
laktace, vykazala opozdénou vnéjsi diferenciaci a opozdény rust (= 20 pg/kg/den) a mirné snizenou
miru pieziti (100 ug/kg/den).

Filgrastim nemél Zadny pozorovany vliv na fertilitu samcl a samic potkana.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

kyselina octova
hydroxid sodny
sorbitol (E 420)
polysorbat 80

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Accofil nesmi byt fedén roztoky chloridu sodného.
Naredény filgrastim se miize adsorbovat na sklo a plasty.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢
6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarite pied mrazem.

Pokud omylem dojde k jednorazovému vystaveni teplotam pod bodem mrazu, neni stabilita pfipravku
Accofil neptiznivé ovlivnéna. Jestlize expozice trvala déle nez 48 hodin nebo piipravek Accofil zmrznul
vice nez jednou, NESMI se pouzit.

Béhem doby pouzitelnosti a pro ucely ambulantniho pouziti mize pacient jednorazové vyndat
ptipravek z chladni¢ky a uchovavat ho pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi trvajici az 15
dnti. Po uplynuti této doby nesmi byt pripravek znovu vracen do chladnicky, ale musi byt zlikvidovan.

Uchovavejte injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZzitim nafedénych infuznich roztoka byla prokdzéna
na dobu 30 hodin pfi teploté 25 °C + 2 °C. Z mikrobiologického hlediska méa byt piipravek pouzit
okamzité. Neni-li pouZit okamzit€, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouZitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 30 hodin pfi teploté 25 °C +
2 °C, pokud fedéni neprob&hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piedplnéné injekeni stiikacky ze skla téidy I s trvale nasazenou jehlou z nerezové oceli maji na téle
stiikacky vytisténou stupnici 1/40 od 0,1 ml az do 1 ml. Chréani¢ jehly nasazeny na pfedplnéné injekéni
stiikace obsahuje pfirodni kaucuk (viz bod 4.4). Pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,2 ml
roztoku.

Baleni obsahuje jednu, tfi, pét, sedm nebo deset pfedplnénych injekénich stiéikacek, s bezpe¢nostnim
krytem jehly nebo bez négj, a alkoholové tampony. Baleni bez blistru je uréeno pro stiikaéky bez
bezpeénostniho krytu jehly. Blistrové baleni je pro jednotlivé stiikacky s pfedepnutym bezpeénostnim
krytem jehly.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pokud je tfeba, miize se Accofil nafedit 5% roztokem glukézy. V Zadném piipad¢ se nedoporucuje
fedit na kone¢nou koncentraci niz§i nez 0,2 MU/ml (2 pg/ml).

Roztok je tieba pied pouZzitim vizualné zkontrolovat. Pouzit 1ze pouze Ciry roztok bez Castic. Netfepte.
Pacientim 1éenym filgrastimem ziedénym na koncentrace nizsi nez 1,5 MU/ml (15 pg/ml) je tieba
ptidat lidsky sérovy albumin (HSA, human serum albumin) k dosazeni kone¢né koncentrace 2 mg/ml.
Piiklad: V kone¢ném injekénim objemu 20 ml maji byt celkové davky filgrastimu nizsi nez 30 MU
(300 pg) podany az po ptidani 0,2 ml 20% (200 mg/ml) roztoku lidského albuminu.

Accofil neobsahuje zadné konzervaéni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobialni kontaminace
jsou Accofilem predplnéné injekéni stiikacky urceny pouze k jednorazovému pouziti.

Pokud je Accofil nafedén 5% roztokem glukdzy, je kompatibilni se sklem a s riznymi plasty véetné
polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymeru polypropylenu a polyethylenu) a polypropylenu.

Pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky s bezpeénostnim krytem jehly

Bezpecnostni kryt jehly piekryva jehlu po injekci, aby zabranil zranéni pichnutim jehlou. Tim nijak
neru$i normalni zachazeni se stiikackou. Stladte pist a na konci injekce silné zatlacte, aby bylo
zajisténo Uplné vyprazdnéni injekéni stiikacky. Kuzi pevné drzte, dokud neni injekce dokoncena.
Drzte injekéni stiikacku v klidu a pomalu zvedejte palec z pistu. Pist se spolu s palcem bude posouvat
nahoru a pruzina zatahne jehlu z mista vpichu do ochranného krytu jehly.

Pouziti pfedplnéné injekéni stiikadky bez bezpeénostniho Krytu jehly

Podejte davku standardnim zptisobem.
NepouZivejte predpIlnénou injek¢ni stiikac¢ku, pokud spadla na tvrdy povrch.
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Datum prvni registrace: 18. zafi 2014

Datum prodlouzeni registrace: 12. ¢ervna 2019
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Accofil 70 MU/0,73 ml injekéni/infuzni roztok v ptedplnéné injekéni stiikadce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 70 miliont jednotek (MU)/700 mikrogramt (jg)
filgrastimu v 0,73 ml (0,96 mg/ml) injekéniho nebo infuzniho roztoku.

Filgrastim je rekombinantni methionyl faktoru stimulujiciho kolonie lidskych granulocyti
produkovany v Escherichia coli (BL21) rekombinantni DNA technologii.

Pomocna latka se zndmym téinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Injekéni/infuzni roztok v ptedplnéné injekeni sttikacce
Koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku v piedplnéné injekeni stiikacce

Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Accofil je indikovan ke zkraceni doby trvani neutropenie a snizeni vyskytu febrilni
neutropenie u pacient 1é¢enych zavedenou cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové
onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni leukémie a myelodysplastickych syndromt) a ke
zkraceni doby trvani neutropenie u pacientli podstupujicich myeloablativni 1é¢bu nasledovanou
transplantaci kostni dfené, u kterych je zvazovano zvysené riziko tézké prolongované neutropenie.
Bezpecnost a Géinnost pripravku Accofil jsou podobné u dospélych a déti 1é¢enych cytotoxickou
chemoterapii.

Pripravek Accofil je indikovan k mobilizaci progenitorovych bunék z periferni krve (PBPC).
Dlouhodobé podavani ptipravku Accofil je indikovano ke zvyseni poctu neutrofild a snizeni ¢etnosti
vyskytu a doby trvani infekénich komplikaci u déti nebo dospélych s tézkou kongenitalni, cyklickou
nebo idiopatickou neutropeni, ktefi maji absolutni pocet neutrofili (ANC) < 0,5 x 10%I a zavazné
nebo recidivujici infekce v anamnéze.

Piipravek Accofil je uréen k 16&bé perzistentni neutropenie (ANC < 1,0 x 10%1) u pacientii s pokro¢ilou
formou HIV infekce ke snizeni rizika bakterialnich infekei v pfipadé, kdy nejsou vhodné jiné moznosti
[éCby neutropenie.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Accofil smi byt provadéna pouze ve spolupraci s onkologickym centrem, které ma

zkuSenosti s 1écbou G-CSF, hematologické zkuSenosti a potiebné diagnostické vybaveni. Procedury
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mobilizace a aferézy je tieba provadét ve spolupraci s onkologicko-hematologickym centrem, které
ma v tomto oboru piijatelné zkusenosti a které umi spravné provadét monitorovani hemopoetickych
progenitorovych bunck.

Ptedplnéna injekcni stiikacka s ptipravkem Accofil 70 MU/0,73 ml je specialné navrzena tak, aby u
dospélych pacientii umoznovala podani filgrastimu v davce 10 pg/kg/den, ¢imz se minimalizuje pocet
podani potiebnych pii pouZiti vice pfedplnénych injekénich stiikacek o sile 30 MU/0,5 ml a 48 MU/0,5
ml pro nize uvedené ucely:

e mobilizace progenitorovych bunék v periferni krvi (PBPC) nesouvisejici s chemoterapii
k pouziti pfi autologni transplantaci PBPC,

ek mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii,

e Kk mobilizaci PBPC u zdravych dobrovolnikl pro pouziti pii alogenni transplantaci PBPC

e ke snizeni doby trvani neutropenie u pacientl podstupujicich myeloablativni terapii po
transplantaci kostni diené.

Déavkovani

Obvykle pouzivana cytotoxickd chemoterapie

Doporuéena davka filgrastimu je 0,5 MU (5 pg)/kg/den. Prvni davka piipravku Accofil ma byt
podavana nejdiive za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. V randomizovanych Kklinickych
hodnocenich byla pouzita subkutanni davka 230 pg/m?/den (4,0 az 8,4 pg/kg/den).

Kazdodenni podavani filgrastimu ma pokraCovat, dokud neni pifekrocena doba ocekavaného
nejhlubsiho poklesu poctu neutrofill (tzv. nadir) a dokud se pocet neutrofilti nevrati do normalniho
rozmezi. Po obvykle pouzivané chemoterapii solidnich tumord, lymfomt a lymfoidnich leukémii je
o¢ekavana doba trvani 1é¢by, potiebna pro splnéni téchto kritérii, az 14 dni. Po indukéni a konsolidacni
1é¢bé akutni myeloidni leukémie miize byt trvani 1é¢by podstatné delsi (az 38 dni) v zavislosti na typu,
davce a schématu podavani pouzité cytotoxické chemoterapie.

U pacientt 1é¢enych cytotoxickou chemoterapii 1ze v typickém piipadé pozorovat pfechodny vzestup
poctu neutrofild za 1-2 dny po zahajeni terapie filgrastimem. Pro setrvalou terapeutickou odpoved’ se
vsak podavani filgrastimu nema ukoncit dfive, nez je pfekonan oc¢ekavany nadir neutrofild a nez se
pocet neutrofilti vrati do normalniho rozmezi. PfedCasné preruseni terapie filgrastimem pied dobou
o¢ekavaného nejhlubsiho poklesu poc¢tu neutrofilti se nedoporucuje.

Pacienti léceni myeloablativni terapii ndsledovanou transplantaci kostni drené
Doporuéena pocate¢ni davka filgrastimu je 1,0 MU (10 pg)/kg/den. Prvni davka filgrastimu ma byt
podavana nejméné 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a alespon 24 hodin po infuzi kostni dfené.

Po piekonani nadiru neutrofilt je tieba vytitrovat denni davku filgrastimu v zavislosti na odpoveédi
neutrofilti takto:

Pocet neutrofili Uprava davky filgrastimu

> 1,0 x 10%1 po dobu 3 po sob¢ nésledujicich |  Snizit na 0,5 MU (5 ug) /kg/den
dni
Poté, jestlize ANC zistava > 1 x 10%l po | Ukon¢it podavani filgrastimu
dalsi 3 po sobé nasledujici dni
Jestlize ANC v prib&hu 1é¢by poklesne na < 1,0 x 10%1, znovu zvyste davku filgrastimu podle
vyse uvedeného postupu.

ANC = absolutni poc¢et neutrofilt
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K mobilizaci PBPC u pacientu, kteri podstupuji myelosupresivni nebo myeloablativni lécbu,
nasledovanou autologni transplantaci PBPC

Doporucena davka samostatné podavaného filgrastimu k mobilizaci PBPC je 1,0 MU (10 pg)/kg/den
po 5-7 po sobé¢ nasledujicich dni. Nacasovani leukaferézy: Casto postacuji 1 nebo 2 leukaferézy 5. a
6. den. N¢kdy mohou byt nutné dalsi leukaferézy. Filgrastim ma byt podavan az do posledni
leukaferézy.

Doporuéena davka filgrastimu k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii je 0,5 MU (5
pg)/kg/den podavanych od prvniho dne po ukonéeni chemoterapie az do doby, kdy jiz je ptekrocen
o¢ekavany nadir neutrofild a kdy se pocet neutrofilti navratil do normalniho rozmezi. Leukaferézu je
tfeba provadét v obdobi, kdy se ANC zvysuje z < 0,5 x 10%1 na > 5,0 x 10%I. U pacientti, ktefi
nepodstoupili extenzivni chemoterapii, Casto dostacuje jedina leukaferéza. Nekdy se doporucuji dalsi
leukaferézy.

K mobilizaci PBPC u normalnich darcu pred alogenni transplantaci PBPC

K mobilizaci PBPC u normalnich darct se filgrastim podava v davce 1,0 MU (10 pg)/kg/den po dobu
4 az 5 po sobé nasledujicich dni. Leukaferéza by méla byt zahajena 5. den a ma pokracovat do 6. dne,
pokud je to nutné k odbéru 4 x 10° bungk CD34*/kg télesné hmotnosti pffjemce.

Pacienti se zdavaznou chronickou neutropenii (SCN)

Kongenitalni neutropenie
Doporucena pocateéni davka je 1,2 MU (12 ug)/kg/den podanych jednorazové nebo rozdéleng.

Idiopaticka nebo cyklicka neutropenie
Doporucend pocatecni davka je 0,5 MU (5 pg)/kg/den podanych jednorazove nebo rozdélene.

Uprava davkovani

Filgrastim ma byt podavan denné ve formé subkutanni injekce, dokud pocet neutrofili nedosahne
hodnoty vice nez 1,5 x 10%1 a dokud na t&chto hodnotach nemiize byt udrzen. Po dosazeni odpovédi
je tieba stanovit nejnizsi uc¢innou davku k udrzeni tohoto poctu neutrofilti. Pro udrzeni pfiméteného
poctu neutrofilti je nutné dlouhodobé kazdodenni podavani. Po jednom az dvou tydnech 1écby se
pocate¢ni davka miize zdvojnasobit nebo sniZit na polovinu v zavislosti na pacientoveé odpoveédi. Pak
Ize davku individualné upravovat kazdé 1 az 2 tydny tak, aby se udrZel primérny pocet neutrofili mezi
1,5 x 1091 a 10 x 10%1. Rychlejsi zvySovani davky lze zvazit u pacientll s t&zkymi infekcemi.
V klinickych studiich 97 % pacienti, kteti na 1é¢bu reagovali, dosédhlo kompletni odpovédi pti davkach
< 24 ng/kg/den. Dlouhodoba bezpecnost podavani filgrastimu v davkach vyssich nez 24 pg/kg/den u
pacientii se zdvaznou chronickou neutropenii nebyla stanovena.

Pacienti s infekci HIV

Pro dosazeni zvratu neutropenie

Doporucend pocatecni davka filgrastimu je 0,1 MU (1 pg)/kg/den podavana denné s titraci az do
maxima 0,4 MU (4 ng)/kg/den, dokud neni dosaZzeno normalniho poctu neutrofili a dokud nemtize
byt tento pocet udrzen (ANC> 2,0 x 1091). V klinickych studiich, vice nez 90 % pacientii odpovidalo
na tyto davky a dosahlo reverze neutropenie v medianu 2 dni.

U malého poctu pacientt (< 10 %) byly k dosazeni reverze neutropenie nutné davky az do 1,0 MU/
(10 pg)/kg/den.

Pro udrzeni normalnich poctit neutrofilii

Po dosazeni zvratu neutropenie je tieba stanovit minimalni u¢innou davku pro udrZeni normalniho
poctu neutrofili. Doporucuje se Uprava pocatecni davky na podavani davky 30 MU (300 pg)/den
obden. V zavislosti na pacientové ANC muize byt nutna dalsi uprava davky k udrZeni poétu neutrofila
na trovni > 2,0 x 1091. V klinickych studiich byla nutna davka 30 MU (300 pg)/den 1-7 dni v tydnu,
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aby se ANC udrzel na> 2,0 x 10%1, s medianem frekvence davkovani 3 dny v tydnu. Pro udrzeni ANC
> 2,0 x 10%1 mize byt potiebné dlouhodobé podavani.

Zv14stni populace

Starsi pacienti
Klinické studie s filgrastimem se sice zu€astnil mensi pocet starSich pacientd, ale zvlastni studie nebyly
Vv této skupiné provedeny, a proto nemohou byt stanovena zadna specificka doporuéeni pro davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Studie filgrastimu u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater ukazuji, Ze filgrastim
vykazuje podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil jako u normalnich jedinct. Za téchto
okolnosti neni nutnd Uprava davek.

Pouziti u pediatrickych pacientii se zavaznou chronickou neutropenii a nadorovym onemocnénim
Sedesat pét procent pacientii 1é¢enych v programu klinického hodnoceni pii zavazné chronické
neutropenii bylo mladsich nez 18 let. Uginnost 1éby pro tuto skupinu, ktera zahrnovala vétsinu
pacientli s vrozenou neutropenii, byla ziejma. Nebyly zjistény zadné rozdily v bezpecnostnich
profilech pediatrickych pacientt Ié¢enych pro téZkou chronickou neutropenii.

Udaje ziskané z klinickych studii u pediatrickych pacientti ukazuji, e bezpeénost a u&innost
filgrastimu jsou podobné jak u dospélych, tak u déti léCenych cytotoxickou chemoterapii.

Doporucené davkovani u pediatrickych pacienttl je stejné jako u dospélych 1é¢enych myelosupresivni
cytotoxickou chemoterapii.

Zpisob podani

Obvykle pouzivana cytotoxicka chemoterapie

Filgrastim lze podavat denné jako subkutanni injekci nebo denné jako 30minutovou intravendzni
infuzi fedénou roztokem glukdzy o koncentraci 5% (viz bod 6.6). Dalsi pokyny k fedéni pted infuzi
viz bod 6.6. Ve vétsing ptipadd se dava prednost subkutannimu podani. Studie s podanim jedné davky
naznacuje, Ze pii intravendznim podani se muze zkratit trvani €inku. Klinicky vyznam tohoto nalezu
pro podavani vice davek neni jasny. Volba zptisobu podani ma zaleZet na individudlnich klinickych
okolnostech.

U pacientu lécenych myeloablativni terapii ndasledovanou transplantaci kostni diené

Filgrastim lze podavat ve form& 30minutové nebo 24hodinové intravendzni infuze nebo jako
24hodinovou kontinuélni subkutanni infuzi.Filgrastim je nutné natedit ve 20 ml 5% roztoku glukézy
(viz bod 6.6).

Pro _mobilizaci PBPC u pacientii podstupujicich myelosupresivni nebo myeloablativni terapii s
naslednou autologni transplantaci PBPC

Samostatné podavany filgrastim k mobilizaci PBPC:

Filgrastim lze podat jako 24hodinovou kontinuélni subkutanni infuzi nebo subkutanni injekci.
V piipadé infuzi ma byt filgrastim natedén ve 20 ml 5% roztoku glukdzy (viz bod 6.6).

Filgrastim podavany k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii:
Filgrastim by mél byt podavan ve formée subkutanni injekce.

K mobilizaci PBPC u normalnich darcit pred alogenni transplantaci PBPC
Filgrastim by mél byt podavan ve formé subkutanni injekce.
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Pacienti se zdvaznou chronickou neutropenii (SCN)
Kongenitalni, idiopatickd nebo cyklickd neutropenie: filgrastim se podava ve formé subkutanni
injekce.

Pacienti s infekci HIV
Reverze neutropenie a udrzovani normalniho poc¢tu neutrofilt: filgrastim ma byt podavan subkutanni
injekci.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 7Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych, je nutno ptehledné zaznamenat obchodni ndzev
a Cislo Sarze podavaného ptipravku.

Zvlastni upozornéni a opatieni napric¢ indikacemi

Hypersenzitivita

U pacientt, kterym byl podavan filgrastim, byla v uvodni fazi 1é€by nebo v jejim priubéhu hlasena
hypersenzitivita, véetn¢ anafylaktickych reakei. U pacienttl, ktefi zaznamenaji klinicky vyznamnou
hypersenzitivitu, je nutné podavani filgrastimu trvale ukon¢it. Nepodavejte filgrastim pacienttim, ktefi
maji v anamnéze hypersenzitivitu na filgrastim nebo pegfilgrastim.

Plicni nezadouct ucinky

Po podani G CSF byly hlaseny plicni nezadouci G€inky, zejména intersticialni plicni onemocnéni. U
pacientii s neddvnym vyskytem plicnich infiltratl nebo pneumonie v anamnéze muaze byt riziko vyssi.
Vznik znamek plicniho onemocnéni, jako jsou kasel, horecka a dyspnoe, spolu s rentgenologickym
nalezem plicnich infiltratd a zhorSenim plicnich funkci mohou byt prvnimi zndmkami syndromu
dechové tisn€ dospélych (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome). Je tfeba 1écbu filgrastimem
prerusit a zah4jit vhodnou terapii.

Glomerulonefritida

U pacientl 1éCenych filgrastimem nebo pegfilgrastimem byla hlaSena glomerulonefritida. Ptipady
glomerulonefritidy obvykle odeznély po snizeni davky nebo vysazeni filgrastimu nebo pegfilgrastimu.
Doporucuje se sledovat rozbor moci.

Syndrom kapilarniho uniku

Syndrom kapilarniho uniku, ktery muze byt v ptipadé opozdéné 1é¢by Zivot ohroZujici, byl pozorovan
po podani faktoru stimulujiciho kolonie granulocyti, a je charakterizovan hypotenzi, hypalbuminémit,
otokem a hemokoncentraci. Pacienti, u kterych se objevi ptiznaky syndromu kapilarniho tniku, musi
byt peclivé sledovani a musi dostat standardni symptomatickou 1é¢bu, ktera mize zahrnovat potiebu
intenzivni péce (viz bod 4.8).

Splenomegalie a ruptura sleziny

U pacientl a zdravych darcti byly po podani filgrastimu hlaseny zpravidla asymptomatické piripady
splenomegalie a pripady ruptury sleziny. Nékteré piipady ruptury sleziny byly fatalni. Proto je nutné
velikost sleziny dikladné sledovat (napf. klinickym vySetfenim, ultrazvukem). Diagnozu ruptury
sleziny je tfeba brat v ivahu u darcti a/nebo pacientt, ktefi si stéZuji na bolest v levém nadbtisku nebo
v horni Casti ramene. Snizeni davky filgrastimu vedlo ke zpomaleni nebo zastaveni progrese
zvétSovani sleziny u pacientii se zdvaznou chronickou neutropenii. U 3 % pacientl bylo nutné provést
splenektomii.
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Riist malignich bunék
Faktor stimulujici kolonie granulocyti muze podporovat rust myeloidnich bung¢k in vitro a podobné
ucinky lze pozorovat i u nékterych nemyeloidnich bunék in vitro.

Myelodysplasticky syndrom nebo chronicka myeloidni leukemie

Bezpecnost a Gcinnost podavani filgrastimu u pacienti s myelodysplastickym syndromem nebo s
chronickou myeloidni leukémii nebyly stanoveny. Pouziti filgrastimu v téchto pfipadech neni
indikovano. Zvlastni pozornost je tieba vénovat rozliseni diagnozy blastické transformace chronické
myeloidni leukemie od akutni myeloidni leukemie.

Akutni myeloidni leukemie

Protoze udaje o bezpecnosti a t€innosti u pacientil se sekundarni akutni myeloidni leukemii jsou
omezené, je tfeba filgrastim témto pacientim podavat opatrné. Bezpe€nost a u¢innost podavani
filgrastimu u pacienti s de novo akutni myeloidni leukemii ve ve€ku < 55 let s pfiznivymi
cytogenetickymi parametry [t (8; 21), t (15; 17) a inv (16)] nebyly stanoveny.

Trombocytopenie

U pacientd dostavajicich filgrastim byla hldSena trombocytopenie. Je nutné dikladné sledovat pocty
trombocytil, pfedev§im béhem prvnich nékolika tydnd 1écby filgrastimem. V uvahu je tfeba brat
moznost do¢asného pieruseni podavani filgrastimu nebo snizeni jeho davky u pacientt s tézkou
chronickou neutropenii, u nichZ dojde k rozvoji trombocytopenie (pocet trombocytii < 100 x 10° /1)

Leukocytdza

Pocty leukocytli 100 x 10%1 nebo vyssi byly pozorovany u méné nez 5 % pacientii s nidorovym
onemocnénim lé¢enych filgrastimem v davkach vyssich nez 0,3 MU/kg/den (3 pg/kg/den). Nebyly
hlaseny zadné nezadouci Gcinky, které by bylo mozné piimo pticist tomuto stupni leukocytdzy. Se
zietelem k moznym rizikiim spojenym se zavaznou leukocytozou je vSak tfeba v pribéhu terapie
filgrastimem pocet leukocytli v pravidelnych intervalech sledovat. Jestlize pocty leukocyti prevysi
hodnotu 50 x 10%1 po o¢ekavaném nadiru, je nutno 1é¢bu filgrastimem okamzité prerusit. V obdobi
podavani filgrastimu k mobilizaci PBPC je vSak tfeba podavani filgrastimu pferusit nebo snizit
davkovani, jestlize pocty leukocytl vystoupi nad > 70 x 109/1.

Imunogenicita

Podobneé jako u jinych terapeutickych bilkovin mtze dojit ke vzniku imunogenicity. Rychlost tvorby
protilatek proti filgrastimu je obecné nizka. Jako u vSech biologickych 1é¢ivych latek dochazi
k o¢ekavanému vyskytu vazanych protilatek; doposud vsak jejich vyskyt nebyl spojen s neutralizujici
aktivitou.

Aortitida
Aortitida byla hldSena po podani G-CSF zdravym osobam i pacientim s malignim nadorovym
onemocnénim. Mezi pozorované symptomy patfily horecka, bolest bficha, malatnost, bolest zad a
zvysené zanétlivé markery (napt. C-reaktivni protein a pocet leukocytit). Ve vétSiné ptipadd byla
aortitida diagnostikovana pocitacovou tomografii a po vysazeni G-CSF obvykle odeznéla. Viz také
bod 4.8.

Zvl14astni upozornéni a opatfeni souvisejici s komorbiditami

Zvlastni opatreni u prenasecu srpkovité anémie a u pacienti se srpkovitou anémii

U pfenasect srpkovité anémie a u pacientil se srpkovitou anémii byly hlaSeny pii uzivani filgrastimu
krize srpkovité anémie, v n€kterych piipadech fatalni. Pfi zvaZzovani pouziti pfedepsani filgrastimu u
pienasecl srpkovité anémie a u pacientl se srpkovitou anémii maji 1ékafi postupovat opatrné a az po
peclivém zhodnoceni moznych rizik a ptinosu.

Osteoporoza
Monitorovani kostni denzity miZze byt indikovano u pacientu s osteoporotickymi chorobami kosti,
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kteti jsou kontinualné 1éceni filgrastimem déle nez 6 mésict.
Zvlastni opatieni u pacientll s nadorovym onemocnénim

Filgrastim nesmi byt pouzivan ke zvySeni davky cytotoxické chemoterapie nad rdmec zavedenych
rezimd davkovani.

Rizika spojena se zvySenymi davkami chemoterapie

Zvlastni opatrnosti je tieba pii 1éCeni pacientll vysokymi davkami chemoterapeutik, protoze zlepSeni
vysledkil 1é¢by nadorti nebylo prokazano a zvysené davky chemoterapeutik mohou vést ke zvysenym
projevum toxicity, véetné ucinkt kardialnich a pulmonérnich, neurologickych a dermatologickych (viz
informace o piedepisovani jednotlivych pouzitych chemoterapeutik).

Vliv chemoterapie na erytrocyty a trombocyty

Lécba samotnym filgrastimem nevylucuje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané myelosupresivni
chemoterapii. V piipadé mozné 1é¢by vyssimi davkami chemoterapeutik (napt. plnymi davkami
Vv piedepsaném lé¢ebném schématu) miize byt u pacienta zvySeno riziko trombocytopenie a anémie.
Doporucuje se pravidelné kontrolovat pocet krevnich desti¢ek a hematokrit. Zvlastni pozornost je tieba
vénovat podavani jednoho chemoterapeutika nebo kombinace chemoterapeutik, o nichz je zndmo, Ze
zpusobuji tézkou trombocytopenii.

Bylo prokdzano, ze pouziti filgrastimem mobilizovanych PBPC snizuje stupeii a dobu trvani
trombocytopenie po myelosupresivni nebo myeloablativni chemoterapii.

Mpyelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie u pacientii s rakovinou prsu a plic

V ramci postmarketingové observacni studie byl pegfilgrastim, alternativniho 1éku G-CSF, ve spojeni
s chemoterapii a/nebo radioterapii spojen s rozvojem myelodysplastického syndromu (MDS) a akutni
myeloidni leukémie (AML) u pacientti s rakovinou prsu a plic. Podobna souvislost mezi filgrastimem a
MDS/AML nebyla pozorovana. Nicméné pacientky s rakovinou prsu a plic maji byt sledovany z hlediska
znamek a piiznaki MDS/AML.

Jind zvldstni opatient

Utinky filgrastimu u pacientdl s podstatnd snizenymi poéty myeloidnich progenitorovych bundk
nebyly studovany. Filgrastim primarné pusobi na prekurzory neutrofilt, takze se jeho ucinek projevi
zvySenim poctu neutrofild. Proto u pacientli se snizenym poctem prekurzorit mtize byt odpoved
neutrofilti slabsi (napf. u pacientti 1éCenych extenzivni radioterapii nebo chemoterapii, nebo u pacientti
s kostni dfeni infiltrovanou tumorem).

Obcas byly u pacientl 1é¢enych vysokymi davkami chemoterapeutik nasledovanymi transplantaci
hlaseny cévni poruchy véetné venookluzivniho onemocnéni a poruchy objemu tekutin.

U pacientd, kterym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni dené, byly hlaSeny reakce
Stépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) a piipady umrti (viz bod 4.8 a 5.1).

ZvySeni hematopoetické aktivity kostni dien¢ v odpovédi na 1é¢bu riustovym faktorem bylo spojeno
s pfechodnymi abnormalnimi nélezy pfi kostnich skenech. To je tfeba zvazit pfi interpretaci vysledki

zobrazovacich vysetfeni kosti.

Zvl14stni opatfeni u pacientd podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace

Nejsou k dispozici zadna prospektivné randomizovana srovnani dvou doporu¢enych metod mobilizace
(samotny filgrastim nebo filgrastim v kombinaci s myelosupresivni chemoterapii) u téze populace
pacientl. Vzhledem ke stupni proménlivosti mezi jednotlivymi pacienty a laboratornimi vySetfenimi
bunék CD34" je pfimé srovnani mezi riznymi studiemi obtizné. Proto je obtizné doporucit optimalni
metodu. O vybéru metody mobilizace je nutno uvazovat v souvislosti s celkovymi cili 1écby u
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jednotlivych pacientti.

Predchozi expozice cytotoxickym latkam

U pacientt, kteti podstoupili velmi extenzivni myelosupresivni terapii, nemusi byt mobilizace PBPC
dostatecnéa k dosazeni doporu¢ovaného minimélniho vytézku (>2,0 x 10° CD34* bunék/kg) ani ke
zrychleni obnovy trombocyt na stejnou troven.

Nékteré cytotoxické latky vykazuji obzvlastni toxicitu vii¢i hemopoetickym progenitorovym buitkdm
a mohou nepfiznivé ovlivnit mobilizaci progenitorovych bun¢k. Pokud jsou latky, jako napt. melfalan,
karmustin (BCNU) a karboplatina, dlouhodobé podavany pied pokusy o mobilizaci progenitorovych
bunck, mohou vytézek progenitorovych bunck snizit. Ukézalo se vSak, ze podavani melfalanu,
karboplatiny nebo karmustinu (BCNU) spolu s filgrastimem je efektivni pro mobilizaci
progenitorovych bunék. Jestlize se pfedpoklada, ze bude provedena transplantace PBPC, doporucuje
se naplanovat mobilizaci kmenovych bunék v Casné fazi 1é¢ebného schématu pacienta. Zvlastni
pozornost je potfeba vénovat poctu progenitorovych bunék mobilizovanych u téchto pacient pred
nasazenim vysokych davek chemoterapeutik. Jestlize vytézky nejsou piiméfené podle kritérii
uvedenych vyse, je tfeba uvazovat o alternativnich zpdsobech 1é¢by nevyzadujicich podporu
progenitorovych bunék.

Hodnoceni vytezkii progenitorovych bunck

Pfi hodnoceni poctu progenitorovych bunék ziskanych u pacientti 1éCenych filgrastimem je tfeba
vénovat zvlastni pozornost metod¢ kvantifikace. Vysledky stanoveni po¢tu bunék CD34" pomoci
pratokové cytometrie jsou rozdilné v zavislosti na piesnosti pouzité metodologie, a je tieba
interpretovat opatrné¢ doporuceni ohledné jejich poéti, vychazejicich ze studii provedenych jinymi
laboratofemi.

Statisticka analyza vztahu mezi po¢tem reinfundovanych bunék CD34" a rychlosti obnovy krevnich
desti¢ek po vysokych davkach chemoterapeutik naznacuje slozity, ale kontinualni vztah.

Doporuéeni minimalniho vyt&zku > 2,0 x 10° CD34" bunék/kg vychazi z publikovanych zkusenosti o
pripadech, kdy bylo dosazeno pfimefené hematologické Gpravy. Zda se, Ze vytézky vyssi nez tento

koreluji s rychlejsi obnovou, nizsi vytézky koreluji s pomalejsi obnovou.

Zv14$tni opatieni u normdlnich darct podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace PBPC nepiinasi normalnim darctim piimy klinicky prospéch a ma se o ni uvazovat pouze
pro potiebu alogenni transplantace kmenovych bunék.

O mobilizaci PBPC se ma uvazovat pouze u darci s normalnimi klinickymi a laboratornimi kritérii
vhodnosti pro darcovstvi kmenovych bunék, pficemz zvlastni pozornost je nutno vénovat
hematologickym hodnotam a infekénim nemocem. Bezpe¢nost a ucinnost filgrastimu nebyla
stanovena u normalnich darct ve véku do 16 let nebo nad 60 let.

Trombocytopenie
U pacientt, kterym byl podavan filgrastim, byly hlaSeny velmi Casté ptipady trombocytopenie.
Z tohoto dtiivodu je nutné peclive sledovat pocet trombocyta.

Po podavani filgrastimu a po leukaferéze byla u 35 % studovanych osob pozorovana piechodna
trombocytopenie (po&et trombocytt < 100 x 10%1). Mezi témito ptipady byly dva, kdy byl hlaen pocet
trombocytl < 50 x 10%1, ktery byl pfic¢itan leukaferéze. Jestlize je zapotfebi vice neZ jedna leukaferéza,
je tfeba vénovat zvlastni pozornost darciim s poétem trombocyti pied leukaferézou < 100 x 10%1.
Obecné se aferéza nesmi provadét pii poétu trombocytli < 75 x 1091,

Leukaferéza se nesmi provadét u darcu, ktefi uzivaji antikoagulancia, nebo ktefi maji poruchy
hemostazy. Darce, ktefi dostavaji G-CSF k mobilizaci PBPC, je tieba pravidelné sledovat, dokud se

67



hematologické ukazatele nevrati k normé.

Zvlastni opatfeni u ptijemcu alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem

Aktuélni tdaje naznacuji, Ze imunologické interakce mezi alogennim $tépem PBPC a piijemcem
mohou byt ve srovnani s transplantaci kostni dfené spojeny se zvySenym rizikem akutni a chronické
reakce $tépu proti hostiteli (GvHD).

Zvl1astni opatfeni u pacientd se zavaznou chronickou neutropenii

Filgrastim se nema podavat pacientlim s tézkou kongenitalni neutropenii, u kterych se vyvine leukémie
nebo u kterych je vyvoj leukémie prokéazan.

Hodnoty krevniho obrazu
Mohou se vyskytovat i jiné zmény krevniho obrazu, v€etné anémie a prechodného zvyseni progenitorti
myeloidnich buné€k, coz vyzaduje peclivé sledovani krevniho obrazu.

Transformace na leukémii nebo myelodysplasticky syndrom
Je tfeba vénovat zvlastni pozornost rozliseni diagndzy zavazné chronické neutropenie od ostatnich
poruch krvetvorby, jako je aplastickd anémie, myelodysplazie a myeloidni leukémie. Pied zahajenim
1é¢by je nutno vysettit kompletni krevni obraz s diferencialnim krevnim obrazem a stanovenim poctu
trombocytil, vyhodnotit morfologii kostni dfen¢ a karyotyp.

V klinickém hodnoceni pacientll se zavaznou chronickou neutropenii léCenych filgrastimem se
S nizkou Cetnosti (ptiblizné 3 %) vyvinuly myelodysplastické syndromy (MDS) nebo leukémie. Tento
vyvoj byl pozorovan pouze u pacienti S kongenitalni neutropenii. MDS a leukémie jsou piirozené
komplikace tohoto onemocnéni a jejich souvislost s terapii filgrastimem je nejistd. U podskupiny
ptiblizné 12 % pacientil, jejichz cytogenetické vySetfeni bylo za vychoziho stavu normalni, byly
pozdéji pii rutinnim opakovaném vysetfeni nalezeny abnormality véetn€é monosomie 7. chromozomu.
V soucasné dob¢ neni jasné, zda dlouhodoba 1écba pacientdi se zavaznou chronickou neutropenii
predisponuje pacienty k cytogenetickym abnormalitam, k transformaci v MDS nebo leukémii.
Doporucuje se provadét morfologickd a cytogeneticka vySetfeni kostni dfené¢ u pacientl
v pravidelnych intervalech (pfiblizné kazdych 12 mésict).

Jina zvlasini opatieni
Objevily se ¢asté pripady hematurie a u malého poctu pacientti se objevila proteinurie. Je tieba sledovat

vyskyt téchto ptihod pomoci pravidelného vysetfeni moci.

Bezpecnost a Gcinnost piipravku u novorozencll a pacientli s autoimunitni neutropenii nebyly
stanoveny.

Zvlastni opatieni u pacientt S infekci HIV

Hodnoty krevniho obrazu

Absolutni pocet neutrofiltt (ANC) je tieba peclivé sledovat, zejména v prib&hu nékolika prvnich tydnt
1écby filgrastimem. Nékteti pacienti mohou na uvodni davku filgrastimu reagovat velmi rychle a
zna¢nym zvySenim poctu neutrofild. Doporucuje se béhem prvnich 2 3 dnti podavani filgrastimu méfit
ANC denng. Potom se doporucuje métit ANC minimalné dvakrat tydné po dobu prvnich dvou tydnt
a poté v pribé¢hu udrzovaci 1é¢by jednou tydné nebo jednou za dva tydny. V prubéhu intermitentniho
davkovani 30 MU/den (300 pg/den) filgrastimu se mohou u pacientll objevit znaéné vykyvy
v hodnotdch ANC. Aby se zjistila minimalni hodnota ANC neboli nadir u pacienta, doporucuje se
odebirat vzorky krve pro ur¢eni ANC bezprostiedné pied planovanou davkou filgrastimu.

Riziko spojené se zvySenymi davkami myelosupresivnich lécivych pripravkii
Lécba samotnym filgrastimem nevylucuje vznik trombocytopenic a anémie vyvolané
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myelosupresivnimi lé¢ivymi ptipravky. V ptipadé mozné 1é¢by vyssimi ddvkami nebo vétsim poctem
téchto 1éCivych pripravkl spolu s 1é€bou filgrastimem mlize byt u pacienta zvySeno riziko vyvoje
trombocytopenie a anémie. Doporucuje se pravidelné sledovani krevniho obrazu (viz vyse).

Infekce a maligni onemocnéni zpiisobujici myelosupresi

Neutropenie mize byt vyvolana oportunnimi infekcemi infiltrujicimi kostni dfen, jako je naptiklad
komplex Mycobacterium avium, nebo malignitami infiltrujicimi kostni dfen, napfiklad lymfomem. U
pacienti se zndmou infiltraci kostni dfené infekcemi nebo malignitou je potfeba kromé podavéani
filgrastimu k 1é¢bé neutropenie zvazit vhodnou 1é¢bu zakladniho onemocnéni. Uginky filgrastimu na
neutropenii vyvolanou infekci nebo malignitou infiltrujici kostni deni nebyly dostate¢né stanoveny.

VSsichni pacienti

Accofil obsahuje jako pomocnou latku sorbitol (E 420). Pacientim s hereditarni intoleranci frukt6zy
nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek podan, pokud to neni nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktozy (HIF) jeste diagnostikovana.
Lécivé ptipravky (obsahujici sorbitol/fruktozu) podavané intraven6zn€ mohou byt Zivot ohrozujici

a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou piipadi, kdy je podani z klinického hlediska
naprosto nezbytné a nejsou dostupné zadné alternativy 1é¢by.

U kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto lé¢ivého ptipravku zjisténa podrobna anamnéza se
zaméfenim na symptomy HIF.

Accofil obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez sodiku*.

Chrani¢ jehly nasazeny na predplnéné injekéni stifkacce obsahuje piirodni kaucuk (derivat latexu),
ktery muize zptisobovat zavazné alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu podévaného tyz den jako myelosupresivni cytotoxicka chemoterapie
nebyly definitivné stanoveny. Vzhledem Kk citlivosti rychle se délicich myeloidnich bunék na
myelosupresivni cytotoxickou chemoterapii se nedoporucuje pouziti filgrastimu v dobé 24 hodin pied
chemoterapii a 24 hodin po chemoterapii. Pfedbézné nalezy u malého poctu pacientd lé¢enych
soucasné filgrastimem a fluoruracilem naznacuji, ze zavaznost neutropenie mtize byt zvysena.

Mozné interakce s jinymi hemopoetickymi ristovymi faktory a cytokiny dosud nebyly v Klinickych
hodnocenich studovany.

Protoze lithium zvySuje uvolfiovani neutrofilt, je pravdépodobné, Ze lithium zesiluje ucinek
filgrastimu. Ackoli tato interakce nebyla dosud formalné studovana, neni k dispozici dikaz, ze by byla
skodliva.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani filgrastimu t&hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu. U kralikli byla pozorovana zvyS$ena incidence ztraty
embryi pii podani nekolikanasobku terapeutické davky a pii mateiské toxicité (viz bod 5.3). V literatuie

jsou popsany piipady prokazaného transplacentarniho ptenosu filgrastimu u t€¢hotnych Zen.
Pouziti filgrastimu v t€hotenstvi se nedoporucuje.
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Kojeni

Neni zndmo, zda se filgrastim/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Po zvazeni pfinosu kojeni pro dité a pfinosu 1éEby pro Zenu je
tteba ucinit rozhodnuti, zda pterusit kojeni nebo pierusit/nezahdjit 1écbu.

Fertilita

Filgrastim nemél zadny vliv na reprodukci ¢i fertilitu u samcii a samic potkant (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Accofil mize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Po podani ptipravku Accofil se mohou vyskytnout zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

a. Shrnuti profilu bezpecnosti

24

anafylaktickd reakce, zdvazné plicni nezadouci uCinky (vCetné intersticidlni pneumonie a ARDS),
syndrom kapilarniho uniku, zavazna splenomegalie / ruptura sleziny, transformace na myeoloidni
syndrom nebo leukémii u pacienttt s SCN, GvHD u pacienti podstupujicich alogenni transplantaci
kostni dfené nebo transplantaci progenitorovych bunék z periferni krve a krize srpkovité anémie u
pacienti se srpkovitou anémii.

Nejcastéji hlaSené nezadouci Gcinky jsou pyrexie, muskuloskeletélni bolesti (které zahrnuji bolest
kosti, bolest zad, artralgii, myalgii, bolest koncetin, muskuloskeletalni bolesti, muskuloskeletalni
bolesti na hrudi, bolest §ije), anémie, zvraceni a nauzea. V klinickych hodnocenich onkologickych
pacientti byly muskuloskeletalni bolesti u 10 % pacientd mirné nebo stiedné zavazné a u 3 % zavazné.

b. Tabulkovy seznam nezadoucich U¢inkt

Udaje v nize uvedenych tabulkdch popisuji nezidouci uéinky hlasené v Kklinickych studiich a
spontannich hlaseni. V kazdé skupiné Eetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Trida organovych NeZadouci ucinky
systému Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté Vzacné
(= 1/10) (> 1/100 az < | (>1/1000 az < 1/100) | (> 1/10000 az <
1/10) 1/1000)
Infekce a infestace Sepse
Bronchitida

Infekce hornich
cest dychacich

Infekce
mocovych cest
Poruchy krve a Trombocytop | Splenomegalie* | Leukocytoza? Ruptura sleziny?
lymfatického enie
systému Snizena hladina Krize srpkovité
Anémie® hemoglobinu® anémie s krizi
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Trida organovych
systémi

NeZadouci ucinky

Velmi ¢asté
(> 1/10)

Casté

(> 1/100 az <

Méné casté
(> 1/1000 az < 1/100)

Vzacné
(> 1/10000 az <

1/10) 1/1000)
Extramedularni
krvetvorba
Poruchy Hypersenzitivita? Anafylakticka
imunitniho reakce
systemu Lékova
hypersenzitivita
Reakce $tépu proti
hostiteliP
Poruchy Snizena chut’ Hyperuricémie Snizena hladina
metabolismu a k jidlu? glukoézy v krvi
VyZivy Zvysena kyselina
Zvysena mocova v Krvi Pseudodna®
laktatdehydroge
naza v krvi (Pyrofosfatova
dna,
chondrokalcindza
)
Poruchy objemu
tekutin
Psychiatrické Insomnie
poruchy
Poruchy Bolest hlavy? | Zavraté
nervového
systému Hypoestézie
Parestézie
Cévni poruchy Hypotenze Venookluzivni Syndrom
onemocnéni® kapilarniho niku?
Hypertenze
Aortitida
Respiracni, Hemoptyza® Syndrom akutni
hrudni a dechové tisné?
mediastinalni Dusnost
poruchy Respiraéni selhani?
Kasel?
Plicni edém?
Orofaryngealni
bolest* ¢ Intersticialni plicni
nemoc?
Epistaxe

Plicni infiltraty?

Krvéceni do plic
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Trida organovych

NeZadouci ucinky

systému Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzéacné
(> 1/10) (> 1/100 az < | (>1/1000az< 1/100) | (> 1/10000 az <
1/10) 1/1000)
Hypoxie
Gastrointestinalni | Prijem*® Zacpa®
poruchy
Zvraceni?® Bolest v Ustech
Nauzea®
Poruchy jater a Zvysena ZvySena gama-
Zlucovych cest alkalicka glutamyltransferaza
fosfatdza v krvi | v krvi
Hepatomegalie | Zvysena
aspartataminotransfer
aza v krvi
Poruchy kiiZe a Vyrazka® Makulopapularni Sweetlv syndrom
podkozni tkané Alopecie? vyrazka (akutni febrilni
Erytém neutrofilni
dermatdza)
Kozni vaskulitida®
Poruchy svalové a | Muskuloskel | Svalové kiece Osteoporéza Snizena kostni
kosterni soustavy | etalni bolesti® denzita
a pojivové tkané
Exacerbace
revmatoidni
artritidy
Poruchy ledvin a Dysurie Proteinurie Mocové
mocovych cest abnormality
Hematurie
Glomerulonefritid
a
Celkové poruchy a Bolesti na Reakce v misté
Reakce v misté Unava? hrudniku? vpichu
aplikace
Zanét sliznic® | Astenie?
Pyrexie Bolest?
Malatnost?

Periferni edém®

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Transfuzni
reakce®

aV/iz bod ¢ (Popis vybranych neZadoucich t¢ink)

bU pacientli po alogenni transplantaci kostni dfené byly hlddeny reakce $t&pu proti hostiteli (Graft
versus Host Disease, GvHD) a piipady amrti (viz bod ¢)
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¢Zahrnuje bolest kosti, bolest zad, bolest kloubi, bolest svald, bolest v koncetinach, muskuloskeletalni
bolesti, muskuloskeletalni bolest hrudniku, bolest §ije

9Po uvedeni na trh byly pozorovany piipady u pacientd, ktefi podstoupili transplantaci kostni dfeng
nebo mobilizaci PBPC

®Nezadouci piihody s vyssi incidenci u pacienti 1é¢enych filgrastimem v porovnani s placebem a
spojené s nasledky zakladni malignity nebo cytotoxickeé chemoterapie

c. Popis vybranych nezadoucich ucinku

GvHD
U pacienti, kterym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfené, byly hlaseny reakce
Stépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) a piipady umrti (viz body 4.4 a 5.1).

Syndrom kapilarniho uniku

Ptipady syndromu kapilarniho Uniku byly hlaSeny s pouzitim faktoru stimulujiciho kolonie
granulocytu. K tomu doslo obecné u pacienti s pokro¢ilym malignim onemocnénim a sepsi, ktefi
uzivali véts§i mnozstvi chemoterapeutickych 1éka nebo podstupovali aferézu (viz bod 4.4).

Sweetiv syndrom
U pacienta 1éCenych filgrastimem byly hlaSeny pfipady Sweetova syndromu (akutni febrilni
neutrofilni dermatézy). d

Plicni nezadouci ucinky

V klinickych hodnocenich a po uvedeni na trh byly v nékterych piipadech hlaseny plicni nezadouci
ucinky, jako naptiklad intersticialni plicni nemoc, plicni edém a plicni infiltraty, v nékterych pfipadech
S naslednym respira¢nim selhanim nebo se syndromem akutni dechové tisné (ARDS), které mohou
vést k umrti (viz bod 4.4).

Splenomegalie a ruptury sleziny
Po podani filgrastimu byly zaznamenany piipady splenomegalie a ruptury sleziny. Nékteré piipady
ruptury sleziny byly fatalni (viz bod 4.4).

Hypersenzitivita

U pacienti byly na zac¢atku 1é¢by filgrastimem nebo v jejim prabéhu v klinickych hodnocenich a po
uvedeni na trh hlaSeny hypersenzitivni reakce, jako je anafylaxe, vyrazka, koptivka, angioedém,
dyspnoe a hypotenze. Obecné byly hlaseny Cast&ji po i.v. podani. V nekterych ptipadech se piiznaky
po opétovném podani objevily znovu, coz svédéi pro pFi¢innou souvislost. Filgrastim by ma byt trvale
vysazen u pacientdl, u nichz se objevily zavazné alergické reakce.

Kozni vaskulitida

U pacientl 1éCenych filgrastimem byla hlasena kozni vaskulitida. Mechanismus vzniku vaskulitidy u
pacientli uzivajicich filgrastim neni znam. Béhem dlouhodobého podavani byla kozni vaskulitida
hlasena u 2 % pacientii s SCN.

Pseudodna (pyrofosfatova dna, chondrokalcindza)
U pacienti se zhoubnymi nadory lécenych filgrastimem byla zaznamenana pseudodna
(chondrokalcindza).

Leukocytdza

Po podani filgrastimu byla u 41 % normalnich darci pozorovana leukocytdza (pocet leukocytt > 50 x
10%1) a ptechodna trombocytopenie (pocet trombocytl < 100 x 10%1) a leukaferéza byla uvadéna u 35
% darct (viz bod 4.4).
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d. Pediatricka populace

Udaje ziskané z klinickych studii s filgrastimem u pediatrickych pacientii ukazuji, Ze bezpe¢nost a
ucinnost filgrastimu jsou podobné jak u dospélych, tak u déti 1é¢enych cytotoxickou chemoterapii, coz
nenaznacuje zadné rozdily ve farmakokinetice filgrastimu souvisejici s vékem. Jedinou shodné
hlaSenou nezadouci ptihodou byla bolest svalti a kosti, ktera se nelisi od zkuSenosti u dospélé populace.

K dalsimu hodnoceni pouziti filgrastimu u pediatrickych pacienti neni k dispozici dostatek tidaju.
e. Jiné zvlastni populace

Pouziti u geriatrickych pacientii

Zadné celkové rozdily v bezpeénosti nebo t¢innosti nebyly pozorovany mezi subjekty nad 65 let ve
srovnani s mladsimi dospélymi (> 18 let) 1é¢enymi cytotoxickou chemoterapii a v Klinické praxi
nebyly zjistény rozdily v odpovédich mezi star§imi a mlad$imi dospélymi pacienty. Nejsou k dispozici
dostate¢né Udaje pro vyhodnoceni pouziti piipravku Accofil u geriatrickych pacientt pro jiné
schvélené indikace ptipravku Accofil.

Détsti pacienti se zavaznou chronickou neutropenii
Piipady snizené denzity kosti a osteopordzy byly hlaseny u pediatrickych pacienti se zavaznou

chronickou neutropenii, kteti podstupovali chronickou 1é¢bu filgrastimem.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
Uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Utinky ptedavkovani ptipravkem Accofil nebyly stanoveny. Ukonéeni 1é¢by filgrastimem obvykle
vede Kk poklesu cirkulujicich neutrofilti o 50 % béhem 1 az 2 dni, s ndvratem k normalnim hodnotam
béhem 1 az 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, faktor stimulujici kolonie hematopoetickych bun¢k
(CSF), ATC kdd: LO3AA02

Accofil je tzv. podobnym biologickym Ié¢ivym pfipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky
https://www.ema.europa.eu

Lidsky G-CSF je glykoprotein, ktery reguluje produkci a uvolfiovani funkénich neutrofilti z kostni
drené. Ptipravek Accofil , ktery obsahuje r-metHuG-CSF (filgrastim), vyvolava béhem 24 hodin
vyznamné zvyseni poctu neutrofilli v periferni krvi a mirné zvySeni monocytd. U nekterych pacientl
se zavaznou chronickou neutropenii mize filgrastim také vyvolat mirné zvySeni poctu cirkulujicich
T4ozinofili a bazofili nad vychozi hodnoty; néktefi z téchto pacienti mohou mit eosinofilii nebo
Neutrofily vytvarené v odpovédi na filgrastim maji normalni nebo zvySenou funkci, jak se ukazalo
v testech chemotaktickych a fagocytarnich funkci. Po ukonéeni 1é¢by filgrastimem dochazi béhem 1
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az 2 dni k poklesu cirkulujicich neutrofilii o 50 % s navratem k normalnim hodnotam béhem 1 az 7
dni.

Pouziti filgrastimu u pacientll 1éCenych cytotoxickou chemoterapii vyznamné snizuje incidenci,
zavaznost a trvani neutropenie a febrilni neutropenie. Terapie filgrastimem vyznamné zkracuje trvani
febrilni neutropenie, podavani antibiotik a hospitalizaci po indukéni chemoterapii pro akutni myeloidni
leukémii nebo po myeloablativni 1é€bé s naslednou transplantaci kostni dien€. Incidence horecky a
zdokumentovanych infekci nebyla snizena v zddné z téchto skupin pacientd. Trvani horecky u pacient
s myeloablativni terapii s naslednou transplantaci kostni dfené nebylo zkraceno.

Pouziti filgrastimu, bud’ samotného, anebo po chemoterapii, mobilizuje hemopoetické kmenové bunky
do periferni krve. Tyto autologni PBPC lze odebrat a infundovat zpét po terapii vysokymi davkami
cytotoxickych latek, a to bud’ namisto transplantace kostni dfené, anebo jako jeji dopln€k. Infize PBPC
urychluje obnovu krvetvorby sniZzenim trvani rizika krvacivych komplikaci a snizenim potieby
transfuzi trombocytd. U piijemct alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem dochazelo
k vyznamné rychlejsimu hematologickému zotaveni, coz v porovnani s alogenni transplantaci kostni
drené vedlo k vyznamnému zkraceni doby do obnovy hodnot trombocytt bez podpory.

Jedna retrospektivni evropska studie hodnotici pouzivani G-CSF po transplantaci alogenni kostni
dfen¢ u pacienti s akutni leukémii naznacila pti podani G-CSF zvySené riziko reakce $tépu proti
hostiteli (GvHD), mortality souvisejici s 1é¢bou (TRM, treatment related mortality) a mortality.
V samostatné mezinarodni retrospektivni studii u pacientt s akutni a chronickou myeloidni leukémii
nebyl prokazan zadny vliv na riziko reakce Stépu proti hostiteli, mortalitu souvisejici s 1écbou ani na
mortalitu. Metaanalyza studii alogenni transplantace, véetné vysledki 9 prospektivnich
randomizovanych Klinickych hodnoceni, 8 retrospektivnich studii a 1 studie s kontrolovanymi ptipady,
nezjistila Zadny vliv na riziko akutni reakce $tépu proti hostiteli, chronické reakce $tépu proti hostiteli
ani na ¢asnou mortalitu souvisejici s 1é¢bou.

Relativni riziko (95% interval spolehlivosti) reakce $tépu proti hostiteli (GvHD) a

mortality souvisejici s 1é¢bou (TRM)

po 1é¢bé G-CSF po transplantaci kostni diené
Publikace Délka trvani | n Akutni GvHDO Chronicka TRM

studie in. - 1| GvHD
Stupné

MetaanaI)'/za 1986 — 2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
EVI’OpSké. 1992 — 2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivni (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
studie (2004)
Mezinarodni 1995 — 2000b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivni (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
studie (2006)

aAnalyza obsahuje studie zahrnujici transplantaci kostni diené¢ béhem tohoto obdobi; nekteré studie
pouzily GM-CSF

b - .

Analyza zahrnuje pacienty, ktefi béhem tohoto obdobi podstoupili transplantaci kostni dfené

Poucziti filgrastimu pro mobilizaci PBPC u normalnich darcii pred transplantaci alogennich PBPC
U normalnich darcti davka 10 pg/kg/den podavana subkutanné v pribehu 45 po sobé nasledujicich

dnti umoziiuje odbér > 4 x 10 CD34" bun&k/kg piijemcovy télesné hmotnosti od vétSiny darcti po
dvou leukaferézéch.

75



Pouziti filgrastimu u pacientt, déti nebo dospélych se zdvaznou chronickou neutropenii (zdvaznou
kongenitalni, cyklickou a idiopatickou neutropenii) vede k setrvalému zvySeni absolutniho poctu
neutrofild v periferni krvi a snizeni poctu infekci a souvisejicich piihod.

Pouziti filgrastimu u pacienti s infekci HIV udrzuje normalni pocty neutrofili, coz umoziiuje podavéani
antivirovych a/nebo jinych myelosupresivnich 1é¢ivych ptipravkt podle planovaného rozpisu. Nejsou
dikazy o tom, Ze by u pacientl s infekci HIV 1éCenych filgrastimem byla zvySena replikace HIV.

Stejné jako u jinych hematopoetickych rustovych faktor vykazoval G-CSF in vitro stimula¢ni
vlastnosti na lidské endotelidlni bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutdnnim podani doporuc¢enych davek se sérové koncentrace po dobu 8 az 16 hodin udrzovaly
nad 10 ng/ml.

Distribuce
Distribuc¢ni objem v krvi je priblizné 150 ml/kg.
Eliminace

Bylo prokazano, ze po intravendéznim a subkutinnim podani se clearance filgrastimu fidi
farmakokinetikou prvniho fadu. Polo¢as eliminace filgrastimu z krevniho séra je ptiblizné 3,5 hodiny,
pti¢emz clearance je ptiblizn¢ 0,6 ml/min/kg. Kontinualni infuze ptipravku Accofil po dobu az 28 dni
u pacientdi zotavujicich se po autologni transplantaci kostni dfené nevedla ke znamkam akumulace
1éku a polocasy eliminace byly srovnatelné.

Linearita

Mezi davkou a sérovou koncentraci filgrastimu existuje pozitivni linearni korelace, bez ohledu na to,
zda je podan intravendzné nebo subkutanné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Filgrastim byl hodnocen ve studiich toxicity s opakovanymi didvkami po dobu az 1 roku, které
prokazaly zmény v souvislosti s ocekavanymi farmakologickymi ucinky, véetné zvySeného poctu
leukocytli, myeloidni hyperplazie v kostni dfeni, extramedularni granulopoézy a zvétSeni sleziny.
Vsechny tyto zmény byly reverzibilni po pferuseni 1é¢by.

Utinky filgrastimu na prenatalni vyvoj byly hodnoceny u potkanii a kraliki. Filgrastim podévany
intravenozné (80pg/kg/den) kralikiim béhem organogeneze vykazal matetskou toxicitu a vy$si miru
samovolnych potratd a postimplantacnich ztrat a niz$i primérnou velikost zivych mlad’at a hmotnost
plodu.

Na zaklad€ hlaSenych dajii o jiném piipravku obsahujicim filgrastim, podobném ptipravku Accofil
byly pozorovany srovnatelné poznatky a zvySeny vyskyt malformaci plodu pfi davce 100 pg/kg/den,
tj. davce vyvolavajici matefskou toxicitu, ktera odpovidala systémové expozici ptiblizné 50—90krat
vy$$i, nez je expozice pozorovana u pacientll léCenych terapeuticku davkou 5 pg/kg/den. Nejvyssi
davka pripravku, pii které neni pozorovana Zadna statisticky vyznamna nepfizniva odpoveéd
organismu, z hlediska toxicity embrya/plodu byla v této studii 10 pg/kg/den, coz odpovida systémové
expozici piiblizn¢ 3-5krat vys$i nez expozice, které byly pozorovany u pacientd [éCenych
terapeutickou davkou.

U bfezich potkand nebyla pti davkach az 575 pug/kg/den pozorovana Zadna matetska toxicita nebo
toxicita plodu. Mlad’ata potkand, kterym byl podavan filgrastim béhem perinatalniho obdobi a obdobi

76



laktace, vykazala opozdénou vnéjsi diferenciaci a opozdény rist (> 20 pg/kg/den) a mirné snizenou
miru preziti (100 pg/kg/den).

Filgrastim nemé¢l zadny pozorovany vliv na fertilitu samct a samic potkana.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

kyselina octova

hydroxid sodny

sorbitol (E 420)

polysorbat 80

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Accofil nesmi byt fedén roztoky chloridu sodného.

Naredény filgrastim se miize adsorbovat na sklo a plasty.

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé
6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chratite pfed mrazem.

Pokud omylem dojde k jednorazovému vystaveni teplotam pod bodem mrazu, neni stabilita pfipravku
Accofil neptiznive ovlivnéna. Jestlize expozice trvala déle nez 48 hodin nebo piipravek Accofil zmrznul
vice nez jednou, NESMI se pouzivat.

Béhem doby pouzitelnosti a pro ucely ambulantniho pouziti mize pacient jednorazové vyndat
pripravek z chladnicky a uchovavat ho pfi pokojové teploté (do 25°C) po jedno obdobi az 15 dni. Po
uplynuti této doby nesmi byt piipravek znovu vracen do chladnicky, ale musi byt zlikvidovan.
Uchovavejte injekéni stiikacku v krabiéce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim natedénych infuznich roztoki byla prokazéana
na dobu 30 hodin pii teploté 25 °C £ 2 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit
okamzit€. Neni-li pouzit okamzit€, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouZzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 30 hodin pfi teploté 25 °C +
2 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piedplnéné injekéni stiikacky ze skla tiidy I s trvale nasazenou jehlou z nerezové oceli maji na téle
stiikacky vytisténou stupnici 1/40 od 0,1 ml az do 1ml. Chranic jehly nasazeny na pfedplnéné injekeni

stiikace obsahuje prirodni kaucuk (viz bod 4.4). Pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,73 ml
roztoku.
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Baleni obsahuje jednu, tfi, pét, sedm nebo deset ptedplnénych injekcnich stiikacek, s bezpecnostnim
krytem jehly nebo bez néj, a alkoholové tampony. Baleni bez blistru je ur¢eno pro stiikacky bez
bezpecnostniho krytu jehly. Blistrové baleni je pro jednotlivé stfikacky s pfedepnutym bezpecnostnim
krytem jehly.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pokud je tfeba, miize se Accofil nafedit 5% roztokem glukdzy. V Zadném piipad¢ se nedoporucuje
fedit na kone¢nou koncentraci nizsi nez 0,2 MU/ml (2 pg/ml).

Roztok je tieba pied pouzitim vizualné zkontrolovat. Pouzit 1ze pouze Ciry roztok bez Castic. Nettepte.
Pacientim 1é¢enym filgrastimem ziedénym na koncentrace nizsi nez 1,5 MU/ml (15 pg/ml) je tieba
ptidat lidsky sérovy albumin (HSA, human serum albumin) k dosazeni kone¢né koncentrace 2 mg/ml.
Piiklad: V kone¢ném injekénim objemu 20 ml, maji byt celkové davky filgrastimu niz§i nez 30 MU
(300 pg) podany az po ptidani 0,2 ml 20% (200 mg/ml) roztoku lidského albuminu.

Accofil neobsahuje zadné konzervaéni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobialni kontaminace
jsou Accofilem predplnéné injekéni stiikacky urceny pouze k jednorazovému pouziti.

Pokud je Accofil nafedén 5% roztokem glukdzy, je kompatibilni se sklem a s riiznymi plasty véetné
polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymeru polypropylenu a polyethylenu) a polypropylenu.

Pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky s bezpeénostnim krytem jehly

Bezpecnostni kryt jehly prekryva jehlu po injekci, aby zabranil zranéni pichnutim jehlou.

Tim nijak nerusi normalni zachazeni se stéikackou. Stlacte pist a na konci injekce silné zatlaéte, aby
bylo zajisténo Gplné vyprazdnéni injekeni stiikacky. Kuzi pevné drzte, dokud neni injekce dokoncena.
Drzte injekéni stiikacku v klidu a pomalu zvedejte palec z pistu. Pist se spolu s palcem bude posouvat
nahoru a pruzina zatahne jehlu z mista vpichu do ochranného krytu jehly.

Pouziti pfedplnéné injekéni stiikadky bez bezpeénostniho Krytu jehly

Podejte davku standardnim zptisobem.
NepouZivejte piredpIlnénou injek¢ni stiikac¢ku, pokud spadla na tvrdy povrch.
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA)
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EU/1/14/946/28
EU/1/14/946/29
EU/1/14/946/30
EU/1/14/946/31
EU/1/14/946/32
EU/1/14/946/33
EU/1/14/946/34
EU/1/14/946/35
EU/1/14/946/36

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. zafi 2014

Datum prodlouzeni registrace: 12. ¢ervna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY
/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI SOHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH
LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobet biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek
Intas Pharmaceuticals Ltd.

Plot no: 423/P/A

Sarkhej Bavla Highway

Village Moraiya; Taluka Sanand,

Ahmedabad — 382213 Gujarat

Indie

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcti odpoveédnych za propousténi Sarzi
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Recko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému pripravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti pro tento
1é¢ivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD)

stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na evropském webovém portalu
pro lécivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI{
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych

schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznaéného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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Pokud se shoduji data pfedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Accofil 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
filgrastim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekendi stiikacka o obsahu 0,5 ml obsahuje 30 MU (0,6 mg/ml) filgrastimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda pro injekci. Pro dalsi
informace si prectéte ptibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 pfedplnéna injekeéni stifkacka (0,5 ml) + 1 alkoholovy tampon

“5 predplnénych injekénich stiikacek (0,5 ml) + 5 alkoholovych tampond”
“3 predplnéné injekéni stiikacky (0,5 ml) + 3 alkoholové tampony”

“10 ptedplnénych injekénich stiikacek (0,5 ml) + 10 alkoholovych tamponti”

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.

Subkutanni nebo intravendzni podani.
Netfepte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni stiikacku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do lékarny.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/946/001 — 1 predplnéna injekéni stiikacka
EU/1/14/946/002 — 5 piedplnénych injekénich stiikacek
EU/1/14/946/006 — 3 predplnéné injekéni stiikacky
EU/1/14/946/009 — 10 piedplnénych injekénich stiikacek

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Accofil 30 MU/0,5 ml

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabi¢ka — piedplnéna stiikacka s bezpe¢nostnim krytem jehly v blistru

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Accofil 30 MU/0,5 ml injek¢ni/infuzni roztok
filgrastim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéndi stiikacka o obsahu 0,5 ml obsahuje 30 MU (0,6 mg/ml) filgrastimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda pro injekci. Pro dalsi
informace si prectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 pfedplnéna injekéni stifkacka (0,5 ml) + 1 alkoholovy tampon

“3 predplnéné injekéni stiikacky (0,5 ml) + 3 alkoholové tampony”

“S predplnénych injekénich stiikacek (0,5 ml) + 5 alkoholovych tamponid”™
“10 ptedplnénych injekénich stikacek (0,5 ml) + 10 alkoholovych tampont”
7 predplnénych injekénich stiikacek (0,5 ml) + 7 alkoholovych tampond”

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

Subkutanni nebo intravendzni podani.
Nettepte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Injekeni sttikacku uchovavejte v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/946/005 — 1 predplnéna injekéni stikacka s bezpecnostnim krytem jehly
EU/1/14/946/008 — 5 predplnénych injekenich stiikacek s bezpeénostnim krytem jehly
EU/1/14/946/007 — 3 piedplnéné injekeni stiikacky s bezpecnostnim krytem jehly
EU/1/14/946/010 — 10 piedplnénych injekénich stiikacek s bezpe¢nostnim krytem jehly
EU/1/14/946/017 — 7 ptedplnénych injekénich stiikacek s bezpe€nostnim krytem jehly

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Accofil 30 MU/0,5 mi

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Accofil 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
filgrastim
s.c./i.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Accofil 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
filgrastim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéndi stiikacka o obsahu 0,5 ml obsahuje 48 MU (0,96 mg/ml) filgrastimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda pro injekci. Pro dalsi
informace si prectéte ptibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 pfedplnéna injekeéni stifkacka (0,5 ml) + 1 alkoholovy tampon

“5 predplnénych injekenich stiikacek (0,5 ml) + 5 alkoholovych tamponid”
“3 predplnéné injekeni stiikacky (0,5 ml) + 3 alkoholové tampony”

“10 ptedplnénych injekénich stiikacek (0,5 ml) + 10 alkoholovych tamponti”

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.

Subkutanni nebo intravendzni podani.
Netfepte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni sttikacku v krabicce, aby byl piipravek chranén pted svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/946/003 — 1 pfedplnéna injekéni stiikacka
EU/1/14/946/004 — 5 ptedplnénych injekénich stiikacek
EU/1/14/946/012 — 3 piedplnéné injekeni stifkacky
EU/1/14/946/015 — 10 piedplnénych injekénich stiikacek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Accofil 48 MU/0,5 ml

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabi¢ka — piedplnéna stiikacka s bezpe¢nostnim krytem jehly v blistru

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Accofil 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
filgrastim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekénti stiikacka o obsahu 0,5 ml obsahuje 48 MU (0,96 mg/ml) filgrastimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda pro injekci. Pro dalsi
informace si pfectéte ptibalovou informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 pfedplnéna injekéndi stiikacka (0,5 ml) + 1 alkoholovy vatovy tampon

“3 predplnéné injekéni stiikacky (0,5 ml) + 3 alkoholové tampony”

“5 predplnénych injekenich stiikacek (0,5 ml) + 5 alkoholovych tamponid”
“10 ptedplnénych injekénich stiikacek (0,5 ml) + 10 alkoholovych tamponti”
“7 predplnénych injekenich stiikacek (0,5 ml) + 7 alkoholovych tamponid”

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.

Subkutanni nebo intravendzni podani.
Nettepte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chratite pfed mrazem.
Injekeni sttikacku uchovavejte v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/946/011 — 1 predplnéna injekéni stiikacka s bezpe€nostnim krytem jehly
EU/1/14/946/014 — 5 ptedplnénych injekénich stiikacek s bezpe€nostnim krytem jehly
EU/1/14/946/013 — 3 piedplnéné injekeni stiikacky s bezpecnostnim krytem jehly
EU/1/14/946/016 — 10 predplnénych injekénich stiikacek s bezpecnostnim krytem jehly
EU/1/14/946/018 — 7 predplnénych injekenich stiikacek s bezpeénostnim krytem jehly

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Accofil 48 MU/0,5 ml

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

94



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Accofil 48 MU/0,5 ml injek¢ni/infuzni roztok
filgrastim
s.c./iv.

| 2. ZPUSOB PODAN{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Accofil 12 MU/0,2 ml injek¢ni/infuzni roztok
filgrastim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekénti stiikacka o obsahu 0,2 ml obsahuje 12 MU (0,6 mg/ml) filgrastimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E 420), polysorbat 80 a voda pro injekci. Dalsi Gdaje
jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 pfedplnéna injekéndi stiikacka (0,2 ml) + 1 alkoholovy tampon

,»D predplnénych injekénich stiikacek (0,2 ml) + 5 alkoholovych tampond
,»3 predplnéné injekéni stiikacky (0,2 ml) + 3 alkoholové tampony*

,»10 piedplnénych injekénich stiikacek (0,2 ml) + 10 alkoholovych tamponti*

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

Subkutanni nebo intravendzni podani.
Nettepte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte injekeni stiikacku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/946/019 — 1 pfedplnéna injekéni stiikacka
EU/1/14/946/020 — 3 piedplnéné injekeni stifkacky
EU/1/14/946/021 — 5 piedplnénych injekénich stiikacek
EU/1/14/946/022 — 10 predplnénych injekénich stiikacek

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Accofil 12 MU/0,2 ml

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabi¢ka — piedplnéna stiikacka s bezpe¢nostnim krytem jehly v blistru

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Accofil 12 MU/0,2 ml injekéni/infuzni roztok
filgrastim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ndi stiikacka o obsahu 0,2 ml obsahuje 12 MU (0,6 mg/ml) filgrastimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octovd, hydroxid sodny, sorbitol (E 420), polysorbat 80 a voda pro injekci. Dalsi Udaje
jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 pfedplnéna injekeéni stifkacka (0,2 ml) + 1 alkoholovy tampon

,»3 predplnéné injekéni stiikacky (0,2 ml) + 3 alkoholové tampony*

., predplnénych injekénich stiikacek (0,2 ml) + 5 alkoholovych tamponi®
,»10 piedplnénych injekénich stiikacek (0,2 ml) + 10 alkoholovych tamponti*
,»7 predplnénych injekénich stiikacek (0,2 ml) + 7 alkoholovych tampond*

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

Subkutanni nebo intravendzni podani.
Nettepte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Injekeni sttikacku uchovavejte v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/946/023 — 1 pfedplnéna injekéni stiikacka
EU/1/14/946/024 — 3 piedplnéné injekéni stiikacky
EU/1/14/946/025 — 5 piedplnénych injekénich stiikacek
EU/1/14/946/026 — 7 ptedplnénych injekénich stiikacek
EU/1/14/946/027 — 10 piedplnénych injekenich stiikacek

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Accofil 12 MU/0,2 mi

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Accofil 12 MU/0,2 ml injekéni/infuzni roztok
filgrastim
s.c./iv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,2 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Accofil 70 MU/0,73 ml, injekéni/infuzni roztok
filgrastim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéndi stiikacka o obsahu 0,73 ml obsahuje 70 MU (0,96 mg/ml) filgrastimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda pro injekci. Dalsi Gdaje
jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 pfedplnéna injekéni stifkacka (0,73 ml) + 1 alkoholovy tampon

»d predplnénych injekénich stiikacek (0,73 ml) + 5 alkoholovych tampont*
,»3 predplnéné injekéni stiikacky (0,73 ml) + 3 alkoholové tampony*

,»,10 pfedplnénych injekénich stiikacek (0,73 ml) + 10 alkoholovych tampont*

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.

Subkutanni nebo intravendzni podani.
Netiepte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni sttikacku v krabicce, aby byl piipravek chranén pted svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/946/028 — 1 pfedplnéna injekéni stiikacka
EU/1/14/946/029 — 3 predplnéné injekeni stiikacky
EU/1/14/946/030 — 5 predplnénych injekénich stiikacek
EU/1/14/946/031 — 10 piedplnénych injekénich stiikacek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Accofil 70 MU/0,73 ml

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabi¢ka — piedplnéna stiikacka s bezpe¢nostnim krytem jehly v blistru

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Accofil 70 MU/0,73 ml injek¢ni/infuzni roztok
filgrastim

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéndi stiikacka o obsahu 0,73 ml obsahuje 70 MU (0,96 mg/ml) filgrastimu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda pro injekci. Dalsi Gdaje
jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 pfedplnéna injekéni stifkacka (0,73 ml) + 1 alkoholovy tampon

,»3 predplnéné injekéni stiikacky (0,73 ml) + 3 alkoholové tampony*

,»J predplnénych injekénich stiikacek (0,73 ml) + 5 alkoholovych tamponi®
,»10 pfedplnénych injekénich stéikacek (0,73 ml) + 10 alkoholovych tampont
.7 predplnénych injekénich stiikacek (0,73 ml) + 7 alkoholovych v tamponi*

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

Subkutanni nebo intravendzni podani.
Netiepte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Injekeni sttikacku uchovavejte v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/946/032 — 1 pfedplnéna injekéni stiikacka
EU/1/14/946/033 — 3 predplnéné injekéni stiikacky
EU/1/14/946/034 — 5 piedplnénych injekénich stiikacek
EU/1/14/946/035 — 7 piedplnénych injekénich stiikacek
EU/1/14/946/036 — 10 piedplnénych injekénich stiikacek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Accofil 70 MU/0,73 mi

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Accofil 70 MU/0,73 ml injekéni/infuzni roztok
filgrastim
s.c./i.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,73 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Accofil 30 MU/0,5 ml (0,6 mg/ml) injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

filgrastim

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékate, zdravotni sestry nebo Iékarnika.

Tento pfipravek byl predepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

ogkrwhE

=

Co je ptipravek Accofil a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Accofil pouZivat
Jak se ptipravek Accofil pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Accofil uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

Co je pripravek Accofil a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Accofil

Pripravek Accofil je ristovy faktor bilych krvinek (faktor stimulujici kolonie granulocytd) a patii do
skupiny 1é¢iv zvanych cytokiny. Ristové faktory jsou bilkoviny, které ptirozené produkuje lidské télo,
ale mohou byt také vyrobeny pomoci biotechnologie pro pouZiti jako 1é¢ivo. Pfipravek Accofil funguje
tak, ze podporuje kostni dient k tvorbé vétsiho mnozstvi bilych krvinek.

Snizeni poctu bilych krvinek (neutropenie) miiZze nastat z riznych divodii a zplsobi, Ze Vase t€lo ma
niz8i schopnost boje s infekci. Accofil stimuluje kostni dfen (tkan, kde se tvoii nové krvinky) k vyssi
produkci bilych krvinek, které pomahaji bojovat s infekci.

Pripravek Accofil 1ze pouzivat k nasledujicim Gceltim:

2.

ke zvyseni poctu bilych krvinek po chemoterapii, ¢imz pomaha v obrané pted infekcemi;

ke zvySeni poctu bilych krvinek po transplantaci kostni diené, ¢imz pomaha v obrané pted
infekcemi;

pfed chemoterapii ve vysokych davkach, ¢imz podporuje kostni dien k vétsi produkei
kmenovych bunék, které Vam mohou byt odebrany a vraceny po [é¢b¢ zpét. Tyto buiiky mohou
byt odebrany bud’ od Vas, nebo od darce. Kmenové bunky se poté vrati zpét do kostni dené a
vytvaii krvinky;

ke zvyseni poctu bilych krvinek, pokud trpite téZkou chronickou neutropenii, ¢imz pomaha v
obrang pied infekcemi,

u pacientd s pokroc¢ilou HIV infekci, coZ pomaha snizit riziko infekei.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Accofil pouzivat

NepouZivejte Accofil,
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- jestlize jste alergicky(a) na filgrastim nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Accofil se porad'te se svym Iékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:
Pied zahajenim 1é¢by informujte svého 1ékate, pokud mate:

- srpkovitou anémii, nebot’ ptipravek Accofil miize zptsobit krizi srpkovitych bun¢k
- osteopordzu (onemocnéni kosti)

Béhem 1éEby piipravkem Accofil okamzité informujte svého l1ékaie, pokud:

- budete mit bolest v levém nadbtisku, bolest pod Zebry na levé strané nebo v horni ¢asti levého
ramena (mohou to byt piiznaky zvétSeni sleziny [splenomegalie] nebo mozné ruptury (protrZeni)
sleziny.

- zaznamenate neobvyklé krvaceni nebo tvorbu modiin (mohou to byt pfiznaky snizeného poctu
krevnich desti¢ek /trombocytopenie/) se snizenou srazlivosti krve.

- se u Vas projevi ndhlé znamky alergie, jako je vyrazka, svédéni nebo kopfivka, otok obliceje, rti,
jazyka nebo jinych ¢asti téla, dusnost, sipot nebo potize s dychanim, nebot’ to mohou byt znamky
zavazné alergické reakce (precitlivélost).

- budete mit otok obli¢eje nebo kotnikil, krev v moc¢i nebo hnéd¢ zbarvenou mo¢ nebo si vS§imnete,
ze mocite méné neZ obvykle (glomerulonefritida, zanétlivé onemocnéni ledvin).

- mate piiznaky zanétu aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do t¢la) byl u pacientt s
nadorovym onemocnénim i zdravych darct hlasen vzacné. Mezi piiznaky patii horecka, bolest
bticha, malatnost, bolest zad a zvySené zanétlivé ukazatele. Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi,
upozornéte na to svého lékare.

Ztrata odpovédi na filgrastim

Jestlize u Vas dojde ke ztraté odpovédi nebo selhdni schopnosti udrzet odpovéd’ na 1écbu filgrastimem,
Vas lékat vysetii divody tohoto stavu, véetné toho, zda u Vas nedoslo k tvorbé protilatek, které
neutralizuji ptisobeni filgrastimu.

Vas lékat Vas bude mozna chtit peclive sledovat, viz bod 4.4 ptibalové informace.

Pokud jste pacient s tézkou chronickou neutropenii, miize u Vas hrozit riziko vzniku nddorového
onemocnéni krve (leukémie, myelodysplasticky syndrom [MDS]). M¢l(a) byste se poradit se svym
1ékafem ohledné rizik vzniku nadorového onemocnéni krve a toho, jaka vysetieni maji byt provedena.
Pokud u Vés dojde k rozvoji nadorového onemocnéni krve, nebo je pravdépodobné, ze mize dojit k
jeho rozvoji, nemate piipravek Accofil pouzivat, pokud od svého 1ékafe neobdrzite jiné pokyny.
Jestlize jste darcem/darkyni kmenovych bunék, musite byt ve véku mezi 16 a 60 lety.

Bud’te zvlast’ opatrni ohledné dalSich pripravki stimulujicich bilé krvinky.

Ptipravek Accofil patii do skupiny piipravki, které stimuluji tvorbu bilych krvinek. Zdravotnicky
persondl, ktery Vam poskytuje péc€i, ma vzdy piesné zaznamenat nazev piipravku, ktery je Vam
podavan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Accofil

Piipravek Accofil nemate dostavat v prib&hu 24 hodin pfed chemoterapii a 24 hodin po chemoterapii.

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzivala
nebo které mozna budete uzivat, véetné 1€ki dostupnych bez Iékatského predpisu.

Téhotenstvi a kojeni
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Ptipravek Accofil nebyl hodnocen u té¢hotnych nebo kojicich Zen.
Pripravek Accofil se v t¢hotenstvi nedoporucuje.

Je dulezité, abyste sdélila svému lékafi, jestlize:

- jste t€hotna nebo kojite,

- domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo

- planujete ot€hotnét.

Pokud béhem 1écby pripravkem Accofil ot¢hotnite, sdélte to, prosim, svému Iékafi.
Pokud Vs 1ékat neurci jinak, musite behem pouzivani piipravku Accofil piestat kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Ptipravek Accofil mlize mit mirny vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Tento pfipravek
muze zpusobit zavraté. Doporucuje se pockat a zjistit, jak se budete citit po podani pripravku Accofil
diive, nez zacnete fidit nebo obsluhovat stroje.

Accofil obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek také obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze
je v podstaté "bez sodiku".

Accofil obsahuje sorbitol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 50 mg sorbitolu v jednom ml.

Sorbitol je zdrojem fruktozy. Pokud mate (nebo Vase dit¢ ma) vrozenou nesnasenlivost fruktdzy, coz je
vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento 1éCivy ptipravek podan.
Pacienti s vrozenou nesnasenlivosti fruktdézy nejsou schopni rozlozit fruktdézu, coz muze zpusobit
zavazné nezadouci ucinky.

Informujte 1€kate pied zahajenim 1é¢by timto pfipravkem, pokud mate (nebo Vase dit€ ma) vrozenou
nesnasenlivost fruktézy nebo pokud Vase dit€ nemiiZe jist sladké potraviny nebo pit sladké napoje,
protoZe mu to zplsobuje pocit na zvraceni, zvraceni nebo nepiijemné pocity jako nadymani, zalude¢ni
kieCe nebo prujem.

Alergie na prirodni kaucuk (latex). Kryt jehly pfedplnéné injekéni stfikacky obsahuje suchou piirodni
pryz (derivat latexu), ktera mize zpusobit zavaznou alergickou reakci.

3. Jak se pripravek Accofil pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého Iékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem.

Jak se pripravek Accofil podava a kolik bych ho mél(a) uzivat?
Pripravek Accofil se obvykle podava kazdy den injekéné do podkozni tkan€ (tzv. subkutanni injekce).
Lze jej rovnéz podavat kazdy den pomalou injekci do Zily (tzv. intravendzni infuze). Obvykla davka se

1i$1 podle Vaseho onemocnéni a hmotnosti. Lékat Vam sdéli, kolik ptipravku Accofil mate uZzivat.

Pacienti po transplantaci kostni dfené po chemoterapii:
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Dostanete normalné svou prvni davku ptipravku Accofil alespon 24 hodin po chemoterapii a alespon 24
hodin po transplantaci kostni dfené.

Vy nebo Vasi peCovatelé se mlizete naucit podavat podkozni injekce, abyste si mohli 1é¢bu podavat
doma sami. Neprovadéjte to vSak, dokud Vas v tom nezaSkolil V4§ poskytovatel zdravotni péce.

Jak dlouho budu muset pripravek Accofil pouZivat?

Bude nutné, abyste pouzival(a) ptipravek Accofil, dokud nebude pocet Vasich bilych krvinek normalni.
Budou provadéna pravidelna vysetfeni krve pro sledovani poctu bilych krvinek ve Vasem téle. Vas lékar
Vam fekne, jak dlouho bude nutné uzivat piipravek Accofil.

Pouziti u déti

Ptipravek Accofil se pouziva k 1é¢bé déti, které jsou léCeny chemoterapii nebo které maji zavazny nizky
pocet bilych krvinek (neutropenie). Davky pro déti, které dostavaji chemoterapii, jsou stejné jako pro
dospglé.

Informace pro samostatnou aplikaci injekce

V této Casti najdete informace o tom, jakym zptisobem si sam(a) muizete aplikovat injekce ptipravku
Accofil. Je dulezité, abyste se nesnazil(a) injekci aplikovat sam(sama), pokud Vam to nazorné
neptredvedl

Vas l1ékaf nebo zdravotni sestra. Pokud si nejste jisty(d), jak si mate injekci sam(sama) aplikovat, nebo
mate jakékoli dotazy, pozadejte o pomoc svého lékaie nebo zdravotni sestru.

Jakym zpisobem si mohu pripravek Accofil saim(sama) aplikovat?

Injekci je potieba aplikovat do tkané ptimo pod kizi. Tento zpiisob se nazyva podkozni (subkutanni)
injekce. Injekci si budete muset aplikovat kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu.

Vybaveni nezbytné pro podani injekce

K samostatné aplikaci podkozni injekce budete potfebovat nasledujici:
- predplnénou injekeni stiikacku ptipravku Accofil
- alkoholovy tampon nebo jiny podobny desinfekcni prostiedek

Co si mam prichystat, abych si mohl(a) sam(a) podat podkozZni injekci piipravku Accofil?

Chrani¢ jehly musi zdstat nasazeny na stiikacce az do doby tésné pied tim, nez budete pfipraven(a) si

injekci podat.

a. Pfedplnénou injekeni stiikacku s pripravkem Accofil vyjméte z chladnicky.

b. Zkontrolujte datum pouzitelnosti pfipravku, uvedené na stitku injekéni stiikacky (EXP). Pripravek
nepouzivejte po uplynuti posledniho dne uvedeného mésice nebo pokud byl uchovavan mimo
chladnicku déle nez 15 dni ¢i byla jinak pfekrocena doba pouzitelnosti.

C. Zkontrolujte vzhled piipravku. Roztok musi byt ¢iry a bezbarvy. Pokud roztok obsahuje volné
castecky, nesmite ho pouzit.

d. Pro pohodIngjsi aplikaci, ponechte ptedplnénou injekéni stiikacku 30 minut pii pokojové teploté,
aby se ohrala, nebo podrzte stiikacku nékolik minut v ruce. Jinym zpisobem piipravek Accofil
neohftivejte (napiiklad neoh#ivejte ho v mikrovinné troubé nebo horké vode).

e. Dikladné si umyjte ruce.

f.  Najdéte si pohodiné, dobie osvétlené misto a v§echny potfebné pomicky si rozmistéte tak, abyste
na n¢ dosahl(a) (predplnénou stiikacku s pripravkem Accofil a alkoholovy tampon).

Jak si pFipravit injekci pripravku Accofil
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Pted aplikaci injekce Accofilu ucinite nasledujici kroky.

NepouZivejte predplnénou injek¢ni stiikacku, pokud spadla na tvrdy povrch.

Krok 1: Zkontrolujte celistvost systému

Ovéite, zda je systém neporuseny/neposkozeny. Nepouzivejte pfipravek, pokud zjistite jakékoli
poskozeni (poskozeni injekéni stfikacky nebo ochranného krytu jehly) nebo ztratu soucasti nebo pokud
je ochranny kryt jehly pied pouzitim v bezpecnostni poloze, jak je zndzornéno na obrazku 9, protoze to
znamena, ze systém byl jiz pouzit. Obecné se piipravek nema pouzivat, pokud neodpovida obrazku 1.

Pokud k tomu dojde, zlikvidujte ptipravek v nadobé na biologicky odpad (ostré ptedméty).

Obrazek 1

E ) | @}E

Krok 2: Odstraiite krytku jehly

—

—

1. Odstraiite ochrannou krytku, jak je znazornéno na obrazku 2. Drzte télo ochranného krytu jehly v
jedné ruce tak, aby hrot jehly smétoval od vas a nedotykejte se pistu stiikacky. Druhou rukou rovné
stahnéte krytku jehly. Po odstranéni krytku jehly vyhod'te do nadoby na biologicky odpad (ostré
predméty).

1. Muzete si v§Simnout malé vzduchové bubliny v predplnéné injekéni stiikacce. Nemusite odstranit
vzduchovou bublinu pted aplikaci. Injikovani roztoku se vzduchovou bublinou je neskodné.

2.  Stiikacka muze obsahovat vice tekutiny, nez potiebujete. Pomoci objemové stupnice na stiikacce
odméite spravnou davku ptipravku Accofil, kterou Vam predepsal Vas Iékar. Vystiiknéte zbylé
mnozstvi tekutiny stlacenim pistu k ¢islu (ml) na stiikacce, které odpovida predepsané davce.

3. Znovu zkontrolujte, zda injekéni stiikacka obsahuje spravnou davku pripravku Accofil.

4. Nyni mtzete ptedplnénou stiikacku pouzit.

Obrazek 2

Kam si mam injekci aplikovat?
Nejvhodnéjsimi misty pro aplikaci injekce jsou:
- horni plocha stehen
- bficho, vyjma oblasti kolem pupku (viz obrazek 3).

Obrazek 3
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Pokud Vam injekcei aplikuje nékdo jiny, miize vyuzit také zadni plochu pazi (viz obrazek 4).

Obrazek 4

Mista aplikace je 1épe kazdy den stiidat a ptedejit tim vzniku bolestivosti na kterémkoli z mist.
Krok 3: Vpichnéte jehlu
- Jednou rukou lehce seviete kiizi v miste vpichu;
- Druhou rukou vpichnéte jehlu do mista vpichu, aniz byste se dotkl(a) pistu (pod Uhlem 45-90
stupnilt). (viz obrazky 6 a 7).

Jak si mam injekci aplikovat?

Misto aplikace injekce dezinfikujte pomoci alkoholového vatového tamponu a volné, bez mackani,
uchopte mezi palec a ukazovacek kozni fasu (viz obrazek 5).

Obrazek 5
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Predplnéna injekéni stiikacka bez bezpe€nostniho krytu

a. Zavedte jehlu plné€ do kiize, jak Vam to ukaZze zdravotni sestra nebo 1ékar (viz obr. 6).

b. Mirné zatahnéte za pist. Zkontrolujete tak, zda nedoslo k napichnuti cévy. Pokud uvidite ve stiikacce
krev, vyjméte jehlu a vpichnéte ji znovu do jiného mista.

c. Piststlacujte pomalu a rovnomérné za stalého drzeni kozni fasy, dokud neni aplikovana cela davka
a pist jiz vice nejde stlacit. Pist drzte stale palcem!

d. Aplikujte pouze davku, kterou Vam lékai predepsal.

e. Po aplikaci tekutiny vyjméte injekcni stfikacku z mista vpichu za stalého drzeni pistu palcem a pak
koZzni fasu uvolnéte.

f.  Vlozte pouzitou injekéni stiikacku do odpadni nadoby. Pouzivejte kazdou injekéni stiikacku pouze
pro jednu injekci.

Obrazek 6

D)

O

Obrazek 7
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Predplnéna injekéni stiikacka s bezpecnostnim krytem jehly

- Jehlu vpichnéte celou do kiize, jak Vam ukazala zdravotni sestra nebo 1¢kaf.
- Zlehka zatahnéte za pist, abyste se piesvéd¢il(a), Ze nebyla nabodnuta céva.

Pokud vidite ve stiikacce krev, vytahnéte jehlu a znovu ji vpichnéte na jiném miste.
- Podejte pouze davku stanovenou lékafem podle nize uvedenych pokyni.

Krok 4: Injekce

Polozte palec na pist. Stlacte pist a na konci injekce silné zatlacte, aby bylo zajiSténo tplné vyprazdnéni
injek¢éni stiikacky (viz obrazek 8). Kiizi pevné drzte, dokud neni injekce dokoncena.

Obrazek 8

Krok 5: Ochrana jehly

Bezpecnostni systém se aktivuje, jakmile je pist zcela stlacen:
- Drzte stiikacku v klidu a pomalu zvedejte palec z pistu;
- Pist se spolu s palcem bude posouvat nahoru a pruzina zatdhne jehlu z mista vpichu do
ochranného krytu jehly (viz obrazek 9).

Obrazek 9

Pamatujte

Pokud budete mit jakékoli potize, neostychejte se prosim pozadat o radu svého Iékaie nebo zdravotni
sestru.

Likvidace pouZitych stfikacek
Bezpe¢nostni kryt jehly brani vzniku poranéni pichnutim o jehlu po pouziti, a proto nejsou pii likvidaci
tieba zadna zvlastni opatieni. Stiikacku likvidujte vyhradné v souladu s pokyny vaseho lékare, zdravotni

sestry nebo lékérnika.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Accofil, nez jste mél(a)
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Nezvysujte si davku, kterou Vam Iékat predepsal. Jestlize jste pouzil(a) vice pfipravku Accofil, nez jste
mél(a), kontaktujte co nejdiive svého lékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Accofil

Jestlize jste vynechal(a) injekci nebo si injekei podal(a) pfili§ malé mnozstvi, kontaktujte co nejdiive
svého l1ékare. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie, zdravotni
sestry nebo lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vsechny léky, mize mit i tento pifipravek nezaddouci uCinky, které¢ se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prosim, sdélte svému lékaii ihned béhem 1é¢by:

o jestlize se u Vas objevi alergicka reakce zahrnujici slabost, pokles krevniho tlaku, potize s
dychanim, otok obliceje (anafylaxe), kozni vyrazku, svédivou vyrazku (koptivka), otok tvare, rtt,
ust, jazyka nebo hrdla (angioedém) a dusnost (dyspnoe).

o jestlize se u Vas objevi kasel, horecka a potize s dychanim (duSnost), protoze mohou byt
znamkami syndromu dechové tisn¢ dospélych (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome).

o jestlize u Vas dojde k poskozeni ledvin (glomerulonefritid€). U pacientt 1é¢enych filgrastimem
bylo pozorovano poskozeni ledvin. Pokud se u Vas objevi otok obli¢eje nebo kotnik, krev v moci
nebo hnéd¢ zbarvena mo¢ nebo si v§imnete, ze mocite méné nez obvykle, kontaktujte neprodlené
svého lékare.

o jestlize se u Vs objevi bolest v levém nadbiisku, bolest pod Zebry na levé strané nebo v horni
¢asti ramene, protoZe to milZze souviset s problémy se slezinou (zvétSeni sleziny [splenomegalie]
nebo mozné ruptury (protrZeni) sleziny).

o jestlize jste 1é¢en(a) pro zavaznou chronickou neutropenii a mate krev v moc¢i (hematurii). Lékar
Vam muze pravidelné vysetfovat mo¢, jestlize se u Vas objevi tento nezadouci uc¢inek nebo
jestlize je ve Vasi moci nalezena bilkovina (proteinurie).

o jestlize mate néktery z nasledujicich nezddoucich ucinkl nebo jejich kombinaci: otok nebo otoky,
které mohou byt spojeny s méné Castym mocenim, potize s dychanim, otok bficha a pocit plnosti,
a celkovy pocit inavy. Tyto piiznaky se obvykle rozvijeji velmi rychle.

Muze se jednat o pfiznaky onemocnéni s nazvem syndrom kapilarniho tniku, ktery zptisobuje prunik
krve z drobnych vlase¢nic do téla, coz vyzaduje okamzitou lékaiskou pomoc.

e jestlize se u Vas vyskytne kombinace kterychkoli z nasledujicich ptiznaki:
- horecka nebo tfes nebo pocit silného chladu, vysoka srdecni frekvence, zmatenost nebo
dezorientace, dusnost, velmi silna bolest nebo neptijemné pocity a vlhké nebo zpocené dlan¢.

Mohou to byt pfiznaky stavu zvaného ,,sepse* (neboli také ,,otrava krve*), zavazné infekce
doprovazené zanétlivou odpovédi celého organismu, ktera mize byt Zivot ohrozuyjici a ktera vyzaduje
neodkladnou lékafskou pomoc.

Castym nezadoucim G&inkem p¥i pouziti pfipravku Accofil jsou bolesti ve svalech nebo kostech
(muskuloskeletalni bolesti), které lze zmirnit uzivanim bé&znych ptipravkd na tlevu od bolesti
(analgetik). U pacientt, ktefi podstoupili transplantaci kmenovych bunék nebo kostni dfen¢, se muize
objevit reakce §tépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) — to je reakce bun¢k darce proti
pacientovi, ktery dostal transplantat; znamky a ptiznaky zahrnuji vyrazku na dlanich nebo chodidlech a
viedy a defekty v tstech, stfeve, jatrech, kizi, nebo ocich, plicich, pochvé a kloubech.
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U zdravych darcti kmenovych bunék je pozorovano zvySeni poctu bilych krvinek (leukocyt6za) a snizeni
poctu krevnich desticek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie); bude je sledovat Vas 1ékatr.

Podobné jako vSechny 1éky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

zvraceni

pocit na zvraceni

neobvykld ztrata nebo fidnuti vlast (alopecie)

Unava

bolestivost a otok vystelky traviciho ustroji v rozsahu od dutiny ustni ke koneéniku (zanét sliznic)
snizeni poctu krevnich desticek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie)
nizky pocet Cervenych krvinek (anémie)

horecka

bolest hlavy

prijem

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 ze 100 osob):
zanét pridusek (bronchitida)
infekce hornich cest dychacich
infekce mocovych cest
snizend chut’ k jidlu
potiZe se spankem (nespavost)
zavraté
snizena citlivost
brnéni nebo necitlivost, zejména kiize
nizky krevni tlak (hypotenze)
vysoky krevni tlak (hypertenze)
kasel
vykaslavani krve (hemoptyza)
bolest v Ustech a hrdle
krvaceni z nosu (epistaxe)
zacpa
bolest v Ustech
zvétSeni jater (hepatomegalie)
vyrazka
zarudnuti kuize (erytém)
svalové kiecCe
bolest pii moceni (dysurie)
bolest na hrudi
bolest
celkova slabost (astenie)
malétnost
otok rukou a chodidel (periferni otok)
zvys$ena hladina nékterych enzymi v krvi
zmény chemického slozeni krve
transfuzni reakce

® &6 06 0 06 0 0 06 0 0 0 O 0 O O 0 0 O 0 0 O O 0 O O 0o O O 0o

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 1000 osob I):
e zvySena hladina bilych krvinek (leukocyt6za)
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o alergicka reakce (precitlivélost)

odmitnuti transplantované kostni diren¢ (reakce $tépu proti hostiteli)

vysoka hladina kyseliny mocové v krvi, ktera mtize zpasobit dnu (hyperurikémie) (zvysenou hladinu
kyseliny mocové v Krvi)

poskozenti jater zpisobené blokadou malych zil v jatrech

selhavani funkce plic

otok a/nebo tekutina na plicich (plicni edém)

zanét plic (intersticidlni plicni nemoc)

abnormalni rentgen plic (plicni infiltrace)

krvaceni z plic

nedostatecnd absorpce kysliku v plicich (hypoxie)

vyrdzka s tvorbou pupinki na kiizi (makulopapularni vyrazka)

onemocnéni, které zplsobuje, Ze se snizuje hustota kostni tkan€, kosti jsou slabsi, kiehci a zvysuje
se pravdépodobnost vzniku zlomenin (osteopordza)

o reakce v misté vpichu

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 000 osob):
zanét aorty (velké krevni cévy, kterd vede krev ze srdce do téla), viz bod 2.
silna bolest kosti, na hrudi, stfev nebo kloubti (krize srpkovité anémie)
nahla Zivot ohrozujici alergicka reakce (anafylakticka reakce)

bolesti a otoky kloubti podobné dné (pseudodna)

zmeéna hospodareni téla s tekutinami, ktera mize mit za nasledek otoky
zanét krevnich cév v kiizi (kozni vaskulitida)

Svestkove zbarvené, vyvysené, bolestivé viedy na koncetinach a n€kdy na obliceji a krku s horeckou
(Sweetlv syndrom)

zhorSeni revmatoidni artritidy

neobvykly nalez v moci

snizena hustota kosti

tvorba krvinek mimo kostni dien (extramedularni krvetvorba)

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inki, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestte.
Stejn¢ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki mizete piispét k ziskani
vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Accofil uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce a predplnéné injekeni
sttika¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Predplnéna injekéni stfikacka mize byt vyndana z chladni¢ky a ponechana pii pokojové teploté
(neptevysujici 25 °C) nejvysSe jednou na dobu maximalné 15 dnt, ktera kon¢i vyznadenym datem
uplynuti pouzitelnosti. Po uplynuti této doby nesmi byt pfipravek znovu vracen do chladnicky, ale musi

byt zlikvidovan.

Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén ptred svétlem.
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Nepouzivejte piipravek Accofil, pokud si v§imnete, Ze je zakaleny, je zbarven nebo v ném jsou pfitomny
Castice.

Nenasazujte kryt zpét na pouzité jehly, nebot’ se mizete ndhodné pichnout. Léc¢ivé ptipravky se nesmi
vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika, jak nalozit s
pripravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Accofil obsahuje

- Lécivou latkou je filgrastim. Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 0,5 ml obsahuje 30 MU
(300 mikrogramufilgrastimu, coz odpovida 0,6 mg/ml.

- Dals$imi slozkami jsou kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda pro
injekci.

Jak pripravek Accofil vypada a co obsahuje toto baleni

Accofil je ¢iry bezbarvy injekéni nebo infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce s jehlou na téle
stiikacky s vytisténou stupnici 1/40 od 0,1 ml az do 1ml. Pfedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 0,5 ml
roztoku.

Accofil je k dispozici v balenich obsahujicich 1, 3, 5, 7 a 10 pfedpInénych injekénich stiikacek s nebo
bez piedepnutého bezpecnostniho krytu jehly alkoholové tampony.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Recko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/
PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

Recko

Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto lé¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace je uré¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Accofil neobsahuje zadné konzervaéni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobialni kontaminace
jsou injekce ptipravku Accofil ur€eny pouze k jednomu pouZziti.

Néahodné expozice teplotdm pod bodem mrazu na dobu az 48 hodin nema nepiiznivy u¢inek na stabilitu
pfipravku Accofil. Jestlize expozice trvala déle nez 48 hodin nebo ptipravek Accofil zmrznul vice nez
jednou, NESMI se pouzit.

Aby se zlepsila sledovatelnost faktora stimulujicich kolonie granulocytti mé se v dokumentaci pacienta
zietelné zaznamenat ndzev podaného piipravku (Accofil) a ¢islo sarze.

Accofil se nesmi fedit roztokem chloridu sodného. Tento pfipravek nesmi byt michan s jinymi
1é¢ivymi piipravky, s vyjimkou téch, které jsou uvedeny dale. Nafedény filgrastim se miZe adsorbovat
na skle a plastech, pokud neni fedény, jak je uvedeno nize.

Pokud je to tfeba, mize se Accofil fedit 5% roztokem glukdzy. V zadném piipadé se nedoporucuje fedit
na kone¢nou koncentraci niz§i nez 0,2 MU/ml (2 mikrogramy/ml).

Roztok je tieba pied pouzitim vizualné zkontrolovat. Pouzit 1ze pouze ¢iry roztok bez ¢astic.

Pacientlim [éCenym filgrastimem ziedénym na koncentrace nizsi nez 1,5 MU/ml (15 mikrogrami/ml) je
tieba piidat lidsky sérovy albumin (HSA, human serum albumin) k dosaZeni kone¢né koncentrace 2
mg/ml. Piiklad: V koneéném injekénim objemu 20 ml maji byt celkové davky filgrastimu nizsi nez 30
MU (300 mikrogrami) podany az po ptidani 0,2 ml 20% (200 mg/ml) roztoku lidského albuminu.

Pokud je Accofil nafedén 5% roztokem glukozy, je kompatibilni se sklem a s riznymi plasty véetné
polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymeru polypropylenu a polyethylenu) a polypropylenu.

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim nafedénych infuznich roztokd byla prokazana
na dobu 30 hodin pfi teploté 25 °C = 2 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 30 hodin pfi teploté 25 °C *
2 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Pouzivani pfedplnéné injekéni stiikacky s bezpeénostnim krytem jehly

Bezpecénostni kryt jehly piekryva jehlu po aplikaci, aby zabranil zranéni pichnutim jehlou. Tim nijak
nerusi normalni zachéazeni se stiikackou. Tlacte na pist a na konci injekce pevné zatlaéte, aby bylo
zajisténo uplné vyprazdnéni injekéni stiikacky. Kizi pevné drzte, dokud neni injekce dokoncena. Drzte
sttikac¢ku v klidu a pomalu zvedejte palec z pistu. Pist se spolu s palcem bude posouvat nahoru a pruzina
zatéhne jehlu z mista vpichu do ochranného krytu jehly.

Pouzivani piedplnéné injekéni stiikacky bez bezpecnostniho krytu jehly
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Podejte davku standardnim zptisobem.
NepouZivejte predplnénou injek¢ni stiikac¢ku, pokud spadla na tvrdy povrch.
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Accofil 48 MU/0,5 ml (0,96 mg/ml) injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikadce
filgrastim

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez za¢nete tento pripravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie, zdravotni sestry nebo Iékarnika.
Tento ptipravek byl predepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

° Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inki, sd€lte to svému 1ékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v ptipade jakychkoli nezaddoucich tc¢inki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Accofil a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Accofil pouZivat
Jak se pripravek Accofil pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Accofil uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

ogakrwdE

1. Co je pripravek Accofil a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Accofil

Ptipravek Accofil je ristovy faktor bilych krvinek (faktor stimulujici kolonie granulocytd) a patii do
skupiny 1é¢iv zvanych cytokiny. Ristové faktory jsou bilkoviny, které ptirozené produkuje lidské télo,
ale mohou byt také vyrobeny pomoci biotechnologie pro pouziti jako 1é¢ivo. Piipravek Accofil funguje
tak, ze podporuje kostni dient k tvorbé vétsiho mnozstvi bilych krvinek.

Snizeni poctu bilych krvinek (neutropenie) miize nastat z riznych divodl a zplsobi, ze Vase télo ma
niz§i schopnost boje s infekci. Accofil stimuluje kostni dfen (tkan, kde se tvofi nové krvinky) k vyssi
produkci bilych krvinek, které poméahaji bojovat s infekci.

Pripravek Accofil 1ze pouzivat k nasledujicim Géeltim:

- ke zvySeni poctu bilych krvinek po chemoterapii, ¢imz pomaha v obrané pied infekcemi;

- ke zvyseni poctu bilych krvinek po transplantaci kostni dfen€, ¢imz pomaha v obrané pied
infekcemi;

- pred chemoterapii ve vysokych davkach, ¢imz podporuje kostni dien k vétsi produkci
kmenovych bunék, které Vam mohou byt odebrany a vraceny po 1é¢b¢ zpét. Tyto buitky mohou
byt odebrany bud’ od Vas, nebo od darce. Kmenové bunky se poté vrati zpét do kostni diené a
vytvaii krvinky;

- ke zvySeni poctu bilych krvinek, pokud trpite t€Zkou chronickou neutropenii, ¢imz pomaha
Vv obrané pred infekcemi;

- upacientt s pokrocilou HIV infekci, coZ pomaha snizit riziko infekci.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Accofil pouZivat
NepouZivejte Accofil,

- jestlize jste alergicky(a) na filgrastim nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Accofil se porad’te se svym Iékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:
Pied zahajenim 1é¢by informujte svého 1ékaie, pokud mate:

° srpkovitou anémii, nebot’ piipravek Accofil mize zpisobit krizi srpkovité anémie.
° osteoporozu (onemocnéni kosti).

Béhem 1é¢by ptipravkem Accofil okamzité informujte svého 1ékate, pokud:

budete mit bolest v levém nadbfisku, bolest pod Zebry na levé strané nebo v horni ¢asti levého
ramena (mohou to byt pfiznaky zvétSeni sleziny [splenomegalie] nebo mozné ruptury
(protrzeni) sleziny.

o zaznamenate neobvyklé krvaceni nebo tvorbu modiin (mohou to byt ptiznaky snizeného poctu
krevnich desti¢ek neboli trombocytopenie) se snizenou srazlivosti krve.
° se u Vas projevi nahlé znamky alergie, jako je vyrazka, svédéni nebo koptivka, otok obliceje,

rt, jazyka nebo jinych ¢asti téla, dusnost, sipot nebo potize s dychanim, nebot’ to mohou byt
znamky zavazné alergické reakce (precitlivélost).

° budete mit otok obliceje nebo kotnikil, krev v moci nebo hnéd¢ zbarvenou moc¢ nebo si
povsimnete, ze mocite méné nez obvykle (glomerulonefritida, zanétlivé onemocnéni ledvin).
° mate priznaky zanétu aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do téla) byl u pacientt

s nadorovym onemocnénim i zdravych darci hlasen vzacné. Mezi pfiznaky patii horecka, bolest
bticha, malatnost, bolest zad a zvy$ené zanétlivé ukazatele. Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi,
upozornéte na to svého lékare.

Ztrata odpovédi na filgrastim

Jestlize u Vas dojde ke ztraté odpovédi nebo selhdni schopnosti udrzet odpovéd’ na 1écbu filgrastimem,
Vas lékat vysetii divody tohoto stavu, véetné toho, zda u Vas nedoslo k tvorbé protilatek, které
neutralizuji ptisobeni filgrastimu.

Vas lékar Vas bude mozna chtit peclive sledovat, viz bod 4.4 ptibalové informace.

Pokud jste pacient s tézkou chronickou neutropenii, mize u Vas hrozit riziko vzniku nadorového
onemocnéni krve (leukémie, myelodysplasticky syndrom [MDS]). M¢l(a) byste se poradit se svym
lékafem ohledné rizik vzniku nadorového onemocnéni krve a toho, jaka vySetieni maji byt provedena.
Pokud u Vés dojde k rozvoji nadorového onemocnéni krve, nebo je pravdépodobné, ze mize dojit k
jeho rozvoji, nemél(a) byste piipravek Accofil pouZivat, pokud od svého lékafe neobdrzite jiné
pokyny.

Jestlize jste darcem/darkyni kmenovych bun¢k, musite byt ve véku mezi 16 a 60 lety.

Bud’te zvlast’ opatrni ohledné dalSich pripravki stimulujicich bilé krvinky.

Piipravek Accofil patii do skupiny piipravkd, které stimuluji tvorbu bilych krvinek. Zdravotnicky
personal, ktery Vam poskytuje pé¢i, ma vzdy presné zaznamenat nazev pripravku, ktery je Vam
podavan.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Accofil
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Piipravek Accofil nemate dostavat v pribéhu 24 hodin pfed chemoterapii a 24 hodin po chemoterapii.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste v nedavné dobé¢ uzivala
nebo které mozna budete uzivat, véetné 1€ki dostupnych bez Iékaiského predpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Accofil nebyl hodnocen u t€¢hotnych nebo kojicich zen.
Pripravek Accofil se v t¢hotenstvi nedoporucuje.

Je dulezité, abyste sdélila svému lékafi, jestlize:

- jste t€hotna nebo kojite,

- domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo

- planujete ot€hotnét.

Pokud béhem 1é¢by pripravkem Accofil otéhotnite, sdélte to, prosim, svému lékati.
Pokud Vas 1ékat neurci jinak, musite behem pouzivani piipravku Accofil piestat kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Ptipravek Accofil mtize mit mirny vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Tento piipravek
muze zpiasobit zavraté. Doporucuje se vSak pockat a zjistit, jak se budete citit po podani piipravku
Accofil dfive, nez zacnete fidit nebo obsluhovat stroje.

Accofil obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek také obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze
je v podstate "bez sodiku".

Accofil obsahuje sorbitol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 50 mg sorbitolu v jednom ml.

Sorbitol je zdrojem fruktozy. Pokud mate (nebo Vase dit€ ma) vrozenou nesnasenlivost fruktdzy, coz je
vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento 1€cCivy pfipravek podan.
Pacienti s vrozenou nesnaSenlivosti fruktézy nejsou schopni rozlozit fruktézu, coz miize zptsobit
zavazné nezadouci ucinky.

Informujte 1ékare pred zahajenim 1écby timto pfipravkem, pokud mate (nebo Vase dit¢ ma) vrozenou
nesnasenlivost fruktdézy nebo pokud Vase dit€ nemuze jist sladké potraviny nebo pit sladké napoje,
protoze mu to zpusobuje pocit na zvraceni, zvraceni nebo neptijemné pocity jako nadymani, zaludec¢ni
kifeCe nebo prijem.

Alergie na pfirodni kaucuk (latex). Kryt jehly pfedplnéné injekéni stiikacky obsahuje suchou piirodni
pryz (derivat latexu), kterd mtize zptisobit zavaznou alergickou reakci.

3. Jak se pripravek Accofil pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého 1ékatre. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékatfem, zdravotni sestrou nebo Iékarnikem.

Jak se pripravek Accofil podava a kolik bych ho mél(a) uzivat?
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Ptipravek Accofil se obvykle podava kazdy den injekén€ do podkozni tkdn€ (tzv. subkutanni injekce).
Lze jej rovnéz podéavat kazdy den pomalou injekci do Zily (tzv. intravendzni infuze). Obvykla davka se
lisi podle Vaseho onemocnéni a hmotnosti. Lékat Vam sdéli, kolik ptipravku Accofil mate uzivat.

Pacienti po transplantaci kostni dfen¢ po chemoterapii:
Dostanete normaln¢ svou prvni davku ptipravku Accofil alespon 24 hodin po chemoterapii a alespon 24
hodin po transplantaci kostni dien¢.

Vy nebo Vasi pecovatelé se mtizete naucit podavat podkozni injekce, abyste si mohli 1é¢bu podavat
doma sami. Neprovadéjte to vSak, dokud Vas v tom nezaskolil Vas poskytovatel zdravotni péce.

Jak dlouho budu muset pripravek Accofil pouZivat?

Bude nutné, abyste pouzival(a) ptipravek Accofil, dokud nebude pocet Vasich bilych krvinek normalni.
Budou provadéna pravidelna vySetreni krve pro sledovani poctu bilych krvinek ve VaSem téle. Vas 1ékar
Vam fekne, jak dlouho bude nutné uzivat piipravek Accofil.

Pouziti u déti

Pripravek Accofil se pouziva k 1é¢bé déti, které jsou 1éCeny chemoterapii nebo které maji zavazny nizky
pocet bilych krvinek (neutropenie). Davky pro déti, které dostavaji chemoterapii, jsou stejné jako pro
dospelé.

Informace pro samostatnou aplikaci injekce

V této Casti najdete informace o tom, jakym zptisobem si sdm(sama) mutizete aplikovat injekce piipravku
Accofil. Je dulezité, abyste se nesnazil(a) injekci aplikovat sam(sama), pokud Vam to nazorné
neptedvedl Vas 1ékat nebo zdravotni sestra. Pokud si nejste jisty(&), jak si mate injekci sam(sama)
aplikovat, nebo méte jakékoli dotazy, poZzadejte o pomoc svého lékate nebo zdravotni sestru.

Jakym zpisobem si mohu pripravek Accofil saim(sama) aplikovat?

Injekci je potieba aplikovat do tkané pfimo pod kazi. Tento zpisob se nazyva podkozni (subkutanni)
injekce. Injekci si budete muset aplikovat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

Vybaveni nezbytné pro podani injekce

K samostatné aplikaci podkozni injekce budete potfebovat nasledujici:
- predplnénou injekéni stiikacku pripravku Accofil
- alkoholovy vatovy tampon nebo jiny podobny desinfekéni prostredek

Co si mam prichystat, abych si mohl(a) saim(sama) podat podkoZni injekci pFipravku Accofil?

Chrani¢ jehly musi zdstat nasazeny na stiikac¢ce az do doby tésné pied tim, nez budete pfipraven(a) si

injekci podat.

a. Pfedplnénou injekeni stiikacku s pripravkem Accofil vyjméte z chladnicky.

b. Zkontrolujte datum pouzitelnosti piipravku, uvedené na stitku pfedplnéné injekeni stiikacky (EXP).
Pripravek nepouzivejte po uplynuti posledniho dne uvedeného mésice nebo pokud byl uchovavan
mimo chladnicku déle nez 15 dni ¢i byla jinak pfekroc¢ena doba pouzitelnosti.

C. Zkontrolujte vzhled ptipravku. Roztok musi byt ¢iry a bezbarvy. Pokud roztok obsahuje volné
¢astecky, nesmite ho pouzit.

d. Pro pohodingjsi aplikaci, ponechte predplnénou injekéni stiikacku 30 minut pii pokojové teploté,
aby se ohrala, nebo podrzte stiikacku nékolik minut v ruce. Jinym zpisobem piipravek Accofil
neohiivejte (naptiklad neohiivejte ho v mikrovinné troubé nebo horké vodg).

e. Diukladné si umyjte ruce.
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f. Najdéte si pohodlné, dobfe osvétlené misto a vSechny potiebné pomicky si rozmistéte tak, abyste
na n¢ dosahl(a) (pfedplnénou stiikacku s piipravkem Accofil a alkoholovy tampon).

Jak si pFipravit injekci pripravku Accofil

Pted aplikaci injekce Accofilu ucinte nasledujici kroky.

Nepouzivejte predplnénou injeké¢ni stiikacku, pokud spadla na tvrdy povrch.

Krok 1: Zkontrolujte integritu systému

1. Ovéite, zda je systém neporuseny/neposkozeny. Nepouzivejte vyrobek, pokud zjistite jakékoli

poskozeni (poSkozeni injekéni stiikacky nebo ochranného krytu jehly) nebo ztratu soucasti
nebo pokud je ochranny kryt jehly pfed pouzitim v bezpe¢né poloze, jak je znazornéno na
obrazku 9, protoze to znamena, Ze systém jiz fungoval. Obecné by se produkt nemél pouzivat,
pokud neodpovida obrazku 1. Pokud ano, zlikvidujte produkt v nddobé pro biologicky odpad
(ostré predméty).

Obrazek 1

=i)=

Krok 2: Odstraiite kryt jehly

=

4

1. Odstraiite ochranny kryt, jak je znazornéno na obrazku 2. Drzte télo ochranného krytu jehly v jedné
ruce tak, aby konec jehly smétoval od vas a nedotykal se vodiciho dratu. Druhou rukou rovné
stahnéte kryt jehly. Po odstranéni kryt jehly vyhod’te do nadoby na biohazard (ostré predméty).

2. Muzete si vSimnout malé vzduchové bubliny v pfedplnéné injekéni stiikacce. Nemusite odstranit
vzduchovou bublinu pted aplikaci. Injikovani roztoku se vzduchovou bublinou je neskodné.

3. Stiikacka mlize obsahovat vice tekutiny, nez potfebujete. Pomoci objemové stupnice na sttikacce
odmeéite spravnou davku piipravku Accofil, kterou Vam predepsal Vas 1ékar.

Vystiiknéte zbylé mnozstvi tekutiny stlacenim pistu k ¢islu (ml) na stiikacce,

které odpovida piedepsané davce.
4. Znovu zkontrolujte, zda injek¢ni stfikacka obsahuje spravnou davku ptipravku Accofil.
Nyni mtizete predplnénou stiikacku pouzit.

o

Obrazek 2

Kam si mam injekci aplikovat?
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Nejvhodnéj$imi misty pro aplikaci injekce jsou:
- horni plocha stehen
- bficho, vyjma oblasti kolem pupku (viz obrazek 3).

Obrazek 3

Pokud Vam injekci aplikuje neékdo jiny, mize vyuzit také zadni plochu pazi (viz obrazek 4).

Obrazek 4

Mista aplikace je 1épe kazdy den stiidat a ptredejit tim vzniku bolestivosti na kterémkoli z mist.

Krok 3: Vpichnéte jehlu

- Jednou rukou lehce seviete kiizi v misté vpichu;

- Druhou rukou zasuiite jehlu do mista vpichu, aniz byste se dotkli hlavy pistu (pod Uhlem 45-90
stupntl). (viz obrazky 6 a 7).

Jak si mam injekci aplikovat?

Misto aplikace injekce dezinfikujte pomoci alkoholového vatového tamponu a voln€, bez mackani,
uchopte mezi palec a ukazovacek kozni fasu (viz obrazek 5).
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Obrazek 5

Piedplnénd injekéni stiikacka bez bezpecnostniho krytu

a. Zavedte jehlu plné€ do kiize, jak Vam to ukaze zdravotni sestra nebo 1ékar (viz obr. 6).

b. Mirn¢ zatdhnéte za pist. Zkontrolujete tak, zda nedos$lo k napichnuti cévy. Pokud uvidite ve stiikacce
krev, vyjméte jehlu a vpichnéte ji znovu do jiného mista.

c. Pist stlacujte pomalu a rovnomérné za stalého drzeni kozni fasy, dokud neni aplikovéana celd davka
a pist jiz vice nejde stlacit. Pist drzte stale palcem!

d. Aplikujte pouze davku, kterou Vam l1ékai predepsal.

e. Po aplikaci tekutiny vyjméte injekéni stiikacku z mista vpichu za stalého drzeni pistu palcem a pak
kozni fasu uvolnéte.

f.  Vlozte pouzitou injekéni stiikacku do odpadni nadoby. Pouzivejte kaZzdou injek¢ni stiikacku pouze
pro jednu injekci.

Obrazek 6

D)

()

Obrazek 7
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Piedplnénd injekéni stiikacka s bezpe€nostnim krytem jehly

- Jehlu vpichnéte celou do kiize, jak Vam ukézala zdravotni sestra nebo 1ékaf.
- Zlehka zatahnéte za pist, abyste se piesvéd¢il(a), Ze nebyla nabodnuta céva.

Pokud vidite ve stfikacce krev, vytahnéte jehlu a znovu ji vpichnéte na jiném mist¢.
- Podejte pouze davku stanovenou lékatem podle nize uvedenych pokyni.

Krok 4: Injekce
Polozte palec na hlavu pistu. Stisknéte pist a na konci stfikacky siln¢€ zatlacte, aby bylo zajisténo
dokonc¢eni vyprazdnéni injekéni stiikacky (viz obrazek 8). Kuzi pevné drzte, dokud neni injekce

dokoncena.

Obrazek 8

Krok 5: Ochrana jehly

Bezpecnostni systém se aktivuje, jakmile je pist zcela stlacen:
- Udrzujte stiikacku v klidu a pomalu zvednéte palec z hlavy pistu;
- Pist se palcem posune nahoru a pruzina zatahne jehlu z mista do ochranného krytu jehly (viz
obrézek 9).

Obrazek 9

Pamatujte

Pokud budete mit jakékoli potize, neostychejte se prosim pozadat o radu svého Iékaie nebo zdravotni
sestru.
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Likvidace pouZitych stfikacek

Bezpe¢nostni kryt jehly brani vzniku poranéni pichnutim o jehlu po pouziti, a proto nejsou pii likvidaci
tieba zadna zvlastni opatieni. Stiikacku likvidujte vyhradné v souladu s pokyny vaseho lékate, zdravotni
sestry nebo lékarnika.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Accofil, neZ jste mél(a)

Nezvysujte si davku, kterou Vam Iékat predepsal. Jestlize jste pouzil(a) vice piipravku Accofil, nez jste
mél(a), kontaktujte co nejdiive svého lékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piripravek Accofil

Jestlize jste vynechal(a) injekci nebo si injekei podal(a) pfilis malé mnozstvi, kontaktujte co nejdiive
svého 1ékare. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uZivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
Iékarnika.

4.  Mozné nezadouci u¢inky

Podobn¢ jako vsSechny léky, mize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prosim, sdélte svému lékaii ihned béhem 1é¢by:

o jestlize se u Vas objevi alergicka reakce zahrnujici slabost, pokles krevniho tlaku, potize s
dychanim, otok obliceje (anafylaxe), kozni vyrazku, svédivou vyrazku (koptivka), otok tvare, rtt,
ust, jazyka nebo hrdla (angioedém) a dusnost (dyspnoe).

o jestlize se u Vas objevi kasel, horecka a potize s dychanim (duSnost), protoze mohou byt
znamkami syndromu dechové tisn¢ dospélych (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome).

o jestlize u Vas dojde k poskozeni ledvin (glomerulonefritidé). U pacientl lé¢enych piipravkem
Accofil bylo pozorovano poskozeni ledvin. Pokud se u Vas objevi otok obli¢eje nebo kotniku,
krev v mo¢i nebo hnédé¢ zbarvena mo¢ nebo si v§imnete, Ze moc¢ite méné nez obvykle, kontaktujte
neprodlené svého lékare.

o jestlize se u Vas objevi bolesti v levém nadbfisku, bolest pod Zebry na levé stran¢ nebo v horni
¢asti ramene, protozZe to mlize souviset s problémy se slezinou (zvétSeni sleziny [splenomegalie]
nebo mozné ruptury (protrzeni) sleziny).

o jestlize jste 1é¢en(a) pro zavaznou chronickou neutropenii a mate krev v mo¢i (hematurii). Lékar
Vam muze pravidelné vysetfovat mo¢, jestlize se u Vas objevi tento nezadouci uc¢inek nebo
jestlize je ve Vasi moci nalezena bilkovina (proteinurie).

o jestlize mate néktery z nasledujicich nezadoucich G¢inkid nebo jejich kombinaci: otok nebo otoky,
které mohou byt spojeny s méné Castym mocenim, potize s dychanim, otok bficha a pocit plnosti,
a celkovy pocit tinavy. Tyto pifiznaky se obvykle rozvijeji velmi rychle.

Muze se jednat o piiznaky onemocnéni s nazvem syndrom kapilarniho tniku, ktery zptisobuje prunik
krve z drobnych vlase¢nic do t€la, coz vyzaduje okamzitou lékafskou pomoc.

e jestlize se u Vas vyskytne kombinace kterychkoli z nasledujicich ptiznaki:

- horecka nebo ties nebo pocit silného chladu, vysoka srde¢ni frekvence, zmatenost nebo ztrata
orientace, dusnost, velmi silna bolest nebo neptijemné pocity a vlhké nebo zpocené dlan¢.
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Mohou to byt ptiznaky stavu zvaného ,,sepse* (neboli také ,,otrava krve*), zdvazné infekce projevujici
se celkovou télesnou zanétlivou odpovédi, ktera mize byt zivot ohrozujici a kterd vyzaduje
neodkladnou lékatskou pomoc.

Castym nezadoucim G&inkem pii pouziti pripravku Accofil jsou bolesti ve svalech nebo kostech
(muskuloskeletalni bolesti), které lze zmirnit uzivanim béznych ptipravki na ulevu od bolesti
(analgetik). U pacientt, ktefi podstoupili transplantaci kmenovych bunék nebo kostni diené, se mtize
objevit reakce §tépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) — to je reakce bunék darce proti
pacientovi, ktery dostal transplantat; znamky a ptiznaky zahrnuji vyrazku na dlanich nebo chodidlech a
viedy a defekty v ustech, stieve, jatrech, klizi, nebo ocich, plicich, pochvé a kloubech.

U zdravych darcti kmenovych bunék je pozorovano zvyseni poctu bilych krvinek (leukocytdza) a snizeni
poctu krevnich destic¢ek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie); bude je sledovat Vas 1ékar.

Podobné¢ jako vSechny 1éky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

zvraceni

pocit na zvraceni

neobvykla ztrata nebo fidnuti vlast (alopecie)

Unava

bolestivost a otok vystelky traviciho Ustroji v rozsahu od dutiny ustni ke kone¢niku (zanét sliznic)
snizeni poctu krevnich desticek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie)

nizky pocet Cervenych krvinek (anémie)

horecka (pyrexie)

bolest hlavy

prajem

asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 ze 100):
zanét pridusek (bronchitida)
infekce hornich cest dychacich
infekce mocCovych cest
snizend chut’ k jidlu
potiZe se spanim (insomnie)
zavraté
snizena citlivost (hypoestézie)
brnéni nebo necitlivost, zejména kiize (parestézie)
nizky krevni tlak (hypotenze)
vysoky krevni tlak (hypertenze)
kasel
vykaslavani krve (hemoptyza)
bolest v Ustech a hrdle (orofaryngealni bolest)
krvaceni z nosu (epistaxe)
zacpa
bolest v Ustech
zvétseni jater (hepatomegalie)
vyrazka
zarudnuti ktize (erytém)
svalové kiece
bolest pii moceni (dysurie)
bolest na hrudi
bolest

® &6 0 0 06 0 0 0o 0 0 0 O 0 0o O 0 0 O 0 0o O O o
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celkova slabost (astenie)

celkovy pocit nemoci (malatnost)

otok rukou a chodidel (periferni otok)
zvySena hladina nékterych enzymi v krvi
zmény chemického slozeni krve
transfuzni reakce

Méné ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 1000 osob):

zvySena hladina bilych krvinek (leukocytéza)

alergické reakce (hypersenzitivita)

odmitnuti transplantované kostni diené (reakce Stépu proti hostiteli)

vysoka hladina kyseliny mocové v krvi, ktera mtize zptisobit dnu (hyperuricémii) (zvySenou hladinu
kyseliny mocové v Krvi)

poskozeni jater zplisobené ucpanim malych Zzil v jatrech (venookluzivni onemocnéni)

plice nepracuji, jak by mély, coz zptisobuje dusnost (respiracni selhani)

otok plic a/nebo tekutina na plicich (plicni edém)

zanét plic (intersticialni plicni nemoc)

abnormalni rentgen plic (plicni infiltraty)

krvaceni z plic (plicni hemoragie)

nedostatecnd absorpce kysliku v plicich (hypoxie)

pupinky na ktizi (makulopapulérni vyrazka)

onemocnéni, které zptisobuje, Ze kosti jsou méné husté, a zplsobuje jejich slabost, kiehkost a
pravdépodobnost vzniku zlomenin (osteoporoza)

e reakce v misté vpichu

Vzacné nezadouci aéinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 000 osob):

zanét aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do téla), viz bod 2.

silna bolest kosti, hrudniku, sttev nebo kloubu (krize srpkovité anémie)

nahla Zivot ohrozujici alergicka reakce (anafylakticka reakce)

bolesti a otoky kloubti podobné dn¢ (pseudodna)

zména zpusobu, jakym Vase t€lo hospodafi s tekutinami, ktera miize mit za nasledek opuchlost
zanét krevnich cév v kuzi (kozni vaskulitida)

Svestkove zbarvené, vyvysené, bolestivé viedy na koncetinach a nékdy na obliceji a krku s hore¢kou
(Sweetliv syndrom)

zhorSeni revmatoidni artritidy

neobvykla zména moci

snizena hustota kosti

tvorba krvinek mimo kostni dieni (extramedularni krvetvorba)

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestfe.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich uéinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkd mizete prispét k ziskani
vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Accofil uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a pfedplnéné injek¢ni

sttika¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarite pred mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Predplnéna injekéni stiikacka mize byt vyndana z chladni¢cky a ponechana pii pokojové teploté
(neptevysujici 25 °C) nejvyse jednou na dobu maximalné 15 dnti, ktera kon¢i vyznacenym datem
uplynuti pouzitelnosti. Po uplynuti této doby nesmi byt ptipravek znovu vracen do chladnicky, ale musi
byt zlikvidovan.

Nepouzivejte piipravek Accofil, pokud si v§imnete, Ze je zakaleny, je zbarven nebo v ném jsou pfitomny
castice.

Nenasazujte kryt zpét na pouzité jehly, nebot’ se mizete nahodné pichnout. Lé¢ivé piipravky se nesmi
vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika, jak nalozit piipravky,
které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Accofil obsahuje

- Lécivou latkou je filgrastim. Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 0,5 ml obsahuje 48 MU
(480 mikrogramu) filgrastimu, coz odpovida 0,96 mg/ml.

- Dalsimi slozkami jsou kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E 420), polysorbat 80 a voda pro
injekci.

Jak pripravek Accofil vypada a co obsahuje toto baleni

Accofil je ¢iry bezbarvy injekéni nebo infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce s jehlou na téle
stiikacky s vytiSténou stupnici 1/40 od 0,1 ml az do 1ml. Pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,5 ml
roztoku.

Accofil je k dispozici v balenich obsahujicich 1, 3, 5, 7 a 10 pfedplnénych injekénich stiikacek s nebo
bez pfedepnutého bezpecnostniho krytu jehly a alkoholové tampony.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,

ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Polsko
Accord Healthcare Single Member S.A.,

64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Recko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/
PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

Recko
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Accofil neobsahuje zadné konzervaéni latky. Vzhledem k moZznému riziku mikrobiologické
kontaminace jsou stfikacky Accofil uréeny jen k jednorazovému pouziti.

Nahodné expozice teplotdm pod bodem mrazu na dobu az 48 hodin nema nepfiznivy ucinek na stabilitu
pripravku Accofil. Jestlize expozice trvala déle nez 48 hodin nebo ptipravek Accofil zmrznul vice nez
jednou, NESMI se pouzit.

Aby se zlepsila sledovatelnost faktort stimulujicich kolonie granulocyti maji byt v dokumentaci
pacienta piehledné zaznamenany nazev podaného piipravku (Accofil) a ¢islo Sarze.

Accofil se nesmi fedit roztokem chloridu sodného. Tento piipravek nesmi byt michan s jinymi
1é¢ivymi piipravky, s vyjimkou téch, které jsou uvedeny dale. Nafedény filgrastim se miiZze adsorbovat
na skle a plastech, pokud neni fedény, jak je uvedeno nize.

Pokud je to tieba, mtize se Accofil nafedit 5% roztokem glukdzy. V zadném piipadé se nedoporucuje
fedit na kone¢nou koncentraci nizsi nez 0,2 MU/ml (2 mikrogramy/ml).

Roztok je tieba pied pouzitim vizualné zkontrolovat. Pouzit 1ze pouze ¢iry roztok bez ¢astic.

Pacientlim [éCenym filgrastimem ziedénym na koncentrace nizsi nez 1,5 MU/ml (15 mikrogrami/ml) je
tieba piidat lidsky sérovy albumin (HSA, human serum albumin) k dosaZeni kone¢né koncentrace 2
mg/ml. Ptiklad: V kone¢ném injek¢énim objemu 20 ml maji byt celkové davky filgrastimu nizsi nez 30
MU (300 mikrogramti) podany az po ptidani 0,2 ml 20% (200 mg/ml) roztoku lidského albuminu.

Pokud je Accofil natedén 5% roztokem glukézy, je kompatibilni se sklem a s riznymi plasty véetné
polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymeru polypropylenu a polyethylenu) a polypropylenu.

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim nafedénych infuznich roztokd byla prokazana
na dobu 30 hodin pfi teploté 25 °C = 2 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 30 hodin pii teploté 25 °C +
2 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Pouzivani pfedplnéné injekéni stiikacky s bezpeénostnim krytem jehly
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Bezpecénostni kryt jehly zakryva jehlu po aplikaci, aby zabranil zranéni pichnutim jehlou. Tim nijak
neru$i normalni zachézeni se stiikackou. Tlacte na pist a na konci injekce pevné zatlaéte, aby bylo
zajisténo Uplné vyprazdneni injekeni stiikacky. Kazi pevné drzte, dokud neni injekce dokonéena. Drzte
stiikacku v klidu a pomalu zvedejte palec z pistu. Pist se spolu s palcem bude posouvat nahoru a pruzina
zatahne jehlu z mista vpichu do ochranného krytu jehly.

Pouzivani pfedplnéné injekéni stiikacky bez bezpeénostniho krytu jehly

Podejte davku standardnim zptisobem.
Nepouzivejte predplnénou injeké¢ni stfikacku, pokud spadla na tvrdy povrch.
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Accofil 12 MU/0,2 ml (0,6 mg/ml) injekéni/infuzni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

filgrastim

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nezZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

° Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, zdravotni sestry nebo lékarnika.

° Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

° Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdé€lte to svému Iékati, 1ékarnikovi

nebo zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v ptipade jakychkoli nezaddoucich tc¢inki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Accofil a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Accofil pouZivat
Jak se pfipravek Accofil pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Accofil uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

s

=

Co je pripravek Accofil a k ¢emu se pouZziva
Co je pripravek Accofil

Ptipravek Accofil je ristovy faktor bilych krvinek (faktor stimulujici kolonie granulocytd) a patii do
skupiny 1é¢iv zvanych cytokiny. Ristové faktory jsou bilkoviny, které piirozen¢ produkuje lidské télo,
ale mohou byt také vyrobeny pomoci biotechnologie pro pouziti jako 1é¢ivo. Piipravek Accofil funguje
tak, Zze podporuje kostni dfenl k tvorbé vétsiho mnozstvi bilych krvinek.

Snizeni poctu bilych krvinek (neutropenie) miize nastat z riznych divodl a zplsobi, ze Vase télo ma
niz8i schopnost boje s infekci. Accofil stimuluje kostni dieni (tkan, kde se tvoti nové krvinky) k vyssi
produkci bilych krvinek, které poméahaji bojovat s infekci.

Pripravek Accofil 1ze pouzivat k nasledujicim Géeltm:

- ke zvySeni poctu bilych krvinek po chemoterapii, ¢imz pomaha v obrané pied infekcemi;

- ke zvyseni poctu bilych krvinek po transplantaci kostni dfené€, ¢imz pomaha v obrané pied
infekcemi;

- pred chemoterapii ve vysokych davkach, ¢imz podporuje kostni dienn k vétsi produkci
kmenovych bunék, které Vam mohou byt odebrany a vraceny po 1&¢b¢ zpét. Tyto buiiky mohou
byt odebrany bud’ od Vas, nebo od darce. Kmenové bunky se poté vrati zpét do kostni diené a
vytvari krvinky;
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- ke zvyseni poctu bilych krvinek, pokud trpite t€Zkou chronickou neutropenii, ¢imz pomahé v
obran¢ pred infekcemi;
- upacientt s pokrocilou HIV infekci, coZ pomaha snizit riziko infekci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Accofil pouZivat
Nepouzivejte Accofil,

- Jestlize jste alergicky(a) na filgrastim nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pied pouzitim piipravku Accofil se porad’te se svym lékaifem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

Pfed zahajenim 1é¢by informujte svého lékate, pokud mate:
e srpkovitou anémii, nebot’ ptipravek Accofil miize zpasobit krizi srpkovitych bunék
e osteoporozu (onemocnéni kosti).

Béhem 1é¢by ptipravkem Accofil okamzité informujte svého 1ékate, pokud:

e budete mit bolest v levém nadbfisku, bolest pod Zebry na levé strané nebo v horni ¢asti levého
ramena (mohou to byt pfiznaky zvétSeni sleziny [splenomegalie] nebo mozné ruptury
(protrzeni) sleziny).
zaznamenate neobvyklé krvaceni nebo tvorbu modiin (mohou to byt ptiznaky snizeného poctu
krevnich desti¢ek [trombocytopenie]) se sniZzenou srazlivosti krve.

e seu Vas projevi nahlé znamky alergie, jako je vyrazka, svédéni nebo koptivka, otok obliceje,
rtl, jazyka nebo jinych ¢asti téla, dusnost, sipot nebo potize s dychanim, nebot’ to mohou byt
znamky zavazné alergické reakce (precitlivélost).

budete mit otok obliceje nebo kotnikil, krev v moci nebo hnéd¢ zbarvenou moc¢ nebo si
v§imnete, Ze mocite méné nez obvykle (glomerulonefritida, zanétlivé onemocnéni ledvin).
mate pfiznaky zanétu aorty (velké krevni cévy, kterd vede krev ze srdce do téla) byl u pacientii
s nadorovym onemocnénim i zdravych darci hlasen vzacné. Mezi ptiznaky patii horecka, bolest
bticha, malatnost, bolest zad a zvy$ené zanétlivé ukazatele. Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi,
upozornéte na to svého lékare.

Ztrata odpovédi na filgrastim

Jestlize u Vas dojde ke ztraté odpovédi nebo selhdni schopnosti udrzet odpovéd’ na lécbu filgrastimem,
Vas lékaf vysetii divody tohoto stavu, véetné toho, zda u Vas nedoslo k tvorbé protilatek, které
neutralizuji ptisobeni filgrastimu.

Vas lékar Vas bude mozna chtit peclive sledovat, viz bod 4.4 ptibalové informace.

Pokud jste pacient s téZkou chronickou neutropenii, miize u Vas hrozit riziko vzniku nddorového
onemocnéni krve (leukémie, myelodysplasticky syndrom [MDS]). Mé&l(a) byste se poradit se svym
lékafem ohledné rizik vzniku nadorového onemocnéni krve a toho, jaka vySetieni maji byt provedena.
Pokud u Vés dojde k rozvoji nadorového onemocnéni krve, nebo je pravdépodobné, ze mize dojit k
jeho rozvoji, nemate byste piipravek Accofil pouzivat, pokud od svého 1ékaie neobdrzite jiné pokyny.
Jestlize jste darcem/darkyni kmenovych bunék, musite byt ve véku mezi 16 a 60 lety.

Bud’te zvlast’ opatrni ohledné dalSich piipravku stimulujicich bilé krvinky.

Pripravek Accofil patii do skupiny pfipravki, které stimuluji tvorbu bilych krvinek. Zdravotnicky
persondl, ktery Vam poskytuje péc¢i, ma vzdy piesné zaznamenat nazev piipravku, ktery je Vam
podavan.
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DalSi 1é¢ivé pripravky a Accofil
Piipravek Accofil nemate dostavat v priibéhu 24 hodin pied chemoterapii a 24 hodin po chemoterapii.

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzivala
nebo které mozna budete uzivat, véetné 1€ki dostupnych bez Iékaiského predpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Accofil nebyl hodnocen u téhotnych nebo kojicich zen.
Ptipravek Accofil se v t¢hotenstvi nedoporucuje.

Je dulezité, abyste sdélila svému lékafi, jestlize:
- jste t€hotna nebo kojite,

- domnivate se, Ze mlzete byt t€hotna, nebo
- planujete ot€hotnét.

Pokud b&hem 1é¢by piipravkem Accofil otéhotnite, sdélte to, prosim, svému 1ékafi.
Pokud Vas 1ékat neurci jinak, musite behem pouzivani piipravku Accofil piestat kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Pripravek Accofil miize mit mirny vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Tento piipravek
muze zpusobit zavraté. Doporucuje se pockat a zjistit, jak se budete citit po podani pripravku Accofil
diive, nez zacnete fidit nebo obsluhovat stroje.

Accofil obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek také obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena4, Ze
je v podstaté "bez sodiku".

Accofil obsahuje sorbitol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 5 mg sorbitolu v jednom ml.

Sorbitol je zdrojem fruktozy. Pokud mate (nebo Vase dit¢ ma) vrozenou nesnasenlivost fruktdzy, coz je
vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento 1éCivy ptipravek podan.
Pacienti s vrozenou nesnasenlivosti fruktozy nejsou schopni rozlozit fruktézu, coz

milZze zpuisobit zdvazné nezadouci ucinky.

Informujte 1ékare pied zahdjenim 1é¢by timto pfipravkem, pokud mate (nebo Vase dit€ ma) vrozenou
nesnasenlivost fruktézy nebo pokud Vase dit€ nemiize jist sladké potraviny nebo pit sladké napoje,
protoze mu to zptisobuje pocit na zvraceni, zvraceni nebo nepfijemné pocity jako nadymani, zalude¢ni
kieCe nebo prujem.

Alergie na prirodni kaucuk (latex). Kryt jehly pfedplnéné injekéni stfikacky obsahuje suchou piirodni
pryz (derivat latexu), ktera miize zptisobit zavaznou alergickou reakci.

3. Jak se pripravek Accofil pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého Iékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem.

Jak se pripravek Accofil podava a kolik bych ho mél(a) uzivat?
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Ptipravek Accofil se obvykle podava kazdy den injekén€ do podkozni tkané (tzv. subkutanni injekce).
Lze jej rovnéz podavat kazdy den pomalou injekci do zily (tzv. intravendzni infuze). Obvykla davka se
lisi podle Vaseho onemocnéni a hmotnosti. Lékat Vam sd¢li, kolik ptipravku Accofil mate uzivat.

Pacienti po transplantaci kostni dfené po chemoterapii:
Dostanete normaln¢ svou prvni davku ptipravku Accofil alespon 24 hodin po chemoterapii a alespon 24
hodin po transplantaci kostni dfené.

Vy nebo Vasi peCovatelé se miizete naucit podavat podkozni injekce, abyste si mohli 1éCbu podavat
doma sami. Neprovadéjte to vSak, dokud Vas v tom nezaSkolil V4§ poskytovatel zdravotni péce.

Jak dlouho budu muset pripravek Accofil pouZivat?

Bude nutné, abyste pouzival(a) ptipravek Accofil, dokud nebude pocet Vasich bilych krvinek normalni.
Budou provadéna pravidelna vySetfeni krve pro sledovani poctu bilych krvinek ve VaSem téle. Vas 1ékar
Vam fekne, jak dlouho bude nutné uzivat ptipravek Accofil.

Pouziti u déti

Pripravek Accofil se pouziva k 1é¢b¢ déti, které jsou 1éCeny chemoterapii nebo které maji zavazny nizky
pocet bilych krvinek (neutropenie). Davky pro déti, které dostavaji chemoterapii, jsou stejné jako pro
dosp¢glé.

Informace pro samostatnou aplikaci injekce

V této Casti najdete informace o tom, jakym zptisobem si saim(a) miZete aplikovat injekce piipravku
Accofil. Je dulezité, abyste se nesnazil(a) injekci aplikovat sém(sama), pokud Vam to nazorné
neptedvedl Vas 1ékat nebo zdravotni sestra. Pokud si nejste jisty(&), jak si méate injekci sam(sama)
aplikovat, nebo mate jakékoli dotazy, pozadejte o pomoc svého lékafe nebo zdravotni sestru.

Jakym zpiisobem si mohu pripravek Accofil sim(sama) aplikovat?

Injekci je potieba aplikovat do tkané pfimo pod kazi. Tento zplsob se nazyva podkozni (subkutanni)
injekce. Injekci si budete muset aplikovat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

Vybaveni nezbytné pro podani injekce

K samostatné aplikaci podkozni injekce budete pottebovat nasledujici:
- predplnénou injekeni stiikacku ptipravku Accofil
- alkoholovy tampon nebo jiny podobny desinfekéni prostiedek

Co si mam prichystat, abych si mohl(a) sim(a) podat podkoZni injekci pripravku Accofil?

Chréni¢ jehly musi zGstat nasazeny na stfikacce az do doby tésné pied tim, nez budete pfipraven(a) si

injekci podat.

a. Predplnénou injekéni stiikacku s pripravkem Accofil vyjméte z chladnicky.

b. Zkontrolujte datum pouzitelnosti piipravku, uvedené na stitku pfedplnéné injekeni stiikacky (EXP).
Ptipravek nepouzivejte po uplynuti posledniho dne uvedeného mésice nebo pokud byl uchovavan
mimo chladni¢ku déle nez 15 dni ¢i byla jinak piekrocena doba pouzitelnosti.

C. Zkontrolujte vzhled ptipravku. Roztok musi byt ¢iry a bezbarvy. Pokud roztok obsahuje volné
Castecky, nesmite ho pouzit.

d. Pro pohodingjsi aplikaci ponechte predplnénou injekéni stiikacku 30 minut pii pokojové teploté,
aby se ohfala, nebo podrzte stiikacku nékolik minut v ruce. Jinym zpisobem piipravek Accofil
neohftivejte (napiiklad neoh#ivejte ho v mikrovinné troubé nebo horké vod¢).
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e. Dikladné si umyjte ruce.

f. Najdéte si pohodIné, dobie osvétlené misto a vSechny potiebné pomicky si rozmistéte tak, abyste
na né dosahl(a) (pfedpInénou stiikacku s ptipravkem Accofil a alkoholovy tampon).

Jak si pripravit injekci pripravku Accofil?

Pted aplikaci injekce Accofilu ucinte nasledujici kroky.

Nepouzivejte predplnénou injeké¢ni stfikacku, pokud spadla na tvrdy povrch.

Krok 1: Zkontrolujte celistvost systému

Oveite, zda je systém neporuseny/neposSkozeny. Nepouzivejte pripravek, pokud zjistite jakékoli

poskozeni (poskozeni injek¢ni stiikacky nebo ochranného krytu jehly) nebo ztratu soucasti nebo pokud

je ochranny kryt jehly pied pouzitim v bezpecnostni poloze, jak je zndzornéno na obrazku 9, protoze to

Znamena, Ze systém byl jiz pouzit. Obecné se pfipravek nema pouzivat, pokud neodpovida obrazku 1.

Pokud k tomu dojde, zlikvidujte ptipravek v nadobé na biologicky odpad (ostré predméty).

Obrazek 1

E W=

Krok 2: Odstraiite krytku jehly

—

—

1. Odstrante ochrannou krytku, jak je znazornéno na obrazku 2. Drzte télo ochranného krytu jehly v
jedné ruce tak, aby hrot jehly sméfoval od vas a nedotykejte se pistu stiikacky. Druhou rukou rovné
stahnéte krytku jehly. Po odstranéni krytku jehly vyhod'te do nadoby na biologicky odpad (ostré
predméty).

2. Mizete si vSimnout malé vzduchové bubliny v pfedplnéné injekéni stfikaéce. Nemusite odstranit
vzduchovou bublinu pted aplikaci. Injikovani roztoku se vzduchovou bublinou je neskodné.

3. Stiikacka mize obsahovat vice tekutiny, nez potfebujete. Pomoci objemové stupnice na stfikacce
odméite spravnou davku pripravku Accofil, kterou Vam predepsal Vas 1ékar. Vystiiknéte zbylé
mnozstvi tekutiny stla¢enim pistu k ¢islu (ml) na stiikacce, které odpovida predepsané davce.

4. Znovu zKontrolujte, zda injekéni stiikacka obsahuje spravnou davku piipravku Accofil.

5. Nyni muzete pfedplnénou stfikacku pouzit.

Obrazek 2

Kam si mam injekci aplikovat?
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Nejvhodngj$imi misty pro aplikaci injekce jsou:

2. horni plocha stehen
3. bricho, vyjma oblasti kolem pupku (viz obrazek 3).
Obrazek 3

RE_.

Pokud Vam injekcei aplikuje nékdo jiny, miize vyuzit také zadni plochu pazi (viz obrazek 4).
Obrazek 4

Mista aplikace je 1épe kazdy den stiidat a predejit tim vzniku bolestivosti na kterémkoli z mist.

Krok 3: Vpichnéte jehlu

Jednou rukou lehce seviete kiizi v misté vpichu;

Druhou rukou vpichnéte jehlu do mista vpichu, aniz byste se dotkl(a) pistu (pod thlem 45-90
stupntt). (viz obrazky 6 a 7).
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Jak si mam injekci aplikovat?

Misto aplikace injekce dezinfikujte pomoci alkoholového vatového tamponu a voln€, bez mackéani,
uchopte mezi palec a ukazovacek kozni fasu (viz obrazek 5).

Obrazek 5

Predplnéna injekéni stiikacka bez bezpe€nostniho krytu

a. Zavedte jehlu pIné do kiize, jak Vam to ukaze zdravotni sestra nebo 1ékaf (viz obr. 6).

b. Mirné zatahnéte za pist. Zkontrolujete tak, zda nedoslo k napichnuti cévy. Pokud uvidite ve stiikacce
krev, vyjméte jehlu a vpichnéte ji znovu do jiného mista.

c. Piststlacujte pomalu a rovnomérné za stalého drzeni kozni fasy, dokud neni aplikovana cela davka
a pist jiz vice nejde stlacit. Pist drzte stale palcem!

d. Aplikujte pouze davku, kterou Vam lékai predepsal.

e. Po aplikaci tekutiny vyjméte injekéni stiikaCku z mista vpichu za stalého drZeni pistu palcem a pak
kozni fasu uvolnéte.

f.  Vlozte pouzitou injekéni stiikacku do odpadni nadoby. Pouzivejte kazdou injekéni stiikacku pouze
pro jednu injekci.

Obrazek 6
D))
"'1. ", 57
{ I___-_'_‘—|
WD
Obrazek 7
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Predplnénd injekéni stiikacka s bezpe€nostnim krytem jehly

- Jehlu vpichnéte celou do kiize, jak Vam ukazala zdravotni sestra nebo l1ékafr.
- Zlehka zatahnéte za pist, abyste se piesveédcil(a), Ze nebyla nabodnuta céva.

Pokud vidite ve stfikacce krev, vytahnéte jehlu a znovu ji vpichnéte na jiném miste.
- Podejte pouze davku stanovenou lékaiem podle nize uvedenych pokynti.

Krok 4: Injekce

Polozte palec na pist. Stlacte pist a na konci injekce siln¢ zatlacte, aby bylo zajisténo uplné vyprazdnéni
injekéni stiikacky (viz obrazek 8). Kuzi pevné drzte, dokud neni injekce dokoncena.

Obrazek 8

Krok 5: Ochrana jehly

Bezpecnostni systém se aktivuje, jakmile je pist zcela stlacen:

4. Drzte strikacku v klidu a pomalu zvedejte palec z pistu;

5. Pist se spolu s palcem bude posouvat nahoru a pruzina zatdhne jehlu z mista vpichu do
ochranného krytu jehly (viz obrazek 9).

Obrazek 9

Pamatuijte
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Pokud budete mit jakékoli potize, neostychejte se prosim pozadat o radu svého lékafe nebo zdravotni
sestru.

Likvidace pouzitych stfikacek

Bezpe¢nostni kryt jehly brani vzniku poranéni pichnutim o jehlu po pouziti, a proto nejsou pii likvidaci
tieba zadna zvlastni opatieni. Stiikacku likvidujte vyhradné v souladu s pokyny vaseho 1ékate, zdravotni
sestry nebo lékarnika.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Accofil, nez jste mél(a)

Nezvysujte si davku, kterou Vam Iékat predepsal. Jestlize jste pouzil(a) vice pfipravku Accofil, nez jste
mél(a), kontaktujte co nejdiive svého 1ékare nebo Iékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek Accofil

Jestlize jste vynechal(a) injekci nebo si injekei podal(a) pfili§ malé mnozstvi, kontaktujte co nejdiive
svého 1ékare. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie, zdravotni
sestry nebo lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vsechny léky, mize mit i tento pifipravek nezadouci ucinky, které¢ se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Svému lékari béhem 1écby ihned sdélte:

o jestlize se u Vas objevi alergicka reakce zahrnujici slabost, pokles krevniho tlaku, potize s
dychanim, otok obliceje (anafylaxe), kozni vyrazku, svédivou vyrazku (koptivka), otok tvare, rtu,
Ust, jazyka nebo hrdla (angioedém) a dusnost (dyspnoe

o jestlize se u Vas objevi kaSel, horecka a potize s dychanim (dusnost), protoze mohou byt
zndmkami syndromu dechové tisné dospélych (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome).

o jestlize u Vas dojde k poSkozeni ledvin (glomerulonefritid€). U pacientti 1é¢enych filgrastimem
bylo pozorovano poskozeni ledvin. Pokud se u Vas objevi otok obli¢eje nebo kotnikd, krev v moci
nebo hnéd¢ zbarvena mo¢ nebo si v§imnete, ze mocite méné nez obvykle, kontaktujte neprodlené
svého lékare.

. jestlize se u Vas objevi bolest v levém nadbfisku, bolest pod zebry na levé strané nebo v horni
casti ramene, protoze to miiZze souviset s problémy se slezinou (zvétSeni sleziny [splenomegalie]
nebo mozné ruptury (protrzeni) sleziny).

. jestlize jste 1é¢en(a) pro zavaznou chronickou neutropenii a mate krev v moci (hematurii). Lékar
Vam muze pravidelné vySetfovat moc, jestlize se u Vas objevi tento nezadouci ucinek nebo
jestlize je ve Vasi moci nalezena bilkovina (proteinurie).

o jestlize mate néktery z nasledujicich nezadoucich t¢inkt nebo jejich kombinaci: otok nebo otoky,
které mohou byt spojeny s méné Castym mocenim, potize s dychanim, otok bficha a pocit plnosti,
a celkovy pocit tinavy. Tyto pifiznaky se obvykle rozvijeji velmi rychle.

Muze se jednat o pfiznaky onemocnéni s ndzvem syndrom kapilarniho iniku, ktery zptisobuje prunik
krve z drobnych vlase¢nic do téla, coz vyzaduje okamzitou lékaiskou pomoc.

e jestlize se u Vas vyskytne kombinace kterychkoli z nasledujicich ptiznaki:

- horecka nebo ties nebo pocit silného chladu, vysoka srde¢ni frekvence, zmatenost nebo
dezorientace, dusnost, velmi silna bolest nebo neptijemné pocity a vlhké nebo zpocené dlané.
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Mohou to byt ptiznaky stavu zvaného ,,sepse” (neboli také ,,otrava krve*), zdvazné infekce
doprovazené zanétlivou odpovedi celého organismu, ktera miize byt zivot ohrozujici a ktera vyzaduje
neodkladnou lékaiskou pomoc.

Castym nezadoucim u¢inkem pii pouziti pripravku Accofil jsou bolesti ve svalech nebo kostech
(muskuloskeletalni bolesti), které lze zmirnit uzivanim béznych pripravkii na tdlevu od bolesti
(analgetik). U pacientt, ktefi podstoupili transplantaci kmenovych bunck nebo kostni dfené, se miize
objevit reakce §tépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) — to je reakce bunék darce proti
pacientovi, ktery dostal transplantat; znamky a ptiznaky zahrnuji vyrazku na dlanich nebo chodidlech a
viedy a defekty v ustech, stieve, jatrech, kiizi, nebo o€ich, plicich, pochvé a kloubech. U zdravych darct
kmenovych bunék je velmi ¢asto pozorovano zvyseni poctu bilych krvinek (leukocytdza) a snizeni poétu
krevnich desticek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie); toto bude je sledovat Vas 1ékar.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

zvraceni

pocit na zvraceni

neobvykla ztrata nebo fidnuti vlast (alopecie)

Unava

bolestivost a otok vystelky traviciho ustroji v rozsahu od dutiny stni ke kone¢niku (zanét sliznic)
snizeni poctu krevnich desticek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie)
nizky pocet ¢ervenych krvinek (anémie)

horecka

bolest hlavy

prijem

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 ze 100 osob):
zanét pridusek (bronchitida)
infekce hornich cest dychacich
infekce mocCovych cest
snizend chut’ k jidlu
potiZe se spankem (nespavost)
zavraté
snizena citlivost
brnéni nebo necitlivost, zejména kiize
nizky krevni tlak (hypotenze)
vysoky krevni tlak (hypertenze)
kasel
vykaslavani krve (hemoptyza)
bolest v Gstech a hrdle
krvaceni z nosu (epistaxe)
zacpa
bolest v Ustech
zvétSeni jater (hepatomegalie)
vyrazka
zarudnuti kaze (erytém)
svalové kiecCe
bolest pii moceni (dysurie)
bolest na hrudi
bolest
celkové slabost (astenie)
malatnost
otok rukou a chodidel (periferni otok)

® &6 06 0 06 0 0 0 0 0 O O 0 O O 0 0 O 0 0o O O 0o O O o
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e zvySend hladina nékterych enzymi v krvi
e zmény chemického slozeni krve
e transfuzni reakce

Méné ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 1000 osob):

zvySena hladina bilych krvinek (leukocyt6za)

alergicka reakce (ptecitlivélost)

odmitnuti transplantované kostni diené (reakce $tépu proti hostiteli)

vysoka hladina kyseliny mo¢ové v Krvi, ktera miize zptisobit dnu (hyperurikémie) (zvySenou hladinu
kyseliny mocové v krvi)

poskozeni jater zpusobené blokadou malych zil v jatrech (veno-okluzivni nemoc)

selhavani funkce plic

otok a/nebo tekutina na plicich (plicni edém)

zanét plic (intersticialni plicni nemoc)

abnormalni rentgen plic (plicni infiltrace)

krvaceni z plic

nedostatecnd absorpce kysliku v plicich (hypoxie)

vyrdzka s tvorbou pupinki na kiizi (makulopapularni vyrazka)

onemocnéni, které zplisobuje, Ze se snizuje hustota kostni tkan€, kosti jsou slabsi, kiehci a zvysuje
se pravdépodobnost vzniku zlomenin (osteopordza)

e reakce v misté vpichu

Vzacné nezadouci uéinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 000 osob):
zanét aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do téla), viz bod 2.
silna bolest kosti, na hrudi, stfev nebo kloubti (krize srpkovité anémie)
nahla Zivot ohrozujici alergicka reakce (anafylakticka reakce)

bolest a otoky kloubti podobné dné (pseudodna)

zmeéna hospodareni téla s tekutinami, ktera mize mit za nasledek otoky
zanét krevnich cév v kuzi (kozni vaskulitida)

Svestkove zbarvené, vyvysené, bolestivé viedy na koncetinach a nékdy na obliceji a krku s hore¢kou
(Sweetliv syndrom)

zhorSeni revmatoidni artritidy

neobvykly nalez v moci

snizena hustota kosti

tvorba krvinek mimo kostni dien (extramedularni krvetvorba)

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestfe.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich uéinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gc¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkd mizete prispét k ziskani
vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Accofil uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a predpInéné injekéni
sttika¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.
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Ptedplnéna injekéni stfikacka mize byt vynddna z chladnicky a ponechana pifi pokojové teploté
(neptevysujici 25 °C) nejvyse jednou na dobu maximdlné 15 dnti, kterd konci vyznacenym datem
uplynuti pouZitelnosti. Po uplynuti této doby nesmi byt ptipravek znovu vracen do chladnicky, ale musi
byt zlikvidovan.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Nepouzivejte piipravek Accofil, pokud si v§imnete, Ze je zakaleny, je zbarven nebo v ném jsou pfitomny
castice.

Nenasazujte kryt zpét na pouzité jehly, nebot’ se mizete ndhodné pichnout. Lécivé ptipravky se nesmi
vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého lékérnika, jak nalozit s
pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Accofil obsahuje

- Lécivou latkou je filgrastim. Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 0,2 ml obsahuje 12 MU
(120 mikrogramt) filgrastimu, coz odpovida 0,6 mg/ml.

- Dalsimi slozkami jsou kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E 420), polysorbat 80 a voda pro
injekci.

Jak pripravek Accofil vypada a co obsahuje toto baleni

Accofil je ¢iry bezbarvy injekeni nebo infuzni roztok v predpInéné injekéni stiikacce s jehlou, na téle
sttikacky s vytisténou stupnici 1/40 od 0,1 ml az do 1ml. Pfedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 0,2 ml
roztoku.

Accofil je k dispozici v balenich obsahujicich 1, 3, 5, 7 a 10 pfedplnénych injekénich stiikacek s nebo
bez pfedepnutého bezpecnostniho krytu jehly a alkoholové tampony.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Recko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/

PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES
Accord Healthcare S.L.U.
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Tel: +34 93 301 00 64
Recko

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Accofil neobsahuje zadné konzervaéni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobidlni kontaminace
jsou injekce piipravku Accofil uréeny pouze k jednordzovému pouziti.

Néahodné expozice teplotdm pod bodem mrazu na dobu az 48 hodin nema nepiiznivy u¢inek na stabilitu
pripravku Accofil. Jestlize expozice trvala déle nez 48 hodin nebo pfipravek Accofil zmrznul vice nez
jednou, NESMI se pouzit.

Aby se zlepsila sledovatelnost faktort stimulujicich kolonie granulocytdi, ma se v dokumentaci pacienta
ptrehledné zaznamenenat nazev podaného piipravku (Accofil) a ¢islo Sarze.

Accofil se nesmi fedit roztokem chloridu sodného. Tento ptipravek nesmi byt michan s jinymi
1é¢ivymi piipravky, s vyjimkou téch, které jsou uvedeny dale. Nafedény filgrastim se miiZze adsorbovat
na skle a plastech, pokud neni fedény, jak je uvedeno nize.

Pokud je to tieba, mtze se Accofil nafedit 5% roztokem glukézy. V zadném piipadé se nedoporucuje
fedit na kone¢nou koncentraci nizsi nez 0,2 MU/ml (2 mikrogramy/ml).

Roztok je tieba byt pied pouzitim vizualné zkontrolovat. Pouzit 1ze pouze ¢iry roztok bez Castic.

Pacientum lé¢enym filgrastimem zfedénym na koncentrace niz§i nez 1,5 MU/ml (15 mikrogrami/ml) je
tieba piidat lidsky sérovy albumin (HSA, human serum albumin) k dosaZeni kone¢né koncentrace 2
mg/ml. Piiklad: V koneéném injekénim objemu 20 ml maji byt celkové davky filgrastimu nizsi nez 30
MU (300 mikrogramil) podany az po ptidani 0,2 ml 20% (200 mg/ml) roztoku lidského albuminu.
Pokud je Accofil natedén 5% roztokem glukozy, je kompatibilni se sklem a s riznymi plasty véetné
polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymeru polypropylenu a polyethylenu) a polypropylenu.

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim nafedénych infuznich roztoki byla prokazana
na dobu 30 hodin pfi teploté 25 °C £ 2 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzit¢, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 30 hodin pii teploté 25 °C +
2 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Pouzivani pfedplnéné injekéni stiikacky s bezpecnostnim krytem jehly

Bezpecnostni kryt jehly prekryva jehlu po aplikaci, aby zabranil zranéni pichnutim jehlou. Tim nijak
nerusi normalni zachazeni se stiikackou. Tlacte na pist a na konci injekce pevné zatlaéte, aby bylo
zajisténo uplné vyprazdnéni injekeni stiikacky. Kizi pevné drzte, dokud neni injekce dokoncena. Drzte
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stiikacku v klidu a pomalu zvedejte palec z pistu. Pist se spolu s palcem bude posouvat nahoru a pruzina
zatahne jehlu z mista vpichu do ochranného krytu jehly.

Pouzivani pfedplnéné injekéni stiikacky bez bezpeénostniho krytu jehly

Podejte davku standardnim zptisobem.
Nepouzivejte predplnénou injeké¢ni stiikacku, pokud spadla na tvrdy povrch.
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Accofil 70 MU/0,73 ml (0,96 mg/ml) injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

filgrastim

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez za¢nete tento pripravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie, zdravotni sestry nebo Iékarnika.

Tento ptipravek byl predepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich 0¢inki, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v ptipade jakychkoli nezaddoucich tc¢inki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

oL

=

Co je pripravek Accofil a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete piipravek Accofil pouzivat
Jak se pripravek Accofil pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Accofil uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Accofil a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek Accofil

Ptipravek Accofil je ristovy faktor bilych krvinek (faktor stimulujici kolonie granulocytd) a patii do
skupiny 1é¢iv zvanych cytokiny. Ristové faktory jsou bilkoviny, které ptirozen¢ produkuje lidské télo,
ale mohou byt také vyrobeny pomoci biotechnologie pro pouziti jako 1é¢ivo. Pripravek Accofil funguje
tak, ze podporuje kostni diefi k tvorbé vétsiho mnozstvi bilych krvinek.

Snizeni poctu bilych krvinek (neutropenie) miZze nastat z riznych divodl a zplsobi, ze Vase t€lo ma
niz8i schopnost boje s infekci. Accofil stimuluje kostni dieni (tkan, kde se tvoti nové krvinky) k vyssi
produkci bilych krvinek, které poméhaji bojovat s infekci.

Ptipravek Accofil 1ze pouzivat k nasledujicim Gceltim:

ke zvyseni poctu bilych krvinek po chemoterapii, ¢imz poméha v obran¢ pied infekcemi;

ke zvySeni poctu bilych krvinek po transplantaci kostni dien€, ¢imz pomaha v obrané pted
infekcemi;

pfed chemoterapii ve vysokych davkach, ¢imz podporuje kostni dfen k vétsi produkci
kmenovych bunék, které Vam mohou byt odebrany a vraceny po 1é¢b¢ zpét. Tyto buitkky mohou
byt odebrany bud’ od Vas, nebo od darce. Kmenové bunky se poté vrati zpet do kostni diené a
vytvaii krvinky;

ke zvySeni poctu bilych krvinek, pokud trpite tézkou chronickou neutropenii, ¢imz pomaha v
obrané pied infekcemi;

u pacientd s pokroc¢ilou HIV infekci, coZ pomaha snizit riziko infekei.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Accofil pouZivat
NepouZivejte Accofil,

- jestlize jste alergicky(a) na filgrastim nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Accofil se porad'te se svym Iékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

Pied zahajenim 1é¢by informujte svého 1ékafe, pokud mate:
° srpkovitou anémii, nebot’ ptipravek Accofil mize zpisobit krizi srpkovité anémie.
° osteoporozu (onemocnéni kosti).

Béhem 1éEby piipravkem Accofil okamzité informujte svého l1ékaie, pokud:

o budete mit bolest v levém nadbfisku, bolest pod Zebry na levé strané nebo v horni ¢asti levého
ramena (mohou to byt pfiznaky zvétSeni sleziny [splenomegalie] nebo mozné raptury
(protrzeni) sleziny.

o zaznamenate neobvyklé krvaceni nebo tvorbu modiin (mohou to byt ptiznaky snizeného poctu
krevnich desticek /trombocytopenie/) se snizenou srazlivosti krve.
° se u Vas projevi nadhlé zndmky alergie, jako je vyrazka, svédéni nebo koptivka, otok obliceje,

rtl, jazyka nebo jinych Casti t€la, duSnost, sipot nebo potize s dychanim, nebot’ to mohou byt
znamky zavazné alergické reakce (ptecitlivélost).

° budete mit otok obliceje nebo kotniki, krev v moc¢i nebo hnéd¢ zbarvenou mo¢ nebo si
povsimnete, Ze moc¢ite méné nez obvykle (glomerulonefritida, zanétlivé onemocnéni ledvin).
° mate pfiznaky zanétu aorty (velké krevni cévy, kterd vede krev ze srdce do téla) byl u pacientii

S nadorovym onemocnénim i zdravych darci hlaSen vzacné. Mezi ptiznaky patii horecka, bolest
bticha, malatnost, bolest zad a zvy$ené zanétlivé ukazatele. Pokud se u Vas tyto piiznaky objevi,
upozornéte na to svého 1ékare.

Ztrata odpovédi na filgrastim

Jestlize u Vas dojde ke ztraté odpovédi nebo selhani schopnosti udrzet odpovéd’ na 1é¢bu filgrastimem,
Vas lékat vysetii divody tohoto stavu, véetné toho, zda u Vas nedoslo k tvorbé protilatek, které
neutralizuji psobeni filgrastimu.

Vas lékat Vas bude mozna chtit peclivé sledovat, viz bod 4.4 piibalové informace.

Pokud jste pacient s tézkou chronickou neutropenii, mize u Vas hrozit riziko vzniku nadorového
onemocnéni krve (leukémie, myelodysplasticky syndrom [MDS]). M¢l(a) byste se poradit se svym
1ékatem ohledné rizik vzniku nadorového onemocnéni krve a toho, jaka vySetfeni ma byt provedena.
Pokud u Vas dojde k rozvoji nadorového onemocnéni krve, nebo je pravdépodobné, ze mize dojit k
jeho rozvoji, nemate byste piipravek Accofil pouzivat, pokud od svého lékafe neobdrzite jiné pokyny.
Jestlize jste darcem/darkyni kmenovych bun¢k, musite byt ve v€ku mezi 16 a 60 lety.

Bud’te zvlast’ opatrni ohledné dalSich pripravki stimulujicich bilé krvinky.

Pipravek Accofil patii do skupiny pfipravki, které stimuluji tvorbu bilych krvinek. Zdravotnicky
personal, ktery Vam poskytuje pé¢i, ma vzdy presné zaznamenat nazev pripravku, ktery je Vam
podavan.

Dalsi 1écivé pripravky a Accofil

Ptipravek Accofil nemate dostavat v priibéhu 24 hodin pied chemoterapii a 24 hodin po chemoterapii.
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Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste v neddvné dob¢ uzivala
nebo které mozné budete uzivat, vcetné€ 1éki dostupnych bez Iékatského predpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Accofil nebyl hodnocen u téhotnych nebo kojicich zen.
Pripravek Accofil se v t¢hotenstvi nedoporucuje.

Je dulezité, abyste sdélila svému lékafi, jestlize:
e jste t€hotna nebo kojite,

e domnivéte se, Ze mizete byt t€hotna, nebo
e planujete ot€hotnét.

Pokud béhem 1écby pripravkem Accofil otéhotnite, sdélte to, prosim, svému lékati.
Pokud Vas 1ékat neurci jinak, musite behem pouzivani piipravku Accofil piestat kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Pripravek Accofil miize mit mirny vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Tento pripravek
muze zpiasobit zavraté. Doporucuje se vSak pockat a zjistit, jak se budete citit po podani piipravku
Accofil diive, nez za¢nete Fidit nebo obsluhovat stroje.

Accofil obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek také obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze
je v podstaté "bez sodiku".

Accofil obsahuje sorbitol

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 5 mg sorbitolu v jednom ml. Sorbitol je zdrojem fruktézy. Pokud méte
(nebo Vase dit¢ ma) vrozenou nesnasenlivost fruktdzy, coz je vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam
(nebo Vasemu ditéti) byt tento 1é¢ivy piipravek podan. Pacienti s vrozenou nesndSenlivosti fruktozy
nejsou schopni rozlozit fruktdézu, coz mize zpusobit zavazné nezadouci Gc¢inky.

Informujte 1ékate pred zahajenim 1écby timto ptipravkem, pokud mate (nebo Vase dit€ mé) vrozenou
nesnaSenlivost fruktozy nebo pokud Vase dité nemiiZe jist sladké potraviny nebo pit sladké napoje,
protoze mu to zplsobuje pocit na zvraceni, zvraceni nebo nepiijemné pocity jako nadymani, zalude¢ni
kifeCe nebo prijem.

Alergie na ptirodni kaucuk (latex). Kryt jehly pfedplnéné injekéni stiikacky obsahuje suchou ptirodni
pryz (derivat latexu), ktera mtize zptisobit zdvaznou alergickou reakci.

3. Jak se pripravek Accofil pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyntli svého Iékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo Iékarnikem.

Jak se pripravek Accofil podava a kolik bych ho mél(a) uzivat?
Pripravek Accofil se obvykle podava kazdy den injekéné do podkozni tkané (tzv. subkutanni injekce).
Lze jej rovnéZ podavat kazdy den pomalou injekci do Zily (tzv. intravendzni infuze). Obvykla davka se

li8i podle Vaseho onemocnéni a hmotnosti. Lékat Vam sdéli, kolik pfipravku Accofil mate uzivat.

Pacienti po transplantaci kostni dfené po chemoterapii:
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Dostanete normalné svou prvni davku ptipravku Accofil alespoinl 24 hodin po chemoterapii a alespon 24
hodin po transplantaci kostni dfené.

Vy nebo Vasi peCovatelé se mlizete naucit podavat podkozni injekce, abyste si mohli 1é¢bu podavat
doma sami. Neprovadéjte to vSak, dokud Vas v tom nezaSkolil V4§ poskytovatel zdravotni péce.

Jak dlouho budu muset pripravek Accofil pouZivat?

Bude nutné, abyste pouzival(a) ptipravek Accofil, dokud nebude pocet Vasich bilych krvinek normalni.
Budou provadéna pravidelna vysetfeni krve pro sledovani poctu bilych krvinek ve Vasem téle. Vas lékar
Vam fekne, jak dlouho bude nutné uzivat piipravek Accofil.

Pouziti u déti

Ptipravek Accofil se pouziva k 1é¢bé déti, které jsou 1éceny chemoterapii nebo které maji zavazny nizky
pocet bilych krvinek (neutropenie). Davky pro déti, které dostavaji chemoterapii, jsou stejné jako pro
dospglé.

Informace pro samostatnou aplikaci injekce

V této ¢asti najdete informace o tom, jakym zptisobem si sdm(sama) muzete aplikovat injekce ptipravku
Accofil. Je dulezité, abyste se nesnazil(a) injekci aplikovat sam(sama), pokud Vam to nazorné
nepiedvedl Vas 1ékatf nebo zdravotni sestra. Pokud si nejste jisty(8), jak si mate injekci sdm(sama)
aplikovat, nebo mate jakékoli dotazy, pozadejte o pomoc svého lékafe nebo zdravotni sestru.

Jakym zpisobem si mohu pFipravek Accofil sdim(sama) aplikovat?

Injekci je potieba aplikovat do tkané pfimo pod kizi. Tento zpiisob se nazyva podkozni (subkutanni)
injekce. Injekci si budete muset aplikovat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

Vybaveni nezbytné pro podani injekce

K samostatné aplikaci podkozni injekce budete potfebovat nasledujici:
- predplnénou injekéni stiikacku pripravku Accofil
- alkoholovy vatovy tampon nebo jiny podobny desinfekcni prostiedek

Co si mam prichystat, abych si mohl(a) saim(sama) podat podkoZni injekci pfipravku Accofil?

Chréni¢ jehly musi zGstat nasazeny na stfikacce az do doby tésné€ pred tim, nez budete ptipraven(a) si

injekci podat.

a. Predplnénou injekéni stiikacku s pripravkem Accofil vyjméte z chladnicky.

b. Zkontrolujte datum pouzitelnosti pfipravku, uvedené na stitku predplnéné injekéni stiikacky (EXP).
Ptipravek nepouzivejte po uplynuti posledniho dne uvedeného mésice nebo pokud byl uchovavan
mimo chladni¢ku déle nez 15 dni ¢i byla jinak piekrocena doba pouzitelnosti.

C. Zkontrolujte vzhled pfipravku. Roztok musi byt Ciry a bezbarvy. Pokud roztok obsahuje volné
castecky, nesmite ho pouzit.

d. Pro pohodIngjsi aplikaci, ponechte ptedplnénou injekéni stiikacku 30 minut pii pokojové teploté,
aby se ohfala, nebo podrzte stiikacku nékolik minut v ruce. Jinym zpisobem piipravek Accofil
neohftivejte (napiiklad neoh#ivejte ho v mikrovinné troubé nebo horké vod¢).

e. Diukladné si umyjte ruce.

f.  Najdéte si pohodlné, dobie osvétlené misto a viechny potiebné pomiicky si rozmistéte tak, abyste
na n¢ dosahl(a) (pfedplnénou stiikacku s pfipravkem Accofil a alkoholovy tampon).

Jak si pripravit injekci pripravku Accofil?
Pted aplikaci injekce Accofilu ucinte nasledujici kroky.
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Nepouzivejte predplnénou injeké¢ni stfikacku, pokud spadla na tvrdy povrch.

Krok 1: Zkontrolujte celistvost systému

Ovéite, zda je systém neporuSeny/nepoSkozeny. Nepouzivejte piipravek, pokud zjistite jakékoli
poskozeni (poskozeni injekéni stfikacky nebo ochranného krytu jehly) nebo ztratu soucasti nebo pokud
je ochranny kryt jehly pted pouzitim v bezpecnostni poloze, jak je zndzornéno na obrazku 9, protoze to
znamena, ze systém byl jiz pouzit. Obecné se piipravek nema pouzivat, pokud neodpovida obrazku 1.
Pokud k tomu dojde, zlikvidujte ptipravek v nadobé na biologicky odpad (ostré predméty).

Obrazek 1

—

i

—

W=

Krok 2: Odstraiite krytku jehly

1.

4.
5

Odstrarite ochrannou krytku, jak je zndzornéno na obrazku 2. Drzte t€lo ochranného krytu jehly v
jedné ruce tak, aby hrot jehly sméfoval od vas a nedotykejte se pistu stiikacky. Druhou rukou rovné
stahnéte krytku jehly. Po odstranéni krytku jehly vyhod’te do nadoby na biologicky odpad (ostré
predméty).

Muizete si v§Simnout malé vzduchové bubliny v pfedplnéné injekéni stiikacce. Nemusite odstranit
vzduchovou bublinu pted aplikaci. Injikovani roztoku se vzduchovou bublinou je neskodné.
Strikacka muze obsahovat vice tekutiny, nez potfebujete. Pomoci objemové stupnice na stiikacce
odméite spravnou davku pripravku Accofil, kterou Vam predepsal Vas 1ékar. Vystiiknéte zbylé
mnozstvi tekutiny stlaéenim pistu k ¢islu (ml) na stiikacce, které odpovida predepsané davce.
Znovu zkontrolujte, zda injek¢ni stiikacka obsahuje spravnou davku ptipravku Accofil.

Nyni mizete predplnénou stiikacku pouzit.

Obrazek 2

Kam si mam injekci aplikovat?

Nejvhodnéjsimi misty pro aplikaci injekce jsou:

6. horni plocha stehen
7. bricho, vyjma oblasti kolem pupku (viz obrazek 3).
Obrézek 3
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Pokud Vam injekci aplikuje neékdo jiny, mize vyuzit také zadni plochu pazi (viz obrazek 4).

Obrazek 4

Mista aplikace je 1épe kazdy den stiidat a ptedejit tim vzniku bolestivosti na kterémkoli z mist.
Krok 3: Vpichnéte jehlu
- Jednou rukou lehce seviete kiizi v misté vpichu;
- Druhou rukou vpichnéte jehlu do mista vpichu, aniz byste se dotkl(a) pistu (pod thlem 45-90
stupnilt). (viz obrazky 6 a 7).

Jak si mam injekci aplikovat?

Misto aplikace injekce dezinfikujte pomoci alkoholového vatového tamponu a volné, bez mackani,
uchopte mezi palec a ukazovacek kozni fasu (viz obrazek 5).

Obrazek 5
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Predplnéna injekéni stiikacka bez bezpe€nostniho krytu

a. Zavedte jehlu plné€ do kiize, jak Vam to ukaZze zdravotni sestra nebo 1ékar (viz obr. 6).

b. Mirné zatahnéte za pist. Zkontrolujete tak, zda nedoslo k napichnuti cévy. Pokud uvidite ve stiikacce
krev, vyjméte jehlu a vpichnéte ji znovu do jin€ho mista.

c. Piststlacujte pomalu a rovnomérné za stalého drzeni kozni fasy, dokud neni aplikovana cela davka
a pist jiz vice nejde stlacit. Pist drzte stale palcem!

d. Aplikujte pouze davku, kterou Vam lékai predepsal.

e. Po aplikaci tekutiny vyjméte injekéni stiikacku z mista vpichu za stalého drzeni pistu palcem a pak
koZzni fasu uvolnéte.

f.  Vlozte pouzitou injekéni stiikacku do odpadni nadoby. Pouzivejte kazdou injekéni stiikacku pouze
pro jednu injekci.

Obrazek 6

D)

O

Obrazek 7

156



Predplnéna injekéni stiikacka s bezpecnostnim krytem jehly

- Jehlu vpichnéte celou do kiize, jak Vam ukazala zdravotni sestra nebo 1ékatr.
- Zlehka zatahnéte za pist, abyste se piesvédcil(a), Ze nebyla nabodnuta céva.

Pokud vidite ve stfikacce krev, vytahnéte jehlu a znovu ji vpichnéte na jiném miste.
- Podejte pouze davku stanovenou lékaiem podle nize uvedenych pokynti.

Krok 4: Injekce

Polozte palec na pist. Stlacte pist a na konci injekce silné zatlacte, aby bylo zajisténo uplné vyprazdnéni
injek¢ént stiikacky (viz obrazek 8). Kiizi pevné drzte, dokud neni injekce dokoncena.

Obrazek 8

Krok 5: Ochrana jehly

Bezpecnostni systém se aktivuje, jakmile je pist zcela stlacen:
- Drzte stiikacku v klidu a pomalu zvedejte palec z pistu;
- Pist se spolu s palcem bude posouvat nahoru a pruzina zatahne jehlu z mista vpichu do
ochranného krytu jehly (viz obrazek 9).

Obrazek 9

Pamatujte

Pokud budete mit jakékoli potize, neostychejte se prosim pozadat o radu svého Iékaie nebo zdravotni
sestru.

Likvidace pouZitych stfikacek
Bezpe¢nostni kryt jehly brani vzniku poranéni pichnutim o jehlu po pouziti, a proto nejsou pfi likvidaci
tieba zadna zvlastni opatieni. Stiikacku likvidujte vyhradné v souladu s pokyny vaseho 1ékate, zdravotni

sestry nebo Iékarnika.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Accofil, nez jste mél(a)
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Nezvysujte si davku, kterou Vam Iékat predepsal. Jestlize jste pouzil(a) vice pfipravku Accofil, nez jste
mél(a), kontaktujte co nejdiive svého lékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Accofil

Jestlize jste vynechal(a) injekci nebo si injekei podal(a) pfili§ malé mnozstvi, kontaktujte co nejdiive
svého l1ékare. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, zdravotni
sestry nebo lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vsechny léky, mize mit i tento pifipravek nezaddouci uCinky, které¢ se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prosim sdélte svému lékaii ihned béhem 1é¢by:

o jestlize se u Vas objevi alergicka reakce zahrnujici slabost, pokles krevniho tlaku, potize s
dychanim, otok obliceje (anafylaxe), kozni vyrazku, svédivou vyrazku (koptivka), otok tvare, rtu,
ust, jazyka nebo hrdla (angioedém) a dusnost (dyspnoe).

o jestlize se u Vas objevi kaSel, horecka a potize s dychanim (dusnost), protoze mohou byt
znamkami syndromu dechové tisn€ dospélych (ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome).

o jestlize u Vas dojde k poSkozeni ledvin (glomerulonefritid€). U pacienti 1é€enych filgrastimem
bylo pozorovano poSkozeni ledvin. Pokud se u Vas objevi otok obli¢eje nebo kotnikd, krev v moci
nebo hnéd¢ zbarvena mo¢ nebo si v§imnete, ze mocite méné nez obvykle, kontaktujte neprodlené
svého lékare.

o jestlize se u Vas objevi bolesti v levém nadbiisku, bolest pod Zebry na levé strané nebo v horni
¢asti ramene, protoZe to miiZze souviset s problémy se slezinou (zvétSeni sleziny [splenomegalie]
nebo mozné ruptury (protrzZeni) sleziny).

o jestlize jste 1é¢en(a) pro zavaznou chronickou neutropenii a mate krev v moci (hematurii). Lékar
Vam muze pravidelné vysetiovat moc, jestlize se u Vas objevi tento nezadouci ucinek nebo
jestlize je ve Vasi moci nalezena bilkovina (proteinurie).

o jestliZze mate néktery z nasledujicich nezadoucich G¢inkt nebo jejich kombinaci: otok nebo otoky,
které mohou byt spojeny s méné Castym mocenim, potize s dychanim, otok bficha a pocit plnosti,
a celkovy pocit tinavy. Tyto piiznaky se obvykle rozvijeji velmi rychle.

Muze se jednat o priznaky onemocnéni s nazvem syndrom kapilarniho tniku, ktery zptisobuje prinik
krve z drobnych vlase¢nic do t€la, coz vyzaduje okamzitou lékaiskou pomoc.

e jestlize se u Vas vyskytne kombinace kterychkoli z nasledujicich ptiznaki:
- horecka nebo ties nebo pocit silného chladu, vysoka srde¢ni frekvence, zmatenost nebo ztrata
orientace, dusnost, velmi silna bolest nebo nepfijemné pocity a vlhké nebo zpocené dlané.

Mohou to byt ptiznaky stavu zvaného ,,sepse” (neboli také ,,otrava krve®), zdvazné infekce projevujici
se celkovou télesnou zanétlivou odpoveédi, ktera miize byt Zivot ohrozujici a ktera vyzaduje
neodkladnou lékafskou pomoc.

Castym nezadoucim u¢inkem pii pouziti piipravku Accofil jsou bolesti ve svalech nebo kostech
(muskuloskeletalni bolesti), které lze zmirnit uzivanim béZznych pfipravkd na tlevu od bolesti
(analgetik). U pacientd, ktefi podstoupili transplantaci kmenovych bunék nebo kostni dfené, se miize
objevit reakce §tépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) — to je reakce bun¢k darce proti
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pacientovi, ktery dostal transplantat; znamky a ptiznaky zahrnuji vyrazku na dlanich nebo chodidlech a
viedy a defekty v ustech, stfevé, jatrech, kiizi, nebo ocich, plicich, pochve a kloubech.

U zdravych darct kmenovych bunék je pozorovano zvyseni poc¢tu bilych krvinek (leukocytdza) a snizeni
poctu krevnich desticek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie); bude je sledovat Vas 1ékat.

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

zvraceni

pocit na zvraceni

neobvykld ztrata nebo fidnuti vlast (alopecie)

Unava

bolestivost a otok vystelky traviciho Ustroji v rozsahu od dutiny ustni ke kone¢niku (zanét sliznic)
snizeni poctu krevnich desticek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie)
nizky pocet Cervenych krvinek (anémie)

horecka (pyrexie)

bolest hlavy

prijem

asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 ze 100 osob):
zanét pradusek (bronchitida)
infekce hornich cest dychacich
infekce mocCovych cest
snizena chut’ k jidlu
potiZe se spanim (insomnie)
zévraté
snizena citlivost (hypoestézie)
brnéni nebo necitlivost, zejména kiize (parestézie)
nizky krevni tlak (hypotenze)
vysoky krevni tlak (hypertenze)
kasel
vykaslavani krve (hemoptyza)
bolest v Ustech a hrdle (orofaryngealni bolest)
krvaceni z nosu (epistaxe)
zacpa
bolest v Ustech
zvétseni jater (hepatomegalie)
vyrazka
zarudnuti ktize (erytém)
svalové kieCe
bolest pii moceni (dysurie)
bolest na hrudi
bolest
celkova slabost (astenie)
celkovy pocit nemoci (malatnost)
otok rukou a chodidel (periferni otok)
zvys$ena hladina nékterych enzymu v krvi
zmény chemického slozeni krve
transfuzni reakce
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Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 1000 osob):
e zvySena hladina bilych krvinek (leukocytoza)
o alergicka reakce (hypersenzitivita)
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e odmitnuti transplantované kostni dien¢ (reakce St€pu proti hostiteli)

vysoka hladina kyseliny mo¢ové v krvi, ktera muze zptisobit dnu (hyperuricémii) (zvysenou hladinu
kyseliny mocové v Krvi)

poskozeni jater zpiisobené ucpdnim malych Zil v jatrech (veno-okluzivni onemocnéni)

plice nepracuji, jak by mély, coz zptisobuje dusnost (respiracni selhani)

otok plic a/nebo tekutina na plicich (plicni edém)

zanét plic (intersticidlni plicni nemoc)

abnormalni rentgen plic (plicni infiltraty)

krvaceni z plic (plicni hemoragie)

nedostatecnd absorpce kysliku v plicich (hypoxie)

pupinky na ktzi (makulopapulérni vyrazka)

onemocnéni, které zptisobuje, ze kosti jsou méné husté, a zpiisobuje jejich slabost, kiehkost a
pravdépodobnost vzniku zlomenin (osteoporoza)

o reakce v misté vpichu

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 000 osob):

zanét aorty (velké krevni cévy, kterd vede krev ze srdce do téla), viz bod 2.

silna bolest kosti, hrudniku, stiev nebo kloubti (krize srpkovité anémie)

nahlé Zivot ohrozujici alergicka reakce (anafylakticka reakce)

bolesti a otoky kloubti podobné dné¢ (pseudodna)

zména zpusobu, jakym Vase télo hospodati s tekutinami, ktera mize mit za nasledek opuchlost
zanét krevnich cév v kizi (kozni vaskulitida)

Svestkove zbarvené, vyvysené, bolestivé viedy na koncetinach a nékdy na obliceji a krku s horeckou
(Sweetlv syndrom)

zhorSeni revmatoidni artritidy

neobvykla zména moci

snizena hustota kosti

tvorba krvinek mimo kostni dien (extramedularni krvetvorba)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestie.
Stejn¢ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G€inki mizete piispét k ziskani
vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Accofil uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce a predplnéné injekeni
sttika¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chratite pfed mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Predplnéna injekeni stfikacka mize byt vyndana z chladniCky a ponechana pii pokojové teploté
(neptevysujici 25 °C) nejvysSe jednou na dobu maximalné 15 dnt, ktera kon¢i vyznacenym datem

uplynuti pouzitelnosti. Po uplynuti této doby nesmi byt ptipravek znovu vracen do chladni¢ky, ale musi
byt zlikvidovan.
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Nepouzivejte piipravek Accofil, pokud si v§imnete, Ze je zakaleny, je zbarven nebo v ném jsou pfitomny
castice.

Nenasazujte kryt zpét na pouzité jehly, nebot’ se mizete nahodné pichnout. LécCivé piipravky se nesmi
vyhazovat do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit s
pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek Accofil obsahuje

- Lécivou latkou je filgrastim. Jedna piedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 0,73 ml obsahuje 70
MU (700 mikrogrami) filgrastimu, coz odpovida 0,96 mg/ml.

- Dals$imi slozkami jsou kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda pro
injekci.

Jak pripravek Accofil vypada a co obsahuje toto baleni

Accofil je ¢iry bezbarvy injekéni nebo infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce s jehlou na téle
sttikacky s vytisténou stupnici 1/40 od 0,1 ml az do 1ml. Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje
0,73 ml roztoku.

Accofil je k dispozici v balenich obsahujicich 1, 3, 5, 7 a 10 pfedplnénych injekénich stiikacek s nebo
bez pfedepnutého bezpecnostniho krytu jehly a alkoholové tampony.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Recko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/
PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

Recko
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

161



Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Accofil neobsahuje zadné konzervaéni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobiologické
kontaminace jsou stfikacky Accofil ureny jen k jednorazovému pouziti.

Nahodné expozice teplotdm pod bodem mrazu na dobu az 48 hodin nema nepfiznivy ucinek na stabilitu
pripravku Accofil. Jestlize expozice trvala déle nez 48 hodin nebo ptipravek Accofil zmrznul vice nez
jednou, NESMI se pouzit.

Aby se zlepsila sledovatelnost faktort stimulujicich kolonie granulocytd, mé se v dokumentaci pacienta
zietelné zaznamenat ndzev podaného piipravku (Accofil) a ¢islo Sarze.

Accofil se nesmi fedit roztokem chloridu sodného. Tento piipravek nesmi byt michan s jinymi
1é¢ivymi piipravky, s vyjimkou téch, které jsou uvedeny dale. Nafedény filgrastim se muze adsorbovat
na skle a plastech, pokud neni fedény, jak je uvedeno nize.

Pokud je tieba, miize se Accofil nafedit 5% roztokem glukdzy. V zadném piipadé se nedoporucuje fedit
na konec¢nou koncentraci nizsi nez 0,2 MU/ml (2 mikrogramy/ml).

Roztok je tieba pied pouzitim vizualné zkontrolovat. Pouzit 1ze pouze ¢iry roztok bez ¢astic.

Pacientiim Ié¢enym filgrastimem zfedénym na koncentrace nizsi nez 1,5 MU/ml (15 mikrogrami/ml) je
tieba ptidat lidsky sérovy albumin (HSA, human serum albumin) k dosazeni kone¢né koncentrace 2
mg/ml. Piiklad: V kone¢ném injek¢énim objemu 20 ml maji byt celkové davky filgrastimu nizsi nez 30
MU (300 mikrogrami) podany az po ptidani 0,2 ml 20% (200 mg/ml) roztoku lidského albuminu.

Pokud je Accofil nafedén 5% roztokem glukdzy, je kompatibilni se sklem a s riznymi plasty véetné
polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymeru polypropylenu a polyethylenu) a polypropylenu.

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim nafedénych infuznich roztokd byla prokazana
na dobu 30 hodin pfi teploté¢ 25 °C * 2 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzit¢, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 30 hodin pii teploté 25 °C +
2 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Pouzivani pfedplnéné injekéni stiikacky s bezpeénostnim krytem jehly

Bezpecénostni kryt jehly piekryva jehlu po aplikaci, aby zabranil zranéni pichnutim jehlou. Tim nijak
nerusi normalni zachazeni se stiikackou. Tlaéte na pist a na konci injekce pevné zatlatte, aby bylo
zajisténo uplné vyprazdnéni injekéni stiikacky. Kizi pevné drzte, dokud neni injekce dokoncena. Drzte
stitkacku v klidu a pomalu zvedejte palec z pistu. Pist se spolu s palcem bude posouvat nahoru a pruzina
zatéhne jehlu z mista vpichu do ochranného krytu jehly.

Pouzivani piedplnéné injekéni stiikacky bez bezpecnostniho krytu jehly

Podejte davku standardnim zptisobem.
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Nepouzivejte predplnénou injeké¢ni stfikacku, pokud spadla na tvrdy povrch.
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.
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