


1. NAZEV PRIPRAVKU

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml injekéni nebo infizni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje 60 milidni mezinarodnich jednotek [MIU] (600
pg) filgrastimum.

Jedna ptedplnénd injekéni stiikacka obsahuje filgrastimum v mnozstvi 30 MIU (300 pg) v 0,5 ml
roztoku pro injekci nebo infuzi.

Filgrastim (rekombinantni methionyl, humanni rdstovy faktor stimulujici kolonie granulocy @
vyroben pomoci r-DNA technologie na Escherichia coli (K802).

Pomocné latky: Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu.
Seznam v§ech pomocnych latek viz bod 6.1. \

3. LEKOVA FORMA

Injekéni nebo infuzni roztok.

Ciry bezbarvy roztok. L ] K
4. KLINICKE UDAJE @Q

4.1 Terapeutické indikace

Filgrastim ratiopharm je urcen kedzkracent oby trvani neutropenie a sniZzeni vyskytu febrilni
neutropenie u pacientll lécenyeh #Zayedgnou cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové
onemocnéni (s vyjimkou chrohi loidni leukémie a myelodysplastickych syndromi) a ke
zkraceni obdobi neutropenie u pagientd 1écenych myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci
kostni dfené, ktefi jso vazovanmi za zvySen¢ ohrozené t€zkou prolongovanou neutropenii.
Bezpecnost a ti¢innost é jsou obdobné jak u dospélych, tak i u déti, 1é¢enych cytotoxickou

chemoterapii.

Filgrastim rati je indikovan k mobilizaci perifernich kmenovych (progenitorovych) bunck
(peripheral blgo genitor cells - PBPC).

Dlouhods % pdavani piipravku Filgrastim ratiopharm je indikovano ke zvySeni poctu neutrofild a

s 1 Getn@sti vyskytu a délky trvani infek¢nich komplikaci u dospélych pacientii nebo déti s tézkou
%u ongenitalni), cyklickou nebo idiopatickou neutropenii, ktefi maji ANC (absolutni pocet
trofil) < 0,5 x 10”/1 a t&7ké nebo opakované infekce v anamnéze.

Filgrastim ratiopharm je uréen k 16¢bé& pietrvavajici neutropenie (ANC nizsi nebo roven 1,0 x 10%1) u
pacienti s pokrocilou formou HIV infekce, aby se omezilo riziko bakterialnich infekci tam, kde nejsou
vhodné dal$i moznosti 1écby neutropenie.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Zvlastni pozadavky

Lécba filgrastimem by méla probihat pouze ve spolupraci s hematologickym a onkologickym
pracovistém (které ma zkuSenosti s podavanim faktoru stimulujiciho kolonie granulocytt - G-CSF) a
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pouze na téch pracovistich, ktera maji k dispozici nezbytné diagnostické vybaveni. Mobilizace a
aferéza by se méla provadét ve spolupraci s onkologicko-hematologickymi pracovistém, které ma
dostateCnou zkusenost s touto 1écbou a které je schopno spravné monitorovat krvetvorné kmenové
(progenitorové) buiiky.

Zavedend cytotoxickda chemoterapie

Doporucené davkovani filgrastimu je 0,5 MIU (5 pg)/kg/den. Prvni davka filgrastimu by neméla byt
podana diive nez 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Filgrastim miize byt podavan denné podkoZzni
injekci nebo rozfedény v 5% roztoku glukézy (50 mg/ml) a aplikovany intravendzni infiizi po dobu 30

minut (viz nize, bod 6.6, ve kterém jsou uvedeny pokyny pro fedéni). Q

Ve vétSing piipadi je upfednostiiovan subkutanni zplisob podani. Vysledky klinického ho
které posuzovalo efekt jednorazové davky, ukazaly, ze intravendzni podani mize zkratit dobu u
ptipravku. Klinicky vyznam téchto zjisténi pro opakované podavani neni jasny. Vybér z podani
ptipravku by mél zaviset na individualnich klinickych okolnostech. V randomizov@khnick}'/ch
hodnocenich byl pfipravek poddvan subkutanné v davce 23 MIU (230 ug (4,0az 8,4
ng/kg/den). K
Denni podavani filgrastimu by mélo pokra¢ovat az do doby, nez je p’f and nejnizsi ocekavana
hranice poc¢tu (nadir) neutrofilti a nez se jejich pocet vrati zpét do n &o rozmezi. Pfedpoklada
se, ze po zavedené chemoterapii solidnich nadorti, lymfomu a lymfoi ukémii, bude 1écba podle
téchto kritérii trvat az 14 dni. Lécba po indukéni a konsolidac p utni myeloidni leukémie
muze byt podstatné delsi, (az 38 dni) v zdvislosti na d , day€e a Casovém rozvrhu pouzité
cytotoxickeé terapie. L |
e

U pacientt, ktefi jsou léCeni cytotoxickou chemoter; 4 pozorovan typicky prechodny vzestup
poctu neutrofili 1 az 2 dny po zahdjeni 1écby fil m. K dosazeni trvalé odpovédi na 1écbu vsak
nesmi byt podavani filgrastimu ukonceno diiv je"prekonana ocekavana nejnizsi hranice poctu
neutrofilti (nadir) a nez se pocet neutroﬁh% ormalniho rozmezi. Pfed¢asné ukonceni 1écby
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filgrastimem pied ofekavanym nejniz$im poklesem poctu (nadirem) neutrofild se nedoporucuje.

Pacienti léceni myeloablativni terapif alpaslednou transplantact kostni drené
L3

Doporucena tivodni davka filgrasti 1,0 MIU (10 pg)/kg/den ve forme inflize podavané
intraven6zn¢ 30 minut n hodinJpiipadné 1,0 MIU (10 pg)/kg/den ve forme kontinualni
subkutanni infze po dog in. Filgrastim se fedi do 20 ml 50mg/ml (5%) roztoku glukézy (viz
bod 6.6, ve kterém js @e y pokyny pro fedéni).

Prvni davka fi A by neméla byt podana diive nez za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a
méla by se po%ﬂ hodin po transfuzi kostni dfen¢.

'

Ja e bylaprekrocena nejnizsi hranice poctu (nadir) neutrofil, méla by byt denni davka filgrastimu
a podle poctu neutrofill, jak je uvedeno v nasledujici tabulce:

Cet neutrofilit Uprava davky filgrastimu
> 1,0 x 10°/1 3 po sobé ndsledujici dny Snizit na 0,5 MIU (5 png)/kg/den
Poté, jestlize ANC ziistane > 1,0 x 10°/ po Ukoncit lecbu filgrastimem
dobu dalsich 3 po sobé ndsledujicich dni

Jestlize ANC poklesne pod < 1,0 x 10°/1 v pritbéhu léchy, davkovani filgrastimu by se mélo
zvySovat podle vyse uvedeného postupu

ANC = absolutni pocet neutrofilii



Mobilizace PBPC u pacientu lécenych myelosupresivni nebo myeloablativni terapii s naslednou
autologni transplantaci perifernich kmenovych (progenitorovych) bunék

Doporucend davka filgrastimu pro mobilizaci PBPC v monoterapii je 1,0 MIU (10 pg)/kg/den ve
formé podkozni kontinudlni infaze podavané 24 hodin nebo jednorazové podkozni injekce podavané
jednou denné po dobu 5 az 7 po sob¢ nasledujicich dni. Pro podani infuzi se filgrastim fedi do 20 ml
5% (50 mg/ml) roztoku glukézy (viz bod 6.6, ve kterém jsou uvedeny pokyny pro fedéni). Casovy
rozvrh leukaferézy: jedna nebo dvé leukaferézy provedené 5. a 6. dne obvykle postacuji. Za urcitych
okolnosti mohou byt nezbytné jesté dalsi leukaferézy. Davkovani filgrastimu je tieba dodrzovat az do
posledni leukaferézy.

Doporucend davka filgrastimu k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii je O,S‘MIQ
ug)/’kg/den podavana denné¢ ve forme podkoznich injekci od prvniho dne ukonceni chemoterapie a7
prekroceni ocekavaného nejnizs§iho poklesu (nadiru) neutrofili a navratu poctu neu & do
normalniho rozmezi. Leukaferéza by méla byt provedena v dobé, kdy se ANC pohybuje ezi od
<0,5 x 10°/1do > 5,0 x 10°/1. Pacienttim, kteii nebyli 1é¢eni extenzivni chemoterapii, asto jedina

leukaferéza. V ostatnich ptipadech jsou doporucovany dalsi leukaferézy.

Mobilizace PBPC u normalnich darci pred alogenni transplantaci periferni &v ch
(progenitorovych) bunék \

Zdravym darcim by mél byt filgrastim podavan kviili mobilizaci P kozni injekci obvykle v
davce 1,0 MIU (10 pg)/kg/den po dobu 4 az 5 po sobé nasled eukaferéza by méla byt
zahéjena 5. den a muze pokracovat do 6. dne, aby bylo m rat 4 x 10° bundk CD34" /kg
télesné hmotnosti ptijemce. |

Pacienti s tezkou chronickou neutropenii (SCN) Q\

Vrozena (kongenitalni) neutropenie
Doporucena zahajovaci davka je 1,2 MI /kg/den podkozni injekci v jedné davce nebo
rozdélené do vice davek. S

Idiopaticka nebo cyklicka neutropen

Doporucend zahajovaci davka' @U (5 pg)kg/den podkozni injekci v jedné déavce nebo
rozdélené do vice davek.

Uprava davky %
r:
S

Filgrastim se podava odkozni injekci az do té doby, neZ je dosaZen a udrzen pocet neutrofill
vyssi nez 1,5 x 10%/1 azeni odpovédi by méla byt stanovena minimalni ¢inna davka, ktera by
tento pocet udrz K udrzeni pfiméfeného poctu neutrofilll je zapotfebi dlouhodobé podavani
ptipravku. Pofje az dvou tydnech 1é¢by Ize Givodni davku zdvojnasobit nebo snizit na polovinu
v zavislosti*hg védi pacienta. V dal§im obdobi mize byt davka individualné upravena kazdé 1-2
Q/ praimémy pocet neutrofildl v rozmezi 1,5 x 10%1 a 10 x 10%/1. Pfi 1é¢bé pacienti
i infgkcemi Ize uvazovat i o rychlej$im zvySovani davky. 97% pacientd, u kterych byla v
1ekych” hodnocenich zaznamenédna odpovéd’, vykazovalo kompletni odpovéd’ pii davkach 2,4

(24 pg)/kg/den. Bezpecnost dlouhodobé 1écby filgrastimem v davce nad 2,4 MIU (24 ng)/kg/den
acientli s SCN nebyla stanovena.

Pacienti s HIV infekci

Dosazeni reverze neutropenie

Doporucend uvodni davka filgrastimu je 0,1 MIU (1 pg)/kg/den, podavana kazdy den subkutdnni
injekci a titrovana postupné do maximalni davky 0,4 MIU (4 ug)/kg/den, dokud neni dosaZen a udrzen
normalni pocet neutrofili (ANC > 2,0 x 10%/1). V klinickych hodnocenich odpovidalo na tuto davku
vice nez 90% pacientll, kteti dosahli reverze neutropenie v medianu 2 dni.



U malého poctu pacientii (< 10%) bylo nezbytné podavat az 1,0 MIU (10 pg)/kg/den k dosazeni
reverze neutropenie.

Udrzeni normdlniho poctu neutrofilu

Po dosazeni reverze by méla byt nastavena minimalni uc¢innad davka piipravku nezbytna k udrzeni
normalniho poctu neutrofild. Davka 30 MIU (300 pg)/den podkozni injekci je doporucovana k
zahajeni Gpravy davkovani. Mize byt zapotiebi davku dale upravit podle pacientova ANC tak, aby byl
podet neutrofilt > 2,0 x 10%/1. Davky 30 MIU (300 pg)/den podavané pii klinickych hodnocenich 1 aZ
7 dni v tydnu byly nezbytné k udrzeni ANC > 2,0 x 10°/1 pii medianu frekvence 3 davky za tyden.
Pro udrzeni ANC > 2,0 x 10°/1 miiZe byt zapotiebi dlouhodobé podavani piipravku.

Specifické skupiny pacientii ‘0&
Starsi pacienti A

Klinickych hodnoceni s filgrastimem se sice zii¢astnil mensi pocet pacienti v pokr@ku, ale pro
V4

tuto skupinu pacienti nebylo provedeno zadné zvlastni klinické hodnoceni dy stanovit
specifické doporucené davkovani.

L 2
Pacienti s postizenim ledvin nebo jater \(6
Farmakokineticky a farmakodynamicky profil filgrastimu u pacie ¢zkym postizenim funkce
ledvin nebo jater byl v klinickych hodnocenich podobny jak nich pacientii. V téchto
pripadech neni zapotiebi upravovat davku piipravku.

Pouziti u déti se SCN a nadorovym onemocnénim )

65% pacientii hodnocenych v programu SCN bylo m él\l?& let. Ucinnost 16¢by pro tuto vékovou
skupinu, do které patfila vétSina pacientl s vrozenow{(kohgenitalni) neutropenii, byla ziejma. Nebyly
zjistény zadné rozdily v profilech bezpecnosti ych pacienti, ktefi byli 1éCeni pro tézkou
chronickou neutropenii. @

Udaje ziskané z klinickych hodnoce
jsou obdobné jak u déti, tak i dosp‘é

Doporucené davkovani u déti jestej
chemoterapii.

4.3 Kontraindikace@k

Precitlivélost na I¢¢iveu Idtku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.

4.4 Zvlé§t®ornéni a opatfeni pro pouZiti

im nesmi byt pouzivan ke zvySeni davky cytotoxické chemoterapie nad ramec stanovenych
imi davkovani (viz nize).

i détskyeh pacientll ukazuji, Ze bezpecnost a ti¢innost filgrastimu
écenych cytotoxickou chemoterapii.

jako u dospélych lécenych myelosupresivni cytotoxickou

Filgrastim nesmi byt podavéan pacientim s tézkou vrozenou (kongenitalni) neutropenii (Kostmantv
syndrom) s abnormalnim cytogenetickym nalezem (viz nize).

Zvlastni upozornéni pro pacienty s myeloidni leukéemii

Riist malignich bunék
Faktor stimulujici kolonie granulocytl (G-CSF) mtize podporovat riist myeloidnich bunék in vitro a
podobné ucinky lze pozorovat i u né€kterych nemyeloidnich bunék in vitro.



Bezpecnost a ucinnost podavani filgrastimu pacientim s myelodysplastickym syndromem nebo
chronickou myelogenni leukémii nebyla dosud stanovena. Filgrastim neni indikovan k 1é¢b¢é téchto
onemocnéni. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat rozliSeni diagnézy blastické transformace chronické
myeloidni leukémie od akutni myeloidni leukémie.

Vzhledem k omezenym udajim o bezpecnosti a G€innosti pfipravku u pacientti se sekundarni AML je
tieba v téchto piipadech podavat filgrastim se zvySenou opatrnosti.

Bezpecnost a ufinnost podavani filgrastimu pacientim s de novo AML ve véku <55 let s dobrym

cytogenetickym nalezem (t(8;21), t(15;17), a inv(16)) nebyla dosud stanovena.

Dalsi zvlastni upozornéni Q
U pacientli s osteoporozou, ktefi jsou 1éceni kontinualnim podavanim filgrastimu po dobu de Z
mésicll, mize byt nezbytné monitorovat kostni denzitu.

Vzacné byly popsany nezadouci ucinky souvisejici s postizenim plic, a to hla ptersticialni
pneumonie po podani G-CSF. Pacienti s plicnimi infiltraty nebo pneumonii v ag
vice rizikovi. Pfiznaky onemocnéni dychaciho ustroji, jako jsou kasel, ho
s rentgenologickym nalezem plicnich infiltrath a zhorSenim respiracnich fuskci
znamkami syndromu respiracniho selhani (ARDS - Adult Respiratory ﬁ&@y

filgrastimu se musi v tomto ptipad¢ ukoncit a musi byt zahajena pfislus

dusnost, spolu
ou byt prvnimi
ndrome). Podavani

Zvlastni upozornéni u pacientii s nddorovym onemocnénim @

Leukocytoza 1

U méné nez 5% pacientd, kteti byli léCeni filgrastipem v davce vyssi nez 0,3 MIU/kg/den
(3 ug/kg/den), byl pozorovan pocet bilych krvinek 10 Nnebo vys$si. Nebyly zaznamenany zadné
nezadouci ucinky, které by piimo souvisely s tin@oném leukocytozy. Nicméné, vhledem k
moznému riziku, které souvisi s tézkou leukoc % ¢l by byt pocet bilych krvinek béhem 1écby
filgrastimem pravidelné kontrolovan. JestliZempoGet#leukocytti poté, co byla prekrofena ocekavana
nejniz8i hranice poétu leukocytd (nadir), Piesahne 50 x 10°/1, 16¢ba filgrastimem musi byt ihned

ukoncena. Je-li filgrastim podavéan kyfiili mobilizaci PBPC, méla byt 1é¢ba timto ptipravkem ukonéena
nebo davka snizena, pokud pocetde ti presahne 70 x 10%/1.
¢

Rizika spojena se zvySenymi davk XIostatik

Zvlastni opatrnosti je tf i 1écbePpacientl vysokymi davkami cytostatik, nebot’ u téchto pacientti
nebylo prokazano zlepSeni u lecby nadorového onemocnéni. Zvysené davky cytostatik mohou
vést ke zvySené toxica ednym postizenim srdce, plic, klize a neurologickymi ptiznaky (viz
predepsané informace 0pouziti piipravku specifické chemoterapie).

Lécbou filgragti samotnym nelze zabranit vzniku trombocytopenie a anémie, které se objevuji
jako naslede osupresivni chemoterapie. Vzhledem k ptfepokladanému podavani vyssich davek
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f. plné davky podle piedepsané¢ho davkovaciho schématu) mulize byt pacient vice
rombocytopenii a anémii. Doporucuje se kontrolovat pravidelné pocet krevnich desticek a
lastni pozornost je tieba veénovat podavani jednotlivych davek nebo kombinované
moterapii pfipravky, o kterych je znamo, ze mohou zptisobovat tézkou trombocytopenii.

davani filgrastimu k mobilizaci PBPC se projevilo zmirnénim a zkracenim doby trvani
trombocytopenie po myelosupresivni nebo myeloablativni chemoterapii.

Dalsi zvlastni upozornéni

Utinky filgrastimu u pacientii s podstatné snizenym poétem myeloidnich kmenovych progenitorovych
bun¢k nebyly dosud hodnoceny. Filgrastim ptisobi v prvni fadé na prekurzory neutrofilti s cilem zvysit
pocet neutrofili. Odpovéd’ u pacientll se snizenym poctem prekurzorti neutrofili muize byt proto
oslabena (podobné jako u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni extenzivni radioterapii nebo chemoterapii, nebo u
téch, ktefi trpi nadorovou infiltraci kostni dien¢).



U pacientli lécenych G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfené byly uvadény pfipady nemoci
vyvolané reakci $tépu proti hostiteli (GvHD, graft versus host disease) a piipady tmrti (viz bod 5.1).

Zvyseni hemopoetické aktivity kostni diené jako odpovédi na 1écbu ristovymi faktory bylo spojeno
s prechodnymi pozitivnimi nalezy zobrazovacich vysSetfeni kosti. Toto je tfeba vzit do tvahy pfi
interpretaci vysledkt zobrazovacich vysetieni kosti.

Zvlastni upozornéni pro pacienty podstupujici mobilizaci perifernich kmenovych (progenitorovych)
bunék

Mobilizace
Neexistuje zadné prospektivné randomizované srovnani dvou doporuc¢ovanych zplsobu m‘bili@
(filgrastim v monoterapii nebo v kombinaci s myelosupresivni chemoterapii) ve stejné

pacientti. Stupen variability mezi jednotlivymi pacienty a mezi laboratornimi analyzami bu
zplsobuje, ze pfimé srovnani mezi riznymi hodnocenimi je obtizné. Doporucit optirfialni) zpusob
mobilizace je proto komplikované. Vybér vhodné mobiliza¢ni metody musi vychazet ovcho cile
1é¢by kazdého jednotlivého pacienta.

+

Predchozi lécba cytotxickymi pripravky
U pacientd, ktefi nejprve podstoupili velmi agresivni myelosupresivni {&

PBPC dostatena k dosazeni doporuc¢eného minimalniho vyte

(2,0 x 10°CD34" bun&k/kg) nebo k urychleni obnovy krevnich desticek Jné urovni.

nepfizniveé ovlivnit jejich mobilizaci. Latky jako melfalan, karmustin (BCNU) a karboplatina, jsou-li
podavany delsi dobu pfed mobilizaci progenitorovychbunék,” mohou snizit vytézek mobilizace.
Podavani melfalanu, karboplatiny nebo BCNU souca astimem pusobi pozitivné na mobilizaci
progenitorovych bunék.

Pokud se uvazuje o transfizi perifernich kmeno@, ogenitorovych) buné¢k, je vhodné naplanovat
jejich mobilizaci do pocatecni faze 1écby. Pi anim vysokych davek cytostatik je tfeba se u
téchto pacientli zaméfit predevsim na pocefiprogenitorovych bunéek. Je-li jejich vytézek nedostatecny
(podle vyse uvedenych kriterii), fnély by byt zvazeny jiné zplsoby 1é¢by, které podporu
progenitorovych bunék nevyzadugi.

Nékteré cytotoxické latky plisobi toxicky pravé na krve@ogenitorové bunky a mohou

¢
Zhodnoceni vytezku progenitorov \vnék
Pfi hodnoceni poctu ziskan§ch proggnitorovych bun¢k u pacientii léCenych filgrastimem je tieba
vénovat zvySenou pozorn usobu jejich kvantifikace. Vysledky pratokové cytometrie bunck
CD34" se lisi v zavisl uzité metodice a doporuceni zaloZena na poctech stanovenych v jinych

laboratotich by méla rpretovana velmi opatrné.
Statisticka an. oméru mezi poétem reinfundovanych bunék CD34" a rychlosti obnovy krevnich
desticek p S davkach cytostatik naznacuje komplexni, ale kontinualni vztah.

Hefl ¢eného minimélniho vytézku 2,0 x 10° bunék CD34" /kg je zaloZena na
ovamryclt zkuSenostech s odpovidajici hematologickou obnovou. Uvedené hodnoty zfejme
elujps rychlejsim zotavenim, hodnoty pod touto hranici jsou spojeny s pomalejSim zotavenim.
astni upozorneni pro darce, kteri podstupuji mobilizaci perifernich kmenovych (progenitorovych)
bunék

Mobilizace PBPC nepiinasi zdravym darcim zadny piimy klinicky uzitek a méla by byt vyhrazena
pouze pro alogenni transplantaci kmenovych bungk.

Mobilizaci PBPC lze provadét pouze u darci, ktefi splituji obvykla klinicka a laboratorni kriteria pro
darcovstvi kmenovych bunék se zvlastnim zfetelem na hodnoty hematologickych vySetfeni a mozna
infek¢ni onemocnéni.



Bezpecnost a u€innost filgrastimu u zdravych darcti ve véku < 16 let nebo > 60 let nebyla stanovena.

Piechodna trombocytopenie (pocet krevnich desticek < 100 x 10°/1) po podani filgrastimu a
leukaferéze byla pozorovana u 35% hodnocenych subjektli. Pouze ve dvou piipadech byl zaznamenan
pocet desticek < 50 x 10%/1, ktery byl ptisuzovan provedené leukaferéze.

Pokud je nezbytné provést vice nez jednu leukaferézu, je tfeba vénovat zvlastni pozornost darctim,
ktefi maji pied leukaferézou podet krevnich destidek < 100 x 10°/1; obecn& by se leukaferéza neméla
provadét pii poétu desticek < 75 x 10%/1.

Leukaferéza by se dale neméla provadét u darct uzivajicich antikoagulancia nebo u téch, ktefi b

poruchu srazeni krve. |

V ptipadg, 7e podet leukocytd piekro&i 70 x10%/1, mé&lo by byt pieruieno podavani filgras '%o
sniZzena davka.

Darci, kterym byl podavan G-CSF kvuli mobilizaci PBPC, by méli byt sledov@by, nez se

jejich hematologické hodnoty vrati k normé. \

U zdravych darct byly v souvislosti s uzivanim G-CSF pozorovany Y)“ cytogenni zmeény.
Vyznam téchto zmén z hlediska vyvoje hematologického nadoro mocnéni neni znam.
Sledovani dlouhodobé bezpecnosti u darct stale pokracuje. Riziko maligniho myeloidniho
klonu nelze zcela vyloucit. Doporucuje se proto, aby centra prova i 57u systematicky sledovala
darce kmenovych bunék po dobu alespon 10 let z hledis ullodobé monitorace bezpecnosti
pripravku. ']

Po podani G-CSF (faktor stimulujici kolonie gra
ptipady splenomegalie, velmi vzacné byly pfipad
Nekteré ptipady ruptury sleziny skondily fataln, a proto peclivé kontrolovat velikost sleziny
(napf. klinickym vySetfenim, ultrazvukem) nost ruptury sleziny pomyslet u dérct a/nebo
pacienttl, ktefi si stézuji na bolesti v levém pedzehii nebo v levém rameni.

)
Po uvedeni pfipravku na trh byly g alnich darcd velmi vzacné hlaseny piipady nezadoucich
pulmonarnich u€inkt (hemopty icn aceni, plicni infiltraty, dyspnoe a hypoxie). V ptipadé
suspektnich nebo potvrzenych pii ezadoucich pulmonarnich u¢inkd se musi zvazit preruseni
¢ 1ékarské péce.

lécby filgrastimem a nasa‘enll prislus
Zvlastni upozornéni pr@ e alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem

Z udaji, které js ucasnosti dostupné, vyplyva, Zze imunologické interakce mezi alogennim PBPC
Stépem a pfi] é@mohou byt spojeny se zvySenym rizikem akutni nebo chronické nemoci vyvolané
\%

se bézn¢ objevovaly asymptomatické
sleziny u zdravych darcti a pacienti.

p

GvHD ve transplantaci kostni den¢.

rnéni pro pacienty se SCN

braz

¢ nezbytné peclive sledovat pocet krevnich desticek, a to zejména v pribéhu prvnich nekolika tydnt
I1¢€by filgrastimem. Je tfeba zvazit moznost snizeni davky nebo piechodného vysazeni filgrastimu u
pacientt s trombocytopenii, t.j. pii po&tu krevnich desti¢ek trvale pod 100 000/mm”.

Muze dochazet i k dal$im zménam poctu krvinek vcetné anémie a prechodného zvySeni poctu
myeloidnich progenitorovych bunék. Tyto zmény vyzaduji peclivé sledovani krevniho obrazu.

Transformace do leukémie nebo myelodysplastického syndromu
V ptipadé tézké chronické neutropenie je tieba vénovat zvysenou pozornost jejimu odliSeni od jinych
poruch krvetvorby, jako je aplasticka anémie, myelodysplasie a myeloidni leukémie. Pfed zahajenim



1écby by mél byt vysetien kompletni diferencialni krevni obraz, pocCet krevnich desticek a morfologie
kostni dfen¢ s uréenim karyotypu.

V pribéhu klinickych hodnoceni byl u pacientd se SCN [éCenych filgrastimem zaznamenan maly
pocet piipadl (ptiblizné 3%) myelodysplastického syndromu nebo leukémie. Tento vyskyt byl zjistén
pouze u pacientll s kongenitalni neutropenii. Myelodysplasticky syndrom (MDS) a leukémie jsou
pfirozenymi komplikacemi tohoto onemocnéni a jejich spojitost s podavanim filgrastimu je nejista. Ve
skuping ¢itajici ptiblizné 12% pacientt, ktefi méli na pocatku 1é¢by normalni cytogeneticky nalez,
byly pfi pravidelnych vySetfenich nasledné zjistény abnormality v€etné monosomie 7. chromozomu.
Pokud se u pacientd se SCN rozvine abnormalni cytogeneticky nalez, je tfeba zvazit riziko a pfinos
dalsi 1écby filgrastimem; filgrastim musi byt vysazen, dojde-li ke vzniku MDS nebo leukény
V soucasné dobé neni zcela jasné, zda dlouhodoba 1éEba pacient trpicich SCN predispor‘lje %
pacienty ke vzniku cytogenetickych abnormalit, MDS nebo leukemické transformace. teeht
pacientti se doporucuje pravidelné (kazdych 12 mésict) morfologické a cytogenetické vymi ni
drené.

Dalsi zvlastni upozornéni

Mely by byt vylouceny dalsi pti¢iny pfechodné neutropenie, jako jsou napfikla%% infekce.

kteti se zucastnili
tSeni objemu sleziny

ZvétSeni sleziny je pfimym nasledkem lécby filgrastimem. U 31%%
klinickych hodnoceni, byla nalezena pohmatem zjistitelna splenomegélie®
urcené radiograficky se objevovalo Casné po zahdjeni 1écby filg @ a mélo tendenci dale
stagnovat. SniZzeni davky vedlo ke zpomaleni ristu sleziny c™Zvetsovani zastavilo. U 3%
pacientd bylo nutné slezinu chirurgicky odstranit. Velil& ny by méla byt pravidelné

kontrolovana. Ke zhodnoceni abnormalniho zvétSeni sle‘iny bywmélo stacit palpacni vySetieni bficha.

U malého poctu pacientti se vyskytovala hematuri &mrie. Ke sledovani téchto ptiznakd je
nezbytny pravidelny rozbor moci.

Bezpecnost a ucinnost podavani pripravk @encﬁm a pacientim s autoimunni neutropenii
nebyla stanovena.

Zvlastni upozornéni pro pacienty nfekci

2 \
Krevni obraz

Absolutni pocet neutrofi C) bynél byt peclive sledovan, a to zejména béhem prvnich tydnti po
zahajeni 1écby filgrastime efi pacienti mohou na zahajovaci davku filgrastimu reagovat velmi
rychle a znacnym zv’ o¢tu neutrofild. Prvni 2 az 3 dny lécby filgrastimem se doporucuje
kontrolovat ANC d prabéhu dalsi 1é¢by se doporuCuje kontrolovat ANC nejméné dvakrat
tydné béhem p vou tydnd 1é¢by a poté jednou za tyden nebo jednou za dva tydny po dobu
udrzovaci terapigWPfi intermitentnim podavani 30 MIU (300 ug) filgrastimu za den mtize dochazet k
i poctu neutrofil. K ur¢eni nejnizsi hranice (nadiru) absolutniho poctu neutrofili se
dopoflicdje birat krevni vzorky ke stanoveni ANC bezprostiedné pied planovanym podanim

filgh N
iko Spojené se zvySenymi davkami myelosupresivnich léciv

éCbou samotnym filgrastimem nelze predejit vzniku trombocytopenie a anémie vyvolané

elosupresivni 1écbou. Diusledkem piipadného podavani vysokych davek nebo velkého poctu téchto

piipravkl zaroven s lécbou filgrastimem mize byt pro pacienta zvySené riziko trombocytopenie a
anémie. Doporucuje se pravidelné kontrolovat krevni obraz (viz vyse).

O
C

Infekce a maligni onemocnéni vyvolavajici myelosupresi

Neutropenie muze vzniknout nasledkem infekce oportunnimi mikroorganizmy, infiltrujicimi kostni
dren, jakymi je napiiklad Mycobacterium avium, nebo na podkladé¢ malignich onemocnéni, jako je
lymfom. U pacientli, kterym byla zjisténa infekeni infiltrace kostni dfen¢ nebo malignita, je tieba
kromé podavani filgrastimu kvili neutropenii také zvazit ptislusnou lécbu zékladniho onemocnéni.



Ucinky filgrastimu na neutropenii vyvolanou infek¢ni infiltraci kostni diené nebo malignim
onemocnénim nebyly dostatecné zhodnoceny.

Zvlastni upozornéni pro pacienty se sypkovitou anémii

U pacientll se srpkovitou anemii byly ve spojeni s podavanim filgrastimu popsany vazo-okluzivni
krize, v nékterych ptipadech s fatalnim koncem. Pfi uvaze o pouziti filgrastimu u pacientd se
srpkovitou anemii by mél proto l1ékar postupovat velice opatrné a podrobné¢ zvazit vzajemny pomer
moznych rizik a piinost 1éCby.

Pomocné latky
Filgrastim ratiopharm obsahuje sorbitol. Pacienti se vzacnou vrozenou intoleranci fruk‘(')z

piipravek neméli uzivat. @

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

Bezpecnost a Ucinnost filgrastimu podavaného ve stejny den s myelosupr totoxickou
chemoterapii nebyla definitivné stanovena. Vzhledem k citlivosti rychle scd@elgich myeloidnich
bunék na myelosupresivni cytotoxickou chemoterapii neni podani filgras doporucovano
v ¢asovém obdobi od 24 hodin ptfed chemoterapii az 24 hodin po cherk e%Pfedbéiné vysledky

ziskané od malého poctu pacientd lécenych filgrastimem soucasne8S- ouracilem ukazuji na
moznost zhorS§eni neutropenie.

Pfipadné interakce s jinymi hematopoetickyni ristovymi fa a_gytokiny nebyly dosud v ramci
klinickych hodnoceni studovany. ]

ucinku filgrastimu. Piestoze tato interakce nebyla fi hodnocena, neni k dispozici dikaz o jeji

skodlivosti, @
4.6 Téhotenstvi a kojeni Q

O uzivani filgrastimu téhotnymigze ejsou k dispozici adekvatni data. V literatuie byl popsan
transplacentarni pranik filgrasti X otnych zen. Studie provedené na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3): ncialni riziko pro lidi nebylo stanoveno. V t€hotenstvi by mél
byt filgrastim uZivan po aprost@ynezbytnych ptipadech.

Vzhledem k tomu, ze lithium podporuje uvoliovani @ ¥, mize pii jeho podavani dojit k zesileni
al

Neni znamo, zda fil fechazi do matetského mléka. Prechod filgrastimu do mléka nebyl
testovan na zvirategh® rozhodovani o pfipadném preruSeni kojeni nebo ukonceni uZzivani
filgrastimu je nut a7it prinos kojeni pro dit€ a pfinos 1écby filgrastimem pro matku.

47 Ut opnost Fidit a obsluhovat stroje
il \] maly nebo mimy vliv na schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.
se'u pacienta vyskytne unavnost, doporucuje se opatrnosti pfi fizeni motorovych vozidel a

&stroji.

V Kklinickych studiich bylo sledovano 541 pacientli s nadorovym onemocnénim a 188 zdravych
dobrovolnikl uzivajicich Filgrastim ratiopharm. Bezpec¢nost pfipravku Filgrastim ratiopharm zjisténa
v téchto studiich odpovidala bezpe¢nosti referenéniho pripravku pouzitého v téchto studiich.

Pti 1é¢bé filgrastimem byly podle zvefejnénych informaci pozorovany nasledujici nezadouci G¢inky
s uvedenou frekvenci.

Hodnoceni nezadoucich G¢inki vychazi z nasledujicich udaju o frekvenci:
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Velmi Gasté: >1/10

Casté: >1/100, <1/10

Méng¢ Casté: >1/1 000, <1/100

Vzacné: >1/10 000, <1/1 000

Velmi vzacné: <1/10 000

Neznamé: Z dostupnych udaji nebylo mozné stanovit

V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Pacienti s nadorovym onemocnénim

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem, ktery byl pozorovan v souvislosti s podavanim dopo@éer@
davek filgrastimu pii klinickych hodnocenich, byly bolesti pohybového systému mirné azfstiedn
intenzity, které¢ se vyskytovaly u 10 % pacient. U 3% pacientii byly tyto bolesti sil !@ sti
pohybového systému Ize obvykle potlait béznymi analgetiky. K méné castym nezado cinklim
patrily poruchy moceni, predevsim lehka az sttedn€ zavazna dysurie.

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich &“oval filgrastim
incidenci nezadoucich uc¢inkd spojenych s cytotoxickou chemoterapii. NezadoucNaeinky uvadéné se
stejnou frekvenci u pacientil lécenych kombinaci ﬁlgrastim/chemote? i acebo/chemoterapie
byly: nevolnost a zvraceni, alopecie, prijem, unava, nechutenstvi, zangt C, bolesti hlavy, kasel,
kozni vyrazka, bolesti na hrudi, celkova slabost, bolest v krku, zacpa a gmespecifikované bolesti.

Reverzibilni a na davce zavislé mirné az stfedni zvySeni dehydrogenazy (LDH), alkalické
fosfatdzy, sérové hladiny kyseliny mocové a y-gl‘tam}&ansferézy (GGT) bylo pti 1écbe
doporu¢enymi davkami filgrastimu zaznamenano pfiblizn¢ "u 50%, 35%, 25%, respektive
10% pacienti.

Ojedinéle byly uvadény ptechodné poklesy krev@%evyiaduj ici klinickou 1écbu.

U pacientt lécenych G-CSF po alogenni tra@aci kostni dfen¢ byly hlaseny ptipady GvHD a
ptipady umrti (viz bod 5.1).

Cévni onemocnéni véetné vendo, iviligChoroby a poruch bilance tekutin byly uvadény ojedinéle u
pacientl lécenych vysokymi dav cytostatik a naslednou autologni transplantaci kostni dfené.
Ptic¢inna souvislost s poddyarim filgragtimu nebyla stanovena.

U pacientt 1écenych fi
Mechanismus vznik

m byly velmi vzacné zaznamenany piipady vyskytu kozni vaskulitidy.
skulitidy u pacienti, kterym je podavan filgrastim, neni znam.

Ojedingle by n vyskyt Sweetova syndromu (Sweetova choroba — akutni febrilni neutrofilni

dermat6z T vSak zna¢né procento téchto pacientli trp€lo leukémii, kterd byva doprovazena
Sii:e‘o dromem, kauzalni vztah k 1é¢b¢ filgrastimem nebyl prokéazan.
ntirs r.

>

individualnich pfipadech byla zaznamenana exacerbace revmatoidni artritidy.

ovinou 1éCenych filgrastimem byla uvadéna pseudodna.

Vzacné byl uvadén vyskyt nezadoucich ucinkli souvisejicich s postizenim plic typu intersticialni
pneumonie, plicniho otoku a plicnich infiltratd s naslednym rozvojem respira¢niho selhani nebo
syndromem dechové tisn¢ dospélych (ARDS), které muze byt fatalni (viz bod 4.4).

Alergické reakce: U pacientt, kterym byl podavan filgrastim, byl v tvodu 1écby ¢i v jejim prabchu
popsan vyskyt alergickych reakci riznych typld véetné anafylaxe, vyrazky, kopfivky, angioedému,
dyspnoe a hypotenze. Celkové byla hlaSeni Cast&jsi po i.v. podani. V nékterych pfipadech se tyto
reakce znovu vyskytly pfi opétném zahéjeni 1écby, coz naznacuje tak pficinnou souvislost. Filgrastim
by nemél byt viibec podavan pacientiim s anamnézou prodélanych zavaznych alergickych reakci.
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U pacientl se srpkovitou anemii byly hlaSeny izolované piipady vazookluzivni krize (viz bod 4.4).

Organovy systém Frekvence NeZadouci u¢inek
Poruchy metabolismu a vyzZivy Velmi Casté Zvyseni alkalické fosfatazy,
zvyseni LDH, zvyseni kyseliny
mocoveé
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Cévni poruchy Vzacné Cévni poruchy
Respiracni, hrudni a Casté Kasel, bolesti v krku
mediastindlni poruchy Velmi vzacné Plicni infiltraty
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nevolnost/zvraceni [
Casté Zacpa, nechutenstvi, prl f
mukositis S
Poruchy jater a Zlucovych cest Velmi Casté ZvySeni GGT
Poruchy kiize a podkozi Casté Alopecie, vyra
Velmi vzacné Sweettiv
vaskuliti
Poruchy pohybového systému a | Velmi Casté Bolest 1, bolesti
pojivove tkané systému
Velmi vzacné bace revmatoidni artritidy

Poruchy ledvin a mocovych cest | Velmi vzacné 4 oruchy moceni
Celkove a jinde nezarazenée Casté Unava, celkova slabost
poruchy a lokadlni reakce po Mén¢ Casté \ Blize nespecifikovana bolest

poddni Velmi vzacné Alergické reakce

Nezadouci ucinky u zdravych darcit s mobilizaei, ifernich kmenovych (progenitorovych) bunék

Nejcastéji uvadénym nezadoucim abi
stfedni intenzity. Leukocytoza (pec
darcti a pfechodna trombocytofent
leukaferéze se vyskytovala u 35% dé

em b¥yly piechodné bolesti pohybového systému mirné az
ych krvinek (WBC) > 50 x 10%/1) byla zaznamenana u 41%
t krevnich desti¢ek < 100 x 10°/1) po podani filgrastimu a

a kyseliny mocové byl afo u zdravych darci, kterym byl podévan filgrastim; tyto ndlezy nemély

Prechodné, lehké zvySeni a ¢ fosfatazy, LDH, SGOT (sérum glutamo-oxaloctova transaminaza)
klinickou odezvu. @

Exacerbace pit i artritidy byla pozorovana velmi vzacné.

Vilf“ N2 % yly také priznaky naznacujici alergicke reakce.

plesti hlavy, které jsou pricitany podavani filgrastimu, byly popsany v klinickych hodnocenich darct
BPC.

zdravych darcti byl Casto zaznamenan vyskyt splenomegalie, obvykle vSak bezptfiznakové. Velmi
vzacngé byly popsany piipady ruptury sleziny u zdravych darci a pacienti po podavani faktoru
stimulujiciho kolonie granulocytl (G-CSF) (viz bod 4.4).

V ramci postmarketinkovych zkusenosti byly u normalnich darcti byly hlaseny ptipady nezadoucich
pulmonarnich u¢inkd (hemoptyza, plicni krvaceni, plicni infiltraty, dyspnoe a hypoxie), (viz bod 4.4).
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Organovy systém

Frekvence

Nezadouci aéinek

Poruchy krve a lymfatického

Velmi ¢asté

Leukocytéza, trombocytopenie

systéemu

Méneé Casté

Poruchy sleziny

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté

Zvyseni alkalické fosfatazy,
zvySeni LDH

Mén¢ Casté

Zvyseni AST, hyperurikémie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Poruchy pohybového systéemu a

Velmi Casté

Bolesti pohybového systému

pojivove tkané

Méné Casté

Exacerbace revmatoidni artritidy

Celkové a jinde nezarazené
poruchy a lokalni reakce po
podani

Mén¢ Casté

Zavazna alergicka reakce

'

‘
Nezadouci ucinky u pacientii se SCN A
Frekvence nezadoucich uc¢inkt, které byly popsany v souvislosti s 1écbou filgrasti acientl se

SCN, se postupem casu sniZzovala.

Nejcastéjs§imi nezddoucimi ucinky pfisuzovanymi filgrastimu byly boles%\tla obecné bolesti

pohybového systému.

K dal$im pozorovanym nezadoucim ucinkiim patfilo zvétSeni sl
a trombocytopenie. Bolesti hlavy a priijmy byly zaznamenany
méné nez 10% pacientil. Popséna byla také anémie a pfipady

Ptechodné zvyseni sérové hladiny kyseliny mocové, 1

doprovazeno klinickymi ptiznaky. Bylo zaznamena

Nezadouci ucinky pravdépodobné souvisejici
pacient s SCN byly: reakce v misté vpi
alopecie, osteoporoza a kozni Vyréiﬁ.

Pfi dlouhodobé 16¢b& byla u 208

vyskytu proteinurie/hematurie.

&

Sin€ piipadl progresivni,
@ jeni 1écby filgrastimem u

st .

drogenazy a alkalické fosfatazy nebylo
rechodné mirné snizeni glykémie.

ou filgrastimem, které se vyskytuji u <2%
ce, bolest hlavy, hepatomegalie, bolesti kloubt,

&i s SCN zjisténa kozni vaskulitida. Velmi ziidka doslo k

Frekvence

Nezadouci uéinek

Velmi ¢asté

Anémie, splenomegalie

Organovy systém
Poruchy krve a lymfati@

Casté

Trombocytopenie

Méneé Casté

Poruchy sleziny

systemu
Poruchy meta@u § VyzZivy

Velmi Casté

Snizeni glykémie, zvySeni
alkalické fosfatazy, zvySeni
LDH, hyperurikémie

P ¢ho systéemu Casté Bolest hlavy
} hrudni a Velmi Casté Epistaxe
iaStindlni poruchy
astrointestialni poruchy Casté Prijem
ruchy jater a zZlucovych cest Casté Hepatomegalie
Poruchy kiize a podkozi Casté Alopecie, kozni vaskulitida,

bolest v misté vpichu, vyrazka

Poruchy pohybového systému a

Velmi Casté

Bolesti pohybového systému

pojivové tkané

Casté

Osteoporoza

Poruchy ledvin a mocovych cest

Mén¢ Casté

Haematurie, proteinurie

NezZddouci ucinky u pacientii s infekci HIV
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Jedinymi nezaddoucimi ucinky, které byly pozorovany v souvislosti s podavanim doporucenych davek
filgrastimu pfi klinickych hodnocenich, byly bolesti pohybového systému, piedevsim bolesti kosti
mirné az stfedni intenzity a bolesti svalll. Incidence téchto pifipadd byla podobna jako u pacienti
s nadorovym onemocnénim.

Zvétseni sleziny souvisejici s 1é¢bou filgrastimem se vyskytovalo u < 3% pacientd. Ve vSech
pfipadech se jednalo o mirné az sttedni zvétSeni, diagnostikované fyzikalnim vysetfenim. Klinicky
pribéh byl vzdy benigni; u Zadného pacienta nebyl zjistén hypersplenismus a zadny pacient nemusel
podstoupit splenektomii. Vzhledem k tomu, Ze zvétSeni sleziny byva u pacientl infikovanych HIV
Casté a objevuje se v rizném stupni u pacientd s AIDS, je souvislost s 1é¢bou filgrastimem nejasna.

Organovy systém Frekvence NeZadouci ucinek | 3
Poruchy krve a lymfatického Casté Poruchy sleziny

systéemu

Poruchy pohybového systému a | Velmi Casté Bolesti pohybo stemu
pojivové tkané

4.9 Predavkovani
Nebyly popsany zadné ptiznaky predavkovani.

Ukonceni lécby filgrastimem vede obvykle k poklesu Clrku1UJICIC 0 50% beéhem 1 az 2
dnt, jejich navrat do normy trva 1 az 7 dnti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI Q\
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Fakto stlm®<olon1e ATC kéd: LO3AA02

Lidsky G-CSF je glykoprotein, ktery#feguluje tvorbu a uvoliiovani funkénich neutrofilt z kostni diené.

Filgrastim ratiopharm, obsahujici rékombinantni methionyl humanni G-CSF (filgrastim), zptisobuje
béhem 24 hodin vyznamné zvyseni”poctu neutrofild v periferni krvi spolu slehkym zvySenim
monocytd. U nékteryc ientl CN muze filgrastim také vyvolavat mirné zvySeni poctu

mohou mit eosinofilii i ji
doporuc¢ovaného davkovamt zavislé na davce. Neutrofily tvorene v lidském téle po podani filgrastimu
maji normalni 2 silenou funkci, jak bylo prokazano testy chemotaktickych a fagocytarnich

cirkulujicich eosinoﬁlﬁg a, Vzhledem k jejich poééteénim hodnotém' nékteﬁ tito pacienti

funkci. Ukon eCby filgrastimem vede obvykle k poklesu cirkulujicich neutrofilti o 50% b&hem 1
az 2 dni, jgji at do normy trvd 1 az 7 dni.

P astimu pacientim lécenych cytotoxickou chemoterapii vede k signifikantnimu poklesu
&e, zavaznosti a doby trvani neutropenie a febrilni neutropenie. Lécba filgrastimem vyznamné
acuj¢ dobu trvani febrilni neutropenie, uzivani antibiotik a hospitalizace po chemoterapii pro akutni
elogenni leukémii nebo po myeloablativni 1é€bé s naslednou transplantaci kostni dien€. Incidence

horecky a prikaznych infekci snizena nebyla. Doba horec¢ky se nezkratila u pacientd podstupujicich

myeloablativni 1é€bu nédsledovanou transplantaci kostni diené.

Uzivani filgrastimu, at’ uz samotného nebo po chemoterapii, mobilizuje hematopoetické kmenové
(progenitorove) bunky (peripheral blood progenitor cells - PBPC) do periferni krve. Tyto autologni
PBPC mohou byt odebrdny a podavany zpét infuzi po 1€¢bé¢ vysokymi davkami cytotoxickych
pripravki, bud misto transplantace kostni diené nebo jako jeji doplnék. Infuze PBPC urychluje
obnovu krvetvorby, zkracuje tim dobu, po kterou trva riziko krvacivych komplikaci a snizuje spotiebu
transfuzi krevnich desticek.
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U piijemct alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem doslo podstatné rychleji k obnové
hematologickych parametri, coz vedlo k vyznamnému zkraceni doby nelécené obnovy poctu krevnich

desticek v porovnani s alogenni transplantaci kostni diené.

Jedna retrospektivni evropska studie hodnotici pouziti G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfen¢ u

pacientd s akutnimi leukémiemi ukazovala na zvySené riziko GvHD, mortality souvisejici s 1é¢bou
(treatment related mortality, TRM) a mortality po podani G-CSF. V samostatné retrospektivni
mezinarodni studii s pacienty s akutni a chronickou myelogenni leukémii nebyl pozorovan zadny

ucinek ohledné rizika GvHD, TRM a mortality. Metaanalyza vysledk studii alogennich transplantati,

vcetné vysledku deviti prospektivnich randomizovanych studii, 8 retrospektivnich studii a 1 studie

ptipadul a kontrol, neodhalila G¢inek na riziko vzniku akutni GvHD, chronické GvHD nebo na
pfedcasnou mortalitu v souvislosti s 1é¢bou.

Relativni riziko (95 % CI) GvHD a TRM po lécbé s G-CSF po transplantaci kostni diené

Publikace Obdobi Pocet Akutni GvHD, | Chronicka

provadeni stupen II-1V GvHD

Studie
Metaanalyza 1986-2001° 1198 1,08 ,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,38; 1,31)
Evropska 1992-2002° 1789 1,33 1,73
retrospektivni (1,08; 1,64) (1,30; 2,32)
studie (2004)
Mezinarodni 1995-2000° 2110 1,11 ,10 1,26
retrospektivni (0,88' 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
studie (2006) \
*Analyza obsahuje studie zahrnujici transplantaty i dieh¢ v tomto obdobi; nékteré studie
pouzivajici GM-CSF (granulocyte-macrophage— imulating factor, faktor stimulujici

granulocyty a makrofagy)

°Analyza zahrnuje pacienty s transplantaci @fené v tomto obdobi

Podavéni filgrastimu zdravym @? i ilizaci PBPC pted alogenni transplantaci PBPC umoziiuje
ziskat > 4 x 10° CD34" buné né vahy u vétSiny darcti po dvou leukaferézach. Zdravym
darctim je subkutanné podavana davka 10 pg/kg/den po dobu 4 az 5 po sobé nasledujicich dni.

Podavani filgrastimu p@‘i (détem nebo dospélym) se SCN (tézka vrozena, cyklicka a idiopaticka
neutropenie) vede k pf ajicimu zvySeni absolutniho po¢tu neutrofild v periferni krvi a snizenému
poctu infekénic

ikaci a souvisejicich stavi.

Podavani filg u pacientim infikovanym HIV vede k udrZeni normalniho poétu neutrofilti, coz
i @ vani antivirovych a/nebo dalSich myelosupresivnich 1é¢iv podle planovaného schématu
i. Wejsou dikazy o tom, Ze by u pacientil infikovanych HIV dochazelo ke zvysené replikaci

ak jako jiné hematopoetické ristové faktory, G-CSF vykazuje in vitro stimulacni vlastnosti na
lidskych endotelialnich bunkach.

Uginnost a bezpecnost piipravku Filgrastim ratiopharm byla testovana v randomizovanych studiich
faze III pro nadorové onemocnéni prsu plic a nehodgkinsky lymfom. Mezi pfipravkem Filgrastim
ratiopharm a referencnim pfipravkem nebyly vyznamné rozdily zhlediska délky trvani tézké
neutropenie a vyskytu febrilni neutropenie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Randomizované zaslepené zkiizené studie s jednou davkou provedené u 196 zdravych dobrovolniki
ukazaly, ze farmakokineticky profil pfipravku Filgrastim ratiopharm pfi subkutannim a intraven6znim
podani je srovnatelny s farmakokinetickym profilem referen¢niho piipravku.

Clearance filgrastimu probiha podle farmakokinetiky prvniho fadku po subkutannim i intravendznim
podani. Polocas sérové eliminace filgrastimu je piiblizn€ 3,5 hodiny pii rychlosti clearance piiblizné
0,6 ml/min/kg. Kontinualni podavani filgrastimu v infazi po dobu az 28 dni pacientim v
rekonvalescenci po autologni transplantaci kostni dfené¢ nevedlo k akumulaci filgrastimu, pficemz
polocas eliminace byl srovnatelny po celou dobu podavani. Mezi davkou a sérovou koncentraci
filgrastimu existuje pozitivni linearni korelace, at’ je podan intravenozné nebo subkutanné. Po
subkutannim podani doporucenych davek pietrvavaly sérové koncentrace nad 10 ng/ml po d

8 az 16 hodin. Distribu¢ni objem v krvi je ptiblizné 150 ml/kg. | b

U pacientti s nadorovym onemocnénim byl farmakokineticky profil ptipravku Filgrastim ra @a
referen¢niho pfipravku srovnatelny pfi jednom i opakovaném subkutannim podani.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Podle neklinickych daji ziskanych na zaklad¢ konvenénich farmakologi &dii bezpecnosti,
genotoxicity a mistni snasenlivosti nevykazuje ptipravek zadna rizika spg o ¢loveka.

opakovaného podavani
poctu leukocytii, myeloidni

Predklinické udaje ziskané z konvencnich studii zkoumajicich @
ptipravku potvrdily pfedpokladané farmakologické ucinky vcetng c
hyperplazie v kostni dieni, extramedularni hematopoezy a zvé{
Nebyly pozorovany zadné ucinky na plodnost potkani(? amcl’a samic ani na gestaci u potkanich
samic. Studie na potkanech a kralicich nepodaly dj lXGratogenité filgrastimu. U kralika byla
zaznamenana vyssi incidence potrattl, ale nebyly poz% zadné malformace.

6. FARMACEUTICKE I'JDAJE

6.1 Seznam pomocnych lateh $

Kyselina octova ledova
Chlorid sodny

Sorbitol

Polysorbat 80 @
Voda na injekci

Inkom@
rz‘stl rm se nesmi fedit roztokem chloridu sodného.

1ec1 pripravek se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
zpustény filgrastim se miize adsorbovat na skle a plastech, pokud neni nafedény, jak je uvedeno
v bodé¢ 6.6.
6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
Po nafedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku pied pouzitim byla prokdzana po dobu

24 hodin pfi teploté 2 az 8°C. Z mikrobiologického hlediska méa byt pfipravek pouzit ihned po
natedéni. Jestlize neni pouzit ihned, doba pouzitelnosti nafedéného pifipravku a podminky jeho
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uchovavani pted pouzitim podléhaji odpovédnosti uzivatele a nemely by obvykle piekracovat 24
hodin pti 2 az 8°C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Podminky pro uchovavani nafedéného piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
{
Predplnéna injekcni stifkacka vyrobena ze skla typu I s trvale pfipojenou injekéni jehlou z ner%
oceli.

Baleni obsahuje 1, 5 nebo 10 pfedplnénych injekénich sttikacek s 0,5 ml injekéniho ng @ uzniho
roztoku nebo spole¢né baleni obsahuje 10 (2 baleni po 5) pfedplnénych injeké gk s 0,5 ml

injek¢éniho nebo infuzniho roztoku.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni. ’\6

6.6 Navod na pouZiti piipravku, zachazeni s nim a jeho likvida

Pokud je tfeba, mize byt Filgrastim ratiopharm fedén 5% (50 okem glukozy.

V zadném ptipade se nedoporucuje fedéni na vyslednou kdmcentraci nizsi nez 0,2 MIU (2 pg)/ml.
Roztok ptipravku pted podanim prohlédnéte. Po@ jen Ciré roztoky bez volnych castic.

Pti 1é¢bé filgrastimem nafedénym do konce 781 nez 1,5 MIU (15 pg)/ml je tieba do roztoku
pridat lidsky albumin (HSA) az do V.}'ffledne nceéntrace 2 mg/ml.

Naptiklad: v ptfipravené injekci & obsahug20 ml s celkovou davkou filgrastimu nizs$i nez 30 MIU
(300 pg) by mélo byt ptidano O,§ N cho albuminu v koncentraci 200 mg/ml (20%).

Pokud je Filgrastim rati afedény 5% roztokem glukézy, je kompatibilni se sklem a fadou
plastickych materialt @ VC, polyolefinu (kopolymer polypropylénu a polyetylénu) a

kontaminace jsou thjekce ptipravku Filgrastim ratiopharm uréeny pouze k jednorazovému pouziti.

Nahodne eni teplotdm pod bodem mrazu nema nepfiznivy vliv na stabilitu pfipravku Filgrastim
I .
ske

nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi piedpisy.

polypropylénu.
Filgrastim ra‘@eobsahuje zadné konzervacni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobialni

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stral3e 3
D-89079 Ulm
Neémecko
info@ratiopharm.de
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/08/449/001
EU/1/08/449/002
EU/1/08/449/003
EU/1/08/449/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

15.09.2008
'
10. DATUM REVIZE TEXTU @

Podrobné informace o tomto ptipravku najdete na strankach Evropské agentury pro 1&¢ @ fipravky
http://www.ema.europa.cu/.

X
Q\%
R\
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml injek¢ni nebo infizni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje 60 milidni mezinarodnich jednotek [MIU] (600
pg) filgrastimum.

Jedna ptedplnénd injekéni stiikacka obsahuje filgrastimum v mnozstvi 48 MIU (480 pg) v 0,8 ml
roztoku pro injekci nebo infuzi (60 MIU/ml, 600 pg/ml).

Filgrastim (rekombinantni methionyl, humanni rdstovy faktor stimulujici kolonie granulocy @
vyroben pomoci r-DNA technologie na Escherichia coli (K802).

Pomocné latky: Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu.
Seznam v§ech pomocnych latek viz bod 6.1. \

3. LEKOVA FORMA

Injekéni nebo infuzni roztok.

Ciry bezbarvy roztok. L ] K
4. KLINICKE UDAJE @Q

4.1 Terapeutické indikace

Filgrastim ratiopharm je urcen kedzkracent oby trvani neutropenie a sniZzeni vyskytu febrilni
neutropenie u pacientll lécenyeh #Zayedgnou cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové
onemocnéni (s vyjimkou chrohi loidni leukémie a myelodysplastickych syndromi) a ke
zkraceni obdobi neutropenie u pagientd 1écenych myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci
kostni dfené, ktefi jso vazovanmi za zvySen¢ ohrozené t€zkou prolongovanou neutropenii.
Bezpecnost a ti¢innost é jsou obdobné jak u dospélych, tak i u déti, 1é¢enych cytotoxickou

chemoterapii.

Filgrastim rati je indikovan k mobilizaci perifernich kmenovych (progenitorovych) bunck
(peripheral blgo genitor cells - PBPC).

Dlouhods % pdavani piipravku Filgrastim ratiopharm je indikovano ke zvySeni poctu neutrofild a

s 1 Getn@sti vyskytu a délky trvani infek¢nich komplikaci u dospélych pacientii nebo déti s tézkou
%u ongenitalni), cyklickou nebo idiopatickou neutropenii, ktefi maji ANC (absolutni pocet
trofil)) < 0,5 x 10%/1 a t&7ké nebo opakované infekce v anamnéze.

Filgrastim ratiopharm je uréen k 16¢bé& pietrvavajici neutropenie (ANC nizi nebo roven 1,0 x 10%1) u
pacientl s pokrocilou formou HIV infekce, aby se omezilo riziko bakterialnich infekci tam, kde nejsou
vhodné dalsi moznosti 1é¢by neutropenie.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zvlastni poZadavky

Lécba filgrastimem by méla probihat pouze ve spolupraci s hematologickym a onkologickym
pracovistém (které ma zkuSenosti s podavanim faktoru stimulujiciho kolonie granulocytl - G-CSF) a
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pouze na téch pracovistich, ktera maji k dispozici nezbytné diagnostické vybaveni. Mobilizace a
aferéza by se méla provadét ve spolupraci s onkologicko-hematologickymi pracovistém, které ma
dostateCnou zkusenost s touto 1écbou a které je schopno spravné monitorovat krvetvorné kmenové
(progenitorové) buiiky.

Zavedend cytotoxickda chemoterapie

Doporucené davkovani filgrastimu je 0,5 MIU (5 pg)/kg/den. Prvni davka filgrastimu by neméla byt
podana diive nez 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Filgrastim miize byt podavan denné podkoZzni
injekci nebo rozfedény v 5% roztoku glukézy (50 mg/ml) a aplikovany intravendzni infiizi po dobu 30

minut (viz nize, bod 6.6, ve kterém jsou uvedeny pokyny pro fedéni). Q

Ve vétSing piipadi je upfednostiiovan subkutanni zplisob podani. Vysledky klinického ho
které posuzovalo efekt jednorazové davky, ukazaly, ze intravendzni podani mize zkratit dobu u
ptipravku. Klinicky vyznam téchto zjisténi pro opakované podavani neni jasny. Vybér z podani
ptipravku by mél zaviset na individualnich klinickych okolnostech. V randomizov@khnick}'/ch
hodnocenich byl pfipravek poddvan subkutanné v davce 23 MIU (230 ug (4,0az 8,4
ng/kg/den). K
Denni podavani filgrastimu by mélo pokra¢ovat az do doby, nez je p’f and nejnizsi ocekavana
hranice poc¢tu (nadir) neutrofilti a nez se jejich pocet vrati zpét do n &o rozmezi. Pfedpoklada
se, ze po zavedené chemoterapii solidnich nadorti, lymfomu a lymfoi ukémii, bude 1écba podle
téchto kritérii trvat az 14 dni. Lécba po indukéni a konsolidac p utni myeloidni leukémie
muze byt podstatné delsi, (az 38 dni) v zdvislosti na d , day€e a Casovém rozvrhu pouzité
cytotoxickeé terapie. L |
e

U pacientt, ktefi jsou léCeni cytotoxickou chemoter; 4 pozorovan typicky prechodny vzestup
poctu neutrofili 1 az 2 dny po zahdjeni 1écby fil m. K dosazeni trvalé odpovédi na 1écbu vsak
nesmi byt podavani filgrastimu ukonceno diiv je"prekonana ocekavana nejnizsi hranice poctu
neutrofilti (nadir) a nez se pocet neutroﬁh% ormalniho rozmezi. Pfed¢asné ukonceni 1écby

Tvvr

filgrastimem pied ofekavanym nejniz$im poklesem poctu (nadirem) neutrofild se nedoporucuje.

Pacienti léceni myeloablativni terapif alpaslednou transplantact kostni drené
L3

Doporucena tivodni davka filgrasti 1,0 MIU (10 pg)/kg/den ve forme inflize podavané
intraven6zn¢ 30 minut n hodinJpiipadné 1,0 MIU (10 pg)/kg/den ve forme kontinualni
subkutanni infze po dog in. Filgrastim se fedi do 20 ml 50mg/ml (5%) roztoku glukézy (viz
bod 6.6, ve kterém js @e y pokyny pro fedéni).

Prvni davka fi A by neméla byt podana diive nez za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a
méla by se po%ﬂ hodin po transfuzi kostni dfen¢.

'

Ja e bylaprekrocena nejnizsi hranice poctu (nadir) neutrofil, méla by byt denni davka filgrastimu
a podle poctu neutrofill, jak je uvedeno v nasledujici tabulce:

Cet neutrofilit Uprava davky filgrastimu
> 1,0 x 10°/1 3 po sobé ndsledujici dny Snizit na 0,5 MIU (5 png)/kg/den
Poté, jestlize ANC ziistane > 1,0 x 10°/ po Ukoncit lecbu filgrastimem
dobu dalsich 3 po sobé ndsledujicich dni

Jestlize ANC poklesne pod < 1,0 x 10°/1 v pritbéhu léchy, davkovani filgrastimu by se mélo
zvySovat podle vyse uvedeného postupu

ANC = absolutni pocet neutrofilii
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Mobilizace PBPC u pacientu lécenych myelosupresivni nebo myeloablativni terapii s naslednou
autologni transplantaci perifernich kmenovych (progenitorovych) bunék

Doporucend davka filgrastimu pro mobilizaci PBPC v monoterapii je 1,0 MIU (10 pg)/kg/den ve
formé podkozni kontinudlni infaze podavané 24 hodin nebo jednorazové podkozni injekce podavané
jednou denné po dobu 5 az 7 po sob¢ nasledujicich dni. Pro podani infuzi se filgrastim fedi do 20 ml
5% (50 mg/ml) roztoku glukézy (viz bod 6.6, ve kterém jsou uvedeny pokyny pro fedéni). Casovy
rozvrh leukaferézy: jedna nebo dvé leukaferézy provedené 5. a 6. dne obvykle postacuji. Za urcitych
okolnosti mohou byt nezbytné jesté dalsi leukaferézy. Davkovani filgrastimu je tieba dodrzovat az do
posledni leukaferézy.

Doporucend davka filgrastimu k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii je O,S‘MIQ
ug)/’kg/den podavana denné¢ ve forme podkoznich injekci od prvniho dne ukonceni chemoterapie a7
prekroceni ocekavaného nejnizs§iho poklesu (nadiru) neutrofili a navratu poctu neu & do
normalniho rozmezi. Leukaferéza by méla byt provedena v dobé, kdy se ANC pohybuje ezi od
<0,5 x 10°/1do > 5,0 x 10°/1. Pacienttim, kteii nebyli 1é¢eni extenzivni chemoterapii, asto jedina

leukaferéza. V ostatnich ptipadech jsou doporucovany dalsi leukaferézy.

Mobilizace PBPC u normdalnich darci pired alogenni transplantaci periferni &v ch
(progenitorovych) bunék \

Zdravym darcim by mél byt filgrastim podavan kviili mobilizaci P kozni injekci obvykle v
davce 1,0 MIU (10 pg)/kg/den po dobu 4 az 5 po sob¢é nasled eukaferéza by méla byt
zahéjena 5. den a muze pokracovat do 6. dne, aby bylo m rat 4 x 10° bundk CD34" /kg
télesné hmotnosti ptijemce. |

Pacienti s tezkou chronickou neutropenii (SCN) Q\

Vrozena (kongenitalni) neutropenie
Doporucena zahajovaci davka je 1,2 MI /kg/den podkozni injekci v jedné davce nebo
rozdélené do vice davek. S

Idiopaticka nebo cyklicka neutropen

Doporucend zahajovaci davka' @U (5 pg)kg/den podkozni injekci v jedné déavce nebo
rozdélené do vice davek.

Uprava davky %
r:
S

Filgrastim se podava odkozni injekci az do té doby, neZ je dosaZen a udrzen pocet neutrofill
vyssi nez 1,5 x 10%/1 azeni odpovédi by méla byt stanovena minimalni ¢inna davka, ktera by
tento pocet udrz K udrzeni pfiméfeného poctu neutrofilll je zapotfebi dlouhodobé podavani
ptipravku. Pofje az dvou tydnech 1é¢by Ize Givodni davku zdvojnasobit nebo snizit na polovinu
v zavislosti*hg védi pacienta. V dal§im obdobi mize byt davka individualné upravena kazdé 1-2
Q/ praimémy pocet neutrofildl v rozmezi 1,5 x 10%1 a 10 x 10%/1. Pfi 1é¢bé pacienti
i infgkcemi Ize uvazovat i o rychlej$im zvySovani davky. 97% pacientd, u kterych byla v
1ekych” hodnocenich zaznamenédna odpovéd’, vykazovalo kompletni odpovéd’ pii davkach 2,4

(24 pg)/kg/den. Bezpecnost dlouhodobé 1écby filgrastimem v davce nad 2,4 MIU (24 ng)/kg/den
acientli s SCN nebyla stanovena.

Pacienti s HIV infekci

Dosazeni reverze neutropenie

Doporucend uvodni davka filgrastimu je 0,1 MIU (1 pg)/kg/den, podavana kazdy den subkutdnni
injekci a titrovana postupné do maximalni davky 0,4 MIU (4 ug)/kg/den, dokud neni dosaZen a udrzen
normalni pocet neutrofili (ANC > 2,0 x 10%/1). V klinickych hodnocenich odpovidalo na tuto davku
vice nez 90% pacientll, kteti dosahli reverze neutropenie v medianu 2 dni.
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U malého poctu pacientii (< 10%) bylo nezbytné podavat az 1,0 MIU (10 pg)/kg/den k dosazeni
reverze neutropenie.

Udrzeni normdlniho poctu neutrofilu

Po dosazeni reverze by méla byt nastavena minimalni uc¢innad davka piipravku nezbytna k udrzeni
normalniho poctu neutrofild. Davka 30 MIU (300 pg)/den podkozni injekci je doporucovana k
zahajeni Gpravy davkovani. Mize byt zapotiebi davku dale upravit podle pacientova ANC tak, aby byl
podet neutrofilt > 2,0 x 10%/1. Davky 30 MIU (300 pg)/den podavané pii klinickych hodnocenich 1 aZ
7 dni v tydnu byly nezbytné k udrzeni ANC > 2,0 x 10°/1 pii medianu frekvence 3 davky za tyden.
Pro udrzeni ANC > 2,0 x 10°/1 miiZe byt zapotiebi dlouhodobé podavani piipravku.

Specifické skupiny pacientii ‘0&
Starsi pacienti A

Klinickych hodnoceni s filgrastimem se sice zii¢astnil mensi pocet pacienti v pokr@ku, ale pro
V4

tuto skupinu pacienti nebylo provedeno zadné zvlastni klinické hodnoceni dy stanovit
specifické doporucené davkovani.

L 2
Pacienti s postizenim ledvin nebo jater \(6
Farmakokineticky a farmakodynamicky profil filgrastimu u pacie ¢zkym postizenim funkce
ledvin nebo jater byl v klinickych hodnocenich podobny jak nich pacientii. V téchto
pripadech neni zapotiebi upravovat davku piipravku.

Pouziti u déti se SCN a nadorovym onemocnénim )

65% pacientii hodnocenych v programu SCN bylo m él\l?& let. Ucinnost 16¢by pro tuto vékovou
skupinu, do které patfila vétSina pacientl s vrozenow{(kohgenitalni) neutropenii, byla ziejma. Nebyly
zjistény zadné rozdily v profilech bezpecnosti ych pacienti, ktefi byli 1éCeni pro tézkou
chronickou neutropenii. @

Udaje ziskané z klinickych hodnoce
jsou obdobné jak u déti, tak i dosp‘é

Doporucené davkovani u déti jestej
chemoterapii.

4.3 Kontraindikace@k

Precitlivélost na I¢¢iveu Idtku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.

4.4 Zvlé§t®ornéni a opatfeni pro pouZiti

im nesmi byt pouzivan ke zvySeni davky cytotoxické chemoterapie nad ramec stanovenych
imi davkovani (viz nize).

i détskyeh pacientll ukazuji, Ze bezpecnost a ti¢innost filgrastimu
écenych cytotoxickou chemoterapii.

jako u dospélych lécenych myelosupresivni cytotoxickou

Filgrastim nesmi byt podavéan pacientim s tézkou vrozenou (kongenitalni) neutropenii (Kostmantv
syndrom) s abnormalnim cytogenetickym nalezem (viz nize).

Zvlastni upozornéni pro pacienty s myeloidni leukéemii

Riist malignich bunék
Faktor stimulujici kolonie granulocytl (G-CSF) mtize podporovat riist myeloidnich bunék in vitro a
podobné ucinky lze pozorovat i u né€kterych nemyeloidnich bunék in vitro.
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Bezpecnost a ucinnost podavani filgrastimu pacientim s myelodysplastickym syndromem nebo
chronickou myelogenni leukémii nebyla dosud stanovena. Filgrastim neni indikovan k 1é¢b¢é téchto
onemocnéni. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat rozliSeni diagnézy blastické transformace chronické
myeloidni leukémie od akutni myeloidni leukémie.

Vzhledem k omezenym udajim o bezpecnosti a G€innosti pfipravku u pacientti se sekundarni AML je
tieba v téchto piipadech podavat filgrastim se zvySenou opatrnosti.

Bezpecnost a ufinnost podavani filgrastimu pacientim s de novo AML ve véku <55 let s dobrym

cytogenetickym nalezem (t(8;21), t(15;17), a inv(16)) nebyla dosud stanovena.

Dalsi zvlastni upozornéni Q
U pacientli s osteoporozou, ktefi jsou 1éceni kontinualnim podavanim filgrastimu po dobu de Z
mésicll, mize byt nezbytné monitorovat kostni denzitu.

Vzacné byly popsany nezadouci ucinky souvisejici s postizenim plic, a to hla ptersticialni
pneumonie po podani G-CSF. Pacienti s plicnimi infiltraty nebo pneumonii v ag
vice rizikovi. Pfiznaky onemocnéni dychaciho ustroji, jako jsou kasel, ho
s rentgenologickym nalezem plicnich infiltrath a zhorSenim respiracnich fuskci
znamkami syndromu respiracniho selhani (ARDS - Adult Respiratory ﬁ&@y

filgrastimu se musi v tomto ptipad¢ ukoncit a musi byt zahajena pfislus

dusnost, spolu
ou byt prvnimi
ndrome). Podavani

Zvlastni upozornéni u pacientii s nddorovym onemocnénim @

Leukocytoza 1

U méné nez 5% pacientd, kteti byli léCeni filgrastipem v davce vyssi nez 0,3 MIU/kg/den
(3 ug/kg/den), byl pozorovan pocet bilych krvinek 10 Nnebo vys$si. Nebyly zaznamenany zadné
nezadouci ucinky, které by piimo souvisely s tin@oném leukocytozy. Nicméné, vhledem k
moznému riziku, které souvisi s tézkou leukoc % ¢l by byt pocet bilych krvinek béhem 1écby
filgrastimem pravidelné kontrolovan. JestliZempoGet#leukocytti poté, co byla prekrofena ocekavana
nejniz8i hranice poétu leukocytd (nadir), Piesahne 50 x 10°/1, 16¢ba filgrastimem musi byt ihned

ukoncena. Je-li filgrastim podavéan kyfiili mobilizaci PBPC, méla byt 1é¢ba timto ptipravkem ukonéena
nebo davka snizena, pokud pocetde ti presahne 70 x 10%/1.
¢

Rizika spojena se zvySenymi davk XIostatik

Zvlastni opatrnosti je tf i 1écbePpacientl vysokymi davkami cytostatik, nebot’ u téchto pacientti
nebylo prokazano zlepSeni u lecby nadorového onemocnéni. Zvysené davky cytostatik mohou
vést ke zvySené toxica ednym postizenim srdce, plic, klize a neurologickymi ptiznaky (viz
predepsané informace 0pouziti piipravku specifické chemoterapie).

Lécbou filgragti samotnym nelze zabranit vzniku trombocytopenie a anémie, které se objevuji
jako naslede osupresivni chemoterapie. Vzhledem k ptfepokladanému podavani vyssich davek

@ N N

f. plné davky podle piedepsané¢ho davkovaciho schématu) mulize byt pacient vice
rombocytopenii a anémii. Doporucuje se kontrolovat pravidelné pocet krevnich desticek a
lastni pozornost je tieba veénovat podavani jednotlivych davek nebo kombinované
moterapii pfipravky, o kterych je znamo, ze mohou zptisobovat tézkou trombocytopenii.

davani filgrastimu k mobilizaci PBPC se projevilo zmirnénim a zkracenim doby trvani
trombocytopenie po myelosupresivni nebo myeloablativni chemoterapii.

Dalsi zvlastni upozornéni

Utinky filgrastimu u pacientii s podstatné snizenym poétem myeloidnich kmenovych progenitorovych
bun¢k nebyly dosud hodnoceny. Filgrastim ptisobi v prvni fadé na prekurzory neutrofilti s cilem zvysit
pocet neutrofili. Odpovéd’ u pacientll se snizenym poctem prekurzorti neutrofili muize byt proto
oslabena (podobné jako u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni extenzivni radioterapii nebo chemoterapii, nebo u
téch, ktefi trpi nadorovou infiltraci kostni dien¢).
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U pacientt lécenych G-CSF po alogenni transplantaci kostni diené byly uvadény piipady nemoci
vyvolané reakcei $tépu proti hostiteli (GvHD, graft versus host disease) a piipady tmrti (viz bod 5.1).

Zvyseni hemopoetické aktivity kostni diené jako odpovédi na 1écbu ristovymi faktory bylo spojeno
s prechodnymi pozitivnimi nalezy zobrazovacich vysSetfeni kosti. Toto je tfeba vzit do tvahy pfi
interpretaci vysledkt zobrazovacich vysetieni kosti.

Zvlastni upozornéni pro pacienty podstupujici mobilizaci perifernich kmenovych (progenitorovych)
bunék

Mobilizace
Neexistuje zadné prospektivné randomizované srovnani dvou doporuc¢ovanych zplsobu m‘bili@
(filgrastim v monoterapii nebo v kombinaci s myelosupresivni chemoterapii) ve stejné

pacientti. Stupen variability mezi jednotlivymi pacienty a mezi laboratornimi analyzami bu
zplsobuje, ze pfimé srovnani mezi riznymi hodnocenimi je obtizné. Doporucit optirfialni) zpusob
mobilizace je proto komplikované. Vybér vhodné mobiliza¢ni metody musi vychazet ovcho cile
1é¢by kazdého jednotlivého pacienta.

+

Predchozi lécba cytotxickymi pripravky
U pacientd, ktefi nejprve podstoupili velmi agresivni myelosupresivni {&

PBPC dostatena k dosazeni doporuc¢eného minimalniho vyte

(2,0 x 10°CD34" bun&k/kg) nebo k urychleni obnovy krevnich desticek Jné urovni.

nepfizniveé ovlivnit jejich mobilizaci. Latky jako melfalan, karmustin (BCNU) a karboplatina, jsou-li
podavany delsi dobu pfed mobilizaci progenitorovychbunék,” mohou snizit vytézek mobilizace.
Podavani melfalanu, karboplatiny nebo BCNU souca astimem pusobi pozitivné na mobilizaci
progenitorovych bunék.

Pokud se uvazuje o transfizi perifernich kmeno@, ogenitorovych) buné¢k, je vhodné naplanovat
jejich mobilizaci do pocatecni faze 1écby. Pi anim vysokych davek cytostatik je tfeba se u
téchto pacientli zaméfit predevsim na pocefiprogenitorovych bunéek. Je-li jejich vytézek nedostatecny
(podle vyse uvedenych kriterii), fnély by byt zvazeny jiné zplsoby 1é¢by, které podporu
progenitorovych bunék nevyzadugi.

Nékteré cytotoxické latky plisobi toxicky pravé na krve@ogenitorové bunky a mohou

¢
Zhodnoceni vytezku progenitorov \vnék
Pfi hodnoceni poctu ziskan§ch proggnitorovych bun¢k u pacientii léCenych filgrastimem je tieba
vénovat zvySenou pozorn usobu jejich kvantifikace. Vysledky pratokové cytometrie bunck
CD34" se lisi v zavisl uzité metodice a doporuceni zaloZena na poctech stanovenych v jinych

laboratotich by méla rpretovana velmi opatrné.
Statisticka an. oméru mezi poétem reinfundovanych bunék CD34" a rychlosti obnovy krevnich
desticek p S davkach cytostatik naznacuje komplexni, ale kontinualni vztah.

Hefl ¢eného minimélniho vytézku 2,0 x 10° bunék CD34" /kg je zaloZena na
ovamryclt zkuSenostech s odpovidajici hematologickou obnovou. Uvedené hodnoty zfejme
elujps rychlejsim zotavenim, hodnoty pod touto hranici jsou spojeny s pomalejSim zotavenim.
astni upozorneni pro darce, kteri podstupuji mobilizaci perifernich kmenovych (progenitorovych)
bunék

Mobilizace PBPC nepiinasi zdravym darcim zadny piimy klinicky uzitek a méla by byt vyhrazena
pouze pro alogenni transplantaci kmenovych bungk.

Mobilizaci PBPC lze provadét pouze u darci, ktefi splituji obvykla klinicka a laboratorni kriteria pro

darcovstvi kmenovych bunék se zvlastnim zfetelem na hodnoty hematologickych vySetfeni a mozna
infek¢éni onemocnéni.
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Bezpecnost a u€innost filgrastimu u zdravych darcti ve véku < 16 let nebo > 60 let nebyla stanovena.

Piechodna trombocytopenie (pocet krevnich desticek < 100 x 10°/1) po podani filgrastimu a
leukaferéze byla pozorovana u 35% hodnocenych subjektli. Pouze ve dvou piipadech byl zaznamenan
pocet desticek < 50 x 10%/1, ktery byl ptisuzovan provedené leukaferéze.

Pokud je nezbytné provést vice nez jednu leukaferézu, je tfeba vénovat zvlastni pozornost darctim,
ktefi maji pied leukaferézou podet krevnich destidek < 100 x 10°/1; obecn& by se leukaferéza neméla
provadét pii poétu desticek < 75 x 10%/1.

Leukaferéza by se dale neméla provadét u darct uzivajicich antikoagulancia nebo u téch, ktefi
poruchu srazeni krve. |

V ptipadg, 7e podet leukocytd piekro&i 70 x10%/1, mé&lo by byt pieruieno podavani filgras '%o
sniZzena davka.

Darci, kterym byl podavan G-CSF kvuli mobilizaci PBPC, by méli byt sledov@by, nez se

jejich hematologické hodnoty vrati k normé. \

U zdravych darct byly v souvislosti s uzivanim G-CSF pozorovany Y)“ ¢ cytogenni zmény.
Vyznam téchto zmén z hlediska vyvoje hematologického nadoro mocnéni neni znam.
Sledovani dlouhodobé bezpecnosti u darct stale pokracuje. Riziko maligniho myeloidniho
klonu nelze zcela vyloucit. Doporucuje se proto, aby centra prova i 57u systematicky sledovala
darce kmenovych bunék po dobu alespon 10 let z hledis ullodobé monitorace bezpecnosti
ptipravku. ]

Po podani G-CSF (faktor stimulujici kolonie gra
ptipady splenomegalie, velmi vzacné byly pfipad
Nekteré ptipady ruptury sleziny skondily fataln, a proto peclivé kontrolovat velikost sleziny
(napf. klinickym vySetfenim, ultrazvukem) nost ruptury sleziny pomyslet u dérct a/nebo
pacienttl, ktefi si stézuji na bolesti v levém pedzehii nebo v levém rameni.

)
Po uvedeni pfipravku na trh byly g alnich darcd velmi vzacné hlaseny piipady nezadoucich
pulmonarnich u€inkt (hemopty icn aceni, plicni infiltraty, dyspnoe a hypoxie). V ptipadé
suspektnich nebo potvrzenych pii ezadoucich pulmonarnich u¢inkd se musi zvazit preruseni
¢ 1ékarské péce.

lécby filgrastimem a nase‘enli prislus
Zvlastni upozorneéni pr@ e alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem

Z 1udajt, které js ucasnosti dostupné, vyplyva, ze imunologické interakce mezi alogennim PBPC
Stépem a pfij e@mohou byt spojeny se zvySenym rizikem akutni nebo chronické nemoci vyvolané

se bézn¢ objevovaly asymptomatické
sleziny u zdravych darcti a pacienti.

p

GvHD ve transplantaci kostni dfené.

v o7 .

rnéni pro pacienty se SCN

braz

¢ nezbytné peclivé sledovat pocet krevnich desticek, a to zejména v pribéhu prvnich nékolika tydni
1¢€by filgrastimem. Je tfeba zvazit moznost sniZzeni davky nebo piechodného vysazeni filgrastimu u
pacientii s trombocytopenii, t.j. pii poétu krevnich desti¢ek trvale pod 100 000/mm”.

Muze dochazet i k dals§im zménam poctu krvinek vcetné anémie a prechodného zvySeni poctu
myeloidnich progenitorovych bunék. Tyto zmény vyzaduji peclivé sledovani krevniho obrazu.

Transformace do leukémie nebo myelodysplastického syndromu

V ptipadé tézké chronické neutropenie je tfeba vénovat zvysenou pozornost jejimu odliSeni od jinych
poruch krvetvorby, jako je aplasticka anémie, myelodysplasie a myeloidni leukémie. Pied zahdjenim

25



1écby by mél byt vysetien kompletni diferencialni krevni obraz, pocCet krevnich desticek a morfologie
kostni dfen¢ s uréenim karyotypu.

V pribéhu klinickych hodnoceni byl u pacientd se SCN [éCenych filgrastimem zaznamenan maly
pocet piipadl (ptiblizné 3%) myelodysplastického syndromu nebo leukémie. Tento vyskyt byl zjistén
pouze u pacientll s kongenitalni neutropenii. Myelodysplasticky syndrom (MDS) a leukémie jsou
pfirozenymi komplikacemi tohoto onemocnéni a jejich spojitost s podavanim filgrastimu je nejista. Ve
skuping ¢itajici ptiblizné 12% pacientt, ktefi méli na pocatku 1é¢by normalni cytogeneticky nalez,
byly pfi pravidelnych vySetfenich nasledné zjistény abnormality v€etné monosomie 7. chromozomu.
Pokud se u pacientd se SCN rozvine abnormalni cytogeneticky nalez, je tfeba zvazit riziko a pfinos
dalsi 1écby filgrastimem; filgrastim musi byt vysazen, dojde-li ke vzniku MDS nebo leukény
V soucasné dobé neni zcela jasné, zda dlouhodoba 1éEba pacient trpicich SCN predispor‘lje %
pacienty ke vzniku cytogenetickych abnormalit, MDS nebo leukemické transformace. teeht
pacientti se doporucuje pravidelné (kazdych 12 mésict) morfologické a cytogenetické vymi ni
drené.

Dalsi zvlastni upozornéni

Mely by byt vylouceny dalsi pti¢iny pfechodné neutropenie, jako jsou napfikla%% infekce.

kteti se zucastnili
tSeni objemu sleziny

ZvétSeni sleziny je pfimym nasledkem lécby filgrastimem. U 31%%
klinickych hodnoceni, byla nalezena pohmatem zjistitelna splenomegélie®
urcené radiograficky se objevovalo Casné po zahdjeni 1écby filg @ a mélo tendenci dale
stagnovat. SniZzeni davky vedlo ke zpomaleni ristu sleziny c™Zvetsovani zastavilo. U 3%
pacientd bylo nutné slezinu chirurgicky odstranit. Velil& ny by méla byt pravidelné

kontrolovana. Ke zhodnoceni abnormalniho zvétSeni sle‘iny bywmélo stacit palpacni vySetieni bficha.

U malého poctu pacientti se vyskytovala hematuri &mrie. Ke sledovani téchto ptiznakd je
nezbytny pravidelny rozbor moci.

Bezpecnost a ucinnost podavani pripravk @encﬁm a pacientim s autoimunni neutropenii
nebyla stanovena.

Zvlastni upozornéni pro pacienty nfekci

2 \
Krevni obraz

Absolutni pocet neutrofi C) bynél byt peclive sledovan, a to zejména béhem prvnich tydnti po
zahajeni 1écby filgrastime efi pacienti mohou na zahajovaci davku filgrastimu reagovat velmi
rychle a znacnym zv’ o¢tu neutrofild. Prvni 2 az 3 dny lécby filgrastimem se doporucuje
kontrolovat ANC d prabéhu dalsi 1é¢by se doporuCuje kontrolovat ANC nejméné dvakrat
tydné béhem p vou tydnd 1é¢by a poté jednou za tyden nebo jednou za dva tydny po dobu
udrzovaci terapigWPfi intermitentnim podavani 30 MIU (300 ug) filgrastimu za den mtize dochazet k
i poctu neutrofil. K ur¢eni nejnizsi hranice (nadiru) absolutniho poctu neutrofili se
dopoflicdje birat krevni vzorky ke stanoveni ANC bezprostiedné pied planovanym podanim

filgh N
iko Spojené se zvySenymi davkami myelosupresivnich léciv

éCbou samotnym filgrastimem nelze predejit vzniku trombocytopenie a anémie vyvolané

elosupresivni 1écbou. Diusledkem piipadného podavani vysokych davek nebo velkého poctu téchto

piipravkl zaroven s lécbou filgrastimem mize byt pro pacienta zvySené riziko trombocytopenie a
anémie. Doporucuje se pravidelné kontrolovat krevni obraz (viz vyse).

O
C

Infekce a maligni onemocnéni vyvolavajici myelosupresi

Neutropenie muze vzniknout nasledkem infekce oportunnimi mikroorganizmy, infiltrujicimi kostni
dren, jakymi je napiiklad Mycobacterium avium, nebo na podkladé¢ malignich onemocnéni, jako je
lymfom. U pacientli, kterym byla zjisténa infekeni infiltrace kostni dfen¢ nebo malignita, je tieba
kromé podavani filgrastimu kvili neutropenii také zvazit ptislusnou lécbu zékladniho onemocnéni.
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Ucinky filgrastimu na neutropenii vyvolanou infek¢ni infiltraci kostni diené nebo malignim
onemocnénim nebyly dostatecné zhodnoceny.

Zvlastni upozornéni pro pacienty se sypkovitou anémii

U pacientll se srpkovitou anemii byly ve spojeni s podavanim filgrastimu popsany vazo-okluzivni
krize, v nékterych ptipadech s fatalnim koncem. Pfi uvaze o pouziti filgrastimu u pacientd se
srpkovitou anemii by mél proto l1ékar postupovat velice opatrné a podrobné¢ zvazit vzajemny pomer
moznych rizik a piinost 1éCby.

Pomocné latky
Filgrastim ratiopharm obsahuje sorbitol. Pacienti se vzacnou vrozenou intoleranci fruk‘(')z

piipravek neméli uzivat. @

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

Bezpecnost a Ucinnost filgrastimu podavaného ve stejny den s myelosupr totoxickou
chemoterapii nebyla definitivné stanovena. Vzhledem k citlivosti rychle scd@elgich myeloidnich
bunék na myelosupresivni cytotoxickou chemoterapii neni podani filgras doporucovano
v ¢asovém obdobi od 24 hodin ptfed chemoterapii az 24 hodin po cherk e%Pfedbéiné vysledky

ziskané od malého poctu pacientd lécenych filgrastimem soucasne8S- ouracilem ukazuji na
moznost zhorS§eni neutropenie.

Pfipadné interakce s jinymi hematopoetickyni ristovymi fa a_gytokiny nebyly dosud v ramci
klinickych hodnoceni studovany. ]

ucinku filgrastimu. Piestoze tato interakce nebyla fi hodnocena, neni k dispozici dikaz o jeji

skodlivosti, @
4.6 Téhotenstvi a kojeni Q

O uzivani filgrastimu téhotnymigze ejsou k dispozici adekvatni data. V literatuie byl popsan
transplacentarni pranik filgrasti X otnych zen. Studie provedené na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3): ncialni riziko pro lidi nebylo stanoveno. V t€hotenstvi by mél
byt filgrastim uZivan po aprost@ynezbytnych ptipadech.

Vzhledem k tomu, ze lithium podporuje uvoliovani @ ¥, mize pii jeho podavani dojit k zesileni
al

Neni znamo, zda fil fechazi do matetského mléka. Prechod filgrastimu do mléka nebyl
testovan na zvirategh® rozhodovani o pfipadném preruSeni kojeni nebo ukonceni uZzivani
filgrastimu je nut a7it prinos kojeni pro dit€ a pfinos 1écby filgrastimem pro matku.

47 Ut opnost Fidit a obsluhovat stroje
il \] maly nebo mimy vliv na schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.
se'u pacienta vyskytne unavnost, doporucuje se opatrnosti pfi fizeni motorovych vozidel a

&stroji.

V Kklinickych studiich bylo sledovano 541 pacientli s nadorovym onemocnénim a 188 zdravych
dobrovolnikl uzivajicich Filgrastim ratiopharm. Bezpec¢nost pfipravku Filgrastim ratiopharm zjisténa
v téchto studiich odpovidala bezpe¢nosti referenéniho pripravku pouzitého v téchto studiich.

Pti 1é¢bé filgrastimem byly podle zvefejnénych informaci pozorovany nasledujici nezadouci G¢inky
s uvedenou frekvenci.

Hodnoceni nezadoucich G¢inki vychazi z nasledujicich udaju o frekvenci:
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Velmi Gasté: >1/10

Casté: >1/100, <1/10

Méng¢ Casté: >1/1 000, <1/100

Vzacné: >1/10 000, <1/1 000

Velmi vzacné: <1/10 000

Neznamé: Z dostupnych udaji nebylo mozné stanovit

V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Pacienti s nadorovym onemocnénim

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem, ktery byl pozorovan v souvislosti s podavanim dopo@éer@
davek filgrastimu pii klinickych hodnocenich, byly bolesti pohybového systému mirné azfstiedn
intenzity, které¢ se vyskytovaly u 10 % pacient. U 3% pacientii byly tyto bolesti sil !@ sti
pohybového systému Ize obvykle potlait béznymi analgetiky. K méné castym nezado cinklim
patrily poruchy moceni, predevsim lehka az sttedn€ zavazna dysurie.

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich &“oval filgrastim
incidenci nezadoucich uc¢inkd spojenych s cytotoxickou chemoterapii. NezadoucNaeinky uvadéné se
stejnou frekvenci u pacientil lécenych kombinaci ﬁlgrastim/chemote? i acebo/chemoterapie
byly: nevolnost a zvraceni, alopecie, prijem, unava, nechutenstvi, zangt C, bolesti hlavy, kasel,
kozni vyrazka, bolesti na hrudi, celkova slabost, bolest v krku, zacpa a gmespecifikované bolesti.

Reverzibilni a na davce zavislé mirné az stfedni zvySeni dehydrogenazy (LDH), alkalické
fosfatdzy, sérové hladiny kyseliny mocové a y-gl‘tam}&ansferézy (GGT) bylo pti 1écbe
doporu¢enymi davkami filgrastimu zaznamenano pfiblizn¢ "u 50%, 35%, 25%, respektive
10% pacienti.

Ojedinéle byly uvadény ptechodné poklesy krev@%evyiaduj ici klinickou 1écbu.

U pacientt lécenych G-CSF po alogenni tra@aci kostni dfen¢ byly hlaseny ptipady GvHD a
ptipady umrti (viz bod 5.1).

Cévni onemocnéni véetné vendo, iviligChoroby a poruch bilance tekutin byly uvadény ojedinéle u
pacientl lécenych vysokymi dav cytostatik a naslednou autologni transplantaci kostni dfené.
Ptic¢inna souvislost s poddyarim filgragtimu nebyla stanovena.

U pacientt 1écenych fi
Mechanismus vznik

m byly velmi vzacné zaznamenany piipady vyskytu kozni vaskulitidy.
skulitidy u pacienti, kterym je podavan filgrastim, neni znam.

Ojedingle by n vyskyt Sweetova syndromu (Sweetova choroba — akutni febrilni neutrofilni
dermat6z T vSak zna¢né procento téchto pacientli trp€lo leukémii, kterd byva doprovazena
Sweefo dromem, kauzalni vztah k 1é¢b¢ filgrastimem nebyl prokéazan.

& Inich pfipadech byla zaznamenana exacerbace revmatoidni artritidy.
pacientt s rakovinou lécenych filgrastimem byla uvadéna pseudodna.

Vzacné byl uvadén vyskyt nezadoucich ucinkli souvisejicich s postizenim plic typu intersticialni
pneumonie, plicniho otoku a plicnich infiltratd s naslednym rozvojem respira¢niho selhani nebo
syndromem dechové tisn¢ dospélych (ARDS), které muze byt fatalni (viz bod 4.4).

Alergické reakce: U pacientt, kterym byl podavan filgrastim, byl v tvodu 1écby ¢i v jejim prabchu
popsan vyskyt alergickych reakci riznych typld véetné anafylaxe, vyrazky, kopfivky, angioedému,
dyspnoe a hypotenze. Celkové byla hlaSeni Cast&jsi po i.v. podani. V nékterych pfipadech se tyto
reakce znovu vyskytly pfi opétném zahéjeni 1écby, coz naznacuje tak pficinnou souvislost. Filgrastim
by nemél byt viibec podavan pacientiim s anamnézou prodélanych zavaznych alergickych reakci.
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U pacientl se srpkovitou anemii byly hlaSeny izolované piipady vazookluzivni krize (viz bod 4.4).

Organovy systém Frekvence NeZadouci u¢inek
Poruchy metabolismu a vyzZivy Velmi Casté Zvyseni alkalické fosfatazy,
zvyseni LDH, zvyseni kyseliny
mocoveé
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Cévni poruchy Vzacné Cévni poruchy
Respiracni, hrudni a Casté Kasel, bolesti v krku
mediastindlni poruchy Velmi vzacné Plicni infiltraty
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nevolnost/zvraceni [
Casté Zacpa, nechutenstvi, prl f
mukositis S
Poruchy jater a Zlucovych cest Velmi Casté ZvySeni GGT
Poruchy kiize a podkozi Casté Alopecie, vyra
Velmi vzacné Sweettiv
vaskuliti
Poruchy pohybového systému a | Velmi Casté Bolest 1, bolesti
pojivove tkané systému
Velmi vzacné bace revmatoidni artritidy

Poruchy ledvin a mocovych cest | Velmi vzacné 4 oruchy moceni
Celkove a jinde nezarazenée Casté Unava, celkova slabost
poruchy a lokadlni reakce po Mén¢ Casté \ Blize nespecifikovana bolest

poddni Velmi vzacné Alergické reakce

Nezadouci ucinky u zdravych darcit s mobilizaei, ifernich kmenovych (progenitorovych) bunék

Nejcastéji uvadénym nezadoucim abi
stfedni intenzity. Leukocytoza (pec
darcti a pfechodna trombocytofent
leukaferéze se vyskytovala u 35% dé

em b¥yly piechodné bolesti pohybového systému mirné az
ych krvinek (WBC) > 50 x 10%/1) byla zaznamenana u 41%
t krevnich desti¢ek < 100 x 10°/1) po podani filgrastimu a

a kyseliny mocové byl afo u zdravych darci, kterym byl podévan filgrastim; tyto ndlezy nemély

Prechodné, lehké zvySeni a ¢ fosfatazy, LDH, SGOT (sérum glutamo-oxaloctova transaminaza)
klinickou odezvu. @

Exacerbace pit i artritidy byla pozorovana velmi vzacné.

Vilf“ N2 % yly také priznaky naznacujici alergicke reakce.

plesti hlavy, které jsou pricitany podavani filgrastimu, byly popsany v klinickych hodnocenich darct
BPC.

zdravych darcti byl Casto zaznamenan vyskyt splenomegalie, obvykle vSak bezptfiznakové. Velmi
vzacngé byly popsany piipady ruptury sleziny u zdravych darci a pacienti po podavani faktoru
stimulujiciho kolonie granulocytl (G-CSF) (viz bod 4.4).

V ramci postmarketinkovych zkusenosti byly u normalnich darci hlaSeny ptipady nezadoucich
pulmonarnich u¢inkd (hemoptyza, plicni krvaceni, plicni infiltraty, dyspnoe a hypoxie), (viz bod 4.4).
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Organovy systém

Frekvence

Nezadouci aéinek

Poruchy krve a lymfatického

Velmi ¢asté

Leukocytéza, trombocytopenie

systéemu

Méneé Casté

Poruchy sleziny

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté

Zvyseni alkalické fosfatazy,
zvySeni LDH

Mén¢ Casté

Zvyseni AST, hyperurikémie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Poruchy pohybového systéemu a

Velmi Casté

Bolesti pohybového systému

pojivove tkané

Méné Casté

Exacerbace revmatoidni artritidy

Celkové a jinde nezarazené
poruchy a lokalni reakce po
podani

Mén¢ Casté

Zavazna alergicka reakce

'

‘
Nezadouci ucinky u pacientii se SCN A
Frekvence nezadoucich uc¢inkt, které byly popsany v souvislosti s 1écbou filgrasti acientl se

SCN, se postupem casu sniZzovala.

Nejcastéjs§imi nezddoucimi ucinky pfisuzovanymi filgrastimu byly boles%\tla obecné bolesti

pohybového systému.

K dal$im pozorovanym nezadoucim ucinkiim patfilo zvétSeni sl
a trombocytopenie. Bolesti hlavy a priijmy byly zaznamenany
méné nez 10% pacientl. Popséna byla také anémie a pfipady

Ptechodné zvyseni sérové hladiny kyseliny mocové, 1

doprovazeno klinickymi ptiznaky. Bylo zaznamena

Nezadouci ucinky pravdépodobné souvisejici
pacient s SCN byly: reakce v misté vpi
alopecie, osteoporoza a kozni Vyréiﬁ.

Pfi dlouhodobé 16¢b& byla u 208

vyskytu proteinurie/hematurie.

&

Sin€ piipadl progresivni,
@ jeni 1écby filgrastimem u

jstaxe’

drogenazy a alkalické fosfatazy nebylo
rechodné mirné snizeni glykémie.

ou filgrastimem, které se vyskytuji u <2%
ce, bolest hlavy, hepatomegalie, bolesti kloubt,

&i s SCN zjisténa kozni vaskulitida. Velmi ziidka doslo k

Frekvence

Nezadouci uéinek

Velmi ¢asté

Anémie, splenomegalie

Organovy systém
Poruchy krve a lymfati@

Casté

Trombocytopenie

Méneé Casté

Poruchy sleziny

systemu
Poruchy meta@u § VyzZivy

Velmi Casté

Snizeni glykémie, zvySeni
alkalické fosfatazy, zvySeni
LDH, hyperurikémie

P ¢ho systéemu Casté Bolest hlavy
} hrudni a Velmi Casté Epistaxe
iaStindlni poruchy
astrointestialni poruchy Casté Prijem
ruchy jater a zZlucovych cest Casté Hepatomegalie
Poruchy kiize a podkozi Casté Alopecie, kozni vaskulitida,

bolest v misté vpichu, vyrazka

Poruchy pohybového systému a

Velmi Casté

Bolesti pohybového systému

pojivové tkané

Casté

Osteoporoza

Poruchy ledvin a mocovych cest

Mén¢ Casté

Haematurie, proteinurie

NezZddouci ucinky u pacientii s infekci HIV
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Jedinymi nezaddoucimi ucinky, které byly pozorovany v souvislosti s podavanim doporucenych davek
filgrastimu pfi klinickych hodnocenich, byly bolesti pohybového systému, piedevsim bolesti kosti
mirné az stfedni intenzity a bolesti svalll. Incidence téchto pifipadd byla podobna jako u pacienti
s nadorovym onemocnénim.

Zvétseni sleziny souvisejici s 1é¢bou filgrastimem se vyskytovalo u < 3% pacientd. Ve vSech
pfipadech se jednalo o mirné az sttedni zvétSeni, diagnostikované fyzikalnim vysetfenim. Klinicky
pribéh byl vzdy benigni; u Zadného pacienta nebyl zjistén hypersplenismus a zadny pacient nemusel
podstoupit splenektomii. Vzhledem k tomu, Ze zvétSeni sleziny byva u pacientl infikovanych HIV
Casté a objevuje se v rizném stupni u pacientd s AIDS, je souvislost s 1é¢bou filgrastimem nejasna.

Organovy systém Frekvence NeZadouci ucinek | 3
Poruchy krve a lymfatického Casté Poruchy sleziny

systéemu

Poruchy pohybového systému a | Velmi Casté Bolesti pohybo stemu
pojivové tkané

4.9 Predavkovani
Nebyly popsany zadné ptiznaky predavkovani.

Ukonceni lécby filgrastimem vede obvykle k poklesu Clrku1UJICIC 0 50% beéhem 1 az 2
dnt, jejich navrat do normy trva 1 az 7 dnti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI Q\
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Fakto stlm®<olon1e ATC kéd: LO3AA02

Lidsky G-CSF je glykoprotein, ktery#feguluje tvorbu a uvoliiovani funkénich neutrofilt z kostni diené.

Filgrastim ratiopharm, obsahujici rékombinantni methionyl humanni G-CSF (filgrastim), zptisobuje
béhem 24 hodin vyznamné zvyseni”poctu neutrofild v periferni krvi spolu slehkym zvySenim
monocytd. U nékteryc ientl CN muze filgrastim také vyvolavat mirné zvySeni poctu

mohou mit eosinofilii i ji
doporuc¢ovaného davkovamt zavislé na davce. Neutrofily tvorene v lidském téle po podani filgrastimu
maji normalni 2 silenou funkci, jak bylo prokazano testy chemotaktickych a fagocytarnich

cirkulujicich eosinoﬁlﬁg a, Vzhledem k jejich poééteénim hodnotém' nékteﬁ tito pacienti

funkci. Ukon eCby filgrastimem vede obvykle k poklesu cirkulujicich neutrofilti o 50% b&hem 1
az 2 dni, jgji at do normy trvd 1 az 7 dni.

P astimu pacientim lécenych cytotoxickou chemoterapii vede k signifikantnimu poklesu
&e, zavaznosti a doby trvani neutropenie a febrilni neutropenie. Lécba filgrastimem vyznamné
acuj¢ dobu trvani febrilni neutropenie, uzivani antibiotik a hospitalizace po chemoterapii pro akutni
elogenni leukémii nebo po myeloablativni 1é€bé s naslednou transplantaci kostni dien€. Incidence

horecky a prikaznych infekci snizena nebyla. Doba horec¢ky se nezkratila u pacientd podstupujicich

myeloablativni 1é€bu nédsledovanou transplantaci kostni diené.

Uzivani filgrastimu, at’ uz samotného nebo po chemoterapii, mobilizuje hematopoetické kmenové
(progenitorove) bunky (peripheral blood progenitor cells - PBPC) do periferni krve. Tyto autologni
PBPC mohou byt odebrdny a podavany zpét infuzi po 1€¢bé¢ vysokymi davkami cytotoxickych
pripravki, bud misto transplantace kostni diené nebo jako jeji doplnék. Infuze PBPC urychluje
obnovu krvetvorby, zkracuje tim dobu, po kterou trva riziko krvacivych komplikaci a snizuje spotiebu
transfuzi krevnich desticek.
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U piijemct alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem doslo podstatné rychleji k obnové
hematologickych parametri, coz vedlo k vyznamnému zkraceni doby nelécené obnovy poctu krevnich
desticek v porovnani s alogenni transplantaci kostni diené.

Podavani filgrastimu zdravym darctim k mobilizaci PBPC pied alogenni transplantaci PBPC umoziiuje
ziskat > 4 x 10° CD34" bunék/kg télesné vahy u vétsiny darcti po dvou leukaferézach. Zdravym
darctim je subkutanné podavana davka 10 pg/kg/den po dobu 4 az 5 po sobé nasledujicich dni.

Jedna retrospektivni evropska studie hodnotici pouziti G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfené u
pacientd s akutnimi leukémiemi ukazovala na zvySené riziko GvHD, mortality souvisejici s 1é¢bou
(treatment related mortality, TRM) a mortality po podani G-CSF. V samostatné retrospektivm" Q
mezinarodni studii s pacienty s akutni a chronickou myelogenni leukémii nebyl pozorovan zad

ucinek ohledné rizika GvHD, TRM a mortality. Metaanalyza vysledka studii alogennich tra ,
vcetné vysledk deviti prospektivnich randomizovanych studii, 8 retrospektivnich studii a&iie
ptipadu a kontrol, neodhalila G¢inek na riziko vzniku akutni GvHD, chronické GvHD a

pred¢asnou mortalitu v souvislosti s 1é¢bou.

Relativni riziko (95 % CI) GvHD a TRM po lécbé s G-CSF po transplantacigkos ené
L

Publikace Obdobi Pocet Akutni GvHD, | Chromicka TRM

provadeni stupen I1I-1V

studie
Metaanalyza 1986-2001° 1198 1,08 2 0,70
(2003) (0,811 1,3& 0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Evropska 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivni ,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
studie (2004)
Mezinarodni 1995-2000° 2110 1,10 1,26
retrospektivni ,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
studie (2006)
*Analyza obsahuje studie zahrnujigi plantaty kostni dfen¢ v tomto obdobi; nékteré studie
pouzivajici GM-CSF (granuloc$t -w age—colony stimulating factor, faktor stimulujici
granulocyty a makrofagy)
°Analyza zahrnuje pacienty sftransplafitaci kostni diend v tomto obdobi

Podavani filgrastimu p@‘i (détem nebo dospélym) se SCN (tézka vrozena, cyklicka a idiopaticka
neutropenie) vede k pf ajicimu zvySeni absolutniho po¢tu neutrofild v periferni krvi a snizenému
poctu infekénic ikaci a souvisejicich stavi.

Podavani filg u pacientim infikovanym HIV vede k udrzeni normalniho poctu neutrofilii, coz
i @ vani antivirovych a/nebo dalSich myelosupresivnich 1é¢iv podle planovaného schématu
i. Wejsou dikazy o tom, Ze by u pacientil infikovanych HIV dochazelo ke zvySené replikaci

ak jako jiné hematopoetické ristové faktory, G-CSF vykazuje in vitro stimulacni vlastnosti na
lidskych endotelidlnich bunkach.

Utinnost a bezpecnost piipravku Filgrastim ratiopharm byla testovana v randomizovanych studiich
faze Il pro nadorové onemocnéni prsu plic a nehodgkinsky lymfom. Mezi pfipravkem Filgrastim
ratiopharm a referencnim pfipravkem nebyly vyznamné rozdily zhlediska délky trvani tézké
neutropenie a vyskytu febrilni neutropenie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Randomizované zaslepené zkiizené studie s jednou davkou provedené u 196 zdravych dobrovolniki
ukazaly, ze farmakokineticky profil pfipravku Filgrastim ratiopharm pfi subkutannim a intraven6znim
podani je srovnatelny s farmakokinetickym profilem referen¢niho piipravku.

Clearance filgrastimu probiha podle farmakokinetiky prvniho fadku po subkutannim i intravendznim
podani. Polocas sérové eliminace filgrastimu je piiblizn€ 3,5 hodiny pii rychlosti clearance piiblizné
0,6 ml/min/kg. Kontinualni podavani filgrastimu v infazi po dobu az 28 dni pacientim v
rekonvalescenci po autologni transplantaci kostni dfené¢ nevedlo k akumulaci filgrastimu, pficemz
polocas eliminace byl srovnatelny po celou dobu podavani. Mezi davkou a sérovou koncentraci
filgrastimu existuje pozitivni linearni korelace, at’ je podan intravenozné nebo subkutanné. Po
subkutannim podani doporucenych davek pietrvavaly sérové koncentrace nad 10 ng/ml po d

8 az 16 hodin. Distribu¢ni objem v krvi je ptiblizné 150 ml/kg. | b

U pacientti s nadorovym onemocnénim byl farmakokineticky profil ptipravku Filgrastim ra @a
referen¢niho pfipravku srovnatelny pfi jednom i opakovaném subkutannim podani.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Podle neklinickych daji ziskanych na zaklad¢ konvenénich farmakologi &dii bezpecnosti,
genotoxicity a mistni snasenlivosti nevykazuje ptipravek zadna rizika spg o ¢loveka.

opakovaného podavani
poctu leukocytii, myeloidni

Predklinické udaje ziskané z konvencnich studii zkoumajicich @
ptipravku potvrdily pfedpokladané farmakologické ucinky vcetng c
hyperplazie v kostni dieni, extramedularni hematopoezy a zvé{
Nebyly pozorovany zadné ucinky na plodnost potkani(? amcl’a samic ani na gestaci u potkanich
samic. Studie na potkanech a kralicich nepodaly dj lXGratogenité filgrastimu. U kralika byla
zaznamenana vyssi incidence potrattl, ale nebyly poz% zadné malformace.

6. FARMACEUTICKE I'JDAJE

6.1 Seznam pomocnych lateh $

Kyselina octova ledova
Chlorid sodny

Sorbitol

Polysorbat 80 @
Voda na injekci

Inkom@
rz‘stl rm se nesmi fedit roztokem chloridu sodného.

1ec1 pripravek se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
zpustény filgrastim se miize adsorbovat na skle a plastech, pokud neni nafedény, jak je uvedeno
v bodé¢ 6.6.
6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
Po nafedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku pied pouzitim byla prokdzana po dobu

24 hodin pfi teploté 2 az 8°C. Z mikrobiologického hlediska méa byt pfipravek pouzit ihned po
natedéni. Jestlize neni pouzit ihned, doba pouzitelnosti nafedéného pifipravku a podminky jeho
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uchovavani pted pouzitim podléhaji odpovédnosti uzivatele a nemely by obvykle piekracovat 24
hodin pti 2 az 8°C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Podminky pro uchovavani nafedéného piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
{
Predplnéna injekcni stifkacka vyrobena ze skla typu I s trvale pfipojenou injekéni jehlou z ner%
oceli.

Baleni obsahuje 1, 5 nebo 10 pfedplnénych injekénich sttikacek s 0,5 ml injekéniho ng @ uzniho
roztoku nebo spole¢né baleni obsahuje 10 (2 baleni po 5) pfedplnénych injeké gk s 0,8 ml

injek¢éniho nebo infuzniho roztoku.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni. ’\6

6.6 Navod na pouZiti piipravku, zachazeni s nim a jeho likvida

Pokud je tfeba, mize byt Filgrastim ratiopharm fedén 5% (50 okem glukozy.

V zadném ptipade se nedoporucuje fedéni na vyslednou kdmcentraci nizsi nez 0,2 MIU (2 pg)/ml.
Roztok ptipravku pted podanim prohlédnéte. Po@ jen Ciré roztoky bez volnych castic.

Pti 1é¢bé filgrastimem nafedénym do konce 781 nez 1,5 MIU (15 pg)/ml je tieba do roztoku
pridat lidsky albumin (HSA) az do V.}'ffledne nceéntrace 2 mg/ml.

Naptiklad: v ptfipravené injekci & obsahug20 ml s celkovou davkou filgrastimu nizs$i nez 30 MIU
(300 pg) by mélo byt ptidano O,§ N cho albuminu v koncentraci 200 mg/ml (20%).

Pokud je Filgrastim rati afedény 5% roztokem glukézy, je kompatibilni se sklem a fadou
plastickych materialt @ VC, polyolefinu (kopolymer polypropylénu a polyetylénu) a

kontaminace jsou thjekce ptipravku Filgrastim ratiopharm uréeny pouze k jednorazovému pouziti.

Nahodne eni teplotdm pod bodem mrazu nema nepfiznivy vliv na stabilitu pfipravku Filgrastim
I .
ske

nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi piedpisy.

polypropylénu.
Filgrastim ra‘@eobsahuje zadné konzervacni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobialni

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stral3e 3
D-89079 Ulm
Neémecko
info@ratiopharm.de
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/08/449/005
EU/1/08/449/006

EU/1/08/449/007
EU/1/08/449/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

15.09.2008 ' | Q

10. DATUM REVIZE TEXTU !

Podrobné informace o tomto ptipravku najdete na strankach Evropské agentury pr( ipravky

http://www.ema.europa.eu/. \

<
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

SICOR Biotec UAB
Molétu pl.5
LT-08409 Vilnius
Litva

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
)
Merckle Biotec GmbH
Dornierstrasse 10
DE-89079 Ulm
Némecko O
B. PODMINKY REGISTRACE o \K

. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI, E NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na l1ékatsky ptedpis s o @Viz Ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2). ' |

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHL A BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se. Q@
e  DALSI PODMINKY o

2
Systém farmakovigilance ¢
Drzitel rozhodnuti o registraci mus stit, aby byl zaveden funk¢ni systém farmakovigilance, tak jak
je popsan ve verzi 2.1 uvedené v modulu 1.8.1. zadosti o registraci, predtim, nez bude ptipravek

uveden na trh, a dale p@ u, kdy bude ptipravek na trhu.

Plan rizent rizik

Drzitel rozhodnuti istraci se zavazuje, ze uskutecni studie a dal§i ¢innosti v oblasti
farmakovigil%d/’robné uvedené v planu farmakovigilance, tak jak byly schvaleny ve verzi 5
i P) uvedeném v modulu 1.8.2. Zadosti o registraci, a v pristich aktualizacich
ik schvalenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP).

planu fize

EAN
%ilu s pokynem Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky k systémtim fizeni rizik pro humanni

1vé pripravky ma byt aktualizovany plan fizeni rizik piedlozen soucasné s pristi periodicky
tualizovanou zpravou o bezpec¢nosti (PSUR).

Daéle ma byt aktualizovany plan fizeni rizik predloZen:
e Jestlize byly obdrzeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, farmakovigilan¢ni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik
e Do 60 dni po dosazeni dilezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace
rizik)
¢ Na zadost EMEA
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml injek¢ni nebo infuzni roztok

Filgrastimum ‘ Q

2. OBSAH LECIVE LATKAY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna stiikacka obsahuje 30 milioni mezinarodnich jednotek [MIU] (3 @ramﬁ)
filgrastimu v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrograma/ml).

L 2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |
Pomocné latky: Chlorid sodny, kyselina octova ledova, sorbitol, , voda na injekci. Pied
pouzitim si piectéte piibalovou informaci.
'

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN@

Injekéni nebo infuzni roztok @
| predplnéna injekéni stifkacka s O,S.inl roz@

5 ptedplnénych injekénich stfik%&k 0 roztoku

10 ptredplnénych injek¢nich strikac ,5 ml roztoku

| 5.

vkovani:
amecek pro predepsané davkovani

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

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

Pouzitelné do:

Po natedéni pouzijte do 24 hodin.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. ‘@

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH 2R

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTR@

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strafle 3

D-89079 Ulm @
Némecko |

info@ratiopharm.de

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/449/001 1 predplnéna injekéni stf@
EU/1/08/449/002 5 ptredplnénych ingekénich stifkacek

EU/1/08/449/004 10 pfedplnén}"cii ekenigh stiikacek

Q NAVOD K POUZIT] |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml

41



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml injek¢ni nebo infuzni roztok

Filgrastimum ‘ Q

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna stfikacka obsahuje 48 miliond mezinarodnich jednotek [MIU] (4 @ramﬁ)
filgrastimu v 0,8 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrograma/ml).

L 2
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |
Pomocné latky: Chlorid sodny, kyselina octova ledova, sorbitol, , voda na injekci. Pied
pouzitim si piectéte piibalovou informaci.
'

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN@

Injekéni nebo infuzni roztok @
| predplnéna injekéni stifkacka s 0,8.inl roz@

5 ptedplnénych injekénich stfik%&k 0 roztoku

10 ptredplnénych injek¢nich strikac ,8 ml roztoku

| 5.

vkovani:
amecek pro predepsané davkovani

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

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

Pouzitelné do: Po nafedéni pouzijte do 24 hodin.

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiP
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO V

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH 6\

Graf-Arco-Strafle 3 ¢
D-89079 Ulm \
Némecko

info@ratiopharm.de @

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/449/005 1 predplnéna injekceni stitkacka
EU/1/08/449/006 5 predplnénych injekénich stﬁ@(

EU/1/08/449/008 10 predplnénych inj ekéni@

o
13. CISLO SARZE R
Cs.: \
14. KLASIFIKA VYDEJ
Pouze na lékaw

K POUZITI

6. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Stitek na vnéjsi piebal vicetetného baleni piebaleného prithlednou folii — véetné blue boxu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml injek¢ni nebo infuzni roztok

Filgrastimum ‘ Q

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna stiikacka obsahuje 30 milioni mezinarodnich jednotek [MIU] (3 @ramu)
filgrastimu v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrograma/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

Pomocné latky: Chlorid sodny, kyselina octova ledova, sorbitol, , voda na injekci. Pied
pouzitim si piectéte piibalovou informaci. K

'

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN@
Injekéni nebo infuzni roztok @

10 pfedplnénych injekénich strlkacek s0 ku

Vicecetné baleni sestava ze 2 balml azdé pbsahuje 5 predplnénych injekénich stiikacek.

5.  ZPUSOB A CES \DANI
Pted pouzitim si pfei @a ovou informaci.

Subkutanni p%
Na je&ino i
a N
k pro predepsané davkovani

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

ravenozni podani.

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

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

Pouzitelné do:

Po natedéni pouzijte do 24 hodin.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiP
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO V

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH \
Graf-Arco-Stralie 3 ¢ 6
D-89079 Ulm \
Némecko

info@ratiopharm.de @

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/449/003 2 x 5 predplnénych injekénich % k

13. CISLO SARZE ) < >
=)
Ci.: " $

14. KLASIFIKACE@\
Pouze na lékatsky pf c@

ACE V BRAILLOVE PISMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Stitek na vnéjsi piebal vicetetného baleni piebaleného prithlednou folii — véetné blue boxu

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml injek¢ni nebo infuzni roztok

Filgrastimum

'

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘

Jedna predplnéna stiikacka obsahuje 48 milioni mezinarodnich jednotek [MIU] (480 i)
filgrastimu v 0,8 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrograma/ml). K

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK %

O voda na injekci. Pied

: 9 9
pouzitim si piectéte piibalovou informaci. @

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekéni nebo infuzni roztok
10 predpInénych injekénich stiikacek s 0,8 @

Vicecetné baleni sestava ze 2 balenig-t deé ob;huj e 5 predplnénych injekénich stiikacek.

5. ZPUSOB A CESTA/

Pred pouzitim si prectétespiibalovou informaci.
Subkutanni podéqulézni podani.

Na jedno pou@

Daykoyga

a gc&r redepsané davkovani

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST
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Pouzitelné do:

Po natedéni pouzijte do 24 hodin.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAV
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO V

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI 6%
ratiopharm GmbH K
Graf-Arco-Straf3e 3

0\6

D-89079 Ulm
Némecko

info@ratiopharm.de

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA ‘

EU/1/08/449/007 2 x S pfedplnénych injekénich stﬁth\

13.  CIiSLO SARZE ,@
Cai.: o \

L 4
L 4

14. KLASIFIKACE PRO,VY

Pouze na lékarsky pfed@*

%ZITi

| 15. NAVO%
a

164 . WFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi karton viceCetného baleni — bez blue boxu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml injek¢ni nebo infuzni roztok

Filgrastimum ‘ Q

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna stiikacka obsahuje 30 milioni mezinarodnich jednotek [MIU] (3 @ramu)
filgrastimu v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrograma/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

Pomocné latky: Chlorid sodny, kyselina octova ledova, sorbitol, , voda na injekci. Pied
pouzitim si piectéte piibalovou informaci. K

'

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN@

Injekéni nebo infuzni roztok

5 ptedplnénych injekcnich strlkacek s 0,5 m@

Komponenta vicecetného balenl’ stst@o ze 2 baleni, kazdé obsahuje 5 ptedplnénych injekénich

stiikadek. \\

5. ZPUSOB A CE Y PODANI
Pted pouzitim si @ 1balovou informaci.
Subkutanni p 1ntraven(')zni podani.

mecek pro predepsané davkovani

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

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

Pouzitelné do:

Po natedéni pouzijte do 24 hodin.

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

Uchovavejte v chladnicce.
)
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIiP
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO, ;

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH ¢ 6
Graf-Arco-Stralie 3 \
D-89079 Ulm

Némecko

info@ratiopharm.de @

!
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Q
EU/1/08/449/003 X5 predpingnyeh injekenich @e

13. CiSLO SARZE o |
YK 4

v 2

C.S.:

14. KLASIFIKAC YDEJ

Pouze na lékafsk)@ls.

FORMACE V BRAILLOVE PISMU |

Filgrastim ratiopharm 30MIU/0,5 ml
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi karton viceCetného baleni — bez blue boxu

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml injek¢ni nebo infuzni roztok

Filgrastimum

'

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

'

filgrastimu v 0,8 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrograma/ml).

Jedna predplnéna stiikacka obsahuje 48 milioni mezinarodnich jednotek [MIU] (480 @g i)

S\

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

N

pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

O voda na injekci. Pied

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekéni nebo infuzni roztok

ici
stiikacek. *
2 \

5 ptedplnénych injekenich stiikacek s 0,8 m&
Komponenta vicecetného baleni sestdajiciho e 2

baleni, kazdé obsahuje 5 pfedplnénych injekénich

5.  ZPUSOB A CES EstANi

Pted pouzitim si pre¢ @a ovou informaci.
Subkutanni p%§
Na je&ino i
a N
k pro predepsané davkovani

ravenozni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

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

Pouzitelné do:

Po natedéni pouzijte do 24 hodin.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiP
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO V

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH \
Graf-Arco-Stralie 3 ¢ 6
D-89079 Ulm \
Némecko

info@ratiopharm.de @

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/449/007 2 x 5 predplnénych injekcnich % k

13. CISLO SARZE ) < >
=)
Ci.: " $

14. KLASIFIKACE@\
Pouze na lékatsky pf c@

ACE V BRAILLOVE PISMU

ilgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Piedplnéna injekeni stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml injekéni nebo infuzni roztok
Filgrastimum

SC
v

| 2. ZPUSOB PODANI

2
| 3. POUZITELNOST |
EXP
| 4. CISLO SARZE ¢ |
¢.s.: \
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, NEBO POCET |

0,5 ml
o

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Piedplnéna injekéni stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml injek¢ni nebo infuzni roztok
Filgrastimum

SC
v

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST .

EXP

| 4. CISLO SARZE

- '
C.S.: \
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, EBO POCET |
0,8 ml Q
]
6. JINE *Y

S
il
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml injekéni nebo infuzni roztok
Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml injek¢ni nebo infuzni roztok

Filgrastimum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy. L ] Q

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mire, nebo pokud si v§i e
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prom
to svému lékafi

Nez zacnete uzivat piipravek Filgrastim ratiopharm
Jak se ptipravek Filgrastim ratiopharm uziva
Mozné vedlejsi ucinky

Uchovavani ptipravku Filgrastim ratiopharm
Dalsi informace
'

1.  CO JE PRIPRAVEK Filgrastim ratiopharm xMU SE POUZIVA

V pribalové informaci naleznete: \
. Co je ptipravek Filgrastim ratiopharm a k ¢emu se pouziva . %

A it e

Co je pripravek Filgrastim ratiopharm @

Ptipravek Filgrastim ratiopharm obsahuje 16¢ filgrastimum. Filgrastim je bilkovina vyrobena
pomoci biotechnologie na bakterii Escheric@. Patfi do skupiny bilkovin zvanych cytokiny a je
velice podobny pfirodnimu proteinuﬁ tor stimulujici kolonie granulocytti [G-CSF]) vyrobenému
vasim vlastnim télem. Filgrastim stinftillije kostni dfen (misto, kde vznikaji nové krvinky) ke zvysené
tvorbé krevnich bunék, zejména*neReryelf druhti bilych krvinek. Bilé krvinky maji v lidském téle
dalezitou roli pfi obrané proti infe

K ¢emu se pripravek Fi ratiopharm pouZiva
Lékar Vam predepsal ek Filgrastim ratiopharm, aby pomohl vasemu télu produkovat vice

bilych krvinek. Léka ysvétli, proc jste lécen/a ptipravkem Filgrastim ratiopharm. Filgrastim

ratiopharm je v i1 nekolika riznych stavech, jako je:
- chemo

- transplan ostni dfené

- Yy @ onicka neutropenie

obilizace perifernich kmenovych bunék.

_a % trgpenie u pacientd s HIV infekei

2¥  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE UZIVAT PRIPRAVEK
Filgrastim ratiopharm

Neuzivejte pripravek Filgrastim ratiopharm
- pokud jste alergicky/a (precitlivély/a) na filgrastim nebo na kteroukoliv dalsi slozku pFipravku
Filgrastim ratiopharm.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti pripravku Filgrastim ratiopharm je zapotiebi
- pokud mate kaSel, horeCku a téZko se Vam dycha. Tyto pfiznaky mohou souviset s plicnim
onemocnénim (viz bod ,,4. MOZNE NEZADOUCT UCINKY*).
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- pokud trpite srpkovitou anémii, nebo
- pokud pocitite bolest v levém podzebii nebo v rameni. Tyto piiznaky mohou souviset
s onemocnénim sleziny (viz bod ,,4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY®).

Béhem 1é¢by pripravkem Filgrastim ratiopharm musite opakované podstoupit laboratorni vySetieni
krve kvili kontrole poctu neutrofill a dalsich bilych krvinek v krvi. Tato vySetieni umozni 1ékafi
sledovat priib¢h 1é¢by a stanovit, zda je nezbytné v 1é¢bé pokracovat.

Vzajemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky
Pokud uzivate, nebo jste v nedavné dob¢ uzival/a jiné léky, véetné 1¢kt zakoupenych bez Iékarského
predpisu, informujte o tom svého 1ékate nebo lékarnika. Q

Téhotenstvi a kojeni Y
Pied zahéjenim uzivani jakéhokoli 1éku se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.
Filgrastim ratiopharm nebyl testovan u t€hotnych Zzen. Pokud jste t€hotnd, domnivate e byste
téhotna mohla byt, nebo te€hotenstvi planujete, informujte o tom svého 1ékare, ktery zhodnout,
Ze byste tento 1ék neméla uzivat.

Neni znamo, zda filgrastim ptrechazi do matefského mléka. Proto Vas 1ekar odnout, Ze byste
béhem kojeni neméla tento 1ék uzivat. \

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Pokud pocit'ujete tinavnost, nefid’te motorova vozidla nebo neobs a zafizeni.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku lgras ratiopharm
Tento 1€k obsahuje sorbitol (druh cukru). Pokud Vam lek fekl, ze nesnésite nekteré cukry,

kontaktujte pied uzitim tohoto 1éku svého lékare. Q

Q UZiVA

3 JAK SE PRIPRAVEK Filgrastim lﬁ
Filgrastim ratiopharm vzdy uiivejtdf n¢ podle pokynt svého lékate. Pokud si nécim nejste jisty/a,
pozadejte o radu svého 1ékafe nebgp 1@3

¢
Obvyklé davkovani
Potifebné mnozstvi pfipr
Filgrastim ratiopharm uziv
Filgrastim ratiopharm
cyklech.

Filgrastim ratiopharm z&visi na onemocnéni nebo stavu, kvili kterému
a telesné hmotnosti. Lékat Vam tfekne, kdy mate uzivani pfipravku
Cit. Je zcela bézné, Ze pacient uziva Filgrastim ratiopharm v nékolika

Filgrastim rati a chemoterapie
en a je 0,5 milionu mezinarodnich jednotek (MIU) na kilogram télesné hmotnosti.
ite-1i 60 kg, denni davka bude 30 miliéni mezinarodnich jednotek (MIU). Lécba bude

ilgrastim ratiopharm a transplantace kostni dfené
vykla zahajovaci denni davka je 1 milion mezinarodnich jednotek (MIU) na kilogram télesné
hmotnosti. Naptiklad: Vazite-li 60 kg, Vase denni davka bude 60 milionii mezinarodnich jednotek
(MIU). Prvni davka ptipravku Filgrastim ratiopharm se obvykle podava s odstupem nejméné 24 hodin
po chemoterapii, ale do 24 hodin po podani transfiize kostni diené. Lékat Vam provede vysetfeni krve
denné, aby ovéril, zda 1é¢ba probiha spravné a aby zjistil, jaka davka je pro Vas nejlepsi. Lécba bude
prerusena, kdyz bilé krvinky ve Vasi krvi dosahnou urcitych hodnot.

Filgrastim ratiopharm a vazna chronicka neutropenie
Obvykla denni zahajovaci davka je 0,5 az 1,2 milionu mezindrodnich jednotek (MIU) na kilogram
télesné hmotnosti v jedné nebo vice rozdélenych davkach. Lékar Vam poté provede vysSetfeni krve,
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aby ovéril, zda 1é¢ba probihda spravné a jaka davka je pro Vas nejlepsi. Neutropenie vyzaduje
dlouhodobou lécbu ptipravkem Filgrastim ratiopharm.

Filgrastim ratiopharm a infekce HIV

Obvykla denni zahajovaci davka je 0,1 az 0,4 milionu mezinarodnich jednotek (MIU) na kilogram
télesné hmotnosti. Lékai Vam bude v pravidelnych intervalech provadét vySetieni krve, aby ovéfil,
zda 1écba probiha spravné. Jakmile se pocet bilych krvinek ve Vasi krvi vrati do rozmezi normalnich
hodnot, mtize byt davka piipravku podavana s frekvenci nizsi nez jedenkrat denné. Lékar bude
pokracovat v pravidelnych vySetfenich krve a doporu¢i Vam nejlepsi davku ptipravku. K udrzeni
normalniho poctu bilych krvinek ve Vasi krvi mize byt nezbytné uzivat Filgrastim ratiopharm

dlouhodobé

‘ Q
Filgrastim ratiopharm a mobilizace kmenovych bun¢k z periferni krve
Jestlize jste darcem/darkyni kmenovych bun€k pro vlastni potiebu, obvykla denni davka j
milion mezinarodnich jednotek (MIU) na kilogram télesné hmotnosti. Lécba piipravk rastlm
ratiopharm bude pokraCovat az 2 tydny. Lékaf Vam bude kontrolovat krevni ob y stanovil

nejlepsi dobu k odbéru kmenovych bunék.

Jste-1i darcem/darkyni kmenovych bunék dalsi osobé, obvykla denni davka j &‘ mezinarodnich
jednotek (MIU) na kilogram télesné hmotnosti. Lécba piipravkem F11gra§ 19pharm bude trvat 4
az 5 dni.

Zpusob podani

Ptipravek se podava injekéné, bud’ ve forme intravendzni infuze, o podkozi. Tento zpiisob
podani se nazyva subkutanni (s.c. = podkozni) injekce. oku&ravek uzivate ve forme podkoznich
(subkutannich) injekci, mize Vam lékar navrhnout, abystése naucil/a aplikovat si tyto injekce
sam/sama. Lékar nebo zdravotni sestra Vam postup v V&Iesnaite si 1€k aplikovat sam/sama bez
této instruktaze. Nekteré z nezbytnych pokynt jsou u@ na konci této piibalové informace, ale

spravna lécba Vaseho onemocnéni vyzaduje uzk ou spolupraci s 1ékafem.

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka je pou@no pouZziti.

JestliZe jste uzil(a) vice prlpravku astim ratiopharm, nezZ jste mél(a)
Pokud uZijete v&tsi mnozstvi pifh rastlm ratiopharm, nez mate predepsano, co nejdiive
kontaktujte svého I¢kare.

Jestlize jste zapomnél(a %ravek Filgrastim ratiopharm
Zapomenutou injekci jte dvojitou davkou.

JestliZe jste pres uZivat pripravek Filgrastim ratiopharm

¢by piipravkem Filgrastim ratiopharm se porad’te se svym I¢katfem.

Pokud nt4 @ ¢ékoli dalsi dotazy ohledn¢ uzivani tohoto pfipravku, obrat'te se na svého Iékate nebo
1e3.t{\
MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Filgrastim ratiopharm miiZe stejné€ jako vSechny Iéky zptisobovat nezadouci t€inky, které se vSak
nemusi objevit u vSech uzivajicich.

Nezadouci ucinky byly hodnoceny podle nasledujici

Velmi Casté: vice nez 1 pacient z 10
Casté: 1 az 10 pacientt ze 100
M¢éng casté: 1 az 10 pacientii z 1 000
Vzacné: 1 az 10 pacientti z 10 000
Velmi vzacné: méné nez 1 pacient z 10 000
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Neni znamo: frekvence nemuze byt stanovena z dostupnych udaja.

Byly hlaseny reakce alergického typu na filgrastim, véetné vyrazky, zvySeného svédéni a anafylaxe
(slabosti, poklesu krevniho tlaku, problémt s dychanim a otoky obliceje).

Pokud se domnivate, ze mate tento typ reakce, preruste ihned uzivani ptipravku Filgrastim ratiopharm
a okamzité vyhledejte 1ékatrskou pomoc.

Bylo hlaseno zvétseni sleziny a velmi vzacné ptipady ruptury (protrzZeni) sleziny. Nékteré z piipadd
ruptury sleziny byly smrtelné.

Je dilezité, abyste ihned oznamil(a) svému lékaii, pokud mate bolesti v levém podZebii nebo v levé
rameni, nebot’ tyto ptiznaky mohou souviset s postizenim sleziny. |

Rovnéz je velmi dulezité, abyste kontaktoval svého 1€kate, pokud si myslite, Zze mate infekén:
onemocnéni. Infekce se miize projevovat mnoha zpiisoby. Pokud zjistite, ze mate teplo J88C a
vyssi, zimnici nebo jiné priznaky infekce jako vyrazku, bolest v krku, prijem, bolesti , obtizné
nebo bolestivé dychani nebo problémy jako je kasel a sipani. Tyto pfiznaky m ignaliZzovat vazné
plicni nezadouci t€inky, jako je zapal plic a syndrom respira¢niho selhani u dospélychy které mohou
byt smrtelné. Pokud mate horecku nebo néktery z té€chto priznaki, kontaktuj en¢ svého
lékate a jdéte ptimo do nemocnice. \

Pokud mate srpkovitou anémii, musite o tom informovat lékate pie 1é¢by pripravkem
Filgrastim ratiopharm. U nékterych pacienti 1é¢enych filgrastime 0 uvislosti s touto nemoci
ke krizim z uzavéru cév.

Jako velmi Casty nezadouci uc¢inek muize filgrastim zpliso olesti kosti a svalll.. Zeptejte se svého
Iékate na 1€k, ktery by Vam s tim mohl pomoci. Q

Mohou se u Vas vyskytnout nasledujici neiédou@ky:

- snizeni poctu ¢ervenych krvinek, kterg projevit bledosti kiize a zptisobit slabost nebo
dusnost, snizeni poctu krevnich desticek, kt€ré miize zplsobit riziko krvaceni nebo krevnich
podlitin, zvySeni poctu bilyc nek

- odmitnuti transplantovan%

i

- zvySené hladiny nékterychqatgni
v krvi, nizké hladiny g k(’)&
bolesti hlavy

prechodné sniZenidgevmiho tlaku, cévni poruchy (které mohou zptsobit bolesti, zarudnuti a

otoky konceti

¢ (Cetnost neznama)
nebo krevnich enzymt, vysoké hladiny kyseliny mocové
vi

- krvaceni z nos , bolesti v krku
- kasel, hosecka®™@btizné dychani nebo vykaslavani krve (Cetnost neznama)-  nevolnost,
Zvracer%a, prijem, ztrata chuti k jidlu, zanét sliznic (bolestivy zanét a viedy na sliznicich
‘Vy 1 zazivaci stroji)

potize s mo¢enim (velmi vzacné), krev v moéi, bilkovina v moc¢i
i jater
anet cév, Casto s kozni vyrazkou (velmi vzacng); modie zbarvené, vyvysené, bolestivé 1éze na

Koncetinach (nékdy na obliceji a krku) s hore¢kou (Sweettiv syndrom - velmi vzacné), ztraty
vlast, bolesti v misté vpichu, vyrazka

- bolestivost na dotek, bolest na hrudi, zhorSeni revmatickych potizi, ztrata vapniku z kosti, bolest
a otoky kloubti, podobné dné (Cetnost neznama)

- unavnost, celkova slabost, nespecifikované bolesti.

Pokud se néktery z nezadoucich u¢inkd vyskytne v zavazné formé nebo pokud zaznamenate nezadouci

ucinek, ktery neni uveden v této ptibalové informaci, prosim, oznamte to svému lékaii nebo
lékarnikovi.
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5.  JAK PRIPRAVEK Filgrastim ratiopharm UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Filgrastim ratiopharm nepouzivejte po uplynuti doby pouZzitelnosti vyznacené na obalu a na
pfedplnéné injekeni stitkacce za zkratkou EXP. Datem pouzitelnosti je posledni den uvedeného
mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Filgrastim ratiopharm nepouzivejte, pokud si v§imnete, Ze je roztok zakaleny nebo v ném jsou drob
CasteCky. L |

1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji
zivotni prostredi.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se i@

6. DALSI INFORMACE o 6\&

Co pripravek Filgrastim ratiopharm obsahuje

- Lécivou latkou je filgrastim. Jeden ml injek¢éniho nebo infuznih @ u obsahuje 60 miliont
mezinarodnich jednotek [MIU] (600 mikrogramti) filgrasti
Filgrastim ratiopharm 30 MIU/0,5 ml: Jedna pfedplnénd fhjeKcn stiikacka obsahuje 30 miliont
mezinarodnich jednotek [MIU] (300 mlkrogramu 11gra u v 0,5 ml roztoku.
Filgrastim ratiopharm 48 MIU/0,8 ml: Jedna predp na injekeni stiikacka obsahuje 48 miliont

mezinarodnich jednotek [MIU] (480 mikrogra stlmu v 0,8 ml roztoku.

- Dalsimi slozkami piipravku jsou: Chlorid so hna octova ledova, sorbitol (cukr),
polysorbat 80, voda na injekci. Podrobné i 0 sorbitolu (typ cukru) najdete v bodé 2 pod
nadpisem “Dtilezité informace o nekteQ ach pfipravku Filgrastim ratiopharm”.

Jak pripravek Filgrastim ratioph vypad# a co obsahuje toto baleni

i roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce. Filgrastim
redplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,5 ml nebo 0,8 ml

Filgrastim ratiopharm je injek¢ni ae

ratiopharm je &iry bezbarvy rozft, &
roztoku.

Filgrastim ratiopharm je wv balenich po 1, 5 nebo 10 pfedplnénych injekénich stiikackach
nebo ve viceCetném b 0 (2x5) predplnénych stiikackach. Na trhu nemusi byt vSechny

velikosti baleni.

Drzitel rozh i 0 registraci
ratiopha
t\\

e3

Merckle Biotec GmbH
Dornierstraf3e 10
D-89079 Ulm
Némecko

Pokud budete potiebovat jakékoli informace o tomto 1é¢ivém piipravku, kontaktujte prosim zastupce
drzitele registrace ve Vasi zemi.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
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ratiopharm Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 761 10 11

bbarapus
ratiopharm GmbH, ['epmanus
Ten: +49 731 402 02

Ceska republika
ratiopharm CZ s.t.0.
Tel: +420 2 510 21 122

Danmark
ratiopharm A/S
TIf: +45 45 46 06 60

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti
ratiopharm Eesti biiroo
Tel: +372 6838 006

EAMGdo
ratiopharm GmbH, ['eppoavia
TnA: +49 731 402 02

Espaiia

ratiopharm Espaia, S.A.
Division ratiopharm direct
Tel: +34 91 567 29 70

France

Laboratoire ratiopharm S.A.
Tél: +33 142 07 97 04

.%/\,

Ireland
ratiopharm UK Ltd, Ur@i gdom
Tel: +44 239 238 63

Island
ratlopha yskaland
Si 02 02

oﬁ&m Italia s.r.1.

ivision ratiopharm direct
Tel: +39 02 28 87 71

Kvonpog
ratiopharm GmbH, ['eppovia
TnA: +49 731 402 02

Latvija
ratiopharm Latvijas parstavnieciba
Tel: +371 67499110
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ratiopharm S.A. Luxemburg
Tél/Tel: +35 2 40 37 27

Magyarorszag
ratiopharm Hungéria Kft.
Tel: +36 1 273 2730

Malta
ratiopharm GmbH, 11 Germanja
Tel: +49 731 402 02

Nederland | Q
ratiopharm Nederland bv

Tel: +31 75 653 00 00 !

Norge @

ratiopharm AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arznej e& ertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 00

Polska @
ratigpharmRolska Sp.z.0.0
Tel: &22 3353920

tugal
i0opharm, Comércio e Industria de Produtos
rmacéuticos Lda
Tel: +351 21 424 80 00

Roménia
ratiopharm GmbH, Germania
Tel: +49 731 402 02

Slovenija
ratiopharm GmbH, Nemcija
Tel: +49 731 402 02

Slovenska republika
ratiopharm Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 57 200 300

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
ratiopharm AB
Tel: +46 42 37 0740

United Kingdom
ratiopharm UK Ltd
Tel: +44 239 238 6330



Lietuva
ratiopharm atstovas Lietuvoje
Tel: +370 5 212 3295

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

INFORMACE PRO SAMOSTATNOU APLIKACI INJEKCE

V této Casti najdete informace o tom, jakym zptisobem si sam(a) muzete aplikovat injekce pfipra
Filgrastim ratiopharm. Je dilezité, abyste se nesnazili injekei aplikovat sami, pokud Vam tognaz
nepiedvedl Vas Iékatr nebo zdravotni sestra. Dale je dilezité, abyste pouzitou stiikacku odléz
specialni nadoby odolné proti propichnuti. Pokud si nejste jisti, jak si mate injekci saQﬂ'

nebo mate jakékoli dotazy, pozadejte o pomoc svého Iékaie nebo zdravotni sestru.

Jakym zpisobem si mohu pripravek Filgrastim ratiopharm sam/sama apliko 'O
Injekei je potteba aplikovat do tkan¢ piimo pod ktzi. Tento zplsob se nazYvaK zni (subkutanni)
injekce. Injekci si budete muset aplikovat kazdy den pfiblizné ve stejnou ’do :

Vybaveni nezbytné pro podani injekce \

K samostatné aplikaci podkozni injekce budete potfebovat nasledujici?

- predplnénou injekeni stiikacku pripravku Filgrastim ratiop

- ¢tverecky napusténé alkoholem nebo jiny podobny desi i prostredek

- odpadni nadobu odolnou proti propichnuti a uréen‘)u k &eéné likvidaci pouzitych injekénich

stiikacek. \
Co si mam prichystat, abych si mohl(a) sam/s ondkoini injekci?

a d
1. Snazte se aplikovat si injekci kazdy den V@b zné ve stejnou dobu.

2. Injekeni stfikacku s pripravkem Filgragti harm vyjméte z chladnicky.

3. Zkontrolujte datum pouzitelnosti pfi@wedené na injekénti stiikacce (EXP). Pripravek
nepouzivejte po uplynuti poslefiniho dn&uvedeného mésice.

4, Zkontrolujte vzhled ptipravku tok musi byt Ciry a bezbarvy. Pokud roztok obsahuje volné
&astecky, nepouzivejte hd” \

5. Pro pohodInéjsi aplikaci, po e injekeni stiikacku 30 minut pii pokojové teploté, aby se
ohtdla, nebo podrztg stitikacku B€kolik minut v ruce. Jinym zptisobem Filgrastim ratiopharm
neohfivejte (napiikla tkrovinné troubé nebo horké vode).

6. Kryt stiikacky s@ tésné pred tim, nez si injekci aplikujete.

ce.

né, dobfe osvétlené misto a vSechny potfebné pomticky si rozmistéte tak,

osahli (piedplnénou stiikacku s ptipravkem Filgrastim ratiopharm, desinfekcni

usténé alkoholem a odpadni nadobu odolnou proti propichnuti.

|
Jal‘ % it injekci pripravku Filgrastim ratiopharm
&i ci injekce ptipravku Filgrastim ratiopharm uciiite nasledujici kroky.
drzte stiikacku a lehce uchopte kryt jehly, aniz byste s nim otaceli. Za kryt zatahnéte, jak je
ukazano na obrazcich 1 a 2. Nedotykejte se jehly a netlacte na pist.
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4.

5

V predplnéné stiikacce se miize objevit mala vzduchova b , tomu tak je, lehce na
stiikacku poklepte prsty, az se bubliny ptesunou do hornif¢ ikacky. Namifte injekéni
stiikacku smérem vzhtiru a tlakem na pist vzduch ytla\—&

Stiikacka je opatfena objemovou stupnici. Stiskné
které odpovida davce ptipravku Filgrastim rati
Znovu zkontrolujte, zda injekéni stiikacka obs
ratiopharm.

ist a posuiite ho k ¢islu (ml) na stiikacce,
fedepsané Vasim lékarem.
ravnou davku piipravku Filgrastim

. Nyni mtizete pfedplnénou stiikacku %
Kam si mam injekci aplikovat? _§

Nejvhodnéjs$imi misty pro aplikaci i ou:
horni plocha stehen ¢
bricho, vyjma oblasti kolem u (viz obrazek 3).
3
' 4
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Pokud Vam injekci aplikuje nékdo jiny, mohou vyuzit také zadni plochu pazi (viz obrazek 4).
Mista aplikace je 1épe kazdy den stiidat a predejit tim vzniku bolestivosti na kterémkoli z mist.

Jak si mam injekci aplikovat?

1. Kuzi dezinfikujte pomoci alkoholového ctverecku a volné€, bez mackani, uchopte mezi palec a
ukazovacek kozni fasu (viz obrazek 5).

2. Zaved'te celou jehlu do kiize, tak jak Vam to predvedla Vase zdravotni sestra nebo 1ékat (viz
obrazek 6).

3. Zlehka zatdhnéte za pist, abyste se ujistil/a, Ze nebyla nabodnuta céva. Spatiite-li ve stfikacce
krev, jehlu vytahnéte a zaved'te na jiné misto.

4. Tekutinu aplikujte pomalu a rovnomérné, kozni fasu stale drzte. | Q

5. Aplikujte pouze davku, kterou Vam lékat predepsal.

6. Po aplikaci roztoku jehlu vytahnéte a uvolnéte kozni fasu.

7. Kazdou sttikac¢ku pouzijte jen jednou. Piipravek, ktery ve stiikacce zbude, znovu n@vejte.

/) \\”\/
6
Pamatujte m&@

Pokud budete mi oli potize, neostychejte se prosim pozadat o radu svého lékaie nebo zdravotni

sestru. Q
Likviglae @ itych injekénich stfikacek

-a auZitou injekeni stitkaCku nenasazujte zpét kryt.
Pouzitoti injekeni stiikacku vyhod’te do odpadni nadoby odolné proti propichnuti a tuto nadobu
hovavejte mimo dosah a dohled déti.
Naplnénou nadobu zlikvidujte podle pokynt svého 1ékare, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.
- Nikdy neodhazujete pouzité stiikacky do bézného odpadkového kose v domécnosti.

NASLEDUJICI INFORMACE JSOU URCENY PRO LEKARE NEBO ZDRAVOTNICKE
PRACOVNIKY

Filgrastim ratiopharm neobsahuje Zadné konzervaéni latky. Z divodu mozné mikrobidlni kontaminace
jsou injekce ptipravku Filgrastim ratiopharm urceny pouze k jednomu pouziti.

63



Nahodné vystaveni teplotdm pod bodem mrazu nema negativni €inek na stabilitu piipravku
Filgrastim ratiopharm.

Filgrastim ratiopharm nesmi byt fedén roztokem chloridu sodného. Tento pfipravek nesmi byt michan
s jinymi 1éCivymi pfipravky, s vyjimkou téch, které jsou zminény dale. Nafedény filgrastim se muze
adsorbovat na skle a plastech, pokud neni fedény, jak je uvedeno nize.

Pokud je potfeba, mtze byt Filgrastim ratiopharm fedén roztokem glukézy 50mg/ml (5%) pro infuzi.
Nikdy se nedoporucuje fedit pfipravek na finalni koncentraci nizs$i nez 0,2 MIU (2 pg) na ml. Pfed
pouzitim by mél byt roztok vizualné zkontrolovan. Je mozné aplikovat pouze Ciry roztok bez

jakychkoliv ¢astic. U pacientt 1éCenych filgrastimem fedénym na koncentraci nizsi nez 1,5 MIU (15
ug)/ml by mél byt pfidan humanni albumin (HSA) do findlni koncentrace 2 mg/ml. Ptiklad: Vg ﬁn@
injekci o objemu 20 ml by méla byt k celkové davcee filgrastimu nizsi nez 30 MIU (300 pg) pii

0,2 ml humanniho albuminu v koncentraci 200 mg/ml(20%). Filgrastim ratiopharm natredény

v infuznim roztoku gluk6zy 50mg/ml (5%) je kompatibilni se sklem a fadou plasti Véetn%
polyolefinu (kopolymer polypropylenu a polyethylenu) a polypropylenu.

Po natedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku pted pouzitim %&kézéna po dobu
24 hodin pii teploté 2 az 8°C. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipra pouzit ihned po
natedéni. Jestlize neni pouzit ihned, doba pouzitelnosti nafedéného a podminky jeho
uchovavani pfed pouzitim podléhaji odpovédnosti uzivatele a nemg obvykle prekracovat 24

alidovanych aseptickych
podminek. @
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