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1. NAZEV PRIPRAVKU

Grastofil 30 MU/0,5 ml, injekéni/infuzni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje filgrastimum 30 miliont jednotek
(MU)/(300 mikrogramii) v 0,5 ml (0,6 mg/ml) injek¢éniho/infuzniho roztoku.

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

Pomocné latka se zndmym uéinkem \ §

Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420). :

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. O

3. LEKOVA FORMA él
L 4
Injekéni/infuzni roztok. Q\

Ciry bezbarvy roztok. k
\

4.  KLINICKE UDAJE Q\

4.1 Terapeutické indikace

neutropenie u pacientt 1é¢enych zave u cytotoxickou chemoterapii pro maligni nddorové
onemocnéni (s vyjimkou chronické,n’%l' ni leukémie a myelodysplastickych syndromti) a ke
zkraceni doby trvani neutropenie u %tﬁ podstupujicich myeloablativni 1é€bu nasledovanou

transplantaci kostni diené, u ktergch je Zvazovano zvysene riziko té¢zké prolongované neutropenie.

Ptipravek Grastofil je indikovan ke z écen&y trvani neutropenie a snizeni vyskytu febrilni
1

Bezpecnost a ucinnost pripr rastofil jsou podobné u dospélych a déti 1é¢enych cytotoxickou
chemoterapii.

Ptipravek Grastofil je @ovén k mobilizaci progenitorovych bunék z periferni krve (PBPC).

Dlouhodobé pgi" ani@ripravku Grastofil je indikovano ke zvySeni poc¢tu neutrofilti a snizeni ¢etnosti
vyskytu a do ani infekénich komplikaci u déti nebo dospélych s té€zkou kongenitélni, cyklickou
nebo idiopa%u neutropenii, ktefi maji absolutni podet neutrofilis (ANC) < 0,5 x 10%/I a zavazné
nebo recidivujiei infekce v anamnéze.

Piipravek Grastofil je uréen k 16¢bé perzistentni neutropenie (ANC < 1,0 x 10%1) u pacientt s
pokrocilou formou HIV infekce pro snizeni rizika bakterialnich infekci v pfipadé, kdy nejsou vhodné
jiné moznosti 1éCby neutropenie.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba piipravkem Grastofil smi byt provadéna pouze ve spolupraci s onkologickym centrem, které ma
zkuSenosti s 1é¢bou faktorem stimulujicim kolonie granulocytii (G-CSF) a hematologické zkuSenosti a
které ma potiebné diagnostické vybaveni. Procedury mobilizace a aferézy je tieba provadét ve
spolupraci s onkologicko-hematologickym centrem, které ma v tomto oboru pfijatelné zkusenosti a
které umi spravné provadét monitorovani hemopoetickych progenitorovych bunék.



Obvykle pouzivana cytotoxickd chemoterapie

Déavkovani

Doporucena davka Grastofilu je 0,5 MU/kg/den (5 mikrogrami/kg/den). Prvni davka piipravku
Grastofil ma byt podana nejdiive 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. V randomizovanych
klinickych hodnocenich byla pouzivana podkozni davka 230 mikrogramti/m?/den (4,0 az

8,4 mikrogrami/kg/den).

Kazdodenni podavani piipravku Grastofil ma pokracovat, dokud neni ptekro¢ena doba o¢ekavaného
nejhlubsiho poklesu poctu neutrofilli (tzv. nadir) a dokud se pocet neutrofilti nevrati do normalniho
rozmezi. Po obvykle pouZivané chemoterapii solidnich tumort, lymfoma a lymfoj leukémii je
o¢ekavana doba trvani 1é¢by, potiebna pro splnéni téchto kritérii, az 14 dni. P4
konsolida¢ni 1é¢bé akutni myeloidni leukémie mtize byt trvani 1é€by podstatng
zavislosti na typu, davce a schématu podavani pouzité cytotoxické chemotezg,&.

(az 38 dni) v

U pacient 1éCenych cytotoxickou chemoterapii lze v typickém piipadé Qovat prechodny vzestup
poctu neutrofili za 1-2 dny po zahajeni terapie Grastofilem. Pro setm terapeutickou odpovéd’ se
vSak podavani ptipravku Grastofil nema ukongit diive, nez je pte ¢ekavany nadir neutrofilt a
nez se pocet neutrofiltl vrati do normalniho rozmezi. Pfed¢asné E%ni terapie pripravkem Grastofil
pied dobou o¢ekavaného nejhlubsiho poklesu poctu neutrofily doporucuje.

Zpiisob podadni &

Grastofil 1ze podavat denné jako subkutanni injekci'gbo denné jako 30minutovou intravendzni infuzi
fedénou 5% roztokem glukézy (viz bod 6.6). Ve vétSin®piipadi se dava piednost subkutdnnimu
podani. Studie s podanim jedné davky naznacuj T'1 intravenoznim podani se mize zkratit trvani
ucinku. Klinicky vyznam tohoto nalezu pro poda®¥ani vice davek neni jasny. Volba zplisobu podani by

méla zéleZet na individualnich klinickych O@Stech.

Pacienti 1é6eni myeloablativni terapii‘(’?’ﬂedovanou transplantaci kostni dfené

'V
*
Déavkovani \\

Doporucena pocateéni davka Wu Grastofil je 1,0 MU/kg/den (10 mikrogramt/kg/den). Prvni
davka Grastofilu ma byt pod@a nejméné 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a alespon 24 hodin
po injekci/infuzi kostni dﬁ

Po piekonani nadiru n@ﬁlﬁ je tieba vytitrovat denni davku Grastofilu v zavislosti na odpovédi
neutrofilii takto:‘

=N\
Absolutai pecef neutrofilis (ANC) Uprava davky p¥ipravku Grastofil
ANC x 10%1 po dobu 3 po sobé Snizit na 0,5 MU/kg/den (5 mikrogramil/kg/den)
nasledujicfeh dni

Poté, jestlize ANC ziistava > 1 x 10%1 po Ukon¢it podavani Grastofilu
dalsi 3 po sob¢ nasledujici dni

Jestlize ANC v priibéhu 1é¢by poklesne na < 1,0 x 10%1, znovu zvyste davku Grastofilu podle
vyse uvedeného postupu.

ANC = absolutni pocet neutrofilti

Zpiisob podani

Grastofil Ize podavat jako 30minutovou nebo 24hodinovou intravenézni injekci/infuzi ¢i jako
kontinualni 24hodinovou subkutanni injekci/infuzi. Piipravek Grastofil se ma nafedit 20 ml 5%
roztoku glukézy (viz bod 6.6).



K mobilizaci progenitorovych bunék v periferni krvi (PBPC) - pacienti, ktefi podstupuji
myelosupresivni nebo myeloablativni 1é€bu nasledovanou autologni transplantaci PBPC

Déavkovani

Doporucena davka samostatné podavaného Grastofilu k mobilizaci PBPC je 1,0 MU/kg/den

(10 mikrogrami/kg/den) po 5-7 po sobé nasledujicich dni. Nacasovani leukaferézy: 1ze provést jednu
nebo dvé leukaferézy 5. a 6. den, coz Casto dostacuje. Nékdy mohou byt nutné dalsi leukaferézy.
Piipravek Grastofil by mél byt podavan az do posledni leukaferézy.

Doporuéena davka ptipravku Grastofil k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii je

0,5 MU/kg/den (5 mikrogrami/kg/den) podavanych od prvniho dne po ukon¢eni chemoterapie az do
doby, kdy jiz je ptekrocen ocekavany nadir neutrofild a kdy se pocet neutrofilti nay¥atil do normalniho
rozmezi. Leukaferézu je tieba provadét v obdobi, kdy se ANC zvySuje z < 0,5 na > 5,0 x 109/1.
U pacientd, ktefi nepodstoupili extenzivni chemoterapii, ¢asto dostacuje jedina feréza. Nékdy se
doporucuji dalsi leukaferézy. &

Zpiisob podani @

Grastofil k mobilizaci PBPC pri pouziti samostatné poddavaného &ﬁlu
Piipravek Grastofil Ize podavat jako 24hodinovou subkutanni IQ% Ini infuzi nebo subkutanni
injekci. Pro injekci/infuzi se ma Grastofil nafedit 20 ml 5% ro@ glukézy (viz bod 6.6).

Grastofil k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemot{@[

Piipravek Grastofil se ma podavat subkutanni injekci.
‘
K mobilizaci PBPC - norméalni dérci pied alogenn@lantaci PBPC

-

Déavkovani @
K mobilizaci PBPC u normalnich darci se pripravek Grastofil podava v davce 1,0 MU/kg/den
(10 mikrogramti’kg/den) po dobu 4-5 @é nasledujicich dni. Leukaferéza by méla byt zahajena 5.

den a ma pokracovat do 6. dne, polgl’ds'{ nutné k odbéru 4 x 10° bungk CD34"/kg télesné hmotnosti
ptijemce.

Zpuisob podadni *’

Piipravek Grastofil se mé& at subkutanni injekci.

Pacienti se zdvaznou c@ckou neutropenii (SCN)

Davkovani _;‘\

Kongenitél@tropenie: Doporucena pocatecni davka je 1,2 MU/kg/den (12 mikrogrami/kg/den)
podanych jedndrazové nebo rozdélené.

Idiopaticka nebo cyklicka neutropenie: Doporucena pocateéni davka je 0,5 MU/kg/den (5
mikrogramti/kg/den) podanych jednorazové nebo rozdélene.

Uprava davkovani: Ptipravek Grastofil by mé&l byt podavan denné subkutanni injekci, dokud pocet
neutrofilii nedosahne hodnoty vice nez 1,5 x 10%1 a dokud na téchto hodnotach nemize byt udrzen. Po
dosazeni odpovédi je tieba stanovit nejnizsi i¢innou davku k udrzeni tohoto poc¢tu neutrofilti. Pro
udrzeni ptfiméteného pocétu neutrofilti je nutné dlouhodobé kazdodenni podavani. Po jednom az dvou
tydnech 1é¢by se pocatecni davka miize zdvojnasobit nebo snizit na polovinu v zavislosti na
pacientové odpovédi. Pak 1ze davku individualné upravovat kazdé 1-2 tydny tak, aby se udrZel
pramérny poet neutrofili mezi 1,5 x 10%1 a 10 x 10%1. Rychlejsi zvySovani davky Ize zvazit u
pacientt s tézkymi infekcemi. V klinickych studiich 97% pacient(, ktefi na 1écbu reagovali, dosahlo



kompletni odpovédi pti davkach < 2,4 MU/kg/den (24 mikrogrami/kg/den). Dlouhodoba bezpecnost
podavani Grastofilu v davkach vyssich nez 2,4 MU/kg/den (24 mikrogrami/kg/den) u pacienti se
zavaznou chronickou neutropenii nebyla stanovena.

Zpiisob podadni
Kongenitalni, idiopaticka nebo cyklicka neutropenie: Grastofil se ma podavat subkutanni injekci.

Pacienti s infekci HIV

Déavkovani

Pro dosaZeni zvratu neutropenie Q

Doporuéena pocate¢ni davka Grastofilu je 0,1 MU/kg/den (1 mikrogram/kg/dé itraci az do
maxima 0,4 MU/kg/den (4 mikrogramy/kg/den), dokud neni dosazeno normaldifo}poétu neutrofili a
dokud nemiize byt tento pocet zachovan (ANC > 2,0 x 10%1). V klinickych stugiich > 90% pacientt
odpovidalo na tyto davky a dosahlo reverze neutropenie v medianu 2 dm’o

U malého poctu pacientti (< 10%) byly k dosazeni reverze neutrop% né davky az do 1,0
MU/kg/den (10 mikrogramt/kg/den). @

Pro udrzeni normalnich poctit neutrofilii
Po dosaZeni zvratu neutropenie je tieba stanovit minimalni 3
poctu neutrofilti. Doporucuje se Giprava pocateéni davky odavani davky 30 MU/den (300
mikrogramti/den) obden. V zavislosti na pacientové ANGumuze byt nutna dalsi aprava davky k
udrZeni poétu neutrofili na trovni > 2,0 x 10%/1. V |3|§ ickych studiich byla nutna davka 30 MU/den

davku pro udrzeni normalniho

(300 mikrogrami/den) 1-7 dni v tydnu, aby se AN vel na > 2,0 x 10%1, s medianem frekvence
davkovani 3 dny v tydnu. Pro udrZzeni ANC > 2& 0”/1 mize byt potiebné dlouhodobé podavani.

Zpiisob poddni Q

Reverzibilni neutropenie nebo udrioVWmélniho poctu neutrofila: Piipravek Grastofil se ma
podavat subkutanni injekci. ,’\

Zvlastni populace pacientu ! \

Starsi pacienti

Klinické studie s filgrastim sice zu¢astnil mensi pocet pacientti v pokro¢ilém véku, ale zvlastni
studie nebyly provedenyyv skuping, a proto nemohou byt stanovena zadna specificka doporuceni
pro davkovani. )b

Pacienti s poruc kce ledvin/jater

ity u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin nebo jater ukazuji, Ze filgrastim

ny farmakokineticky a farmakodynamicky profil jako u normalnich jedinct. Za téchto
okolnosti neni hutna Gprava davek.

Pouziti u pediatrickych pacientii se zavaznou chronickou neutropenii a nadorovym onemocnénim
Sedesat pdt procent pacientii 1é¢enych v programu klinického hodnoceni pii zavazné chronické
neutropenii bylo mladSich nez 18 let. V této vékové skupiné, ktera zahrnovala vétSinu pacientti

s kongenitalni neutropenii, byla G¢innost 1é¢by ziejma. Mezi profily bezpe¢nosti u pediatrickych
pacientil 1é¢enych pro zavaznou chronickou neutropenii nebyly zaznamenany zadné rozdily.
Udaje ziskané z klinickych studii u pediatrickych pacientti ukazuji, Ze bezpe¢nost a u¢innost
filgrastimu jsou podobné jak u dospélych, tak u déti a dospivajicich 1é¢enych cytotoxickou
chemoterapii.

Doporuéend davka u pediatrickych pacienti je stejnd jako u dospélych 1é¢enych myelosupresivni
cytotoxickou chemoterapii.



4.3 Kontraindikace

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

Dohledatelnost

Ke zlepseni dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych pripravki je zapotiebi zietelné zaznamenat nazev
a Cislo Sarze podaného 1é¢ivého pripravku.

Zvl1astni upozornéni a opatieni v rdmci vSech indikaci
\

Hypersenzitivita

U pacientt 1é¢enych filgrastimem byla hlaSena hypersenzitivita véetné anaﬁd&tick}'/ch reakci, a to pfi
uvodni nebo nasledné 1é¢bé. U pacientu s klinicky vyznamnou hypersenzitiwitou musi byt podavani
filgrastimu trvale ukon¢eno. Filgrastim nesmi byt podavan pacienttiim senzitivitou na filgrastim
nebo pegfilgrastim v anamnéze. &

N2
Plicni nezadouci ucinky \
Po podani G-CSF byly hlaSeny plicni nezadouci t¢inky, zej tersticialni plicni onemocnéni. U
pacientll s nedavnym vyskytem plicnich infiltrati nebo p nie v anamnéze muze byt riziko vyssi.
Vznik znamek plicniho onemocnéni, jako jsou kasel, ho%(a a dusnost, spolu s rentgenologickym
nalezem plicnich infiltratt a zhorSenim plicnich funkgi mohou byt prvnimi znamkami syndromu
akutni dechové tisné (ARDS, Acute Respiratory Di Syndrome). LéCbu filgrastimem je tfeba
pierusit a zahajit vhodnou terapii. $
Glomerulonefritida
U pacientut, jimz byl podavan filgrastim nebo'pegfilgrastim, byla hlaSena glomerulonefritida. Po
snizeni davky nebo ukonéeni podava astimu nebo pegfilgrastimu se ale pripady

glomerulonefritidy obecné upravily% ¢uje se monitorovani stavu prostiednictvim vysetfeni
moci.

Syndrom kapilarniho tniku

Syndrom kapilarniho Gniku, y muze byt v piipadé pozdni 1é¢by Zivot ohrozujici, byl pozorovan po
podani faktoru stimuluj icih& onie granulocytd, a je charakterizovan hypotenzi, hypoalbuminémii,
otokem a hemokoncentgact™Pacienti, u kterych se objevi pfiznaky syndromu kapilarniho tiniku, musi
byt peclivé sledovani @i piijimat standardni protiSokova opatieni, ktera mohou zahrnovat potiebu
intenzivni péce (‘Vi .8).

Splenomegali hurasleziny

Po podani (Qilmu byly hlaseny obecné asymptomatické ptipady splenomegalie a ruptury sleziny
U pacientd a normalnich darcii. Nékteré pripady ruptury sleziny byly smrtelné. Proto je nutno pe¢livé
sledovat velikost sleziny (napf. klinickym vysetfenim, ultrazvukem). U darci a/nebo pacientt, ktefi
hlasi bolesti v levém nadbiisku nebo v horni ¢asti levého ramena, je ticba pomyslet na diagnézu
ruptury sleziny. Bylo zji§téno, Ze snizeni davek filgrastimu zpomalilo nebo zastavilo progresi
zvEtSovani sleziny u pacientt se zavaznou chronickou neutropenii; u 3 % pacienti byla nutna
splenektomie.

Riist malignich bunék
Faktor stimulujici kolonie granulocyt miize podporovat rist myeloidnich bunék in vitro a podobné
ucinky lze pozorovat i U nékterych nemyeloidnich bunék in vitro.

Myelodysplasticky syndrom a chronicka myeloidni leukémie
Bezpecénost a G¢innost podavani filgrastimu u pacientt s myelodysplastickym syndromem nebo



s chronickou myeloidni leukémii nebyly stanoveny. Filgrastim v téchto pfipadech proto neni indikovan.
Zvlastni pozornost je tfeba vénovat rozliSeni diagnozy blastické transformace chronické myeloidni
leukémie od akutni myeloidni leukémie.

Akutni myeloidni leukémie

ProtoZe Gdaje 0 bezpe¢nosti a t¢innosti u pacientd se sekundarni akutni myeloidni leukémii (AML)
jsou omezené, je tieba filgrastim témto pacientim podavat s opatrnosti. Bezpe¢nost a acinnost
podavani filgrastimu u pacientt s de novo akutni myeloidni leukémii ve véku <55 let s ptiznivymi
cytogenetickymi parametry [t(8; 21), t(15; 17) a inv(16)] nebyly stanoveny.

Trombocytopenie

U pacientt 1é¢enych filgrastimem byla hlaSena trombocytopenie. Pocet trombocytil je tieba peclive
sledovat, zejména v pribéhu nékolika prvnich tydnt 1é¢by filgrastimem. Je tieba @ docasné
preruseni 1é¢by nebo sniZeni davky filgrastimu u pacientii se zavaznou chronick® ropenii, u nichz
se vyvinula trombocytopenie (poget trombocytit <100 x 10%1). @

Leukocytoza Q

Poéty bilych krvinek 100 x 10%1 nebo vyssi byly pozorovany u méné pacientd S nddorovym
onemocnénim lé¢enych filgrastimem v davkach vyssich nez 0,3 M% n (3 mikrogramy/kg/den).
Nebyly hlaseny zadné nezadouci Gcinky, které by bylo mozné pii iCist tomuto stupni
leukocytdzy. Se zietelem k moznym rizikiim spojenym se zava¥ r%Jkocy‘[ézou je vsak tieba v
pribéhu terapie filgrastimem pocet leukocytt v pravidelnych i lech sledovat. Jestlize poCty
leukocytl prevysi hodnotu 50 x 10%/1 po oéekdvaném nadi o lécbu filgrastimem okamzité
prerusit. Pii podavani filgrastimu k mobilizaci PBPC je tf, davani filgrastimu pferusit nebo snizit
davkovani, jestlize po¢ty leukocytt vystoupi nad > 70 x%/ l.

Imunogenicita \

Jako u vsech terapeutickych proteinti existuje i tencial pro vznik imunogenicity. Rychlost
tvorby protilatek proti filgrastimu je obecné nizkd. Vazebné protilatky sice vznikaji, jak se u vSech
biologickych piipravkid predpoklada, avsak casné dobé& nejsou spojovany s neutraliza¢ni

aktivitou.

S
Aortitida .’\/\1/

Aortitida byla hlaSena po podani hom$ G-CSF zdravym osobdm i pacientiim trpicim nidorovym
onemocnénim. Mezi pozorovanégpiiznaky pattila horecka, bolest bficha, malatnost, bolest zad a
zvySené zanétlivé markery (na *feaktivni protein a pocet leukocyt). Ve vétsing ptipadi byla
aortitida diagnostikovana pogigagovou tomografii a po vysazeni hormonu G-CSF obvykle odeznéla.
Viz také bod 4.8.

Zvlastni upozornéni a Ofaffeni souvisejici s komorbiditami

Zvlastni opaﬂ@z‘& 1Qsicstvi genu pro srpkovitou anémii a pri sypkovité anémii

U pacientt s ¢stvim genu pro srpkovitou anémii nebo se srpkovitou anémii byly hlaseny pti
pouZivani @timu krize srpkovité anémie, v nékterych ptipadech fatalni. Pti predepisovani
filgrastimu u pacientt s nosiéstvim genu pro srpkovitou anémii nebo se srpkovitou anémii by 1ékafi
m¢eli postupovat opatrné.

Osteoporo6za
Monitorovani kostni denzity mize byt indikovano u pacientd se zakladnimi osteoporotickymi

chorobami kosti, ktefi jsou kontinualné 1éc¢eni filgrastimem déle nez 6 mésicu.

Zvl1astni opatieni u pacientu s ndadorovym onemocnénim

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



Rizika spojena se zvySenymi davkami chemoterapie

Zvlastni opatrnosti je tieba pti [éCeni pacientd vysokymi davkami chemoterapeutik, protoze zlepSeni
vysledkd 1é¢by nadori nebylo prokazano a zvySené davky chemoterapeutickych 1é¢ivych piipravki
mohou vést ke zvySenym projeviim toxicity, véetné toxickych Gi¢inkti na srdce a plice a ucinki
neurologickych a dermatologickych (viz informace o piedepisovani jednotlivych pouzitych
chemoterapeutickych 1é¢ivych ptipravka).

Vliv chemoterapie na erytrocyty a trombocyty

Lécba samotnym filgrastimem nevylucuje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané myelosupresivni
chemoterapii. V piipadé mozné 1é¢by vyssimi davkami chemoterapeutik (napf. plnymi davkami v
predepsaném 1é¢ebném schématu) miize byt u pacienta zvyseno riziko trombocytopenie a anémie.
Doporucuje se pravidelné kontrolovat pocet trombocyti a hematokrit. Zv1astni pozornost je tteba
vénovat podavani jednoho chemoterapeutika nebo kombinace chemoterapeutik, o Q@“ je znamo, Ze

zpuasobuji tézkou trombocytopenii. )
Bylo prokazano, ze pouziti filgrastimem mobilizovanych PBPC snizuje stu ;obu trvani
trombocytopenie po myelosupresivni nebo myeloablativni chemoterapii. O

Mpyelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie u pacientii inomem prsu a plic

V ramci postmarketingové observacni studie byl pegfilgrastim, alte i lék s G-CSF, ve spojeni s
chemoterapii a/nebo radioterapii spojen s rozvojem myelodyspldstickeiio syndromu (MDS) a akutni
myeloidni leukémie (AML) u pacienti s karcinomem prsu a plig™NRolobna souvislost mezi filgrastimem
a MDS/AML nebyla pozorovana. Nicmén¢ pacienti s karcin su a plic maji byt sledovani z
hlediska znamek a ptiznakit MDS/AML. &

Jina zvlastni opatrent ‘

Uginky filgrastimu u pacientti s podstatné snizeny 'Xty myeloidnich progenitorovych bun¢k

nebyly studovany. Filgrastim primarné pusobi n. rzory neutrofild, takze se jeho ucinek projevi
zvySenim poctu neutrofill. Proto u pacientt se §mizénym poc¢tem prekurzort mize byt odpoveéd’
neutrofiltl slabsi (napf. u pacientt lécenych zivni radioterapii nebo chemoterapii, nebo u pacientti

s kostni dfeni infiltrovanou tumorem)..‘

Obcas byly u pacientii 1é¢enych vyso %évkami chemoterapeutik nasledovanymi transplantaci
hlaseny cévni poruchy vcetné veno vniho onemocnéni a poruchy objemu tekutin.

U pacientd, kterym byl podéva*#SF po alogenni transplantaci kostni dfen¢, byly hlaSeny reakce
Stépu proti hostiteli (Graft v ost Disease, GVHD) a piipady amrti (viz bod 4.8 and 5.1).
ZvySeni hematopoetické akti kostni diené v odpovédi na 1é¢bu rustovym faktorem bylo spojeno s
prechodnymi abnormal alezy pii kostnich skenech. To je tieba zvazit pii interpretaci vysledkl
zobrazovacich vySetehi

Zvl1astni opatfdm{ entll podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace

Nejsou k disonici zadna prospektivné randomizovana srovnani dvou doporu¢enych metod mobilizace
(samotny filgrastim nebo filgrastim v kombinaci s myelosupresivni chemoterapii) u téZe populace
pacientl. Vzhledem ke stupni proménlivosti mezi jednotlivymi pacienty a laboratornimi vySetienimi
bunék CD34" je piimé srovnani mezi riznymi studiemi obtizné. Proto je obtizné doporuéit optimalni
metodu. O vybéru metody mobilizace je nutno uvazovat v souvislosti s celkovymi cili 1é¢by u
jednotlivych pacientt.

Predchozi expozice cytotoxickym latkam

U pacientd, ktefi podstoupili velmi extenzivni myelosupresivni terapii, nemusi byt mobilizace PBPC
dostate¢na k dosazeni doporu¢ovaného miniméIniho vytézku (2,0 x 10° CD34" bungk/kg) ani ke
zrychleni obnovy krevnich desti¢ek na stejnou Groven.

Nekteré cytotoxické latky vykazuji obzvlastni toxicitu vii¢i hemopoetickym progenitorovym butikam a



mohou nepfiznivé ovlivnit mobilizaci progenitorovych bunék. Pokud jsou latky, jako napi. melfalan,
karmustin (BCNU) a karboplatina, dlouhodob¢ podavany pied pokusy o mobilizaci progenitorovych
bun¢k, mohou vytézek progenitorovych bungk snizit. Ukazalo se vsak, Ze podavani melfalanu,
karboplatiny nebo karmustinu (BCNU) spolu s filgrastimem je efektivni pro mobilizaci
progenitorovych bunék. Jestlize se predpoklada, ze bude provedena transplantace progenitorovych
bunék z periferni krve, doporuéuje se naplanovat mobilizaci kmenovych bunék v ¢asné fazi 1é¢ebného
schématu pacienta. Zvlastni pozornost je potfeba vénovat po¢tu progenitorovych bunék
mobilizovanych u téchto pacienti pied nasazenim vysokych davek chemoterapeutik. Jestlize vytézky
nejsou piiméiené podle kritérii uvedenych vyse, je tfeba uvazovat o alternativnich zptisobech 1écby
nevyzadujicich podporu progenitorovych bunék.

Hodnoceni vytézkii progenitorovych bunék

Pti hodnoceni poctu progenitorovych bunék ziskanych u pacientti 1é¢enych filgras je tieba

vénovat zv1astni pozornost metodé kvantifikace. Vysledky stanoveni poctu buh g?} pomoci
pritokové cytometrie jsou rozdilné v zavislosti na ptesnosti pouzité metodolo, roto je tieba
interpretovat opatrné doporuceni ohledné jejich poéti vychazejicich ze studii provedenych jinymi

laboratofemi. O

Statisticka analyza vztahu mezi po¢tem reinfundovanych bunék CDQM ychlosti obnovy krevnich
le %ebn

desticek po vysokych davkach chemoterapeutik naznacuje sloiit}'/® tinualni vztah.
L 4

Doporuéeni minimalniho vytézku > 2,0 x 10° CD34"* bunék/k azi z publikovanych zkusSenosti o
pripadech, kdy bylo dosazeno pfimérené hematologické tp a se, ze vytézky vyssi nez tento
koreluji s rychlej§i obnovou, nizsi vytézky koreluji s pmz Sifobnovou.

ZvI1astni opatieni u normalnich darct podstupuj icicﬂ aobilizaci progenitorovych bunék v periferni
krvi

Mobilizace PBPC nepfinasi normalnim dércﬁn‘@n’/ klinicky prospéch a ma se o ni uvazovat pouze
pro potiebu alogenni transplantace kmenov@unék.

O mobilizaci PBPC se ma uvazovat Wdﬁrcﬁ s normalnimi klinickymi a laboratornimi kritérii
vhodnosti pro darcovstvi kmenovygh b*n se zvlastnim pfihlédnutim k hematologickym hodnotdm a
infekénim nemocem.

Bezpecnost a ticinnost ﬁlgras&ﬂebyla stanovena u normalnich darcti ve véku do 16 let nebo nad
60 let.

trombocytopenie (pocet bocyti < 100 x 10%1). Mezi témito ptipady byly dva, kdy byl hldsen
pocet trombocyt“’l 1091, ktery byl pii¢itan leukaferéze.

S
Jestlize je z i\vice nez jedna leukaferéza, je tieba vénovat zvlastni pozornost darcim s poctem
trombocytt leukaferézou < 100 x 10%1. Obecné se aferéza nesmi provadét p¥i poétu trombocytli <
75 x 10°1.

Po podavani ﬁlgrastim@eukaferéze byla u 35% studovanych osob pozorovana prechodna

Leukaferéza se nesmi provadét u darci, ktefi uzivaji antikoagulancia, nebo kteti maji poruchy
hemostazy.

Darce, ktefi dostavaji G-CSF k mobilizaci PBPC, je tieba pravidelné sledovat, dokud se
hematologické ukazatele nevrati k normé.

Zvlastni opatieni u prijemcii alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem

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



Zv1astni opatieni u pacientu se zdvaznou chronickou neutropenii

Filgrastim se nesmi podavat pacientim se zavaznou kongenitalni neutropenii, u nichz se rozvine
leukémie nebo kteti maji znamky rozvoje leukémie.

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

Transformace na leukémii nebo myelodysplasticky syndrom
Je tieba vénovat zvlastni pozornost rozliSeni diagndzy zavazné chronické neutropenie od ostatnich
poruch krvetvorby, jako je aplasticka anémie, myelodysplazie a myeloidni leukémie. Pied zahajenim
1é¢by je nutno vysetiit kompletni krevni obraz s diferencialnim krevnim obrazem Q@ovenim poctu
trombocytt, vyhodnotit morfologii kostni dien¢ a karyotyp. ) @

1

V klinickém hodnoceni pacientli se zavaznou chronickou neutropenii 1ééenm grastimem se s
nizkou Cetnosti (pfiblizné 3%) vyvinuly myelodysplastické syndromy (M@(nebo leukémie. Tento
vyvoj byl pozorovan pouze u pacientll s kongenitalni neutropenii. MD émie jsou ptirozené
komplikace tohoto onemocnéni a jejich souvislost s terapii filgrasti &e nejista. U podskupiny
ptiblizné 12 % pacientd, jejichZ cytogenetické vySetfeni bylo za vy fho stavu normalni, byly
pozdg&ji pfi rutinnim opakovaném vySetieni nalezeny abnormalit ¢ monosomie 7. chromozomu.
V soucasné dob¢ neni jasné, zda dlouhodoba lécba pacientd s 3'ynou chronickou neutropenii
predisponuje pacienty k cytogenetickym abnormalitam, K tr, aci v MDS nebo leukémii.
Doporucuje se provadét morfologicka a cytogeneticka vysétfeni kostni dfené u pacientti v
pravidelnych intervalech (ptiblizné kazdych 12 mésict):

Jinad zvlastni opatreni \
Je tieba vyloucit pri¢iny pfechodné neutropenie, jakg jsou napiiklad virové infekce.

Hematurie byla ¢asta a u malého poctu paci@e objevila proteinurie. Je tieba sledovat vyskyt téchto
ptihod pomoci pravidelného Vyéetfenij‘loéi.

Bezpecnost a ucinnost pripravku u nf)ﬁ@/encﬁ a pacientd s autoimunitni neutropenii nebyly
stanoveny.

Zv1astni opatieni u pacientu S | HIV

Hodnoty krevniho obrazu ;

Absolutni pocet neutro C) je tfeba peclive sledovat, zejména v pribéhu nékolika prvnich tydnd
1é¢by filgrastimem. N&kfept pacienti mohou na uvodni davku filgrastimu reagovat velmi rychle a
znaénym zvyéen"v podtu neutrofilti. Doporucuje se béhem prvnich 2 az 3 dnti podavani filgrastimu
méfit ANC dedngNRot@m se doporu¢uje méfit ANC minimalné dvakrat tydné po dobu prvnich dvou
behu udrzovaci 1é¢by jednou tydné nebo jednou za dva tydny. V prubéhu

davkovani 30 MU/den (300 mikrogrami/den) filgrastimu se mohou u pacientii objevit
zna¢né vykyvyWw hodnotach ANC. Aby se zjistila minimalni hodnota ANC neboli nadir u pacienta,
doporucuje se odebirat vzorky krve pro uréeni ANC bezprostiedné pied planovanou davkou filgrastimu.

Riziko spojené se zvySenymi davkami myelosupresivnich 1éciv

Lécba samotnym filgrastimem nevyluc¢uje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané
myelosupresivnimi 1éCivymi piipravky. V ptipadé mozné 1écby vys$imi davkami nebo vétSim poctem
téchto 1é¢ivych ptipravkil spolu s 1é¢bou filgrastimem mtize byt u pacienta zvyseno riziko vyvoje
trombocytopenie a anémie. Doporucuje se pravidelné sledovani krevniho obrazu (viz vyse).

Infekce a maligni onemocnéni zpisobujici myelosupresi

Neutropenie miize byt vyvolana oportunnimi infekcemi infiltrujicimi kostni dien, jako je naptiklad
komplex Mycobacterium avium, nebo malignitami infiltrujicimi kostni dien, napfiklad lymfomem. U
pacientil se znamou infiltraci kostni dfené infekcemi nebo malignitou je potieba kromé podavani
filgrastimu pro 1é¢bu neutropenie zvazit vhodnou 1é¢bu zakladniho onemocnéni. Uginky filgrastimu na
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neutropenii vyvolanou infekci nebo malignitou infiltrujici kostni dient nebyly dostate¢né stanoveny.

Vsichni pacienti

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 50 mg sorbitolu. Pacientim s hereditarni intoleranci fruktézy nesmi
byt tento 1é¢ivy piipravek podan, pokud to neni nezbytné nutné.

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

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

U kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto 1éCivého piipravku zjisténa po@é anamnéza se
zaméfenim na symptomy HIF.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné d&e, to znamena, Ze je

V podstaté ,,bez sodiku‘. O
Chranic¢ jehly nasazeny na ptredplnéné injekeni stiikacce obsahuje p% i pryz (derivat latexu), ktera
miiZze zpusobovat alergické reakce. @

L 4

4.5 Interakce s jinymi léivymi pripravky a jiné formy i &(ce

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu podavaného tyz den ja @elosupresivni cytotoxicka chemoterapie
nebyly definitivné stanoveny. Vzhledem k citlivosti rychilg se délicich myeloidnich bunék na
myelosupresivni cytotoxickou chemoterapii se nedopgrucuje pouziti filgrastimu v dob¢ 24 hodin pied
chemoterapii a 24 hodin po chemoterapii. Piedbéz zy u malého poctu pacientt 1é¢enych
soucasné filgrastimem a 5-fluorouracilem nazna 7€ zavaznost neutropenie muze byt zvysena.

Mozné interakce s jinymi hemopoetickymi @/ymi faktory a cytokiny dosud nebyly v klinickych

hodnocenich studovany. 3

Protoze lithium zvySuje uvolﬁovém'gﬁa@{lﬁ, je pravdépodobné, ze lithium zesiluje u¢inek
filgrastimu. Ackoli tato interakce nébyla’dosud formalné studovana, neni k dispozici dtikaz, ze by
byla Skodliva.

4.6  Fertilita, téhotenstvi @eni

Teéhotenstvi A

Udaje o podéwén‘i fi ;mnu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokdzaly régrodukeni toxicitu. U kralikt byl pozorovan zvySeny vyskyt ztraty embrya pii
davkach mn asobné vyssich nez je klinicka expozice a pii vyskytu toxicity pro matku (viz

bod 5.3). Viteratuie byl popsan prokdzany transplacentarni prinik filgrastimu u téhotnych Zen.
Podavani filgrastimu se v téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se filgrastim/metabolity vyluéuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospés$nosti kojeni pro dité a prosp&Snosti
1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukongit/pterusit podavani filgrastimu.

Fertilita

Filgrastim nemél dopad na reprodukéni vykon nebo fertilitu sameti ani samic potkand (viz bod 5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Filgrastim ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani filgrastimu se mohou
vyskytnout zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ufinky

Shrnuti profilu bezpeénosti

NS 24

anafylaktickou reakci, zavazné plicni nezadouci ptihody (v&etné intersticialni pneumonie a syndromu
akutni dechové tisng€), syndrom kapilarniho uniku, zavaznou splenomegalii/rupturu sleziny,
transformaci na myelodysplasticky syndrom nebo leukémii u pacientt se zavazno onickou
neutropenii, reakci §tépu proti hostiteli u pacientll podstupujicich alogenni tra %i kostni diené
nebo transplantaci progenitorovych bunék z periferni krve a krizi srpkovité a pacientl se
srpkovitou anémii.

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou pyrexie, muskuloskeletalnibelest (jez zahrnuje bolest
kosti, bolest zad, artralgii, myalgii, bolest v konéetinach, muskuloskele olest, muskuloskeletalni
bolest na hrudi, bolest krku), anémie, zvraceni a nauzeu. V Klinicky ﬁd ocenich u pacientt

s nadorovym onemocnénim byla muskuloskeletalni bolest mirné az né tézka u 10 % pacientl

a téZka u 3 % pacientt.

0\
Tabulkovy souhrn nezadoucich G¢inkt Q

Udaje v nize uvedenych tabulkach popisuji nezadouci ﬁ&(y hlagené v klinickych hodnocenich a
spontanné. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouct @ky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Q
St

.;§’\/

-
AQ’

(Y
&

n
¢
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Tiida organového

Nezadouci ucinky

systému dle Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzéacné
MedDRA (>1/10) (>1/100 az <1/10) (>1/1 000 az <1/100) (>1/10 000 az
<1/1 000)
Infekce Sepse
a infestace
Bronchitida

Infekce hornich cest
dychacich

Infekce mocovych
cest

T~

Poruchy krve a Trombocytopenie | Splenomegalie® Leukocyt6za® Ruptura sleziny?
lymfatického ,b
systému Anémie® Hemoglobin A Srpkovita anémie

snizeny® O s krizi
Poruchy Hyper@ita Anafylakticka
imunitniho % reakce
systému H’p§ zitivita na

1@ latku®
akce $tépu proti
. hostiteli®

Poruchy Snizen4 chut’ * Hyperurikémie Snizeni glukézy

metabolismu a
vyZivy

Kk jidlu

Zvysena @
Iaktét@drogenéza
3k Vi

4

N

Zvysena kyselina
mocova v Krvi

v krvi

Pseudodna®
(pyrofosfatova
chondrokalcin6za)

Poruchy objemu
tekutin

Psychiatrické InSomnie
poruchy N
Poruchy Bolest hla Zavrat
nervového
systému @ Hypestezie
1 Q Parestezie
Cévniporuchy =1\, Hypertenze Venookluzivni Syndrom
Q’{ onemocnéni’ kapilarniho Gniku?
g Hypotenze
Aortitida
Respiraéni, Hemoptyza Syndrom akutni dechové
hrudni a tisng&?
mediastinalni Dusnost
poruchy Respiraéni selhani®
Kasel®

Orofaryngealni
bolest**®

Epistaxe

Plicni edém?
Plicni krvaceni

Intersticialni plicni
nemoc®
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Tiida organového

Nezadouci ucinky

systému dle Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzéacné
MedDRA (>1/10) (>1/100 az <1/10) | (=1/1 000 aZ <1/100) (>1/10 000 az
<1/1 000)
Plicni infiltraty?
Hypoxie
Gastrointestinalni | Prajem**® Bolest Gst
poruchy
Zvraceni®® Zacpa®
Nevolnost?
Poruchy jater a Hepatomegalie Zvysena Q
Zlucovych cest aspartétaminotraryﬁ
Zvysena alkalicka
fosfataza v krvi Gamaglutamylﬁs%feréza
zvysena
Poruchy kiize a | Alopecie® Vyréazka® Makulop(ﬁtﬁl Kozni vaskulitida®
podkoZni tkané vyraz
Erytém Sweettiv syndrom
(akutni febrilni
Q neutrofilni
dermatoza)
Poruchy svalové a | Muskuloskeletalni | Svalové spasmy uteoporoza Kostni
kosterni soustavy | bolesti° denzitometrie
a pojivové tkané \ snizena
Q Exacerbace
@ revmatoidni
(\ artritidy
Poruchy ledvin a urie™ Proteinurie Glomerulonefritida
mocovych cest o
. turie Mocové
‘\ abnormality

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Unava®
Zanét sliﬂ@
Pyrex'yb

\

‘{\

\k_,

B6lesti na hrudniku?
Bolest®

Astenie®

Malatnost®

Periferni edém®

Reakce v misté injekce

Poranéni, otravy
a proceduralni

[ 4

komplikace

Transfuzni reakce®

®Viz bod ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inka*
bU pacientt po alogenni transplantaci kostni diené byly hlaseny reakce §tépu proti hostiteli (Graft
versus Host Disease, GVHD) a ptipady amrti (viz bod “Popis vybranych nezadoucich u¢inki‘)

“Zahrnuje bolesti kosti, bolesti zad, bolesti kloubtl, bolesti svali, bolesti v konéetinach,
muskuloskeletalni bolesti, muskuloskeletalni bolesti hrudniku, bolesti Sije
YPiipady byly pozorovany po uvedeni na trh u pacientt, kteii podstoupili transplantaci kostni diené
nebo mobilizaci PBPC
*Nezadouci piihody s vySSi incidenci u pacientii 1é¢enych filgrastimem ve srovnani s pacienty, jimz

bylo podavéano placebo, a souvisejici s ndsledky zakladniho nadorového onemocnéni nebo cytotoxické

chemoterapie
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypersenzitivita

U pacientt byly v klinickych hodnocenich a po uvedeni na trh hlaeny hypersenzitivni reakce, jako je
anafylaxe, vyrazka, koptivka, angioedém, duSnost a hypotenze, vyskytujici se na zacatku 1é¢by
filgrastimem nebo v jejim pribéhu. Obecné byly hlaSeny ¢astéji po intravenéznim podani. V
nékterych ptipadech se ptiznaky po opétovném podani objevily znovu, coz svéd¢i pro pri¢innou
souvislost. Filgrastim by mél byt trvale vysazen u pacientl, u nichz se objevily zavazné alergické
reakce.

Plicni nezadouci ucinky

V klinickych studiich a po uvedeni na trh byly v nékterych ptipadech hlaseny plicni nezadouci G¢inky,
jako napiiklad intersticialni plicni nemoc, plicni edém a plicni infiltraty, v néktery¢fiipadech

s naslednym respiraénim selhdnim nebo se syndromem akutni dechové tisn& (A které mohou byt
fatalni (viz bod 4.4). A

Splenomegalie a ruptura sleziny

Po podani filgrastimu byly hlaseny pfipady splenomegalie a ruptury sl%Q!ékteré piipady ruptury
sleziny byly fatalni (viz bod 4.4). &,

Syndrom kapilarniho tniku ¢ @
Pfi pouziti faktoru stimulujiciho kolonie granulocyti byly hla§ Nipady syndromu kapilarniho
Uniku. K tomu doSlo obecné u pacientt s pokro¢ilym nador emocnénim, sepsi, pacientd, ktefi
uzivali vét§i mnozstvi chemoterapeutik nebo ktefi prodélf{ 1 @ferézu (viz bod 4.4).

Kozni vaskulitida '

U pacientt 1é¢enych filgrastimem byla hlaSena kozmiyaskulitida. Mechanismus vzniku vaskulitidy
U pacientt pouZivajicich filgrastim neni znam. i vaskulitida byla pfi dlouhodobém pouZzivani
hlaSena u 2 % pacientl se zavaznou chronickon%rropenii.

Leukocyt6za

Po podani filgrastimu byla u 41 % noW:h darct pozorovana leukocytoza (pocet bilych krvinek
>50 x 10%/1) a prechodna trombocytopeniddpocet trombocytd <100 x 10%1) a leukaferéza byla uvadéna
u 35 % darci (viz bod 4.4). §

Sweetitv syndrom
Byly hlaSeny piipady Sweetc@yndromu (akutni febrilni neutrofilni dermatézy).

Pseudodna (pyrofosfat %ndrokalcinéza)

U pacientl se zhoubn adory 1é¢enych filgrastimem byla zaznamenana pseudodna (pyrofosfatova
chondrokalcinéze).

S
Reakce stép | hostiteli (GvHD)

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

Pediatrickd populace

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

Pro dalSi posouzeni pouZziti filgrastimu u pediatrickych subjektt neni k dispozici dostatek udaju.
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Jiné zvlastni populace

Poutziti u starSich pacientii

Z&dné celkové rozdily v bezpeénosti nebo éinnosti nebyly pozorovany mezi subjekty nad 65 let ve
srovnani s mladSimi dosp&lymi (> 18 let) 1é¢enymi cytotoxickou chemoterapii a v klinické praxi
nebyly zji§tény rozdily v odpovédich mezi starSimi a mladSimi dospélymi pacienty. Nejsou k dispozici
dostate¢né Udaje pro vyhodnoceni pouziti filgrastimu u starSich pacientt pro jiné schvalené indikace
piipravku Grastofil.

Pediatricti pacienti se zavaznou chronickou neutropenii
U pediatrickych pacientd se zavaznou chronickou neutropenii, kterym byl dlouhodob¢ podavan
filgrastim, byly hlaseny piipady snizené denzity kostni tkané a osteopordzy.

Hl43eni podezieni na nezadouci Geinky ) Q
Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dﬁ!e%’Umoiﬁuje to

pokragovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zada avotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho sys, IaSeni neZzadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

xS

4.9 Predavkovani @

&
Uéinky predavkovani ptipravkem Grastofil nebyly stanoveny Xéeni 1é¢by filgrastimem obvykle
vede k poklesu cirkulujicich neutrofilti o 50% béhem 1 az avratem k normalnim hodnotam

béhem 1 az 7 dni. &
!

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI Q\
5.1 Farmakodynamické vlastnosti @

Farmakoterapeuticka skupina: Imunos_‘imula ia, faktory stimulujici kolonie, ATC kdd: LO3AA02

k dispozici na webovych strankach ské agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamické 0¢inky *’

Lidsky G-CSF je glykoprot %ery reguluje produkei a uvoliiovani funkénich neutrofili z kostni

Grastofil je tzv. podobnym biologid&ﬁévym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou

dfené. Pripravek Grast ry obsahuje r-metHUG-CSF (filgrastim), vyvolava béhem 24 hodin
vyznamné zvyseni po trofild v periferni krvi a mirné zvyseni monocytt. U nékterych pacientt se
zavaznou chronigk ropenii mize filgrastim také vyvolat mirné zvyseni poctu cirkulujicich
eosinofilti a bagofi vychozi hodnoty; néktefi z téchto pacientd mohou mit eosinofilii nebo bazofilii

vytvarené ovédi na filgrastim maji normalni nebo zvySenou funkci, jak se ukazalo v testech
chemotakticky®h a fagocytarnich funkci. Po ukonéeni 1é¢by filgrastimem dochazi béhem 1 az 2 dni k
poklesu cirkulujicich neutrofilti o 50% s navratem k normalnim hodnotam béhem 1 az 7 dni.

jiz ptred léé‘ejﬁ1 vyseni poétu neutrofild je pti doporu¢eném davkovani zavislé na davce. Neutrofily

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

Pouziti filgrastimu, bud’ samotného, anebo po chemoterapii, mobilizuje hemopoetické kmenové bunky

do periferni krve. Tyto autologni PBPC lze odebrat a infundovat zpét po terapii vysokymi davkami
cytotoxickych latek, a to bud’ namisto transplantace kostni dfen¢, anebo jako jeji doplnék. Infuze
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PBPC urychluje obnovu krvetvorby snizenim trvani rizika krvacivych komplikaci a snizenim potieby
transfuzi trombocytl. U pfijemct alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem dochazelo k
vyznamne¢ rychlejSimu hematologickému zotaveni, coz v porovnani s alogenni transplantaci kostni
dien¢ vedlo k vyznamnému zkraceni doby do obnovy hodnot trombocytt bez podpory.

Jedna retrospektivni evropska studie hodnotici uzivani G-CSF po transplantaci alogenni kostni diené u
pacientil s akutni leukémii naznacdila pti podani G-CSF zvysené riziko reakce $tépu proti hostiteli
(GvHD), mortality souvisejici s 1é¢bou (TRM, treatment related mortality) a mortality. V samostatné
mezinarodni retrospektivni studii u pacienti s akutni a chronickou myeloidni leukémii nebyl prokazan
zadny vliv na riziko reakce §tépu proti hostiteli, mortalitu souvisejici s 1écbou ani na mortalitu.
Metaanalyza studii alogenni transplantace, véetné vysledkt 9 prospektivnich randomizovanych
klinickych hodnoceni, 8 retrospektivnich studii a 1 studie s kontrolovanymi ptipady, nezjistila Zadny
vliv na riziko akutni reakce $tépu proti hostiteli, chronické reakce $tépu proti host@ni na ¢asnou
mortalitu souvisejici s 1é¢bou. ) @

'\

Relativni riziko (95% interval spolehlivosti) reakce Stépu proti hos&t& (vaHD) a
mortality souvisejici s 1é¢bou (TRM) po 1é¢bé G-CSF po transplafitaci kostni dit‘eng
Publikace Délka trvani N Akutni GVHD roricka | TRM

studie .- 1Vv. s@m

stupné N’

Metaanalyza 1986 - 2001° | 1198 | 1,08 N\ 71,02 0,70
(2003) (0,87,1,83 (0,82,1,26) | (0,38,1,31)
Evropska 1992 - 2002° | 1789 | 1,33 z;’ 1,29 1,73
retrospektivni (1,0841, (1,02,1,61) | (1,30, 2,32)
studie (2004) 4
Mezinarodni 1995 - 2000 2110 Nl 1,10 1,26
retrospektivni .86, 1,42) (0,86, 1,39) | (0,95, 1,67)
studie (2006)

aAnal}'lza obsahuje studie zahrnujici transpl

pouzZily GM-CSF

ostni di‘ené béhem tohoto obdobi; nékteré studie

b )
Analyza zahrnuje pacienty, kteti béhe@oto obdobi obdrzeli transplantaci kostni dfen¢

.
Pouziti filgrastimu pro mobilizaci P@Qu normalnich darcu pied transplantaci alogennich PBPC

U normalnich darcti davka 10\&'20gramﬁ/kg/ den podavana subkutann¢ v prubéhu 4-5 po sobé

nasledujicich dnti umoziiuj

darct po dvou leukaferézac

PouZziti filgrastimu

kongenitalni, Zxkli

neutrofill v pepi

>4 x 10° CD34" bunék/kg ptijemcovy télesné hmotnosti od vétsiny

%tﬁ, déti nebo dospélych, se zavaznou chronickou neutropenii (zavaznou
@‘ a idiopatickou neutropenii) vede k setrvalému zvySeni absolutniho poétu
\* 1 a snizeni poctu infekci a souvisejicich ptihod.

Pouziti ﬁngmu u pacientd s infekei HIV udrzuje normalni poéty neutrofilti, coZ umoznuje
podavani antivifovych a/nebo jinych myelosupresivnich 1é¢ivych piipravki podle planovaného
rozpisu. Nejsou dukazy o tom, ze by u pacientil s infekci HIV 1é¢enych filgrastimem byla zvySena

replikace HIV.

Stejné jako u jinych hematopoetickych rustovych faktorti vykazoval G-CSF in vitro stimulaéni

vlastnosti na lidské endotelialni bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani doporucenych davek se sérové koncentrace po dobu 8 az 16 hodin udrzovaly

nad 10 ng/ml.
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Distribuce
Distribu¢ni objem v krvi je ptiblizné 150 ml/kg.
Eliminace

Bylo prokazano, Ze po intraven6znim i subkutannim podani se clearance filgrastimu tidi
farmakokinetikou prvniho fadu. Polocas eliminace filgrastimu z krevniho séra je ptiblizné 3,5 hodiny,
pri¢emz clearance je ptiblizné 0,6 ml/min/kg. Kontinualni infuze filgrastimu po dobu az 28 dni u
pacientl zotavujicich se po autologni transplantaci kostni difené nevedla ke znamkam akumulace 1éku
a polocasy eliminace byly srovnatelné.

Linearita \ Q

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

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti é

Filgrastim byl zkouman ve studiich toxicity po opakovanych dé\@ trvani az 1 rok, které
prokazaly zmény, jez lze pfisoudit o¢ekavanym farmakologic cinkiim véetné zvySovani poctu
leukocytd, myeloidni hyperplazie v kostni deni, extramedula nulopoezy a zvétSeni sleziny.
VSechny tyto zmény byly po ukonceni 1écby reverzibilm’.k

Uginky filgrastimu na prenatalni vyvoj byly sledovérg potkanti a kralikti. Intraven6zni podani
filgrastimu kralikim (80 pg/kg/den) v obdobi org eze pusobilo na matku toxicky a vedlo ke
zvySeni po¢tu samovolnych abortd a postimpla % ztrat; pozorovano bylo rovnéz snizeni poctu
Zivych zvitat ve vrhu a niZ8i hmotnost plodu. %

piipravku obsahujiciho filgrastim po cho pripravku Grastofil pti davce 100 pg/kg/den, coz je
davka toxicka pro matku, odpovidaj{chpiibfizng 50-90nasobku systémové expozice pozorované

U pacientd 1é¢enych klinickou dévk@g/ kg/den. Davka bez pozorovaného nezadouciho G¢inku na
embryo-fetalni toxicitu ¢inila v tjto studlti 10 pg/kg/den, coz odpovida pfiblizné 3-5nasobku

Srovnatelné nalezy a zvyseny vyskyt ﬁalfog plodu byly zaznamenany na zaklad¢ hlaseni u jiného

systémové expozice pozorova cientti Ié¢enych klinickou davkou.

U biezich samic potkant n pii davkach az 575 pg/kg/den pozorovana zadna matefska ani fetalni
toxicita. Potomci potkapd. Jimz byl podavan filgrastim béhem perinatalniho a lakta¢niho obdobi,
vykazovali opozdéni e@x diferenciace a zpomaleni rstu (> 20 pg/kg/den) a také mirné snizenou
miru preziti (IOQ H en).

S
U ﬁlgrastimQ ly pozorovany zadné ucinky na fertilitu samcti nebo samic potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Ledova kyselina octova
Hydroxid sodny
Sorbitol (E420)
Polysorbat 80

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility
Natedény filgrastim se miize adsorbovat na sklo a plasty.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouzivani natedénych roztokt prlpravenych pro
injekci/infuzi po dobu 24 hodin pfi teplotach 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického
pouZzit roztok ihned. Pokud neni piipravek okamzité pouzit, je za ¢asové inte uchovavani
natfedénych roztokd a podminky pted pouzitim odpoveédny uzivatel. Za normalhiCh*okolnosti nesmi
byt piekrocena doba 24 hodin pfi teplotach 2 °C aZ 8 °C, pokud nebylo fedéni provadéno za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. O

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani &
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem. ’\@

Uchovavejte injekeni stiikacku v krabicce, aby byl prlpraV@n pred svétlem.

Pokud omylem dojde k jednorazovému vystaveni te lota&pod bodem mrazu, neni stabilita piipravku
Grastofil neptiznive ovlivnéna. Jestlize expozice trva Qle nez 24 hodin nebo ptipravek Grastofil vice
neZ jednou zmrznul, nesmi byt pouzivan.

Béhem doby pouzitelnosti ptipravku a pro ﬁéel@bulantniho pouziti miize pacient piipravek
Grastofil vyjmout z chladni¢ky a uchovavat§efyari pokojové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi v
délce az 15 dni. Na konci tohoto obdobi nesnibyt piipravek vracen do chladni¢ky a musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pogw

L 4
Podminky uchovavani natedéného l%ho pfipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu aobsah b&

PfedpInénd injek¢ni stiikac skla typu I s trvale nasazenou jehlou z nerezové oceli, na téle
stiikacky vytisténa stu /40 od 0,1 ml az do 1 ml. Chrani¢ jehly nasazeny na predplnéné injekcni
stiikacce obsahuje pfu%pryz (latex, viz bod 4.4). Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,5
ml roztoku.

Velikost bal Qlcky obsahuji 1 nebo 5 predplnénych injekénich stiikacek.

Na trhu nemustyt viechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pokud je tieba, mize se Grastofil natedit 5% (50 mg/ml) injek¢énim/infuznim roztokem glukézy. V
zadném pripadé se nedoporucuje fedit na kone¢nou koncentraci méné nez 0,2 MU/ml (2
mikrogramy/ml).

Roztok je tfeba pied pouzitim prohlédnout. Pouzit 1ze pouze Ciry roztok bez castic. Nettepte.

Pro pacienty 1éCené filgrastimem zfedénym na koncentrace niz$i nez 1,5 MU/ml (15 mikrogramut/ml)

je tieba pridat lidsky sérovy albumin (HSA, Human Serum Albumin) k dosazeni kone¢né koncentrace
2 mg/ml. Pfiklad: V kone¢ném objemu 20 ml, ktery ma byt podan injekci, by celkové davky
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filgrastimu nizsi nez 30 MU (300 mikrogramti) mély byt pouzity az po ptidani 0,2 ml 20% (200
mg/ml) roztoku lidského albuminu.

Grastofil neobsahuje Zadné konzervaéni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobialni kontaminace
jsou Grastofilem predplnéné injekéni stiikacky uréeny pouze k jednorazovému pouziti.

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

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI Q

Accord Healthcare S.L.U. :,b

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona, @

Spanélsko &/
8. REGISTRACNI CISLO(A) Q

EU/1/13/877/001

EU/1/13/877/002 . {

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRO@ENI’ REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. fijna 2013
Datum posledniho prodlouzeni registgce: 4. ¥ijna 2018

A

10. DATUM REVIZE TEXTU\

Podrobné informace o tomto 1¢t ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravk@).llwww.ema.eu ropa.eu

(Y
&
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Grastofil 48 MU/0,5 ml, injekéni/infuzni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje filgrastimum 48 miliona jednotek (MU)

(480 mikrogramii) v 0,5 ml (0,960 mg/ml) injekéniho/infuzniho roztoku.

Filgrastim je rekombinantni methionyl faktoru stimulujiciho kolonie lidskych granulocyti

produkovany v Escherichia coli (BL21) rekombinantni DNA technologif Q
Pomocna latka se znAmym ucinkem ‘®
Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420). A
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. {O

3. LEKOVA FORMA ’é/
Injekéni/infuzni roztok. @Q

Ciry bezbarvy roztok. \ k

4.  KLINICKE UDAJE @Q
4.1 Terapeutické indikace Q

Ptipravek Grastofil je indikovan ke ZQ@ doby trvani neutropenie a snizeni vyskytu febrilni
neutropenie u pacientll [éCenych Zayédeg0 cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové
onemocnéni (s vyjimkou chronické %S“idni leukémie a myelodysplastickych syndromii) a ke
zkraceni doby trvani neutropeniequ pacient podstupujicich myeloablativni 1é¢bu nasledovanou
transplantaci kostni diené, u k&(je zvazovano zvysSene riziko té¢zké prolongované neutropenie.

Bezpecnost a u¢innost pfm Grastofil jsou podobné u dospélych a déti 1éCenych cytotoxickou
chemoterapii.

Ptipravek Grastqﬁ glkovén k mobilizaci progenitorovych buné¢k z periferni krve (PBPC).
vyskytu a trvani infekénich komplikaci u déti nebo dospélych s téZkou kongenitalni, cyklickou

nebo idiopaticRou neutropenii, ktefi maji absolutni poéet neutrofili (ANC) < 0,5 x 10%1 a zavazné
nebo recidivujici infekce v anamnéze..

Dlouhodolz:’iqﬁéni pripravku Grastofil je indikovano ke zvySeni po¢tu neutrofili a sniZzeni Cetnosti

Piipravek Grastofil je uréen k 16¢bé perzistentni neutropenie (ANC < 1,0 x 10%1) u pacientti s
pokrocilou formou HIV infekce pro snizeni rizika bakterialnich infekci v pfipadé, kdy nejsou vhodné
jiné moznosti 1é¢by neutropenie.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba pripravkem Grastofil smi byt provadéna pouze ve spolupraci s onkologickym centrem, které ma

zkuSenosti s 1é¢bou faktorem stimulujicim kolonie granulocytt (G-CSF) a hematologické zkuSenosti a
které ma potiebné diagnostické vybaveni. Procedury mobilizace a aferézy je tieba provadét ve
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spolupraci s onkologicko-hematologickym centrem, které ma v tomto oboru piijatelné zkusenosti a
které umi spravné provadét monitorovani hemopoetickych progenitorovych bunék.

Obvykle pouzivana cytotoxickd chemoterapie

Déavkovani

Doporucena davka Grastofilu je 0,5 MU/kg/den (5 mikrogrami/kg/den). Prvni davka piipravku
Grastofil ma byt podana nejdiive 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. V randomizovanych
klinickych hodnocenich byla pouzivana podkozni davka 230 mikrogramiti/m?/den (4,0 az

8,4 mikrogrami/kg/den).

Kazdodenni podavani ptipravku Grastofil ma pokracovat, dokud neni ptekrocena oc¢ekavaného
nejhlubsiho poklesu po&tu neutrofilii (tzv. nadir) a dokud se pocet neutrofilii né o normalniho
rozmezi. Po obvykle pouZivané chemoterapii solidnich tumort, lymfomu a ly, ich leukémii je
oCekavana doba trvani 1éCby, potiebna pro splnéni téchto kritérii, az 14 dni indukéni a
konsolida¢ni 1é¢b¢ akutni myeloidni leukémie mize byt trvani 1é¢by pod; ¢ delsi (az 38 dni) v
zavislosti na typu, davce a schématu podavani pouzité cytotoxické che@pie.

U pacientd 1éCenych cytotoxickou chemoterapii lze v typickém pfi ozorovat piechodny vzestup
poctu neutrofilii za 1-2 dny po zahajeni terapie Grastofilem. Pré lou terapeutickou odpoveéd’ se
vSak podavani ptipravku Grastofil nema ukongit diive, nez je an o¢ekavany nadir neutrofili a
nez se pocet neutrofilli vrati do normalniho rozmezi. Pied¢ useni terapie piipravkem Grastofil
pied dobou o¢ekavaného nejhlub§iho poklesu poctu neu@e nedoporucuje.

Zpiisob podadni ‘\

Grastofil 1ze podavat denné jako subkutanni inje ebo denné jako 30 minutovou intravendzni infuzi
fedénou 5% roztokem glukézy (viz bod 6.6). &Siné piipadid se dava prednost subkutannimu
podani. Studie s podanim jedné davky nazn@g zZe pii intravendznim podani se mize zkratit trvani
ucinku. Klinicky vyznam tohoto nalezy pro pedavani vice davek neni jasny. Volba zplisobu podani by
méla zaleZet na individualnich klinic‘;;;w(olnostech.

N

Pacienti 1é6eni myeloablativni terapﬁ%' edovanou transplantaci kostni diené

Davkovani *’

Doporuéena pocatecni dév% pravku Grastofil je 1,0 MU/kg/den (10 mikrogrami/kg/den). Prvni
davka Grastofilu ma by ana nejméné 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a alesponi 24 hodin
po injekci/infuzi kostn%lé.

Po piekonani ny@ trofilt je tfeba vytitrovat denni davku Grastofilu v zavislosti na odpovédi

neutrofill taktQ’
Absolugoéet neutrofili (ANC) Uprava davky pripravku Grastofil
ANC > 1,0 x 10%1 po dobu 3 po sobé Snizit na 0,5 MU/kg/den (5 mikrogrami/kg/den)
nasledujicich dni
Poté, jestlize ANC ziistava > 1 x 10%1 po Ukon¢it podavani Grastofilu
dals$i 3 po sob¢ nasledujici dni

Jestlize ANC v pritbéhu 1é¢by poklesne na < 1,0 x 10%1, znovu zvyste davku Grastofilu podle
vySe uvedeného postupu.

ANC = absolutni pocet neutrofilti

Zpiisob podani

22



Grastofil Ize podavat jako 30minutovou nebo 24hodinovou intravenédzni injekci/infuzi ¢i jako
kontinualni 24hodinovou subkutanni injekci/infuzi. Piipravek Grastofil se ma nafedit 20 ml 5%
roztoku glukézy (viz bod 6.6).

K mobilizaci progenitorovych bunék v periferni krvi (PBPC) - pacienti, ktefi podstupuji
myelosupresivni nebo myeloablativni 1é8bu, nasledovanou autologni transplantaci PBPC

Déavkovani

Doporuéena davka samostatné podavaného Grastofilu k mobilizaci PBPC je 1,0 MU/kg/den
(10 mikrogramti/kg/den) po 5-7 po sobé nasledujicich dni. Nacasovani leukaferézy: Ize provést jednu
nebo dvé leukaferézy 5 a 6 den, coz ¢asto dostacuje. Nékdy mohou byt nutné dalsi leukaferézy.

Piipravek Grastofil by mél byt podavan az do posledni leukaferézy. Q
)
Doporucena davka piipravku Grastofil k mobilizaci PBPC po myelosupresivi i@hoterapii je
0,5 MU/kg/den (5 mikrogrami/kg/den) podavanych od prvniho dne po ukonéi chemoterapie az do
doby, kdy jiz je ptekrocen oCekavany nadir neutrofild a kdy se pocet neuteofilti navratil do normalniho
rozmezi. Leukaferézu je tieba provadét v obdobi, kdy se ANC zvySuje x 10%I na > 5,0 x 10%/1.
U pacientd, ktefi nepodstoupili extenzivni chemoterapii, ¢asto dost% dina leukaferéza. Nékdy se
doporucuji dalsi leukaferézy. @
L 4
N

Zpiisob poddani %
Grastofil k mobilizaci PBPC pri pouziti samostatné podd @7 rastofilu
Piipravek Grastofil 1ze podavat jako 24hodinovou subkutanni kontinualni infuzi nebo subkutanni

injekci. Pro injekci/infuzi se ma Grastofil nafedit 20%5% roztok glukozy (viz bod 6.6).
Grastofil k mobilizaci PBPC po myelosupresivr@wterapii

Piipravek Grastofil se ma podavat subkutanni i i.

K mobilizaci PBPC - normalni déarci D.f:,ed alm%ni transplantaci PBPC

Déavkovani .’\W

K mobilizaci PBPC u normélnic! de’he ptipravek Grastofil podava v davce 1,0 MU/kg/den

(10 mikrogrami/kg/den) po do po sobé¢ nasledujicich dni. Leukaferéza by méla byt zahajena 5
den a ma pokracovat do 6 dn@ d je to nutné k odbéru 4 x 10° bunék CD34"/kg télesné hmotnosti

prijemce. A

Zpiisob podani

Piipravek Gras‘ a podavat subkutanni injekci.
Pacienti se Qﬁchronickou neutropenii (SCN)

Déavkovani

Kongenitalni neutropenie: Doporucena po¢ateéni davka je 1,2 MU/kg/den (12 mikrogrami/kg/den)
podanych jednorazové nebo rozdélené. Idiopaticka nebo cyklickd neutropenie: Doporuéena pocateéni
davka je 0,5 MU/kg/den (5 mikrogramti/kg/den) podanych jednorazové nebo rozdélené.

Uprava davkovani: Ptipravek Grastofil by mél byt podavan denné subkutanni injekci, dokud pocet
neutrofilii nedosahne hodnoty vice nez 1,5 x 10%1 a dokud na téchto hodnotach nemtize byt udrzen. Po
dosazeni odpovédi je tieba stanovit nejnizsi G¢innou davku k udrzeni tohoto poc¢tu neutrofilti. Pro
udrZeni pfiméfeného poétu neutrofilti je nutné dlouhodobé kazdodenni podavani. Po jednom az dvou
tydnech 1é¢by se pocatecni davka muze zdvojnasobit nebo snizit na polovinu v zavislosti na
pacientové odpovédi. Pak lze davku individualné upravovat kazdé 1-2 tydny tak, aby se udrZel
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pramérny poet neutrofili mezi 1,5 x 10%1 a 10 x 10%1. Rychlejsi zvySovani davky Ize zvazit u
pacientt s tézkymi infekcemi. V klinickych studiich 97% pacient(, ktefi na 1écbu reagovali, dosahlo
kompletni odpovédi pti davkach < 2,4 MU/kg/den (24 mikrogrami/kg/den). Dlouhodoba bezpecnost
podavani Grastofilu v davkach vyssich nez 2,4 MU/kg/den (24 mikrogrami/kg/den) u pacienti s se
zavaZznou chronickou neutropenii nebyla stanovena.

Zpiisob podani
Kongenitalni, idiopaticka nebo cyklicka neutropenie: Grastofil se ma podavat subkutanni injekci.
Pacienti s infekci HIV

Déavkovani
\

Pro dosaZeni zvratu neutropenie

Doporucena pocateéni davka Grastofilu je 0,1 MU/kg/den (1 mikrogram/kg@ s titraci az do
maxima 0,4 MU/kg/den (4 mikrogramy/kg/den), dokud neni dosaZzeno nofmélniho poctu neutrofild a
dokud nemiize byt tento podet zachovan (ANC> 2,0 x 10%/1). V klinick'ﬁ diich, > 90% pacientt
odpovidalo na tyto davky a dosahlo reverze neutropenie v mediénu%

U malého poctu pacientt (< 10%) byly k dosaZeni reverze neum@ nutné davky az do 1,0

MU/kg/den (10 mikrogramd/kg/den). q

Pro udrzeni normalnich poctit neutrofilii

Po dosaZeni zvratu neutropenie je tieba stanovit minimé&ﬁéinnou davku pro udrzeni normalniho
poctu neutrofilt. Doporucuje se Gprava pocateéni davky na podavani davky 30 MU/den (300
mikrogramti/den) obden. V zavislosti na pacientovg miize byt nutna dalsi uprava davky k
udrzeni poétu neutrofilii na trovni > 2,0 x 10%1. inickych studiich byla nutna davka 30 MU/den
(300 mikrogrami/den) 1-7 dni v tydnu, aby se udrzel na > 2,0 x 10%1, s medianem frekvence
davkovani 3 dny v tydnu. Pro udrZzeni ANC X 10%1 miize byt potiebné dlouhodobé podavani.

Zpuisob podadni "W

L 4
Reverzibilni neutropenie nebo udri(ﬁ%normélniho poctu neutrofila: Piipravek Grastofil se ma
podavat subkutanni injekci.

Zvla§tni populace pacientil @

Starsi pacienti A

Klinické studie s filgr m se sice zacastnil mensi pocet pacientd v pokro¢ilém véku, ale zvlastni
studie nebyly prev v této skuping, a proto nemohou byt stanovena zadna specifickd doporuceni

pro davkovaniy \

Pacienti s Qhou funkce ledvin/jater

Studie filgrastifhu u pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin nebo jater ukazuji, Ze filgrastim
vykazuje podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil jako u normalnich jedinct. Za téchto
okolnosti neni nutna Gprava davek.

Pouziti u pediatrickych pacientii se zavaznou chronickou neutropenii a nadorovym onemocnénim
Sedesat pdt procent pacientii 1é¢enych v programu klinického hodnoceni pii zavazné chronické
neutropenii bylo mladSich nez 18 let. V této vékové skupiné, ktera zahrnovala vétSinu pacientti

s kongenitalni neutropenii, byla G¢innost 1é¢by ziejma. Mezi profily bezpe¢nosti u pediatrickych
pacientil 1é¢enych pro zavaznou chronickou neutropenii nebyly zaznamenany zadné rozdily.

Udaje ziskané z klinickych studii u pediatrickych pacientti ukazuji, Ze bezpe¢nost a u¢innost

filgrastimu jsou podobné jak u dospélych, tak u déti a dospivajicich 1é¢enych cytotoxickou
chemoterapii.
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Doporuéend davka u pediatrickych pacienti je stejnd jako u dospélych 1é¢enych myelosupresivni
cytotoxickou chemoterapii.

4.3 Kontraindikace

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

Dohledatelnost

Ke zlepseni dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych pripravki je zapotiebi zietelné @amenat nazev
a Cislo Sarze podaného 1é¢ivého pripravku.

o
Zvlastni upozornéni a opatieni v rdmci vSech indikaci A

Hypersenzitivita
U pacientt 1é¢enych filgrastimem byla hlasena hypersenzitivita Véetg%fylaktickych reakcei, a to pfi
uvodni nebo nasledné 1é¢bé. U pacienti s klinicky vyznamnou hy itivitou musi byt podavani
filgrastimu trvale ukonéeno. Filgrastim nesmi byt podavan paci%\ hypersenzitivitou na filgrastim
nebo pegfilgrastim v anamnéze.

Plicni nezadouci ucinky

Po podani G-CSF byly hlaseny plicni nezadouci ﬁéinky,ﬁména intersticialni plicni onemocnéni. U
pacientll s nedavnym vyskytem plicnich infiltratd nél%neumonie v anamnéze muze byt riziko vysSi.
Vznik znamek plicniho onemocnéni, jako jsou kasglwhorecka a dusnost, spolu s rentgenologickym
nalezem plicnich infiltratt a zhorSenim plicnich ci mohou byt prvnimi znamkami syndromu
akutni dechové tisné (ARDS, Acute Respirator@’tress Syndrome). Lécbu filgrastimem je tteba
prerusit a zahajit vhodnou terapii.

Glomerulonefritida “%

U pacientt, jimz byl podavan ﬁlgra,sf' nebo pegfilgrastim, byla hlasena glomerulonefritida. Po
snizeni davky nebo ukoncéeni podavaniilgrastimu nebo pegfilgrastimu se ale ptipady
glomerulonefritidy obecné uprav! ly. Doporucuje se monitorovani stavu prostfednictvim vysetfeni

modi.

Syndrom kapilarniho UnikUyktery mize byt v ptipadé pozdni 1é¢by Zivot ohrozujici, byl pozorovan po
podani faktoru stimuluji kolonie granulocytu, a je charakterizovan hypotenzi, hypoalbuminémii,
otokem a hemo aci. Pacienti, u kterych se objevi pfiznaky syndromu kapilarniho uniku musi
byt peclive slqgo& usi ptijimat standardni protiSokova opatieni, ktera mohou zahrnovat potiebu

Syndrom kapilarniho unik

intenzivni péeg iz bod 4.8).

Splenomegg ruptura sleziny

Po podani filgrastimu byly hlageny obecné asymptomatické piipady splenomegalie a ruptury sleziny
U pacientd a normalnich darcti. Nékteré pripady ruptury sleziny byly smrtelné. Proto je nutno peclivé
sledovat velikost sleziny (napf. klinickym vysetfenim, ultrazvukem). U darci a/nebo pacientt, ktefi
hlasi bolesti v levém nadbiisku nebo v horni ¢asti levého ramena, je ticba pomyslet na diagnézu
ruptury sleziny. Bylo zji§téno, Ze snizeni davek filgrastimu zpomalilo nebo zastavilo progresi
zvEtSovani sleziny u pacientl se zavaznou chronickou neutropenii; u 3 % pacienti byla nutna
splenektomie.

Riist malignich bunék

Faktor stimulujici kolonie granulocyt miize podporovat rist myeloidnich bunék in vitro a podobné
ucinky lze pozorovat i U nékterych nemyeloidnich bunék in vitro.
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Myelodysplasticky syndrom a chronicka myeloidni leukémie

Bezpecénost a G¢innost podavani filgrastimu u pacientti s myelodysplastickym syndromem nebo

s chronickou myeloidni leukémii nebyly stanoveny. Filgrastim v téchto piipadech proto neni indikovan.
Zvlastni pozornost je tieba vénovat rozliSeni diagnozy blastické transformace chronické myeloidni
leukémie od akutni myeloidni leukémie.

Akutni myeloidni leukémie

ProtoZe Gdaje 0 bezpe¢nosti a G¢innosti u pacientd se sekundarni akutni myeloidni leukémii (AML)
jsou omezené, je tieba filgrastim témto pacientiim podavat s opatrnosti. Bezpe¢nost a u¢innost
podavani filgrastimu u pacientt s de novo akutni myeloidni leukémii ve véku <55 let s ptiznivymi
cytogenetickymi parametry [t(8; 21), t(15; 17) a inv(16)] nebyly stanoveny.

Trombocytopenie ) Q

U pacientt 1é¢enych filgrastimem byla hlaSena trombocytopenie. Pocet trom| je tieba peclive
sledovat, zejména v pribehu nékolika prvnich tydnt 1é¢by filgrastimem. Jeticha zvazit doCasné
preruseni 1é¢by nebo sniZeni davky filgrastimu u pacientii se zavaznou chr. ou neutropenii, u nichz

se vyvinula trombocytopenie (poget trombocytit <100 x 10%1). {

Leukocytdza K’

Poéty bilych krvinek 100 x 10%1 nebo vyssi byly pozorovany u gaxei 5% pacientti S nadorovym
onemocnénim lé&enych filgrastimem v davkach vyssich nez /kg/den (3 mikrogramy/kg/den).
Nebyly hlaseny zadné nezadouci G¢inky, které by bylo mozaé pricist tomuto stupni
leukocytézy. Se zietelem k moznym rizikim spojenym s %nou leukocytozou je vSak tieba v
pribéhu terapie filgrastimem pocet leukocytt v pravidelfiych intervalech sledovat. Jestlize pocty
leukocytl pievysi hodnotu 50 x 1091 po oéekévanéélaadriru, je nutno 1écbu filgrastimem okamzité
prerusit. Pii podavani filgrastimu k mobilizaci PBRGjetieba podavani filgrastimu prerusit nebo snizit
davkovani, jestlize po¢ty leukocytli vystoupi na Q‘x 109/1.

Imunogenicita

Jako u v8ech terapeutickych proteini existujezde potencial pro vznik imunogenicity. Rychlost
tvorby protilatek proti filgrastimu je (gﬁ;nizké. Vazebné protilatky sice vznikaji, jak se u viech
biologickych ptipravki pfedpoklédé’aﬁ v soucasné dob¢& nejsou spojovany s neutraliza¢ni

aktivitou. \

Aortitida
Aortitida byla hlaSena po podanijhormonu G-CSF zdravym osobam i pacientiim trpicim nidorovym
onemocnénim. Mezi pozordyafic pifiznaky pattila horecka, bolest bficha, malatnost, bolest zad a
zvySené zanétlivé mar pf. C-reaktivni protein a pocet leukocytll). Ve vét§in€ ptipadu byla
aortitida diagnostikov%)éitaéovou tomografii a po vysazeni hormonu G-CSF obvykle odeznéla.
Viz také bod 4.8y

SN

Zvl1astni upo Vgi a opatifeni souvisejici s komorbiditami

Zvlastni opatreni pri nosicstvi genu pro srpkovitou anémii a pri sypkovité anémii

U pacientli s nosi¢stvim genu pro srpkovitou anémii nebo se srpkovitou anémii byly hlaseny pti
pouZzivani filgrastimu krize srpkovité anémie, v nékterych piipadech fatalni. Pii pfedepisovani
filgrastimu u pacientt s nosiéstvim genu pro srpkovitou anémii nebo se srpkovitou anémii by 1ékafi
m¢eli postupovat opatrné.

Osteoporodza
Monitorovani kostni denzity mize byt indikovano u pacientd se zakladnimi osteoporotickymi

chorobami kosti, ktefi jsou kontinualné 1éCeni filgrastimem déle nez 6 mésicu.

Zvl1astni opatieni u pacientu s ndadorovym onemocnénim

Filgrastim nesmi byt pouZivan ke zvySeni davky cytotoxické chemoterapie nad ramec zavedenych
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rezimu davkovani.

Rizika spojena se zvySenymi davkami chemoterapie

Zvlastni opatrnosti je tieba pti [éCeni pacientd vysokymi davkami chemoterapeutik, protoze zlepSeni
vysledkt 1é¢by nadorti nebylo prokazano a zvysené davky chemoterapeutickych 1é¢ivych piipravka
mohou vést ke zvySenym projevim toxicity, véetné toxickych G¢inkt na srdce a plice a ucinki
neurologickych a dermatologickych (viz informace o piedepisovani jednotlivych pouzitych
chemoterapeutickych 1é¢ivych ptipravka).

Vliv chemoterapie na erytrocyty a krevni trombocyty

Lécba samotnym filgrastimem nevylucuje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané myelosupresivni
chemoterapii. V piipadé mozné 1é¢by vyssimi davkami chemoterapeutik (napf. plnymi davkami v
predepsaném 1é¢ebném schématu) miize byt u pacienta zvySeno riziko trombocytop a anémie.
Doporucuje se pravideln& kontrolovat pocet trombocytli @ hematokrit. ZvIastnf ost je tfeba
vénovat podavani jednoho chemoterapeutika nebo kombinace chemoterapeutik; 0 flichZ je znamo, Ze
zpusobuji tézkou trombocytopenii.

Bylo prokazano, ze pouziti filgrastimem mobilizovanych PBPC snizuj Qﬁ a dobu trvani
trombocytopenie po myelosupresivni nebo myeloablativni chemote«(}

o!

Myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie u paczeﬁ rcinomem prsu a plic

V ramci postmarketingové observacni studie byl pegfilgrasti atlvmho 1éku G-CSF, ve spojeni s
chemoterapii a/nebo radioterapii spojen s rozvojem myel tlckeho syndromu (MDS) a akutni
myeloidni leukémie (AML) u pacientti s karcinomem prsu Podobna souvislost mezi filgrastimem a
MDS/AML nebyla pozorovana. Nicméné pacienti S karC| em prsu a plic maji byt sledovany z hlediska
znamek a priznakt MDS/AML. \

Jina zvlastni opatrent

Uginky filgrastimu u pacientii s podstatné sniie@i pocty myeloidnich progenitorovych bunék
nebyly studovany. Filgrastim primarné pﬁsqg prekurzory neutrofilli, takze se jeho ucinek projevi
zvySenim poctu neutrofill. Proto u pacienti s&snizenym poc¢tem prekurzortt miize byt odpoveéd’
neutrofilti slabsi (napf. u pacientt 1éé€w=,xtenzivni radioterapii nebo chemoterapii, nebo u pacientti
s kostni dfeni infiltrovanou tumoreg \

Obcas byly u pacientti 1é¢enych yysokyshi davkami chemoterapeutik nasledovanymi transplantaci
hlaseny cévni poruchy Véetné%g!?kluzivniho onemocnéni a poruchy objemu tekutin.

U pacientd, kterym byl poddvaft G-CSF po alogenni transplantaci kostni diené, byly hlaseny reakce
Stépu proti hostiteli (Gr, sus Host Disease, GVHD) a pfipady umrti (viz bod 4.8 and 5.1).

Zvyseni hematono
prechodnymi ab

e aktivity kostni dfen¢ v odpovédi na 1écbu ristovym faktorem bylo spojeno s
imi nalezy pii kostnich skenech. To je tfeba zvazit pti interpretaci vysledkt
etreni kosti.

zobmzovacQl
ZvI1astni opatiehi u pacientu podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace

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

Predchozi expozice cytotoxickym latkam

U pacientu, ktefi podstoupili velmi extenzivni myelosupresivni terapii, nemusi byt mobilizace PBPC
dostate¢na k dosazeni doporu¢ovaného miniméIniho vytézku (2,0 x 10° CD34" bunék/kg) ani ke
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zrychleni obnovy krevnich desti¢ek na stejnou Groven.

Nekteré cytotoxické latky vykazuji obzvlastni toxicitu vii¢i hemopoetickym progenitorovym butikam a
mohou nepfiznivé ovlivnit mobilizaci progenitorovych bunék. Pokud jsou latky, jako napi. melfalan,
karmustin (BCNU) a karboplatina, dlouhodobé& podavany pied pokusy o mobilizaci progenitorovych
bun¢k, mohou vytézek progenitorovych bungk snizit. Ukazalo se vsak, Ze podavani melfalanu,
karboplatiny nebo karmustinu (BCNU) spolu s filgrastimem je efektivni pro mobilizaci
progenitorovych bunék. Jestlize se pfedpoklada, Ze bude provedena transplantace progenitorovych
bunék z periferni krve, doporucuje se naplanovat mobilizaci kmenovych bunék v ¢asné fazi 1é¢ebného
schématu pacienta. Zvlastni pozornost je potieba vénovat po¢tu progenitorovych bunék
mobilizovanych u téchto pacientti pfed nasazenim vysokych davek chemoterapeutik. Jestlize vytézky
nejsou piiméiené podle kritérii uvedenych vyse, je tfeba uvazovat o alternativnich zptisobech 1écby

nevyzadujicich podporu progenitorovych bunék.
0

Hodnoceni vytézkii progenitorovych bunék

Pfi hodnoceni poctu progenitorovych bun¢k ziskanych u pacientd 1ééenych.ﬂkastimem je tieba
vénovat zvlastni pozornost metodé kvantifikace. Vysledky stanoveni poémmek CD34" pomoci
pritokové cytometrie jsou rozdilné v zavislosti na ptesnosti pouzité m gie, a proto je tfeba
interpretovat opatrné doporuceni ohledné jejich poétl, vychaze;j icic@:dii provedenych jinymi

laboratofemi.
&
4

Statisticka analyza vztahu mezi po¢tem reinfundovanych bung *arychlosti obnovy krevnich
desticek po vysokych davkach chemoterapeutik naznacuje Jale kontinualni vztah.

Doporué¢eni miniméalniho vytézku > 2,0 x 10 CD34* buﬂ@kg vychazi z publikovanych zkusenosti o
pripadech, kdy bylo dosazeno piiméfené hematolog‘ ¢é upravy. Zda se, ze vytézky vyssi nez tento
koreluji s rychlej$i obnovou, nizsi vytézky koreluji alejsi obnovou.

Zvl1astni opatfeni u normélnich darct podstupu@ mobilizaci progenitorovych bunék v periferni

Mobilizace PBPC neptinasi normalniffidarctim piimy klinicky prospéch a ma se o ni uvazovat pouze
v ’ LA v
pro potiebu alogenni transplantace kmq ch bunck.

O mobilizaci PBPC se ma uvazoyat pouze u darct s normalnimi klinickymi a laboratornimi kritérii
vhodnosti pro darcovstvi kmendwvreh bunék se zvlastnim piihlédnutim k hematologickym hodnotdm a
infekénim nemocem.

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

Po podavani fjh‘ Qa po leukaferéze byla u 35% studovanych osob pozorovana piechodna
trombocytop, odet trombocytli < 100 x 10%I). Mezi témito piipady byly dva, kdy byl hlasen
pocet troleﬁ < 50 x 10%I, ktery byl pri¢itan leukaferéze.

JestliZe je zapotiebi vice nez jedna leukaferéza, je tiecba vénovat zvlastni pozornost darctim s poctem
trombocyti pred leukaferézou < 100 x 10%/1. Obecné se aferéza nesmi provadét pii poétu trombocytli <

75 x 101.

Leukaferéza se nesmi provadét u darci, ktefi uzivaji antikoagulancia, nebo kteti maji poruchy
hemostazy.

Darce, ktefi dostavaji G-CSF k mobilizaci PBPC, je tfeba pravidelné sledovat, dokud se
hematologické ukazatele nevrati k normé.

Zvlastni opatreni u prijemcii alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem
Aktudlni udaje naznacuji, Ze imunologické interakce mezi alogennim §tépem PBPC a piijemcem
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mohou byt ve srovnani s transplantaci kostni diené spojeny se zvySenym rizikem akutni a chronické
reakce $té€pu proti hostiteli (GvHD).

Zv1astni opatieni u pacientu se zdvaznou chronickou neutropenii

Filgrastim se nesmi podavat pacientim se zavaznou kongenitalni neutropenii, u nichz se rozvine
leukémie nebo ktefi maji znamky rozvoje leukémie.

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

Transformace na leukémii nebo myelodysplasticky syndrom

Je tieba vénovat zvlastni pozornost rozliSeni diagnézy zavazné chronické neuth i¢ od ostatnich
poruch krvetvorby, jako je aplasticka anémie, myelodysplazie a myeloidni le % Pied zahajenim
1é¢by je nutno vysetfit kompletni krevni obraz s diferencialnim krevnim ob a stanovenim poctu
trombocytt, vyhodnotit morfologii kostni dfen¢ a karyotyp. O

V klinickém hodnoceni pacientl se zavaznou chronickou neutropenii Qe&u’mh filgrastimem se s
nizkou Eetnosti (pfiblizné 3 %) vyvinuly myelodysplastické syndr DS) nebo leukémie. Tento
vyvoj byl pozorovan pouze u pacientii s kongenitalni neutroperfii a leukémie jsou piirozené
komplikace tohoto onemocnéni a jejich souvislost s terapii fil \nem je nejista. U podskupiny
priblizné 12 % pacientd, jejichz cytogenetické vysetfeni by, hoziho stavu normalni, byly
pozdg&ji pii rutinnim opakovaném vysetfeni nalezeny abnorgdality véetné monosomie 7. chromozomu.
V soucasné dob¢ neni jasné, zda dlouhodoba 1écba &i se zavaznou chronickou neutropenii

predisponuje pacienty k cytogenetickym abnormali k transformaci v MDS nebo leukémii.
Doporucuje se provadét morfologicka a cytogeneti Setfeni kostni diené u pacientl v
pravidelnych intervalech (ptiblizné kazdych 12 @ 1).

Jina zvlastni opatrent
Je tieba vyloudit pfi¢iny pfechodné nejtrope i¢, jako jsou naptiklad virové infekce.

Hematurie byla ¢asta a u malého pa&a@ntﬁ se objevila proteinurie. Je tfeba sledovat vyskyt téchto
ptihod pomoci pravidelného vySett Ci.

Bezpecnost a ucinnost pfiprav&ﬂbvorozencﬁ a pacientl s autoimunitni neutropenii nebyly

stanoveny. @
Zvlastni opatieni u Dac}@ infekci HIV

Hodnoty krevni u

Absolutni pocch % 1 (ANC) je tfeba peclive sledovat, zejména v priabéhu nékolika prvnich tydni
1écby filgrasti . Nékteri pacienti mohou na tvodni davku filgrastimu reagovat velmi rychle a
znaénym zw@:im po¢tu neutrofilt. Doporucuje se béhem prvnich 2 aZ 3 dni podavani filgrastimu
mefit ANC denhé. Potom se doporucuje métit ANC minimalné dvakrat tydné po dobu prvnich dvou
tydni a poté v pribéhu udrzovaci 1é¢by jednou tydné nebo jednou za dva tydny. V prubéhu
intermitentniho davkovani 30 MU/den (300 mikrogramui/den) filgrastimu se mohou u pacientl objevit
znaéné vykyvy v hodnotach ANC. Aby se zjistila minimalni hodnota ANC neboli nadir u pacienta,
doporucuje se odebirat vzorky krve pro uréeni ANC bezprostiedné pied planovanou davkou filgrastimu.

Riziko spojené se zvySenymi davkami myelosupresivnich /éciv

Lécba samotnym filgrastimem nevylucuje vznik trombocytopenie a anémie vyvolané
myelosupresivnimi 1éCivymi piipravky. V ptipadé mozné 1écby vys$imi davkami nebo vétSim poctem
téchto 1é¢ivych ptipravki spolu s 1é¢bou filgrastimem muize byt u pacienta zvysSeno riziko vyvoje
trombocytopenie a anémie. Doporucuje se pravidelné sledovani krevniho obrazu (viz vyse).
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Infekce a maligni onemocnéni zpisobujici myelosupresi

Neutropenie miize byt vyvolana oportunnimi infekcemi infiltrujicimi kostni dfen, jako je napiiklad
komplex Mycobacterium avium, nebo malignitami infiltrujicimi kostni dien, napfiklad lymfomem. U
pacientil se znamou infiltraci kostni dfené infekcemi nebo malignitou je potieba kromé podavani
filgrastimu pro 1é¢bu neutropenie zvazit vhodnou 16¢bu zakladniho onemocnéni. Uginky filgrastimu na
neutropenii vyvolanou infekci nebo malignitou infiltrujici kostni dient nebyly dostatecné stanoveny.

Vsichni pacienti

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 50 mg sorbitolu. Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktézy nesmi
byt tento 1é¢ivy piipravek podan, pokud to neni nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktozy (HIF) jesté di stikovana.
Lécivé pripravky (obsahujici sorbitol/fruktézu) poddvané intravendzné mohou '%t ohrozujici

a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou pfipadd, kdy je pod'\zblinického hlediska
naprosto nezbytné a nejsou dostupné Zadné alternativy 1é¢by.

U kazdého pacienta musi byt ped podanim tohoto 1é¢ivého ptipravku (@a podrobna anamnéza se
zaméfenim na symptomy HIF. &

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodﬁ@dné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku‘.

Chranic¢ jehly nasazeny na predplnéné injekeni stiikacce je prirodni pryz (derivat latexu), ktera
miliZze zpusobovat alergické reakce. \

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFripravky a ji my interakce

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu podavaného @en jako myelosupresivni cytotoxicka chemoterapie
nebyly definitivné stanoveny. Vzhledem k i sti rychle se délicich myeloidnich bunék na
myelosupresivni cytotoxickou chemoterapii edoporucuje pouziti filgrastimu v dobé 24 hodin pied
chemoterapii a 24 hodin po chemoteraid\l;redbéiné nalezy u malého poctu pacienti 1éCenych
soucasné filgrastimem a 5-ﬂuorour33i§@ aznacuji, Ze zavaznost neutropenie mize byt zvysena.

Mozné interakce s jinymi hemopeetickymi ristovymi faktory a cytokiny dosud nebyly v klinickych
hodnocenich studovany.

Protoze lithium zvysSuje uv %ni neutrofill, je pravdépodobné, ze lithium zesiluje u¢inek
filgrastimu. Ackoli tat kce nebyla dosud formalné studovana, neni k dispozici diikkaz, ze by
byla Skodliva. ?3

4.6 Fertilita) stvi a kojeni

Téhotensth

Udaje o podéavani filgrastimu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu. U kralikti byl pozorovan zvyseny vyskyt ztraty embrya pii
davkach mnohonasobné vyssich nez je klinicka expozice a pti vyskytu toxicity pro matku (viz

bod 5.3). V literatui'e byl popsan prokdzany transplacentarni prinik filgrastimu u téhotnych Zen.

Podavani filgrastimu se v téhotenstvi nedoporucuje.
Kojeni
Neni znamo, zda se filgrastim/metabolity vylu¢uji do lidského matetského mléka. Riziko pro

novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospés$nosti kojeni pro dité a prosp&Snosti
1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukongit/pterusit podavani filgrastimu.
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Fertilita
Filgrastim nemél dopad na reprodukéni vykon nebo fertilitu samcti ani samic potkant (viz bod 5.3).
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Filgrastim ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani filgrastimu se mohou
vyskytnout zavraté (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ufinky

Shrnuti profilu bezpecénosti Q

)
Nejzavaznéj§imi nezadoucimi uéinky, které se mohou béhem 1é¢by filgrasti kytnout, zahrnuji
anafylaktickou reakci, zdvazné plicni nezadouci ptihody (véetné intersticialai pneumonie a syndromu
akutni dechové tisn¢), syndrom kapilarniho Gniku, zavaznou splenomegaliifsupturu sleziny,
transformaci na myelodysplasticky syndrom nebo leukémii u pacienti znou chronickou
neutropenii, reakci $té€pu proti hostiteli u pacientti podstupujicich alegertnj transplantaci kostni dfené
nebo transplantaci progenitorovych bunék z periferni krve a krizi té anémie u pacienti se
srpkovitou anémii. ¢

\etélni bolest (jez zahrnuje bolest
eletalni bolest, muskuloskeletalni

igickych hodnocenich u pacienti

mirna az stfedné tézka u 10 % pacientti

Nejcast&ji hlasenymi nezadoucimi G¢inky jsou pyrexie, mus
kosti, bolest zad, artralgii, myalgii, bolest v konéetinach, m
bolest na hrudi, bolest krku), anémie, zvraceni a nauzeu.
s nadorovym onemocnénim byla muskuloskeletalni bol

a tézka u 3 % pacientd. \
Tabulkovy souhrn nezadoucich u¢inki Q
Udaje v nize uvedenych tabulkach popisuji #€&douci u¢inky hlasené v klinickych hodnocenich a

spontann¢. V kazdé skupiné Cetnosti j S)u nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

N\
O

AQ/

(Y
&
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Tiida organového

Nezadouci ucinky

systému dle Velmi ¢asté Casté Méné fasté Vzacné
MedDRA (>1/10) (>1/100 a% <1/10) (>1/1 000 az <1/100) (>1/10 000 az
<1/1 000)
Infekce Sepse
a infestace
Bronchitida

Infekce hornich cest
dychacich

Infekce mocovych
cest

.Q

Poruchy krve a Trombocytopenie | Splenomegalie® Leukocytéza® ¥ Ruptura sleziny?
lymfatického ,b
systému Anémie® Hemoglobin A Srpkovita anémie
snizeny® N s krizi

Poruchy HypersenQW Anafylakticka
imunitniho reakce
systému Hype%ﬂivita na

1éc’m{ tku®

% S$tépu proti

@ﬂitelib

Poruchy Snizena chut’ \ k, Snizeni glukézy

metabolismu a
vyZivy

L4

k jidlu® N
Zvysena

laktatdeh enaza
v krvi

Hyperurikémie

Zvysena kyselina
mocova v Krvi

v krvi

Pseudodna®
(pyrofosfatova
chondrokalcin6za)

Poruchy objemu
tekutin

Psychiatrické

Nmnie

poruchy -~
Poruchy Bolest hlavy?, Zavrat
nervového @
systému A Hypestezie
@ Parestezie
Cévni poruchy ) Q Hypertenze Venookluzivni Syndrom
ETaN onemocnéni® kapilarniho Gniku?
Q:{ Hypotenze
Aortitida
Respiraéni, Hemoptyza Syndrom akutni dechové
hrudni a tisng?
mediastinalni Dusnost
poruchy Respiraéni selhani®
Kasel®

Orofaryngealni
bolest**®

Epistaxe

Plicni edém?
Plicni krvaceni

Intersticialni plicni
nemoc®

Plicni infiltraty?
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Tiida organového

Nezadouci ucinky

systému dle Velmi ¢asté Casté Méné fasté Vzacné
MedDRA (>1/10) (>1/100 az <1/10) (>1/1 000 aZ <1/100) (>1/10 000 az
<1/1 000)
Hypoxie
Gastrointestinalni | Prijem*® Bolest Gst
poruchy
Zvraceni®® Zacpa®
Nevolnost?
Poruchy jater a Hepatomegalie Zvysena
Fluovych cest aspartétaminotransfe@
Zvysena alkalicka \
fosfataza v krvi Gamaglutamyltre %za
zvysena
Poruchy kizZe a Alopecie? Vyrazka® Makulopap % i Kozni vaskulitida®
podkozni tkané vyrazka {
Erytém & Sweetllv syndrom

(akutni febrilni

’\ neutrofilni
dermato6za)
Poruchy svalové a | Muskuloskeletalni | Svalové spasmy @ oporéza Kostni
kosterni soustavy | bolesti° denzitometrie
a pojivové tkané \ (, snizena
Q\ Exacerbace
revmatoidni
-@ artritidy
Poruchy ledvin a DysurQ Proteinurie Glomerulonefritida
mocovych cest Y
,)—%urie Mocové
LN abnormality

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

.

Unava® !Nesti na hrudniku?
Zanét s1izni<@k " Bolest®
Pyrexie Astenie®

Malatnost®

(%
1

Periferni edém®

Reakce v misté injekce

Poranéni, otrav )
a proceduralni

komplikace

Transfuzni reakce®

®Viz bod ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inka*
bU pacientt po alogenni transplantaci kostni diené byly hlaseny reakce §tépu proti hostiteli (Graft
versus Host Disease, GVHD) a ptipady amrti (viz bod “Popis vybranych nezadoucich u¢inki‘)
“Zahrnuje bolesti kosti, bolesti zad, bolesti kloubt, bolesti svali, bolesti v konéetinach,
muskuloskeletalni bolesti, muskuloskeletalni bolesti hrudniku,bolesti Sije

YPiipady byly pozorovany po uvedeni na trh u pacientt, kteii podstoupili transplantaci kostni diené

nebo mobilizac

i PBPC

*Nezadouci piihody s vySSi incidenci u pacienti 1é¢enych filgrastimem ve srovnani s pacienty, jimz
bylo podavano placebo, a souvisejici s nasledky zakladniho nddorového onemocnéni nebo cytotoxické

chemoterapie
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypersenzitivita

U pacientt byly v klinickych hodnocenich a po uvedeni na trh hlaeny hypersenzitivni reakce, jako je
anafylaxe, vyrazka, koptivka, angioedém, duSnost a hypotenze, vyskytujici se na zacatku 1é¢by
filgrastimem nebo v jejim pribéhu. Obecné byly hlaSeny ¢astéji po intravendznim podani. V
nékterych ptipadech se ptiznaky po opétovném podani objevily znovu, coz svéd¢i pro pri¢innou
souvislost. Filgrastim by mél byt trvale vysazen u pacientl, u nichz se objevily zavazné alergické
reakce.

Plicni nezadouci ucinky
V Klinickych studiich a po uvedeni na trh byly v nékterych piipadech hla$eny plicni nezadouci u¢inky,
jako napiiklad intersticialni plicni nemoc, plicni edém a plicni infiltraty, v néktery¢fii
s naslednym respiraénim selhanim nebo se syndromem akutni dechové tisné (A
fatalni (viz bod 4.4).

, které mohou byt

Splenomegalie a ruptura sleziny
Po podani filgrastimu byly hlaSeny pripady splenomegalie a ruptury sl{ &které pripady ruptury
sleziny byly fatalni (viz bod 4.4).

Syndrom kapilarniho tniku ¢ @
Pfi pouziti faktoru stimulujiciho kolonie granulocytii byly hlas \Fipady syndromu kapilarniho
Uniku. K tomu doslo obecné u pacientt s pokro¢ilym nador emocnénim, sepsi, pacientd, ktefi
uzivali vét§i mnozstvi chemoterapeutik nebo ktefi prodélf{ 1 @ferézu (viz bod 4.4).

Kozni vaskulitida ‘

U pacientt 1é¢enych filgrastimem byla hlagena k kulitida Mechanismus vzniku vaskulitidy
U pacientd pouzivajicich filgrastim neni znam. vaskulitida byla pti dlouhodobém pouzivani
hlaSena u 2 % pacientl se zavaznou chromckon&rropenn

Leukocyt6za

Po podani filgrastimu byla u 41 % nofw:h darct pozorovana leukocytoza (pocet bilych krvinek
>50 x 10%/1) a prechodna trombocytopeniddpocet trombocytd <100 x 10%1) a leukaferéza byla uvadéna
u 35 % darci (viz bod 4.4). §

Sweetitv syndrom
Byly hlaSeny ptipady Sweetc@yndromu (akutni febrilni neutrofilni dermatézy).

Pseudodna (pyrofosfat %ndrokalcinéza)
U pacientd se zhoubn adory 1é¢enych filgrastimem byla zaznamenana pseudodna (pyrofosfatova
chondrokalcinéze).

S
Reakce step | hostiteli (GvHD)
U pacientd, ym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni diené, byly hlaseny reakce
Stépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) a pfipady umrti (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatrickd populace

Udaje ziskané z klinickych studii s filgrastimem u pediatrickych pacient?l ukazuji, ze bezpeénost a
ucinnost filgrastimu jsou podobné jak u dospélych a déti 1é¢enych cytotoxickou chemoterapii, coz
nenaznacuje zadné rozdily ve farmakokinetice filgrastimu souvisejici s vékem. Jedinou shodné
hlasenou nezadouci ptihodou byla bolest svalt a kosti, ktera se nelisi od zkusenosti u dospélé
populace.

Pro dalSi posouzeni pouZziti filgrastimu u pediatrickych subjektt neni k dispozici dostatek udaju.
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Jiné zvlastni populace

Poutziti u starSich pacientii

Z&dné celkové rozdily v bezpeénosti nebo éinnosti nebyly pozorovany mezi subjekty nad 65 let ve
srovnani s mladSimi dospé&lymi (> 18 let) 1é¢enymi cytotoxickou chemoterapii a v klinické praxi
nebyly zji§tény rozdily v odpovédich mezi starSimi a mladSimi dospélymi pacienty. Nejsou k dispozici
dostate¢né Udaje pro vyhodnoceni pouziti filgrastimu u starSich pacientt pro jiné schvalené indikace
ptipravku Grastofil.

Pediatricti pacienti se zavaznou chronickou neutropenii
U pediatrickych pacientd se zavaznou chronickou neutropenii, kterym byl dlouhodob¢ podavan
filgrastim, byly hlaseny piipady snizené denzity kostni tkané a osteopordzy.

Hl43eni podezieni na nezadouci Geinky ) Q
Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dﬁ!e%’Umoiﬁuje to

pokragovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zada avotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho sys, IaSeni neZzadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani &I
s Q,
on

Utinky piedavkovani piipravkem Grastofil nebyly stanoveny ¢eni 1éCby filgrastimem obvykle
vede k poklesu cirkulujicich neutrofilti o 50% béhem 1 az avratem k normalnim hodnotam

béhem 1 az 7 dni. &
!

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI Q\
5.1 Farmakodynamické vlastnosti @

Farmakoterapeuticka skupina: Imunos_‘imula ia, faktory stimulujici kolonie, ATC kdd: LO3AA02

k dispozici na webovych strankach ské agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu

Farmakodynamické 0¢inky *’

Lidsky G-CSF je glykoprot %ery reguluje produkei a uvoliiovani funkénich neutrofili z kostni

Grastofil je tzv. podobnym biologid&ﬁévym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou

dfené. Pripravek Grast ry obsahuje r-metHUG-CSF (filgrastim), vyvolava béhem 24 hodin
vyznamné zvyseni po trofild v periferni krvi a mirné zvyseni monocytt. U nékterych pacientt se
zavaznou chronigk ropenii mize filgrastim také vyvolat mirné zvyseni poctu cirkulujicich
eosinofilti a bagofi vychozi hodnoty; néktefi z téchto pacientd mohou mit eosinofilii nebo bazofilii

vytvarené ovédi na filgrastim maji normalni nebo zvySenou funkci, jak se ukazalo v testech
chemotakticky®h a fagocytarnich funkci. Po ukonéeni 1é¢by filgrastimem dochazi béhem 1 az 2 dni k
poklesu cirkulujicich neutrofilti o 50% s navratem k normalnim hodnotam béhem 1 az 7 dni.

jiz ptred léé‘ejﬁ1 vyseni poétu neutrofild je pti doporu¢eném davkovani zavislé na davce. Neutrofily

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

Pouziti filgrastimu, bud’ samotného, anebo po chemoterapii, mobilizuje hemopoetické kmenové bunky

do periferni krve. Tyto autologni PBPC Ize odebrat a infundovat zpét po terapii vysokymi davkami
cytotoxickych latek, a to bud’ namisto transplantace kostni dfen¢, anebo jako jeji doplnék. Infuze
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PBPC urychluje obnovu krvetvorby snizenim trvani rizika krvacivych komplikaci a snizenim potieby
transfuzi trombocytt. U ptijemci alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem dochazelo k
vyznamne¢ rychlejSimu hematologickému zotaveni, coz v porovnani s alogenni transplantaci kostni
dien¢ vedlo k vyznamnému zkraceni doby do obnovy hodnot trombocytt bez podpory.

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

mortalitu souvisejici s 1é¢bou. )
SO
Relativni riziko (95% interval spolehlivosti) reakce Stépu proti hosﬁ,@ (GvHD) a
mortality souvisejici s 1é¢bou (TRM) po 1é¢bé G-CSF po transplafitaci kostni diené
Publikace Délkatrvani | N Akutni GVHD kaé TRM
studie In.-1Vv. D
stupné &/
Metaanalyza 1986 - 2001° 1198 | 1,08 ’\%1,02 0,70
(2003) (0,87, 1, > (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
EVI’OpSké 1992- _2002b 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivni (1,08 1@ (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
studie (2004) . (
Mezinarodni 1995 - 2000" | 2110 | ‘411 1,10 1,26
retrospektivni 6, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)
studie (2006) ,.IQQ

aAnal}'lza obsahuje studie zahrnujici transpla MStm' diené béhem tohoto obdobi; nékteré studie
pouzZily GM-CSF b
b

Analyza zahrnuje pacienty, ktefi bé ohoto obdobi obdrzeli transplantaci kostni diené
L 4

.
Pouziti filgrastimu pro mobilizaci P normalnich darcu pied transplantaci alogennich PBPC

U normalnich darcti davka lo%ramﬁ/kg/ den podavana subkutann¢ v prubéhu 4-5 po sobé
nasledujicich dni umoziuje @r > 4 x 10° CD34" bunék/kg ptijemcovy télesné hmotnosti od vétsiny
darct po dvou leukaferézg

Pouziti filgrastimu u p@tﬁ, déti nebo dospélych, se zavaznou chronickou neutropenii (zavaznou
kongenitalni, cy$|i idiopatickou neutropenii) vede k setrvalému zvySeni absolutni pocet
neutrofild v pegi e& 1 a snizeni poctu infekci a souvisejicich ptihod.

Pouziti ﬁlg%u u pacientll s infekei HIV udrzuje normalni pocty neutrofilti, coZ umoznuje
podavani antivisovych a/nebo jinych myelosupresivnich 1é¢ivych piipravkia podle planovaného
rozpisu. Nejsou dikazy o tom, ze by u pacienti s infekei HIV 1é¢enych filgrastimem byla zvySena
replikace HIV.

Stejné jako u jinych hematopoetickych rastovych faktorti vykazoval G-CSF in vitro stimula¢ni
vlastnosti na lidské endotelialni bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani doporucenych davek se sérové koncentrace po dobu 8 az 16 hodin udrzovaly
nad 10 ng/ml.
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Distribuce
Distribu¢ni objem v krvi je ptiblizné 150 ml/kg.
Eliminace

Bylo prokazéno, Ze po intravenoznim i subkutannim podani se clearance filgrastimu Fidi
farmakokinetikou prvniho fadu. Polocas eliminace filgrastimu z krevniho séra je ptiblizné 3,5 hodiny,
pri¢emz clearance je ptiblizné 0,6 ml/min/kg. Kontinualni infuze filgrastimu po dobu az 28 dni u
pacientl zotavujicich se po autologni transplantaci kostni diené nevedla ke znamkam akumulace 1éku
a polocasy eliminace byly srovnatelné.

Linearita Q
\
r

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

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti @

Filgrastim byl zkouman ve studiich toxicity po opakovanych dav 'mrvénl' az 1rok, které
prokazaly zmény, jez lze pfisoudit o¢ekavanym farmakologicky l%\kﬁm véetné zvySovani poctu
leukocytt, myeloidni hyperplazie v kostni dfeni, extramedula ulopoezy a zvétSeni sleziny.
Vsechny tyto zmény byly po ukonéeni 1é¢by reverzibilni.

Uginky filgrastimu na prenatalni vyvoj byly sledovany Lf%tkanﬁ a kralikt. Intraven6zni podani
filgrastimu kralikim (80 pg/kg/den) v obdobi organogeneze pusobilo na matku toxicky a vedlo ke
zvySeni po¢tu samovolnych potratll a postimplantagnichrztrat; pozorovano bylo rovnéz sniZeni poctu
zivych zvitat ve vrhu a niz§i hmotnost plodu. $

Srovnatelné nalezy a zvySeny vyskyt malfo@ plodu byly zaznamenany na zaklad¢ hlaseni u jiného
piipravku obsahujiciho filgrastim podqbného'piipravku Grastofil pti davce 100 pg/kg/den, coz je
davka toxicka pro matku, odpovidaji iblizné 50-90nasobku systémové expozice pozorované

u pacientt 1ééenych klinickou davko g/den. Davka bez pozorovaného nezadouciho u¢inku na
embryo-fetalni toxicitu ¢inila v této 10 pg/kg/den, coz odpovida ptiblizné 3-5nasobku
systémové expozice pozorované ! pacienti 1é¢enych klinickou davkou.

toxicita. Potomci potkand. ji yl podavan filgrastim béhem perinatalniho a lakta¢niho obdobi,
vykazovali opozdéni exterfifdiferenciace a zpomaleni rustu (> 20 pg/kg/den) a také mirné snizenou
miru preziti (100 ug/k?/@).

U filgrastimu m@ zorovany zadné tiCinky na fertilitu samct nebo samic potkant.

U biezich samic potkant :&?{ri davkach az 575 pg/kg/den pozorovana zadna matetska ani fetalni

6. FARM;:EUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Ledova kyselina octova

Hydroxid sodny

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Natedény filgrastim se miize adsorbovat na sklo a plasty.
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Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouzivani natedénych roztokt ptipravenych pro
injekci/infuzi po dobu 24 hodin pfi teplotach 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska je tfeba
pouZzit roztok ihned. Pokud neni pfipravek okamzité pouzit, je za ¢asové intervaly pii uchovavani
natfedénych roztokid a podminky pted pouzitim odpovédny uzivatel. Za normalnich okolnosti nesmi
byt prekrocena doba 24 hodin pfi teplotach 2 °C az 8 °C, pokud nebylo fedéni proeéno za

kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. ) @
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani A
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem. @

Uchovavejte injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chré@d svétlem.
L 4

Pokud omylem dojde k jednorazovému vystaveni teplotam p Xm mrazu, neni stabilita pfipravku
Grastofil neptiznivé ovlivnéna. Jestlize expozice trvala déle din nebo ptipravek Grastofil vice
neZ jednou zmrznul, nesmi byt pouzivan.

Béhem doby pouzitelnosti ptipravku a pro tcely am‘xgntniho pouziti mize pacient piipravek
Grastofil vyjmout z chladni¢ky a uchovavat jej pfi jové teploté (do 25 °C) po jedno obdobi v
délce aZ 15 dni. Na konci tohoto obdobi nesmi byfpiipravek vracen do chladni¢ky a musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

Podminky uchovavani natedéného lé(:j\/ého%avku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenl’.’\4/
stiikacky vytisténa stupnice 1 ,1 mlaz do 1 ml. Chrani¢ jehly nasazeny na ptedplnéné injekéni

sttika¢ce obsahuje prirodni p@ atex, viz bod 4.4). Jedna ptredplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,5
ml roztoku.

PfedpInénd injekéni stiikacka ze sklm | s trvale nasazenou jehlou z nerezové oceli, na téle

Velikost baleni: Krabi@bsahuji 1 nebo 5 predplnénych injekenich stiikacek.
Na trhu nemu;}‘ hny velikosti baleni.
6.6 ZvléQ)patf'eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokud je tieba, mize se Grastofil natedit 5% (50 mg/ml) injek¢énim/infuznim roztokem glukézy. V
zadném pripadé se nedoporucuje fedit na kone¢nou koncentraci méné nez 0,2 MU/ml (2
mikrogramy/ml).

Roztok je tfeba pied pouzitim prohlédnout. Pouzit 1ze pouze Ciry roztok bez ¢astic. Netiepte

Pro pacienty 1éCené filgrastimem zfedénym na koncentrace niz$i nez 1,5 MU/ml (15 mikrogramut/ml)
je tieba pridat lidsky sérovy albumin (HSA, Human Serum Albumin) k dosazeni kone¢né koncentrace
2 mg/ml. Piiklad: V kone¢ném objemu 20 ml, ktery ma byt podan injekci, by celkové davky
filgrastimu niz§i nez 30 MU (300 mikrogramt) mély byt pouzity az po piidani 0,2 ml 20% (200
mg/ml) roztoku lidského albuminu.

Grastofil neobsahuje Zadné konzervaéni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobidlni kontaminace
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jsou Grastofilem predplnéné injekéni stiikacky uréeny pouze k jednorazovému pouziti.

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

Likvidace

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U. Q
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, \
Edifici Est 62 planta, "b

08039 Barcelona,
Spanélsko O
8. REGISTRACNI CISLO(A) C&

L 4
EU/1/13/877/003
EU/1/13/877/004 Q/
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODL® 2§|’ REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. fijna 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 4. iij 18

Q

10. DATUM REVIZE TEXTU AW

*

L 4
Podrobné informace o tomto lééivé%}ravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky htts:// .ema.europa.eu

AQ/

(Y
&
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLQGI&E LECIVE LATKY
/BIOLOGICKYCH LECIVYCBALATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI (QOVEDNi ZA PROPOUSTENI

SARZI @

B. PODMINKY NEBO ENI VYDEJE A POUZITI
S
C.  DALSI PODMIN@ POZADAVKY REGISTRACE

D. PODMINKY, NEB® OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNI AUCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIP

K\
>
A;\\Q
Q
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Intas Pharmaceuticals Limited

Plot no: 423 P/A

Sarkhej Bavla Highway

Moraiya; Taluka: Sanand,
Ahmedabad — 382213 Gujarat, Indie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi Q

\

Apotex Nederland B.V. :®

Archimedesweg 2
2333 CN Leiden O
Nizozemsko {
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0., &I
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko ’\@
V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uved % a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze. k
\
B. PODMINKY NEBO OMEZENI v%a@ouim’
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékatsky @)is s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tdaji o
piipravku, bod 4.2). Q
S

C. DALSI PODMINKY A POZA@JKY REGISTRACE
° Pravidelné aktualizovgnj’ zpravy o bezpecnosti
Pozadavky pro predkladani idelné aktualizovanych zprav o bezpe€nosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referéficnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a4 li nasledné zmény jsou zvetrejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky. 6

)

S \N
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVE RIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
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° pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z dvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Grastofil 30 MU/0,5 ml, injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
filgrastimum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

3

Jedna injekéndi stiikacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 30 MU (300 mikrogrami) f timum
(600 mikrogramii/ml).
O

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,(’}

Ledova kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), poly: 0 a voda pro injekci. DalSi

Udaje naleznete v piibalové informaci. Q

y 2
4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

4

\J
Injekeni/infuzni roztok Q\
1 predplnéna injekéni stiikacka (0,5 ml)
5 ptedplnénych injekénich strikacek (0,5 ml) @

<

5. ZPUSOB A CESTA/CESTXQP%

Pted pouzitim si prectéte prlbalovm%rmam.
Pouze k jednorazovému pouZit
Netiepejte.

Subkutanni nebo intravenéfr@djém’.

6. ZVLASTNI @ORNENL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED' SAH DETI

UchovaveﬁQ& dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:

Natedény injek¢ni/infuzni roztok piipravku Grastofil se ma pouzit do 24 hodin, je-1i uchovavan pfi
teploté 2 °C az 8 °C.
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U. \ Q
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, fb
Edifici Est 62 planta, A

08039 Barcelona,

Spanélsko @

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA %)
\v

EU/1/13/877/001 1 predplnéna injekéni stiikacka Q

EU/1/13/877/002 5 predplnénych injekénich stiikacek @

13. CISLO SARZE NY

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDIijsA »

L 4

\\V

| 15.  NAVOD K POUZITi«, ! ’
<

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Grastofil 30 MU‘O,Q,O
0O

17. JEDQ&M IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢&arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

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

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Grastofil 30 MU/0,5 ml injekéni/ infuzni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

filgrastimum

s.c./i.v.
| 2. ZPUSOB PODANI 4 2( )
3. POUZITELNOST o~

\J

EXP é

‘N

4.  CiSLO SARZE @
Lot &
‘\

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, :M NEBO POCET

0,5 ml @

] -
6. JINE .{\/

A\
>
A;\\Q
Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Grastofil 48 MU/0,5 ml, injek¢ni/infuzni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
filgrastimum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

3

Jedna injekéndi stikacka s 0,5 ml roztoku obsahuje 48 MU (480 mikrogrami) f timum
960 mikrogramt/ml).
O

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,(’}

Ledova kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), poly: 0 a voda pro injekci. DalSi

Udaje naleznete v piibalové informaci. Q

y 2
4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

4

\J
Injekeni/infuzni roztok Q\
1 predplnéna injekéni sttikacka (0,5 ml)
5 ptedplnénych injekénich strikacek (0,5 ml) @

<

5. ZPUSOB A CESTA/CESTXQP%

Pted pouzitim si prectéte prlbalovou}srmam.
Pouze k jednorazovému pouZit
Netiepejte.

Subkutanni nebo intravenéfr@djém’.

6. ZVLASTNI @ORNENL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED' SAH DETI

UchovaveﬁQ& dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:

Naiedény injekéni/infuzni roztok piipravku Grastofil se ma pouzit do 24 hodin, je-1i uchovavan pii
teploté 2 °C az 8 °C.

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Q

Edifici Est 62 planta, \,b
08039 Barcelona,

Spanélsko A

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA O
RZ)

EU/1/13/877/003 1 predplnéna injekéni stiikacka \

EU/1/13/877/004 5 predplnénych injekénich stiikacek Q

13. CiISLO SARZE ) k

&

O
Lot Q'JQ

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDE Q‘

Jt
=
2V

|15. NAVODKPOUZITI "N\

N

75
| 16. INFORMACE V B OVE PiSMU

Grastofil 48 MU/0,5 nﬂb

‘
4 &
17. JEDINMI%ENTIFH@&TOR - 2D CAROVY KOD
N

2D carovy kodss jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

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

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Grastofil 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

filgrastimum

s.c./i.v.
| 2. ZPUSOB PODANI 4 2( )
3. POUZITELNOST o~

\J

EXP é

\59
4.  CiSLO SARZE N

S
Lot ‘\ {Q

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, :M NEBO POCET

0,5 ml @

] -
6. JINE .{\/

A\
>
A;\\Q
Q
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Grastofil 30 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikadce
filgrastimum

Pirectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

° Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat pieist znovu.
Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

° Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-1i stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1gkats, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli neiédouci% ka, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v p¥ibalové informaci O
1. Coje ptipravek Grastofil a k ¢emu se pouziva x&

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Gr%st uzivat
3. Jak se ptipravek Grastofil pouziva \

4. Mozné nezaddouci G¢inky

5. Jak ptipravek Grastofil uchovavat @Q

6.

Obsah baleni a dalsi informace {
\

1.  Co je pripravek Grastofil a k ¢emu se pm@i’;

Grastofil obsahuje 1é¢ivou latku filgrastim. Pii Grastofil je rustovy faktor bilych krvinek (faktor
stimulujici kolonie granulocytil) a patii do y 1é¢iv nazyvanych cytokiny. Ristové faktory jsou
bilkoviny, které se pfirozené tvoti v téle, ale nfohou byt vyrobeny také uméle s pomoci biotechnologie
a pouzity jako 1¢k. Grastofil funguje falé; ge stimuluje kostni diefi ke zvySené tvorbe bilych krvinek.

L 4

Ke snizeni poétu bilych krvinek (ne%nie) muize dojit z nékolika divodu; tento pokles pak
zpusobuje, ze Vase télo je méné §dolnéwuci infekci. Filgrastim stimuluje kostni dient K rychlé tvorbé
novych bilych krvinek.

7

Grastofil Ize pouZivat: s

. ke zvySeni po¢ %ch krvinek po 1é¢bé chemoterapii, a tedy k prevenci infekci,
ke zvySenf ilych krvinek po transplantaci kostni diené, a tedy k prevenci infekci,

. ke zvyée’éé ilych krvinek, pokud trpite zavaznou chronickou neutropenii, a tedy
k pre 1Yefekei,

. u pac& s pokrocilou infekci HIV ke sniZeni rizika infekeci,

° pied chemoterapii ve vysokych davkach, aby kostni dfen vytvaiela vice kmenovych bungk,
které by Vam mohly byt odebrany a po 1é¢bé opét vraceny. Kmenové buiiky I1ze odebrat Vam
nebo darci; tyto bunky budou pak znovu vpraveny do kostni diené, kde budou vyrabét dalsi
krevni bunky.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete piipravek Grastofil pouZivat
NepouZzivejte Grastofil

° jestlize jste alergicky(a) na filgrastim nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg 6).
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Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Grastofil se porad’te se svym Iékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pfed zahajenim 1é¢by feknéte svému 1ékati, pokud méate:

o osteopordzu (nemoc kosti),
° srpkovitou anémii, nebot’ filgrastim mize vyvolat krizi srpkovité anémie.

Prosim, okamzité informujte svého 1ékate, pokud béhem 1é¢by piipravkem Grastofil:

. mate nahlé priznaky alergie, jako je vyrazka, svédéni nebo koptivka na pokoZzce, otok obliceje,
rtl, jazyka nebo jinych ¢asti téla, dusnost, sipani nebo potize s dechem, protoze se miize jednat
0 ptiznaky zavazné alergické reakce (pfecitlivélosti),

° mate otok obli¢eje nebo kotnikt, krev v moc¢i nebo hnédé zabarvenou m»ﬁ si v§imnete, ze
mocite méné nez obvykle (glomerulonefritida),

o dostanete bolesti v levé ¢asti bicha, v levém podzebii nebo v levé homigasti ramene (toto
mohou byt pfiznaky zvétSené sleziny (splenomegalie) nebo moinéztrieni sleziny),

° zaznamenate neobvyklé krvaceni nebo tvorbu podlitin (toto mohQu b¥t piiznaky snizeni poctu
krevnich desti¢ek (trombocytopenie), se snizenim srazlivosti Kkye

° mate pfiznaky zanétu aorty (velké krevni cévy, kterd vedg k%e srdce do t€la) byl u pacienti
trpicich nadorovym onemocnénim i zdravych darct hlas \g n¢. Mezi priznaky patii horecka,
bolest bficha, malatnost, bolest zad a zvySené zanétlivé tely. Pokud se u Vas tyto ptiznaky

objevi, upozornéte na to svého 1ékare. @

Ztrata odpovédi na filgrastim

Pokud u Vas dojde ke ztraté odpovédi nebo ztraté sclapnosti udrzet odpovéd’ na 1é¢bu filgrastimem,
Vas 1ékai bude zkoumat divody, pro¢ k tomu doSl0, Mimo jiné i moznost, Ze ve VaSem téle vznikly
protilatky, které ucinek filgrastimu neutralizuji@

Vas lékat Vas muze chtit pecliveé sledovat, d 4 pribalové informace.

S

Pokud trpite zavaznou chronickou neutfopenii, miZe se u Vas objevit riziko rozvoje rakoviny krve

(leukémie, myelodysplastického s N (MDS)). Mél(a) byste se poradit se svym lékafem o
rizicich rozvoje rakoviny krve a o%ké testy je tfeba provést. Pokud se u Vas rozvine nebo se u
Vas pravdépodobné rozvine rakoyina ki've, nemél(a) byste pouzivat ptipravek Grastofil, pokud to neni
pokynem Vaseho Iékarte.

Pokud jste darce kmenovgchbunék, musite byt ve vékovém rozmezi 16 a 60 let.

Bud’te zvlasté opat %alél’ch 1éki, které stimuluji tvorbu bilych krvinek
Piipravek Grastdfi dnim ze skupiny 1ékt. které stimuluji tvorbu bilych krvinek. Je tfeba, aby Vas
oSetfujici lékaf‘é\z namenal piesny nazev léku, ktery uzivate.

Dalsi lécivé ravky a Grastofil
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o v§ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni
Grastofil nebyl testovan u téhotnych nebo kojicich Zen.

Grastofil se v téhotenstvi nedoporucuje.
Je dilezité informovat Vaseho 1ékaie, pokud
e jste téhotna nebo kojite,

e domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo
e planujete otéhotnét.
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JestliZze behem 1é¢by piipravkem Grastofil ot¢hotnite, informujte o tom svého 1ékare.
Pokud 1ékat nerozhodne jinak, musite v dobé&, kdy pouzivate ptipravek Grastofil, prestat kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Piipravek Grastofil mize mit maly vliv na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Tento
1€k mize zplsobit zavraté. Doporu¢ujeme vyckat, jak se budete po podani ptipravku Grastofil citit,
nez zaénete fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

Pripravek Grastofil obsahuje sorbitol

Piipravek Grastofil obsahuje 50 mg sorbitolu v jednom mililitru.

Sorbitol je zdrojem fruktdzy. Pokud mate (nebo Vase dité ma) vrozenou nesnééenQ(gt fruktozy, coz
je vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento p¥ipravek podan. Pacienti
s vrozenou nesnasenlivosti fruktozy nejsou schopni rozlozit fruktézu, coz miz obit zavazné
nezadouci ucinky. A

Informujte 1€kate pied zahajenim 1é¢by timto pfipravkem, pokud mate QQV ase dit¢ ma) vrozenou

nesnasenlivost fruktozy nebo pokud Vase dité nemutize jist sladké p y nebo pit sladké napoje,

protoze to zplsobuje pocit na zvraceni nebo nepiijemné pocity ja mani, Zalude¢ni ki'eCe nebo
L 4

prijem. \
Piipravek Grastofil obsahuje sodik

Piipravek Grastofil obsahuje méné neZz 1 mmol (23 mg) @[v Jjedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku“. )

Pi‘edplnéna injekeni stiikacka Grastofil obsahuj \rodni pryz
Kryt jehly pfedplnéné stiikacky obsahuje suchoyptirodni pryz (derivat latexu), ktera mize vyvolat
alergickou reakci.

3. Jak se pripravek Grastofil p()‘%

L 4
Vzdy pouzivejte tento ptipravek pfé%odle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem, zdravotni sestrsu neb@ 1ékarnikem.

Jak se pripravek Grastofil ava a kolik ho mam pouzivat?

Piipravek Grastofil se %e podava kazdy den injek¢éné do podkozni tkané (tzv. podkoZni injekce).
Lze jej rovnéZ podava y den pomalou injekei do Zily (tzv. nitroZilni infuze). Obvykla davka se lisi
podle Vaseho oge ni a t€lesné hmotnosti. Va§ Lékai Vam sdéli, kolik ptipravku Grastofil mate

pouzivat.  _§ \
S

Pacienti po% antaci kostni difené po chemoterapii:
Svou prvni davku piipravku Grastofil obvykle dostanete nejméné 24 hodin po chemoterapii a nejméné

24 hodin po transplantaci kostni diené.

Vy nebo Vasi peCovatelé se miizete naucit podavat podkozni injekce, abyste si mohl(a) 1é¢bu podavat
doma sam(sama). Neprovadéjte to vsak, dokud jste nebyl(a) fadné zaskolen(a) svym Iékatem nebo
zdravotni sestrou.

Jak dlouho budu muset piipravek Grastofil pouZivat?

Ptipravek Grastofil budete muset pouzivat tak dlouho, dokud pocet bilych krvinek ve Vasem téle

nebude normalni. Jejich hladina bude kontrolovana pomoci pravidelnych krevnich testi. Lékai Vam
sdéli, jak dlouho musite pripravek Grastofil pouZzivat.
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PouZiti u déti

Piipravek Grastofil se pouziva k 16¢bé déti, ktefi podstupuji chemoterapii nebo ktefi maji vyrazné
snizeny pocet bilych krvinek (neutropenie). Davkovani pro déti 1é¢ené chemoterapii je stejné jako
u dospélych.

Instrukce, jak si sdm (sama) podate injekci

Tato ¢ast obsahuje informace o tom, jak si podat injekci ptipravku Grastofil.

Diilezité: nesnazte se dat si injekci, pokud jste neabsolvovali vycvik od svého 1ékate nebo zdravotni
sestry.

Grastofil je vstiikovan do tkané tésné pod kuzi. Toto je znamé jako podkozni ﬁ;ﬁQ

Vybaveni, které budete potrebovat A
Pro podani podkozni injekce budete potiebovat: @
. novou piedplnénou injekéni stiikacku Grastofil a &,
o alkoholové tampdny nebo podobné. @
L 4

Co bych mél udélat predtim, nez si podam podkozni injekci pri Xu Grastofil?

1.  Vyjméte stiikacku z chladni¢ky. Nechte injekéni s “'@u pii pokojové teploté (15 °C az 25 °C)
po dobu piiblizné 30 minut, nebo drzte pfedplnénominjekéni stiikacku jemné v ruce po dobu
nékolika minut. To umozni, aby injekce byla &dlnéj §i. Nezahtivejte Grastofil zadnym jinym
zpusobem (naptiklad neohfivejte ho v mikr troubé nebo v horké vode).
Neprotiepavejte predplnénou injekéni stii w
Neodstranujte kryt jehly, dokud nejste f@len(a) k injekei.
Dukladné si umyjte ruce. é

Najdéte si pohodlné, dobie osvﬂené, Cisté misto a dejte veSkeré vybaveni, které potiebujete, na

dosah ruky. .
* \

Jak si pripravit injekci Grastofil? \

Nez podate Grastofil, musite 5 nasledujici kroky:

arwn

1.  Aby nedoslo k ohnuti jemn¢ vytahnéte kryt jehly, aniZ byste s nim otacel(a).
2. Nedotykejte se jehly anetlacte na pist.

3. Muzete si vSimn ¢ vzduchové bubliny v piedplnéné injekéni stiikacce. Nemusite odstranit
vzduchovou bubli fed aplikaci. Injikovani roztoku se vzduchovou bublinou je neskodné.
4. Injekeni stfi pro pripravek Grastofil je opatfena objemovou stupnici. Drzte stiikacku

jehlou shéityictmahoru. Stisknéte pist a posuiite jej pomalu k &islu (ml) na injekéni stiikadce,
které o6 &’dé davce pripravku Grastofil pfedepsané Vasim 1ékatem.
5. Nyni‘miZzete pouzit predplnénou injekeni stiikacku.

Kam si mam injekci aplikovat?

Nejlepsi mista k injekci je horni ¢ast stehen a bricho. Pokud Vam injekci aplikuje nékdo jiny, mtize
vyuZit také zadni plochu pazi.

Muizete zménit misto vpichu, pokud si vSimnete, Ze je ¢ervené nebo bolavé.
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Jak si mam injekci aplikovat? 0

1.  Kuzi dezinfikujte pomoci alkoholového ¢tvereCku a uchopte @ez mackani) mezi palcem a
ukazovackem.

2.  Zavedte celou jehlu do kiuze, jak Vam ukazali Zdravotm ebo 1ékafr.

3. Zlehka zatahnéte za pist, abyste se piesveédcil, ze nebyl nuta céva. Pokud vidite ve
sttikacce krev, vytahnéte jehlu a znovu ji vpichnéte misté.

4.  Stlacujte pist pomalym konstantnim tlakem, stale zni fasu, dokud nebude injekéni
stiikacka prazdna. {

5. Vytahnéte jehlu a uvolnéte kizi. Na pOUZItouﬁ lu jiz nenasazujte kryt, nebot’ byste se
nedopatienim mohl(a) o jehlu pichnout.

6.  Pokud si v§imnete krvavé skvrny, mizete ji ¢ setfit smotkem baviny nebo ubrouskem.
Netiete misto vpichu. Pokud je to nutné, te misto vpichu zakryt naplasti.

7.  Kazdou sttikacku pouzijte jen pro je ekci. Nepouzivejte Grastofil, ktery mize zbyt v

injekeni stiikacce.

Pamatujte: mate-li jakykoli problém, pozadejte o radu ¢i pomoc svého 1ékafe nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Grastofil, neZ jste mél(a)

NezvySujte si davku, kterou Vam lékaf predepsal. Jestlize si myslite, Ze jste pouZzil(a) vice ptipravku,
nez jste mé¢l(a), kontaktujte co nejdiive svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Grastofil

Pokud jste vynechal(a) injekci nebo si injekci podal(a) ptili§ malé mnoZstvi, obrat’te se co nejdiive na

svého lékare.
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Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, zdravotni
sestry nebo lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezddouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Sdélte svému lékari ihned béhem 1é¢by, jestlize:

o se u Vas objevi alergické reakce zahrnujici slabost, pokles krevniho tlaki %s dychanim,
otok obli¢eje (anafylaxe), kozni vyrazku, svédivou vyrazku (koptivka), (@véﬁe, rtl, ust,
jazyka nebo hrdla (angioedém) a duSnost (dyspnoe);

. se u Vas objevi kasel, horecka a potize s dychanim (dusnost), prot ohou byt znamkami
syndromu akutni dechové tisné (ARDS, Acute Respiratory Distrﬁv drome);

o u Vas dojde k poSkozeni ledvin (glomerulonefritida). Poékozgq{ in bylo zaznamenano
U pacientd, kterym byl podavan filgrastim. Pokud se u Vas % otok obli¢eje nebo kotniku,
budete mit krev v mo¢i nebo hnédé zabarvenou mo¢ nebo\ nete, ze mocite méné nez
obvykle, ihned se obrat'te na svého l1ékare;

. trpite nékterym z nasledujicich nezadoucich u¢inkl jich kombinaci:

O otok nebo otoky, které mohou byt spoje n¢ ¢astym mocenim, potize s
dychanim, otok bficha a pocit plnos{l agu(ovy pocit tnavy. Tyto pfiznaky se
obvykle objevuji velmi rychle.

Muize se jednat o priznaky onemocnéni s n@? syndrom kapilarniho uniku, které zpisobuje
prinik krve z drobnych vlasecnic do téla zaduje okamzitou lékatskou pomoc;

. mate kombinaci kterychkoli z nasledu Fiznak:
o] horecka, tfeseni nebo Vyra@omt chladu, zrychleny srde¢ni rytmus, zmatenost
nebo dezorientace, dySpost, timotddna bolest nebo nepohodli a zvlhla nebo opocena
kize.

na niz odpovida cely organismuS\ganétem; tato infekce miize byt zivot ohrozujici a vyZaduje
okamzity 1ékatsky zasa
. dostanete bolesti v Ie rlcha Vv levém podzebii nebo v levé horni ¢asti ramene, protoze to
mohou byt problémy, inou (zvétseni sleziny (splenomegalie) nebo roztrzeni sleziny);
. jste 1é¢en(a) pro z%ou chronickou neutropenii a mate krev v mo¢i (hematurii). Lékat Vam
muze prav1d1en% etrovat moc, jestlize se u Vas objevi tento nezadouci G¢inek nebo jestlize je
bilkovina (proteinurie).

Mohlo by se jednat o pnznal«g\j zvaného sepse (nebo také ,,otrava krve*), zavaznou infekci,

ve Vasi moci q
Castym neza N kem pfi pouziti pripravku Grastofil jsou bolesti ve svalech nebo kostech
(muskulos b bolesti), které Ize zmirnit uzivanim béznych piipravki na tlevu od bolesti
(analgetik). O¥pacientd, ktefi podstoupili transplantaci kmenovych bunék nebo kostni dfené, se mize
vyskytnout reakce $tépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) — to je reakce bunék darce
proti pacientovi, ktery obdrzel transplantat; znamky a pfiznaky zahrnuji vyrazku na dlanich nebo
chodidlech a viedy a defekty v tstech, stieve, jatrech, kuzi, nebo ocich, plicich, pochvé a kloubech.

U zdravych darct kmenovych bunék Ize pozorovat zvyseni po¢tu bilych krvinek (leukocytoza) a
snizeni po¢tu krevnich desticek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie); bude je sledovat Vas
1ékaf.

Velmi ¢asté neZadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):

. snizeni poctu krevnich destiGek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie)
o nizky pocet Cervenych krvinek (anémie)

. bolest hlavy

57
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prijem

zvraceni

nevolnost

neobvykla ztrata nebo fidnuti vlasi (alopecie)

Unava

bolestivost a otok vystelky traviciho ustroji v rozsahu od dutiny Gstni ke kone¢niku (zanét
sliznic)

horecka (pyrexie)

asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout méné nez 1 z 10 pacienti):

zanét plic (bronchitida)
infekce hornich cest dychacich
infekce mocovych cest 1 Q

sniZzena chut’ k jidlu @
nespavost (insomnie) 5

z4vraté

snizeny pocit citlivosti, zejména v kazi (hypestezie) O
brnéni nebo necitlivost v rukou nebo chodidlech (parestezie) é
nizky krevni tlak (hypotenze)

vysoky krevni tlak (hypertenze) ¢ @

kasel \
vykaslavani krve (hemoptyza)

bolest v Ustech a hrdle (orofaryngealni bolest) @
krvaceni z nosu (epistaxe) \ k

zacpa

bolest Ust Q\

zvétseni jater (hepatomegalie) @

vyrazka

zarudnuti kiize (erytém) Q

svalové kiece S
bolest pii moceni (dysurie) ¢ W
bolest na hrudniku Y \

bolest

celkova slabost (astenie

celkovy pocit, kdy se & neciti dobie (malatnost)
otok rukou a chodide iferni edém)

zvySeni hladiny nektefych enzymi v Krvi

zmény chemicke ozeni krve
transfuznigeakce)

v

AN
Méné Casté 'ﬁuuci ucinky (mohou postihnout méné nez 1 ze 100 pacientt):

zvySemiypoctu bilych krvinek (leukocytdza)

alergicka reakce (precitlivélost)

odmitnuti transplantované kostni diené (reakce $tépu proti hostiteli)

vysoka hladina kyseliny mo¢ové v krvi, ktera miize vyvolat dnu (hyperurikémie, zvySena
hladina kyseliny mo¢ové v krvi)

poskozeni jater zpusobené ucpanim malych zil v jatrech (venookluzivni onemocnéni)
plice nepracuji, jak by mély, coZ zplsobuje dusnost (respiracni selhani)

otok plic a/nebo tekutina na plicich (plicni edém)

zanét plic (intersticialni plicni nemoc)

abnormalni rentgen plic (plicni infiltraty)

krvéceni z plic (plicni hemoragie)

nedostate¢né vstiebavani kysliku v plicich (hypoxie)

hrbolkovita kozni vyrazka (makulopapularni vyrazka)
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. onemocnéni, které zptisobuje, Ze kosti fidnou, slabnou a kiehnou, a jsou tedy nachylnéjsi ke
zlomeninadm (osteoporéza)
. reakce v misté injekce

Vzacné nezadouci a€inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienti)

silna bolest kosti, hrudniku, stiev nebo kloubu (srpkovitd anémie s krizi)

nahla Zivot ohroZujici alergicka reakce (anafylakticka reakce)

bolest a otoky kloubti podobné dné (pseudodna)

zména zpusobu, jakym Vase télo hospodati s tekutinami, ktera mize mit za nasledek opuchlost
(poruchy objemu tekutin)

zangét krevnich cév v kiizi (kozni vaskulitida)

Svestkové zbarvené, vyvySené, bolestivé bolaky na konéetinich a nékdy na obli¢eji a krku
s horec¢kou (Sweettiv syndrom) \ &
zhorSeni revmatoidni artritidy @

neobvykla zména moci A

sniZzena hustota kosti

zangt aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do téla)(@d 2.

Hlaseni nezadoucich u¢inki &/

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte (@mu 1€kati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, kt %_] sou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také pfimo prostﬁ@im narodniho systému hlaseni
nezadoucich uéinka uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim figzadolicich ucinktt mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

N

5. Jak pripravek Grastofil uchovavat Q
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a déti.
Nepouzivejte tento pripravek po uplynﬂ doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a predplnéné
injekéni stiikacce za EXP. Doba po;&@ti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C -8 °C).)Chraiite pied mrazem.

>

Uchovavejte ptedplnénou inj tiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pipravek Grastofil 1ze v§jmdut z chladnicky a ponechat jej pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi v maximalni dé 5 dni, které skon¢i uplynutim oznac¢ené doby pouzitelnosti. Jakmile byl
pripravek Grastofil ojové teploté, nemél by se vracet zpatky do chladnicky. VSechny injekéni

stiikacky s pfi 3 rastofil, které byly mimo chladnicku po dobu delsi nez 15 dni, by nemély byt
pouzivany a mely by*byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

Nepouzivejte zﬂto piipravek, pokud si vSimnete, Ze je zakaleny, je zbarven nebo v ném jsou pfitomny
Castice.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatifeni pomahaji chranit
Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Grastofil obsahuje

o Lécivou latkou je filgrastimum. Jeden ml roztoku obsahuje 60 milionti jednotek (MU) (coz
odpovida 600 mikrogramu [pg]) filgrastimu. Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje
30 MU (300 pg) filgrastimu v 0,5 ml roztoku.

o DalSimi slozkami jsou: ledova kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a
voda pro injekci. Viz bod 2. “Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Grastofil
pouZivat®.

Jak pripravek Grastofil vypada a co obsahuje toto baleni
Grastofil je ¢iry bezbarvy injekéni nebo infuzni roztok. Dodava se v piedplnéng '%ﬁ stiikacce s
trvale nasazenou jehlou na téle stiikacky s vytisténou stupnici 1/40 od 0,1 ml SZ ml. Jedna

predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 0,5 ml roztoku.

Grastofil je k dispozici v balenich obsahujicich 1 a 5 predplnénych inj@ stiikacek.

*

Drzitel rozhodnuti o registraci Q\

Accord Healthcare S.L.U. k
!

Na trhu nemusi byt viechny velikosti balent. é’

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,

N
Spanélsko Q
<
<

Vyrobce
)

Apotex Nederland B.V. . 4/
Archimedesweg 2 . \
2333 CN Leiden '\
Nizozemsko
Accord Healthcare Polska S@o.,

anice, Polsko

ul. Lutomierska 50,95-2%

Dalsi informace g @ ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

S
AT /BE/ @/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/
NL /NO /PT/RO/SE/SI/SK/UK(NI)

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Rafarm AEBE
KopivBov 12, N. Poywod, 15451, Adnva
TnA:+30/2106776550
Tato pf¥ibalova informace byla naposledy schvalena: MM.RRRR

Dalsi zdroje informaci
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ke zlepseni dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych pripravki je zapotiebi zietelné zaznamenat nazev
a Cislo Sarze podaného lé¢ivého pripravku.

Pokud je to nutné, maize byt Grastofil fedén 5% roztokem glukdzy. Redéni na vyslednou koncentraci
nizsi nez 0,2 MU (2 ug) na ml se nikdy nedoporucuje.

Roztok by mél byt pred pouzitim vizualné zkontrolovan. Pouze ¢iry roztok bez ¢astic mize byt pouZit.

Pro pacienty 1éCené filgrastimem zfedénym na koncentrace niz$i nez 1,5 MU/ml (15 mikrogramut/ml)
je tieba pridat lidsky sérovy albumin (HSA, Human Serum Albumin) k dosazeni kone¢né koncentrace
2 mg/ml. Piiklad: V kone¢ném objemu 20 ml, ktery ma byt podan injekci, by celk avky
filgrastimu nizsi nez 30 MU (300 mikrogrami) mély byt pouzity az po piidanft 20% (200
mg/ml) roztoku lidského albuminu.

Pokud je natedén v 5% roztoku glukozy, je Grastofil kompatibilni se sklem.a.&ﬁzn}'/mi plasty vcetné

polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymeru polypropylenu a polyethyler@ polypropylenu.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Grastofil 48 MU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikadce
filgrastimum

Pirectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zanete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

° Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

° Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1gkats, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli neiédouci% ka, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v p¥ibalové informaci O

Co je ptipravek Grastofil a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek C’}raéﬁouiivat
Jak se pripravek Grastofil pouziva \

Mozné nezadouci u€inky
Jak ptipravek Grastofil uchovavat @

Obsah baleni a dalsi informace {
\

ogakrwhE

1.  Co je pripravek Grastofil a k ¢emu se pon@i

Grastofil obsahuje 1é¢ivou latku filgrastim. Pii Grastofil je ristovy faktor bilych krvinek (faktor
stimulujici kolonie granulocytil) a patii do y 1é¢iv nazyvanych cytokiny. Ristové faktory jsou
bilkoviny, které se ptirozené tvoii v téle, ale mohou byt vyrobeny také uméle s pomoci biotechnologie
a pouzity jako Iék. Grastofil funguje falf, e stimuluje kostni diefi ke zvySené tvorb¢ bilych krvinek.

L 4

Ke snizeni poétu bilych krvinek (ne%nie) mize dojit z nékolika divodu; tento pokles pak
zpusobuje, ze Vase télo je méné §dolnéwci infekci. Filgrastim stimuluje kostni dieni K rychlétvorbé
novych bilych krvinek.

7

Grastofil Ize pouzivat: s

. ke zvySeni po¢ %ch krvinek po 1é¢bé chemoterapii, a tedy k prevenci infekci,
. ke zvySenf Qﬂych krvinek po transplantaci kostni dfené, a tedy k prevenci infekci,
° ke zvyée’éé ilych krvinek, pokud trpite zdvaznou chronickou neutropenii, a tedy

k pre fekcet,
° U pacienitd s pokrocilou infekci HIV ke sniZeni rizika infekei,
° pied chemoterapii ve vysokych davkach, aby kostni dfenl vytvarela vice kmenovych bungk,

které by Vam mohly byt odebrany a po 1é¢bé opét vraceny. Kmenové butiky 1ze odebrat Vam
nebo darci; tyto bunky budou pak znovu vpraveny do kostni diené, kde budou vyrabét dalsi
krevni bunky.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne zatnete piipravek Grastofil pouZivat
NepouZzivejte Grastofil

o jestlize jste alergicky(a) na filgrastim nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg 6).
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Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Grastofil se porad'te se svym Iékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pfed zahajenim 1é¢by feknéte svému 1ékati, pokud méate:

o osteopordzu (nemoc kosti),
° srpkovitou anémii, nebot’ filgrastim mize vyvolat krizi srpkovité anémie.

Prosim, okamzité informujte svého 1ékate, pokud béhem 1é¢by piipravkem Grastofil:

. mate nahlé priznaky alergie, jako je vyrazka, svédéni nebo kopfivka na pokoZzce, otok obliceje,
rtl, jazyka nebo jinych ¢asti téla, dusnost, sipani nebo potize s dechem, protoze se miize jednat
0 ptiznaky zavazné alergické reakce (ptecitlivélosti),

° mate otok obli¢eje nebo kotnikt, krev v moc¢i nebo hnédé zabarvenou m»ﬁ si v§imnete, Ze
mocite méné nez obvykle (glomerulonefritida),

o dostanete bolesti v levé ¢asti bficha, v levém podzebii nebo v levé homigasti ramene (toto
mohou byt pfiznaky zvétSené sleziny (splenomegalie) nebo moinéztrieni sleziny),

o zaznamenate neobvyklé krvaceni nebo tvorbu podlitin (toto moh@u Byt piiznaky snizeni poétu
krevnich desti¢ek (trombocytopenie), se snizenim srazlivosti kiye

° mate pfiznaky zanétu aorty (velké krevni cévy, kterd vedg k%e srdce do t€la) byl u pacienti
trpicich nadorovym onemocnénim i zdravych darct hlas \g n¢. Mezi priznaky patii horecka,
bolest bticha, malatnost, bolest zad a zvySené zénétlivé@tely. Pokud se u Vas tyto pfiznaky

objevi, upozornéte na to svého 1ékare. @
. S

Ztrata odpovédi na filgrastim

Pokud u Vas dojde ke ztraté odpovédi nebo ztraté sclapnosti udrzet odpovéd’ na 1é¢bu filgrastimem,
Vas 1ékai bude zkoumat divody, pro¢ k tomu doSl0, Mimo jiné i moznost, Ze ve VaSem téle vznikly
protilatky, které ucinek filgrastimu neutralizuji@

Vas lékat Vas muze chtit pecliveé sledovat, d 4 pribalové informace.

S

Pokud trpite zavaznou chronickou neutfopenii, miZe se u Vas objevit riziko rozvoje rakoviny krve

(leukémie, myelodysplastického s N (MDS)). Mél(a) byste se poradit se svym lékafem o
rizicich rozvoje rakoviny krve a o%ké testy je tfeba provést. Pokud se u Vas rozvine nebo se u
Vas pravdépodobné rozvine rakoyina ki've, nemél(a) byste pouzivat ptipravek Grastofil, pokud to neni
pokynem Vaseho Iékarte.

Pokud jste darce kmenovgchbunék, musite byt ve vékovém rozmezi 16 a 60 let.

Bud’te zvlasté opat %alél’ch 1éki, které stimuluji tvorbu bilych krvinek
Piipravek Grastdfi dnim ze skupiny 1€k, které stimuluji tvorbu bilych krvinek. Je tfeba, aby Vas
oSetfujici lékaf‘é\z namenal piesny nazev léku, ktery uzivate.

Dalsi lécivé ravky a Grastofil
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o v§ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni
Grastofil nebyl testovan u téhotnych nebo kojicich Zen.

Grastofil se v t€hotenstvi nedoporucuje.
Je dilezité informovat Vaseho 1ékaie, pokud
e jste téhotna nebo kojite,

e domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo
e planujete otéhotnét.
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JestliZze behem 1é¢by pripravkem Grastofil ot€hotnite, informujte o tom svého 1ékare.
Pokud 1ékat nerozhodne jinak, musite v dobé&, kdy pouzivate ptipravek Grastofil, prestat kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Piipravek Grastofil mize mit maly vliv na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Tento
1€k mize zplsobit zavraté. Doporu¢ujeme vyckat, jak se budete po podani ptipravku Grastofil citit,
nez zaénete fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

Piipravek Grastofil obsahuje sorbitol

Piipravek Grastofil obsahuje 50 mg sorbitolu v jednom mililitru.

Sorbitol je zdrojem fruktdzy. Pokud mate (nebo Vase dité ma) vrozenou nesnééenQ(gt fruktozy, coz
je vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento p¥ipravek podan. Pacienti
s vrozenou nesnasenlivosti fruktozy nejsou schopni rozlozit fruktézu, coz miz obit zavazné
nezadouci ucinky. A

Informujte 1€kate pied zahajenim 1é¢by timto pfipravkem, pokud mate ﬁ@\l ase dit¢ ma) vrozenou

nesnasenlivost fruktdzy nebo pokud Vase dité nemuize jist sladké p y nebo pit sladké napoje,

protoze to zplsobuje pocit na zvraceni nebo nepiijemné pocity ja mani, Zalude¢ni ki'eCe nebo
L 4

prijem. \
Piipravek Grastofil obsahuje sodik

Piipravek Grastofil obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) @[v Jjedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku“. )

Pi‘edplnéna injekeni stiikacka Grastofil obsahuj \rodni pryz
Kryt jehly pfedplnéné stiikacky obsahuje suchoyptirodni pryz (derivat latexu), ktera mize vyvolat
alergickou reakci.

3. Jak se pripravek Grastofil p()‘%

L 4
Vzdy pouzivejte tento ptipravek pfé%odle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem, zdravotni sestrsu neb@ 1ékarnikem.

Jak se pripravek Grastofil ava a kolik ho mam pouzivat?

Piipravek Grastofil se %e podava kazdy den injek¢éné do podkozni tkané (tzv. podkoZni injekce).
Lze jej rovnéZ podava y den pomalou injekei do Zily (tzv. nitroZilni infuze). Obvykla davka se lisi
podle Vaseho qleeni a télesné hmotnosti. Lékat Vam sdéli, kolik pfipravku Grastofil mate
pouzivat.  _§ \

Pacienti po splantaci kostni difené po chemoterapii:
Svou prvni davku piipravku Grastofil obvykle dostanete nejméné 24 hodin po chemoterapii a nejméné
24 hodin po transplantaci kostni diené.

Vy nebo Vasi peCovatelé se miizete naucit podavat podkozni injekce, abyste si mohl(a) 1é¢bu podavat

doma sam(sama). Neprovadéjte to vsak, dokud jste nebyl(a) fadné zaskolen(a) svym Iékatem nebo
zdravotni sestrou.

Jak dlouho budu muset piipravek Grastofil pouZivat?
Ptipravek Grastofil budete muset pouzivat tak dlouho, dokud pocet bilych krvinek ve Vasem téle

nebude normalni. Jejich hladina bude kontrolovana pomoci pravidelnych krevnich testd. Lékat Vam
sdéli, jak dlouho musite pripravek Grastofil pouZzivat.
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PouZiti u déti

Piipravek Grastofil se pouziva k 16¢bé déti, ktefi podstupuji chemoterapii nebo ktefi maji vyrazné
snizeny pocet bilych krvinek (neutropenie). Davkovani pro déti 1é¢ené chemoterapii je stejné jako
u dospélych.

Instrukce, jak si sam(sama) podate injekci

Tato ¢ast obsahuje informace o tom, jak si podat injekei ptipravku Grastofil.

Diilezité: nesnazte se dat si injekci, pokud jste neabsolvovali vycvik od svého 1ékate nebo zdravotni
sestry.

Grastofil je vstiikovan do tkané tésné pod kuzi. Toto je znamé jako podkozni ﬁ;ﬁQ

Vybaveni, které budete potrebovat A
Pro podani podkozni injekce budete potiebovat: @
. novou piedplnénou injekéni stiikacku Grastofil a &,
o alkoholové tampdny nebo podobné. @
L 4

Co bych mél udélat predtim, nez si podam podkozni injekci pri Xu Grastofil?

1.  Vyjméte stiikacku z chladni¢ky. Nechte injekéni s “'@u pii pokojové teploté (15 °C az 25 °C)
po dobu ptiblizné 30 minut, nebo drzte predplnénominjekéni stitkacku jemné v ruce po dobu
nékolika minut. To umozni, aby injekce byla Lﬁdlnéj §i. Nezahtivejte Grastofil zadnym jinym
zpusobem (naptiklad neohfivejte ho v mikr troubé nebo v horké vode).
Neprotiepavejte predplnénou injekéni stii w
Neodstranujte kryt jehly, dokud nejste f@en(a) k injekei.
Dukladné si umyjte ruce. é

Najdéte si pohodlné, dobie osvﬂené, Cisté misto a dejte veSkeré vybaveni, které potiebujete, na

dosah ruky. .
* \

Jak si pripravit injekci Grastofil? \

Nez podate Grastofil, musite 5 nasledujici kroky:

arwn

1.  Aby nedoslo k ohnuti jemn¢ vytahnéte kryt jehly, aniZ byste s nim otacel(a).
2. Nedotykejte se jehly anetlacte na pist.

3. Muzete si vSimn ¢ vzduchové bubliny v piedplnéné injekéni stiikacce. Nemusite odstranit
vzduchovou bubli fed aplikaci. Injikovani roztoku se vzduchovou bublinou je neskodné.
4. Injekeni stfi pro pripravek Grastofil je opatfena objemovou stupnici. Drzte stiikacku

jehlou shéityictmahoru. Stisknéte pist a posuiite jej pomalu k &islu (ml) na injekéni stiikadce,
které o6 &’dé davce pripravku Grastofil pfedepsané Vasim 1ékatem.
5. Nyni‘miZzete pouzit predplnénou injekeni stiikacku.

Kam si mam injekci aplikovat?

Nejlepsi mista k injekci je horni Cast stehen a bricho. Pokud Vam injekci aplikuje nékdo jiny, mize
vyuZit také zadni plochu pazi.

Muizete zménit misto vpichu, pokud si v§imnete, Ze je Cervené nebo bolavé..
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Jak si mam injekci aplikovat? 0

1.  Kuzi dezinfikujte pomoci alkoholového ¢tvere¢ku a uchopte ki &ez mackani) mezi palcem a

N

ukazovackem.

Zaved'te celou jehlu do kiize, jak Vam ukézali zdravotni § @ebo 1ékar.

3. Zlehka zatdhnéte za pist, abyste se presvédcil, Ze nebyl nuta céva. Pokud vidite ve
sttikacce krev, vytahnéte jehlu a znovu ji vpichnéte nasj miste.

4, Stlacujte pist pomalym konstantnim tlakem, stale zni fasu, dokud nebude injekéni
sttikacka prazdna. (

5. Vytahnéte jehlu a uvolnéte kiizi. Na pouiitouﬁ%l Jjiz nenasazujte kryt, nebot’ byste se
nedopatienim mohl(a) o jehlu pichnout.

6.  Pokud si v§imnete krvavé skvrny, mizete ji ¢ setfit smotkem baviny nebo ubrouskem.
Netiete misto vpichu. Pokud je to nutné, te misto vpichu zakryt naplasti.

7. Kazdou sttikacku pouzijte jen pro je ekci. Nepouzivejte Grastofil, ktery miize zbyt v

injekeni stiikacce.

Pamatujte: mate-li jakykoli problém, pozadejte o radu ¢i pomoc svého 1ékafe nebo zdravotni sestru.
JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Grastofil, neZ jste mél(a)

NezvySujte si davku, kterou Vam lékaf predepsal. Jestlize si myslite, Ze jste pouZzil(a) vice ptipravku,
nez jste mé¢l(a), kontaktujte co nejdiive svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Grastofil

Pokud jste vynechal(a) injekci nebo si injekci podal(a) ptili§ malé mnoZstvi, obrat’te se co nejdiive na
svého 1ékare.

67



Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékate, zdravotni
sestry nebo lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako v§echny 1éky mulize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Sdélte svému lékari ihned béhem 1é¢by, jestlize:

o se u Vas objevi alergické reakce zahrnujici slabost, pokles krevniho tlaki %s dychanim,
otok obli¢eje (anafylaxe), kozni vyrazku, svédivou vyrazku (koptivka), mvéfe, rtl, ust,
jazyka nebo hrdla (angioedém) a duSnost (dyspnoe);

. se u Vas objevi kasel, horecka a potize s dychanim (dusnost), prot ohou byt znamkami
syndromu akutni dechové tisné (ARDS, Acute Respiratory Distrﬁv drome),

o u Vas dojde k posSkozeni ledvin (glomerulonefritida). Po§kozg% in bylo zaznamenano
U pacientd, kterym byl podavan filgrastim. Pokud se u Vas % otok obli¢eje nebo kotniku,
budete mit krev v mo¢i nebo hnédg zabarvenou mo¢ nebd S'QV' nete, ze mocite méné nez
obvykle, ihned se obrat'te na svého lékaie;

. trpite nékterym z nasledujicich nezadoucich u¢inkl jich kombinaci:

O otok nebo otoky, které mohou byt spoje n¢ ¢astym mocenim, potize s
dychanim, otok bficha a pocit plnos{i, agu(ovy pocit tnavy. Tyto pfiznaky se
obvykle objevuji velmi rychle.

Muize se jednat o pfiznaky onemocnéni s ng syndrom kapilarniho uniku, které zpiisobuje
prinik krve z drobnych vlase¢nic do téla@ zaduje okamzitou lékafskou pomoc;
iy

o mate kombinaci kterychkoli z nasledujj iznaki:

o] horecka, tfeseni nebo vyr ocit chladu, zrychleny srde¢ni rytmus, zmatenost
nebo dezorientace, dgSpost, himofadna bolest nebo nepohodli a zvihla nebo opocena
kize.

&Vaného sepse (nebo také ,,otrava krve®), zavaznou infekci,

Mohlo by se jednat o ptizna
na niz odpovida cely organi;ménétem; tato infekce mtize byt zivot ohrozujici a vyZaduje
okamzity 1ékatsky zasak;

o dostanete bolesti v levé.&ast biicha, v levém podzebii nebo v levé horni ¢asti ramene, protoze to
mohou byt problémy, inou (zvétseni sleziny (splenomegalie) nebo roztrzeni sleziny);

. jste 1éCen(a) pro z%ou chronickou neutropenii a mate krev v mo¢i (hematurii). Lékat Vam
muze pravidlengfpsetrovat moc, jestlize se u Vas objevi tento nezadouci ucinek nebo jestlize je

ve Vasi moci q a bilkovina (proteinurie).
‘

Castym neza N inkem pfi pouziti ptipravku Grastofil jsou bolesti ve svalech nebo kostech
(muskulos alhi bolesti), které 1ze zmirnit uzivanim béznych ptipravki na tlevu od bolesti
(analgetik). O\acientt, kteti podstoupili transplantaci kmenovych bunék nebo kostni diené, se mtize
vyskytnout reakce $tépu proti hostiteli (Graft versus Host Disease, GVHD) - to je reakce bunék darce
proti pacientovi, ktery obdrzel transplantat; znamky a pfiznaky zahrnuji vyrazku na dlanich nebo
chodidlech a viedy a defekty v tstech, stievé, jatrech, kuzi, nebo ocich, plicich, pochvé a kloubech.

U zdravych darct kmenovych bunék Ize pozorovat zvyseni po¢tu bilych krvinek (leukocytoza) a
snizeni po¢tu krevnich desti¢ek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie); bude je sledovat VVas
1ékaf.

Velmi ¢asté neZadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):

. snizeni po¢tu krevnich desticek, které snizuje srazlivost krve (trombocytopenie)
o nizky pocet Cervenych krvinek (anémie)

. bolest hlavy
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®© & 6 0 0 6 0 0 O 0 0 O O 0 O O 0 O O O O O O O O 0O O O o

prijem

zvraceni

nevolnost

neobvykla ztrata nebo fidnuti vlasi (alopecie)

Unava

bolestivost a otok vystelky traviciho ustroji v rozsahu od dutiny Gstni ke kone¢niku (zanét
sliznic)

horecka (pyrexie)

asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout méné nez 1 z 10 pacienti):

zanét plic (bronchitida)
infekce hornich cest dychacich
infekce mocovych cest 1 Q

sniZzena chut’ k jidlu @
nespavost (insomnie) A
z4vraté

sniZeny pocit citlivosti, zejména v kiizi (hypestezie) O
brnéni nebo necitlivost v rukou nebo chodidlech (parestezie) é

nizky krevni tlak (hypotenze)
vysoky krevni tlak (hypertenze) ’\@

kasel

vykaslavani krve (hemoptyza)

bolest v Ustech a hrdle (orofaryngealni bolest) @
krvaceni z nosu (epistaxe) \ k
zacpa

bolest Ust Q\
zvétseni jater (hepatomegalie) @

vyrazka

zarudnuti kiize (erytém) Q

svalové kiece S
bolest pii moceni (dysurie) ¢ W
bolest na hrudniku Y \

bolest

celkova slabost (astenie

celkovy pocit, kdy se & neciti dobie (malatnost)
otok rukou a chodide iferni edém)

zvySeni hladiny nektefych enzymi v Krvi

zmény chemick ozeni krve
transfuznigeakce)
AN

v

Méné Casté uci uéinky (mohou postihnout méné nez 1 ze 100 pacienti):

. zvySemiypoctu bilych krvinek (leukocytdza)

° alergicka reakce (precitlivélost)

. odmitnuti transplantované kostni diené (reakce §té€pu proti hostiteli)

° vysoka hladina kyseliny mo¢ové v krvi, ktera miize vyvolat dnu (hyperurikémie, zvySena

hladina kyseliny mo¢ové v krvi)

poskozeni jater zpuisobené ucpanim malych Zil v jatrech (venookluzivni onemocnéni)
plice nepracuji, jak by mély, coZ zptsobuje dusnost (respirac¢ni selhani)

otok plic a/nebo tekutina na plicich (plicni edém)

zanét plic (intersticialni plicni nemoc)

abnormalni rentgen plic (plicni infiltraty)

krvéceni z plic (plicni hemoragie)

nedostate¢né vstiebavani kysliku v plicich (hypoxie)

hrbolkovita kozni vyrazka (makulopapularni vyrazka)
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. onemocnéni, které zptisobuje, Ze kosti fidnou, slabnou a kiehnou, a jsou tedy nachylnéjsi ke
zlomeninadm (osteoporéza)
. reakce v misté injekce

Vzacné nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienti)

silna bolest kosti, hrudniku, stiev nebo kloubu (srpkovitd anémie s krizi)

nahla Zivot ohroZujici alergicka reakce (anafylakticka reakce)

bolest a otoky kloubti podobné dné (pseudodna)

zména zpusobu, jakym Vase télo hospodaii s tekutinami, ktera mize mit za nasledek opuchlost
(poruchy objemu tekutin)

zangét krevnich cév v kiizi (kozni vaskulitida)

Svestkové zbarvené, vyvySené, bolestivé bolaky na konéetinich a nékdy na obli¢eji a krku
s horec¢kou (Sweettiv syndrom) \ &
zhorSeni revmatoidni artritidy @

neobvykla zména moci A

sniZzena hustota kosti

zangt aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do téla)(@d 2.

Hlaseni nezadoucich u¢inki &/

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte (@mu 1ékati,nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, kt %] sou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také piimo prostﬁ@im narodniho systému hlaseni
nezadoucich uéinka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim figzadolicich ucinktt miZete piispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

N

5. Jak pripravek Grastofil uchovavat Q
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a déti.
Nepouzivejte tento pripravek po uplynﬂ doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a predplnéné
injekéni stiikacce za EXP. Doba po;&@ti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte v chladniéce (2 °C -8 °C).JChrante pfed mrazem.

>

Uchovavejte ptedplnénou inj tiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pipravek Grastofil 1ze v§jmdut z chladnicky a ponechat jej pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi v maximalni dé 5 dni, které skon¢i uplynutim oznac¢ené doby pouzitelnosti. Jakmile byl
pripravek Grastofil ojové teploté, nemél by se vracet zpatky do chladnicky. VSechny injekéni

stiikacky s pfi 3 rastofil, které byly mimo chladnicku po dobu delsi nez 15 dni, by nemély byt
pouzivany a mely by*byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.

Nepouzivejte zﬂto piipravek, pokud si vSimnete, Ze je zakaleny, je zbarven nebo v ném jsou pfitomny
Castice.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatifeni pomahaji chranit
Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Grastofil obsahuje

o Lécivou latkou je filgrastimum. Jeden ml roztoku obsahuje 90 milionti jednotek (MU) (coz
odpovida 900 mikrogramu [pg]) filgrastimu. Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje
48 MU (480 ug) filgrastimu v 0,5 ml roztoku.

o DalSimi slozkami jsou: ledova kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a
voda pro injekci. Viz bod 2. “Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Grastofil
pouZivat®.

Jak pripravek Grastofil vypada a co obsahuje toto baleni

Grastofil je ¢iry bezbarvy injekéni nebo infuzni roztok. Dodava se v piedplnéng '%ﬁ stiikacce s
trvale nasazenou jehlou na téle stiikacky s vyti§ténou stupnici 1/40 od 0,1 ml @z ml. Jedna
predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 0,5 ml roztoku. A

Grastofil je k dispozici v balenich obsahujicich 1 a 5 predplnénych 1n]@1 sttikacek.

Na trhu nemusi byt vechny velikosti baleni. @

Drzitel rozhodnuti o registraci Q

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, k
Edifici Est 62 planta, '

08039 Barcelona,

N
Spanélsko Q
7
<

Vyrobce

A S
potex Nederland B.V. . 4/

Archimedesweg 2 . \

2333 CN Leiden '\

Nizozemsko

Accord Healthcare Polska S@o.,
ul. Lutomierska 50,95-2% anice, Polsko
Dalsi informace o tom@pravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG)/ QZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/

NL/NO/ RO/SE/SI/SK/UK(NI)
Accord H care S.L.U.

Tel: +34 93 00 64
EL
Rafarm AEBE
KopivBov 12, N. Poywod, 15451, Adnva
TnA:+30/2106776550
Tato pf¥ibalova informace byla naposledy schvalena: MM.RRRR

Dalsi zdroje informaci
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ke zlepseni dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych pripravki je zapotiebi zietelné zaznamenat nazev
a Cislo Sarze podaného lé¢ivého pripravku.

Pokud je to nutné, maize byt Grastofil fedén 5% roztokem glukdzy. Redéni na vyslednou koncentraci
nizsi nez 0,2 MU (2 ug) na ml se nikdy nedoporucuje.

Roztok by mél byt pred pouzitim vizualné zkontrolovan. Pouze ¢iry roztok bez ¢astic mize byt pouZit.

Pro pacienty 1éCené filgrastimem zfedénym na koncentrace niz$i nez 1,5 MU/ml (15 mikrogramut/ml)
je tieba pridat lidsky sérovy albumin (HSA, Human Serum Albumin) k dosazeni kone¢né koncentrace
2 mg/ml. Pfiklad: V kone¢ném objemu 20 ml, ktery ma byt podan injekci, by cel avky
filgrastimu nizsi nez 30 MU (300 mikrogrami) mély byt pouzity az po piidanft 20% (200
mg/ml) roztoku lidského albuminu.

Pokud je natedén v 5% roztoku glukozy, je Grastofil kompatibilni se sklem.&ﬁzn}'/mi plasty véetné

polyvinylchloridu, polyolefinu (kopolymeru polypropylenu a polyethyler@ polypropylenu.

73



