PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
Ratiograstim 48 M1U/0,8 ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje filgrastimum 60 milion mezinarodnich jednotek
[MIU] (600 mikrogrami).

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje filgrastimum v mnozstvi 30 MIU (300 mikrogrami) v
0,5 ml injekéniho/infuzniho roztoku.

Ratiograstim 48 M1U/0,8 ml injekéni/infuzni roztok
Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje filgrastimum v mnozstvi 48 MIU (480 mikrogramu)
v 0,8 ml injek¢éniho/infuzniho roztoku.

Filgrastim (rekombinantni methionyl, humanni rstovy faktor stimulujici kolonie granulocytt) byl
vyroben pomoci r-DNA technologie na Escherichia coli (K802).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok.

Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ratiograstim je urcen ke zkraceni doby trvani neutropenie a sniZzeni vyskytu febrilni neutropenie U
pacientu 1é¢enych zavedenou cytotoxickou chemoterapii pro maligni nddorové onemocnéni (s
vyjimkou chronické myeloidni leukemie a myelodysplastickych syndromtl) a ke zkraceni obdobi
neutropenie u pacientli Ié¢enych myeloablativni terapii nasledovanou transplantaci kostni diené, ktefi
jsou povazovani za zvysSen¢ ohrozené tézkou prolongovanou neutropenii. Bezpecnost a u¢innost
filgrastimu jsou obdobné jak u dospélych, tak i u déti, Ié¢enych cytotoxickou chemoterapii.

Ratiograstim je indikovan k mobilizaci perifernich kmenovych (progenitorovych) bunék (peripheral
blood progenitor cells - PBPC).

Dlouhodobé podavani Ratiograstimu je indikovano ke zvyseni poctu neutrofilli a snizeni Cetnosti
vyskytu a délky trvani infekénich komplikaci u dospé€lych pacientli nebo déti s t€Zzkou vrozenou
(kongenitalni), cyklickou nebo idiopatickou neutropenii, kteti maji ANC (absolutni pocet
neutrofili) < 0,5 x 1091 a t&zké nebo opakované infekce v anamnéze.

Ratiograstim je uréen k 16¢bé pietrvavajici neutropenie (ANC nizsi nebo roven 1,0 x 10%/1) u pacientii
s pokrocilou formou HIV infekce, aby se omezilo riziko bakterialnich infekci tam, kde nejsou vhodné
dalsi mozZnosti 1é¢by neutropenie.



4.2 Davkovani a zptisob podani

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

Zavedena cytotoxickd chemoterapie

Davkovani

Doporuéené davkovani filgrastimu je 0,5 MIU (5 ug)/kg/den. Prvni davka filgrastimu se smi podat
nejdiive 24 hodin po cytotoxické chemoterapii.

V randomizovanych klinickych hodnocenich byl ptipravek podavan subkutanné v davce 23 MIU
(230 pg)/m?/den (4,0 az 8,4 ug/kg/den).

Denni podavani filgrastimu by mélo pokracovat az do doby, neZ je piekonana nejnizsi ocekavana
hranice poctu (nadir) neutrofild a nez se jejich pocet vrati zpét do normalniho rozmezi. Predpoklada
se, Ze po zavedené chemoterapii solidnich nadort, lymfoma a lymfoidnich leukemii, bude 1é¢ba podle
téchto kritérii trvat az 14 dni. Lécba po indukéni a konsolidaéni terapii akutni myeloidni leukemie
muZe byt podstatné delsi, (az 38 dni) v zavislosti na druhu, davce a asovém rozvrhu pouzité
cytotoxické terapie.

U pacientd, ktefi jsou 1é¢eni cytotoxickou chemoterapii, byva pozorovan typicky prechodny vzestup
poctu neutrofilti 1 az 2 dny po zahajeni 1é¢by filgrastimem. K dosaZeni trvalé odpovédi na 1é¢bu vSak
nesmi byt podavani filgrastimu ukonceno dfive, nez je pfekonana ocekavana nejnizsi hranice poctu
neutrofild (nadir) a nez se pocet neutrofild vrati do normalniho rozmezi. Pfedcasné ukonceni lécby
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Zptisob podani

Filgrastim Ize podavat denné subkutanni injekci nebo nafedény v 5% infuznim roztoku glukézy ve
formé¢ denni 30minutové intravenozni infuze (viz bod 6.6). Ve vétSing piipadil se upiednostiiuje
subkutanni cesta podani. Studie jednorazového podani naznacuje, Ze intravenozni podani mize zkratit
dobu trvani ucinku. Klinicky vyznam tohoto zji§téni pro opakované podavani neni znam. Volba cesty
podéani zavisi na individualnich klinickych okolnostech.

Pacienti 1é¢eni myeloablativni terapii a ndslednou transplantaci kostni diené

Davkovani

Doporuéena uvodni davka filgrastimu je 1,0 MIU (10 pg)/kg/den.
Prvni davka filgrastimu se smi podat nejdtive 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a ne diive nez
24 hodin od infuze kostni dfen¢.
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titrovana podle poctu neutrofild, jak je uvedeno v nasledujici tabulce:



Pocet neutrofilii Uprava davky filgrastimu

> 1,0 x 10%1 3 po sobé nasledujici dny Snizit na 0,5 MIU (5 ng)/kg/den
Poté, jestlize ANC ziistane > 1,0 x 10%/1 po Ukoncit lécbu filgrastimem
dobu dalsich 3 po sobé nasledujicich dni
Jestlize ANC poklesne pod < 1,0 x 10%/ v pritbéhu lécby, davkovani filgrastimu by se mélo
zvySovat podle vySe uvedeného postupu

ANC = absolutni pocet neutrofilii

Zpiisob podani

Filgrastim 1ze podavat ve formé 30minutové nebo 24hodinové intraven6zni infuze nebo jako
kontinualni 24hodinovou subkutanni infuzi. Filgrastim je nutné natedit ve 20 ml 5% infuzniho roztoku
glukozy (viz bod 6.6).

Mobilizace PBPC u pacientii 1é¢enych myelosupresivni nebo myeloablativni terapii s ndslednou
autologni transplantaci PBPC

Davkovani

Doporuéena davka filgrastimu pro mobilizaci PBPC v monoterapii je 1,0 MIU (10 ng)/kg/den po dobu
5 aZ 7 po sobé nasledujicich dni. Casovy rozvrh leukaferézy: jedna nebo dvé leukaferézy provedené 5.
a 6. dne obvykle postacuji. Za urcitych okolnosti mize byt nezbytna jesté dalsi leukaferéza.
Déavkovani filgrastimu je tfeba dodrzovat az do posledni leukaferézy.

Doporuéena davka filgrastimu k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii je 0,5 MIU

(5 ug)/kg/den od prvniho dne ukonéeni chemoterapie az do piekroceni o¢ekavaného nejnizsiho
poklesu (nadiru) neutrofild a navratu poc¢tu neutrofilit do normalniho rozmezi. Leukaferéza by méla
byt provedena v dobé, kdy se ANC pohybuje v rozmezi od < 0,5 x 10%I do > 5,0 x 10%1. Pacientiim,
kteti nebyli 1é¢eni extenzivni chemoterapii, staci ¢asto jedina leukaferéza. V ostatnich piipadech je
doporucovana dalSi leukaferéza.

Zpiisob podani
Filgrastim k mobilizaci PBPC, pokud se pouzivd samostatné:
Filgrastim Ize podavat ve form¢ 24hodinové subkutanni kontinualni infuze nebo subkutanni injekce.

Na infuze je nutné filgrastim natedit ve 20 ml 5% infuzniho roztoku glukozy (viz bod 6.6).

Filgrastim k mobilizaci PBPC po myelosupresivni chemoterapii:
Filgrastim méa byt podavan subkutanni injekci.

Mobilizace PBPC u normalnich darcu pred alogenni transplantaci PBPC

Davkovani

Zdravym darcim ma byt filgrastim podavan kvili mobilizaci PBPC v davce 1,0 MIU (10 ug)/kg/den
po dobu 4 az 5 po sobé nasledujicich dni. Leukaferéza mé byt zahjena 5. den a mtize pokrac¢ovat do
6. dne, aby bylo moZné odebrat 4 x 10° bundk CD34" /kg télesné hmotnosti piijemce.

Zpiisob podani

Filgrastim méa byt podavan subkutanni injekci.

Pacienti s tézkou chronickou neutropenii (SCN)

Davkovani

Vrozenda (kongenitalni) neutropenie



Doporucena zahajovaci davka je 1,2 MIU (12 pg)/kg/den v jedné davce nebo rozdélené do vice davek.

Idiopaticka nebo cyklicka neutropenie
Doporuéena zahajovaci davka je 0,5 MIU (5 pg)/kg/den v jedné davce nebo rozdélené do vice davek.

Uprava davky

Filgrastim se podava denné podkozni injekci az do té doby, nez je dosazen a udrzen pocet neutrofilti
vy$$i nez 1,5 x 10%/1. Po dosazeni odpovédi by méla byt stanovena minimélni u¢inna davka, ktera by
tento pocet udrzovala. K udrzeni pfiméeného poctu neutrofilti je zapotiebi dlouhodobé podavani
pripravku. Po jednom az dvou tydnech 1é¢by Ize ivodni davku zdvojnasobit nebo snizit na polovinu
v zavislosti na odpovédi pacienta. V dal§im obdobi mize byt davka individualné upravena kazdé 1-2
tydny, aby byl primérny pocet neutrofilti v rozmezi 1,5 x 10%1 a 10 x 10%/1. P¥i 16¢bé pacientii

s t¢Zkymi infekcemi lze uvazovat i o rychlej$im zvySovani davky. 97 % pacientd, u kterych byla v
klinickych hodnocenich zaznamenana odpovéd’, vykazovalo kompletni odpovéd’ pii davkach

<2,4 MIU (24 ng)/kg/den. Bezpecnost dlouhodobé 1é¢by filgrastimem v davce nad 2,4 MIU

(24 pg)/kg/den u pacienttt s SCN nebyla stanovena.

Zpiisob podani
Vrozend, idiopaticka nebo cyklickd neutropenie:
Filgrastim méa byt podavan subkutanni injekci.

Pacienti s HIV infekci

Davkovani

Dosazeni reverze neutropenie

Doporuéena uvodni davka filgrastimu je 0,1 MIU (1 pg)/kg/den titrovana postupné do maximalni
davky 0,4 MIU (4 ug)/kg/den, dokud neni dosazen a udrZzen normalni pocet neutrofilti (ANC

> 2,0 x 10%1). V Klinickych hodnocenich odpovidalo na tuto davku vice nez 90 % pacient, kteii
dosahli reverze neutropenie v medianu 2 dni.

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

Udrzeni normalniho poctu neutrofili

Po dosaZeni reverze by méla byt nastavena minimalni Gi¢inna davka piipravku nezbytna k udrZeni
normalniho poétu neutrofild. Davka 30 MIU (300 ug)/den je doporucovana k zahajeni upravy
davkovani. Muze byt zapottebi davku dale upravit podle pacientova ANC tak, aby byl pocet neutrofil
> 2,0 x 10%1. Davky 30 MIU (300 pg)/den podavané pfi klinickych hodnocenich 1 az 7 dni v tydnu
byly nezbytné k udrzeni ANC > 2,0 x 10%1 pti medianu frekvence 3 davky za tyden. Pro udrzeni ANC
> 2,0 x 10%1 miize byt zapotiebi dlouhodobé podavani piipravku.

Zpiisob podani

Reverze neutropenie nebo udrzeni normalniho poctu neutrofilti:
Filgrastim ma byt podavan subkutanni injekci.

ZvIaStni skupiny pacientti

Starsi pacienti

Klinickych hodnoceni s filgrastimem se sice zt¢astnil mensi pocet pacientd v pokroc¢ilém véku, ale pro
tuto skupinu pacientl nebylo provedeno zadné zvlastni klinické hodnoceni a nelze tedy stanovit
specifické doporucené davkovani.



Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Farmakokineticky a farmakodynamicky profil filgrastimu u pacientt s tézkym postizenim funkce
ledvin nebo jater byl v klinickych hodnocenich podobny jako u normalnich pacientt. V téchto
ptipadech neni zapotiebi upravovat davku piipravku.

Pouziti u deéti se SCN a nadorovym onemocnénim

65 % pacienttl hodnocenych v programu SCN bylo mladsich 18 let. Uginnost 1é&by pro tuto vékovou
skupinu, do které patfila vétsina pacientl s vrozenou (kongenitalni) neutropenii, byla zfejma. Nebyly
zjistény zadné rozdily v profilech bezpeénosti u détskych pacientt, kteii byli 1é¢eni pro SCN.

Udaje ziskané z klinickych hodnoceni détskych pacientii ukazuji, Ze bezpeénost a uéinnost filgrastimu
jsou obdobné jak u déti, tak i dospélych lécenych cytotoxickou chemoterapii.

Doporuéené davkovani u déti je stejné jako u dospélych 1é¢enych myelosupresivni cytotoxickou
chemoterapii.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zvl1astni upozornéni a opatfeni napfi¢ indikacemi

Hypersenzitivita

U pacientt 1é¢enych filgrastimem byla hlasena hypersenzitivita zahrnujici anafylaktické reakce
vyskytujici se v ivodni nebo nasledné 1é¢bé. U pacientti s klinicky vyznamnou hypersenzitivitou 1é¢bu
Ratiograstimem trvale ukoncete. Nepodavejte filgrastim pacientiim s hypersenzitivitou na filgrastim
nebo na pegfilgrastim v anamnéze.

Plicni nezadouct ucinky

Po podavani G-CSF byly hlaseny plicni nezadouci ucinky, pfedev§im pak intersticialni plicni
onemocnéni. Zvysenému riziku mohou byt vystaveni pacienti s plicnimi infiltraty nebo pneumonii

V nedavné anamnéze. Nastup znamek plicniho onemocnéni, jako jsou kasel, horecka a dyspnoe, ve
spojeni s radiologickymi znamkami plicnich infiltrati a zhorSenim plicni funkce mize byt piedbéznou
znamkou syndromu akutni dechové tisn¢ (ARDS). V takovém piipad¢ je nutné podavani filgrastimu
prerusit a podat vhodnou lécbu.

Glomerulonefritida

U pacientti 1é¢enych filgrastimem a pegfilgrastimem byla hlaSena glomerulonefritida. Piihody
glomerulonefritidy obvykle odeznély po snizeni davky nebo ukonceni podavani filgrastimu nebo
pegfilgrastimu. Doporucuje se sledovat rozbor moci.

Syndrom kapilarniho uniku

Po podani G-CSF byl hlasen syndrom kapilarniho Gniku, ktery mize byt v ptipadé opozdéné 1écby
Zivot ohroZujici a ktery se vyznacuje hypotenzi, hypoalbuminemii, edémem a hemokoncentraci.
Pacienty, u kterych se rozvinou ptiznaky syndromu kapilarniho uniku, je tfeba pe¢livé sledovat a 1é¢it
standardni symptomatickou 1é¢bou, ktera miize zahrnovat nutnost intenzivni péce (viz bod 4.8).

Splenomegalie a ruptura sleziny

U pacientt a zdravych darci byly po podani filgrastimu hlaseny zpravidla asymptomatické ptipady
splenomegalie a piipady ruptury sleziny. Né&které ptipady ruptury sleziny byly fatalni. Proto je nutné



velikost sleziny dikladné sledovat (napt. klinickym vySetfenim, ultrazvukem). Diagnozu ruptury
sleziny je tfeba brat v Uvahu u darcti a/nebo pacientt, ktefi si stéZzuji na bolest v levém nadbtisku nebo
v horni ¢asti ramene. Bylo zjisténo, ze snizeni davky filgrastimu zpomalilo nebo zastavilo progresi
zvétSovani sleziny u pacientl s tézkou chronickou neutropenii. U 3 % pacientd bylo nutné provést
splenektomii.

Riist malignich bunék

Faktor stimulujici kolonie granulocytt mize v podminkach in vitro podporovat rist myeloidnich
bunék a podobny efekt Ize in vitro pozorovat také u nékterych nemyeloidnich bunék.

Myelodysplasticky syndrom nebo chronicka myeloidni leukemie

Bezpecénost a G¢innost podavani filgrastimu u pacientt s myelodysplastickym syndromem nebo
chronickou myeloidni leukemii nebyly stanoveny. Filgrastim neni pro pouZziti v téchto pfipadech
indikovan. Zvlastni opatrnosti je zapotiebi k rozliseni diagnédzy blastické transformace chronické
myeloidni leukemie od akutni myeloidni leukemie.

Akutni myeloidni leukemie

Vzhledem k omezenym udajim o bezpecnosti a u¢innosti u pacientii se sekundarni AML je nutné
filgrastim podavat s opatrnosti. Bezpe¢nost a u¢innost podavani filgrastimu u pacientd s de novo AML
ve véku < 55 let s dobrymi cytogenetickymi parametry (t(8;21), t(15;17) a inv(16)) nebyly stanoveny.

Trombocytopenie

U pacientt dostavajicich filgrastim byla hlaSena trombocytopenie. Je nutné dikladné sledovat pocty
trombocytd, pfedev§im béhem prvnich nékolika tydnt 1écby filgrastimem. V tvahu je tfeba brat
moznost doCasného preruseni podavani filgrastimu nebo snizeni jeho davky u pacientt s tézkou
chronickou neutropenii, u nichz dojde k rozvoji trombocytopenie (poéet trombocytii < 100 x 10%/1).

Leukocyt6za

Pocet leukocyt 100 x 10%1 nebo vyssi byl pozorovan u méné nez 5 % pacientti s nadorovym
onemocnénim, kterym byl podavan filgrastim v davkach piesahujicich 0,3 MIU/kg/den (3 pg/kg/den).
Nebyly zaznamenany 7adné nezddouci ucinky, které by bylo mozné piimo spojovat s timto stupném
leukocytozy. Vzhledem k potencialnim rizikiim souvisejicim se zdvaznou leukocytdzou je nicméné
nutné v pravidelnych intervalech béhem 1é¢by filgrastimem pocet leukocyti sledovat. Pokud pocet
leukocytl po predpokladaném nejhlubsim poklesu pfesdhne hodnotu 50 x 101, je nutné 1é¢bu
filgrastimem ihned pierusit. V obdobi podavani filgrastimu k mobilizaci PBPC je vSak nutné 1é¢bu
filgrastimem pierusit, pfipadné snizit jeho davkovani, pokud poéty leukocyti vystoupi na

hodnotu > 70 x 10%I.

Imunogenita

Podobné jako u vSech terapeutickych proteinti muze i v tomto piipadé dojit k imunogenité. Mira
tvorby protilatek proti filgrastimu je obecné nizka. Stejné jako u vSech biologickych ptipravki se
objevuji vazebné protilatky, nicméné v soucasnosti nejsou spojeny s neutralizaéni aktivitou.

Aortitida

Aortitida byla hl&Sena po podéani G-CSF zdravym 0sobdm i pacientim trpicim nadorovym
onemocnénim. Mezi pozorované piiznaky patfily horecka, bolest biicha, malatnost, bolest zad

a zvysené zanétlivé markery (napt. C-reaktivni protein a pocet leukocyttr). Ve vétsiné ptipada byla
aortitida diagnostikovana pocitatovou tomografii a po vysazeni G-CSF obvykle odeznéla. Viz také
bod 4.8.



Zv1astni upozornéni a opatifeni souvisejici s komorbiditami

Zvlastni opatieni u pfenase¢t srpkovité anemie a U pacientd se srpkovitou anemii

U pienasecu srpkovité anemie a U pacientl se srpkovitou anemii pouzivajicich filgrastim byly hlaseny
krize srpkovité anemie, které byly v nékterych piipadech fatalni. Lékafi maji pfi pfedepisovani
filgrastimu u pfenasec¢t srpkovité anemie a U pacientd se srpkovitou anemii postupovat s opatrnosti.

Osteoporoza

U pacienti se zakladnim osteoporotickym onemocnénim kosti, ktefi jsou kontinualné 1é¢eni
filgrastimem po dobu delSi nez 6 mésictu, muze byt indikovano sledovani kostni denzity.

Zv14astni opatfeni u pacientd s nddorovym onemocnénim

Filgrastim se nema pouzivat k navyseni davky cytotoxické chemoterapie nad stanovené rezimy
davkovani.

Riziko spojené se zvySenymi davkami chemoterapie

Zvlastni opatrnost je zapotiebi pti 1écbé pacientl vysokymi davkami chemoterapeutik, nebot’ nebylo
prokazano zlepseni vysledkl [éCby nadoru a intenzivnéjsi davky chemoterapeutik mohou vést ke
zvyseni toxicity v&etné srde¢nich, plicnich, neurologickych a dermatologickych u¢inka (dalsi
informace o konkrétnich pouzitych chemoterapeutikach naleznete v piislu§ném souhrnu tdaji

0 ptipravku).

Ucinek chemoterapie na erytrocyty a trombocyty

Lécba samotnym filgrastimem nevylucuje rozvoj trombocytopenie a anemie v disledku
myelosupresivni chemoterapie. JelikoZ existuje moznost vyssSich davek chemoterapeutik (napf. plnymi
davkami podle pfedepsaného harmonogramu), mize byt pacient vystaven vétSimu riziku
trombocytopenie a anemie. Doporucuje se pravidelné sledovani poétu trombocytl a hematokritu.
Zvl1astni opatrnost je nutna pti podavani jednoho chemoterapeutika nebo kombinace chemoterapeutik,
u kterych je znamo, ze zpusobuji zavaznou trombocytopenii.

Ukazalo se, Ze pouZiti filgrastimem mobilizovanych PBPC sniZuje zavaznost a dobu trvani
trombocytopenie po myelosupresivni nebo myeloablativni chemoterapii.

Myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukemie u pacientii s nadorovym onemocnénim prsu
aplic

V podminkach observaéni studie provedené po uvedeni ptipravku na trh u pacienti s nAdorovym
onemocnénim prsu a plic bylo onemocnéni myelodysplastickym syndromem (MDS) a akutni
myeloidni leukemii (AML) davano do souvislosti s pouZzitim alternativniho 1é¢ivého ptipravku

s G-CSF, pegfilgrastimu, souc¢asné s chemoterapii a/nebo radioterapii. Podobna souvislost nebyla mezi
filgrastimem a MDS/AML pozorovéna. U pacienti s nadorovym onemocnénim prsu a pacientl

s nadorovym onemocnénim plic je vSak pfesto tfeba vyskyt pfipadnych zndmek a symptomt
MDS/AML sledovat.

Dalsi zvlastni upozornéni

Utinky filgrastimu u pacientd s podstatné snizenym poétem myeloidnich kmenovych progenitorovych
bunék nebyly dosud hodnoceny. Filgrastim plisobi v prvni fad€ na prekurzory neutrofild s cilem zvysit
pocet neutrofild. Odpovéd’ u pacientii se snizenym poctem prekurzorti neutrofilti miize byt proto
oslabena (podobné jako u pacientil, ktefi jsou 1éCeni extenzivni radioterapii nebo chemoterapii, nebo u
téch, ktefti trpi nadorovou infiltraci kostni dfené¢).



Ceévni poruchy, véetné venookluzivni choroby a poruch bilance tekutin, byly piilezitostné hlaseny
U pacientl podstupujicich chemoterapii ve vysokych davkach nasledovanou transplantaci.

U pacientil, kterym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfené, byly zaznamenény
piipady reakce $té€pu proti hostiteli (GvHD) a umrti (viz body 4.8 a 5.1).

Zvysena hematopoeticka aktivita kostni dfené v reakci na 1écbu ristovym faktorem zptisobovala
ptechodné abnormality kostnich skend. Tuto skute¢nost je tfeba zohlednit pfi interpretaci vysledki

zobrazovacich vySetfeni kosti.

Zvl1astni opatfeni u pacientd podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace

Nejsou k dispozici zadna prospektivné randomizovana srovnani dvou doporu¢enych metod mobilizace
(samotnym filgrastimem nebo v kombinaci s myelosupresivni chemoterapii) u stejné populace
pacienttl. Stupen variability mezi jednotlivymi pacienty a mezi laboratornimi analyzami bun¢k CD34+
znamena, ze piimé srovnani mezi riznymi studiemi je slozité. Je tedy obtizné doporucit optimalni
metodu. Pii volbé metody mobilizace je nutné vzit v tivahu celkové cile 1éEby u konkrétniho pacienta.

Predchozi expozice cytotoxickym latkam

U pacientt, ktefi nejprve podstoupili velmi extenzivni myelosupresivni 1é¢bu, nemusi byt mobilizace
PBPC dostateén k dosazeni doporu¢eného minimalniho vytézku (> 2,0 x 10° CD34+ bunék/kg) ani
k urychleni obnovy trombocytil na stejnou urover.

Nekteré cytotoxické latky vykazuji toxicitu predevsim vic¢i krvetvornym progenitorovym buikam

a mohou negativné ovlivnit jejich mobilizaci. Pokud se latky jako melfalan, karmustin (BCNU)

a karboplatina podavaji dlouhodobé¢ pted mobilizaci progenitorovych bun€k, mohou snizit vytézek
mobilizace. Ukazalo se v3ak, ze podavani melfalanu, karboplatiny nebo BCNU spole¢né

s filgrastimem pusobi na mobilizaci progenitorovych bunék pozitivné. Pokud se predpoklada
transplantace PBPC, doporucuje se naplanovat proceduru mobilizace kmenovych bunék do pocatecni
faze 1éCby pacienta. Zvlastni pozornost je nutné vénovat poctu progenitorovych bunék mobilizovanych
u takovych pacient pfed podanim vysokych davek chemoterapeutik. Pokud je vytézek méteny podle
vyse uvedenych kritérii neadekvatni, je tfeba zvazit alternativni formy 1é¢by nevyzadujici podporu
progenitorovych bunék.

Hodnoceni vytézku progenitorovych bunék

Pti hodnoceni poctu progenitorovych bun¢k ziskanych u pacienti 1écenych filgrastimem je nutné
vénovat zvlastni pozornost metod¢ jejich kvantifikace. Vysledky analyzy poc¢tu bunék CD34+
prutokovou cytometrii se li§i v zavislosti na presnosti pouzité metodiky a doporucenich tykajici se
hodnot zaloZenych na studiich v jinych laboratofich je tedy nutné interpretovat s opatrnosti.

Statisticka analyza vztahu mezi po¢tem reinfundovanych buné¢k CD34+a rychlosti obnovy trombocytl
po vysokych davkach chemoterapeutik naznacuje slozity, ale kontinualni vztah.

Doporuéeni minimélniho vytézku > 2,0 x 10° CD34+ bunék/kg je zalozeno na zvefejnénych
zku3enostech s odpovidajici hematologickou obnovou. Zda se, ze vytézek piesahujici tuto minimalni
hodnotu koreluje s rychlejsi obnovou, vytézek pod touto hranici koreluje s pomalejsi obnovou.

Zv14stni opatieni u zdravych darcu podstupujicich mobilizaci PBPC

Mobilizace PBPC neposkytuje zdravym darcim piimy klinicky pfinos a ma se o ni uvaZovat pouze
pro piipady alogenni transplantace kmenovych bunék.



O mobilizaci PBPC se ma uvazovat pouze u darct, ktefi spliiuji obvykla klinicka a laboratorni kritéria
zpusobilosti k darcovstvi kmenovych bunék, pricemz zvlastni pozornost je tfeba vénovat
hematologickym hodnotdm a infekénim onemocnénim.

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu nebyly hodnoceny u zdravych darcti ve véku < 16 let nebo > 60 let.
U 35 % hodnocenych subjekti byla po podani filgrastimu a leukaferéze pozorovana ptechodna
trombocytopenie (podet trombocytli < 100 x 10%1). U téchto subjektii byl ve dvou ptipadech hlasen
podet trombocyttl < 50 x 10%1, ktery byl piipisovan leukaferéze.

Pokud je nutna vice nez jedna leukaferéza, je tfeba vénovat zvlastni pozornost darciim s poctem
trombocytii < 100 x 10%1 pied leukaferézou. Obecné plati, Ze se leukaferéza nema provadét, pokud je

podet trombocytt < 75 x 10%I.

Leukaferéza se nema provadét u darct, ktefi uzivaji antikoagulancia nebo maji zjisténé poruchy
hemostazy.

Dérce, kterym byl G-CSF podavan za G¢elem mobilizace PBPC, je nutné sledovat, dokud se jejich
hematologické hodnoty nevréati do normalu.

Zvl14astni opatfeni u pfijemcu alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem

Z aktualn¢ dostupnych udaji vyplyva, Ze imunologické interakce mezi alogennim Stépem PBPC
a ptijemcem mohou v porovnani s transplantaci kostni diené souviset se zvySenym rizikem akutni
a chronické GvHD.

Zvlastni opatieni u pacientit s SCN

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

Hodnoty krevniho obrazu

Vyskytly se i dal§i zmény v poétu krvinek, v¢etné anemie a prechodného nartstu poétu myeloidnich
progenitorovych bunék, které vyzaduji dukladné sledovani poétu bungk.

Transformace na leukemii nebo myelodysplasticky syndrom

Zvlastni pééi je pii diagnostice SCN nutné vénovat jejimu odlieni od jinych poruch krvetvorby, jako
je aplasticka anemie, myelodysplazie a myeloidni leukemie. Pfed zahajenim 1é¢by je nutné provést
kompletni krevni obraz s diferencialnim krevnim obrazem a vysetfenim poétu trombocyti, zhodnotit
morfologii kostni dfené a stanovit karyotyp.

V klinickém hodnoceni u pacientii s SCN 1é¢enych filgrastimem byl zaznamenan maly pocet pfipada
(ptiblizné 3 %) myelodysplastického syndromu (MDS) nebo leukemie. Tyto piipady byly pozorovany
pouze u pacientt s vrozenou neutropenii. MDS a leukemie piedstavuji ptirozené komplikace tohoto
onemocnéni a jejich souvislost s 1écbou filgrastimem je nejasna. U podskupiny piiblizné 12 %
pacientd s normalnimi cytogenetickymi parametry na pocatku 1écby byly nasledné pii béznych
opakovanych vysetienich zjistény abnormality, véetné monosomie 7. chromozomu. V soucasnosti
neni jasné, zda dlouhodoba 1é¢ba pacientti s SCN tyto pacienty predisponuje ke vzniku
cytogenetickych abnormalit, MDS nebo leukemické transformace. U téchto pacientt se doporucuje
pravidelné (pfiblizné kazdych 12 mésicti) provadét morfologicka a cytogeneticka vysetfeni kostni
drené.

Dalsi zvlastni opatreni
Je tfeba vyloucit pfiCiny pfechodné neutropenie, jako jsou virové infekce.
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Casto se objevovala hematurie a U malého poétu pacientli byla zaznamenana proteinurie. Ke sledovéni
téchto stavi je tfeba pravidelné provadét rozbory moci.

Bezpecénost a G¢innost piipravku u novorozenct a pacientti s autoimunitni neutropenii nebyly
stanoveny.

Zvl4stni opatieni u pacienti s HIV infekci

Hodnoty krevniho obrazu

Je nutné dukladné sledovat hodnoty ANC, pfedev§im béhem prvnich nékolika tydni 1écby
filgrastimem. U nékterych pacienti miize byt odpovéd’ na tvodni davku filgrastimu velmi rychla

a muze vykazovat vyrazny nartst poctu neutrofilti. Behem prvnich 2-3 dnti podavani filgrastimu se
doporucuje métit hodnoty ANC denné. Poté se doporucuje ANC méfit alesponi dvakrat tydné po dobu
prvnich dvou tydnt a nasledné jednou tydné nebo jednou za 2 tydny béhem udrzovaci 1é¢by. Béhem
intermitentniho podavani filgrastimu v davce 30 MIU (300 pg)/den muze u pacienta dochazet

ANC, doporucuje se odebirat vzorky krve k méteni ANC bezprostiedné pred podanim jakékoli
naplanovaneé davky filgrastimu.

Riziko spojené se zvySenymi davkami myelosupresivnich lécivych pripravkii

Lécba samotnym filgrastimem piedem nevylu¢uje trombocytopenii nebo anemii vyvolanou
podavanim myelosupresivnich 1é¢ivych ptipravku. Disledkem potencialniho podavani vyssich davek
nebo vétsiho poctu téchto 1éCivych piipravkl pii 1€¢be filgrastimem mutize byt veétsi riziko rozvoje
trombocytopenie a anemie u pacienta. Doporucuje se pravidelné sledovani krevniho obrazu (viz vyse).

Infekce a malignity zpiisobujici myelosupresi

Neutropenie miize byt zptisobena oportunnimi infekcemi infiltrujicimi kostni dfen, jako je komplex
Mycobacterium avium, nebo malignitami, jako je lymfom. U pacient(, u nichz byla zjisténa infiltrace
kostni dien¢ infekei nebo malignita, je nutné vedle podavani filgrastimu k 16¢b¢ neutropenie zvazit
také vhodnou terapii k 1é¢bé zékladniho onemocnéni. Uginky filgrastimu na neutropenii zptisobenou
infek¢ni infiltraci kostni dfen¢ nebo malignitou nebyly dostate¢né zhodnoceny.

VSichni pacienti

Sorbitol

Ratiograstim obsahuje sorbitol. Je nutno vzit v avahu aditivni G¢inek soucasné podavanych piipravka
s obsahem sorbitolu (nebo fruktdzy) a ptijem sorbitolu (nebo fruktozy) potravou.

Pro intravendzni podani

Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktézy nesmi byt tento pfipravek podan, pokud to neni nezbytné
nutné. U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktozy (HIF) jesté
diagnostikovana. Lécivé ptipravky (obsahujici sorbitol/fruktézu) podavané intravendzné mohou byt
Zivot ohroZujici a musi byt u této populace kontraindikovany, s vyjimkou ptipadu, kdy je podani

z klinického hlediska naprosto nezbytné a nejsou dostupné zadné alternativy 1é¢by.

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

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v piedpInéné injekéni stiikaéce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

Sledovatelnost
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Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkl, ma se pifehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a cislo sarze.

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

Bezpeénost a u¢innost filgrastimu podavaného ve stejny den s myelosupresivni cytotoxickou
chemoterapii nebyly definitivné stanoveny. Vzhledem k citlivosti rychle se d€licich myeloidnich
bunék na myelosupresivni cytotoxickou chemoterapii neni podani filgrastimu doporu¢ovano

Vv Casovém obdobi od 24 hodin pied chemoterapii az 24 hodin po chemoterapii. Pfedbézné vysledky
ziskané od malého po¢tu pacientti Ié¢enych filgrastimem soucasné s 5-fluorouracilem ukazuji na
moznost zhorSeni neutropenie.

Ptipadné interakce s jinymi hematopoetickyni rtistovymi faktory a cytokiny nebyly dosud v ramci
klinickych hodnoceni studovany.

Vzhledem k tomu, ze lithium podporuje uvoliiovani neutrofil, maze pfi jeho podavani dojit k zesileni
ucinku filgrastimu. PfestoZe tato interakce nebyla formalné hodnocena, neni k dispozici diikaz o jeji
Skodlivosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani filgrastimu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu. Zvyseny vyskyt potrati byl pozorovan u kralikt pti
vysokych nasobcich klinické expozice a za piitomnosti matefské toxicity (viz bod 5.3). V literatute

jsou popsany piipady prokazaného transplacentarniho praniku filgrastimu u téhotnych Zen.

Podavani filgrastimu se v téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se filgrastim/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dit¢ a prospésnosti
1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit 1écbu filgrastimem.

Fertilita
Filgrastim neovlivnil reproduk¢ni schopnost ani fertilitu u samcti nebo samic potkani (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Filgrastim mtze mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podéani filgrastimu se
mize objevit zavrat’ (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecénostniho profilu

Vv

anafylaktickou reakci, zdvazné plicni neZadouci piihody (v¢etné intersticialni pneumonie a ARDS),
syndrom kapilarniho tiniku, té¢Zkou splenomegalii/rupturu sleziny, transformaci na myelodysplasticky
syndrom nebo leukemii u pacientii s SCN, GVHD u pacientl podstupujicich alogenni p¥enos kostni
diené nebo transplantaci progenitorovych buné€k z periferni krve a krize srpkovité anemie u pacientd
se srpkovitou anemii.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ¢inky jsou pyrexie, muskuloskeletalni bolest (zahrnujici bolest

kosti, bolest zad, artralgii, myalgii, bolest kon¢etin, muskuloskeletalni bolest, muskuloskeletalni bolest
hrudniku, bolest Sije), anemie, zvraceni a nauzea. V klinickych hodnocenich pacientt s nddorovym
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onemocnénim byla u 10 % pacientd muskuloskeletalni bolest mirna nebo stfedné silna a u 3 %
pacientt Silné.

b. Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inku

Udaje v nize uvedené tabulce popisuji nezadouci u¢inky hlasené z klinickych hodnoceni a ze
spontannich hlaseni. V kazdé skuping frekvenci jsou nezadouci uéinky prezentovany v potradi
s klesajici zavaznosti.

Tridy Nezadouci u¢inky
organovych
systemu Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné
MedDRA  1/10) (>1/100 a7 < 1/10) |  1/1 000 az (> 1/10 000 az
< 1/100) < 1/1 000)
Infekce Sepse
a infestace Bronchitida
Infekce hornich
cest dychacich
Infekce
mocovych cest
Poruchy krve Trombocytopenie | Splenomegalie® Leukocytéza® Ruptura sleziny?
a lymfatického Anemie® Pokles hladiny Srpkovita anemie
systému hemoglobinu® s krizi
Extramedularni
hematopoeza
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticka
imunitniho Hypersenzitivita na reakce
systému lek?
Reakce stépu proti
hostiteli”
Poruchy SniZena chut’ k jidlu® | Hyperurikemie Snizeni hladiny
metabolismu Zvyseni hladiny Zvyseni hladiny glukdzy v krvi
a vyzivy laktatdehydrogendzy | kyseliny mocové Pseudodna®
v krvi v krvi (pyrofosfatova
artropatie,
chondrokalcin6za)
Poruchy bilance
tekutin
Psychiatrické Insomnie
poruchy
Poruchy Bolest hlavy® Zavrat
nervového Hypestezie
systemu Parestezie
Cévni poruchy Hypertenze Venookluzivni Syndrom
Hypotenze choroba® kapilarniho tniku?
Aortitida
Respiracni, Hemoptyza Syndrom akutni
hrudni Dyspnoe dechové tisné?
a mediastinalni Kasel® Respiraéni selhani®
poruchy Orofaryngealni Plicni edém?
bolest** Plicni krvaceni
Epistaxe Intersticialni plicni
onemocnéni?
Plicni infiltraty®
Hypoxie
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Tridy NeZadouci uc¢inky
organovych
systému Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzéacné
MedDRA (>1/10) (>1/100 az < 1/10) (>1/1 000 az (> 1/10 000 az
< 1/100) < 1/1 000)
Gastrointestinal | Prijem®® Bolest v Ustech
ni poruchy Zvraceni®* Zacpa®
Nauzea®
Poruchy jater Hepatomegalie Zvyseni hladiny
a Zlu¢ovych cest Zvyseni hladiny aspartadtaminotransfer
alkalické fosfatazy azy
v krvi Zvyseni hladiny
gama-
glutamyltransferazy
Poruchy Kkiize Alopecie® Vyrazka® Makulopapulézni Kozni vaskulitida®
a podkozni tkané Erytém vyrazka Sweettiv syndrom
(akutni febrilni
neutrofilicka
dermat6za)
Poruchy svalové | Muskuloskeletélni | Svalové spazmy Osteopordza Snizeni kostni
a kosterni bolest* denzity
soustavy Exacerbace
a pojivové tkané revmatoidni
artritidy
Poruchy ledvin Dysurie Proteinurie Glomerulonefritida
a mocovych cest Hematurie Abnormalita mo¢i
Celkové poruchy | Unava® Bolest na hrudi? Reakce v misté
a reakce v misté | Zanét sliznice® Bolest* injekce
aplikace Pyrexie Astenie®
Malatnost®
Periferni edém®
Poranéni, otravy Reakce na transfuzi®
a proceduralni
komplikace

®Viz bod ¢ (Popis vybranych nezadoucich u¢inki)

® U pacientii po alogenni transplantaci kostni dfen& byly hlaseny GvHD a piipady amrti (viz bod c)

¢ Zahrnuje bolest kosti, bolest zad, artralgii, myalgii, bolest konéetin, muskuloskeletalni bolest,
muskuloskeletalni bolest na hrudi, bolest Sije

¢ Piipady byly pozorovany po uvedeni ptipravku na trh u pacientii podstupujicich transplantaci kostni
dfené nebo mobilizaci PBPC

¢ Nezadouci ucinky s vyssi incidenci u pacientti 1é¢enych filgrastimem v porovnani s placebem

a spojené s disledky zakladniho maligniho onemocnéni nebo cytotoxické chemoterapie

. Popis vybranych nezadoucich ucinku

Hypersenzitivita

V klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly v ivodni fazi 1é€by nebo v jejim pribéhu
hlaseny reakce hypersenzitivniho typu, naptiklad anafylaxe, vyrazka, koptivka, angioedém, dyspnoe
a hypotenze. Celkové byla hlaseni ¢ast&jsi po intravendznim podani. V nékterych pfipadech se
priznaky znovu vyskytly po opétovném zahajeni 1é€by, coZ naznacuje pti¢innou souvislost.

U pacientu, ktefi zaznamenaji zavaznou alergickou reakci, je nutné podavani ptipravku Ratiograstim
trvale ukoncit.

Plicni neZzadouci prihody
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V klinickych studiich a po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny plicni nezadouci ptihody, véetné
intersticialniho plicniho onemocnéni, plicniho edému a plicnich infiltratd, v nékterych piipadech
s naslednym rozvojem respira¢niho selhani nebo syndromu akutni dechové tisné (ARDS), které
mohou byt fatalni (viz bod 4.4).

Splenomegalie a ruptura sleziny

Po podani filgrastimu byly hlaSeny ptipady splenomegalie a ruptury sleziny. Nékteré ptipady ruptury
sleziny byly fatalni (viz bod 4.4).

Syndrom kapilarniho uniku

Pti pouziti faktoru stimulujiciho kolonie granulocytti byly hlaseny pripady syndromu kapilarniho
Uniku. Obecné se vyskytly u pacientti s pokro¢ilym stddiem zhoubného onemocnéni, se sepsi,
pacientll, jimz je podavana viceslozkova chemoterapie, nebo pacientt podstupujicich aferézu (viz
bod 4.4).

KozZni vaskulitida

U pacientt 1éCenych filgrastimem byla hlasena kozni vaskulitida. Mechanismus vaskulitidy

U pacientt, kterym je podavan filgrastim, neni znam. P¥i dlouhodobé 1é¢bé byla kozni vaskulitida
hlaSena u 2 % pacientti s SCN.

Leukocyt6za

Leukocytéza (pocet leukocytti > 50 x 10%/1) byla pozorovana u 41 % zdravych darcti a pfechodna
trombocytopenie (podet trombocytii < 100 x 10%1) po podani filgrastimu a leukaferéze byla
zaznamenana u 35 % darcu (viz bod 4.4).

Sweetiiv syndrom

U pacientt [éCenych filgrastimem byly hlaseny pfipady Sweetova syndromu (akutni febrilni
neutrofilni dermatézy).

Pseudodna (pyrofosfatovéa artropatie, chondrokalcindza)

U pacientu s nadorovym onemocnénim Iécenym filgrastimem byla hlaSena pseudodna (pyrofosfatova
artropatie, chondrokalcin6za).

GvHD

U pacientt, kterym byl podavan G-CSF po alogenni transplantaci kostni dfen¢, byly hlaSeny ptipady
GvHD a uamrti (viz body 4.4 a 5.1).

d. Pediatrické populace

Udaje ziskané z klinickych studii u pediatrickych pacientii ukazuji, Ze bezpeénost a u¢innost
filgrastimu jsou podobné jak u dospélych, tak u déti 1é¢enych cytotoxickou chemoterapii, coz
nenaznacuje zadné rozdily ve farmakokinetice filgrastimu souvisejici s vékem. Jedinym shodné
hlaSenym neZadoucim ucinkem byla muskuloskeletalni bolest, ktera se nelisi od zkuSenosti u dospélé
populace.

Udaje pro dalsi hodnoceni filgrastimu u pediatrickych pacientll nejsou dostate¢né.

e. DalSi zvlastni skupiny populaci

Starsi pacienti
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U pacienti nad 65 let véku nebyly ve srovnani s mlad$imi dospélymi (> 18 let véku), jimz byla
podévana cytotoxicka chemoterapie, pozorovany Zadné celkove rozdily v bezpeénosti nebo t¢innosti
a na zaklad¢ klinické zkuSenosti nebyly identifikovany Zadné rozdily v odpovédi mezi star$imi

a mladSimi pacienty.

Udaje pro hodnoceni filgrastimu u starsich pacientii u dal$ich schvalenych indikaci filgrastimu nejsou
dostatecné.

Pediatricti pacienti s SCN

U pediatrickych pacienti s SCN, ktefi podstupovali chronickou 1écbu filgrastimem, byly hlaseny
piipady sniZené kostni denzity a osteoporozy.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni neZzadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani
Uginky predavkovani filgrastimem nebyly stanoveny.

Ukonceni 1écby filgrastimem vede obvykle k poklesu cirkulujicich neutrofilii o 50 % béhem 1 az
2 dnd, jejich ndvrat do normy trva 1 az 7 dnd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, faktory stimulujici kolonie, ATC kéd: LO3AA02
Ratiograstim je tzv. podobnym biologickym 1é¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace

jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky
https://www.ema.europa.eu.

Lidsky G-CSF je glykoprotein, ktery reguluje tvorbu a uvoliiovani funk&nich neutrofild z kostni diené.
Ratiograstim, obsahujici rekombinantni methionyl humanni G-CSF (filgrastim), zptisobuje béhem

24 hodin vyznamné zvySeni poctu neutrofila v periferni krvi spolu s lehkym zvy$enim monocytt. U
nékterych pacientd s SCN mize filgrastim také vyvolavat mirné zvyseni poctu cirkulujicich eosinofil
a bazofilt, vzhledem k jejich pocateénim hodnotam; néktefi tito pacienti mohou mit eosinofilii nebo
zavislé na davce. Neutrofily tvofené v lidském téle po podani filgrastimu maji normalni nebo
zesilenou funkci, jak bylo prokazano testy chemotaktickych a fagocytarnich funkci. Ukonceni 1é¢by
filgrastimem vede obvykle k poklesu cirkulujicich neutrofilti o 50 % béhem 1 az 2 dni, jejich navrat do
normy trva 1 az 7 dni.

Podavani filgrastimu pacientiim 1é¢enych cytotoxickou chemoterapii vede k signifikantnimu poklesu
incidence, zavaznosti a doby trvani neutropenie a febrilni neutropenie. Léc¢ba filgrastimem vyznamné
zkracuje dobu trvani febrilni neutropenie, uzivani antibiotik a hospitalizace po chemoterapii pro akutni
myelogenni leukemii nebo po myeloablativni 16€bé s naslednou transplantaci kostni ditené. Incidence
horecky a prikaznych infekci snizena nebyla. Doba horecky se nezkratila u pacienti podstupujicich
myeloablativni 1é¢bu nasledovanou transplantaci kostni dien¢.
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PouZivani filgrastimu, at’ uz samotného nebo po chemoterapii, mobilizuje hematopoetické kmenové
(progenitorové) buiiky (peripheral blood progenitor cells - PBPC) do periferni krve. Tyto autologni
PBPC mohou byt odebrany a podavany zpét infuzi po 1é¢bé vysokymi davkami cytotoxickych
pripravki, bud’ misto transplantace kostni diené nebo jako jeji doplnék. Infuze PBPC urychluje
obnovu krvetvorby, zkracuje tim dobu, po kterou trva riziko krvacivych komplikaci a snizuje spotiebu
transfuzi krevnich desticek.

U piijemct alogennich PBPC mobilizovanych filgrastimem doslo podstatné rychleji k obnove
hematologickych parametrii, coz vedlo k vyznamnému zkraceni doby neléené obnovy poctu krevnich
desti¢ek v porovnani s alogenni transplantaci kostni diené.

Jedna retrospektivni evropska studie hodnotici pouziti G-CSF po alogenni transplantaci kostni diené u
pacientt s akutnimi leukemiemi ukazovala na zvySené riziko GVHD, mortality souvisejici s 1é¢bou
(treatment related mortality, TRM) a mortality po podani G-CSF. V samostatné retrospektivni
mezinarodni studii s pacienty s akutni a chronickou myelogenni leukemii nebyl pozorovan zadny
ucinek ohledné rizika GVHD, TRM a mortality. Metaanalyza vysledku studii alogennich transplantatg,
véetné vysledka deviti prospektivnich randomizovanych studii, 8 retrospektivnich studii a 1 studie
ptipada a kontrol, neodhalila G¢inek na riziko vzniku akutni GvHD, chronické GvHD nebo na
pred¢asnou mortalitu v souvislosti s 1écbou.

Relativni riziko (95 % Cl) GVHD a TRM po lé¢bé s G-CSF po transplantaci kostni diené
Publikace Obdobi Pocet Akutni GvHD, | Chronicka TRM
provadent stupen II-1V GvHD
studie
Metaanalyza | 1986-2001% 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Evropska 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivni (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
studie (2004)
Mezinarodni | 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivni (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
studie (2006)
®Analyza obsahuje studie zahrnujici transplantaty kostni dfené v tomto obdobi; nékteré studie
pouzivajici GM-CSF (granulocyte-macrophage—colony stimulating factor, faktor stimulujici
granulocyty a makrofagy)
®Analyza zahrnuje pacienty s transplantaci kostni diené v tomto obdobi

Podavani filgrastimu zdravym darctim k mobilizaci PBPC pied alogenni transplantaci PBPC
umoziiuje ziskat > 4 x 10° CD34" bunék/kg télesné vahy u vétiiny darcti po dvou leukaferézach.

Zdravym darciim je subkutanné podavana davka 10 pg/kg/den po dobu 4 az 5 po sobé& nasledujicich
dni.

Podavani filgrastimu pacientiim (détem nebo dospélym) se SCN (t€zka vrozena, cyklicka a idiopaticka
neutropenie) vede k pfetrvavajicimu zvySeni absolutniho poc¢tu neutrofila v periferni krvi a snizenému
poctu infekénich komplikaci a souvisejicich stavi.

Podavani filgrastimu pacientiim infikovanym HIV vede k udrzeni normalniho poctu neutrofilli, coz
umoziuje podavani antivirovych a/nebo dalSich myelosupresivnich 1é¢iv podle planovaného schématu
davkovani. Nejsou dlikazy o tom, Ze by u pacientt infikovanych HIV dochézelo ke zvysené replikaci
HIV.

Tak jako jiné hematopoetické ristové faktory, G-CSF vykazuje in vitro stimula¢ni vlastnosti na
lidskych endotelialnich butikach.

Uginnost a bezpe¢nost Ratiograstimu byla testovana v randomizovanych studiich faze 111 pro nadorové
onemocnéni prsu plic a nehodgkinsky lymfom. Mezi Ratiograstimem a referen¢nim ptipravkem

nebyly vyznamné rozdily z hlediska délky trvani t&Zké neutropenie a vyskytu febrilni neutropenie.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Randomizované zaslepené zktizené studie s jednou davkou provedené u 196 zdravych dobrovolniki
ukazaly, ze farmakokineticky profil pfipravku Ratiograstim pii subkutannim a intravendznim podani
je srovnatelny s farmakokinetickym profilem referenéniho ptipravku.

Clearance filgrastimu probiha podle farmakokinetiky prvniho fadku po subkutannim i intravenéznim
podani. Polocas sérové eliminace filgrastimu je piiblizn¢ 3,5 hodiny pfi rychlosti clearance piiblizné
0,6 ml/min/kg. Kontinualni podavani filgrastimu v infuzi po dobu az 28 dni pacientim v
rekonvalescenci po autologni transplantaci kostni dfen¢ nevedlo k akumulaci filgrastimu, pfi¢emz
polocas eliminace byl srovnatelny po celou dobu podavani. Mezi davkou a sérovou koncentraci
filgrastimu existuje pozitivni linearni korelace, at’ je podan intraven6zné nebo subkutanné. Po
subkutannim podani doporuc¢enych davek pietrvavaly sérové koncentrace nad 10 hg/ml po dobu

8 aZ 16 hodin. Distribu¢ni objem v krvi je pfiblizn¢ 150 ml/kg.

U pacientl s nadorovym onemocnénim byl farmakokineticky profil ptipravku Ratiograstim a
referencniho ptipravku srovnatelny pfi jednom i opakovaném subkutannim podani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Filgrastim byl zkouman ve studiich toxicity po opakovaném podavani trvajicich az 1 rok; tyto studie
potvrdily zmény, jez lze ptipsat ocekavanému farmakologickému ucinku véetné zvySeného poctu
leukocytt, myeloidni hyperplazie v kostni dieni, extramedularni granulopoézy a zvétSeni sleziny.
Vsechny tyto zmény se po vysazeni lécby navratily do ptivodniho stavu.

Uginky filgrastimu na prenatalni vyvoj byly studovany u potkant a kraliki. Intravenozni

(80 pg/kg/den) podavani filgrastimu kralikiim v obdobi organogeneze vykazovalo matetskou toxicitu
a zvysilo spontanni potratovost a postimplantaéni ztraty a sniZilo pramérnou velikost Zivého vrhu

a hmotnost plodu.

Na zaklad¢ tidaji hlaSenych u jiného ptipravku s filgrastimem podobného referenénimu piipravku
byly pii davkovani 100 pg/kg/den, davce toxické pro matku, ktera odpovidala systémové expozici
piiblizné 50-90nasobku expozic pozorovanych u pacientt 1é¢enych klinickou davkou 5 pg/kg/den,
zaznamenany srovnatelné nalezy, navic vSak zvySend incidence malformace plodu. Nejvy3si davka,
U niz jesté nebyl v této studii zjistén nezadouci ucinek v oblasti embryo-fetélni toxicity, byla davka
10 pg/kg/den, coZ odpovida systémoveé expozici piiblizné 3-5ndsobku expozic pozorovanych

u pacientl 1écenych klinickou davkou.

U bfezich potkanti nebyla pozorovana matefska toxicita nebo toxicita plodu pii davkach az do

575 pg/kg/den. Mlad’ata potkanii, kterym byl podavan filgrastim béhem perinatalniho obdobi

a laktace, vykazovala zpozdéni ve vnéjsi diferenciaci a ristovou retardaci (> 20 pg/kg/den) a mirné
snizenou miru pieziti (100 pg/kg/den).

Nebyl pozorovéan Zadny ucinek filgrastimu na fertilitu samct nebo samic potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Ledové kyselina octova
Chlorid sodny

Sorbitol (E 420)
Polysorbat 80

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility
Ratiograstim se nesmi fedit roztokem chloridu sodného.

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny Vv bodé 6.6.

Rozpustény filgrastim se mize adsorbovat na skle a plastech, pokud neni nafedény, jak je uvedeno
v bodé 6.6.

6.3  Doba pouzitelnosti
30 meésicu.

Po nafedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku pted pouzitim byla prokazana po dobu
24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit ihned po
natedéni. Jestlize neni pouzit ihned, doba pouzitelnosti nafedéného piipravku a podminky jeho
uchovavani pted pouzitim podléhaji odpovédnosti uzivatele a nemély by obvykle prekracovat

24 hodin pii 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

V ramci doby pouZzitelnosti a pro ucely ambulantniho pouZiti lze ptipravek vyjmout z chladni¢ky

(2 °C - 8 °C) auchovavat jej pii teploté do 25 °C po dobu jednoho ¢asového useku v délce maximalné
4 dny. Pokud pfipravek neni pouzit do 4 dnti, je mozné jej vratit do chladnicky (2 °C — 8 °C) do
uplynuti doby pouzitelnosti. Jsou-li injek¢ni stiikac¢ky uchovavany pii teploté nad 8 °C po dobu delsi
nez 4 dny, je nutné je zlikvidovat.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptedplnéna injekeni stiikacka vyrobena ze skla tfidy I s trvale pfipojenou injekéni jehlou z
nerezavéjici oceli S nebo bez bezpe¢nostniho zafizeni chraniciho pied poranénim jehlou a
opakovanym pouZzitim.

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok

Baleni obsahuje 1, 5 nebo 10 piedplnénych injekénich stiikacek s 0,5 ml roztoku nebo vicecetné
baleni po 10 (2 baleni po 5) ptedplnénych injekénich stéikackach s 0,5 ml roztoku.

Ratiograstim 48 MI1U/0,8 ml injekéni/infuzni roztok
Baleni obsahuje 1, 5 nebo 10 piedplnénych injekénich stiikacek s 0,8 ml roztoku nebo vicecetné
baleni po 10 (2 baleni po 5) piedplnénych injekénich stiikac¢kach s 0,8 ml roztoku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pokud je tieba, mize byt Ratiograstim fedén 5 % (50 mg/l) roztokem glukézy.

V Zadném piipadé se nedoporucuje fedéni na vyslednou koncentraci nizsi nez 0,2 MIU (2 ug)/ml.

Roztok ptipravku pied podanim prohlédnéte. Pouzit 1ze jen Ciré roztoky bez volnych castic.
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Pii 1éEbé filgrastimem nafedénym do koncentrace nizsi nez 1,5 MIU (15 pg)/ml je tieba do roztoku
ptidat lidsky albumin (HSA) az do vysledné koncentrace 2 mg/ml.

Naptiklad: v pfipravené injekci o obsahu 20 ml s celkovou davkou filgrastimu nizsi nez 30 MIU
(300 pg) by mélo byt ptidano 0,2 ml lidského albuminu v koncentraci 200 mg/ml (20 %).

Pokud je Ratiograstim nafedény 5 % roztokem glukézy, je kompatibilni se sklem a fadou plastickych
materiald véetné PVC, polyolefinu (kopolymer polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénu.

Ratiograstim neobsahuje zadné konzervacni latky. Vzhledem k moznému riziku mikrobialni
kontaminace jsou injekce Ratiograstimu uréeny pouze k jednordzovému pouZiti.

Nahodné vystaveni teplotdm pod bodem mrazu nema nepfiznivy vliv na stabilitu Ratiograstimu.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Ratiograstim 30 M1U/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
EU/1/08/444/001
EU/1/08/444/002
EU/1/08/444/003
EU/1/08/444/004
EU/1/08/444/009
EU/1/08/444/010

Ratiograstim 48 MI1U/0,8 ml injekéni/infuzni roztok
EU/1/08/444/005
EU/1/08/444/006
EU/1/08/444/007
EU/1/08/444/008
EU/1/08/444/011
EU/1/08/444/012

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15. zati 2008
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. ¢ervence 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

UAB Teva Baltics
Molétu pl.5
08409 Vilnius
Litva

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

PoZadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) 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 tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z dtivodu dosaZeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

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

Vnéjsi krabicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok

filgrastimum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna stiikacka obsahuje filgrastimum 30 milioni mezinarodnich jednotek [MIU]
(300 mikrogrami) v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramt/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Chlorid sodny, ledové kyselina octova, sorbitol, polysorbat 80, voda pro injekci. Pred
pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok

1 pfedplnéna injekéni stiikacka obsahujici 0,5 ml roztoku

1 pfedplnéna injekéni stiikacka s bezpe¢nostnim zafizenim obsahujici 0,5 ml roztoku

5 piedplnénych injek¢nich stiikacek obsahujicich 0,5 ml roztoku

5 ptedplnénych injekenich stiikacek s bezpeénostnim zatizenim obsahujicich 0,5 ml roztoku
10 ptedplnénych injekénich stiikac¢ek obsahujicich 0,5 ml roztoku

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podéani a intravendzni podani.
K jednorazovému pouziti.

Déavkovani:
Ramecek pro predepsané davkovani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

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

EXP

Po nafedéni pouzijte do 24 hodin.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/444/001 1 predplnéna injekéni stiikacka

EU/1/08/444/002 5 ptredplnénych injekenich stiikacek

EU/1/08/444/004 10 predplnénych injekcnich stiikacek

EU/1/08/444/009 1 predplnéna injekéni stiikacka s bezpe¢nostnim zafizenim
EU/1/08/444/010 5 predplnénych injekénich stiikacek s bezpecnostnim zafizenim

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ratiograstim 48 MIU/0,8 ml injekéni/infuzni roztok

filgrastimum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna stiikacka obsahuje filgrastimum 48 milioni mezinarodnich jednotek [MIU]
(480 mikrogrami) v 0,8 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramt/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Chlorid sodny, ledové kyselina octova, sorbitol, polysorbat 80, voda pro injekci. Pred
pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok

1 pfedplnéna injekéni stiikacka obsahujici 0,8 ml roztoku

1 pfedplnéna injekéni stiikacka s bezpeénostnim zafizenim obsahujici 0,8 ml roztoku

5 piedplnénych injek¢nich stiikacek obsahujicich 0,8 ml roztoku

5 ptedplnénych injekénich stifkacek s bezpe¢nostnim zafizenim obsahujicich 0,8 ml roztoku
10 ptedplnénych injekénich stiikac¢ek obsahujicich 0,8 ml roztoku

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podéani a intravendzni podani.
K jednorazovému pouziti.

Déavkovani:
Ramecek pro predepsané davkovani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

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

EXP

Po nafedéni pouzijte do 24 hodin.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/08/444/005 1 predplnéna injekéni stiikacka

EU/1/08/444/006 5 predplnénych injekénich stiikacek

EU/1/08/444/008 10 predplnénych injekénich stiikacek

EU/1/08/444/011 1 predplnéna injekéni stiikacka s bezpecnostnim zafizenim
EU/1/08/444/012 5 predplnénych injekénich stiikacek s bezpecnostnim zafizenim

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Ratiograstim 48 MIU/0,8 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Stitek na vn&jii piebal vice€etného baleni vetné blue boxu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok

filgrastimum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna stiikacka obsahuje filgrastimum 30 milioni mezinarodnich jednotek [MIU]
(300 mikrogrami) v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogrami/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Chlorid sodny, ledové kyselina octova, sorbitol, polysorbat 80, voda pro injekci. Pred
pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok

Viceéetné baleni: 10 (2 baleni po 5) pieplnénych injekénich stiikacek obsahujicich 0,5 ml roztoku.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani a intravendzni podani.
K jednorazovému pouZiti.

Davkovani:
Ramecek pro predepsané davkovani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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Po nafedéni pouzijte do 24 hodin.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

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

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/08/444/003 2x5 predplnénych injekénich stiikacek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Stitek na vn&jii piebal vice€etného baleni vetné blue boxu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ratiograstim 48 MIU/0,8 ml injekéni/infuzni roztok

filgrastimum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna stiikacka obsahuje filgrastimum 48 miliont mezinarodnich jednotek [MIU]
(480 mikrogrami) v 0,8 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramt/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Chlorid sodny, ledové kyselina octova, sorbitol, polysorbat 80, voda pro injekci. Pred
pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok

Viceéetné baleni: 10 (2 baleni po 5) pieplnénych injekénich stiikacek obsahujicich 0,5 ml roztoku.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podéani a intravendzni podani.
K jednorazovému pouZiti.

Davkovani:
Ramecek pro predepsané davkovani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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Po natedéni pouzijte do 24 hodin.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/08/444/007 2x5 predplnénych injekénich stiikacek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA PROSTREDNIM OBALU

Vnéjsi krabicka vicecetného baleni — bez blue boxu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok

filgrastimum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna stiikacka obsahuje filgrastimum 30 milioni mezinarodnich jednotek [MIU]
(300 mikrogrami) v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramt/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Chlorid sodny, ledové kyselina octova, sorbitol, polysorbat 80, voda pro injekci. Pred
pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok

5 predplnénych injekénich stiikacek obsahujicich 0,5 ml roztoku. Soucast vicecetného baleni nelze
prodavat samostatn¢.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani a intravenozni podani.
K jednorazovému pouziti.

Davkovani:
Rémecek pro predepsané davkovani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

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

EXP

Po nafedéni pouzijte do 24 hodin.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/444/003 2x5 predplnénych injekénich strikacek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA PROSTREDNIM OBALU

Vnéjsi krabicka vicecetného baleni — bez blue boxu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ratiograstim 48 MIU/0,8 ml injekéni/infuzni roztok

filgrastimum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna stiikacka obsahuje filgrastimum 48 miliont mezinarodnich jednotek [MIU]
(480 mikrogrami) v 0,8 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogrami/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Chlorid sodny, ledové kyselina octova, sorbitol, polysorbat 80, voda pro injekci. Pred
pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok

5 ptedplnénych injekénich stiikacek obsahujicich 0,8 ml roztoku. Soucast vicecetného baleni nelze
prodavat samostatn¢.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani a intravenozni podani.
K jednorazovému pouziti.

Davkovani:
Rémecek pro predepsané davkovani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

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

EXP

Po nafedéni pouzijte do 24 hodin.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/444/007 2x5 predplnénych injekénich strikacek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ratiograstim 48 MI1U/0,8 ml

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Piedplnéna injekéni stiikacka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODAN{

Ratiograstim 30 MIU/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
filgrastimum

s.C.
i.v.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Piedplnéna injekéni stiikacka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODAN{

Ratiograstim 48 MIU/0,8 ml injekéni/infuzni roztok
filgrastimum

s.C.
i.v.

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,8 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Ratiograstim 30 M1U/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
Ratiograstim 48 M1U/0,8 ml injekéni/infuzni roztok

filgrastimum

Pieltéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZzité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare, lékdrnika 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 1ékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte V piipade jakychkoli nezadoucich ucinkda, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Ratiograstim a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Ratiograstim pouZivat
Jak se piipravek Ratiograstim pouziva

Mozné nezadouci U¢inky

Jak ptipravek Ratiograstim uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Informace pro samostatnou aplikaci injekce

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky

NG~ LNE

1. Co je pripravek Ratiograstim a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Ratiograstim

Ptipravek Ratiograstim je faktor podporujici rist bilych krvinek (faktor stimulujici kolonie
granulocyttl) patiici do skupiny 1ékd zvanych cytokiny. Ristové faktory jsou bilkoviny, které
organismus ptirozené tvofi, mohou ale také byt vyrabény pomoci biotechnologie a pouZivany jako
l1éky. Ptipravek Ratiograstim ptisobi tak, ze podnécuje kostni dient ke tvorbé vétsiho poctu bilych
krvinek.

K ¢emu se pripravek Ratiograstim pouZziva

Z ruznych divodu muze dojit ke snizeni poctu bilych krvinek (neutropenii), kvili ¢emuz mtize byt
Vase télo mén¢ odolné v boji s infekci. Pripravek Ratiograstim podnécuje kostni dfen k rychlé tvorbé
novych bilych krvinek.

Piipravek Ratiograstim se pouziva:

- ke zvySeni poctu bilych krvinek po chemoterapii, ¢imz pomaha v obrané pied infekcemi;

- ke zvySeni poctu bilych krvinek po transplantaci kostni dfené€, ¢imz poméaha v obrané pied
infekcemi;

- pfed chemoterapii ve vysokych davkach, ¢imz podnécuje kostni diefi k vétsi tvorbé kmenovych
bungk, které Vam mohou byt odebrany a po 1é¢bé vraceny. Tyto buiiky mohou byt odebrany
bud’ Vam, nebo darci. Kmenové buiiky budou poté vraceny zpét do kostni diené a budou
vytvaret krevni bunky;

- ke zvyseni poctu bilych krvinek, pokud trpite t€¢Zkou chronickou neutropenii, ¢imz pomaha
V obran¢ pted infekcemi;

- u pacientt s pokroc¢ilou HIV infekci, coZ pomaha snizit riziko infekci.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Ratiograstim pouZivat

Nepouzivejte piipravek Ratiograstim
- jestliZe jste alergicky(d) na filgrastim nebo na kteroukoli dalSi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatreni
Pted pouzitim piipravku Ratiograstim se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pied zahajenim 1é¢by informujte svého 1ékaie, jestlize mate:
- srpkovitou anemii, protoze tento 1é¢ivy ptipravek mize zpusobit Krizi srpkovité anemie,
- osteopordzu (onemocnéni kosti).

Béhem 1é¢by ptipravkem Ratiograstim ihned informujte svého 1ékate:

- pokud mate nahlé znamky alergie, napt. vyrazku, svédéni nebo koptivku na kizi, otok obli¢eje,
rtl, jazyka nebo jinych ¢asti téla, dusnost, sipot nebo potize s dychanim, protoZe to mohou byt
znamky tézké alergické reakce (precitlivélosti),

- pokud zaznamenate otok obli¢eje nebo kotnikt, krev v mo¢i nebo do hnéda zbarvenou mo¢,
nebo si vSimnete, ze mocite mén¢ nez obvykle (glomerulonefritida),

- pokud Vas za¢ne bolet v levém nadbiisku, pod levym Zebernim obloukem nebo v horni ¢asti
levého ramene (mohou to byt pfiznaky zvétsené sleziny (splenomegalie) nebo mozného
protrzeni (ruptury) sleziny),

- pokud zaznamenate neobvyklé krvaceni nebo tvorbu modiin (mohou to byt piiznaky sniZeni
poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie), jez zptsobuje snizenou schopnost krve se sréZet).

- pokud mate ptiznaky zanétu aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do téla); toto
onemocnéni bylo u pacientt trpicich nadorovym onemocnénim i zdravych darci hlaseno
vzacné. Mezi ptiznaky patii horecka, bolest bficha, malatnost, bolest zad a zvySené hodnoty
prokazujici pfitomnost zanétu (zanétlivé markery). Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi,
upozornéte na to svého lékare.

Ztrata odpovédi na filgrastim

Pokud u Vas doslo ke ztraté odpovedi nebo selhani schopnosti udrzet odpoveéd’ na 1é¢bu filgrastimem,
bude Vas lékat zkoumat dtivody, pro¢ k tomu doslo, véetné moznosti, Ze u Vas doslo K tvorbé
protilatek, které potlaceni aktivity filgrastimu zpusobily.

Lékat Vas muze chtit kontrolovat Castéji, viz bod 4 ptibalové informace.

Pokud trpite téZkou chronickou neutropenii, mizete byt ohroZen(a) rizikem rozvoje rakoviny krve
(leukemie, myelodysplasticky syndrom — MDS). O riziku rozvoje rakoviny krve, které Vam piipadné
hrozi, a testech, které je tfeba podstoupit, si promluvte se svym lékafem. Pokud se u Vas rozvine
rakovina krve nebo je pravdépodobné, ze by k tomu mohlo dojit, ptipravek Ratiograstim nemate
pouZivat, pokud Vas 1ékai nerozhodne jinak.

Pokud jste darcem kmenovych bunék, musite byt ve véku mezi 16 a 60 roky.

Bud’te zvlasté opatrny(a) u dalSich pripravka stimulujicich bilé krvinky

Pripravek Ratiograstim je jednim ze skupiny ptipravkd, které stimuluji tvorbu bilych krvinek.
Zdravotnicky pracovnik ma vzdy pfesné zaznamenat ndzev piipravku, ktery pouZivate.

Dalsi 1é¢ive pripravky a pripravek Ratiograstim

Informujte svého 1ékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pripravek Ratiograstim nebyl u t€hotnych ani kojicich zen hodnocen.
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Podavani ptipravku Ratiograstim se v t¢hotenstvi nedoporucuje.

Je dulezité, abyste informovala svého 1ékate, pokud:

e jste t€hotna nebo kojite,

e domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo

e planujete otéhotnét.
Pokud otéhotnite béhem 1é¢by ptipravkem Ratiograstim, informujte svého 1ékate. PouZivate-li
ptipravek Ratiograstim, musite piestat kojit, pokud Vam lékar nenatidil jinak.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Pripravek Ratiograstim mize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Tento 1é¢ivy
pripravek mize zpusobovat zavraté. Doporucuje se pockat a zjistit, jak se budete po podani tohoto
1é¢ivého pripravku citit, nez zacnete fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Ratiograstim obsahuje sorbitol

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 50 mg sorbitolu v jednom ml.

Pro nitroZilni (intravendzni) podani

Sorbitol je zdrojem fruktdzy. Pokud méate (nebo Vase dit¢ ma) vrozenou nesnasenlivost fruktozy, coz
je vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento pfipravek podan. Pacienti
s vrozenou nesnasenlivosti fruktozy nejsou schopni rozlozit fruktézu, coZz miize zpusobit zavazné
nezadouci Gcinky. Informujte Iékate pted zahajenim lécby timto piipravkem, pokud mate (nebo Vase
dité ma) vrozenou nesnasenlivost fruktézy nebo pokud Vase dité nemiize jist sladké potraviny nebo pit
sladké napoje, protoZe to zplisobuje pocit na zvraceni, zvraceni nebo neptijemné pocity jako
nadymani, zaludecni kieCe nebo prijem.

Pripravek Ratiograstim obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné piedplnéné injekéni
stiikaéce, to znameng, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Ratiograstim pouziva

VZdy pouZivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékaie nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(&), porad'te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Jak a jaké mnozstvi pripravku Ratiograstim se podava?

Pripravek Ratiograstim se obvykle podava kazdy den injekéné do podkozni tkané (tzv. subkutanni
injekce). Lze jej také podavat kazdy den pomalou injekci do Zily (tzv. intravendzni infuze). Obvykla
davka se liSi v zavislosti na onemocnéni a télesné hmotnosti pacienta. Lékait Vam sdéli, kolik
ptipravku Ratiograstim mate pouZivat.

Pacienti po transplantaci kostni dien¢ po chemoterapii:
Obvykle dostanete prvni davku piipravku Ratiograstim nejdiive 24 hodin po chemoterapii a nejdiive
24 hodin po transplantaci kostni dfené.

VY nebo Vasi pecovatelé se mizete naudit podavat podkozni injekce, abyste mohl(a) v 1é¢bé
pokrac¢ovat doma sdm (sama). NepokousSejte se vSak o to, dokud Vas v tom patti¢né nezaskolil Vas
poskytovatel zdravotni péce.

Jak dlouho budu muset p¥ipravek Ratiograstim pouZivat?

Piipravek Ratiograstim budete muset pouzivat do té doby, dokud nebude pocet VaSich bilych krvinek
normalni. Ke sledovani poc¢tu bilych krvinek ve Vasem téle budou provadény pravidelné krevni testy.
Lékar Vam sdéli, jak dlouho budete muset piipravek Ratiograstim pouZivat.
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Pouziti u déti

Ptipravek Ratiograstim se pouziva k 1écbé déti, které podstupuji chemoterapii nebo trpi tézkou
neutropenii (nizkym poctem bilych krvinek). Davkovani u déti podstupujicich chemoterapii je stejné
jako u dospélych.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Ratiograstim, nez jste mél(a)
Nezvysujte davku, kterou Vam ur¢il 1ékat. Pokud pouzijete vétsi mnozstvi pfipravku Ratiograstim,
nez mate piedepsano, co nejdiive kontaktujte svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Ratiograstim

Jestlize jste vynechal(a) injekci nebo jste si injekci podal(a) pfilis malé mnoZstvi ptipravku,
kontaktujte co nejdiive svého 1ékaie. Nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, lékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Diilezité nezadouci ucinky

Je dulezité neprodlen¢ kontaktovat 1ékare,

- pokud zaznamenate alergickou reakci v¢etné slabosti, poklesu krevniho tlaku, potiZi s dychanim,
otoku obliceje (anafylaxe), kozni vyrazky, svédici vyrazky (koptivka), otoku obliceje, rtl, Ust,
jazyka nebo krku (angioedém) a dusnosti (dyspnoe).

- pokud zaznamenate kaSel, horecku a potiZe s dychanim (dyspnoe), protoze to miize byt znamka
syndromu akutni dechové tisné (ARDS).

- pokud zaznamenate poSkozeni ledvin (glomerulonefritidu). PoSkozeni ledvin bylo pozorovano
u pacientu dostavajicich filgrastim. Pokud zaznamenate otok v obliceji nebo kolem kotniki,
krev v mo¢i nebo hnédé zbarvenou mo¢ nebo pokud mocite méné nez obvykle, ihned
kontaktujte svého 1ékare.

- pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inka nebo jejich kombinace:
e otok nebo opuchlina, které mohou byt spojeny s méné ¢astym mocenim, dusnost, otoky

bricha a pocit plnosti a celkovy pocit inavy. Tyto ptiznaky maji obvykle rychly nastup.
Mohou to byt pfiznaky stavu nazyvaného ,,syndrom zvysené permeability kapilar®, ktery
zpisobuje prosakovani krve z malych cév do Vaseho t€la a vyzaduje okamzitou 1ékatskou
pomoc.

- pokud mate kombinaci jakychkoli nasledujicich ptiznak:
¢ horecka nebo tiesavka nebo pocit velkého chladu, vysoka srde¢ni frekvence, zmatenost nebo

dezorientace, dusnost, extrémni bolest nebo pocit nepohody a lepkava nebo opocena
pokozka.
Mohlo by jit o ptiznaky stavu zvaného ,,sepse‘ (zvaného rovnéz ,,otrava krve®), coz je zavazna
infekce se zanétlivou odpovédi celého organismu, kterda miize byt zivot ohrozujici a vyZaduje
okamzitou Iékaiskou pomoc.

- pokud méate bolesti v levém nadbfisku, bolest pod levym Zebernim obloukem nebo bolest
Vv horni ¢asti ramene, protoze to miize znamenat problémy Se slezinou (zvétseni sleziny
(splenomegalie) nebo protrzeni (rupturu) sleziny).

- pokud se 1é¢ite s tézkou chronickou neutropenii @ mate krev v mo¢i (hematurii). Pokud
zaznamenate tento nezadouci u¢inek nebo Vam byla v moci zjisténa bilkovina (proteinurie),
muze Iékai Vasi moc pravidelné kontrolovat.

Castym nezadoucim G¢inkem pouzivani piipravku Ratiograstim je bolest svalt a kosti
(muskuloskeletélni bolest), kterou 1ze zmirnit uzivanim béznych 1éki na bolest (analgetik). U pacientt
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podstupujicich transplantaci kmenovych bun¢k nebo kostni diené miize dojit k reakcei $tépu proti
hostiteli (GvHD); jde o reakci darcovskych bunék proti pacientovi dostavajicimu transplantat. Znamky
a ptiznaky zahrnuji vyrazku na dlanich rukou nebo na chodidlech a viedy a bolaky v ustech, stievech,
na jatrech, kizi nebo o€ich, plicich, pochvé a kloubech.

U zdravych darci kmenovych bunék miize byt pozorovano zvySeni poctu bilych krvinek (leukocytdza)
a snizeni poctu krevnich desticek (trombocytopenie). Snizeni poctu krevnich desticek snizuje
srazlivost krve. Tyto projevy bude sledovat Vas 1ékafr.

Mohou se u Vas vyskytnout nasledujici nezadouci u¢inky:

Velmi casté: (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

pokles poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie), coz snizuje srazlivost krve,
nizky pocet ervenych krvinek (anemie),

bolest hlavy,

prijem,

zvracent,

pocit na zvraceni,

neobvykla ztrata vlast nebo jejich fidnuti (alopecie),

Gnavnost (Unava),

bolestivost a otok sliznice travicich cest, sahajici od st ke kone¢niku (zanét sliznice),
horecka (pyrexie).

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):
e zanét pradusek (bronchitida),
infekce hornich cest dychacich,
infekce mocovych cest,
snizena chut’ K jidlu,
potiZe se spanim (nespavost),
zavrat,
snizena citlivost, zejména na kizi (hypestezie),
brnéni nebo necitlivost v rukou nebo chodidlech (parestezie),
nizky krevni tlak (hypotenze),
vysoky krevni tlak (hypertenze),
kaSel,
vykaslavani krve (hemoptyza),
bolest v Ustech a krku (orofaryngealni bolest),
krvéceni z nosu (epistaxe),
zacpa,
bolest v Ustech,
zvétseni jater (hepatomegalie),
vyrézka,
zarudnuti ktize (erytém),
svalové kiece,
bolest pii moc¢eni (dysurie),
bolest na hrudi,
bolest,
celkové slabost (astenie),
celkovy pocit nepohody (maléatnost),
otok rukou a chodidel (periferni edém),
zvySeni hladiny ur¢itych enzymi v krvi,
zmény v Krevnich testech,
reakce na transfuzi.

Meéné casté (mohou postihnout aZz 1 ze 100 lidi):
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zvyseni poctu bilych krvinek (leukocytoza),

alergicka reakce (ptecitlivélost),

odmitnuti transplantované kostni diené (reakce Sté€pu proti hostiteli),

vysoka hladina kyseliny mo¢ové v krvi (hyperurikemie), coz mize vést ke dné (zvySeni
hladiny kyseliny mocové v Krvi),

poskozeni jater zptisobené ucpanim malych zil v jatrech (venookluzivni choroba),

plice nefunguji tak, jak by mély, coz vede k dusnosti (respiracni selhani),

otok a/nebo voda na plicich (plicni edém),

zanét plic (intersticialni plicni onemocnéni),

abnormalni rentgenovy snimek plic (plicni infiltrace),

krvaceni z plic (plicni hemoragie),

nedostate¢né vstiebavani kysliku v plicich (hypoxie),

kozni vyrdzka s hrbolky (makulopapul6zni vyrazka),

onemocnéni, které zptsobuje fidnuti kosti, které jsou proto slabsi, kieh¢i a snadnéji se mohou
zlomit (osteoporoza),

e reakce v misté injekce.

Vzécné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi):
e silna bolest v kostech, na hrudi, ve stfevech nebo kloubech (srpkovita anemie s krizi),
e néahla Zivot ohrozZujici alergicka reakce (anafylakticka reakce),
e Dbolest a otok kloubtt podobny dné (pseudodna),
e zmeéna zplsobu, jakym Vase télo hospodati s tekutinami, coz mtize vést k otoktim (porucha
rovnovahy tekutin),
zanét krevnich cév v kiizi (kozni vaskulitida),
vyvysené bolestivé plochy Svestkové barvy na konéetinach a nékdy na obliceji a krku
S horeckou (Sweettiv syndrom),
zhor8eni revmatoidni artritidy,
neobvykla zména modi,
snizeni hustoty kosti,
zanét aorty (velké krevni cévy, kterd vede krev ze srdce do téla), viz bod 2,
tvorba krvinek mimo kostni dieni (extramedularni hematopoeza).

HlaSeni nezadoucich uc¢inkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému I€kati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho
systému hlaSeni nezddoucich u¢inka uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt miizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Ratiograstim uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce a na piedplnéné
injek¢ni stiikacce za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

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

V rdmci doby pouzitelnosti a pro ucely ambulantniho pouziti 1ze pfipravek vyjmout z chladni¢ky

(2 °C -8 °C) a uchovavat jej pti teploté do 25 °C po dobu jednoho ¢asového tiseku v délce maximalné
4 dny. Pokud pftipravek neni pouzit do 4 dni, je mozné jej vratit do chladni¢ky (2 °C — 8 °C) do
uplynuti doby pouZitelnosti. Jsou-li injek¢ni stiikac¢ky uchovavany pii teploté nad 8 °C po dobu delsi
nez 4 dny, je nutné je zlikvidovat.
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Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je roztok zakaleny nebo v ném jsou drobné
Castecky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak naloZit s
ptipravky, které jiz nepouZivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ratiograstim obsahuje

- Lécivou latkou je filgrastimum. Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje filgrastimum
60 milionti mezinarodnich jednotek [MIU] (600 mikrogrami).
Ratiograstim 30 MIU/O, ml: Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje filgrastimum
30 milion mezinarodnich jednotek [MIU] (300 mikrogramit) v 0,5 ml roztoku.
Ratiograstim 48 M1U/0,8 ml: Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje filgrastimum
48 milion mezinarodnich jednotek [MIU] (480 mikrogramii) v 0,8 ml roztoku.

- DalSimi sloZzkami jsou: Chlorid sodny, ledova kyselina octova, sorbitol (cukr), polysorbat 80,
voda pro injekci.

Jak pripravek Ratiograstim vypada a co obsahuje toto baleni

Ratiograstim je injek¢ni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce S nebo bez bezpeénostniho
zafizeni. Ratiograstim je ¢iry bezbarvy roztok. Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje bud’
0,5 ml, nebo 0,8 ml roztoku.

Ratiograstim je dodavan v balenich po 1, 5 nebo 10 pfedplnénych injekénich stiikackach nebo ve
viceCetném baleni po 10 (2x5) predplnénych stiika¢kach. Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strale 3

89079 Ulm

Némecko

Vyrobce

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] ratiopharm GmbH

Ten.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland

48



TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\rada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

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

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXAGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

L-Irlanda
Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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7. Informace pro samostatnou aplikaci injekce

V této ¢asti najdete informace o tom, jakym zptisobem si sam (Sama) muzete aplikovat injekce
ptipravku Ratiograstim. Je diilezité, abyste se nesnazili injekci aplikovat sami, pokud Vam to nazorné
neptedvedl Vas 1ékat nebo zdravotni sestra. Pokud si nejste jisty(&), jak si mate injekci sam (sama)
aplikovat, nebo mate jakékoli dotazy, pozadejte o pomoc svého 1€katfe nebo zdravotni sestru.

Je dilezité, abyste pouzité injekéni stiikacky vyhodili do specialni nadoby odolné viici propichnuti.

Jakym zpiisobem si mohu p¥ipravek Ratiograstim sam (sama) aplikovat?
Injekei je potieba aplikovat do tkané piimo pod kuzi. Tento zplisob se nazyva podkozni (subkutanni)
injekce. Injekci si budete muset aplikovat kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu.

Vybaveni nezbytné pro podani injekce

K samostatné aplikaci podkozni injekce budete potfebovat nasledujici:

- predplnénou injekeni stiikacku pripravku Ratiograstim

- ¢tverecky napusténé alkoholem nebo jiny podobny desinfekéni prostiedek

- odpadni nddobu odolnou proti propichnuti a uréenou k bezpeéné likvidaci pouzitych injekénich
stiikacek.

Co si mam prichystat, abych si mohl(a) sam (sama) podat podkozni injekci?

1. SnaZte se aplikovat si injekci kazdy den vzdy pfiblizné€ ve stejnou dobu.
2. Injekeni sttikacku s ptipravkem Ratiograstim vyjméte z chladnicky.
3. Zkontrolujte datum pouzitelnosti ptipravku, uvedené na injekéni stiikacce (EXP). Pripravek

nepouZzivejte po uplynuti posledniho dne uvedeného mésice.

4. Zkontrolujte vzhled ptipravku. Roztok musi byt ¢iry a bezbarvy. Pokud roztok obsahuje volné
¢astecky, nepouzivejte ho.

5. Pro pohoding;jsi aplikaci, ponechte injekéni stiikacku 30 minut pfi pokojové teploté, aby se
ohftéla, nebo podrzte stfikacku nékolik minut v ruce. Jinym zpiisobem Ratiograstim neohiivejte
(naptiklad v mikrovinné troubé nebo horké vode¢).

6. Kryt stfikacky sejméte az tésné pred tim, nez si injekci aplikujete.
7. Diikladné si umyjte ruce.
8. Najdéte si pohodIné, dobte osvétlené misto a vSechny potiebné pomicky si rozmistéte tak,

abyste na né dosahli (pfedplnénou stiikacku s ptipravkem Ratiograstim, desinfekéni Etverecky
napusténé alkoholem a odpadni nadobu odolnou proti propichnuti.

Jak si pripravit injekci pripravku Ratiograstim

Pted aplikaci injekce Ratiograstimu uciiite nasledujici kroky.

1. Podrzte stiikacku a lehce uchopte kryt jehly, aniz byste s nim otaceli. Za kryt zatahnéte, jak je
uké&zano na obrézcich 1 a 2 Nedotykejte se jehly a netlacte na pist.

U1 )
2. V ptedplnéné stiikacce se mlize objevit mala vzduchové bublina. Pokud tomu tak je, lehce na

stiikacku poklepte prsty, az se bubliny pfesunou do horni ¢asti stiikacky. Namifte injekéni
stiikacku smérem vzhiiru a tlakem na pist vzduch vytlacte.
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4,
5.

Stiikacka je opatiena objemovou stupnici. Stisknéte pist a posuiite ho k ¢islu (ml) na sttikacce,
které odpovida davce ptipravku Ratiograstim predepsané Vasim lékarem.

Znovu zkontrolujte, zda injekéni stiikacka obsahuje spravnou davku pripravku Ratiograstim.
Nyni mtizete predplnénou stiikacku pouzit.

Kam si mam injekci aplikovat?
Nejvhodnéjs§imi misty pro aplikaci injekce jsou:

horni plocha stehen
bricho, vyjma oblasti kolem pupku (viz obrazek 3).

Pokud Vam injekci aplikuje nékdo jiny, mohou vyuzit také zadni plochu paZi (viz obrazek 4).

Mista aplikace je 1épe kazdy den stiidat a ptredejit tim vzniku bolestivosti na kterémkoli z mist.

Jak si mam injekci aplikovat?

1.

2.

oM

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

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

Zlehka zatahnéte za pist, abyste se ujistil(a), Ze nebyla nabodnuta céva. Spatfite-li ve stiikacce
krev, jehlu vytahnéte a zaved’te na jiné misto.

Tekutinu aplikujte pomalu a rovnomérné, kozni fasu stale drzte.

Aplikujte pouze davku, kterou Vam 1ékar predepsal.

Stiikacka bez bezpecnostniho zatizeni: Po aplikaci roztoku jehlu vytahnéte a uvolnéte kozni
fasu.

Kazdou sttikacku pouZijte jen jednou. Piipravek, ktery ve stiikacce zbude, znovu nepouzivejte.

Pamatujte

Pokud budete mit jakékoli potiZe, neostychejte se, prosim, pozadat o radu svého 1ékate nebo zdravotni
sestru.

Likvidace pouZitych injekénich stitikacek
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- Na pouzitou injekéni stiikacku nenasazujte zpét kryt.

- Pouzitou injek¢ni stiikacku vyhod’te do odpadni nadoby odolné proti propichnuti a tuto nadobu
uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

- Naplnénou nadobu zlikvidujte podle pokynil svého 1ékate, zdravotni sestry nebo lékarnika.

- Nikdy neodhazujete pouzité stiikacky do bézného odpadkového kose v domacnosti.

8. Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky

Ratiograstim neobsahuje Zadné konzervacni latky. Z divodu mozné mikrobialni kontaminace jsou
injekce piipravku Ratiograstim uréeny pouze k jednordzovému pouZziti.

Nahodné vystaveni teplotim pod bodem mrazu nemé negativni u¢inek na stabilitu ptipravku
Ratiograstim.

Ratiograstim nesmi byt fedén roztokem chloridu sodného. Tento piipravek nesmi byt michan s jinymi
1é¢ivymi piipravky, s vyjimkou téch, které jsou zminény dale. Nafedény filgrastim se miZze adsorbovat
na skle a plastech, pokud neni fedény, jak je uvedeno nize.

Pokud je potieba, mize byt Ratiograstim fedén roztokem gluk6zy 50mg/ml (5 %) pro infuzi. Nikdy se
nedoporucuje fedit ptipravek na finalni koncentraci nizsi nez 0,2 MIU (2 pg) na ml. Pfed pouzitim by
m¢l byt roztok vizualné zkontrolovan. Je mozné aplikovat pouze ¢iry roztok bez jakychkoliv ¢astic. U
pacientil 1éCenych filgrastimem fedénym na koncentraci nizsi nez 1,5 MIU (15 pg)/ml by mél byt
pridan humanni albumin (HSA) do finalni koncentrace 2 mg/ml. Pfiklad: Ve finalni injekci o objemu
20 ml by méla byt k celkové davce filgrastimu nizsi nez 30 MIU (300 pg) pridano 0,2 ml humanniho
albuminu v koncentraci 200 mg/ml (20 %). Ratiograstim nafedény v infuznim roztoku glukézy
50mg/ml (5 %) je kompatibilni se sklem a fadou plasti véetné PVC, polyolefinu (kopolymer
polypropylenu a polyethylenu) a polypropylenu.

Po nafedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku pted pouzitim byla prokazana po dobu
24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit ihned po
natredéni. Jestlize neni pouzit ihned, doba pouzitelnosti nafedéného ptipravku a podminky jeho
uchovavani pred pouzitim podléhaji odpovédnosti uzivatele a nemély by obvykle piekracovat 24
hodin pti 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Ratiograstim 30 M1U/0,5 ml injekéni/infuzni roztok
Ratiograstim 48 M1U/0,8 ml injekéni/infuzni roztok

filgrastimum

Pieltéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek 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 neZzadoucich u¢inkd, sdélte to svému l1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Ratiograstim a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ratiograstim pouZivat
Jak se piipravek Ratiograstim pouziva

Mozné nezadouci U¢inky

Jak ptipravek Ratiograstim uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Informace pro samostatnou aplikaci injekce

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky

N AM~LNE

1. Co je pripravek Ratiograstim a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Ratiograstim

Ptipravek Ratiograstim je faktor podporujici riist bilych krvinek (faktor stimulujici kolonie
granulocytll) patiici do skupiny 1€kl zvanych cytokiny. Ristové faktory jsou bilkoviny, které
organismus ptirozené tvofi, mohou ale také byt vyrabény pomoci biotechnologie a pouZivany jako
1éky. Ptipravek Ratiograstim ptsobi tak, ze podnécuje kostni dien ke tvorbé vétsiho poctu bilych
krvinek.

K ¢emu se pripravek Ratiograstim pouZziva

Z riznych divodu muze dojit ke snizeni poctu bilych krvinek (neutropenii), kviili ¢emuz mtize byt
Vase télo méné odolné v boji s infekci. Pripravek Ratiograstim podnécuje kostni dfen k rychlé tvorbé
novych bilych krvinek.

Pfipravek Ratiograstim se pouziva:

- ke zvySeni poétu bilych krvinek po chemoterapii, ¢imz pomaha v obrané pted infekcemi;

- ke zvySeni poctu bilych krvinek po transplantaci kostni dfen€, ¢imz pomaha v obrané pied
infekcemi;

- pred chemoterapii ve vysokych davkach, ¢imz podnécuje kostni dren k vétsi tvorbé kmenovych
bungk, které Vam mohou byt odebrany a po 1é¢bé vraceny. Tyto butiky mohou byt odebrany
bud’ Vam, nebo darci. Kmenové buiiky budou poté vraceny zpét do kostni diené a budou
vytvaret krevni buiky;

- ke zvyseni poctu bilych krvinek, pokud trpite té¢Zkou chronickou neutropenii, ¢imz pomaha
v obrané pied infekcemi;

- u pacientt s pokrocilou HIV infekci, coz pomaha snizit riziko infekci.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Ratiograstim pouZivat

Nepouzivejte piipravek Ratiograstim
- jestlize jste alergicky(a) na filgrastim nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Ratiograstim se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pied zahajenim 1é¢by informujte svého 1ékaie, jestlize mate:
- srpkovitou anemii, protoze tento 1é¢ivy ptipravek mize zpusobit Krizi srpkovité anemie,
- osteopor6zu (onemocnéni kosti).

Béhem 1&éEby piipravkem Ratiograstim ihned informujte svého 1ékafe:

- pokud mate nahlé znamky alergie, napt. vyrazku, svédéni nebo koptivku na kizi, otok obli¢eje,
rtl, jazyka nebo jinych ¢asti téla, dusnost, sipot nebo potize s dychanim, protoZe to mohou byt
znamky tézké alergické reakce (precitlivélosti),

- pokud zaznamenate otok obli¢eje nebo kotnikt, krev v mo¢i nebo do hnéda zbarvenou moc,
nebo si vSimnete, ze mocite méné nez obvykle (glomerulonefritida),

- pokud Vas za¢ne bolet v levém nadbtisku, pod levym Zebernim obloukem nebo v horni ¢asti
levého ramene (mohou to byt priznaky zvétSené sleziny (splenomegalie) nebo mozného
protrzeni (ruptury) sleziny),

- pokud zaznamenate neobvyklé krvaceni nebo tvorbu modiin (mohou to byt piiznaky sniZeni
poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie), jez zptisobuje sniZzenou schopnost krve se srazet).

- pokud mate ptiznaky zanétu aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do téla); toto
onemocnéni bylo u pacientt trpicich nadorovym onemocnénim i zdravych darct hlaseno
vzacné. Mezi ptiznaky patii horecka, bolest biicha, malatnost, bolest zad a zvySené hodnoty
prokazujici pfitomnost zanétu (zanétlivé markery). Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi,
upozornéte na to svého l¢kare.

Ztrata odpovédi na filgrastim

Pokud u Vas doslo ke ztraté odpovédi nebo selhani schopnosti udrzet odpoveéd’ na 1é¢bu filgrastimem,
bude Vas lékat zkoumat dtivody, pro¢ k tomu doslo, véetné moznosti, Ze u Vas doslo K tvorbé
protilatek, které potlaceni aktivity filgrastimu zpuasobily.

Lékat Vas muze chtit kontrolovat Castéji, viz bod 4 ptibalové informace.

Pokud trpite t¢Zkou chronickou neutropenii, mizete byt ohrozen(a) rizikem rozvoje rakoviny krve
(leukemie, myelodysplasticky syndrom — MDS). O riziku rozvoje rakoviny krve, které Vam piipadné
hrozi, a testech, které je tfeba podstoupit, si promluvte se svym Iékafem. Pokud se u Vas rozvine
rakovina krve nebo je pravdépodobné, Ze by k tomu mohlo dojit, pfipravek Ratiograstim nemate
pouzivat, pokud Vas lékat nerozhodne jinak.

Pokud jste darcem kmenovych bunék, musite byt ve véku mezi 16 a 60 roky.

Bud’te zvlasté opatrny(a) u dalSich pripravki stimulujicich bilé krvinky

Pipravek Ratiograstim je jednim ze skupiny ptipravki, které stimuluji tvorbu bilych krvinek.
Zdravotnicky pracovnik ma vzdy presné zaznamenat ndzev piipravku, ktery pouZivéte.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ratiograstim

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Ratiograstim nebyl u t€hotnych ani kojicich Zen hodnocen.
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Podavani ptipravku Ratiograstim se v t¢hotenstvi nedoporucuje.

Je dulezité, abyste informovala svého 1ékate, pokud:

e jste t€hotna nebo kojite,

e domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo

e planujete otéhotnét.
Pokud otéhotnite béhem 1é¢by ptipravkem Ratiograstim, informujte svého 1ékate. PouZivate-li
ptipravek Ratiograstim, musite piestat kojit, pokud Vam lékar nenatidil jinak.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Ptipravek Ratiograstim mtize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Tento 1éCivy
pripravek mize zpisobovat zavraté. Doporucuje se pockat a zjistit, jak se budete po podani tohoto
1é¢ivého pripravku citit, nez za¢nete fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Ratiograstim obsahuje sorbitol

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 50 mg sorbitolu v jednom ml.

Pro nitroZilni (intravendzni) podani

Sorbitol je zdrojem fruktdzy. Pokud mate (nebo Vase dité ma) vrozenou nesnasenlivost fruktdzy, coz
je vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento piipravek podan. Pacienti
s vrozenou nesnasenlivosti fruktozy nejsou schopni rozlozit fruktézu, coZz mize zpusobit zavazné
nezadouci ucinky. Informujte Iékate pred zahajenim lécby timto pfipravkem, pokud mate (nebo Vase
dit€ ma) vrozenou nesnasenlivost fruktézy nebo pokud Vase dité nemiize jist sladké potraviny nebo pit
sladké napoje, protoZe to zptisobuje pocit na zvraceni, zvraceni nebo neptijemné pocity jako
nadymani, zaludecni kiece nebo prijem.

Pripravek Ratiograstim obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ptedplnéné injekéni
stifka¢ce, to znamena4, Ze je v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Ratiograstim pouZiva

VZdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynu svého 1ékafe nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(&), porad'te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Jak a jaké mnozZstvi pFipravku Ratiograstim se podava?

Pripravek Ratiograstim se obvykle podava kazdy den injekéné do podkozni tkané (tzv. subkutanni
injekce). Lze jej také podavat kazdy den pomalou injekci do Zily (tzv. intravendzni infuze). Obvykla
davka se lisi v zavislosti na onemocnéni a télesné hmotnosti pacienta. Lékait Vam sdéli, kolik
ptipravku Ratiograstim mate pouzivat.

Pacienti po transplantaci kostni dien¢ po chemoterapii:
Obvykle dostanete prvni davku piipravku Ratiograstim nejdiive 24 hodin po chemoterapii a nejdfive
24 hodin po transplantaci kostni dfené.

Vy nebo Vasi peCovatelé se mizete naucit podavat podkozni injekce, abyste mohl(a) v 1écbé
pokracovat doma sam (sama). Nepokousejte se vSak o0 to, dokud Vas v tom patti¢né nezaskolil VVas
poskytovatel zdravotni péce.

Jak dlouho budu muset pripravek Ratiograstim pouZivat?

Ptipravek Ratiograstim budete muset pouzivat do té doby, dokud nebude pocet VaSich bilych krvinek
normalni. Ke sledovani poctu bilych krvinek ve Vasem téle budou provadény pravidelné krevni testy.
Lékar Vam sd¢li, jak dlouho budete muset piipravek Ratiograstim pouzivat.
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Pouziti u déti

Piipravek Ratiograstim se pouZiva k 1é6¢bé déti, které podstupuji chemoterapii nebo trpi tézkou
neutropenii (nizkym poctem bilych krvinek). Davkovani u déti podstupujicich chemoterapii je stejné
jako u dospélych.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Ratiograstim, nez jste mél(a)
Nezvysujte davku, kterou Vam ur¢il 1ékat. Pokud pouzijete vétsi mnozstvi pfipravku Ratiograstim,
nez mate predepsano, co nejdiive kontaktujte svého l¢kare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Ratiograstim

Jestlize jste vynechal(a) injekci nebo jste si injekci podal(a) pfili§ malé mnozstvi pfipravku,
kontaktujte co nejdiive svého 1ékaie. Nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Diilezité nezadouci ucinky

Je dulezité neprodlené kontaktovat 1ékare,

- pokud zaznamenate alergickou reakci véetné slabosti, poklesu krevniho tlaku, potizi s dychanim,
otoku oblic¢eje (anafylaxe), kozni vyrazky, svédici vyrazky (koptivka), otoku obliceje, rti, ust,
jazyka nebo krku (angioedém) a dusnosti (dyspnoe).

- pokud zaznamenate kasSel, horecku a potiZe s dychanim (dyspnoe), protoze to miize byt znadmka
syndromu akutni dechové tisné (ARDS).

- pokud zaznamenate poSkozeni ledvin (glomerulonefritidu). PoSkozeni ledvin bylo pozorovano
U pacientl dostavajicich filgrastim. Pokud zaznamenate otok v obliceji nebo kolem kotnik,
krev v moc¢i nebo hnédé zbarvenou mo¢ nebo pokud mocite méné nez obvykle, ihned
kontaktujte svého 1ékate.

- pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZzadoucich u¢ink nebo jejich kombinace:
e otok nebo opuchlina, které mohou byt spojeny s méné ¢astym mocenim, dusnost, otoky

bricha a pocit plnosti a celkovy pocit inavy. Tyto ptfiznaky maji obvykle rychly nastup.

Mohou to byt piiznaky stavu nazyvaného ,,syndrom zvysené permeability kapilar, ktery

zpusobuje prosakovani krve z malych cév do Vaseho téla a vyzaduje okamzZitou 1ékafskou

pomoc.

- pokud mate kombinaci jakychkoli nasledujicich ptiznaku:

e horecka nebo tfesavka nebo pocit velkého chladu, vysoka srde¢ni frekvence, zmatenost nebo
dezorientace, dusnost, extrémni bolest nebo pocit nepohody a lepkava nebo opocena
pokozka.

Mohlo by jit o ptiznaky stavu zvaného ,,sepse‘ (zvaného rovnéz ,,otrava krve®), coz je zavazna

infekce se zanétlivou odpovédi celého organismu, kterd miize byt zivot ohrozujici a vyZaduje

okamzitou Iékatskou pomoc.

- pokud méate bolesti v levém nadbfisku, bolest pod levym Zebernim obloukem nebo bolest
v horni ¢asti ramene, protoze to miize znamenat problémy se slezinou (zvétSeni sleziny
(splenomegalie) nebo protrzeni (rupturu) sleziny).

- pokud se 1é¢ite s tézkou chronickou neutropenii a mate krev v mo¢i (hematurii). Pokud
zaznamenate tento nezadouci u¢inek nebo Vam byla v moci zjisténa bilkovina (proteinurie),
mize Iékai Vasi moc pravidelné kontrolovat.

Castym nezadoucim G¢inkem pouzivani piipravku Ratiograstim je bolest svalt a kosti
(muskuloskeletalni bolest), kterou lze zmirnit uzivanim béznych 1€kt na bolest (analgetik). U pacientt
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podstupujicich transplantaci kmenovych bun¢k nebo kostni diené miize dojit k reakcei $tépu proti
hostiteli (GvHD); jde o reakci darcovskych bunék proti pacientovi dostavajicimu transplantat. Znamky
a ptiznaky zahrnuji vyrazku na dlanich rukou nebo na chodidlech a viedy a bolaky v ustech, stievech,
na jatrech, kuizi nebo o€ich, plicich, pochvé a kloubech.

U zdravych darcti kmenovych bunék miize byt pozorovano zvyseni poctu bilych krvinek (leukocytoza)
a snizeni poctu krevnich desticek (trombocytopenie). Snizeni poctu krevnich desticek snizuje
srazlivost krve. Tyto projevy bude sledovat Vas 1ékafr.

Mohou se u Vas vyskytnout nasledujici nezadouci Géinky:

Velmi casté: (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

pokles poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie), coz snizuje srazlivost krve,
nizky pocet ervenych krvinek (anemie),

bolest hlavy,

prijem,

zvracent,

pocit na zvraceni,

neobvykld ztrata vlasi nebo jejich fidnuti (alopecie),

Gnavnost (Unava),

bolestivost a otok sliznice travicich cest, sahajici od tst ke kone¢niku (zanét sliznice),
horecka (pyrexie).

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):
e zanét pradusek (bronchitida),
infekce hornich cest dychacich,
infekce mocovych cest,
snizena chut k jidlu,
potiZe se spanim (nespavost),
zavrat,
snizena citlivost, zejména na kizi (hypestezie),
brnéni nebo necitlivost v rukou nebo chodidlech (parestezie),
nizky krevni tlak (hypotenze),
vysoky krevni tlak (hypertenze),
kaSel,
vykaslavani krve (hemoptyza),
bolest v Ustech a krku (orofaryngealni bolest),
krvéceni z nosu (epistaxe),
zacpa,
bolest v Gstech,
zvétseni jater (hepatomegalie),
vyrézka,
zarudnuti ktize (erytém),
svalové kiece,
bolest pti moceni (dysurie),
bolest na hrudi,
bolest,
celkové slabost (astenie),
celkovy pocit nepohody (maléatnost),
otok rukou a chodidel (periferni edém),
zvySeni hladiny ur¢itych enzymi v krvi,
zmény v Krevnich testech,
reakce na transfuzi.

Meéné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):
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zvyseni poctu bilych krvinek (leukocytoza),

alergicka reakce (ptecitlivélost),

odmitnuti transplantované kostni diené (reakce Sté€pu proti hostiteli),

vysoka hladina kyseliny mo¢ové v krvi (hyperurikemie), coz muze vést ke dné (zvyseni
hladiny kyseliny mocové v Krvi),

poskozeni jater zpiisobené ucpanim malych zil v jatrech (venookluzivni choroba),

plice nefunguji tak, jak by mély, coz vede k dusnosti (respiracni selhani),

otok a/nebo voda na plicich (plicni edém),

zanét plic (intersticialni plicni onemocnéni),

abnormalni rentgenovy snimek plic (plicni infiltrace),

krvéaceni z plic (plicni hemoragie),

nedostate¢né vstiebavani kysliku v plicich (hypoxie),

kozni vyrdzka s hrbolky (makulopapul6zni vyrazka),

onemocnéni, které zptsobuje Fidnuti kosti, které jsou proto slabsi, kieh¢i a snadnéji se mohou
zlomit (osteoporoza),

e reakce v misté injekce.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi):
e silna bolest v kostech, na hrudi, ve stfevech nebo kloubech (srpkovita anemie s krizi),
e néahla Zivot ohroZujici alergicka reakce (anafylakticka reakce),
e bolest a otok kloubti podobny dné (pseudodna),
e zmeéna zpusobu, jakym Vase t€lo hospodati s tekutinami, coz mtize vést k otoktim (porucha
rovnovahy tekutin),
zanét krevnich cév v kiizi (kozni vaskulitida),
vyvysené bolestivé plochy §vestkové barvy na koncetinach a nékdy na obliceji a krku
S horeckou (Sweettiv syndrom),
zhorSeni revmatoidni artritidy,
neobvykla zména modi,
snizeni hustoty kosti,
zanét aorty (velké krevni cévy, ktera vede krev ze srdce do téla), viz bod 2,
tvorba krvinek mimo kostni dien (extramedularni hematopoeza).

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich uc¢inki, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho
systému hlaSeni nezadoucich téinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inka mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Ratiograstim uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na pfedplnéné
injek¢ni stiikacce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

V rdmci doby pouzitelnosti a pro ucely ambulantniho pouziti 1ze pfipravek vyjmout z chladnic¢ky

(2 °C -8 °C) a uchovavat jej pfi teploté do 25 °C po dobu jednoho ¢asového tiseku v délce maximalné
4 dny. Pokud ptipravek neni pouzit do 4 dni, je mozné jej vratit do chladni¢ky (2 °C — 8 °C) do
uplynuti doby pouZitelnosti. Jsou-li injek¢ni stiikac¢ky uchovavany pii teploté nad 8 °C po dobu delsi
nez 4 dny, je nutné je zlikvidovat.
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Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je roztok zakaleny nebo v ném jsou drobné
Castecky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak naloZit s
ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ratiograstim obsahuje

- Lécivou latkou je filgrastimum. Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje filgrastimum
60 milionii mezinarodnich jednotek [MIU] (600 mikrogrami).
Ratiograstim 30 MIU/O, ml: Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje filgrastimum
30 miliontt mezinérodnich jednotek [MIU] (300 mikrogrami) v 0,5 ml roztoku.
Ratiograstim 48 M1U/0,8 ml: Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje filgrastimum
48 milion mezinarodnich jednotek [MIU] (480 mikrogramii) v 0,8 ml roztoku.

- DalSimi sloZzkami jsou: Chlorid sodny, ledova kyselina octova, sorbitol (cukr), polysorbat 80,
voda pro injekci.

Jak pripravek Ratiograstim vypada a co obsahuje toto baleni

Ratiograstim je injek¢ni/infuzni roztok v predplnéné injekéni stiikacce s nebo bez bezpeénostniho
zafizeni. Ratiograstim je Ciry bezbarvy roztok. Jedna pfedplnéna injekeni stiikacka obsahuje bud’
0,5 ml, nebo 0,8 ml roztoku.

Ratiograstim je dodavan v balenich po 1, 5 nebo 10 piedplnénych injekénich stiikackach nebo ve
viceCetném baleni po 10 (2x5) predplnénych stiikackach. Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralie 3

89079 Ulm

Némecko

Vyrobce

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Tera ®apma EAJ] ratiopharm GmbH

Ten.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
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TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\rada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

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

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXAGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

L-Irlanda
Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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7. Informace pro samostatnou aplikaci injekce

V této ¢asti najdete informace o tom, jakym zptisobem si sam (Sama) muzete aplikovat injekce
ptipravku Ratiograstim. Je diilezité, abyste se nesnazili injekci aplikovat sami, pokud Vam to nazorn¢
neptedvedl Vas 1ékat nebo zdravotni sestra. Pokud si nejste jisty(8), jak si mate injekci sam (sama)
aplikovat, nebo mate jakékoli dotazy, poZadejte 0 pomoc svého lékafe nebo zdravotni sestru.

Je dulezité, abyste pouzité injekeni stiikacky vyhodili do specidlni nadoby odolné viici propichnuti.

Jakym zpiisobem si mohu p¥ipravek Ratiograstim sam (sama) aplikovat?
Injekei je potieba aplikovat do tkané piimo pod kiizi. Tento zplsob se nazyva podkozni (subkutanni)
injekce. Injekci si budete muset aplikovat kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu.

Vybaveni nezbytné pro podani injekce

K samostatné aplikaci podkozni injekce budete potfebovat nasledujici:

- predplnénou injek¢ni stiikacku pripravku Ratiograstim

- ¢tverecky napusténé alkoholem nebo jiny podobny desinfekéni prostiedek

Co si mam prichystat, abych si mohl(a) sam (sama) podat podkozni injekci?

1. Snazte se aplikovat si injekci kazdy den vzdy ptiblizné ve stejnou dobu.

2. Injekeni stfikacku s ptipravkem Ratiograstim vyjméte z chladnicky.

3. Zkontrolujte datum pouzitelnosti pfipravku, uvedené na injekéni stiikacce (EXP). Piipravek
nepouzivejte po uplynuti posledniho dne uvedeného mésice.

4, Zkontrolujte vzhled ptipravku. Roztok musi byt Ciry a bezbarvy. Pokud roztok obsahuje volné
castecky, nepouzivejte ho.

5. Pro pohodIng;jsi aplikaci, ponechte injekéni stiikacku 30 minut pii pokojové teploté, aby se
ohtéla, nebo podrzte stiikacku nékolik minut v ruce. Jinym zpisobem Ratiograstim neohfivejte
(naptiklad v mikrovlnné troubé nebo horké vode¢).

6. Kryt stfikacky sejméte az tésné pred tim, nez si injekci aplikujete.
7. Diikladné si umyjte ruce.
8. Najdéte si pohodIné, dobfe osvétlené misto a vSechny potiebné pomicky si rozmistéte tak,

abyste na n¢ dosahli (pfedplnénou stiikacku s pfipravkem Ratiograstim a desinfek¢éni Ctverecky
napusténé alkoholem a odpadni nadobu odolnou proti propichnuti.

Jak si pripravit injekci pripravku Ratiograstim

Pred aplikaci injekce Ratiograstimu ucinte nasledujici kroky.

1. Podrzte stiikacku a lehce uchopte kryt jehly, aniz byste s nim otaceli. Za kryt zatdhnéte, jak je
ukézano na obréazcich 1 a 2 Nedotykejte se jehly a netladte na pist.

2. V piredplnéné stfikacce se mize objevit mala vzduchova bublina. Pokud tomu tak je, lehce na
stiikacku poklepte prsty, az se bubliny pfesunou do horni ¢asti stiikacky. Namifte injek¢ni
sttikacku smérem vzhiiru a tlakem na pist vzduch vytlacte.

3. Strikacka je opatiena objemovou stupnici. Stisknéte pist a posuiite ho k ¢islu (ml) na stfikacce,
které odpovida davce ptipravku Ratiograstim predepsané Vasim lékatem.

4, Znovu zkontrolujte, zda injek¢ni stiikacka obsahuje spravnou davku piipravku Ratiograstim.
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5. Nyni mtizete predplnénou stfikacku pouzit.

Kam si mam injekci aplikovat?
Nejvhodné&jsimi misty pro aplikaci injekce jsou:
- horni plocha stehen
- bricho, vyjma oblasti kolem pupku (viz obrazek 3).
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Pokud Vam injekci aplikuje nékdo jiny, mohou vyuzit také zadni plochu paZi (viz obrazek 4).
Mista aplikace je 1épe kazdy den stiidat a predejit tim vzniku bolestivosti na kterémkoli z mist.

Jak si mam injekci aplikovat?

1. Kuzi dezinfikujte pomoci alkoholového ¢tverecku a volné, bez mackani, uchopte mezi palec a
ukazovacéek kozni fasu (viz obrazek 5).

2. Zaved'te celou jehlu do ktize, tak jak Vam to pfedvedla Vase zdravotni sestra nebo 1ékat (viz
obrézek 6).

3. Zlehka zatahnéte za pist, abyste se ujistil(a), ze nebyla nabodnuta céva. Spatfite-li ve stiikacce

krev, jehlu vytahnéte a zaved'te na jiné misto.

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

5. Aplikujte pouze davku, kterou Vam 1ékar predepsal.

6. Vyjméte injekéni stiikacku z mista vpichu za stalého drZeni pistu palcem (viz obrazek 7).
Otocte jehlu smérem od Vas a ostatnich osob a aktivujte bezpecnostni zafizeni silnym
zmacknutim pistu (viz obrazek 8). Uslysite ,,cvaknuti, které potvrdi aktivaci bezpec¢nostniho
zatizeni. Jehla bude zakryta ochrannym pouzdrem, abyste se nemohl(a) poranit.
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Pamatujte
Pokud budete mit jakékoli potiZe, neostychejte se, prosim, pozadat o radu svého lékate nebo zdravotni
sestru.

Likvidace pouZitych injeké¢nich stiikacek

- Bezpecnostni zatizeni chrani pfed poranénim jehlou po pouziti stiikacky, proto nejsou
vyzadovana zadna zvlastni bezpecnostni opatieni pro likvidaci. Injekéni stiikacky
S bezpecnostnim zafizenim likvidujte podle instrukci svého 1ékate, zdravotni sestry nebo
Iékarnika.

8. Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky

Ratiograstim neobsahuje zadné konzervaéni latky. Z divodu mozné mikrobialni kontaminace jsou
injekce ptipravku Ratiograstim ur¢eny pouze k jednordzovému pouZiti.

Nahodné vystaveni teplotam pod bodem mrazu nema negativni ¢inek na stabilitu piipravku
Ratiograstim.

Ratiograstim nesmi byt fedén roztokem chloridu sodného. Tento pifipravek nesmi byt michan s jinymi
1é¢ivymi piipravky, s vyjimkou téch, které jsou zminény dale. Nafedény filgrastim se miize adsorbovat
na skle a plastech, pokud neni fedény, jak je uvedeno nize.

Pokud je potieba, miize byt Ratiograstim fedén roztokem glukézy 50mg/ml (5 %) pro infuzi. Nikdy se
nedoporucuje fedit pfipravek na finalni koncentraci nizsi nez 0,2 MIU (2 pg) na ml. Pfed pouzitim by
meél byt roztok vizualné zkontrolovan. Je mozné aplikovat pouze Ciry roztok bez jakychkoliv ¢astic. U
pacientti 1é¢enych filgrastimem fedénym na koncentraci niz$i nez 1,5 MIU (15 pg)/ml by mél byt
ptidan humanni albumin (HSA) do finalni koncentrace 2 mg/ml. Ptiklad: Ve finalni injekci 0 objemu
20 ml by méla byt k celkové davce filgrastimu niz§i nez 30 MIU (300 ug) ptidano 0,2 ml humanniho
albuminu v koncentraci 200 mg/ml (20 %). Ratiograstim nafedény v infuznim roztoku glukdzy
50mg/ml (5 %) je kompatibilni se sklem a fadou plast véetné PVC, polyolefinu (kopolymer
polypropylenu a polyethylenu) a polypropylenu.

Po natfedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku pied pouzitim byla prokazana po dobu
24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit ihned po
natredéni. Jestlize neni pouzit ihned, doba pouzitelnosti nafedéného ptipravku a podminky jeho
uchovavani pred pouzitim podléhaji odpovédnosti uzivatele a nemély by obvykle prekracovat 24
hodin pii 2 °C -8 °C, pokud fedéni neprobé&hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.
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