PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki
Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki

Jedan ml otopine sadrzi 60 milijuna jedinica (MU) (§to odgovara 600 mikrograma [ug]) filgrastima*.
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 30 MU (Sto odgovara 300 pg) filgrastima u 0,5 ml.

Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki
Jedan ml otopine sadrzi 96 milijuna jedinica (MU) (§to odgovara 960 mikrograma [pg]) filgrastima*.
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 48 MU (Sto odgovara 480 pg) filgrastima u 0,5 ml.

* rekombinantni metionilirani humani ¢imbenik stimulacije granulocitnih kolonija (G-CSF)
proizveden u E. coli tehnologijom rekombinantne DNK.

Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom
Jedan ml otopine sadrzi 50 mg sorbitola (E420).
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki (injekcija ili infuzija)
Bistra, bezbojna do svijetlozuta otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

- Skracenje trajanja neutropenije i smanjenje incidencije febrilne neutropenije u bolesnika koji se
lije¢e utvrdenom citotoksi¢cnom kemoterapijom zbog zlo¢udne bolesti (uz iznimku kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije i mijelodisplasti¢nih sindroma) i skracenje trajanja neutropenije u
bolesnika koji primaju mijeloablativnu terapiju prije presadivanja kostane srzi u kojih se smatra
da postoji povecani rizik od produljenog trajanja teske neutropenije.

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima sli¢ne su u odraslih i djece koji primaju
citotoksi¢nu kemoterapiju.

- Mobilizacija progenitorskih stanica iz periferne krvi (PBPC-ova, engl. peripheral blood
progenitor cells).

- U bolesnika, djece ili odraslih s teSkom kongenitalnom, cikli¢kom ili idiopatskom
neutropenijom uz apsolutni broj neutrofila (ANC) < 0,5 x 10%1 i teskim ili ponavljaju¢im
infekcijama u anamnezi, dugotrajna primjena filgrastima indicirana je za povecanje broja
neutrofila i smanjenje incidencije i trajanja dogadaja povezanih s infekcijom.

- Lijecenje perzistentne neutropenije (ANC < 1,0 x 10%1) u bolesnika s uznapredovalom HIV
infekcijom kako bi se smanjio rizik od bakterijske infekcije kad druge opcije za lijecenje
neutropenije nisu prikladne.



4.2 Doziranje i nacin primjene

Terapija filgrastimom smije se davati samo u suradnji s onkoloskim centrom s iskustvom u lijeenju
G-CSF-om i hematologiji te s neophodnim dijagnostickim mogucnostima. Postupci mobilizacije i
afereze trebaju se provoditi u suradnji s onkolosko-hematoloskim centrom s prihvatljivim iskustvom u
tom podrucju i u kojem se krvotvorne progenitorske stanice mogu pratiti na ispravan nacin.

Utvrdena citotoksi¢na kemoterapija

Doziranje

Preporucena doza filgrastima je 0,5 MU/kg/dan (5 pg/kg/dan). Prva doza filgrastima ne smije se
primijeniti prije nego Sto protekne barem 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije. U randomiziranim
klini¢kim ispitivanjima primijenjena je supkutana doza od 230 pg/m?/dan (4,0 do 8,4 pg/kg/dan).

Doze filgrastima treba nastaviti svakodnevno primjenjivati sve dok se broj neutrofila nakon
o¢ekivanog smanjenja na najnizu vrijednost ne oporavi do normalnog raspona vrijednosti. Nakon
utvrdene kemoterapije zbog solidnog tumora, limfoma ili limfoidne leukemije, ocekivano trajanje
lije¢enja potrebnog da se ispune ti kriteriji iznosit ¢e do 14 dana. Nakon indukcijske i konsolidacijske
faze lije¢enja akutne mijeloi¢ne leukemije, lijeGenje moZe trajati i znatno dulje (do 38 dana) ovisno o
vrsti, dozi i rasporedu citotoksic¢ne kemoterapije koja se primjenjuje.

Prolazno povecanje broja neutrofila u bolesnika koji primaju citotoksi¢nu kemoterapiju obicno se
uocava 1 - 2 dana nakon pocetka terapije filgrastimom. Medutim, da bi se odrzao terapijski odgovor,
terapija filgrastimom ne smije se prekinuti prije nego $to se broj neutrofila nakon oc¢ekivanog
smanjenja na najnize vrijednosti ne oporavi do normalnog raspona vrijednosti. Ne preporucuje se
preuranjeni prekid terapije filgrastimom, tj. prije o¢ekivanog smanjenja broja neutrofila na najnizu
vrijednost.

Nacin primjene

Filgrastim se moze svakodnevno davati kao supkutana injekcija ili kao intravenska infuzija razrijedena
5-postotnom otopinom glukoze u trajanju od 30 minuta (vidjeti dio 6.6). U vecini slu¢ajeva prednost
se daje supkutanom nacinu primjene. Postoje neki dokazi iz ispitivanja primjene jednokratne doze da
ucinak traje krace kod intravenske primjene doze. Nije jasno koja je klinicka vaznost ovog nalaza za
primjenu visestrukih doza. Nacin primjene treba izabrati ovisno o klini¢koj situaciji pojedinog
bolesnika.

Kod bolesnika lijeGenih mijeloablativnom terapijom nakon koje slijedi presadivanje koStane srzi

Doziranje

Preporuéena pocetna doza filgrastima je 1,0 MU/kg/dan (10 pg/kg/dan). Prvu dozu filgrastima treba
primijeniti najmanje 24 sata nakon citotoksi¢ne kemoterapije i najmanje 24 sata nakon infuzije
kostane srzi.

Nakon $to prode smanjenje broja neutrofila na najnizu vrijednost, dnevna doza filgrastima treba se
titrirati prema odgovoru neutrofila na sljede¢i nacin:

Broj neutrofila Prilagodba doze filgrastima

> 1,0 x 10°/1 tijekom 3 uzastopna dana Smanjiti na 0,5 MU/kg/dan (5 pg/kg/dan)

Zatim, ako ANC ostane > 1,0 x 10/

tijekom jod 3 uzastopna dana Prekinuti primjenu filgrastima

Ako se ANC smanji na < 1,0 x 10%/1 tijekom razdoblja lije¢enja, dozu filgrastima treba
ponovno povisiti u skladu s gore opisanim koracima.

ANC = apsolutni broj neutrofila




Nadin primjene

Filgrastim se moze davati kao 30-minutna ili 24-satna intravenska infuzija ili kao neprekidna 24-satna
supkutana infuzija. Filgrastim treba razrijediti u 20 ml 5-postotne otopine glukoze (vidjeti dio 6.6).

Za mobilizaciju PBPC-ova kod bolesnika koji se podvrgavaju mijelosupresivnoj ili mijeloablativnoj
terapiji nakon koje slijedi transplantacija autolognim PBPC-ovima

Doziranje

Preporucena doza filgrastima za mobilizaciju progenitorskih stanica iz periferne krvi kod samostalne
primjene iznosi 1,0 MU/kg/dan (10 pg/kg/dan) tijekom 5 - 7 uzastopnih dana. Vrijeme za leukaferezu:
Cesto su dovoljne 1 ili 2 leukafereze 5. i 6. dana. U drugim situacijama mogu biti potrebne dodatne
leukafereze. Doziranje filgrastima treba odrzavati do posljednje leukafereze.

Preporucena doza filgrastima za mobilizaciju progenitorskih stanica iz periferne krvi nakon
mijelosupresivne kemoterapije iznosi 0,5 MU/kg/dan (5 ug/kg/dan) i daje se od prvog dana nakon
zavrSetka kemoterapije pa sve dok se broj neutrofila nakon ocekivanog smanjenja na najnizu
vrijednost ne oporavi do normalnog raspona vrijednosti. Leukaferezu treba raditi u vrijeme kad se
apsolutni broj neutrofila poveéa s <0,5 x 10°/I na> 5,0 x 10%/1. U bolesnika koji nisu primali opseznu
kemoterapiju Cesto je dovoljna jedna leukafereza. U drugim situacijama se preporucuju dodatne
leukafereze.

Nacin primjene
Filgrastim za mobilizaciju PBPC-ova kada je koristen sam:
Filgrastim se moze davati kao 24-satna neprekidna supkutana infuzija ili supkutana injekcija. Za

potrebe infuzije filgrastim treba razrijediti u 20 ml 5-postotne otopine glukoze (vidjeti dio 6.6).

Filgrastim za mobilizaciju PBPC-ova nakon mijelosupresivne kemoterapije:
Filgrastim treba davati supkutanom injekcijom.

Za mobilizaciju PBPC-ova kod zdravih donora prije transplantacije alogenim PBPC-ovima

Doziranje

Za mobilizaciju progenitorskih stanica iz periferne krvi u zdravih davatelja, filgrastim treba
primjenjivati u dozi od 1,0 MU/kg/dan (10 pg/kg/dan) tijekom 4 - 5 uzastopnih dana. Leukaferezu
treba zapoceti 5. dana i nastaviti do 6. dana po potrebi, kako bi se prikupilo

4 x 10° CD34" stanica/kg tjelesne tezine primatelja.

Nacin primjene

Filgrastim treba davati supkutanom injekcijom.

Kod bolesnika s teSkom kroniénom neutropenijom (SCN)

Doziranje

Kongenitalna neutropenija:
Preporuéena pocetna doza je 1,2 MU/kg/dan (12 pg/kg/dan) u obliku jedne ili vise doza.

Idiopatska ili ciklicka neutropenija:
Preporuéena pocetna doza je 0,5 MU/kg/dan (5 ug/kg/dan) u obliku jedne ili vise doza.



Prilagodbe doze:

Filgrastim treba svakodnevno primjenjivati supkutanom injekcijom sve dok broj neutrofila ne postane
veci od 1,5 x 10%/1i dok se mozZe zadrzati na toj vrijednosti. Kad se postigne odgovor, treba odrediti
minimalnu uc¢inkovitu dozu za odrZavanje te razine. Da bi se odrzao odgovarajuci broj neutrofila,
potrebna je dugotrajna svakodnevna primjena. Nakon 1 - 2 tjedna terapije, pocetna doza se moze
udvostruciti ili prepoloviti ovisno o odgovoru bolesnika. Nakon toga doza se moze individualno
prilagodavati svakih 1 - 2 tjedna da bi se prosje¢ni broj neutrofila odrzao na vrijednostima izmedu

1,5 x 10°/1i 10 x 10%/1. Raspored s brzim poveéanjem doze moZe se razmotriti u bolesnika s teskim
infekcijama. U klini¢kim je ispitivanjima 97 % bolesnika s odgovorom imalo potpuni odgovor na doze
<24 ng/kg/dan. U bolesnika s teSkom kroni¢énom neutropenijom nije utvrdena sigurnost dugotrajne
primjene filgrastima u dozi vecoj od 24 ng/kg/dan.

Nacin primjene
Prirodena, idiopatska ili ciklicka neutropenija: Filgrastim treba davati u obliku supkutane injekcije.

Kod bolesnika s HIV infekcijom

Doziranje

Za oporavak 0d neutropenije:

Preporuéena pocetna doza filgrastima je 0,1 MU/kg/dan (1 pg/kg/dan) uz postupno povecéanje do
najvise 0,4 MU/kg/dan (4 pg/kg/dan) sve dok se ne postigne normalni broj neutrofila koji se moze i
odrzati (ANC > 2,0 x 10%/1). U klini¢kim je ispitivanjima > 90 % bolesnika imalo odgovor na ove doze
i postiglo oporavak od neutropenije u medijanu od 2 dana.

U malog broja bolesnika (< 10 %) bile su potrebne doze do 1,0 MU/kg/dan (10 pg/kg/dan) da bi se
postigao oporavak od neutropenije.

Za odrzavanje normalnog broja neutrofila:

Kad se postigne oporavak od neutropenije, potrebno je utvrditi najmanju u€inkovitu dozu da bi se
odrzao normalni broj neutrofila. Preporucuje se prilagoditi poc¢etnu dozu na 30 MU/dan (300 pg/dan)
za primjenu svaki drugi dan. Mozda u bolesnika bude potrebna daljnja prilagodba doze, Sto se
odreduje prema apsolutnom broju neutrofila, da bi se broj neutrofila odrzao na > 2,0 x 10°/1. U
klini¢kim je ispitivanjima bilo potrebno primjenjivati dozu od 30 MU/dan (300 pg/dan) tijekom

1 - 7 dana tjedno da bi se apsolutni broj neutrofila odrzao na > 2,0 x 101, uz medijan ugestalosti
doziranja 3 dana tjedno. Moze biti potrebna dugotrajna primjena da bi se apsolutni broj neutrofila
odrzao na > 2,0 x 10%/1.

Nacin primjene

Oporavak od neutropenije ili odrzavanje normalnog broja neutrofila: Filgrastim treba davati
supkutanom injekcijom.

Starije osobe

Klinicka ispitivanja filgrastima uklju¢ivala su mali broj starijih bolesnika. No, posebna ispitivanja nisu
provedena za tu skupinu pa se stoga ne mogu dati posebne preporuke za doziranje.

Ostecenje bubrega

Ispitivanja filgrastima u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre pokazuju da
filgrastim ima farmakokineticki i farmakodinamicki profil sli¢an onom kakav se opaza u zdravih
osoba. U takvim situacijama nije potrebna prilagodba doze.



Pedijatrijska uporaba s teSkom kroniénom neutropenijom i malignom boleS¢u

Sezdeset pet posto bolesnika ispitivanih u programu teske kroni¢ne neutropenije imalo je manje od
18 godina. Djelotvornost lijecenja bila je jasna za tu dobnu skupinu, koja je ukljucivala bolesnike s
kongenitalnom neutropenijom. Sigurnosni profili u pedijatrijskih bolesnika lijecenih zbog teske
kroni¢ne neutropenije nisu se razlikovali.

Podaci iz klinickih studija u pedijatrijskih bolesnika sugeriraju da su sigurnost i djelotvornost
filgrastima sli¢ni u odraslih i djece koja primaju citotoksi¢nu kemoterapiju.

Preporuke za doziranje u pedijatrijskih bolesnika iste su kao i preporuke za odrasle koji primaju
mijelosupresivnu citotoksi¢nu kemoterapiju.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost ¢imbenika stimulacije granulocitnih kolonija (G-CSF), naziv i broj
serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.

Posebna upozorenja i mjere opreza za sve indikacije

Preosjetljivost

Preosjetljivost, ukljucujuci anafilakticke reakcije, koje se javljaju kod pocetnog ili nastavnog lijecenja
prijavljene su kod bolesnika lijecenih filgrastimom. Trajno prekinite davanje lijeka Filgrastim HEXAL
u bolesnika s klini¢ki zna¢ajnom preosjetljivosti. Nemojte primjenjivati Filgrastim HEXAL
bolesnicima s anamnezom preosjetljivosti na filgrastim ili pegfilgrastim.

Plucne nuspojave

Nakon primjene G-CSF zabiljeZene su pluéne nuspojave, osobito intersticijska bolest pluca. Taj rizik
mozZe biti povec¢an u bolesnika koji su nedavno imali pluéne infiltrate ili pneumoniju. Pojava znakova
zahvacenosti pluca, kao §to su kasalj, vru€ica i dispneja, povezanih s radioloskim znakovima pluénih
infiltrata i propadanja plu¢ne funkcije mogu biti preliminarni znakovi sindroma akutnog respiratornog
distresa (engl. acute respiratory distress syndrome, ARDS). U tom slu¢aju treba prekinuti davanje
filgrastima i primijeniti odgovarajuce lijeCenje.

Glomerulonefritis

U bolesnika koji primaju filgrastim i pegfilgrastim zabiljeZen je glomerulonefritis. Slucajevi
glomerulonefritisa obi¢no bi se rijesili nakon snizenja doze ili prestanka primjene filgrastima i
pegfilgrastima. Preporucuje se pracenje analizom mokrace.

Sindrom povecane propusnosti kapilara

Sindrom povecane propusnosti kapilara, koji moze ugrozavati zivot ako se ne pocne lijeCiti na vrijeme,
prijavljen je nakon primjene faktora stimulacije granulocitnih kolonija, a karakteriziraju ga hipotenzija,
hipoalbuminemija, edemi i hemokoncentracija. Bolesnike koji razviju simptome sindroma povecane
propusnosti kapilara treba pazljivo nadzirati i lijeciti standardnom simptomatskom terapijom, koja
moze ukljucivati i potrebu za intenzivnim lijeCenjem (vidjeti dio 4.8).



Splenomegalija i ruptura slezene

Obi¢no asimptomatski slu¢ajevi splenomegalije i sluGajevi rupture slezene zabiljeZeni su u bolesnika i
zdravih davatelja nakon primjene filgrastima. Neki slucajevi rupture slezene imali su smrtni ishod.
Stoga veli¢inu slezene treba pazljivo pratiti (npr. klinickim pregledima, ultrazvukom). Mogucu
dijagnozu rupture slezene treba uzeti u obzir u davatelja i/ili bolesnika koji se Zale na bol u lijevom
gornjem dijelu abdomena ili vrhu ramena. Primije¢eno je da smanjenje doze filgrastima usporava ili
zaustavlja progresiju povecanja slezene kod bolesnika s teSkom kroni¢cnom neutropenijom, a u 3 %
bolesnika bila je potrebna splenektomija.

Rast zlo¢udnih stanica

G-CSF moze poticati rast mijeloidnih stanica in vitro, a sliéni se u¢inci mogu primijetiti i na nekim
nemijeloidnim stanicama in vitro.

Mijelodisplasticni sindrom ili kronicna mijeloicna leukemija

Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima u bolesnika s mijelodisplasticnim
sindromom ili kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom. Filgrastim nije indiciran za primjenu u tim
stanjima. Potreban je osobit oprez pri dijagnosti¢kom razlu¢ivanju blasti¢ne transformacije kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije od akutne mijeloi¢ne leukemije.

Akutna mijeloicna leukemija

S obzirom na ograni¢ene podatke o sigurnosti i djelotvornosti primjene u bolesnika sa sekundarnom
akutnom mijeloi¢nom leukemijom, filgrastim treba primjenjivati s oprezom. Sigurnost i djelotvornost
primjene filgrastima nije utvrdena u bolesnika mladih od 55 godina s de novo akutnom mijeloi¢nom
leukemijom i povoljnim citogenetskim obiljezjima [t(8;21), t(15;17) i inv(16)].

Trombocitopenija

U bolesnika koji primaju filgrastim zabiljeZena je trombocitopenija. Broj trombocita treba pazljivo
pratiti, osobito tijekom prvih nekoliko tjedana terapije filgrastimom. Potrebno je razmotriti privremeni
prekid primjene ili snizavanje doze filgrastima u bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom Koji
razviju trombocitopeniju (broj trombocita < 100 x 10%/1).

Leukocitoza

Broj leukocita od 100 x 10%/1 ili ve¢i primijeéen je u manje od 5 % bolesnika koji su primali filgrastim
u dozama ve¢ima od 0,3 MU/kg/dan (3 pg/kg/dan). Nisu prijavljeni nezeljeni ucinci koji su se mogli
izravno pripisati ovom stupnju leukocitoze. Medutim, s obzirom na moguce rizike povezane s teSkom
leukocitozom, odredivanje broja leukocita treba raditi u redovitim intervalima za vrijeme terapije
filgrastimom. Ako je broj leukocita nakon oCekivanog smanjenja na najnizu vrijednost veéi od

50 x 10%/1, primjenu filgrastima treba odmah prekinuti. U slu¢aju primjene radi mobilizacije
progenitorskih stanica iz periferne krvi, potrebno je prekinuti primjenu ili smanjiti dozu filgrastima
ako se broj leukocita poveéa na vrijednosti > 70 x 10%/I.

Imunogenost
Kao i kod svih terapijskih proteina, postoji potencijal za imunogenost. Stopa stvaranja protutijela na

filgrastim opéenito je niska. Vezanje protutijela dogada se u skladu s o¢ekivanim za sve bioloske
lijekove; medutim, za sada nije povezano s neutraliziraju¢om aktivnosti.



Posebna upozorenja i mjere opreza povezani s komorbiditetima

Posebne mjere opreza kod nasljednog obiljezja srpastih stanica i bolesti srpastih stanica

Kriza srpastih stanica, u nekim sluc¢ajevima sa smrtnim ishodom, zabiljezena je uz primjenu
filgrastima u bolesnika koji imaju nasljedno obiljezje srpastih stanica ili bolest srpastih stanica.
Lijecnici trebaju s oprezom propisivati filgrastim u bolesnika s nasljednim obiljezjem srpastih stanica
ili s bolesti srpastih stanica.

Osteoporoza

Pracenje gustoce kosti moze biti indicirano u bolesnika s osnovnom osteoporoznom boles¢u kostiju
koji primaju kontinuiranu terapiju filgrastimom dulje od 6 mjeseci.

Posebne mjere opreza u bolesnika s malignom bole$¢u

Filgrastim se ne smije koristiti za poveéanje doze citotoksi¢ne kemoterapije iznad utvrdenih shema
doze.

Rizici povezani s povecanim dozama kemoterapije

Potreban je poseban oprez pri lijecenju bolesnika visokim dozama kemoterapije jer se nije pokazalo da
to poboljsava ishod tumorske bolesti, a povec¢ane doze kemoterapeutika mogu dovesti do povecane
toksi¢nosti, ukljucujucéi sréane, pluéne, neuroloske i dermatoloske ucinke (vidjeti sazetak opisa
svojstava lijeka za kemoterapeutike koji se koriste).

Ucinak kemoterapije na eritrocite i trombocite

Lijecenje samo filgrastimom ne iskljucuje pojavu trombocitopenije i anemije zbog mijelosupresivne
kemoterapije. Zbog moguénosti primanja visih doza kemoterapije (npr. pune doze prema propisanom
rasporedu), bolesnik moze imati veci rizik od trombocitopenije i anemije. Preporucuje se redovito
pracenje broja trombocita i hematokrita. Potrebna je osobita pozornost kad se primjenjuje jedan ili
kombinacija kemoterapeutika za koje se zna da uzrokuju teSku trombocitopeniju.

Pokazalo se da primjena progenitorskih stanica iz periferne krvi mobiliziranih filgrastimom smanjuje
jacinu i trajanje trombocitopenije nakon mijelosupresivne ili mijeloablativne kemoterapije.

Mijelodisplasticni sindrom i akutna mijeloicna leukemija u bolesnika s rakom dojke i pluca

U postmarketinskom opservacijskom ispitivanju mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) i akutna
mijeloi¢na leukemija (AML) bili su povezani s primjenom pegfilgrastima, zamjenskog G-CSF lijeka,
u kombinaciji s primjenom kemoterapije i/ili radioterapije u bolesnika s rakom dojke ili pluca. Sli¢na
povezanost izmedu filgrastima i MDS-a/AML-a nije primije¢ena. Unato¢ tome, bolesnike s rakom
dojke ili pluc¢a preporucuje se pratiti na znakove i simptome MDS-a/AML -a.

Druge posebne mjere opreza

Ucinci filgrastima u bolesnika sa znatno smanjenim brojem mijeloi¢nih progenitorskih stanica nisu
ispitivani. Filgrastim prvenstveno djeluje na prekursore neutrofila, pa se njegov ucinak izrazava preko
povecanja broja neutrofila. Stoga odgovor neutrofila moze biti slabiji u bolesnika sa smanjenim
brojem prekursora (kao §to je u onih lije¢enih opseznom radioterapijom ili kemoterapijom, ili
bolesnika u kojih je tumor infiltrirao koStanu srz).

Krvozilni poremecaji, ukljucujuéi venookluzivnu bolest i poremecaje volumena tekuéine, povremeno
su zabiljeZeni u bolesnika koji su primali visoke doze kemoterapije prije transplantacije.



Zabiljezeni su slucajevi reakcije presatka protiv primatelja (engl. Graft versus Host Disease - GVHD) i
smrtni ishodi u bolesnika koji su primali G-CSF nakon alogene transplantacije kosStane srzi (vidjeti
dio4.815.1).

Pojacana hematopoetska aktivnost koStane srzi kao odgovor na terapiju ¢imbenikom rasta povezuje se
s prolaznim pozitivnim nalazima slikovnih pretraga kostiju. To treba uzeti u obzir kod tumacenja
rezultata slikovnih pretraga kostiju.

U zdravih osoba i bolesnika oboljelih od raka nakon primjene G-CSF-a zabiljezen je aortitis, ¢iji su
simptomi ukljucivali vruéicu, bol u abdomenu, malaksalost, bol u ledima i povisene upalne markere
(npr. C-reaktivni protein i broj leukocita). U veéini slucajeva aortitis je dijagnosticiran CT snimkom i
uglavnom se povukao nakon prestanka primjene G-CSF-a. Vidjeti i dio 4.8.

Posebne mjere opreza u bolesnika koji se podvrgavaju mobilizaciji progenitorskih stanica iz periferne
Krvi

Mobilizacija

Nisu provedene prospektivne randomizirane usporedbe dvije preporu¢ene metode mobilizacije (samo
filgrastimom ili u kombinaciji s mijelosupresivnom kemoterapijom) u istoj populaciji bolesnika. Zbog
stupnja varijacije izmedu pojedinih bolesnika i laboratorijskog odredivanja broja CD34" stanica teSko
je izravno usporediti razlicita ispitivanja. Stoga je tesko preporuciti optimalnu metodu. Izbor metode
mobilizacije treba razmotriti u odnosu na ukupne ciljeve lijeCenja pojedinog bolesnika.

Prethodno izlaganje citotoksicnim sredstvima

U bolesnika koji su prethodno primali vrlo opseznu mijelosupresivnu terapiju mozda ne¢e doéi do
dovoljne mobilizacije PBPC-ova kako bi se postigao preporuceni minimalni prinos
(>2,0 x 10° CD34" stanica/kg) ili ubrzanje oporavka trombocita do istog stupnja.

Neka citotoksi¢na sredstva pokazuju osobitu toksi¢nost prema progenitorskim krvotvornim stanicama
i mogu Stetno utjecati na mobilizaciju progenitorskih stanica. Sredstva kao §to su melfalan, karmustin
(BCNU) i karboplatina mogu smanjiti prinos progenitorskih stanica kad se primjenjuju tijekom
produljenog razdoblja prije pokusaja mobilizacije progenitorskih stanica. Medutim, primjena
melfalana, karboplatine ili BCNU zajedno s filgrastimom pokazala se u¢inkovitom za mobilizaciju
progenitorskih stanica. Kada se predvida presadivanje progenitorskih stanica iz periferne krvi,
savjetuje se planirati postupak mobilizacije mati¢nih stanica u ranoj fazi lijeCenja bolesnika. U takvih
se bolesnika osobita pozornost treba posvetiti broju mobiliziranih progenitorskih stanica prije primjene
visoke doze kemoterapije. Ako prinosi stanica nisu odgovarajuci, mjereno prema gore navedenim
kriterijima, treba razmotriti zamjenske oblike lijeenja za koje nije potrebna progenitorska potpora.

Procjena prinosa progenitorskih stanica

Kod procjene broja progenitorskih stanica prikupljenih u bolesnika lijecenih filgrastimom osobitu
pozornost treba posvetiti metodi kvantifikacije. Rezultati analize broja CD34" stanica proto¢nom
citometrijom variraju ovisno o konkretnoj metodologiji koja se koristi pa se preporuke za broj stanica
temeljene na ispitivanjima u drugim laboratorijima trebaju tumaciti s oprezom.

Statisti¢ka analiza odnosa izmedu broja ponovno infundiranih CD34" stanica i brzine oporavka
trombocita nakon visokih doza kemoterapije ukazuje na sloZen, ali kontinuirani odnos.

Preporuceni najmanji prinos od > 2,0 x 10° CD34" stanica/kg temelji se na objavljenim iskustvima
koja su rezultirala odgovaraju¢im hematoloskim oporavkom. Cini se da prinosi ve¢i od ovog koreliraju
s brzim oporavkom, dok oni manji koreliraju sa sporijim oporavkom.

Posebne mijere opreza u zdravih davatelja koiji se podvrgavaju mobilizaciji progenitorskih stanica iz

periferne krvi




Mobilizacija progenitorskih stanica iz periferne krvi nema izravnu klinicku korist za zdrave davatelje i
treba je razmatrati samo u svrhu alogene transplantacije mati¢nih stanica.

Mobilizaciju progenitorskih stanica iz periferne krvi treba razmatrati samo u davatelja koji su prema
normalnim klini¢kim i laboratorijskim kriterijima pogodni za davanje matic¢nih stanica, uz
posvecivanje posebne pozornosti hematoloSkim vrijednostima i infektivnoj bolesti.

Sigurnost i djelotvornost primjene filgrastima nisu ocjenjivane u zdravih davatelja mladih
od 16 godina ili starijih od 60 godina.

Prolazna trombocitopenija (trombociti < 100 x 10°/I) nakon primjene filgrastima i leukafereze
primijeéena je u 35 % ispitivanih ispitanika. Medu njima je broj trombocita < 50 x 101 zabiljezen u
dva slucaja i pripisan postupku leukafereze.

Ako je potrebno viSe od jedne leukafereze, osobitu pozornost treba posvetiti darivateljima s brojem
trombocita < 100 x 10°/1 prije leukafereze; afereza se op¢enito ne smije provoditi ako je broj
trombocita < 75 x 10%/1.

Leukafereza se ne smije provoditi u davatelja koji primaju antikoagulanse ili koji imaju dokazane
poremecaje hemostaze.

Davatelje koji primaju G-CSF zbog mobilizacije progenitorskih stanica iz periferne krvi treba pratiti
sve dok se hematoloski pokazatelji ne vrate na normalne vrijednosti.

Posebne mjere opreza u primatelja alogenih progenitorskih stanica iz periferne krvi mobiliziranih
filgrastimom

Sadasnji podaci pokazuju da imunoloske interakcije izmedu presadenih alogenih progenitorskih
stanica iz periferne krvi i primatelja mogu biti povezane s povecanim rizikom od akutne i kroni¢ne

reakcije presatka protiv primatelja (GvHD) u usporedbi s onim nakon presadivanja kostane srzi.

Posebne mjere opreza u bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom

Filgrastim se ne smije primjenjivati u bolesnika s teSkom kongenitalnom neutropenijom kod kojih se
razvila leukemija ili s dokazanim razvojem leukemije.

Broj krvnih stanica

Nastaju i1 druge krvne promjene, ukljuc¢ujuci anemiju i prolazna povecanja mijeloidnih progenitora, $to
zahtijeva pomno pracenje broja stanica.

Prijelaz u leukemiju ili mijelodisplasticni sindrom

Poseban oprez potreban je kod dijagnoze teskih kroni¢nih neutropenija kako bi ih se razlikovalo od
drugih krvotvornih poremecaja, kao Sto su aplasticna anemija, mijelodisplazija ili mijeloi¢na
leukemija. Prije lije¢enja potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku s diferencijalnom krvnom
slikom 1 brojem trombocita, kao i procjenu morfologije kostane srzi i kariotipa.

U klini¢kim ispitivanjima je primije¢ena niska ucestalost (priblizno 3 %) mijelodisplasti¢nih sindroma
(MDS) ili leukemija u bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom lije¢enih filgrastimom. To je
opazeno samo u bolesnika s kongenitalnom neutropenijom. MDS i leukemije su prirodne komplikacije
bolesti i nije sigurno u kakvom su odnosu s terapijom filgrastimom. U podskupini od priblizno 12 %
bolesnika koji su na pocetku imali normalne citogenetske nalaze kasnije su, na rutinski ponavljanim
pregledima, otkrivene abnormalnosti, uklju¢uju¢i monosomiju 7. Trenutno nije jasno predisponira li
dugotrajno lijeCenje bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom za citogenetske abnormalnosti,
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MDS ili prijelaz u leukemiju. Preporucuje se obavljanje morfoloskih i citogenetskih pretraga kosStane
srzi kod bolesnika u redovitim vremenskim razmacima (priblizno svakih 12 mjeseci).

Druge posebne mjere opreza
Potrebno je iskljuciti uzroke prolazne neutropenije, kao Sto su virusne infekcije.

Hematurija je bila Cesta, a proteinurija je nastupila u malog broja bolesnika. Potrebno je redovito raditi
analizu mokracée zbog pracenja ovih promjena.

Sigurnost i djelotvornost primjene nije utvrdena u novorodencadi i bolesnika s autoimunom
neutropenijom.

Posebne mjere opreza u bolesnika s HIV infekcijom

Broj krvnih stanica

Apsolutni broj neutrofila (ANC) treba pazljivo pratiti, osobito tijekom prvih nekoliko tjedana terapije
filgrastimom. U nekih bolesnika odgovor na poc¢etnu dozu filgrastima moze nastupiti vrlo brzo i uz
znatno povecanje broja neutrofila. Preporucuje se svakodnevno mjeriti apsolutni broj neutrofila
tijekom prva 2 - 3 dana primjene filgrastima. Nakon toga se preporucuje mjeriti apsolutni broj
neutrofila najmanje dvaput tjedno tijekom prva 2 tjedna, a potom jedanput tjedno ili jedanput svakog
drugog tjedna za vrijeme terapije odrzavanja. Tijekom intermitentnog doziranja filgrastima u dozi od
30 MU/dan (300 pg/dan) u bolesnika mogu tijekom vremena postojati velike fluktuacije apsolutnog
broja neutrofila. Da bi se u bolesnika odredio najnizi apsolutni broj neutrofila, preporucuje se uzimati
uzorke krvi za mjerenje apsolutnog broja neutrofila neposredno prije svakog planiranog doziranja
filgrastima.

Rizik povezan s povecanim dozama mijelosupresivnih lijekova

Lijecenje samo filgrastimom ne isklju¢uje trombocitopeniju i anemiju zbog mijelosupresivnog
lijeCenja. Kao rezultat moguénosti primanja visih doza ili ve¢eg broja tih lijekova uz terapiju
filgrastimom, bolesnik moZe imati ve¢i rizik od razvoja trombocitopenije i anemije. Preporucuje se
redovito pracenje krvne slike (vidjeti gore).

Infekcije i zlocudne bolesti koje uzrokuju mijelosupresiju

Neutropenija moze biti posljedica oportunistickih infekcija koje infiltriraju kostanu srz, kao $to je
Mycobacterium avium kompleks ili zlo¢udnih bolesti poput limfoma. U bolesnika u kojih se potvrdi
da je infekcija ili zlo¢udna bolest infiltrirala koStanu srz treba razmotriti odgovarajuéu terapiju za
lijeCenje osnovne bolesti uz primjenu filgrastima zbog lijecenja neutropenije. Ucinci filgrastima na
neutropeniju zbog infekcije ili zlo¢udne bolesti koja infiltrira koStanu srz nisu dobro utvrdeni.

Pomoc¢ne tvari

Filgrastim HEXAL sadrzi sorbitol (E420). Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne smiju
primiti ovaj lijek osim ako je to zaista neophodno.

Dojencad i mala djeca (mlada od 2 godine) mozda jos nemaju dijagnosticirano nasljedno
nepodnosenje fruktoze. Lijekovi (koji sadrze sorbitol/fruktozu) koji se daju intravenski mogu biti
opasni po zivot i moraju biti kontraindicirani u ovoj populaciji osim ako postoji velika klinicka

potreba te nema dostupnih zamjenskih lijekova.

Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu anamnezu s obzirom na
simptome nasljednog nepodnosenja fruktoze.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sigurnost i djelotvornost filgrastima primijenjenog istog dana kao i mijelosupresivna citotoksi¢na
kemoterapija nisu u potpunosti utvrdene. S obzirom na osjetljivost mijeloidnih stanica koje se brzo
dijele na mijelosupresivnu citotoksi¢nu kemoterapiju, ne preporucuje se primjenjivati filgrastim u
razdoblju od 24 sata prije do 24 sata poslije kemoterapije. Preliminarni dokazi na malom broju
bolesnika istovremeno lijecenih filgrastimom i 5-fluorouracilom ukazuju da se tezina neutropenije
moze pogorsati.

Moguce interakcije s drugim hematopoetskim ¢imbenicima rasta i citokinima jos nisu ispitane u
klinickim ispitivanjima.

Buduci da litij potice oslobadanje neutrofila, vjerojatno ¢e pojacati u¢inak filgrastima. [ako ova
interakcija nije formalno ispitana, ne postoji dokaz da je takva interakcija Stetna.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni filgrastima u trudnica ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost. Povecana incidencija gubitka embrija uoc¢ena je kod kunic¢a u
viSestrukim klini¢kim izlaganjima te u prisutnosti maternalne toksic¢nosti (vidjeti dio 5.3). U literaturi
su zabiljezeni slucajevi u kojih se pokazalo da filgrastim u trudnica prolazi kroz placentu.

Filgrastim HEXAL se ne preporucuje tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se filgrastim/metaboliti u maj¢ino mlijeko. Rizik za novorodenc¢ad/dojencad
ne moze se iskljuciti. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje/suzdrzati se od
lije¢enja lijekom Filgrastim HEXAL uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za
Zenu.

Plodnost

Filgrastim nije utjecao na reproduktivnu funkciju ili plodnost kod muzjaka ili Zenki Stakora (vidjeti
dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Filgrastim moZe imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon
primjene filgrastima mozZe do¢i do omaglice (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

a. Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnije nuspojave do kojih moze do¢i tijekom terapije filgrastimom obuhvacaju: anafilakticku
reakciju, ozbiljne pluéne $tetne dogadaje (ukljucujudi intersticijsku bolest plué¢a i sindrom akutnog
respiratornog distresa), sindrom povecane propusnosti kapilara, splenomegaliju/rupturu slezene,
prijelaz u leukemiju ili mijelodisplasti¢ni sindrom kod bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom,
reakcije presatka protiv primatelja (GvHD) kod bolesnika koji primaju alogenu transplantaciju kostane
srzi ili transplantaciju progenitorskih stanica iz periferne krvi te krizu srpastih stanica kod bolesnika s
bolesti srpastih stanica.
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Najcesce prijavljivane nuspojave su vruéica, misi¢no-kostana bol (Sto ukljucuje kostanu bol, bol u
ledima, artralgiju, mijalgiju, bol u ekstremitetima, misi¢no-kostanu bol, miSi¢no-kostanu bol u prsistu,
bol u vratu), anemiju, povra¢anje i muéninu. U klini¢kim ispitivanjima bolesnika s malignom boles¢u
misi¢no-kostana bol bila je blaga ili umjerena u 10 % bolesnika i teska u 3 % bolesnika.

b. Tabli¢ni sazetak nuspojava

Podaci u tablicama ispod opisuju nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima i spontanim
prijavljivanjem. Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane prema ozbiljnosti padaju¢im
redoslijedom.

MedDRA Nuspojave
l;;agzliliskl;;ua Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko
(=1/10) (>1/100 i <1/10) | (=1/1000 i (=1/10 000 i <1/1000)
sustava
<1/100)
Infekcije i Sepsa
infestacije Bronbhitis
Infekcija gornjih
di$nih putova
Infekcija
urinarnog trakta
Poremecaji Trombocitopenija | Splenomegalija® | Leukocitoza® Ruptura slezene?
krvi i limfnog |Anemija® Snizen Anemija srpastih stanica s
sustava hemoglobin® krizom
Ekstramedularna
hematopoeza
Poremecaji Preosjetljivost | Anafilakti¢ka reakcija
imunoloskog Preosjetljivost
sustava na lijek®
Reakcija
presatka protiv
primatelja (engl.
Graft versus
Host Disease)®
Poremecéaji Smanjen apetit® |Hiperuricemija |Snizena glukoza u krvi
metabolizma i PoviSena laktat |Povisena Pseudogiht® (hondro-
prehrane dehidrogenaza u | mokrac¢na kalcinoza pirofosfat)
krvi kiselina u krvi | Poremecaji volumena
tekucine
Psihijatrijski Nesanica
poremecaji
Poremecaji Glavobolja® Omaglica
Zivéanog Hipoestezija
sustava Parestezija
Krvozilni Hipertenzija Venookluzivna |Sindrom povecane
poremecaji Hipotenzija bolest® propusnosti kapilara®
Aortitis
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MedDRA Nuspojave
l;;agzﬁ:(;;lja Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko
(>1/10) (>1/100 i <1/10) | (=>1/1000 i (>1/10 000 i <1/1000)
sustava
<1/100)
Poremecaji Hemoptiza Sindrom
diSnog sustava, Dispneja akutnog
prsista i Kasalj® respiratornog
sredoprsja Orofaringealna | distresa®
bol**® Respiratorno
Epistaksa zatajenje?
Plu¢ni edem®
Plu¢na
hemoragija
Intersticijska
bolest pluc¢a®
Pluéna
infiltracija®
Hipoksija
Poremecaji Proljev®® Oralna bol
probavnog Povracanje* ® Konstipacija®
sustava Mucnina®
Poremecaji Hepatomegalija |PoviSena
jetre i Zuci PoviSena alkalna | aspartat
fosfataza u krvi |aminotransferaz
a
PoviSena gama-
glutamil-
transferaza
Poremecaji Alopecija® Osip? Makulopapularn |Kozni vaskulitis®
koZe i Eritem i osip Sweetov sindrom
potkoZnog (akutna febrilna neutrofilna
tkiva dermatoza)
Poremecaji Misiéno-koStana |MiSiéni spazmi | Osteoporoza Smanjenje gustoce kostiju
misi¢no- bol® Pogor3anje reumatoidnog
koStanog artritisa
sustava i

vezivnog tkiva

Poremecaji Dizurija Proteinurija Glomerulonefritis
bubrega i Hematurija Abnormalnosti u urinu
mokracénog

sustava

Opéi Umor? Bol u prsistu* | Reakcija na

poremecaji i Upala sluznice* | Bol® mjestu primjene

reakcije na Pireksija Astenija? injekcije

mjestu Malaksalost®
primjene Periferni edemi®
Ozljede, Transfuzijska
trovanja i reakcija®
proceduralne

komplikacije
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2 Vidjeti dio ¢ (Opis odabranih nuspojava)

b Zabiljezeni su slucajevi reakcija presatka protiv primatelja (GvHD) i smrtni ishodi u bolesnika nakon
alogene transplantacije koStane srzi (vidjeti dio C)

¢ Ukljuéuje ko$tanu bol, bol u ledima, artralgiju, mijalgiju, bol u ekstremitetima, misi¢no-ko$tanu bol,
misi¢no-kostanu bol u prsistu, bol u vratu

9 Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su sluGajevi u bolesnika s transplantiranom kostanom
srzi ili mobilizacijom progenitorskih stanica iz periferne krvi (PBPC)

® Nuspojave s povecanom ucestalo$¢éu u bolesnika koji primaju filgrastim u usporedbi s placebom te
povezane s posljedicama osnovne zlo¢udne bolesti ili citotoksi¢ne kemoterapije

C. Opis odabranih nuspojava

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi anafilaksiju, osip, urtikariju, angioedem, dispneju i hipotenziju,
koje su se javile tijekom pocetnog ili nastavnog lijeCenja primijecene su u klini¢kim ispitivanjima i U
razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet. Opcenito su takvi slucajevi bili ¢e$¢i nakon intravenske
primjene. U nekim sluc¢ajevima simptomi su se ponavljali kod ponovnog izlaganja lijeku (rechallenge-
a), Sto ukazuje na uzro¢no-posljediéni odnos. Filgrastim treba trajno obustaviti u bolesnika koji razviju
ozbiljnu alergijsku reakciju.

Pluéne nuspojave

U klini¢kim ispitivanjima te u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su pluéne
nuspojave, ukljucujuéi intersticijsku bolest pluca, pluéni edem i pluénu infiltraciju, u nekim
slucajevima s ishodom respiratornog zatajenja ili sindroma akutnog respiratornog distresa (ARDS),
koji mogu biti smrtonosni (vidjeti dio 4.4).

Splenomegalija i ruptura slezene

Zabiljezeni Su slucajevi splenomegalije i rupture slezene nakon primjene filgrastima. Neki slucajevi
rupture slezene imali su smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Sindrom povecane propusnosti kapilara

Prijavljeni su slu¢ajevi sindroma povecane propusnosti kapilara uz primjenu faktora stimulacije
granulocitnih kolonija. Obi¢no su se javili u bolesnika s uznapredovalom malignom bolesti, sepsom,
bolesnika koji su uzimali kemoterapiju koja se sastoji od vise lijekova ili u bolesnika na aferezi (vidjeti
dio 4.4).

Kozni vaskulitis

U bolesnika lijecenih filgrastimom prijavljen je kozni vaskulitis. Mehanizam vaskulitisa kod bolesnika
koji primaju filgrastim nije poznat. Tijekom dugotrajne primjene kozni vaskulitis je zabiljezen u 2 %
bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom.

Leukocitoza

Leukocitoza (leukociti > 50 x 10°/1) je primije¢ena u 41 % normalnih davatelja, dok je prolazna
trombocitopenija (trombociti < 100 x 10°/1) nakon filgrastima i leukafereze primije¢ena u 35 %
davatelja (vidjeti dio 4.4).

Sweetov sindrom

Kod bolesnika lijecenih filgrastimom prijavljeni su slucajevi Sweetova sindroma (akutne febrilne
neutrofilne dermatoze).
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Pseudogiht (hondrokalcinoza pirofosfat)

Pseudogiht (hondrokalcinoza pirofosfat) je prijavljen u bolesnika s malignom bole$¢u koji primaju
filgrastim.

Reakcije presatka protiv primatelja (GvHD)

Zabiljezeni su slucajevi reakcija presatka protiv primatelja (GvHD) i smrtni ishodi u bolesnika koji su
primali G-CSF nakon alogene transplantacije kostane srzi (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

d. Pedijatrijska populacija

Podaci iz klinic¢kih ispitivanja pedijatrijskih bolesnika ukazuju da su sigurnost i djelotvornost
filgrastima sli¢ne u odraslih i djece koji primaju citotoksi¢nu kemoterapiju, §to upucuje na to da
razlike u farmakokinetici filgrastima nisu povezane sa staroscu. Jedini dosljedno prijavljeni Stetni
dogadaj bila je miSi¢no-kostana bol, §to se ne razlikuje od iskustva odrasle populacije.

Podaci nisu dostatni za dodatnu procjenu primjene filgrastima u pedijatrijskih ispitanika.

e. Druge posebne populacije

Primjena u starijih bolesnika

Ukupne razlike u sigurnosti ili u¢inkovitosti nisu zabiljeZene u ispitanika starijih od 65 godina u
usporedbi s mladim odraslim ispitanicima (> 18 godina starosti) koji su primali citotoksi¢nu
kemoterapiju, a klinicko iskustvo nije utvrdilo razlike u odgovorima izmedu starijih i mladih odraslih
bolesnika. Za druge odobrene indikacije filgrastima podaci nisu dostatni za procjenu primjene
filgrastima u starijih ispitanika.

Pedijatrijski bolesnici s teskom kronicnom neutropenijom

Slucajevi smanjene gustoce kostiju i osteoporoze zabiljeZeni su u pedijatrijskih bolesnika s teSkom
kroni¢nom neutropenijom koji primaju kronic¢no lijecenje filgrastimom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ucinci predoziranja filgrastimom nisu utvrdeni. Prekid terapije filgrastimom obicno rezultira

50 %-tnim smanjenjem cirkuliraju¢ih neutrofila unutar 1 do 2 dana, uz vracanje na normalne razine za
1 do 7 dana.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunostimulatori, ¢imbenici stimulacije kolonija, ATK oznaka: LO3AA02

Filgrastim HEXAL je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici
Europske agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu.
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Ljudski G-CSF je glikoprotein koji regulira proizvodnju i oslobadanje funkcionalnih neutrofila iz
kostane srzi. Filgrastim HEXAL sadrzi r-metHuG-CSF (filgrastim) koji uzrokuje izrazito povecanje
broja neutrofila u perifernoj krvi u roku od 24 sata, uz manje povecanje broja monocita. U nekih
bolesnika s teSkom kroni¢nom neutropenijom filgrastim moze izazvati i manje povecanje broja
cirkulirajucih eozinofila i bazofila u odnosu na njihove pocetne vrijednosti; neki od tih bolesnika
mogu pokazivati eozinofiliju ili bazofiliju ve¢ prije lijeCenja. PoviSenja broja neutrofila ovise o dozi u
rasponu preporu¢enih doza. Testovi kemotakti¢ke i fagocitne funkcije pokazali su da neutrofili
proizvedeni u odgovoru na filgrastim imaju normalnu ili poja¢anu funkciju. Nakon prekida lijecenja
filgrastimom, broj cirkuliraju¢ih neutrofila smanjuje se za 50 % u roku od 1 - 2 dana, a ha normalne
vrijednosti u roku od 1 - 7 dana.

Primjena filgrastima u bolesnika koji primaju citotoksi¢nu kemoterapiju dovodi do znacajnog
smanjenja incidencije, tezine i trajanja neutropenije i febrilne neutropenije. LijeCenje filgrastimom
znacajno smanjuje trajanje febrilne neutropenije, primjene antibiotika i hospitalizacije nakon uvodne
kemoterapije zbog akutne mijelogene leukemije ili mijeloablativne terapije prije presadivanja kostane
srzi. Incidencija vrucice i dokumentiranih infekcija nije bila smanjena niti u jednoj od te dvije situacije.
Vruéica nije trajala krace u bolesnika koji su primali mijeloablativnu terapiju prije presadivanja
kostane srzi.

Primjena filgrastima, bilo samog ili nakon kemoterapije, mobilizira krvotvorne progenitorske stanice u
perifernu krv. Ove autologne progenitorske stanice iz periferne krvi mogu se sakupiti i dati infuzijom
nakon visokih doza citotoksic¢ne terapije bilo umjesto presadivanja kostane srzi ili uz presadivanje
kostane srzi. Infuzija progenitorskih stanica iz periferne krvi ubrzava oporavak krvotvornog tkiva,
smanjujuci trajanje rizika od hemoragijskih komplikacija i potrebu za transfuzijama trombocita.

Primatelji alogenih progenitorskih stanica iz periferne krvi mobiliziranih filgrastimom imali su znatno
brzi hematoloski oporavak, koji je doveo do znacajnog skracenja vremena do oporavka trombocita bez
potpore u usporedbi s alogenom transplantacijom kostane srzi.

Jedno retrospektivno europsko ispitivanje koje je procjenjivalo primjenu G-CSF nakon alogene
transplantacije koStane srzi u bolesnika s akutnim leukemijama ukazalo je na povecani rizik od GvHD,
smrtnosti povezane s lijeCenjem (TRM) i smrtnosti kad se primjenjivao G-CSF. U posebnom
retrospektivnom medunarodnom ispitivanju u bolesnika s akutnom i kroni¢cnom mijeloi¢cnom
leukemijom, nije primijecen u€inak na rizik od GvHD, TRM ili smrtnost. Metaanaliza ispitivanja
alogenih transplantacija, ukljucujuci i rezultate devet prospektivnih randomiziranih

ispitivanja, 8 retrospektivnih ispitivanja i 1 ispitivanje parova, nije otkrila utjecaj na rizik od akutne
GvHD, kroni¢ne GvHD ili rane smrtnosti povezane s lijeCenjem.

Relativni rizik (95 % CI) od reakcije presatka protiv primatelja (GvHD) i smrtnosti
povezane s lijeCenjem (TRM)
Nakon lijecenja s G-CSF poslije presadivanja koStane srzi

. Stupanj .y

Publikacija f:;fgg;’lllljz N akutne Iéi‘;;‘ll)c"a TRM
GvHD II - IV

Metaanaliza 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986 - 2001° 1198 (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) | (0,38;1,31)
Europsko
retrospektivno 1,33 1,29 1,73
ispitivanje (2004) | 1992 -2002° | 1789 | (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) | (1,30;2.,32)
Medunarodno
retrospektivno 1,11 1,10 1,26
ispitivanje (2006) | 1995 - 2000° 2110 (0,86; 1,42) (0,86;1,39) | (0,95;1,67)

# Analiza ukljucuje ispitivanja presatka kostane srzi tijekom tog razdoblja; neka su ispitivanja koristila
GM-CSF
® Analiza uklju¢uje bolesnike koji su primili presadak kostane sri tijekom tog razdoblja
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Primjena filgrastima za mobilizaciju progenitorskih stanica iz periferne krvi u zdravih davatelja prije
alogene transplantacije progenitorskih stanica iz periferne krvi

U zdravih davatelja, doza od 1 MU/kg/dan (10 pg/kg/dan) primijenjena supkutano tijekom

4 - 5 uzastopnih dana omoguéuje prikupljanje >4 x 10° CD34" stanica/kg tjelesne teZine primatelja
kod vecine davatelja nakon dvije leukafereze.

Primjena filgrastima u bolesnika, djece ili odraslih s teSkom kroni¢nom neutropenijom (teSka
kongenitalna, ciklicka i idiopatska neutropenija) dovodi do stabilno povecanog apsolutnog broja
neutrofila u perifernoj krvi i smanjenja infekcija te s time povezanih dogadaja.

Primjenom filgrastima u bolesnika s HIV infekcijom odrzava se normalni broj neutrofila kako bi se
omogucilo doziranje antivirusnih i/ili drugih mijelosupresivnih lijekova prema rasporedu. Ne postoje
dokazi da bolesnici s HIV infekcijom lijeCeni filgrastimom pokazuju povecanu replikaciju HIV-a.

Kao i drugi hematopoetski ¢imbenici rasta, G-CSF je pokazao in vitro stimulirajue djelovanje na
ljudske endotelne stanice.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Randomizirana, dvostruko slijepa ukriZzena ispitivanja primjene jednokratne i viSekratnih doza
u 204 zdravih dobrovoljaca pokazala su da se farmakokineticki profil lijeka Filgrastim HEXAL moze
usporediti s profilom referentnog lijeka nakon supkutane i intravenske primjene.

Apsorpcija

Jednokratna supkutana doza od 0,5 MU/kg (5 pg/kg) rezultirala je najvisom koncentracijom u serumu
nakon tmax 0d 4,5 £ 0,9 sati (prosjeéna vrijednost £ SD).

Distribucija

Volumen raspodjele u krvi iznosi priblizno 150 ml/kg. Nakon supkutane primjene preporucenih doza
koncentracije u serumu odrzale su se iznad 10 ng/ml tijekom 8 - 16 sati. Postoji pozitivna linearna
korelacija izmedu doze i koncentracije filgrastima u serumu, bez obzira na to je li primijenjen
intravenski ili supkutano.

Eliminacija

Medijan poluvremena eliminacije filgrastima iz seruma (t,,) nakon jednokratne supkutane doze kretao
se u rasponu od 2,7 sati (1,0 MU/kg, 10 pg/kg) do 5,7 sati (0,25 MU/kg, 2,5 pg/kg) uz produljenje
nakon 7 dana doziranja na 8,5 - 14 sati.

Kontinuirana infuzija filgrastima tijekom razdoblja od 28 dana u bolesnika koji se oporavljaju od
autologne transplantacije koStane srzi nije pruzila nikakve dokaze nakupljanja lijeka, a poluvremena
eliminacije su bila usporediva.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Filgrastim je ispitivan u studijama toksi¢nost ponovljene doze do godine dana u trajanju koje je otkrilo
promjene koje se mogu pripisati o¢ekivanim farmakoloskim akcijama ukljucujuéi poraste broja
leukocita, mijeloidnu hiperplaziju u kostanoj srzi, ekstramedularnu granulopoezu i uveéanje slezene.
Sve te promjene povukle su se nakon prekida lijecenja.

Ucinci filgrastima na prenatalni razvoj proucavani su kod $takora i kunica. Intravenska (80 pg/kg/dan)
primjena filgrastima kuni¢ima tijekom razdoblja organogeneze bila je toksi¢na za majku te je povecala
stopu spontanih abortusa, gubitak nakon implantacije te je uo¢eno smanjenje prosjecne veli¢ine zivog
legla i tezine fetusa.
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Na temelju prijavljenih podataka za drugi lijek koji sadrzi filgrastim slican referentnom lijeku koji
sadrzi filgrastim, uo¢eni su usporedivi nalazi te poveé¢ane malformacije pri dozi od 100 pg/kg/dan,
dozi toksi¢noj za majku koja odgovara sistemskom izlaganju od priblizno 50 do 90 puta vec¢em od
izlaganja uoc¢enog kod bolesnika lijecenih klinickom dozom od 5 pg/kg/dan. Razina bez opaZzenog
Stetnog ucinka za embriofetalnu toksi¢nost u ovom ispitivanju iznosila je 10 pg/kg/dan sto je
odgovaralo sistemskom izlaganju od priblizno 3 — 5 puta ve¢em od izlaganja uoc¢enog kod bolesnika
lije¢enih klinickom dozom.

Kod gravidnih $takorica nije uo¢ena maternalna ili fetalna toksi¢nost pri dozama do 575 pg/kg/dan.
Podmladak stakora kojima je primjenjivan filgrastim tijekom perinatalnog i laktacijskog razdoblja
pokazao je kaSnjenje u vanjskoj diferencijaciji i retardaciju rasta (>20 pg/kg/dan) te blago smanjenu
stopu prezivljavanja (100 pg/kg/dan).

Nije uocen ucinak filgrastima na plodnost muzjaka ili Zenki Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Glutamatna kiselina

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Natrijev hidroksid (za prilagodbu pH vrijednosti)

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Filgrastim HEXAL se ne smije razrjedivati otopinom natrijevog klorida.

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

Razrijedeni filgrastim se moze adsorbirati na staklo i plasti¢ne materijale ako se ne razrijedi u otopini
glukoze od 50 mg/ml (5 %) (vidjeti dio 6.6).

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Nakon razrjedivanja: dokazana kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju u
primjeni je 24 sata pri 2 °C do 8 °C. S mikrobiolo$kog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se
ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja pripremljenog lijeka prije primjene odgovornost su
korisnika i obi¢no ne bi smjeli iznositi vise od 24 sata pri 2 °C do 8 °C, osim ako se razrjedivanje nije
provelo u kontroliranim i utvrdenim asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Napunjenu Strcaljku drzati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ako rok valjanosti nije istekao i za potrebe ambulantne primjene, bolesnik moze izvaditi lijek iz
hladnjaka i ¢uvati ga na sobnoj temperaturi (ne iznad 25 °C) samo jednom i u trajanju do 8 dana. Na

kraju tog razdoblja, lijek se ne smije vratiti u hladnjak, nego ga treba zbrinuti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka (staklo tipa I) s injekcijskom iglom (nehrdajuci ¢elik) i sigurnosnom zastitom za
iglu, koja sadrzi 0,5 ml otopine.

Veli¢ine pakiranja od 1, 3, 5 ili 10 napunjenih $trcaljki.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Otopinu treba vizualno pregledati prije primjene. Smiju se koristiti samo bistre otopine bez Cestica.
Slucajno izlaganje temperaturama zamrzavanja nece Stetno utjecati na stabilnost filgrastima.

Filgrastim HEXAL ne sadrzi konzervans. S obzirom na moguci rizik mikrobioloske kontaminacije,
Filgrastim HEXAL Strcaljke su namijenjene samo za jednokratnu primjenu.

Razrjedenje prije primjene (po izboru)

Ukoliko je potrebno, Filgrastim HEXAL se moze razrijediti u otopini glukoze50 mg/ml (5 %).
Nikada se ne preporucuje razrjedivanje do konacne koncentracije < 0,2 MU/ml (2 pg/ml).

Za bolesnike lije¢ene filgrastimom razrijedenim do koncentracije < 1,5 MU/mI (15 ug/ml), treba
dodati ljudski serumski albumin (HSA) do kona¢ne koncentracije od 2 mg/ml.

Primjer: u kona¢nom volumenu od 20 ml, ukupnu dozu filgrastima manju od 30 MU (300 pg) treba
dati uz dodavanje 0,2 ml otopine ljudskog serumskog albumina od 200 mg/ml (20 %) Ph. Eur.

Kad se razrijedi u otopini glukoze od 50 mg/ml (5 %), filgrastim je kompatibilan sa staklom i raznim
plasti¢nim materijalima ukljucujuéi polivinilklorid, poliolefin (kopolimer prolipropilena i polietilena) i

polipropilen.

Koristenje napunjene $trcaljke sa sigurnosnom zastitom za iglu

Sigurnosna zastita za iglu pokriva iglu nakon davanja injekcije kako bi se sprijecila ozljeda ubodom
igle. To ne utje¢e na normalno funkcioniranje $trcaljke. Polako i jednoliko pritis¢ite klip sve dok ne
primijenite cijelu dozu i dok se klip ne moze potisnuti dublje. Zadrzavajuéi pritisak na klipu, izvucite
Strcaljku iz koZe bolesnika. Sigurnosna zastita za iglu pokrit ¢e iglu kad otpustite klip.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki
EU/1/08/496/001
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EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004

Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki
EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 6. veljace 2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 13. studenog 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG IL.
PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVOPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloSke(ih) djelatne(ih) tvari

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austrija

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - NAPUNJENA STRCALJKA SA SIGURNOSNOM ZASTITOM ZA IGLU

| 1. NAZIV LUEKA

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki

filgrastim

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 30 milijuna jedinica (Sto odgovara 300 mikrograma) filgrastima u
0,5 ml (60 MU/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: glutamatna kiselina, polisorbat 80, natrijev hidroksid, voda za injekcije i
sorbitol (E420). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki.

1 napunjena Strcaljka sa sigurnosnom zastitom za iglu
3 napunjene Strcaljke sa sigurnosnom zastitom za iglu
5 napunjenih Strcaljki sa sigurnosnom zastitom za iglu
10 napunjenih Strcaljki sa sigurnosnom zastitom za iglu

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu ili intravensku primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nakon razrjedivanja primijeniti u roku od 24 sata.
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Napunjenu Strcaljku drzati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - NAPUNJENA STRCALJKA SA SIGURNOSNOM ZASTITOM ZA IGLU

| 1. NAZIV LUEKA

Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki

filgrastim

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 48 milijuna jedinica (Sto odgovara 480 mikrograma) filgrastima u
0,5 ml (96 MU/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: glutamatna kiselina, polisorbat 80, natrijev hidroksid, voda za injekcije i
sorbitol (E420). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki.

1 napunjena Strcaljka sa sigurnosnom zastitom za iglu
3 napunjene Strcaljke sa sigurnosnom zastitom za iglu
5 napunjenih Strcaljki sa sigurnosnom zastitom za iglu
10 napunjenih Strcaljki sa sigurnosnom zastitom za iglu

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu ili intravensku primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nakon razrjedivanja primijeniti u roku od 24 sata.
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Napunjenu Strcaljku drzati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA SA SIGURNOSNOM ZASTITOM ZA IGLU

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml injekcija ili infuzija

filgrastim
s.c./i.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA SA SIGURNOSNOM ZASTITOM ZA IGLU

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml injekcija ili infuzija

filgrastim
s.c./i.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki
Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki
filgrastim

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Filgrastim HEXAL i za $to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Filgrastim HEXAL
Kako primjenjivati Filgrastim HEXAL

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Filgrastim HEXAL

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN

1. Sto je Filgrastim HEXAL i za §to se koristi

Filgrastim HEXAL je ¢imbenik rasta bijelih krvnih stanica (¢imbenik stimulacije granulocitnih
kolonija) i pripada skupini proteina koji se zovu citokini. Cimbenici rasta su proteini koji se prirodno
proizvode u tijelu, ali se mogu proizvesti i pomocu biotehnologije za primjenu kao lijek. Filgrastim
HEXAL djeluje poticanjem kostane srzi da proizvodi vise bijelih krvnih stanica.

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica (neutropenija) moze se javiti iz nekoliko razloga i ¢ini Vase
tijelo manje sposobnim za borbu protiv infekcije. Filgrastim HEXAL stimulira kostanu srz da brze

proizvodi nove bijele krvne stanice.

Filgrastim HEXAL se moZe primjenjivati:

o za povecanje broja bijelih krvnih stanica nakon lijecenja kemoterapijom kako bi se sprijecile
infekcije;

. za povecanje broja bijelih krvnih stanica nakon transplantacije koStane srzi kako bi se sprijecile
infekcije;

o prije velikih doza kemoterapije kako bi koStana srz proizvodila viSe mati¢nih stanica koje se

mogu prikupiti i vratiti Vama nakon lijeCenja. One se mogu prikupiti od Vas ili davatelja.
Nakon toga ¢e se mati¢ne stanice vratiti u koStanu srz i proizvoditi krvne stanice;

. za povecanje broja bijelih krvnih stanica ako bolujete od teske kroni¢ne neutropenije kako bi se
sprijecile infekcije;

o u bolesnika s uznapredovanom HIV-infekcijom, §to ¢e smanjiti rizik od infekcija.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Filgrastim HEXAL

Nemojte primjenjivati Filgrastim HEXAL
- ako ste alergicni na filgrastim ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Filgrastim HEXAL.

Molimo recite svom lije¢niku prije pocetka lijeCenja ako imate:
- osteoporozu (bolest kostiju);
- anemiju srpastih stanica jer Filgrastim HEXAL mozZe uzrokovati krizu srpastih stanica.

Molimo odmabh recite svom lije¢niku ako tijekom lijecenja lijekom Filgrastim HEXAL:

- osjetite bol u gornjoj lijevoj strani trbuha (abdomena), bol na lijevoj strani ispod rebara ili u
vrhu lijevog ramena [to mogu biti simptomi poveéanja slezene (splenomegalije) ili moguéeg
puknuca (rupture) slezene].

- primijetite neuobicajeno krvarenje ili nastanak modrica [to mogu biti simptomi smanjenja broja
krvnih plocica (trombocitopenije) sa smanjenom sposobnos¢u zgrusavanja krvi].

- imate iznenadne znakove alergije poput osipa, svrbeza ili koprivnjace, oticanja lica, usana,
jezika ili drugih dijelova tijela, nedostatka zraka, zvizdanje ili poteskoce pri disanju jer to mogu
biti znakovi teSke alergijske reakcije (preosjetljivost).

- osjetite nateCenost lica ili gleznjeva, primijetite krv u mokracéi ili smede obojanu mokracu ili
primijetite da mokrite manje nego obi¢no (glomerulonefritis).

- imate simptome upale aorte (velike krvne Zile koja prenosi krv iz srca u tijelo). To je
zabiljezeno u rijetkim slucajevima u bolesnika s rakom i zdravih donora. Simptomi mogu
uklju¢ivati vrucicu, bol u trbuhu, malaksalost, bol u ledima i povisene upalne markere. Ako
osjetite ove simptome, obavijestite svog lijecnika.

Gubitak odgovora na filgrastim

Ako iskusite gubitak odgovora ili neuspjeh u odrzavanju odgovora kod lijecenja filgrastimom, Vas
lije¢nik Ce ispitati razloge zbog Cega se to dogodilo ukljucujuéi i da li ste razvili protutijela koja
neutraliziraju aktivnost filgrastima.

Vas lijecnik ¢e Vas mozda htjeti pazljivo nadzirati, pogledajte dio 4 upute o lijeku.

Ako ste bolesnik s teSkom kroni¢nom neutropenijom, moZze postojati rizik od razvoja zlo¢udne bolesti
krvi (leukemije, mijelodisplasti¢nog sindroma [MDS]). Trebate razgovarati sa svojim lije¢nikom o
rizicima razvoja zlo¢udne bolesti krvi i pretragama koje trebate obaviti. U slucaju razvoja ili
vjerojatnog razvoja zlocudne bolesti krvi, Filgrastim HEXAL ne smijete primjenjivati osim ako Vam
tako ne odredi lijecnik.

Davatelji mati¢nih stanica smiju biti samo osobe izmedu 16 i 60 godina starosti.

Budite posebno oprezni s drugim lijekovima koji stimuliraju bijele krvne stanice.
Filgrastim HEXAL je jedan iz skupine lijekova koji poti¢u proizvodnju bijelih krvnih stanica. Vas
lijecnik uvijek treba zabiljeziti tocan naziv lijeka kojeg uzimate.

Drugi lijekovi i Filgrastim HEXAL
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnoc¢a i dojenje
Filgrastim HEXAL nije proucavan na trudnicama ili dojiljama.
Ne preporucuje se koristiti lijek Filgrastim HEXAL tijekom trudnoce.

Vazno je da kazete svom lije¢niku ako:

o ste trudni ili dojite;

o mislite da biste mogli biti trudni; ili
o planirate imati dijete.

Ako zatrudnite tijekom terapije lijekom Filgrastim HEXAL, obavijestite svog lije¢nika.
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Osim ako Vas lijenik ne uputi drugacije, morate prestati dojiti ako uzimate Filgrastim HEXAL.

Upravljanje vozilima i strojevima

Filgrastim HEXAL mozZe imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Ovaj lijek moze prouzrociti omaglicu. Preporucuje se da pric¢ekate kako biste vidjeli kako se osjecate
nakon uzimanja lijeka Filgrastim HEXAL i prije upravljanja vozilom ili rada sa strojevima.

Filgrastim HEXAL sadrZi sorbitol i natrij
Filgrastim HEXAL sadrzi sorbitol (E420).

Sorbitol je izvor fruktoze. Ako Vi (ili VaSe dijete) imate(ima) nasljedno nepodnosenje fruktoze, rijetki
genetski poremecaj, Vi (ili Vase dijete) ne smijete(smije) primiti ovaj lijek. Bolesnici s nasljednim
nepodnosenjem fruktoze ne mogu razgraditi fruktozu sadrzanu u ovom lijeku, $to moze uzrokovati
ozbiljne nuspojave.

Morate re¢i svom lijecniku prije nego primite ovaj lijek ako Vi (ili Vase dijete) imate(ima) nasljedno
nepodnosenje fruktoze ili ako Vase dijete visSe ne moze konzumirati slatku hranu ili pi¢e zbog pojave
mucnine, povracanja ili neugodnih nuspojava poput nadutosti, gréeva u trbuhu ili proljeva.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Filgrastim HEXAL

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom,
medicinskom sestrom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Kako se Filgrastim HEXAL daje i koju koli¢inu trebam uzeti?

Filgrastim HEXAL se obi¢no daje kao dnevna injekcija u tkivo neposredno ispod koZe (poznata kao
potkozna injekcija). Takoder se moze dati i kao dnevna polagana injekcija u venu (poznata kao
intravenska infuzija). UobiCajena doza varira ovisno o Vasoj bolesti i tezini. Vas lijecnik ¢e Vam reci
koju koli¢inu lijeka Filgrastim HEXAL trebate uzeti.

Bolesnici koji su bili podvrgnuti transplantaciji kostane srzi nakon kemoterapije:
Uobicajeno je prvu dozu lijeka Filgrastim HEXAL primiti najmanje 24 sata nakon kemoterapije i
najmanje 24 sata nakon transplantacije koStane srzi.

Vi, ili osobe koje Vas njeguju, mozete nauciti kako davati potkozne injekcije tako da mozete nastaviti
s terapijom kod kuc¢e. Medutim, ne smijete to pokuSati osim ako Vas prvo nije ispravno u tome obucio
Vas zdravstveni radnik.

Koliko dugo trebam uzimati Filgrastim HEXAL?

Filgrastim HEXAL Ccete trebati uzimati sve dok Vam se broj bijelih krvnih stanica ne vrati na normalu.
Redovne krvne pretrage ¢e biti potrebne kako bi se pratio broj bijelih krvnih stanica u Vasem tijelu.
Vas lijeénik ¢e Vam reci koliko dugo ¢ete trebati uzimati Filgrastim HEXAL.

Primjena u djece

Filgrastim HEXAL se primjenjuje za lije¢enje djece koja primaju kemoterapiju ili boluju od teskog

oblika snizenja broja bijelih krvnih stanica (neutropenije). Doziranje za djecu koja primaju
kemoterapiju isto je kao i za odrasle.
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Ako primijenite viSe lijeka Filgrastim HEXAL nego §to ste trebali

Nemojte poveéavati dozu koju Vam je lijecnik propisao. Ako mislite da ste injektirali viSe nego §to ste
trebali, odmah se javite svom lijeCniku.

AKko ste zaboravili primijeniti Filgrastim HEXAL

Ako ste propustili injekciju ili ste injektirali premalo lijeka, obratite se svom lijecniku $to je prije
moguce. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustene doze.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite svog lije¢nika tijekom lijecenja:

o ako dobijete alergijsku reakciju, ukljucujuéi slabost, pad krvnog tlaka, otezano disanje, oticanje

lica (anafilaksija), kozni osip, osip sa svrbezom (urtikarija), oticanje lica, usana, usta, jezika ili
grla (angioedem) i nedostatak zraka (dispneja).

. ako pocnete kasljati, dobijete vrucicu i pocnete otezano disati (dispneja) jer to moze biti znak
sindroma akutnog respiratornog distresa (ARDS).
. ako osjetite bolove u gornjoj lijevoj strani trbuha (abdomena), bol na lijevoj strani ispod rebara

ili bol u vrsku ramena, jer moZe postojati problem sa slezenom [povecéanje slezene

(splenomegalija) ili puknuce (ruptura) slezene].

. ako se lijecCite zbog teske kroni¢ne neutropenije i imate krv u mokrac¢i (hematurija). Lijecnik
Vam moze redovito vrsiti pretrage mokrace ako primijetite tu nuspojavu ili ako se u Vasoj
mokraci pronadu bjelancevine (proteinurija).

o ako imate neku od navedenih ili kombinaciju navedenih nuspojava:

- oticanje ili podbuhlost koji mogu biti povezani s rjedim mokrenjem, otezano disanje,
oticanje trbuha i osje¢aj punoce te op¢i osjecaj umora. Ovi simptomi se obicno brzo
razvijaju.

Ovo mogu biti simptomi stanja koje se naziva ,,sindrom povecane propusnosti kapilara“ koji

uzrokuje izlazenje krvi iz malih krvnih Zila unutar tijela i zahtijeva hitnu lijecni¢ku pomo¢.

. ako imate bilo koju kombinaciju sljede¢ih simptoma:

- vruéica ili drhtanje, osje¢aj velike hladnoce, visok puls, smetenost ili dezorijentiranost,
nedostatak zraka, jaka bol ili nelagoda te vlazna ili znojna koza.

Ovo mogu biti simptomi stanja poznatog kao ,,sepsa” (ili ,,otrovanje krvi”’), ozbiljne infekcije s

upalnim odgovorom u cijelom tijelu koja moze biti opasna po Zivot i zahtijeva hitnu lije¢ni¢ku

pomoc¢.

o ako razvijete oStecenje bubrega (glomerulonefritis). Oste¢enje bubrega zna se opaziti u
bolesnika koji primaju filgrastim. Odmah se javite lijecniku ako opazite natecenost lica ili
gleznjeva, krv u mokrac¢i ili smede obojanu mokracu ili primijetite da mokrite manje nego
obicno.

Cesta nuspojava primjene filgrastima je bol u mi§i¢ima ili kostima (misi¢no-kostana bol), koja se
moze olaksati uzimanjem standardnih lijekova za ublazavanje bolova (analgetika). U bolesnika s
transplantacijom maticnih stanica ili koStane srzi, mogu se pojaviti reakcije presatka protiv primatelja
(engl. Graft versus Host Disease - GVHD) — to je reakcija stanica davatelja na bolesnika koji prima
presadak; znakovi i simptomi ukljucuju osip na dlanovima ili tabanima te vrijed/¢ir i rane u ustima,
crijevu, jetri, kozi ili o¢ima, plu¢ima, vagini i zglobovima. Vrlo ¢esta nuspojava u zdravih davatelja
maticnih stanica je povecanje broja bijelih krvnih stanica (leukocitoza) i smanjenje broja trombocita
Sto smanjuje moguénost zgrusavanja krvi (trombocitopenija); te vrijednosti ¢e pratiti Vas lijecnik.
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Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

smanjenje broja trombocita §to smanjuje sposobnost zgrusavanja krvi (trombocitopenija)
nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija)

glavobolja

proljev

povracanje

mucnina

neuobicajeno opadanje ili prorjedivanje kose (alopecija)

umor

bolovi i oticanje sluznice probavnog sustava od usta do anusa (upala sluznice/mukozitis)
vrucica (pireksija)

este nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
upala di$nih puteva u plu¢ima (bronhitis)
infekcija gornjih disnih putova
infekcija mokra¢nog trakta
smanjen apetit
problemi sa spavanjem (nesanica)
omaglica
smanjen osjecaj osjeta, osobito na kozi (hipoestezija)
trnci ili utrnulost Saka ili stopala (parestezija)
nizak krvni tlak (hipotenzija)
visok krvni tlak (hipertenzija)
kasalj
iskasljavanje krvi (hemoptiza)
bol u ustima i grlu (orofaringealna bol)
krvarenje iz nosa (epistaksa)
zatvor
bol u podrucju usta
povecanje jetre (hepatomegalija)
osip
crvenilo koZe (eritem)
gréenje misica
bol pri mokrenju (dizurija)
bol u prsnom kosu
bol
opca slabost (astenija)
opce loSe osjecanje (malaksalost)
oticanje Saka i stopala (periferni edemi)
povisene vrijednosti odredenih enzima u krvi
promjene rezultata krvnih pretraga
reakcija na transfuziju

® 6 o 6 o o o o o o o o o o o o oo o ©o oo o ©°o oo o oo o o o .O<

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

povecan broj bijelih krvnih stanica (leukocitoza)

alergijska reakcija (preosjetljivost)

odbacivanje transplantirane ko$tane srzi (reakcija presatka protiv primatelja )

visoka razina mokraéne kiseline u krvi, §to moze dovesti do gihta (hiperuricemija) (povisena
mokracna kiselina u krvi)

ostecenje jetre uzrokovano zacepljenjem malih vena u jetri (venookluzivna bolest)

plu¢a ne funkcioniraju kako bi trebala, $to uzrokuje nedostatak zraka (respiratorno zatajenje)
oticanje i/ili nakupljanje tekucine u plu¢ima (pluéni edem)

upala pluca (intersticijska bolest pluca)

abnormalni rezultati rendgenskog snimanja pluca (infiltrat u plu¢ima)
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krvarenje iz pluéa (plu¢na hemoragija)

izostanak apsorpcije kisika u plu¢ima (hipoksija)

osip s kvrzicama na kozi (makulopapularni osip)

bolest koja uzrokuje smanjenje gustoce kostiju, uslijed ¢ega postaju slabije, krhkije i sklonije
lomljenju (osteoporoza)

o reakcija na mjestu injekcije

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):

o teski bolovi u kostima, prsnom kosu, crijevu ili zglobovima (anemija srpastih stanica s krizom)
o iznenadna alergijska reakcija koja ugrozava zivot (anafilakticka reakcija)

o bolovi u zglobovima i oticanje zglobova sli¢no gihtu (pseudogiht)

o promjena nacina na koji tijelo regulira teku¢ine u tijelu, Sto moze dovesti do natecenosti
(poremecaji volumena tekucine)

upala krvnih zila u kozi (kozni vaskulitis)

tamnoplavi, uzdignuti, bolni plakovi (promjene na kozi) na ekstremitetima i katkad na licu i
vratu s vrué¢icom (Sweetov sindrom)

pogorsanje reumatoidnog artritisa

neuobicajena promjena u mokraci

smanjenje gustoce kostiju

upala aorte (velika krvna Zila koja prenosi krv iz srca u tijelo), vidjeti dio 2.

stvaranje krvnih stanica izvan koStane srzi (ekstramedularna hematopoeza)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Filgrastim HEXAL
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskom pakiranju i
naljepnici §trcaljke iza oznake ,,EXP“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).
Napunjenu Strcaljku drzati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Slu¢ajno zamrzavanje neée naskoditi lijeku Filgrastim HEXAL.

Strcaljka se moze izvaditi iz hladnjaka i ostaviti na sobnoj temperaturi samo jednom i do najvise
8 dana (ali ne na temperaturi iznad 25 °C). Na kraju tog razdoblja, lijek se ne smije vratiti u hladnjak,
nego ga treba zbrinuti.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite promjenu boje, zamucenost ili Cestice; lijek treba biti
bistra do blago zuckasta tekucina.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Filgrastim HEXAL sadrzi

- Djelatna tvar je filgrastim.
Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki: Jedna
napunjena $trcaljka sadrzi 30 MU filgrastima u 0,5 ml, §to odgovara 60 MU/ml.
Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj Strcaljki. Jedna
napunjena $trcaljka sadrzi 48 MU filgrastima u 0,5 ml, $to odgovara 96 MU/ml

- Pomoéne tvari su glutamatna kiselina, sorbitol (E420), polisorbat 80, natrijev hidroksid i voda
za injekcije. Pogledajte dio 2. ,,Filgrastim HEXAL sadrzi sorbitol i natrij*.

Kako Filgrastim HEXAL izgleda i sadrzaj pakiranja

Filgrastim HEXAL je bistra, bezbojna do svijetloZuta otopina za injekciju ili infuziju u napunjenoj
Strecaljki.

Filgrastim HEXAL je dostupan u pakiranjima s 1, 3, 5 ili 10 napunjenih $trcaljki s iglom za injekciju i
sigurnosnom zastitom za iglu.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Njemacka

Proizvodacd

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Hexal AG Hexal AG

Tél/Tel: +49 8024 908 0 Tel: +49 8024 908 0
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Hexal AG Hexal AG

Tem.: +49 8024 908 0 T¢l/Tel: +49 8024 908 0
Ceska republika Magyarorszag

Hexal AG Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0 Tel.: +49 8024 908 0
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Danmark/Norge/island/Sverige
Hexal AG
T1f/Simi/Tel: +49 8024 908 0

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Elhada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

France
Hexal AG
Tél: +49 8024 908 0

Hrvatska

Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Ireland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Italia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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

Malta
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Nederland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Portugal
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Romania
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenija
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenska republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Suomi/Finland
Hexal AG
Puh/Tel: +49 8024 908 0

United Kingdom (Northern Ireland)
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0
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Upute kako da sami sebi date injekciju

Ovaj dio sadrzi informacije o tome kako da sami sebi date injekciju lijeka Filgrastim HEXAL. Vazno
je da ne pokusSavate sami sebi dati injekciju ako Vas lije¢nik ili medicinska sestra nisu tome
posebno podudili. Filgrastim HEXAL se isporucuje sa sigurnosnom zastitom za iglu, a lije¢nik ili
medicinska sestra ¢e Vam pokazati kako da ga koristite. Ako niste sigurni kako dati injekciju ili imate
pitanja, zamolite lije¢nika ili medicinsku sestru za pomo¢.

Oprez: Nemojte koristiti ako je Strcaljka pala na tvrdu povrSinu ili ako je pala hakon uklanjanja kapice
igle.

1. Operite ruke.
Iz pakiranja izvadite jednu $trcaljku i skinite zastitnu kapicu s igle za injekciju. Strcaljke imaju
mjerne oznake kako bi se, prema potrebi, omogucila djelomi¢na primjena. Svaka mjerna oznaka
odgovara volumenu od 0,1 ml. U slu¢aju djelomicne primjene sadrzaja strcaljke, uklonite
nepotrebnu koli¢inu otopine prije injekcije.

Tupferom natopljenim alkoholom o¢istite kozu na mjestu primjene injekcije.

Uhvatite kozu palcem i kaziprstom kako biste oblikovali nabor koZze.

5. Brzim, odlu¢nim potezom uvedite iglu u nabor koze. Ubrizgajte otopinu
Filgrastim HEXAL kako Vam je pokazao lije¢nik. Provjerite sa svojim
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

6. Uvijek drzite nabor koZe izmedu prstiju i potiskujte klip polako i jednoli¢no sve
dok ne primijenite dozu i klip se viSe ne moze dalje potisnuti. Nemojte otpustiti
pritisak na klip!

B

7. Nakon ubrizgavanja tekucine, izvadite iglu zadrzavajuéi pritisak na klip i pustite
nabor koze.
8. Otpustite pritisak na klip. Sigurnosna zastita za iglu brzo ¢e se pomaknuti i prekriti iglu.
9. Bacite neiskoristeni lijek ili otpadni materijal. Koristite svaku $trcaljku samo za jednu injekciju.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Otopina se prije primjene treba vizualno pregledati. Smiju se koristiti samo bistre otopine, bez Cestica.
Slu¢ajno izlaganje temperaturama zamrzavanja nece §tetno utjecati na stabilnost lijeka Filgrastim
HEXAL.

Filgrastim HEXAL ne sadrZi konzervanse: S obzirom na moguc¢i rizik od mikrobioloske kontaminacije,
Strcaljke Filgrastim HEXAL namijenjene su samo za jednokratnu uporabu.

Razrjedenje prije primjene (po izboru)

Po potrebi se Filgrastim HEXAL moze razrijediti u otopini glukoze od 50 mg/ml (5 %). Filgrastim
HEXAL se ne smije razrijediti otopinama natrijevog klorida.

Nikad se ne preporucuje razrijediti lijek do konaéne koncentracije < 0,2 MU/ml (2 mikrograma/ml).

Za bolesnike lijecene filgrastimom razrijedenim do koncentracije < 1,5 MU/ml (15 mikrograma/ml),
ljudski serumski albumin (HSA) treba se dodati do kona¢ne koncentracije od 2 mg/ml.

Na primjer: U kona¢ni volumen od 20 ml, ukupne doze filgrastima manje od
30 MU (300 mikrograma) treba primijeniti s 0,2 ml otopine ljudskog serumskog albumina od
200 mg/ml (20 %) Ph. Eur.

Kada se razrijedi u otopini glukoze od 50 mg/ml (5 %), filgrastim je kompatibilan sa staklom i
razli¢itim plasticnim materijalima ukljucujuéi polivinilklorid, poliolefin (kopolimer prolipropilena i

polietilena) i polipropilen.
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Nakon razrjedenja: dokazana kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine za infuziju u primjeni
je 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C. S mikrobioloskog stanovista, lijek treba primijeniti odmah.
Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja pripremljenog lijeka prije primjene odgovornost
su korisnika i obi¢no ne bi smjeli iznositi vise od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako se
razrjedenje nije provelo u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

Uporaba napunjene Strcaljke sa sigurnosnom zastitom za iglu

Sigurnosna zastita za iglu pokriva iglu nakon injekcije radi sprjeavanja ubodnih ozljeda. To ne utjece
na normalno funkcioniranje Strcaljke. Polako i jednolicno pritis¢ite klip sve dok ne primijenite cijelu
dozu i dok se klip ne moze dalje potisnuti. Drzeci pritisak na klipu, izvucite iglu iz koZe bolesnika.
Sigurnosna zastita za iglu prekrit ¢e je po otpustanju pritiska na klip.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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