ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Filgrastim HEXAL 30 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce
Filgrastim HEXAL 48 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Filgrastim HEXAL 30 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce
Kazdy ml roztworu zawiera 60 miliondéw jednostek (min j.) (co odpowiada 600 mikrogramom [ug])
filgrastymu*.

Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 min j. (co odpowiada 300 pg) filgrastymu w 0,5 ml.

Filgrastim HEXAL 48 min j./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji w ampulko-strzykawce
Kazdy ml roztworu zawiera 96 miliondw jednostek (mlIn j.) (co odpowiada 960 mikrogramom [pug])
filgrastymu*.

Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 min j. (co odpowiada 480 pg) filgrastymu w 0,5 ml.

* rekombinowany metionylowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF),
wytwarzany przez E. coli technikg rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu (E420).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce (do wstrzykiwan lub infuzji)
Przejrzysty, bezbarwny Iub lekko zottawy roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

- Skrocenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czgstosci wystepowania goraczki
neutropenicznej u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ lekami cytotoksycznymi z powodu
stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki szpikowej i zespotow
mielodysplastycznych) oraz skrdcenie czasu trwania neutropenii u pacjentéw poddanych
leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych wystepuje zwigkszone
ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci
otrzymujacych chemioterapi¢ lekami cytotoksycznymi.

- Mobilizacja komorek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral blood progenitor cells,
PBPCs).

- U pacjentéw (dzieci lub dorosli) z cigzka wrodzona, cykliczng lub idiopatyczng neutropenig z
bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC) < 0,5 x 10%1 oraz ciezkimi lub nawracajacymi
zakazeniami w wywiadzie, dlugotrwale podawanie filgrastymu jest wskazane w celu
zwigkszenia liczby neutrofiléw oraz zmniejszenia czestosci i czasu trwania objawow
zwigzanych z zakazeniem.



- Leczenie przewlektej neutropenii (ANC < 1,0 x 10%1) u pacjentéw z zaawansowanym
zakazeniem HIV w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy nie mozna zastosowaé
innych metod leczenia neutropenii.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie filgrastymem nalezy stosowac¢ wyltacznie we wspotpracy ze specjalistycznym osrodkiem
onkologicznym, posiadajacym do§wiadczenie w leczeniu G-CSF oraz w leczeniu zaburzen
hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i aferezy
nalezy przeprowadzaé¢ we wspotpracy z o$rodkiem onkologiczno-hematologicznym, posiadajacym
odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz wyposazonym w sprzet do prawidlowego
monitorowania krwiotworczych komorek progenitorowych.

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Dawkowanie

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 min j./kg mc./dobg (5 pg/kg mc./dobg). Pierwszej dawki
filgrastymu nie nalezy podawac co najmniej 24 godziny po zakonczeniu chemioterapii cytotoksyczne;j.
W randomizowanych badaniach klinicznych stosowano podawang podskornie

dawke 230 pg/m” pc./dobe (4,0-8,4 pg/kg me./dobe).

Filgrastym nalezy podawac codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofilow oraz
powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chloniakow 1 biataczki limfatycznej przewiduje sig, ze czas trwania leczenia spetniajacy wymienione
wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukcji i konsolidacji leczenia ostrej bialaczki szpikowej czas
trwania leczenia moze by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni) w zalezno$ci od rodzaju, dawki i schematu
chemioterapii cytotoksycznej.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapie cytotoksyczng, zazwyczaj 1-2 dni po rozpoczgciu leczenia
filgrastymem wystepuje przejsciowe zwigkszenie liczby neutrofilow. Jednak aby uzyskac trwatg
reakcje kliniczng nie nalezy przerywa¢ podawania filgrastymu przed ustapieniem przewidywanego
nadiru i powrotem liczby neutrofilow do wartosci prawidlowych. Przedwczesne przerwanie leczenia
filgrastymem przed osiggnigciem spodziewanego nadiru neutrofilow nie jest zalecane.

Sposbb podawania

Filgrastym mozna podawac codziennie we wstrzyknigciu podskérnym lub po rozcienczeniu
roztworem glukozy 5% w postaci infuzji dozylnej codziennie przez 30 minut (patrz punkt 6.6). W
wickszos$ci przypadkow preferowang droga podania jest wstrzyknigcie podskérne. Istniejg pewne
dowody pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, ze podanie dozylne moze skracac
czas dziatania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych
jest niejasne. Wybor drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji kliniczne;.

Pacjenci otrzymujacy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1,0 min j./kg me./dobe (10 pug/kg mc./dobe).
Pierwsza dawke filgrastymu nalezy podawac co najmniej 24 godziny po cytotoksycznej chemioterapii
i co najmniej 24 godziny po infuzji szpiku kostnego.



Po ustgpieniu nadiru neutrofilow dobowg dawke filgrastymu nalezy dostosowaé w zaleznos$ci od
zmian liczby neutrofilow wedtug nastepujacego schematu:

Liczba neutrofilow Dostosowanie dawki filgrastymu

Zmniejszy¢ do 0,5 min j./kg

9 - -
> 1,0 x 10°/1 przez 3 kolejne dni me./dobe (5 pg/kg me./dobe)

Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%I

przez nastopne 3 dni z rzedu Przerwa¢ podawanie filgrastymu

Jesli ANC zmniejszy sie do < 1,0 x 10%/1 w okresie leczenia, dawke filgrastymu nalezy
ponownie zwiekszy¢, zgodnie z podanymi wyzej wskazowkami

ANC = bezwzgledna liczba neutrofilow

Spos6b podawania

Filgrastym mozna podawa¢ w infuzji dozylnej przez 30 minut lub 24 godziny badz w ciaglej infuzji
podskomej przez 24 godziny. Filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 ml roztworu glukozy 5% (patrz
punkt 6.6).

Mobilizacja PBPC u pacjentow poddawanych leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu
przed przeszczepieniem autologicznych komorek PBPC

Dawkowanie

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii,
wynosi 1,0 min j./kg mc./dobe (10 pg/kg me./dobe) przez 5-7 kolejnych dni. Czas wykonania
leukaferezy: 1 lub 2 zabiegi leukaferezy w dniu 5. i 6. sg czgsto wystarczajace. W innych sytuacjach
konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy
kontynuowac az do ostatniej leukaferezy.

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej

wynosi 0,5 min j./kg mc./dobe (5 pug/kg mc./dobe), poczawszy od pierwszego dnia po zakonczeniu
chemioterapii, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofiléw oraz powrotu ich liczby do
wartosci prawidlowych. Leukaferez¢ nalezy wykona¢ w okresie, gdy ANC zwigkszy si¢ z

< 0,5 x 10%1 do > 5,0 x 10%1. U pacjentéw, ktorzy nie byli w przesztosci poddani intensywnej
chemioterapii, jednorazowa leukafereza jest czesto wystarczajaca. W innych sytuacjach zaleca si¢
wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy.

Sposbb podawania

Podawanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii:
Filgrastym mozna podawaé¢ w cigglym wlewie podskornym trwajacym 24 godziny lub we
wstrzyknigciu podskornym. W przypadku infuzji filgrastym nalezy rozcienczyé w 20 ml roztworu

glukozy 5% (patrz punkt 6.6).

Podawanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC po leczeniu mielosupresyjnym:
Filgrastym nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu podskérnym.

Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcdéw przed alogenicznym przeszczepieniem PBPC

Dawkowanie

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow filgrastym nalezy podawaé¢ w dawce 1,0 min j./kg
mc./dobe (10 ug/kg mc./dobe) przez 4-5 kolejnych dni. Leukafereze nalezy rozpocza¢ w dniu 5.

i kontynuowa¢ do dnia 6., jesli jest to konieczne, tak aby mozliwe byto

pobranie 4 x 10° komérek CD34%/kg masy ciata biorcy.



Spos6b podawania
Filgrastym nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu podskérnym.

Pacjenci z ciezka przewlekla neutropenia (ang. severe chronic neutropenia, SCN)

Dawkowanie

Neutropenia wrodzona:
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 min j./kg mc./dobe (12 pg/kg mc./dobe), jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna:
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 min j./kg mc./dobe (5 pg/kg mc./dobe), jako dawka
pojedyncza lub dawki podzielone.

Dostosowanie dawki:

Filgrastym nalezy podawac¢ codziennie we wstrzyknieciu podskornym, az liczba neutrofilow zwigkszy
si¢ i bedzie si¢ utrzymywaé na poziomie wigkszym niz 1,5 x 10%1. Po uzyskaniu reakcji na leczenie
nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku zapewniajacg utrzymanie tego poziomu. Aby
utrzymac¢ odpowiednig liczbe neutrofilow konieczne jest dlugotrwate, codzienne podawanie leku.

Po 1-2 tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna zwiekszy¢ dwukrotnie lub zmniejszy¢ o potowe
w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac
co 1-2 tygodnie, tak aby przecigtna liczba neutrofilow utrzymywata si¢ pomiedzy 1,5 x 10%I

a 10 x 10%/1. U pacjentéw z ciezkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwiekszanie dawki. W
badaniach klinicznych u 97% pacjentéw z reakcja na leczenie petna odpowiedz wystapita po
zastosowaniu dawki <24 pg/kg mc./dobe. Bezpieczenstwo dlugotrwatego stosowania filgrastymu w
dawce wigkszej niz 24 pg/kg mc./dobe u pacjentéw z SCN nie zostato ustalone.

Sposéb podawania

Neutropenia wrodzona, idiopatyczna lub cykliczna: Filgrastym nalezy podawaé we wstrzyknigciu
podskornym.

Pacjenci zakazeni HIV

Dawkowanie

W celu odwrdécenia neutropenii:

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 0,1 mIn j./kg mc./dobe (1 pg/kg mc./dobe) i jest
zwigkszana maksymalnie do 0,4 mIn j./kg mc./dobe (4 pg/kg mc./dobe). Lek nalezy podawaé do
chwili, gdy liczba neutrofilow osiggnie wartosci prawidlowe i moze by¢ utrzymana na tym poziomie
(ANC > 2,0 x 10%1). W badaniach klinicznych u ponad 90% pacjentéw uzyskano odpowiedz na
leczenie tymi dawkami, a odwrdcenie neutropenii nastgpito §rednio po 2 dniach.

U niewielkiej liczby pacjentow (u mniej niz 10%) dla odwrdcenia neutropenii konieczne bylo podanie
dawek do 1,0 min j./kg mc./dobe (10 ug/kg mc./dobe).

W celu utrzymania prawidtowej liczby neutrofilow:

Po odwroceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku pozwalajacg na
utrzymanie prawidtowej liczby neutrofiléw. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie
co druga dobe 30 min j./dobe (300 pg/dobeg). Moze wystapié koniecznosé dalszego dostosowania
dawki, w zalezno$ci od bezwzglednej liczby neutrofilow, tak aby utrzymywatla si¢ ona na poziomie

> 2,0 x 10%1. W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie

dawki 30 mIn j./dobe (300 pg/dobe) przez 1-7 dni w tygodniu, aby utrzymaé wartosci

ANC > 2,0 x 10%1, a érednia czesto$é¢ podawania leku wynosita 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania
warto$ci ANC > 2,0 x 10%1 moze wystapi¢ konieczno$é¢ dlugoterminowego podawania leku.



Sposdb podawania

Odwrdcenie neutropenii lub utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow: Filgrastym nalezy podawac
we wstrzyknieciu podskérnym.

Osoby w podeszlym wieku

Badania kliniczne z filgrastymem obejmowaty niewielka liczbg pacjentow w podesztym wieku. Nie
przeprowadzono jednak specjalnych badan dotyczacych tej grupy pacjentow i dlatego nie jest mozliwe
podanie specyficznych zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny, jak u 0séb z
prawidtowa czynnos$cig tych narzadow. W tej sytuacji nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki
leku.

Stosowanie u dzieci z SCN i nowotworem ztosliwym

Szescdziesiat pig¢ procent pacjentdéw ocenianych w programie badawczym dotyczacym SCN byto w
wieku ponizej 18 lat. Skutecznos$¢ leczenia byta wyrazna dla tej grupy wiekowe;j, ktora obejmowata
wigkszo$¢ pacjentow z wrodzong neutropenia. Nie stwierdzono roznic w profilu bezpieczenstwa leku
u dzieci leczonych z powodu cigzkiej przewlektej neutropenii.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i u dzieci otrzymujacych chemioterapi¢ lekami
cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci sg takie same, jak u dorostych otrzymujacych
mielosupresyjng chemioterapie cytotoksyczna.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci czynnikow wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) nalezy
czytelnie zapisa¢ nazw¢ i numer serii podawanego produktu.

Specjalne ostrzezenia 1 $rodki ostroznosci we wszystkich wskazaniach

Nadwrazliwosé

U pacjentéw leczonych filgrastymem zglaszano przypadki nadwrazliwos$ci, w tym reakcje
anafilaktyczne wystepujace po rozpoczeciu lub wznowieniu leczenia. U pacjentdow z istotng klinicznie
nadwrazliwoscig nalezy definitywnie zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego Filgrastim HEXAL.
Produktu leczniczego Filgrastim HEXAL nie nalezy podawac pacjentom z rozpoznang w przesztosci
nadwrazliwo$cig na filgrastym lub pegfilgrastym.



Dziatania niepozgdane w obrebie ptuc

Po podaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) zglaszano przypadki dziatan
niepozadanych, zwlaszcza $rodmiazszowej choroby phuc. Pacjenci z naciekami w ptucach lub
zapaleniem pluc w niedalekiej przesziosci moga by¢ w grupie wiekszego ryzyka. Wystapienie takich
objawow ptucnych, jak kaszel, goragczka i duszno$¢ wraz z objawami radiologicznymi wskazujacymi
na nacieki w ptucach i pogorszeniem czynnosci pluc, moze $§wiadczy¢ o rozwijajacym si¢ zespole
ostrych zaburzen oddechowych dorostych (ang. Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS).

W takich przypadkach nalezy przerwa¢ podawanie filgrastymu i zastosowaé¢ odpowiednie leczenie.

Kiebuszkowe zapalenie nerek

U pacjentéw otrzymujgcych filgrastym i pegfilgrastym zgtaszano przypadki ktebuszkowego zapalenia
nerek, ktore zwykle ustgpowato po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu stosowania filgrastymu i
pegfilgrastymu. Zaleca si¢ monitorowanie wynikow analizy moczu.

Zespol przesigkania wlosniczek

Po podaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytéw odnotowano wystepowanie mogacego zagrazaé
zyciu w przypadku opdznienia leczenia zespotu przesigkania wlosniczek, ktory charakteryzuje sie
niedoci$nieniem tetniczym, hipoalbuminemisa, obrzekami i zageszczeniem krwi. Pacjentow, u ktérych
wystapiag objawy zespolu przesigkania wlosniczek, nalezy uwaznie obserwowac i zapewni¢ im
standardowe leczenie objawowe, ktore moze obejmowac intensywna opieke medyczng (patrz

punkt 4.8).

Powigkszenie sledziony i pekniecie sledziony

U pacjentéw i zdrowych dawcdw, u ktorych zastosowano filgrastym, odnotowano na ogoét
bezobjawowe przypadki powickszenia §ledziony oraz przypadki peknigcia $ledziony. Niektore
przypadki peknie¢ Sledziony byly $miertelne. Dlatego nalezy starannie kontrolowaé wielkos$¢
§ledziony (np. podczas badania klinicznego, w ramach badania ultrasonograficznego). Nalezy wzig¢
pod uwage mozliwos¢ pegkniecia §ledziony u dawcow i (lub) pacjentow zglaszajacych bol w lewej
gornej czescei brzucha lub w gornej czesci barku. Zmniejszenie dawki powodowalo spowolnienie lub
zatrzymanie dalszego powigkszania $ledziony u pacjentdw z cigzka przewlekta neutropenia, a 3%
pacjentow wymagato wykonania splenektomii.

Wzrost komdrek nowotworowych

G-CSF moze stymulowa¢ wzrost komorek szpikowych in vitro i podobne dziatanie obserwuje si¢
w warunkach in vitro w przypadku niektorych komorek pozaszpikowych.

Zespot mielodysplastyczny lub przewlekita biataczka szpikowa

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu u pacjentow z zespotem mielodysplastycznym
lub przewleklq biataczka szpikowa nie zostaly ustalone. Nie zaleca si¢ podawania filgrastymu

W leczeniu tych chorob. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na zréoznicowanie przemiany blastycznej
W przewleklej bialaczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej bialaczce szpikowe;.

Ostra biataczka szpikowa

Wobec ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u
pacjentow z wtorng ostra biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML), podawanie
filgrastymu wymaga zachowania ostroznos$ci. Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu
u pacjentdw w wieku < 55 lat z ostrg biataczka szpikowa de novo i dobrze rokujagcymi zmianami
cytogenetycznymi [t(8;21), t(15;17) 1 inv(16)] nie zostaty ustalone.



Matoplytkowosé

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym zglaszano matoptytkowos¢. Nalezy Scisle kontrolowaé liczbe
ptytek krwi, zwlaszcza w pierwszych kilku tygodniach leczenia filgrastymem. Jesli u pacjentow z
ciezka przewlekla neutropenig wystgpi matoptytkowosé (liczba ptytek krwi do wartosci < 100 x 10%I,
nalezy rozwazy¢ chwilowe wstrzymanie podawania filgrastymu lub zmniejszenie jego dawki.

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentéw otrzymujacych filgrastym w dawkach wigkszych niz 0,3 min j./kg
mc./dobe (3 pg/kg mc./dobe) obserwowano liczbe biatych krwinek wynoszaca 100 x 10%1 lub wiecej.
Nie zgtaszano dziatan niepozadanych zwigzanych bezposrednio z leukocytoza tego stopnia. Biorac
jednak pod uwage mozliwe ryzyko zwigzane z ci¢zka leukocytoza, podczas leczenia filgrastymem
nalezy regularnie oznaczac liczbe biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie wigksza

niz 50 x 10%1 po wystgpieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
filgrastymu. W przypadku podawania w celu mobilizacji PBPC filgrastym nalezy odstawi¢ lub
zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba leukocytow zwiekszy sig do > 70 x 10%1.

Immunogennos¢

Tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwo$¢ indukowania reakcji
uktadu immunologicznego (immunogenno$¢). Czestos¢ wystepowania przypadkow wytworzenia
przeciwciat przeciwko filgrastymowi jest na ogo6t niewielka. Podobnie jak w przypadku wszystkich
biologicznych produktéw leczniczych, wystepuja przeciwciala wigzace; jednak jak dotychczas ich
wystepowanie nie wigze si¢ z dzialaniem neutralizujacym.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci w przypadku wystepowania chordb wspotistniejacych

Specjalne srodki ostroznosci w przypadku wystegpowania sierpowatokrwinkowosci i niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej

U pacjentoéw z sierpowatokrwinkowoscig lub niedokrwistos$cia sierpowatokrwinkowa podczas leczenia
filgrastymem zglaszano wystepowanie przetomdw sierpowatokrwinkowych, prowadzacych niekiedy
do zgonu. Lekarze powinni zachowa¢ ostrozno$¢, zalecajac filgrastym pacjentom

z sierpowatokrwinkowoscig lub niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa.

Osteoporoza

U pacjentow ze wspotistniejacymi chorobami ko$ci o typie osteoporozy, otrzymujacych ciggle
leczenie filgrastymem przez ponad 6 miesi¢cy, moze by¢ wskazane monitorowanie gestosci kosci.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentéw z nowotworami zto§liwymi

Filgrastymu nie nalezy stosowaé¢ w celu zwickszenia dawki chemioterapii lekami cytotoksycznymi
poza ustalone schematy dawkowania.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki chemioterapii

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych chemioterapig
w duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postgpowanie dato lepsze wyniki leczenia
nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykoéw moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan
toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz informacje dotyczace
charakterystyki poszczegdlnych chemioterapeutykow).



Wplyw chemioterapii na krwinki czerwone i plytki krwi

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia matoptytkowosci i niedokrwistosci
wywotanych stosowaniem chemioterapii substancjami o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwos¢ zwiekszenia dawki chemioterapii (np. otrzymywania pelnych dawek zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania) pacjent moze podlega¢ zwickszonemu ryzyku wystgpienia matoptytkowosci
i niedokrwisto$ci. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy
zachowac szczego6lng ostroznos¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego lekami
chemioterapeutycznymi, o ktérych wiadomo, ze wywotujg ciezka matoptytkowosc.

Wykazano, ze zastosowanie komorek progenitorowych krwi obwodowej zmobilizowanych
filgrastymem zmniejsza nasilenie i czas trwania matoptytkowosci po chemioterapii mielosupresyjne;j
lub mieloablacyjne;.

Zespot mielodysplastyczny i ostra biataczka szpikowa u pacjentow z rakiem piersi i ptuc

W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu do obrotu zespot mielodysplastyczny (MDS) i ostra
biataczka szpikowa (AML) byly zwigzane ze stosowaniem pegfilgrastymu, alternatywnego produktu
leczniczego zawierajacego G-CSF, w skojarzeniu z chemioterapig i (lub) radioterapig u pacjentow z
rakiem piersi lub ptuc. Nie zaobserwowano podobnego zwigzku migdzy filgrastymem a MDS/AML.
Niemniej jednak pacjenci z rakiem piersi lub ptuc powinni by¢ monitorowani pod kagtem objawow
przedmiotowych i podmiotowych MDS/AML.

Inne specjalne srodki ostroznosci

Dziatanie filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszong liczba mieloidalnych komorek
progenitorowych nie zostato zbadane. Filgrastym dziata gléwnie na prekursory neutrofilow,
powodujac zwigkszenie liczby neutrofilow. Dlatego u pacjentdow ze zmniejszong liczbg prekursorow
reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u pacjentdow otrzymujacych intensywng radioterapi¢ lub
chemioterapi¢, lub u pacjentdw z naciekami nowotworowymi szpiku).

U pacjentow, ktorzy otrzymuja chemioterapi¢ w duzych dawkach przed zabiegiem przeszczepienia,
zglaszano sporadycznie zaburzenia naczyniowe, w tym chorobe zarostowo-zakrzepowa zyt i
zaburzenia objetosci ptynow.

Zglaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus
Host Disease, GVHD) i zgondéw u pacjentéw otrzymujgcych G-CSF po alogenicznym przeszczepieniu
szpiku kostnego (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwigzane z przemijajagcym wystepowaniem patologicznych wynikéw obrazowania kosci. Nalezy bra¢
to pod uwage podczas interpretacji wynikow obrazowania kosci.

Zapalenie aorty zgtaszano po podaniu czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw (G-
CSF) zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami ztosliwymi. Zaobserwowane objawy
obejmuja goraczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecow i zwigkszenie warto$ci markerow
zapalenia (np. biatko C-reaktywne i liczba biatych krwinek). W wigkszosci przypadkdéw zapalenie
aorty zdiagnozowano za pomoca tomografi komputerowej i zwykle ustgpowato ono po odstawieniu G-
CSF. Patrz takze punkt 4.8.

Specialne $rodki ostroznosci u pacjentéw poddawanych mobilizaciji PBPC

Mobilizacja

Brak prospektywnych randomizowanych badan porownujacych dwie zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w potaczeniu z chemioterapia mielosupresyjng) w tej samej populacji
pacjentdw. Stopien zmienno$ci migdzy poszczegdlnymi pacjentami oraz miedzy laboratoryjnymi



metodami oznaczania komorek CD34" oznacza, ze bezposrednie porownanie poszczegolnych badan
jest trudne. Z tego powodu trudno zaleca¢ optymalng metode. Wybor metody mobilizacji nalezy
rozwaza¢ w kontekscie ogolnych celow leczenia dla poszczegdlnych pacjentow.

Weczesniejsze leczenie preparatami cytotoksycznymi

Pacjenci, ktorzy przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, mogg nie wykazywac
wystarczajacej mobilizacji PBPC, pozwalajacej na uzyskanie zalecanej minimalnej liczby komorek
(> 2,0 x 10° komorek CD34%/kg) lub przyspieszenia regeneracji ptytek krwi w tym samym stopniu, CO
pacjenci leczenia mniej intensywnie.

Niektore srodki cytotoksyczne wykazuja szczegolne dziatanie toksyczne na pule krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wplywaé na mobilizacj¢ komoérek progenitorowych.
Leki takie, jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna podawane przez dtuzszy czas przed
probami mobilizacji komorek progenitorowych moga zmniejszac liczbg tych komoérek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem powoduje skuteczng
mobilizacje komorek progenitorowych. W przypadku przewidywanego przeszczepienia komorek
PBPC zaleca sig¢, by zabieg mobilizacji komorek macierzystych planowa¢ na wczesnym etapie
leczenia. U tych pacjentow nalezy zwrocic szczegdlng uwage na liczbe mobilizowanych komdrek
progenitorowych przed zastosowaniem chemioterapii w duzych dawkach. Jesli liczba komorek
progenitorowych jest niewystarczajaca, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami, nalezy rozwazy¢
alternatywne metody leczenia bez udzialu komoérek progenitorowych.

Ocena liczby komorek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komoérek progenitorowych u pacjentow leczonych filgrastymem
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy metodg cytometrii
przeplywowej liczby komorek CD34" roznig sie w zaleznoéci od doktadnos$ci zastosowanej metody
liczenia komorek i zalecenia dotyczace liczby komorek oparte na wynikach badan uzyskanych w
innych laboratoriach nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

Analiza statystyczna zwigzku pomiedzy liczba przeszczepionych komorek CD34" a szybkoscia
regeneracji ptytek krwi po chemioterapii w duzych dawkach wskazuje na istnienie ztozonej, lecz
ciaglej zaleznosci.

Zalecenie minimalnej liczby > 2,0 x 10° komdrek CD34*/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikéw doswiadczen opisujacych zadowalajacg odnowe hematologiczna.
Uzyskanie komorek w ilosci wickszej wydaje si¢ korelowac z szybsza regeneracja, a w ilosci
mniejszej — z wolniejsza regeneracjs.

Specjalne $rodki ostroznosci u zdrowych dawcéw poddawanych mobilizaciji PBPC

Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposredniej korzysci klinicznej dla zdrowych dawcow i nalezy ja
rozwazy¢ wylacznie w przypadku alogenicznego przeszczepu komorek macierzystych.

Mobilizacjg PBPC nalezy rozwazy¢ wylacznie u dawcow, ktorzy spetniajg prawidtowe kliniczne i
laboratoryjne kryteria dla dawcow komorek macierzystych, zwracajac szczegolng uwage na wyniki
badan hematologicznych i choroby zakazne.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ filgrastymu nie zostaty ocenione u dawcéw w wieku
ponizej 16 lat lub powyzej 60 lat.

U 35% analizowanych pacjentéw obserwowano przemijajaca matoptytkowos¢ (plytki

krwi < 100 x 10%1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Sposrod tych pacjentow
zgtoszono dwa przypadki, w ktorych liczba ptytek krwi wyniosta < 50 x 10%/1, co przypisywano
zabiegowi leukaferezy.
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Jesli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwrocic szczegodlng
uwage na dawcow z liczbg plytek krwi < 100 x 10%1 przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie
aferezy nie nalezy przeprowadzac, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%I.

Leukaferezy nie nalezy wykonywac¢ u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe lub u
ktorych rozpoznano zaburzenia hemostazy.

Dawcow otrzymujacych czynniki wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) w celu mobilizacji PBPC
nalezy monitorowa¢ do czasu normalizacji parametréw hematologicznych.

Specjalne $rodki ostroznosci u biorcOw alogenicznych komdrek PBPC zmobilizowanych filgrastymem

Obecnie dostepne dane wskazuja, ze interakcje immunologiczne pomi¢dzy alogenicznym
przeszczepem PBPC a biorca mogg mie¢ zwigzek ze zwigkszonym — w poréwnaniu z przeszczepem
szpiku kostnego — ryzykiem wystapienia ostrej i przewlektej choroby GvHD.

Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow z SCN

Filgrastymu nie nalezy podawac pacjentom z ci¢zka wrodzong neutropenia, u ktérych rozwinie si¢
biataczka lub ktorzy wykazujg oznaki rozwoju biataczki.

Morfologia krwi

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwisto$¢ 1 przejsciowe
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, wymagajace $Scistego monitorowania
ilosciowego.

Przeksztalcenie w biataczke lub zespot mielodysplastyczny

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ podczas diagnozowania cigzkich przewleklych neutropenii,
réznicujgc je od innych zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak niedokrwistos$¢ aplastyczna,
mielodysplazja i biataczka szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykonac pelng morfologie krwi z
rozmazem i okresleniem liczby plytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z SCN leczonych filgrastymem odnotowano niewielka
czestos¢ wystepowania (okolo 3%) zespotéw mielodysplastycznych (ang. Myelodysplastic syndrome,
MDS) lub biataczki. Obserwacja ta dotyczyta wylacznie pacjentéw z wrodzong neutropenig. MDS i
biataczki sg naturalnym powiktaniem choroby podstawowej, a ich zwigzek z leczeniem filgrastymem
jest niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentdow z prawidlowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczeciem leczenia, powtorne rutynowe badanie wykazato nieprawidlowosci, w tym
monosomi¢ 7. Obecnie nie jest jasne, czy dlugotrwate leczenie pacjentdow z SCN predysponuje do
wystgpienia anomalii cytogenetycznych, przejscia w MDS lub bialaczke. Zaleca si¢ regularne
morfologiczne i cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesiecy).

Inne specjalne srodki ostroznosci
Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przejsciowej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.

Krwiomocz byt czgsty, a biatkomocz wystepowat u niewielkiej liczby pacjentow. Z tego wzgledu
nalezy regularnie wykonywa¢ badanie moczu w celu monitorowania tego typu zdarzen.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ leku u noworodkow i pacjentdéw z neutropenia
autoimmunologiczng nie zostaly ustalone.
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Specjalne $rodki ostroznosci u pacjentow z zakazeniem HIV

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowa¢ ANC, zwlaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem.
U niektérych pacjentdw nastepuje bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem
liczby neutrofilow po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca si¢, by przez pierwsze 2-3 dni
podawania filgrastymu oznacza¢ ANC codziennie. W pdzniejszym okresie zaleca si¢, by ANC byto
oznaczane co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze 2 tygodnie, a nastepnie raz w tygodniu
lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas stosowania przerywanych
dawek filgrastymu, wynoszacych 30 min j./dobe (300 pg/dobg) moga z czasem wystapic¢ znaczne
wahania ANC. Aby stwierdzi¢ warto$ci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca si¢
pobieranie krwi do badan bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki lekow mielosupresyjnych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia matoptytkowosci i niedokrwistosci
wywotanych terapig lekami mielosupresyjnymi. Z uwagi na mozliwo$¢ otrzymania wickszej dawki
lub liczby tych preparatow podczas leczenia filgrastymem, pacjenci mogg podlega¢ wigkszemu ryzyku
wystapienia maloptytkowosci 1 niedokrwistosci. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie morfologii krwi
(patrz wyzej).

Zakazenia i nowotwory ztosliwe powodujgce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ skutkiem naciekania szpiku przez zakazenia oportunistyczne, takie jak
zakazenie wywotane przez Mycobacterium avium complex lub przez nowotwory ztosliwe, takie jak
chloniaki. U pacjentéw ze stwierdzonymi zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi
szpik kostny, oprocz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie
odpowiedniego leczenia choroby podstawowej. Wptyw filgrastymu na neutropeni¢ wywotang
zakazeniami lub nowotworami zto§liwymi naciekajacymi szpik kostny nie zostat dobrze ustalony.

Substancje pomocnicze

Filgrastim HEXAL zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie moga
przyjmowac tego produktu leczniczego, jesli nie jest to bezwzglgdnie konieczne.

Dziedziczna nietolerancja fruktozy moze nie by¢ jeszcze zdiagnozowana u niemowlat i matych dzieci
(w wieku ponizej 2 lat). Produkty lecznicze (zawierajace fruktoze) podawane dozylnie moga stanowic
zagrozenie dla zycia takich dzieci. Sg one przeciwwskazane u tych dzieci, chyba Ze jest to
bezwzglednie konieczne i brak jest alternatywnych produktow leczniczych.

Przed zastosowaniem tego produktu leczniczego u pacjentéw z objawami z dziedzicznej nietolerancji
fruktozy nalezy przeprowadzi¢ szczegdlowy wywiad.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ filgrastymu podawanego w tym samym dniu co
chemioterapia cytotoksyczna o dziataniu mielosupresyjnym nie zostaty ostatecznie ustalone. Biorac
pod uwage wrazliwo$¢ szybko dzielgcych si¢ komorek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczng
o dziataniu mielosupresyjnym, nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed i
do 24 godzin po chemioterapii. Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby pacjentow leczonych
jednoczesnie filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazuja, ze moze doj$¢ do nasilenia neutropenii.

Dotychczas nie przeprowadzono jeszcze badan klinicznych nad mozliwymi interakcjami z innymi
krwiotwdrczymi czynnikami wzrostu i cytokinami.
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Lit sprzyja uwalnianiu neutrofiléw i dlatego moze nasila¢ dziatanie filgrastymu. Chociaz nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad tg interakcjg, brak dowodow na jej szkodliwos$¢.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢. U krolikow stwierdzono
zwigkszong czgstos¢ utraty zarodkow w przypadku wielokrotnego narazenia oraz wystgpowania
toksycznosci u matek (patrz punkt 5.3). Istniejg doniesienia w literaturze o przenikaniu filgrastymu
przez tozysko u kobiet w cigzy.

Produkt Filgrastim HEXAL nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy filgrastym/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podjac¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersia czy
przerwaé podawanie produktu Filgrastim HEXAL biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Filgrastym nie wptywa na ptodno$¢ samcoéw ani samic szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Filgrastym moze wywierac¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Po podaniu filgrastymu moga wystapi¢ zawroty gtowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najpowazniejsze dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ podczas leczenia filgrastymem, to m.in.:
reakcja anafilaktyczna, powazne dziatania niepozadane dotyczace ptuc (w tym $rodmigzszowa
choroba ptuc i zespot ostrych zaburzen oddechowych dorostych), zespot przesiakania wlosniczek,
cigzka posta¢ powickszenia Sledziony lub peknigcie sledziony, przeksztatcenie w zespo6t
mielodysplastyczny lub biataczke u pacjentow z cigzka przewlekla neutropenia, wystapienie choroby
»przeszczep przeciwko gospodarzowi” u pacjentow po alogenicznym przeszczepie szpiku kostnego
lub przeszczepie komorek progenitorowych krwi obwodowej i przetlom sierpowatokrwinkowy

u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkows.

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi sg goraczka, bol migéniowo-szkieletowy (w tym
bol koscei, bol plecoOw, bdl stawdw, bol migsni, bol konczyn, bdl migsniowo-szkieletowy, bol
mie$niowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol karku), niedokrwistos¢, wymioty i nudnosci.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z nowotworem zto§liwym tagodny lub umiarkowany
bol migsniowo-szkieletowy wystepowat u 10% pacjentow, a silny u 3% pacjentow.

b. Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych

Dane w ponizszych tabelach opisujg dziatania niepozgdane notowane podczas badan klinicznych i w
zgloszeniach spontanicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czg¢sto$ci wystepowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Eﬁ;gggv:r MedDRA Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
(= 1/10) (> 1/100 do < 1/10) | (= 1/1 000 do (>1/10 000 do
< 1/100) < 1/1 000)
Zakazenia i zarazenia Posocznica
pasozytnicze Zapalenie oskrzeli
Zakazenia gornych
drog oddechowych
Zakazenia drog
moczowych
Zaburzenia Matoplytkowos¢ | Powickszenie Leukocytoza® Pekniecie
krwi i ukladu Niedokrwisto$¢® | $ledziony® $ledziony?
chlonnego Spadek poziomu Niedokrwis-to$¢
hemoglobiny® sierpowato-
krwinkowa
Z przetomem
Hemoatopoeza
pozaszpikowa
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢ | Reakcja
immunologicznego Nadwrazliwo$¢ | anafilaktycz-na
na lek®
Choroba
»przeszczep
przeciwko
gospodarzowi”™®
Zaburzenia Zmniejszenie Hiperurykemia | Zmniejszenie
metabolizmu i taknienia® Zwigkszenie stezenia glukozy
odzywiania Zwigkszenie stezenia kwasu | we Krwi
aktywnosci moczowego we | Dna rzekoma®
dehydroge-nazy Krwi (artropatia
mleczanowej we pirofosfora-
krwi nowa)
Zaburzenia
objetosci ptynow
Zaburzenia Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia ukladu Bol glowy? Zawroty glowy
nerwowego Niedoczulica
Czucie opaczne
Zaburzenia Nadcis$nienie Choroba Zespot
naczyniowe tetnicze zarostowo- przesiakania
Niedoci$nienie zakrzepowa zyl® | wlosniczek®
tetnicze Zapalenie aorty

14




Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

Eﬁ;dggv:r MedDRA Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
2 (= 1/10) (> 1/100 do < 1/10) | (= 1/1 000 do (> 1/10 000 do
< 1/100) < 1/1 000)
Zaburzenia ukladu Krwioplucie Zespot ostrej
oddechowego, Dusznos$¢ niewydolno$ci
klatki piersiowej i Kaszel® oddechowej?
Srodpiersia Bdl jamy ustne;j Niewydolnos¢
i gardta®® oddechowa®
Krwawienie z nosa | Obrzek ptuc?
Krwotok ptucny
Srédmiazszowa
choroba ptuc?
Nacieki w
plucach?
Niedotlenienie
Zaburzenia Biegunka®® Bol w jamie ustne;j
zoladka i jelit Wymioty?® © Zaparcie®
Nudnoéci®
Zaburzenia Powigkszenie Zwigkszenie
watroby i drog watroby aktywnosci
z6tciowych Zwigkszenie aminotransferazy
aktywnosci asparaginianowej
fosfatazy Zwickszenie
zasadowej we krwi |aktywnosci
gamma-
glutamylo-
transferazy
Zaburzenia Lysienie? Wysypka® Wysypka Zapalenie naczyn
skory i tkanki Rumien plamisto- krwionos-nych
podskornej grudkowa skory?
Zespot Sweeta
(ostra
gorgczkowa
dermatoza
neutrofilowa)
Zaburzenia Bo6l migsniowo- | Skurcze migéni Osteoporoza Zmniejszenie
mig$niowo- szkieletowy*® gestosci koscei
szkieletowe i Nasilenie
tkanki lacznej objawow
reumatoidal-nego
zapalenia stawow
Zaburzenia nerek Bol podczas Biatkomocz Ki¢buszkowe
i drog moczowych oddawania moczu zapalenie nerek
Krwiomocz Nieprawidto-we
parametry moczu
Zaburzenia Zmeczenie® Bél w klatce Reakcja
ogolne i stany Zapalenie bton | piersiowej? W miejscu
W miejscu podania $luzowych? Bol? wstrzyknigcia
Gorgczka Oslabienie?
Z1e samopoczucie®
Obrzek obwodowy®
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladow i

\ Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
narzadéw MedDRA 1> 1/10) (>1/100 do < 1/10) | 1/1000do | (= 1/10 000 do

< 1/100) < 1/1 000)

Urazy, zatrucia Reakcja na
i powiklania po transfuzje®
zabiegach

& Patrz punkt ¢ (Opis wybranych dziatan niepozadanych)

® Zgtaszano przypadki wystgpienia GVHD i zgonéw u pacjentéw po alogenicznym przeszczepieniu
szpiku kostnego (patrz punkt C)

¢ Obejmuje bol kosci, bol plecow, bol stawow, bol migsni, bol konczyn, bol miesniowo-szkieletowy,
bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol karku

¢ Przypadki obserwowano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentow
poddawanych przeszczepieniu szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC

¢ Dziatania niepozadane wystepujace czesciej u pacjentdw przyjmujgcych filgrastym w porownaniu
z placebo i zwigzane z nastepstwami nowotworu ztosliwego jako choroby podstawowej lub
chemioterapii lekami cytotoksycznymi

C. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgltaszano reakcje typu
nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksje, wysypke, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, duszno$¢ i
niedoci$nienie tetnicze, wystepujace po rozpoczeciu lub podczas trwania leczenia. Zgloszenia tych
dziatan byty na ogoét czgstsze po podaniu dozylnym. W niektorych przypadkach nawrot objawow
obserwowano po ponownym podaniu leku, co sugeruje zwigzek przyczynowy. Filgrastym nalezy
ostatecznie odstawi¢ u pacjentow z cigzka reakcja alergiczng na lek.

Drzialania niepozgdane w obrebie ptuc

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystgpowanie
dziatan niepozadanych w obrebie pluc, w tym $rédmiazszowa chorobe ptuc, obrzek ptuc oraz naciek
w ptucach, w niektorych przypadkach prowadzace do niewydolnosci oddechowej lub zespotu ostrej
niewydolno$ci oddechowej (ARDS), ktore moga by¢ $miertelne (patrz punkt 4.4).

Powigkszenie Sledziony i peknigcie sledziony

Po podaniu filgrastymu zglaszano przypadki powigkszenia $ledziony i pgknigcia §ledziony. Niektore
przypadki peknie¢ $ledziony byly $miertelne (patrz punkt 4.4).

Zespot przesigkania wilosniczek

Zglaszano przypadki wystepowania zespotu przesigkania wtosniczek w zwigzku ze stosowaniem
czynnika wzrostu kolonii granulocytow. Na ogét dotyczyto to pacjentdw z zaawansowang chorobg
nowotworowa, posocznicg, przyjmujacych wielokrotnie chemioterapi¢ lub pacjentow, u ktorych jest
wykonywana afereza (patrz punkt 4.4).

Zapalenie naczyn krwionosnych skory
U pacjentow leczonych filgrastymem zglaszano wystgpowanie zapalenia naczyn krwiono$nych skory.
Mechanizm zapalenia naczyfh krwiono$nych u pacjentow przyjmujacych filgrastym nie jest znany.

Podczas dlugotrwatego stosowania u 2% pacjentow z ci¢zka przewlekla neutropenia zgtaszano
wystepowanie zapalenia naczyn krwionosnych skory.
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Leukocytoza

U 41% zdrowych dawcow obserwowano leukocytoze (WBC > 50 x 10%1), a przemijajaca
matoptytkowos¢ (ptytki krwi < 100 x 10%1) po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy
wystapita u 35% dawcow (patrz punkt 4.4).

Zespol Sweeta

Zglaszano przypadki zespotu Sweeta (ostra gorgczkowa dermatoza neutrofilowa) u pacjentow
leczonych filgrastymem.

Dna rzekoma (artropatia pirofosforanowa)

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym leczonych filgrastymem zglaszano wystepowanie dny
rzekomej (artropatii pirofosforanowej).

Choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (GvHD)

Zglaszano przypadki wystgpienia GVHD i1 zgonoéw u pacjentdow otrzymujacych G-CSF po
alogenicznym przeszczepieniu szpiku kostnego (patrz punkt 4.4 i 5.1).

d. Dzieci i mlodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapi¢ cytotoksyczna,
co sugeruje brak zwigzanych z wiekiem réznic w farmakokinetyce filgrastymu. Jedynym stale
zglaszanym dziataniem niepozadanym byt bol migsniowo-szkieletowy, co nie r6zni si¢ od
doswiadczenia w populacji dorostych.

Brak wystarczajacych danych do dalszej oceny stosowania filgrastymu u dzieci i mtodziezy.

e. Inne szczegdblne grupy pacijentdw

Stosowanie u 0sob w podesziym wieku

Nie zaobserwowano ogolnych réznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci migdzy
pacjentami w wieku powyzej 65 lat w porownaniu z mtodszymi dorostymi (> 18 lat) pacjentami
otrzymujacymi chemioterapi¢ cytotoksyczna, a do§wiadczenie kliniczne nie wykazato réznic w reakcji
na leczenie migdzy pacjentami w podesztym wieku a mlodszymi dorostymi pacjentami. Brak
wystarczajacych danych do oceny stosowania filgrastymu u pacjentow w podesztym wieku w innych
zatwierdzonych wskazaniach do stosowania filgrastymu.

Drzieci i mlodziez z SCN

Zglaszano przypadki zmniejszenia gestosci kosci i osteoporozy u dzieci i mtodziezy z cigzka
przewlekla neutropenia, leczonych przewlekle filgrastymem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

Nie ustalono skutkow przedawkowania filgrastymu. Przerwanie leczenia filgrastymem powoduje
zazwyczaj zmniejszenie liczby krazacych neutrofilow o 50% w ciggu 1 do 2 dni, a nast¢pnie powrot
do wartos$ci prawidtowych w ciggu 1 do 7 dni.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujace, czynniki wzrostu kolonii komorkowych, kod
ATC: LO3AA02

Filgrastim HEXAL jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sa dostgpne na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteing regulujaca wytwarzanie i
uwalnianie neutrofilow ze szpiku kostnego. Filgrastim HEXAL zawierajgcy r-metHuG-CSF
(filgrastym) powoduje znaczne zwigkszenie liczby neutrofilow we krwi obwodowej w ciggu 24 godzin,
przy niewielkim zwigkszeniu liczby monocytéow. U niektorych pacjentow z SCN filgrastym moze
rowniez wywolywac niewielkie zwigkszenie liczby krazacych granulocytéw kwasochtonnych i
zasadochtonnych wzgledem wartosci wyjsciowych; u niektorych z tych pacjentéw juz przed
leczeniem moze wystgpi¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby
neutrofilow jest zalezne od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem
wykazujg prawidlowg lub zwigckszong aktywnos¢, co wykazaty badania chemotaksji i fagocytozy. Po
zakonczeniu leczenia filgrastymem liczba krazacych neutrofilow zmniejsza si¢ 0 50% w ciggu 1-2 dni,
a powraca do wartos$ci prawidtowych w ciagu 1-7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow otrzymujacych chemioterapig cytotoksyczng prowadzi do
znacznego zmniejszenia czestosci, nasilenia i czasu trwania neutropenii i gorgczki neutropeniczne;j.
Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania goraczki neutropenicznej, ogranicza stosowanie
antybiotykow i skraca hospitalizacj¢ po chemioterapii indukcyjnej w ostrej bialaczce szpikowej lub po
leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczepienie szpiku kostnego. Nie dotyczy to
zmnigjszenia czgstosci wystgpowania goraczki i udokumentowanych zakazen. Czas trwania goraczki
nie skrocit sie u pacjentow przechodzacych leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie
szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu w monoterapii lub po chemioterapii mobilizuje komorki progenitorowe we
krwi obwodowej. Te autologiczne komoérki PBPC mozna pobra¢ i poda¢ w infuzji po chemioterapii
cytotoksycznej duzymi dawkami albo zamiast, albo dodatkowo do przeszczepu szpiku. Podanie PBPC
w infuzji przyspiesza regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas zagrozenia powiklaniami
krwotocznymi i zmniejszajgc konieczno$¢ transfuzji ptytek krwi.

U biorcow alogenicznych komorek PBPC mobilizowanych filgrastymem wystepuje znaczaco szybsza
odnowa hematologiczna, prowadzaca do istotnego skrocenia czasu niewspomaganej regeneracji plytek
krwi w poréwnaniu z biorcami alogenicznego szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu oceniajacym zastosowanie G-CSF po alogenicznym
przeszczepie szpiku kostnego u pacjentdow z ostrymi biataczkami wskazano na zwiekszenie ryzyka
wystapienia GVHD, $miertelnos$ci zwigzanej z leczeniem (ang. treatment related mortality, TRM) i
$miertelnosci w przypadku podawania G-CSF. W odrebnym retrospektywnym badaniu
migdzynarodowym z udzialem pacjentdw z ostrymi lub przewlektymi biataczkami szpikowymi nie
zaobserwowano wplywu na ryzyko wystapienia GvHD, TRM ani $§miertelnosci. Metaanaliza badan
przeszczepdéw alogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan, 8 badan
retrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryta wptywu na ryzyko wystapienia
ostrej GVHD, przewleklej GVHD ani wczesnej Smiertelnosci zwigzanej z leczeniem.
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Ryzyko wzgledne (95% CI) GVHD i TRM
Po leczeniu G-CSF po przeszczepieniu szpiku kostnego

N Czas trwania Ostra GvHD | Przewlekla
Publikacja badania N stopnia Il1-1V_| GvHD TRM
Metaanaliza 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001° 1198 | (0,87,1,33) | (0,82,1,26) | (0,38, 1,31)
Europejskie
P e
(200 41)’ v 1992-2002° | 1789 | (1,08,1,64) | (1,02,1,61) | (1,30,2.,32)
Migdzynarodowe
P e
(200 61)’ W 1995-2000 | 2110 | (0,86, 1,42) | (0,86,1,39) | (0,95, 1,67)

& Analiza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w niektorych
badaniach stosowano GM-CSF
® Analiza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepieniu szpiku kostnego w tym okresie

Zastosowanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow przed alogenicznym
przeszczepieniem PBPC

U zdrowych dawcow dawka 1 min j./kg mc./dobe (10 ug/kg mc./dob¢) podawana podskornie
przez 4-5 kolejnych dni pozwala na pobranie > 4 x 10° komorek CD34%/kg masy ciata biorcy u
wigkszosci dawcow po dwoch leukaferezach.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow (dzieci lub dorosli) z SCN (cigzka wrodzona, cykliczng i
idiopatyczng neutropenia) wywoluje utrzymujace si¢ zwigkszenie bezwzglednej liczby neutrofilow
(ANC) we krwi obwodowej oraz zmniejszenie wystepowania zakazen i zwigzanych z nimi powiktan.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentow z zakazeniem HIV pozwala na utrzymanie prawidtowe;j liczby
neutrofilow, umozliwiajagc podawanie zaplanowanych dawek lekéw przeciwwirusowych i (lub) innych
produktoéw leczniczych o dziataniu mielosupresyjnym. Brak dowodow, ze pacjenci z zakazeniem HIV
leczeni filgrastymem wykazujg zwigkszenie replikacji HIV.

Podobnie jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikow wzrostu, G-CSF wykazuje in vitro
dziatanie stymulujace ludzkie komorki $rédbtonka.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W randomizowanych, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby badaniach krzyzowych z
zastosowaniem dawki pojedynczej i wielokrotnej, z udziatem 204 zdrowych ochotnikéw wykazano, ze
po podaniu podskornym i dozylnym profil farmakokinetyczny produktu Filgrastim HEXAL byt
poréwnywalny z profilem farmakokinetycznym produktu referencyjnego.

Wchlanianie

Pojedyncza dawka podskorna 0,5 min j./kg mc. (5 pg/kg mc.) prowadzita do maksymalnego st¢zenia
W SUrowicy po tmax wynoszacym 4,5 + 0,9 godziny ($rednia + SD).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto 150 ml/kg. Po podaniu podskornym zalecanych dawek
stezenie w surowicy utrzymywato si¢ powyzej 10 ng/ml przez 8 - 16 godzin. Istnieje dodatnia
korelacja liniowa pomiedzy wielkoscig dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy, niezaleznie od
tego, czy lek podaje si¢ dozylnie, czy podskérnie.

19



Eliminacja

Mediana okresu pottrwania w fazie eliminacji () filgrastymu z surowicy po podaniu podskérnym
pojedynczej dawki wahat si¢ od 2,7 godziny (1,0 min j./kg mc., 10 pg/kg mc.) do 5,7 godziny
(0,25 min j./kg mc., 2,5 pg/kg mc.) i wydtuzat si¢ po 7 dniach podawania odpowiednio

do 8,5 - 14 godzin.

Infuzja ciaggta filgrastymu przez okres do 28 dni u pacjentdéw po autologicznym przeszczepieniu
szpiku nie dat Zadnych dowodow na kumulacje leku i wykazal poréwnywalne okresy poltrwania w
fazie eliminacji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono trwajace do 1 roku badania toksycznosci filgrastymu w dawkach wielokrotnych,
podczas ktorych wykazano zmiany przypisywane dziataniom farmakologicznym, w tym zwigkszenie
liczby leukocytow, rozrost szpiku kostnego, pozaszpikowe ogniska granulopoezy oraz powickszenie
sledziony. Wszystkie te zmiany cofnety si¢ po zaprzestaniu leczenia.

Przeprowadzono badania dotyczace wptywu filgrastymu na rozwo6j przedurodzeniowy u szczurow

i krolikow. Filgrastym podawany dozylnie (w dawce 80 g/kg mc./dobe¢) samicom krolika w okresie
organogenezy byt toksyczny dla matek i powodowat wzrost ryzyka samoistnego poronienia

i poronienia po zagniezdzeniu zarodka, a takze zmniejszenie $redniej liczby zywego potomstwa

W miocie oraz masy ciala ptodow.

Na podstawie danych dotyczacych innego produktu zawierajgcego filgrastym, podobnego do produktu
referencyjnego, obserwowano podobne wyniki, przy czym dodatkowo stwierdzono wzrost czgstosci
wystepowania wad rozwojowych u ptodéw po podaniu dawki wynoszacej 100 pg/kg me./dobe, czyli
dawki toksycznej dla matki, odpowiadajacej narazeniu ustrojowemu na poziomie przekraczajacym
okoto 50-90-krotnie narazenie wystepujace u pacjentow leczonych dawka kliniczng 5 pg/kg me./dobe.
Obserwowany w tym badaniu najwyzszy poziom, przy ktorym nie wystepowata toksycznos¢ dla
zarodka i ptodu wynosit 10 pg/kg mc./dobe, co odpowiada narazeniu ustrojowemu okoto 3-5-krotnie
wigkszemu niz wystepujace u pacjentéw otrzymujacych dawke kliniczna.

Nie stwierdzono toksycznego wptywu na ptoéd ani na matke po podaniu cigzarnym samicom szczura
dawek dochodzacych do 575 pg/kg mc./dobe. U potomstwa samic szczuréw, ktorym podawano
filgrastym w okresie okotoporodowym i w okresie laktacji, wykazano opdznienie roznicowania
zewnetrznych cech ptciowych oraz zahamowanie wzrostu (> 20 pg/kg mc./dobg) i nieznaczne
zmniejszenie wskaznikow przezycia (100 pg/kg me./dobe).

Nie wykazano wptywu filgrastymu na ptodnos¢ samcow i samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas glutaminowy

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Wodorotlenek sodu (do wyréwnania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu Filgrastim HEXAL nie wolno rozcienczac roztworem sodu chlorku.

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.
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Rozcienczony filgrastym moze ulega¢ adsorpcji na szkle i materiatach z plastiku, chyba Ze jest
rozcienczony roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6).

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po rozcienczeniu: Wykazano, ze rozcienczony roztwor do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczng i
fizyczng przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt nalezy natychmiast wykorzystaé. Jesli produkt nie zostanie zuzyty bezposrednio, uzytkownik
odpowiada za warunki oraz czas przechowywania, ktory standardowo nie powinien by¢ dtuzszy

niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczanie miato miejsce w
kontrolowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.
W czasie okresu waznosci w celu zastosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyjac z lodowki i
przechowywac w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25°C) jednorazowo do 8 dni. Po uptywie
tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do lodéwki i nalezy go usunac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Amputko-strzykawka (ze szkta typu I) z igla iniekcyjna (ze stali nierdzewnej) i ostong zabezpieczajaca
igle, zawierajaca 0,5 ml roztworu.

Opakowania po 1, 3, 5 lub 10 amputko-strzykawek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor nalezy obejrze¢ przed zastosowaniem. Do uzytku nadaja si¢ wyltacznie klarowne roztwory,
bez wytraconych czastek.

Przypadkowe narazenie produktu leczniczego na dziatanie temperatur zamarzania nie ma
negatywnego wplywu na stabilno$¢ filgrastymu.

Filgrastim HEXAL nie zawiera srodkoéw konserwujgcych. Z uwagi na mozliwe ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych strzykawki z produktem Filgrastim HEXAL przeznaczone sa wytacznie do

jednorazowego uzytku.

Rozcienczenie przed podaniem (opcjonalnie)

W razie potrzeby lek Filgrastim HEXAL mozna rozcienczaé roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml
(5%).

Rozcienczanie do koncowego stezenia < 0,2 min j./ml (2 ug/ml) nie jest nigdy zalecane.

21



W przypadku pacjentéw leczonych filgrastymem rozcienczonym do stezenia < 1,5 min j./ml
(15 pg/ml), do roztworu nalezy dodaé¢ albuming osocza ludzkiego (ang. human serum albumin, HSA),
tak aby uzyskac jej stezenie koncowe 2 mg/ml.

Przyktad: W przypadku koncowej objetosci wynoszacej 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu
mniejszej niz 30 min j. (300 ug) nalezy doda¢ 0,2 ml roztworu albuminy osocza ludzkiego (Ph.Eur.) o
stezeniu 200 mg/ml (20%).

Po rozcienczeniu roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) filgrastym wykazuje zgodno$¢ ze
szktem i wieloma materiatami z plastiku, w tym z polichlorkiem winylu, poliolefing (kopolimerem

polipropylenu i polietylenu) oraz polipropylenem.

Stosowanie ampulko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Oslona zabezpieczajaca igte zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla. Nie
ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rownomiernie naciska¢ ttok, az do podania
catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisnigcia ttoka. Nadal naciskajac ttok strzykawki wyja¢ igle
z ciala pacjenta. Ostona zabezpieczajaca zakrywa igte po zwolnieniu ttoka.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Filgrastim HEXAL 30 min j./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce
EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004

Filgrastim HEXAL 48 min j./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce
EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 lutego 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 listopada 2013
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w

module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych

aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE — AMPULKO-STRZYKAWKA Z OSLONA
ZABEZPIECZAJACA IGLE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Filgrastim HEXAL 30 miIn j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

filgrastym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 milionow jednostek (co odpowiada 300 mikrogramom)
filgrastymu w 0,5 ml (60 min j./ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas glutaminowy, polisorbat 80, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan i
sorbitol (E420). Szczegdtowe informacje patrz ulotka.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce.

1 amputko-strzykawka z ostong zabezpieczajacg igle
3 amputko-strzykawki z ostong zabezpieczajaca igle
5 ampulko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igle
10 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajacy igle

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Do jednorazowego uzycia. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne lub dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciggu 24 godzin.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Filgrastim HEXAL 30 min j./0,5 ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE — AMPULKO-STRZYKAWKA Z OSLONA
ZABEZPIECZAJACA IGLE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Filgrastim HEXAL 48 mIn j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce

filgrastym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 milionow jednostek (co odpowiada 480 mikrogramom)
filgrastymu w 0,5 ml (96 min j./ml).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas glutaminowy, polisorbat 80, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan i
sorbitol (E420). Szczegdtowe informacje patrz ulotka.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce.

1 amputko-strzykawka z ostong zabezpieczajacg igle
3 amputko-strzykawki z ostong zabezpieczajaca igle
5 ampulko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igle
10 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajacy igle

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Do jednorazowego uzycia. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne lub dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciggu 24 godzin.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Filgrastim HEXAL 48 miIn j./0,5 ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA Z OSLONA ZABEZPIECZAJACA IGLE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Filgrastim HEXAL 30 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

filgrastym
sc./iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA Z OSLONA ZABEZPIECZAJACA IGLE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Filgrastim HEXAL 48 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

filgrastym
sc./iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Filgrastim HEXAL 30 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w ampulko-strzykawce
Filgrastim HEXAL 48 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w ampulko-strzykawce
filgrastym

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Filgrastim HEXAL i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Filgrastim HEXAL
Jak stosowa¢ Filgrastim HEXAL

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Filgrastim HEXAL

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wdE

1. Co to jest Filgrastim HEXAL i w jakim celu si¢ go stosuje

Filgrastim HEXAL to czynnik wzrostu biatych krwinek (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow) i nalezy do grupy biatek zwanych cytokinami. Czynniki wzrostu to biatka wytwarzane
naturalnie w organizmie, ktore dzieki biotechnologii mozna wykorzysta¢ rowniez jako leki. Filgrastim
HEXAL pobudza szpik kostny do wytwarzania wigkszej liczby biatych krwinek.

Zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutropenia) moze nastapi¢ z kilku powodoéw. Neutropenia
ostabia zdolnos$¢ organizmu do zwalczania zakazenia. Filgrastim HEXAL pobudza szpik kostny do

szybszego wytwarzania nowych krwinek biatych.

Filgrastim HEXAL mozna stosowag:

o w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych po chemioterapii, aby zapobiec rozwojowi
zakazenia;

. w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych po przeszczepieniu szpiku kostnego, aby zapobiec
rozwojowi zakazenia;

o przed chemioterapia wysokodawkowsa w celu pobudzenia szpiku kostnego do wytwarzania

wiekszej liczby komoérek macierzystych, ktére mozna pobra¢ od pacjenta i przeszczepic
ponownie po zakonczeniu leczenia. Komorki macierzyste mozna pobiera¢ od samego pacjenta
lub od dawcy. Przeszczepione komorki macierzyste powracaja do szpiku kostnego i wytwarzaja
komorki krwi;

o w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych u pacjentow z cigzkg postacig przewlektej
neutropenii, aby zapobiec rozwojowi zakazenia;
. u pacjentdw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV w celu ograniczenia ryzyka rozwoju

innych zakazen.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Filgrastim HEXAL

Kiedy nie stosowa¢ leku Filgrastim HEXAL
- jesli pacjent ma uczulenie na filgrastym lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Filgrastim HEXAL nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma:

- osteoporoze (choroba kosci);

- niedokrwisto$¢ sierpowatokomoérkowsg poniewaz Filgrastim HEXAL moze powodowaé przetom
sierpowatokrwinkowy.

Nalezy niezwlocznie poinformowaé lekarza podczas leczenia lekiem Filgrastim HEXAL, jesli:

- u pacjenta wystgpi bol w lewej gornej czesci brzucha, bol pod lewym zebrem lub bol w gornej
czesci lewego ramienia [mogg to by¢ objawy powickszenia Sledziony (splenomegalia) lub
mozliwego peknigcia sledziony],

- pacjent zauwazy wystgpowanie niezwyklych krwawien lub siniakow [moga to by¢ objawy
zmniejszenia liczby ptytek krwi (matoptytkowo$¢) z mniejsza zdolno$cig krzepnigcia krwi],

- u pacjenta wystapia nagle objawy alergiczne, takie jak wysypka, swedzenie skory lub bable,
obrzek twarzy, warg, jezyka lub innych czesci ciata, duszno$¢, Swiszczacy oddech lub trudnosci
z oddychaniem, poniewaz mogg to by¢ objawy ostrej reakcji alergicznej (nadwrazliwos$¢),

- u pacjenta wystapi opuchlizna twarzy lub kostek, krew w moczu lub mocz o brazowym
zabarwieniu, albo pacjent zaobserwuje, ze oddaje mniej moczu niz zwykle (klebuszkowe
zapalenie nerek).

- u pacjenta wystapig objawy zapalenia aorty (duze naczynie krwiono$ne transportujace krew z
serca do reszty organizmu); zglaszano to w rzadkich przypadkach u pacjentéw onkologicznych i
zdrowych dawcéw. Objawy mogg obejmowac gorgczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol
plecoéw 1 zwickszenie warto$ci markerow zapalenia. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy
nalezy poinformowac o tym lekarza.

Brak odpowiedzi na filgrastym

Jesli u pacjenta wystapi brak odpowiedzi lub odpowiedz na leczenie filgrastymem nie bedzie sie
utrzymywata, lekarz zbada przyczyne tego stanu; sprawdzi miedzy innymi, czy u pacjenta nie
wytworzyly si¢ przeciwciata neutralizujace dziatanie filgrastymu.

Lekarz moze $cisle kontrolowac pacjenta, patrz punkt 4 ulotki dla pacjenta.

U pacjentow z cigzka przewlekta neutropenia, moze istnie¢ ryzyko rozwoju raka krwi (biataczka,
zespot mielodysplastyczny [MDS]). Nalezy omowic z lekarzem ryzyko wystapienia choroby
nowotworowej krwi i rodzaje badan, ktore nalezy wykonac. Jesli u pacjenta rozwinie si¢ choroba
nowotworowa krwi lub istnieje takie prawdopodobienstwo, nie nalezy stosowac leku Filgrastim
HEXAL, chyba ze lekarz to zaleci.

Dawcami komorek macierzystych mogg by¢ wyltacznie osoby w wieku od 16 do 60 lat.

Nalezy zachowa¢ szczegélng ostrozno$¢ podczas stosowania innych lekéw, ktore pobudzaja
wytwarzanie krwinek bialych.

Filgrastim HEXAL jest jednym z grupy lekow, ktore pobudzaja wytwarzanie krwinek biatych.
Personel medyczny powinien zawsze zapisywac doktadna nazwe stosowanego leku.

Filgrastim HEXAL a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.
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Cigza i karmienie piersig

Nie badano stosowania leku Filgrastim HEXAL u kobiet w okresie cigzy ani w okresie karmienia
piersia.

Produkt Filgrastim HEXAL nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Wazne, aby poinformowac¢ lekarza:

o jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia;
o jesli przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub
o gdy planuje mie¢ dziecko.

Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie terapii lekiem Filgrastim
HEXAL.

Jesli pacjentka stosuje filgrastym, nalezy przerwac karmienie piersia, o ile lekarz nie zaleci inacze;j.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Filgrastim HEXAL moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Lek ten moze powodowaé zawroty glowy. Zaleca si¢, aby pacjent przekonat sig,
jakie jest jego samopoczucie po przyjeciu leku Filgrastim HEXAL, zanim podejmie prowadzenie
pojazdu lub obstugiwanie maszyn.

Filgrastim HEXAL zawiera sorbitol i sod
Lek Filgrastim HEXAL zawiera sorbitol (E420).

Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta (lub jego dziecka) dziedziczna
nietolerancj¢ fruktozy, rzadka chorobg genetyczna, pacjent (lub jego dziecko) nie moze przyjmowac
tego leku. U pacjentéw z dziedziczng nietolerancja fruktozy organizm nie rozktada fruktozy zawartej
w tym leku, co moze spowodowac ciezkie dziatania niepozadane.

Nalezy poinformowac lekarza przed przyjeciem tego leku o tym, Ze pacjent (lub jego dziecko) ma
dziedziczng nietolerancj¢ fruktozy lub jezeli dziecko pacjenta nie powinno przyjmowac dhuzej
stodkich pokarméw lub napojow z powodu nudnosci, wymiotéw lub nieprzyjemnych dziatan
niepozadanych, tj. wzdgcia, skurcze zotadka lub biegunka.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ Filgrastim HEXAL

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

W jaki sposob stosuje si¢ Filgrastim HEXAL i jaka jest dawka leku

Zazwyczaj Filgrastim HEXAL podaje sie codziennie we wstrzyknieciu w tkanke znajdujgcg sie tuz
pod skora (czyli we wstrzyknigciu podskornym). Lek mozna takze podawaé codziennie w powolnym
wstrzyknieciu do zyty (czyli w infuzji dozylnej). Zazwyczaj stosowana dawka zalezy od rodzaju
choroby i masy ciata pacjenta. Lekarz poinformuje pacjenta, jakg dawke leku Filgrastim HEXAL
nalezy przyjmowac.

Pacjenci poddawani przeszczepieniu szpiku kostnego po chemioterapii:

Pacjent zazwyczaj otrzymuje pierwsza dawke leku Filgrastim HEXAL co najmniej 24 godziny po
chemioterapii i co najmniej 24 godziny po przeszczepie szpiku kostnego.
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Pacjent lub opiekujace si¢ nim osoby moga nauczy¢ si¢ wykonywania wstrzyknie¢ podskornych, aby
mozna kontynuowac leczenie w domu. Nie nalezy jednak podejmowac proby samodzielnego
wstrzykniecia bez uprzedniego przeszkolenia przez personel medyczny.

Jak dlugo nalezy stosowa¢é Filgrastim HEXAL

Filgrastim HEXAL nalezy stosowa¢ do czasu powrotu liczby krwinek biatych do normy. Liczba
krwinek biatych bedzie sprawdzana podczas regularnych badan krwi. Lekarz poinformuje pacjenta,
jak dlugo nalezy stosowa¢ Filgrastim HEXAL.

Stosowanie u dzieci

Lek Filgrastim HEXAL stosowany jest u dzieci, ktore otrzymuja chemioterapi¢ lub ktore majg
znacznie zmniejszong liczbe krwinek biatych (neutropeni¢). Dawkowanie u dzieci otrzymujacych
chemioterapig¢ jest takie samo jak u dorostych.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Filgrastim HEXAL

Nie nalezy zwigksza¢ dawki przepisanej przez lekarza. W razie podejrzenia, ze wstrzyknigta zostata
wigksza niz zalecana dawka leku, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pomini¢cie zastosowania leku Filgrastim HEXAL

W razie pominigcia wstrzykniecia lub wstrzyknigcia zbyt matej ilo$ci leku, nalezy niezwtocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetienia
jakichkolwiek pominietych dawek.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza podczas leczenia:

o jesli u pacjenta wystapi reakcja alergiczna, w tym ostabienie, nagle obnizenie ci$nienia krwi,
trudno$ci w oddychaniu, obrzek twarzy (anafilaksja), wysypka skorna, swedzaca wysypka
(pokrzywka), obrzgk twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardia (obrzgk naczynioruchowy) i
skrocenie oddechu (dusznosc);

o jesli u pacjenta wystapi kaszel, goraczka i trudnosci w oddychaniu (dusznosc), poniewaz moga
to by¢ objawy zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS);
o jesli u pacjenta wystapi bol w lewej gornej czesci brzucha, bol pod lewym zebrem lub bol w

gbrnej czeséci ramienia, poniewaz moze by¢ to zwigzane z zaburzeniem §ledziony [powigkszenie
$ledziony (splenomegalia) lub pgkniecie §ledziony];

o jesli pacjent jest leczony z powodu cig¢zkiej przewlektej neutropenii i w jego moczu obecna jest
krew (krwiomocz). Lekarz moze zleci¢ regularne badania moczu, jesli u pacjenta wystapi takie
dzialanie niepozadane lub jesli w moczu pacjenta bedzie stwierdzone biatko (biatkomocz);

. jesli u pacjenta wystapia nastepujace dzialania niepozadane lub ich polaczenie:

- obrzek lub opuchnigcie, ktore moze by¢ zwigzane z rzadszym oddawaniem moczu,
trudno$¢ w oddychaniu, obrzgk brzucha lub uczucie pelnosci i ogolne uczucie zmeczenia.
Na og6t objawy te rozwijaja sie w szybkim tempie.

Moga to by¢ objawy choroby zwanej ,,zespotem przesigkania wtosniczek™, ktéra powoduje

przesiagkanie krwi z matych naczyn krwiono$nych do organizmu pacjenta i wymaga

natychmiastowej interwencji lekarskiej;
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o jesli u pacjenta wystapig jednoczesnie jakiekolwiek z nastepujacych objawow:

- goraczka lub dreszcze albo silne uczucie zimna, wysoka czgstos$¢ akcji serca, splatanie
lub dezorientacja, zadyszka, wyjatkowo silny bol lub dyskomfort oraz wilgotnos¢ badz
potliwosc¢ skory.

Moga to by¢ objawy choroby zwanej posocznicg (zwanej takze zakazeniem krwi) — powaznego

zakazenia prowadzacego do wystapienia w organizmie uog6lnionego stanu zapalnego

mogacego stanowi¢ zagrozenie dla zycia oraz wymagajacego natychmiastowej interwencji
lekarskiej;

o jesli u pacjenta dojdzie do uszkodzenia nerek (klebuszkowe zapalenie nerek). U pacjentow
otrzymujacych filgrastym obserwowano uszkodzenie nerek. Pacjent powinien natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystgpienia opuchlizny twarzy lub kostek, krwi w
moczu lub moczu o brgzowym zabarwieniu lub jesli zaobserwuje, ze oddaje mniej moczu niz

zwykile.

Czestym dziataniem niepozadanym filgrastymu jest bol miesni lub ko$ci (b6l miesniowo-szkieletowy),
ktory mozna tagodzi¢ przyjmujac zwykle stosowane leki przeciwbdlowe. U pacjentéw poddawanych
przeszczepieniu komorek macierzystych lub szpiku kostnego moze wystapi¢ choroba ,,przeszczep
przeciwko gospodarzowi” (GvHD) — jest to reakcja komorek dawcy przeciwko pacjentowi
otrzymujgcemu przeszczep. Objawy obejmuja wysypke na wewnetrznych czgsciach dloni lub
podeszwach stop oraz owrzodzenie i rany w obrebie jamy ustnej, jelit, watroby, skoéry lub oczu, ptuc,
pochwy i stawow. U zdrowych dawcow komodrek macierzystych bardzo czesto obserwowane jest
zwigkszenie liczby krwinek biatych (leukocytoza) i zmniejszenie liczby plytek krwi, co zmniejsza
zdolno$¢ krwi do krzepnigcia (matoptytkowosc). Bedzie to kontrolowane przez lekarza.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystepowac¢ u wiecej niz 1 na 10 osob)

. zmniejszenie liczby plytek krwi, z czym wigze si¢ ostabienie zdolnosci krzepnigcia krwi
(matoptytkowos¢)

mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)

bol glowy

biegunka

wymioty

nudnosci

nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wlosoéw (lysienie)

zmeczenie (znuzenie)

bolesnosc¢ 1 obrzegk blony sluzowej wyscietajacej przewod pokarmowy od jamy ustnej do odbytu
(zapalenie $luzowki)

o gorgczka (pyreksja)

Czeste dzialania niepozadane (mogg wystepowac u mniej niz 1 na 10 oséob)
stan zapalny w obrebie pluc (zapalenie oskrzeli)

zakazenie gornych drog oddechowych

zakazenie drog moczowych

zmniejszenie taknienia

zaburzenia snu (bezsenno$¢)

zawroty glowy

uposledzenie czucia dotyczace zwlaszcza skory (niedoczulica)
mrowienie lub dretwienie dtoni lub stop (czucie opaczne)

niskie cisnienie krwi (niedocisnienie t¢tnicze)

wysokie cisnienie krwi (nadci$nienie tetnicze)

kaszel

odkrztuszanie krwi (krwioplucie)

dolegliwo$ci bolowe w obrebie jamy ustnej i gardta (bol jamy ustnej i gardta)
krwotoki z nosa (krwawienie z nosa)

zaparcie

b6l w jamie ustnej
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powigkszenie watroby (hepatomegalia)

wysypka

zaczerwienienie skory (rumien)

skurcze migséni

b6l podczas oddawania moczu (dyzuria)

boéle w klatce piersiowe;j

bol

ogolne ostabienie (astenia)

0g0lne uczucie pogorszenia stanu zdrowia (zte samopoczucie)
obrzek dioni i stop (obrzek obwodowy)

zwickszenie aktywnosci okreslonych enzymow we krwi
zmiany wynikow badan biochemicznych krwi

reakcja na transfuzje

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystepowac u mniej niz 1 na 100 oséb)

zwigkszenie liczby krwinek biatych (leukocytoza)

reakcja alergiczna (nadwrazliwos$¢)

odrzucenie przeszczepionego szpiku kostnego (choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi”)
wysoka zawarto$¢ kwasu moczowego we krwi moggca prowadzi¢ do wystgpienia dny
moczanowej (hiperurykemia) (zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we krwi)
uszkodzenie watroby spowodowane zablokowaniem matych zyt w watrobie (choroba
zarostowo-zakrzepowa zyt)

nieprawidlowa czynno$¢ pluc, powodujaca brak tchu (niewydolno$¢ oddechowa)

obrzek i (lub) ptyn w plucach (obrzgk phuc)

zapalenie ptuc (§r6dmigzszowa choroba phuc)

nieprawidlowe wyniki badan RTG ptuc (nacieki w ptucach)

krwawienie z ptuc (krwotok ptucny)

brak wchtaniania tlenu w ptucach (niedotlenienie)

wysypka w postaci grudek na skorze (wysypka plamisto-grudkowa)

choroba powodujaca zmniejszenie gestosci kosci, ich ostabienie, krucho$¢ i podatnos¢ na
ztamania (osteoporoza)

reakcja w miejscu wstrzykniecia

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystgpowac u mniej niz 1 na 1 000 oséb):

silny bol kosci, w klatce piersiowej, jelitach lub stawach (niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa
z przetomem)

nagla, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)

bol i obrzek stawoéw podobny do dny moczanowej (rzekoma dna moczanowa)

zaburzenia regulacji plyndw w organizmie, co moze powodowac opuchniecie (zaburzenia
objetosci ptynow)

zapalenie naczyn umiejscowionych w skoérze (zapalenie naczyn krwionosnych skory)
bolesne zmiany na konczynach oraz niekiedy na twarzy i szyi, §liwkowej barwy, wypukile,
wystepujace z goraczka (zespol Sweeta)

nasilenie objawow reumatoidalnego zapalenia stawow

nieprawidlowe zmiany parametréw moczu

zmnigjszenie gestosci kosci

zapalenie aorty (duze naczynie krwionosne transportujace krew z serca do reszty organizmu),
patrz punkt 2.

tworzenie komorek krwi poza szpikiem kostnym (hematopoeza pozaszpikowa)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
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Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Filgrastim HEXAL
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
strzykawki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Przechowywaé¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.
Przypadkowe zamrozenie nie b¢dzie miato szkodliwego wptywu na lek Filgrastim HEXAL.

Strzykawke mozna wyjac z lodowki i przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej
niz 25°C) jednorazowo do 8 dni. Po uptywie tego czasu produktu nie nalezy ponownie wktada¢ do
lodowki i nalezy go usunac.

Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy si¢ zmiang barwy, zmetnienie lub czastki state. Ptyn powinien
by¢ przezroczysty i bezbarwny do lekko zottawego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Filgrastim HEXAL

- Substancjg czynng leku jest filgrastym.
Filgrastim HEXAL 30 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce.
Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 min j. filgrastymu w 0,5 ml, co odpowiada 60 min j./ml.
Filgrastim HEXAL 48 min j./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w amputko-strzykawce.
Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 min j. filgrastymu w 0,5 ml, co odpowiada 96 min j./ml.
- Pozostale sktadniki to: kwas glutaminowy, sorbitol (E420), polisorbat 80, wodorotlenek sodu
i woda do wstrzykiwan. Patrz punkt 2 ,,Filgrastim HEXAL zawiera sorbitol i so6d”.

Jak wyglada Filgrastim HEXAL i co zawiera opakowanie

Filgrastim HEXAL to przejrzysty, bezbarwny lub lekko zottawy roztwor do wstrzykiwan lub infuz;ji
w amputko-strzykawce.

Filgrastim HEXAL jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1, 3, 5 lub 10 amputko-strzykawek z
igla iniekcyjng oraz z ostong zabezpieczajacy igle.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny
Hexal AG

Industriestr. 25
83607 Holzkirchen

Niemcy
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Wytworca

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Hexal AG
Tél/Tel: +49 8024 908 0

Bbbarapus
Hexal AG
Ten.: +49 8024 908 0

Ceska republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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 MONOITPOXZQITH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

France
Hexal AG
Tél: +49 8024 908 0

Hrvatska

Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Lietuva
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

Magyarorszag
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

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



Ireland Slovenska republika

Hexal AG Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0 Tel: +49 8024 908 0

Italia Suomi/Finland

Hexal AG Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0 Puh/Tel: +49 8024 908 0

Kvbmpog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOIIPOXQITH A.E. Hexal AG

TnA: +30 216 600 5000 Tel: +49 8024 908 0

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.

Instrukcje samodzielnego wykonywania wstrzykniecia

Ta cze$¢ ulotki zawiera informacje dotyczace samodzielnego wykonania wstrzykniecia leku
Filgrastim HEXAL. Wazne, aby pacjent nie wykonywal wstrzykniecia samodzielnie, jesli nie
zostal odpowiednio przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub pielegniarke. Lek Filgrastim
HEXAL jest dostarczany z ostong zabezpieczajacg igle — lekarz lub pielegniarka poinstruuje pacjenta,
jak go stosowaé. W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych samodzielnego wykonania
wstrzykniecia lub jakichkolwiek pytan, nalezy zwroci¢ si¢ o pomoc do lekarza lub pielegniarki.

Przestroga: Nie uzywag, jesli doszto do upuszczenia strzykawki na twardg powierzchnig lub po
zdjeciu nasadki z igly.

1. Umy¢ rece.

2. Wyja¢ jedng strzykawke z opakowania i usung¢ nasadke ochronng z igly iniekcyjne;j.

Strzykawki majg wytloczone pierscienie skalujace, umozliwiajgce czg¢§ciowe uzycie w razie

potrzeby. Kazdy pierscien skalujacy odpowiada objetosci 0,1 ml. Jesli wymagane jest czgSciowe

uzycie strzykawki, nalezy usung¢ niepotrzebny roztwor przed wstrzyknigciem.

Oczysci¢ skore w miejscu wstrzyknigeia wacikiem nasgczonym alkoholem.

Utworzy¢ fatd skorny, chwytajac skore kciukiem i palcem wskazujacym.

Wprowadzi¢ igte w skore szybkim, pewnym ruchem. Wstrzykna¢ roztwoér Filgrastim HEXAL

pod skore w sposob pokazany przez lekarza. W razie watpliwosci nalezy

zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

6. Caly czas trzymajac fatd skéry miedzy palcami powoli i rownomiernie
naciskac¢ ttok, az do podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego
wecisnigcia tloka. Nie zwalnia¢ nacisku na ttok!

7. Po wstrzyknigciu pltynu wyjac igle nadal naciskajac ttok, a nastepnie zwolni¢

ucisk skory.

Zwolni¢ ucisk ttoka. Ostona zabezpieczajaca igle szybko zakryje igte.

Usung¢ niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady. Kazdej strzykawki uzywac¢ tylko do

jednego wstrzyknigcia.

ok~ w
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przed zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztwor. Do uzytku nadaja si¢ wytacznie klarowne roztwory,
bez wytraconych czastek. Przypadkowe narazenie leku na dziatanie temperatur zamarzania nie ma
negatywnego wptywu na stabilno$¢ produktu Filgrastim HEXAL.

Filgrastim HEXAL nie zawiera $rodkow konserwujacych: Z uwagi na mozliwe ryzyko zanieczyszczen
mikrobiologicznych strzykawki z produktem Filgrastim HEXAL przeznaczone sg wytacznie do

jednorazowego uzytku.

Rozcienczenie przed podaniem (opcjonalnie)

W razie potrzeby lek Filgrastim HEXAL mozna rozcienczaé roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml
(5%). Leku Filgrastim HEXAL nie wolno rozciencza¢ roztworami sodu chlorku.

Rozcienczanie do koncowego stezenia < 0,2 min j./ml (2 mikrogramy/ml) nie jest nigdy zalecane.

W przypadku pacjentéw leczonych filgrastymem rozcienczonym do stezenia < 1,5 min j./ml
(15 mikrograméw/ml), do roztworu nalezy doda¢ albuming osocza ludzkiego (HSA), tak aby uzyska¢
jej stezenie koncowe 2 mg/ml.

Przyktad: W przypadku koncowej objetosci wynoszacej 20 ml, do catkowitej dawki filgrastymu
mniejszej niz 30 min j. (300 mikrogramow) nalezy doda¢ 0,2 ml roztworu albuminy osocza
ludzkiego (Ph.Eur.) o stgzeniu 200 mg/ml (20%).

Po rozcienczeniu roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) filgrastym wykazuje zgodno$¢ ze
szklem 1 wieloma materiatami z plastiku, w tym polichlorkiem winylu, poliolefing (kopolimerem
polipropylenu i polietylenu) oraz polipropylenem.

Po rozcienczeniu: Wykazano, ze rozcienczony roztwor do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczng i
fizyczna przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt nalezy natychmiast wykorzystac. Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik
odpowiada za warunki oraz czas przechowywania, ktory standardowo nie powinien by¢ dtuzszy

niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczanie miato miejsce w
kontrolowanych warunkach aseptycznych.

Stosowanie ampulko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Ostona zabezpieczajaca igle zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu iglg. Nie
ma to wplywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rtOwnomiernie naciska¢ ttok, az do podania
catej dawki i braku mozliwos$ci dalszego wcisnigcia ttoka. Nadal naciskajgc ttok strzykawki wyjac igle
z ciala pacjenta. Oslona zabezpieczajgca zakrywa igte po zwolnieniu ttoka.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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