ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji
Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mL roztworu do wstrzykiwan/infuzji zawiera 60 milionéw jednostek migdzynarodowych [min
U] (600 ug) filgrastymu.

Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL roztwoér do wstrzykiwan/infuzji
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 30 min 1U (300 pg) filgrastymu w 0,5 mL roztworu do
wstrzykiwan/infuzji.

Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL roztwér do wstrzykiwan/infuzji
Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 min IU (480 ng) filgrastymu w 0,8 mL roztworu do
wstrzykiwan/infuzji.

Filgrastym (rekombinowany metionylowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytdw) jest
wytwarzany przez szczep K802 bakterii Escherichia coli technika rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazdy mL roztworu zawiera 50 mg sorbitolu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan/infuzji

Klarowny, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tevagrastim jest wskazany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci
wystgpowania neutropenii z goraczka u pacjentdOw otrzymujacych chemioterapi¢ lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespolow mielodysplastycznych) oraz w celu skrocenia czasu trwania neutropenii u
pacjentow poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktérych
wystepuje zwickszone ryzyko przedtuzonej ci¢zkiej neutropenii.

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

Tevagrastim jest wskazany w celu mobilizacji komorek progenitorowych krwi obwodowej (ang.
peripheral blood progenitor cells, PBPC).

U pacjentdéw, dzieci lub dorostych z ciezka wrodzona, cykliczna lub idiopatyczna neutropenia z
bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC) < 0,5 x 10%/L oraz cigzkimi lub nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie, przewlekte podawanie produktu Tevagrastim jest wskazane w celu zwigkszenia liczby
neutrofilow oraz zmniejszenia czgstosci i czasu trwania objawow zwigzanych z zakazeniem.



Tevagrastim jest wskazany w leczeniu przewleklej neutropenii (ANC < 1,0 x 10%/L) u pacjentow z
zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, gdy
nie mozna zastosowac innych metod leczenia neutropenii.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie filgrastymem nalezy stosowa¢ wytacznie we wspdlpracy ze specjalistycznym osrodkiem
onkologicznym, posiadajacym do§wiadczenie w leczeniu czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow
(G-CSF) oraz w leczeniu zaburzen hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet
diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i aferezy nalezy przeprowadza¢ we wspolpracy z osrodkiem
onkologiczno-hematologicznym, posiadajacym odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz
wyposazonym w sprzet do prawidlowego monitorowania krwiotwdrczych komoérek progenitorowych.

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Dawkowanie

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 min 1U (5 pg)/kg mc./dobe. Pierwsza dawke filgrastymu
nalezy podawa¢ co najmniej 24 godzin po chemioterapii. W randomizowanych badaniach klinicznych
stosowano dawke 23 min 1U (230 pg)/m?pc./dobe (4,0 do 8,4 pg/kg mc./dobe) podawang podskornie.

Filgrastym nalezy podawac codziennie, az do ustgpienia stanu maksymalnego zmniejszenia (nadir)
ilosci neutrofilow oraz powrotu ich liczby do wartosci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w
leczeniu guzéw litych, chtoniakéw i biataczek limfatycznych przewiduje si¢, 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 zaleznosci od
rodzaju, dawki i schematu chemioterapii.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢, zazwyczaj 1-2 dni po rozpoczeciu leczenia filgrastymem
wystepuje przejsciowe zwigkszenie ilosci neutrofilow. Jednak, aby uzyskac trwatg reakcje kliniczna,
nie nalezy przerywac¢ podawania filgrastymu przed ustgpieniem przewidywanego nadiru i powrotem
liczby neutrofiléw do warto$ci prawidtowych. Przedwczesne przerwanie leczenia filgrastymem przed
osiggnigciem spodziewanego nadiru liczby neutrofiléw nie jest zalecane.

Sposéb podawania

Filgrastym mozna podawac codziennie we wstrzyknigciu podskérnym lub w 30-minutowej infuzji
dozylnej po uprzednim rozcienczeniu 5% roztworem glukozy do infuzji (patrz punkt 6.6).

W wigkszo$ci przypadkow preferowang drogg podania jest wstrzyknigcie podskorne. 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 1U (10 pg)/kg mc./dobe.
Pierwszg dawke filgrastymu nalezy podawa¢ co najmniej 24 godziny po chemioterapii oraz co
najmniej 24 godziny po infuzji szpiku kostnego.

Po ustgpieniu nadiru liczby neutrofilow, dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowaé w zaleznos$ci
od zmian liczby neutrofilow, wg nast¢pujacego schematu:



Liczba neutrofiléw Dostosowanie dawki filgrastymu

> 1,0 x 10%L przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ dawke do 0,5 min 1U (5 pg)/kg
mc./dobeg
Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1,0 x 10%/L Przerwac podawanie filgrastymu

przez nastepne 3 dni z rzedu

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

ANC = catkowita liczba neutrofilow

Sposdb podawania

Filgrastym moze by¢ podawany w trwajacej 30 minut infuzji dozylnej lub w trwajacej 24 godziny
ciggtej infuzji podskornej. Filgrastym nalezy rozcienczyé w 20 mL 5% roztworu glukozy do infuzji

(patrz punkt 6.6).

Mobilizacja PBPCs u pacjentéw poddanych leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu przed
autogenicznym przeszczepem PBPC

Dawkowanie

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii wynosi
1,0 mIn IU (10 pg)/kg mc./dobe, przez 5 do 7 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferezy: 1 lub 2
zabiegi leukaferezy w dniu 5. 1 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 1U (5 pg)/kg mc./dobe poczawszy od pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii, az do
ustgpienia przewidywanego nadiru liczby neutrofilow i jej normalizacji. Leukaferez¢ nalezy wykona¢
w okresie, gdy ANC wzroénie z < 0,5 x 10%L do > 5,0 x 10%/L. U pacjentow, 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 monoterapii w celu mobilizacji PBPC:

Filgrastym mozna podawa¢ w trwajgcej 24 godziny ciggtej infuzji podskornej lub w postaci
wstrzyknigcia podskornego. Przed podaniem w postaci infuzji filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 mL

5% roztworu glukozy do infuzji (patrz punkt 6.6).

Podawanie filgrastymu w celu mobilizacji PBCB po chemioterapii mielosupresyjne;j:
Filgrastym nalezy podawac w postaci wstrzyknigcia podskornego.

Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow przed allogenicznym przeszczepem PBPC

Dawkowanie

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow, filgrastym nalezy podawaé¢ w dawce 1,0 min U

(10 png)/kg mc./dobe przez 4-5 kolejnych dni. Leukafereze nalezy rozpoczaé w dniu 5. i kontynuowac
do dnia 6., jesli jest to konieczne, tak, by mozliwe byto pobranie 4 x 10° komdrek CD34*/kg masy
ciata biorcy.

Sposéb podawania

Filgrastym nalezy podawaé w postaci wstrzyknigcia podskérnego.



Pacjenci z ciezka przewlekla neutropenia (SCN)

Dawkowanie

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

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 min 1U (5 pug)/kg mc./dobe, jako dawka pojedyncza lub
dawki podzielone.

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie we wstrzyknigciu podskornym, az liczba neutrofilow zwigkszy
sie i bedzie sie utrzymywac¢ na poziomie przekraczajacym 1,5 x 10%/L. Po uzyskaniu reakcji na
leczenie nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku, zapewniajaca utrzymanie tego efektu. Aby
utrzyma¢ odpowiednig liczbe neutrofilow konieczne jest przewlekle codzienne podawanie leku. Po
1-2 tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoi¢ lub zmniejszy¢ o polowe w zaleznosci od
reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywaé co

1-2 tygodnie, tak by przecietna liczba neutrofiloéw utrzymywata si¢ pomiedzy 1,5 x 10°/L a 10 x 10°%/L.
U pacjentoéw z cigzkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach
klinicznych u 97% pacjentow z reakcja na leczenie pelna odpowiedz wystapita po zastosowaniu dawki
<2,4 min 1U (24 ng)/kg mc./dobg. Bezpieczenstwo przewlektego stosowania filgrastymu w dawce
wigkszej niz 2,4 min 1U (24 ng)/kg mc./dobe u pacjentdow z SCN nie zostalo ustalone.

Spos6b podawania
Neutropenia wrodzona, idiopatyczna lub cykliczna:
Filgrastym nalezy podawaé w postaci wstrzyknigcia podskdrnego.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Dawkowanie

Odwrocenie neutropenii

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 0,1 min U (1 ug)/kg mc./dobe i moze by¢
zwickszona maksymalnie do 0,4 min 1U (4 pg)/kg mc./dobg. Lek nalezy podawac do chwili, gdy
liczba neutrofilow osiggnie wartosci prawidtowe i moze by¢ utrzymana na tym poziomie (ANC

> 2,0 x 10%L). W badaniach klinicznych u ponad 90% pacjentéw uzyskano odpowiedz na leczenie
tymi dawkami, a odwrocenie neutropenii nastgpito $rednio po 2 dniach.

U niewielkiej liczby pacjentow (< 10%) dla odwrocenia neutropenii konieczne byto podanie dawek do
1,0 min IU (10 pg)/kg mc./dobe.

Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow

Po odwroceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku pozwalajaca na
utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie
co drugg dobe 30 min 1U (300 pg)/dobe. Moze zajs¢ koniecznos¢ dalszego dostosowania dawki, w
zaleznosci od bezwzglednej liczby neutrofilow, tak by utrzymywata si¢ ona powyzej wartosci

2,0 x 10%/L. W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 min IU (300 pg)/dobe
przez 1-7 dni w tygodniu, by utrzymaé ANC powyzej 2,0 X 10%/L, a $rednia czesto$¢ podawania leku
wynosita 3 dni w tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC > 2,0 x 10%L moze zaj$¢ konieczno$é
dlugoterminowego podawania leku.

Sposdb podawania



Odwrdcenie neutropenii lub utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow:
Filgrastym nalezy podawaé w postaci wstrzyknigcia podskornego.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentow w podesztym
wieku, jednak nie przeprowadzono specjalnych badan z udziatem tej grupy wiekowe;j i dlatego nie
mozna sformutowac specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby lub nerek

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

Stosowanie u dzieci z SCN i nowotworem ztosliwym

Szeécdziesiat pigé procent pacjentdéw uczestniczacych w programie badawczym dotyczacym SCN
stanowity osoby w wieku ponizej 18 lat. Skutecznos¢ leczenia byta wyrazna w tej grupie wiekowej,
ktorej wigkszos¢ stanowili pacjenci z wrodzong neutropenig. Nie stwierdzono réznic w profilu
bezpieczenstwa leku u dzieci leczonych z powodu SCN.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udzialem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ stosowania filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie¢

srodkami cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania leku u dzieci sa takie same jak u dorostych otrzymujacych
mielosupresyjna chemioterapie cytotoksyczna.

4.3  Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dla wszystkich wskazan

Nadwrazliwos¢

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym zglaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje
anafilaktyczne, wystgpujace po rozpoczgciu lub podczas leczenia. U pacjentéw z klinicznie istotng
nadwrazliwos$cig nalezy trwale zaprzesta¢ podawania filgrastymu. Nie nalezy podawac filgrastymu
pacjentom z nadwrazliwoscig na pegfilgrastym lub filgrastym w wywiadzie.

Drzialania niepozgdane w obrebie ptuc

Po podaniu G-CSF zgtaszano dziatania niepozadane w obrgbie ptuc, zwlaszcza srédmiazszowa
chorobe ptuc. Zwigkszone ryzyko moze wystapi¢ u pacjentdw z ostatnio zaobserwowanymi naciekami
w ptucach lub zapaleniem ptuc. Wystgpienie objawow plucnych, takich jak kaszel, goraczka i
dusznos¢ wraz z objawami radiologicznymi, §wiadczacymi o naciekach w ptucach i pogorszeniem
czynnosci pluc moga $wiadczy¢ o rozwijajacym si¢ zespole ostrej niewydolnosci oddechowej (ang.
acute respiratory distress syndrome, ARDS). W takich przypadkach nalezy przerwaé podawanie
filgrastymu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Kiebuszkowe zapalenie nerek



U pacjentéw otrzymujacych filgrastym i pegfilgrastym zgtaszano wystgpowanie kigbuszkowego
zapalenia nerek. Na og6t objawy kigbuszkowego zapalenia nerek ustepowaly po zmniejszeniu dawki
filgrastymu i pegfilgrastymu lub zaprzestaniu ich podawania. Zaleca si¢ regularne przeprowadzanie
badania og6Iinego moczu.

Zespot przesigkania wilosniczek

Po podaniu G-CSF zgtaszano wystgpowanie zespotu przesigkania wlosniczek (ang. capillary leak
syndrome, CLS), ktéry moze zagrazaé zyciu, jesli jego leczenie jest opoznione, i ktory charakteryzuje
si¢ takimi objawami, jak niedoci$nienie tetnicze, hipoalbuminemia, obrzeki i zaggszczenie krwi.
Pacjentdw, u ktorych wystapig objawy zespotu przesigkania wlosniczek nalezy $cile kontrolowac
oraz rozpocza¢ standardowe leczenie objawowe, ktore moze obejmowac intensywna opieke medyczna
(patrz punkt 4.8).

Powigkszenie i pekniecie Sledziony

Po zastosowaniu filgrastymu zaréwno u pacjentéw, jak i u zdrowych dawcoéw obserwowano na ogot
przebiegajace bezobjawowo przypadki powiekszenia §ledziony oraz pgkniecia sledziony. Niektore
przypadki peknigcia sledziony byly $miertelne. Dlatego nalezy uwaznie monitorowac wielkos¢
$ledziony (np. w badaniu fizykalnym, ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢
peknigcia §ledziony u dawcow i (lub) pacjentéw zglaszajacych bol w lewej gornej czesci brzucha lub
w gornej czesci barku. Zmniejszenie dawki filgrastymu powodowato spowolnienie lub zatrzymanie
dalszego powickszania $ledziony u pacjentéw z przewlekla neutropenia, a u 3% pacjentow konieczne
bylo wykonanie splenektomii.

Wzrost komérek nowotworowych

Czynnik wzrostu kolonii granulocytow moze stymulowac wzrost komoérek szpikowych in vitro
i podobne dziatanie mozna rowniez zaobserwowac in vitro w przypadku niektérych komorek
pozaszpikowych.

Zespot mielodysplastyczny lub przewlekta biataczka szpikowa

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu u pacjentow z zespotem mielodysplastycznym
lub przewlekta biataczka szpikowa nie zostaty ustalone. Nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w tych
chorobach. Nalezy zwrdcic¢ szczegolna uwage na zréznicowanie przemiany blastycznej w przewlektej
bialaczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej bialaczce szpikowe;.

Ostra biataczka szpikowa

Ze wzgledu na ograniczone dane, dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci leku u
pacjentdow z wtorng ostra biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML), podczas
podawania filgrastymu nalezy zachowac ostroznos¢. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢
podawania filgrastymu de novo u pacjentdw w wieku < 55 lat z ostrg biataczkg szpikows i dobrze
rokujacymi zmianami cytogenetycznymi [t(8;21), t(15;17) i inv(16)] nie zostaly ustalone.

Maltoplytkowosé

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym zgtaszano przypadki matoptytkowosci. W zwigzku z tym

U pacjentéw nalezy $cisle monitorowac liczbeg ptytek krwi, szczegdlnie podczas pierwszych kilku
tygodni leczenia filgrastymem. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia lub zmniejszenie
dawki filgrastymu u pacjentéw z cigzka przewlekta neutropenig, u ktorych rozwineta sig
matoptytkowosé (liczba ptytek krwi < 100 x 10%/L).

Leukocytoza



Liczba biatych krwinek obserwowana u mniej niz 5% pacjentdw z nowotworem otrzymujacych
filgrastym w dawkach wigkszych niz 0,3 min IU/kg mc./dobg (3 ng/kg mc./dobe), wynosita

100 x 10%/L lub wigcej. Nie zglaszano dziatan niepozadanych zwiazanych bezposrednio z leukocytoza
tego stopnia. Biorgc jednak pod uwage ryzyko zwiazane z ciezka leukocytoza, podczas leczenia
filgrastymem nalezy regularnie oznacza¢ liczbe biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie
wigksza niz 50 x 10%/L po wystapieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwaé
podawanie filgrastymu. Jednak podczas podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC filgrastym
nalezy odstawié¢ lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli liczba leukocytéw bedzie wigksza niz > 70 x 10%/L.

Immunogennos¢

Podobnie, jak w przypadku wszystkich bialek leczniczych, mozliwe jest wystapienie
immunogennosci. Czestos¢ powstawania przeciwciat skierowanych przeciwko filgrastymowi jest
ogo6lnie mata. Jak w przypadku wszystkich biologicznych produktow leczniczych, spodziewane jest
powstanie przeciwcial wigzacych; jednak, jak dotad nie zaobserwowano, aby mialy wlasciwosci
neutralizujace.

Zapalenie aorty

Zapalenie aorty zglaszano po podaniu czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF) zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami zto§liwymi. Zaobserwowane objawy
obejmuja goraczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecow i zwigkszenie warto$ci markerow
zapalenia (np. biatko C-reaktywne i liczba biatych krwinek). W wickszos$ci przypadkow zapalenie
aorty zdiagnozowano za pomocg tomografii komputerowej i zwykle ustepowato ono po odstawieniu
G-CSF. Patrz rowniez punkt 4.8.

Szczegdlne ostrzezenia i srodki ostroznosci zwiazane z chorobami wspoétistniejacymi

Szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow z cechg niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej lub
Z niedokrwistosciq sierpowatokrwinkowg

U pacjentéw z cecha niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej lub z niedokrwisto$cia
sierpowatokrwinkowg zglaszano wystepowanie przetomow sierpowatokrwinkowych, prowadzacych
niekiedy do zgonu. Lekarze powinni zachowa¢ ostroznosé, przepisujac filgrastym pacjentom z cechg
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowe;j lub z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa.

Osteoporoza

U pacjentéw ze wspolistniejacymi chorobami przebiegajacymi z osteoporoza, otrzymujacych ciagte
leczenie filgrastymem przez ponad 6 miesiecy, moze by¢ wskazane kontrolowanie gesto$ci kosci.

Szczegbdlne srodki ostroznosci u pacijentdw z nowotworem ztosliwym

Filgrastymu nie nalezy stosowacé w celu zwigkszenia dawki chemioterapii lekami cytotoksycznymi poza
ustalone schematy dawkowania.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki chemioterapeutyku

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych
chemioterapeutyki w duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, by takie postgpowanie dato lepsze
wyniki leczenia nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykéw moze prowadzi¢ do nasilenia
dziatan toksycznych, w tym dotyczacych serca, ptuc, uktadu nerwowego i skory (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego poszczeg6lnych chemioterapeutykdw).

Wplyw chemioterapii na erytrocyty i trombocyty



Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia matoplytkowosci i niedokrwistosci,
wywotanych stosowaniem chemioterapeutykow o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwos¢ zwiekszenia dawki chemioterapeutyku (np. otrzymywania pelnych dawek zgodnie

z zaleconym schematem dawkowania) u pacjenta moze zwigkszac si¢ ryzyko matoplytkowosci

i niedokrwistosci. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy
zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego
chemioterapeutykami, o ktoérych wiadomo, ze wywoluja ciezkg matoptytkowoscé.

Wykazano, ze zastosowanie PBPC zmobilizowanych filgrastymem zmniejsza nasilenie i czas trwania
matoptytkowos$ci po chemioterapii mielosupresyjnej lub mieloablacyjnej.

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

W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do obrotu rozwoj zespotu
mielodysplastycznego (MDS, ang. myelodysplastic syndrome) i ostrej biataczki szpikowej (AML) byt
zwigzany ze stosowaniem pegfilgrastymu, alternatywnego leku G-CSF, w skojarzeniu z chemioterapig
i (lub) radioterapia u pacjentéw z rakiem piersi i ptuc. Nie zaobserwowano podobnego zwigzku
miegdzy filgrastymem a MDS/AML. Niemniej jednak pacjenci z rakiem piersi i pacjenci z rakiem ptuc
powinni by¢ monitorowani w kierunku wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych
MDS/AML.

Inne szczegolne srodki ostroznosci

Dziatanie filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszong liczbg mieloidalnych komorek
progenitorowych nie zostato zbadane. Filgrastym dziata gtéwnie na prekursory neutrofilow,
powodujac zwigkszenie liczby neutrofilow. Dlatego u pacjentéw ze zmniejszong liczbg prekursoréw
reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u os6b otrzymujacych intensywna radioterapi¢ lub
chemioterapi¢, badz u pacjentéw z naciekami nowotworowymi szpiku).

U pacjentéw poddawanych chemioterapii z zastosowaniem duzych dawek, a nastepnie przeszczepowi,
zglaszano niekiedy zaburzenia naczyn, w tym chorobg zarostowa zyt i zaburzenia objetosci ptynow.

Zgtaszano przypadki wystapienia choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. graft versus
host disease, GvHD) i zgonow u pacjentow otrzymujacych G-CSF po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwigzane z przemijajacymi nieprawidtowosciami w obrazowaniu kosci. Nalezy bra¢ to pod uwage

podczas interpretowania wynikow badan obrazowych kosci.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u pacjentow poddanych mobilizacji PBPC

Mobilizacja

Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujacych dwie zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapiag lekami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentow. Stopien zréznicowania pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami oraz pomigdzy
wynikami badan laboratoryjnych komorek CD34" utrudnia bezposrednie poréwnanie wynikow
r6znych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalng metod¢. Wybor metody mobilizacji dla
kazdego pacjenta nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogdlnych celow leczenia.

Wezesniejsze stosowanie lekow cytotoksycznych

U pacjentoéw, ktorzy wezesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystepowac wystarczajaca mobilizacja komorek PBPC, umozliwiajaca uzyskanie zalecanego
minimalnego uzysku komorek (> 2,0 x 10° komdrek CD34*/kg mc.) lub przyspieszenia regeneracji
plytek krwi w tym samym stopniu.



Niektore leki cytotoksyczne wykazuja szczegolne dziatanie toksyczne na pule krwiotwoérczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wptywaé na mobilizacje komoérek progenitorowych.
Takie leki, jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyna, podawane przez dtuzszy czas przed
prébami mobilizacji komdrek progenitorowych, moga zmniejsza¢ uzysk tych komoérek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem powoduje skuteczng
mobilizacje komoérek progenitorowych. Jesli przewiduje si¢ przeszczepienie PBPC, zaleca sig, by
zabieg mobilizacji komorek macierzystych planowa¢ na wczesnym etapie leczenia. U tych pacjentow
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na liczbe mobilizowanych komorek progenitorowych przed
zastosowaniem chemioterapeutyku w duzych dawkach. Je$li uzysk komorek progenitorowych jest
niewystarczajacy, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami nalezy rozwazy¢ alternatywne metody
leczenia bez udziatu komorek progenitorowych.

Ocena uzysku komorek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komdrek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na metode oceny iloSciowej. Wyniki analizy liczby komorek CD34"
metodg cytometrii przeptywowej roznig sie¢ w zalezno$ci od doktadnosci metody liczenia komérek

i dlatego zalecenia dotyczace liczby komorek oparte na wynikach badan uzyskanych w innych
laboratoriach nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

Analiza statystyczna zwigzku pomiedzy liczbg przeszczepionych komorek CD34" a szybkosciag
regeneracji plytek krwi po chemioterapii z zastosowaniem duzych dawek wskazuje na istnienie
ztozonej, lecz cigglej zaleznosci.

Zalecenie minimalnego uzysku > 2,0 x 10° komdrek CD34"/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych wynikéw doswiadczen opisujacych zadowalajaca odnowe hematologiczna.
Uzyskanie wigkszej liczby komoérek wydaje si¢ korelowac z szybsza regeneracja, a mniejszej liczby -
z wolniejszg regeneracja.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u zdrowych dawcow poddanych mobilizacji PBPC

Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposrednich korzysci klinicznych dla zdrowych dawcow i nalezy ja
rozwazy¢ wylacznie w przypadku allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych.

Mobilizacj¢ PBPC nalezy rozwazy¢ wylgcznie u dawcow, ktorzy spetniajg prawidlowe kliniczne
i laboratoryjne kryteria dla dawcow komorek macierzystych, zwracajac szczegdlng uwage na wyniki
badan hematologicznych i choroby zakazne.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ filgrastymu nie zostaty ocenione u zdrowych dawcow
w wieku < 16 lat lub > 60 lat.

U 35% analizowanych pacjentdw obserwowano przemijajaca matoptytkowos¢ (ptytki krwi

<100 x 10%L) po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy. Wérdd tych pacjentow zgloszono
dwa przypadki, w ktorych liczba ptytek krwi wyniosta < 50 x 10%/L, co przypisywano zabiegowi
leukaferezy.

Jesli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwréci¢ szczegolng
uwage na dawcow z liczbg pytek krwi < 100 x 10%L przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie
leukaferezy nie nalezy przeprowadzaé, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 107/L.

Leukaferezy nie nalezy wykonywac u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe ani u oséb,
u ktérych stwierdzono zaburzenia hemostazy.

Dawcow otrzymujacych G-CSF w celu mobilizacji PBPC nalezy kontrolowaé do czasu powrotu do
normy wartosci parametrow hematologicznych.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u biorcow allogenicznych PBPC poddanych mobilizacji filgrastymem
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Obecnie dostepne dane wskazuja, ze interakcje immunologiczne pomigdzy allogenicznym
przeszczepem PBPC a biorcg moga mie¢ zwigzek ze zwigkszonym, w porownaniu do przeszczepu
szpiku kostnego, ryzykiem ostrej i przewlektej GvHD.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u pacjentow z SCN

Filgrastymu nie nalezy podawac pacjentom z ciezka wrodzona neutropenia, u ktérych wystepuje
biataczka lub oznaki rozwoju zmian biataczkowych.

Morfologia krwi

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komoérek krwi, w tym niedokrwistos$¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komorek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznos¢ $cislej
kontroli liczby komérek.

Przeksztatcenie w biataczke lub zespot mielodysplastyczny

Nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznosé podczas diagnozowania SCN, réznicujac je od innych
zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak niedokrwisto$¢ aplastyczna, mielodysplazja i biataczka
szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ pelna morfologi¢ krwi z rozmazem i okresleniem liczby
ptytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniach klinicznych z udziatem leczonych filgrastymem pacjentow z SCN, odnotowano
niewielka czegstos¢ wystgpowania (okoto 3%) zespotow mielodysplastycznych (MDS) lub biataczki.
Obserwacja ta dotyczyla wytacznie pacjentow z wrodzong neutropenig. MDS i biataczki sa
naturalnym powiktaniem choroby podstawowej, a ich zwigzek z leczeniem filgrastymem jest
niepewny. W podgrupie okoto 12% pacjentéw z prawidtowym wynikiem badan cytogenetycznych
przed rozpoczeciem leczenia, powtorne rutynowe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym
monosomi¢. Obecnie nie jest jasne, czy dtugotrwate leczenie pacjentéw z SCN predysponuje do
wystapienia anomalii cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca sig¢ regularne
morfologiczne i cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesiecy).

Inne szczegolne srodki ostroznosci
Nalezy wykluczy¢ takie przyczyny przemijajacej neutropenii, jak zakazenia wirusowe.

Czgsto zglaszanym dziataniem niepozadanym byt krwiomocz. U niewielkiej liczby pacjentow
wystepowat biatkomocz. Z tego wzgledu nalezy regularnie wykonywa¢ badanie moczu.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ leku u noworodkéw i pacjentdw z neutropenia
autoimmunologicznag nie zostaly ustalone.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Morfologia krwi

Nalezy scisle kontrolowa¢ catkowitg licze neutrofilow (ANC), zwlaszcza podczas kilku pierwszych
tygodni leczenia filgrastymem. U niektorych pacjentow nastgpuje bardzo szybka reakcja na leczenie,
ze znacznym zwigkszeniem liczby neutrofildow po podaniu poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig,
by przez pierwsze 2-3 dni podawania filgrastymu codziennie oznacza¢ ANC. W pdzniejszym okresie
zaleca sig, by ANC oznacza¢ co najmniej dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a
nastepnie raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie w okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas
przerywanego stosowania dawek wynoszacych 30 min 1U (300 pg) filgrastymu na dobe, 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.
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Ryzyko zwigzane ze zwigkszaniem dawek mielosupresyjnych produktow leczniczych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia matoptytkowosci i niedokrwistosci,
wywotanych przyjmowaniem mielosupresyjnych produktow leczniczych. Z uwagi na mozliwos¢
podawania wigkszych dawek lub wickszej liczby produktow leczniczych podczas leczenia
filgrastymem, u pacjenta moze zwigkszac si¢ ryzyko matoptytkowosci i niedokrwistosci. Zaleca si¢
regularne kontrolowanie morfologii krwi (patrz wyzej).

Zakazenia i nowotwory ztosliwe powodujgce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku w wyniku zakazenia drobnoustrojami
oportunistycznymi, takimi jak Mycobacterium avium complex (MAC) lub przez nowotwory ztosliwe,
takie jak chtoniaki. U pacjentow z zakazeniami lub nowotworami zto§liwymi naciekajgcymi szpik
kostny, oprocz podawania filgrastymu w leczeniu neutropenii nalezy rozwazy¢ zastosowanie
odpowiedniego leczenia choroby podstawowej. Nie okreslono dobrze wplywu filgrastymu na
neutropeni¢ wywolang zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny.

Wszyscy pacjenci

Sorbitol

Tevagrastim zawiera sorbitol (E420). Nalezy wzigé pod uwage addytywne dziatanie podawanych
jednoczesnie produktow zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu zawierajacego sorbitol
(lub fruktoze).

Do podania dozylnego

Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie mogg przyjmowac tego produktu leczniczego, jesli
nie jest to bezwzglednie konieczne. Dziedziczna nietolerancja fruktozy moze nie by¢ jeszcze
zdiagnozowana u niemowlat i matych dzieci (w wieku ponizej 2 lat). Produkty lecznicze (zawierajace
sorbitol/fruktoz¢) podawane dozylnie moga stanowi¢ 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.

Sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na amputko-strzykawke, to znaczy lek uznaje sie za
»wolny od sodu”.

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania filgrastymu podawanego w tym samym dniu co
chemioterapia mielosupresyjna nie zostaly ostatecznie ustalone. Biorgc pod uwage wrazliwos$¢ szybko
dzielacych si¢ komodrek mieloidalnych na chemioterapi¢ cytotoksyczng o dziataniu mielosupresyjnym,
nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed do 24 godzin po chemioterapii.
Wstepne dane pochodzace od niewielkiej liczby pacjentdw leczonych jednoczesnie filgrastymem i
5-fluorouracylem wskazuja, ze moze doj$¢ do poglebienia neutropenii.

Dotychczas nie przeprowadzono jeszcze badan klinicznych nad mozliwymi interakcjami z innymi
krwiotworczymi czynnikami wzrostu i cytokinami.

Lit sprzyja uwalnianiu neutrofilow i dlatego moze nasila¢ dziatanie filgrastymu. Mimo z¢ nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad tg interakcja, brak dowodow na jej szkodliwos¢.
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4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania filgrastymu u kobiet w okresie
cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. U krolikow stwierdzono
zwigkszenie czestosci utraty zarodka przy duzej wielokrotnos$ci ekspozycji klinicznej i wystgpowaniu
dziatania toksycznego u matki (patrz punkt 5.3). Istnieja doniesienia w literaturze o przenikaniu
filgrastymu przez tozysko u kobiet w cigzy.

Nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu u kobiet w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy filgrastym i (Iub) jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla karmionych piersig noworodkéw i niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje czy
przerwa¢ karmienie piersig, czy przerwaé podawanie filgrastymu, biorgc pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzys$ci z leczenia dla matki.

Plodno$é
Filgrastym nie wptywat na zdolnos¢ do reprodukcji ani na plodno$¢ u samcow i samic szczuréw (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najciezszych dziatan niepozadanych, ktére moga wystapi¢ podczas leczenia filgrastymem, naleza:
reakcja anafilaktyczna, cigzkie dziatania niepozadane w obrgbie ptuc (w tym §rodmigzszowe zapalenie
ptuc i ARDS), zespot przesigkania wlosniczek, cigzka splenomegalia/pgknigcie sledziony,
przeksztatcenie w zespot mielodysplastyczny lub biataczke u pacjentéw z SCN, ,,choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi” (ang. Graft versus Host Disease, GVHD) u pacjentow poddanych
allogenicznemu przeszczepieniu szpiku kostnego lub transplantacji komdrek progenitorowych krwi
obwodowej i przetom sierpowatokrwinkowy u pacjentéw z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa.

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych naleza: goraczka, bole migsniowo-szkieletowe (w
tym bol kosci, bol kregostupa, bol stawow, bol migsni, bl konczyn, bol migsniowo-szkieletowy, bol
mig$niowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol szyi), niedokrwisto$¢, wymioty i nudnosci. W
badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z nowotworem ztosliwym bdle migsniowo-szkieletowe o
nasileniu tagodnym lub umiarkowanym wystepowaty u 10% pacjentéw, a o nasileniu cigzkim — u 3%
pacjentow.

b. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane w tabeli ponizej opisujg dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych
i spontanicznie. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane
zostaly wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane

ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
i narzadéw | (> 1/10) (>1/100 do (>1/1 000 do (>1/10 000 do (< 1/10 000)
MedDRA < 1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Zakazenia Posocznica
i zarazenia Zapalenie
pasozytnicze oskrzeli
Zakazenia
gérnych drog
odde
chowych
Zakazenie drog
moczowych
Zaburzenia | Matoptytkowos¢ | Powieksze Leuko Peknigcie
krwi Niedokrwisto$¢® | nie cytoza® $ledziony?®
i ukladu $ledziony® Niedo
chlonnego Zmnigj krwistos¢
szenie st¢zenia sierpowato
hemo krwinkowa z
globiny® przetomem
Zaburzenia Nadwraz Reakcja anafilak
ukladu liwosé tyczna
immunologi Nadwraz
cznego liwos¢
na lek?
Choroba
przeszczep
przeciw gospoda
rzowi®
Zaburzenia Zmniej Hiper Zmniej
metabolizm szenie taknienia® | urykemia szenie st¢zenia
u Zwicksze Zwicksze glukozy
i odzywiani nie aktywnosci nie stezenia we Krwi
dehydro kwasu Dna rzekoma®
genazy mlecza moczowego we | (Chondro
nowej krwi kalcynoza
we krwi pirofosforanowa
)
Zaburzenia
objetosci ptynow
W organizmie
Zaburzenia Bezsenno$é¢
psychiczne
Zaburzenia | Bol glowy? Zawroty glowy
ukladu Hipoestezja
nerwowego Parestezja
Zaburzenia Nadcisnienie Choroba Zespot
naczyniowe tetnicze zarostowa zyl" przesigkania
Niedoci$nienie wlosniczek®
tetnicze Zapalenie aorty
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Zaburzenia Krwioplucie Zespot ostrej
ukladu Dusznos¢ niewydol
oddechoweg Kaszel® nosci
0, klatki Bol w czesei oddechowej?
piersiowej ustnej gardta®® Niewydol
i Srodpiersia Krwawienie z no$é
nosa oddechowa®
Obrzek phuc?
Krwotok ptucny
Srodmigz
szowa choroba
phuc?
Nacieki ptucne?
Niedotle
nienie
Zaburzenia | Biegunka®® B4l w jamie
7oladka Wymioty?®® ustnej
i jelit Nudnosci® Zaparcia®
Zaburzenia Hepatomegalia | Zwicksze
watroby Zwigkszenie nie aktywnosci
i drdg aktywnosci amino
z6lciowych fosfatazy transferazy
zasadowej we asparaginianowe
Krwi j
Zwicksze
nie aktywnosci
gammaglutamyl
otransferazy
Zaburzenia | Lysienie® Wysypka® Wysypka Zapalenie
skory Rumien grudkowo- naczyn skory®
i tkanki plamkowa Zespot Sweeta
podskérnej (ostra
gorgczkowa
dermatoza
neutro
filowa)
Zaburzenia | Bol Skurcze migéni | Osteo Zmniejsze
mi¢sniowo-S | mie$niowo-szkie poroza nie gestosci
zkieletowe i | letowy® kosci
tkanki Zaostrzenie
lacznej reumatoidalnego
zapalenia
stawow
Zaburzenia Dyzuria Biatkomocz Kiebusz
nerek Hematuria kowe zapalenie
i drdg nerek
moczowych Nieprawidlowos
ci
w wynikach

badan moczu
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Zaburzenia | Zmeczenie? Bal Reakcja
ogdlne Zapalenie bton w klatce w miejscu
i stany $luzowych? piersiowej? wstrzyk
w miejscu Goraczka Bol? nigcia
podania Astenia®

Zte samo

poczucie®

Obrzeki

obwodowe®
Urazy, Reakcja
zatrucia poprzeto
i powiklania czeniowa®
po
zabiegach

& Patrz punkt ¢ (opis wybranych dziatan niepozadanych)

® U pacjentéw po allogenicznej transplantacji szpiku kostnego zgtaszano przypadki GvHD i zgonow
(patrz punkt c)

¢ Obejmuje bol kosci, bol plecow, bol stawow, bol miesni, bol koniczyn, bol miesniowo-szkieletowy,
bol miesniowo-szKieletowy w klatce piersiowej, bél szyi

9 przypadki zaobserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentow
poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC

¢ Dziatania niepozadane o wigkszej czestosci wystgpowania u pacjentéw leczonych filgrastymem

W pordéwnaniu do czgstosci wystepowania u pacjentow otrzymujacych placebo i zwigzane

z nastgpstwami choroby nowotworowej lub chemioterapii cytotoksycznej

c. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano reakcje
nadwrazliwosci, w tym anafilaksje, wysypke, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, dusznosé

i niedocis$nienie te¢tnicze, wystgpujace po rozpoczeciu lub podczas trwania leczenia. Zgloszenia tych
dziatan byly czgstsze po podaniu iv. W niektorych przypadkach nawrét objawoéw obserwowano po
ponownym podaniu leku, co wskazuje na zwigzek przyczynowy. Tevagrastim nalezy ostatecznie
odstawi¢ u pacjentow z ciezka reakcjg alergiczng.

Drziatania niepozgdane w obrebie ptuc

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystgpowanie
dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc, w tym srodmiazszowa chorobe pluc, obrzgk ptuc oraz
nacieki w ptucach, w niektorych przypadkach prowadzace do wystapienia niewydolnosci oddechowej
lub zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS)),
ktore moga by¢ Smiertelne (patrz punkt 4.4).

Powiekszenie sledziony i peknigcie sledziony

Po podaniu filgrastymu odnotowano przypadki powigkszenia §ledziony oraz pekniecia $ledziony.
Niektore przypadki pekniecia $ledziony zakonczyly si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Zespot przesigkania wlosniczek

Po zastosowaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytdw zgtaszano przypadki zespotu przesigkania
wlosniczek. Wystepowat on na og6t u pacjentdow z zaawansowang choroba nowotworowa,

Z posocznica, u pacjentow otrzymujacych wielolekowa chemioterapi¢ lub poddawanych aferezie
(patrz punkt 4.4).

Zapalenie naczyn krwionosnych skory
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U pacjentéw leczonych filgrastymem zgtaszano przypadki zapalenia naczyn krwionos$nych skory.
Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentow otrzymujacych filgrastym jest nieznany. Podczas
dhugotrwatego stosowania przypadki zapalenia naczyn krwiono$nych skory zgtoszono u 2% pacjentow
z SCN.

Leukocytoza

U 41% zdrowych dawcow zgloszono przypadki leukocytozy (WBC > 50 x 10%L), natomiast u 35%
dawcow — przemijajaca matoplytkowosé (phytki krwi < 100 x 10%/L) po podaniu filgrastymu

i wykonaniu leukaferezy (patrz punkt 4.4).

Zespol Sweeta

U pacjentéw leczonych filgrastymem zgloszono przypadki zespotu Sweeta (ostrej goragczkowej
dermatozy neutrofilowej).

Dna rzekoma (chondrokalcynoza pirofosforanowa)

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym leczonych filgrastymem zglaszano przypadki dny rzekomej
(chondrokalcynozy pirofosforanowej).

GvHD

U pacjentéw otrzymujacych G-CSF po allogicznym przeszczepieniu szpiku kostnego zglaszano
przypadki choroby GvHD oraz zgon6w pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.1).

d. Dzieci i mlodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci wskazujg, ze bezpieczenstwo stosowania
i skuteczno$¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapig¢
cytotoksyczna, co sugeruje brak zwiazanych z wiekiem réznic w farmakokinetyce filgrastymu.
Jedynym stale zglaszanym dziataniem niepozadanym byt bol mig§niowo-szkieletowy, co nie rdzni si¢
od doswiadczenia w populacji dorostych.

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

e. Inne szczegdlne grupy pacjentow

Stosowanie u 0sob w podesziym wieku

Nie zaobserwowano og6lnych roznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci miedzy
pacjentami w wieku powyzej 65 lat w poréwnaniu z mtodszymi dorostymi (w wieku > 18 lat)
pacjentami otrzymujgcymi chemioterapi¢ cytotoksyczng, a doswiadczenie kliniczne nie wykazato
ro6znic w reakcji na leczenie migdzy pacjentami w podesztym wieku, a mlodszymi dorostymi
pacjentami.

Brak wystarczajacych danych do oceny stosowania filgrastymu u pacjentéw w podesztym wieku
w innych zatwierdzonych wskazaniach do stosowania filgrastymu.

Drzieci i mlodziez z SCN

Zglaszano przypadki zmniejszenia ggstosci kosci i osteoporozy u dzieci i mtodziezy z SCN, leczonych
przewlekle filgrastymem.

Zeolaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ustalono jakie dziatanie wystepuje po przedawkowaniu filgrastymu.
Przerwanie leczenia filgrastymem powoduje zazwyczaj 50% obnizenie liczby neutrofilow krazacych
w ciggu 1-2 dni, a nastgpnie normalizacje w ciggu 1-7 dni.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilas$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulatory, czynniki wzrostu kolonii komérkowych, kod
ATC: LO3AA02

Tevagrastim jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegétowe informacje sa dostgpne na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteing regulujaca wytwarzanie i
uwalnianie neutrofilow ze szpiku kostnego. Tevagrastim zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym)
powoduje znaczny wzrost liczby neutrofilow we krwi obwodowej w ciagu 24 godzin, przy niewielkim
wzroscie liczby monocytdéw. U niektorych pacjentow z SCN filgrastym moze réwniez wywolywaé
niewielki wzrost liczby granulocytow eozynochtonnych i bazofilow wzgledem wartosci wyjsciowych;
u niektorych z tych pacjentow przed leczeniem moze wystapi¢ eozynofilia lub bazofilia. W zalecanym
zakresie dawek wzrost liczby neutrofiléw jest zalezny od dawki. Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi
na leczenie filgrastymem wykazujg prawidlowg lub zwigkszong aktywnos¢, co wykazaty badania
chemotaksji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia filgrastymem liczba krazacych neutrofilow
zmniejsza si¢ 0 50% w ciaggu 1-2 dni, a nastgpnie wraca do wartosci prawidtowych w ciggu 1-7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentdow otrzymujacych chemioterapi¢ prowadzi do znacznego
zmniejszenia czgstosci wystepowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii i neutropenii z goraczka.
Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goraczkg, ogranicza stosowanie
antybiotykow i skraca hospitalizacje po chemioterapii indukcyjnej w ostrej biataczce szpikowej lub po
leczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczep szpiku kostnego. Nie dotyczy to zmniejszenia
czestosci wystepowania goraczki i udokumentowanych zakazen. Czas trwania goraczki nie ulegt
skroceniu u pacjentow przechodzacych leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczep szpiku
kostnego.

Zastosowanie filgrastymu, w monoterapii lub po chemioterapii, mobilizuje komorki progenitorowe we
krwi obwodowej. Te autologiczne komorki PBPC mozna pobra¢ i poda¢ w infuzji po chemioterapii
duzymi dawkami, zamiast lub dodatkowo do przeszczepu szpiku. Podanie PBPC przyspiesza
regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas zagrozenia wystapieniem powiktan krwotocznych i
zmniejszajac koniecznos$¢ transfuzji ptytek krwi.

U biorcow allogenicznych komoérek PBPC zmobilizowanych przy pomocy filgrastymu odnowa
hematologiczna byta znacznie szybsza, pozwalajac na istotne skrocenie czasu do samoistnej
regeneracji ptytek krwi, w pordwnaniu z allogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu, oceniajacym zastosowanie G-CSF po
allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego u pacjentéw z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwigkszenie ryzyka wystapienia GVvHD, $miertelno$ci zwigzanej z leczeniem (ang. treatment related
mortality, TRM) i $miertelnosci zwigzanej z podawaniem G-CSF. W odrebnym retrospektywnym
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badaniu mi¢dzynarodowym z udziatem pacjentéw z ostrymi lub przewlektymi biataczkami
szpikowymi nie zaobserwowano wptywu na ryzyko GvHD, TRM ani §miertelno$ci. Metaanaliza
badan przeszczepow allogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan,
8 badan retrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryta wptywu na ryzyko ostrej
GvHD, przewlektej GVHD ani wczesnej $miertelnosci zwiazanej z leczeniem.

Ryzyko wigledne (95% CI) GvHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepieniu szpiku kostnego

Publikacja Czas trwania | N Ostra GVHD | Przewlekta TRM
badania stopnia llI-IV | GvHD

Metaanaliza 1986 - 2001* | 1198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87;1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)

Europejskie 1992 - 2002° | 1789 1,33 1,29 1,73

badanie (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)

retrospektywn

e (2004)

Migdzynarodo | 1995 - 2000° | 2 110 1,11 1,10 1,26

we badanie (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

retrospektywn

e (2006)

Analiza obejmuje badania dotyczace przeszczepu szpiku kostnego w tym okresie; w niektorych

badaniach stosowano GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow)

bAnaliza obejmuje pacjentéw poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego w tym okresie

Przed allogenicznym przeszczepem PBPC, u wickszosci dawcow stosowanie filgrastymu w celu
mobilizacji PBPC pozwala na pobranie po dwdch leukafarezach > 4 x 10° komérek CD34*/kg mc.
biorcy. Zdrowi dawcy otrzymujg dawke 10 pg/kg mc./dobe podawang podskornie przez 4-5 kolejne
dni.

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw, dorostych lub dzieci, z ci¢zka przewlekta neutropenia (ciezka
wrodzona, cykliczng i idiopatyczna neutropenia) wywotuje utrzymujacy si¢ wzrost bezwzgledne;j
liczby neutrofiléw we krwi obwodowej oraz zmniejszenie wystepowania zakazen i zwigzanych z nimi
powiktan.

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw z zakazeniem HIV pozwala na utrzymanie prawidlowej liczby
neutrofilow umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekow przeciwwirusowych i (lub) innych
lekow o dziataniu mielosupresyjnym. Brak jest dowodow, by pacjenci z zakazeniem HIV leczeni
filgrastymem wykazywali wzrost replikacji wirusa HIV.

Podobnie jak w przypadku innych krwiotwdrczych czynnikdéw wzrostu, G-CSF wykazuje in vitro
wlasciwosci pobudzajace wzgledem ludzkich komérek srodblonka.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Tevagrastim oceniano w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach III fazy u pacjentéw z rakiem piersi, rakiem ptuc i chtoniakiem
nieziarniczym. Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy produktem Tevagrastim a produktem
referencyjnym w odniesieniu do czasu trwania ci¢zkiej neutropenii i czgstosci wystepowania
neutropenii z goraczka.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W randomizowanym, pojedynczo-slepym, badaniu krzyzowym z zastosowaniem pojedynczej dawki, z
udzialem 196 zdrowych ochotnikéw wykazano, ze po podaniu podskérnym i dozylnym, profil
farmakokinetyczny produktu Tevagrastim byt porownywalny do profilu farmakokinetycznego
produktu referencyjnego.

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ farmakokinetyka liniowa zard6wno po podaniu
podskdérnym jak i dozylnym. Okres péttrwania w fazie eliminacji filgrastymu z surowicy wynosi okoto
3,5 godziny, a klirens — okoto 0,6 mL/min/kg. Wlew ciagly filgrastymu przez okres do 28 dni u
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pacjentow po autologicznym przeszczepie szpiku nie dat zadnych dowodow na kumulacje leku i
wykazal porownywalne okresy pottrwania eliminacji. Istnieje dodatnia korelacja liniowa pomiedzy
wysokoscig dawki a stgzeniem filgrastymu w surowicy, niezaleznie od tego czy lek podaje si¢
dozylnie czy podskornie. Po podskérnym podaniu zalecanych dawek stgzenia w surowicy
utrzymywaty si¢ powyzej 10 ng/mL przez 8-16 godzin. Objetosé dystrybucji we krwi wynosi okoto
150 mL/kg.

U pacjentdéw z nowotworem ztosliwym profil farmakokinetyczny produktu Tevagrastim i produktu
referencyjnego byt poréwnywalny po pojedynczym i wielokrotnym podskérnym podaniu leku.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci filgrastymu po podaniu wielokrotnym przez okres do 1 roku potwierdzity
oczekiwane dziatania farmakologiczne, w tym zwickszenie liczby krwinek biatych, rozrost elementow
krwiotworczych szpiku kostnego, hematopoeze pozaszpikowa oraz powickszenie §ledziony. Zmiany
te byly przemijajace po przerwaniu leczenia.

Wplyw filgrastymu na rozwdj prenatalny badano u szczuréw i krolikow. Dozylne podanie filgrastymu
(80 pg/kg mc./dobe) krolikom w okresie organogenezy powodowato dziatanie toksyczne u matki,
obserwowano zwickszenie czgstosci spontanicznych poronien oraz poimplantacyjnej utraty ptodow

i zmniejszenie $redniej liczby zywych ptodéw w miocie oraz masy ptodow.

Na podstawie danych zgloszonych dla innego produktu zawierajacego filgrastym, podobnego do
produktu referencyjnego, podobne wyniki oraz zwigkszenie czestosci wystgpowania wad
rozwojowych ptodu obserwowano podczas stosowania dawek toksycznych dla matki, wynoszacych
100 pg/kg/dobe, co odpowiadato ekspozycji ogdlnoustrojowej okoto 50-90 razy wiekszej od
ekspozycji obserwowanej u pacjentow otrzymujacych dawke kliniczng 5 ug/kg/dobe. W tym badaniu
nie obserwowano dziatania toksycznego na zarodki i ptody po podaniu dawek 10 pg/kg/dobe, co
odpowiada ogolnoustrojowej ekspozycji okolo 3-5 razy wigkszej od ekspozycji obserwowane;j

U pacjentéw otrzymujacych dawke kliniczna.

W badaniach u cigzarnych szczurow nie obserwowano dziatania toksycznego na matki i ptody po
podaniu dawek do 575 pg/kg/dobe. U potomstwa samic szczurow, ktorym podawano filgrastym

W okresie okoloporodowym i podczas laktacji, obserwowano op6znienie w réznicowaniu
zewngtrznym i opoznienie wzrostu (> 20 pg/kg/dobe) oraz nieznaczne zmniejszenie przezywalnosci
(100 pg/kg/dobeg).

Nie obserwowano wptywu filgrastymu na ptodno$¢ samcoéw i samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas octowy lodowaty

Sodu wodorotlenek

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu Tevagrastim nie nalezy rozciencza¢ roztworami chlorku sodu.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.
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Rozcienczony filgrastym moze ulegaé¢ adsorpcji na szkle i tworzywach sztucznych, z wyjatkiem
rozcienczen opisanych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci
30 miesiecy.

Po rozcienczeniu: Wykazano, ze rozcienczony roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna
przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy
natychmiast wykorzysta¢. W przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i
czas przechowywania produktu, ktory nie powinien zazwyczaj przekracza¢ 24 godzin w temperaturze
2°C - 8°C, chyba, ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

W ciaggu okresu waznosci i W ramach stosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyja¢ z lodowki
(2°C - 8°C) i przechowywa¢ w temperaturze do 25°C jednorazowo przez okres wynoszacy do 4 dni.
W przypadku nieuzycia produktu w ciggu 4 dni mozna go znowu przechowywa¢ w lodoéwce

(2°C - 8°C) az do uptywu terminu waznosci. Jesli strzykawki byly przechowywane w temperaturze
powyzej 8°C przez wigcej niz 4 dni, nalezy je usunac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka (ze szkta typu I) z igla iniekcyjnag (ze stali nierdzewne;j), z ostong
zabezpieczajaca igle lub bez ostony.

Tevagrastim 30 min [U/0,5 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji
Opakowanie zawierajace 1, 5 lub 10 amputko-strzykawek z 0,5 mL roztworu lub opakowanie zbiorcze
zawierajace 10 (2 opakowania po 5) amputko-strzykawek z 0,5 mL roztworu.

Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji
Opakowanie zawierajace 1, 5 lub 10 amputko-strzykawek z 0,8 mL roztworu lub opakowanie zbiorcze
zawierajace 10 (2 opakowania po 5) amputko-strzykawek z 0,8 mL roztworu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

W razie potrzeby Tevagrastim mozna rozciencza¢ roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/mL
przeznaczonym do infuzji.

Rozcienczanie do koncowego stezenia ponizej 0,2 min IU (2 nug) na mL nie jest nigdy zalecane.

Przed uzyciem nalezy uwaznie obejrze¢ roztwor. Tylko klarowne roztwory, bez wytraconych czastek
nadaja si¢ do uzytku.

W przypadku pacjentow leczonych filgrastymem w stezeniu ponizej 1,5 min IU (15 pg) na mL, do
roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, by uzyskac¢ stezenie koncowe 2 mg/mL.

Przyktad: W przypadku koncowej objetosci wynoszacej 20 mL do catkowitej dawki filgrastymu
mniejszej niz 30 min IU (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 mL 200 mg/mL (20%) roztworu ludzkiej
albuminy.
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Po rozcienczeniu (5%) roztworem glukozy do infuzji, o stezeniu 50 mg/mL, Tevagrastim wykazuje
zgodno$¢ ze szklem i wieloma materiatami plastykowymi, w tym PCW, poliolefinami (kopolimerem
polipropylenu i polietylenu) oraz polipropylenem.

Tevagrastim nie zawiera zadnych srodkoéw konserwujacych. Z uwagi na mozliwe ryzyko
zanieczyszczen mikrobiologicznych, strzykawki z produktem Tevagrastim przeznaczone sa wylgcznie
do jednorazowego uzytku.

Przypadkowe narazenie leku na dziatanie temperatur zamarzania nie ma negatywnego wptywu na
stabilno$¢ produktu Tevagrastim.

Stosowanie amputko-strzykawki z ostong zabezpieczajacg igle

Ostona zabezpieczajaca igle zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla. Nie
ma to wplywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rownomiernie naciskac tlok, az do podania
catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisniecia ttoka. Nadal naciskajac ttok strzykawki wyjac igle
z ciala pacjenta. Ostona zabezpieczajaca zakrywa iglg po zwolnieniu ttoka.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.
Usuwanie

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji
EU/1/08/445/001
EU/1/08/445/002
EU/1/08/445/003
EU/1/08/445/004
EU/1/08/445/009
EU/1/08/445/010
EU/1/08/445/011

Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji
EU/1/08/445/005
EU/1/08/445/006
EU/1/08/445/007
EU/1/08/445/008
EU/1/08/445/012
EU/1/08/445/013
EU/1/08/445/014
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2008.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 lipca 2013.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS I1

WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)
ORAZ WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWQRCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY (1) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworey(6w) biologicznej(ych) substanciji czynnej(ych)

UAB Teva Baltics
Moléty pl. 5
08409 Vilnius
Litwa

Nazwa i adres wytworey(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandia

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy 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 przedtozenia okresowych raportdw 0 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 i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;
e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga 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 I11

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

Opakowanie zewnetrzne - Ampulko-strzykawka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji

filgrastym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 30 milionow jednostek miedzynarodowych [min U]
(300 mikrogramow) filgrastymu w 0,5 mL (60 mIn 1U/mL, 600 mikrograméw/mL.).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorotlenek, kwas octowy lodowaty, sorbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan/infuzji

1 amputko-strzykawka z 0,5 mL
5 amputko-strzykawek z 0,5 mL
10 amputko-strzykawek z 0,5 mL

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskornego i dozylnego.

Produkt przeznaczony wyltacznie do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Niemcy

[12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/445/001 1 ampultko-strzykawka
EU/1/08/445/002 5 amputko-strzykawek
EU/1/08/445/004 10 amputko-strzykawek

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne - Ampulko-strzykawka

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji

filgrastym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 miliondw jednostek miedzynarodowych [min U]
(480 mikrogramow) filgrastymu w 0,8 mL (60 mIn IU/mL, 600 mikrograméw/mL).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorotlenek, kwas octowy lodowaty, sorbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan/infuzji

1 amputko-strzykawka z 0,8 mL
5 amputko-strzykawek z 0,8 mL
10 amputko-strzykawek z 0,8 mL

|5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskornego i dozylnego.

Produkt przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

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

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Niemcy

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/445/005 1 amputko-strzykawka
EU/1/08/445/006 5 ampultko-strzykawek
EU/1/08/445/008 10 amputko-strzykawek

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

33



18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne - Ampulko-strzykawka z oslong zabezpieczajaca igle

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji

filgrastym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 30 milionow jednostek miedzynarodowych [min U]
(300 mikrogramow) filgrastymu w 0,5 mL (60 mIn 1U/mL, 600 mikrograméw/mL.).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorotlenek, kwas octowy lodowaty, sorbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan/infuzji

1 ampultko-strzykawka z 0,5 mL z ostonka zabezpieczajaca igle
5 amputko-strzykawek z 0,5 mL z ostonka zabezpieczajaca igle
10 amputko-strzykawek z 0,5 mL z ostonkg zabezpieczajaca igte

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Do podawania podskornego i dozylnego.

Produkt przeznaczony wyltacznie do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):
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Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PROQUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
TEVA GmbH

Graf-Arco-Stralle 3

89079 Ulm

Niemcy

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/445/009 1 amputko-strzykawka z ostonkg zabezpieczajaca igle
EU/1/08/445/010 5 amputko-strzykawek z ostonkg zabezpieczajacy igle
EU/1/08/445/011 10 amputko-strzykawek z ostonka zabezpieczajaca igle

|13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedgcy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN

NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne - Ampulko-strzykawka z oslong zabezpieczajaca igle

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji

filgrastym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 milionow jednostek miedzynarodowych [min U]
(480 mikrogramow) filgrastymu w 0,8 mL (60 mIn IU/mL, 600 mikrograméw/mL).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorotlenek, kwas octowy lodowaty, sorbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan/infuzji

1 amputko-strzykawka z 0,8 mL z ostonkg zabezpieczajaca igle
5 amputko-strzykawek z 0,8 mL z ostonka zabezpieczajaca igle
10 amputko-strzykawek z 0,8 mL z ostonka zabezpieczajaca igte

|5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskornego i dozylnego.

Produkt przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

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

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Niemcy

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/445/012 1 amputko-strzykawka z ostonka zabezpieczajaca igle
EU/1/08/445/013 5 amputko-strzykawek z ostonka zabezpieczajaca igle
EU/1/08/445/014 10 amputko-strzykawek z ostonka zabezpieczajaca igle

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Oznakowanie zbiorczego opakowania zewnetrznego z
blue box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji

filgrastym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 miliondw jednostek miedzynarodowych [min U]
(300 mikrogramow) filgrastymu w 0,5 mL (60 mIn 1U/mL, 600 mikrograméw/mL.).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorotlenek, kwas octowy lodowaty, sorbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan/infuzji

Opakowanie zbiorcze: 10 (2 opakowania po 5) ampulko-strzykawek kazdym zawierajacych po
0,5mL.

|5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskornego i dozylnego.

Produkt przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PROQUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
TEVA GmbH

Graf-Arco-Strafle 3

89079 Ulm

Niemcy

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/445/003 2 x 5 amputko-strzykawek

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN

NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Oznakowanie zbiorczego opakowania zewnetrznego z
blue box

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji

filgrastym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 miliondw jednostek miedzynarodowych [min U]
(480 mikrogramow) filgrastymu w 0,8 mL (60 mIn IU/mL, 600 mikrograméw/mL).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorotlenek, kwas octowy lodowaty, sorbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan/infuzji

Opakowanie zbiorcze: 10 (2 opakowania po 5) amputko-strzykawek zawierajacych 0,8 mL.

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskornego i dozylnego.

Produkt przeznaczony wyltacznie do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PROQUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
TEVA GmbH

Graf-Arco-Strafle 3

89079 Ulm

Niemcy

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/445/007 2 x 5 amputko-strzykawek

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN

NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zbiorcze — bez blue box

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL roztwér do wstrzykiwan/infuzji

filgrastym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 miliondw jednostek miedzynarodowych [min U]
(300 mikrogramow) filgrastymu w 0,5 mL (60 mIn IU/mL, 600 mikrograméw/mL).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorotlenek, kwas octowy lodowaty, sorbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan/infuzji

5 ampulko-strzykawek zawierajacych po 0,5 mL. Czg$¢ opakowania zbiorczego, nie mozna
sprzedawac¢ oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskornego i dozylnego.

Produkt przeznaczony wyltacznie do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciggu24 godzin.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Niemcy

[12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/445/003 2 x 5 amputko-strzykawek

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16,

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zbiorcze — bez blue box

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL roztwdr do wstrzykiwan/infuz;ji

filgrastym

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 milionow jednostek miedzynarodowych [min U]
(480 mikrogramow) filgrastymu w 0,8 mL (60 mIn IU/mL, 600 mikrograméw/mL).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorotlenek, kwas octowy lodowaty, sorbitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwdr do wstrzykiwan/infuzji

5 ampulko-strzykawek zawierajacych po 0,8 mL. Czg$¢ opakowania zbiorczego, nie mozna
sprzedawac¢ oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania podskornego i dozylnego.

Produkt przeznaczony wyltacznie do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

Po rozcienczeniu zuzy¢ w ciagu24 godzin.

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

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

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Niemcy

[12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/445/007 2 x 5 amputko-strzykawek

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulko-strzykawka

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji
filgrastym

SC
v

[2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

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

0,5mL

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulko-strzykawka

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji
filgrastym

SC
v

[2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

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

0,8 mL

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

Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji
Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji

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 przeczytac.

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

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

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

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Tevagrastim i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tevagrastim

Jak stosowac lek Tevagrastim

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Tevagrastim

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Informacje o samodzielnym podawaniu leku

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego

NGO~ WLNE

1. Co to jest lek Tevagrastim i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest Tevagrastim

Tevagrastim jest czynnikiem wzrostu krwinek biatych (czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii
granulocytow) i nalezy do grupy lekéw zwanych cytokinami. Czynniki wzrostu sg to biatka
wytwarzane naturalnie w organizmie, ale moga by¢ rowniez wytwarzane metodami
biotechnologicznymi i wykorzystywane jako leki. Dziatanie leku Tevagrastim polega na pobudzaniu
szpiku kostnego do wytwarzania wigkszej liczby krwinek biatych.

W jakim celu stosuje si¢ Tevagrastim

Zmniejszenie liczby krwinek bialych (neutropenia) moze nastapi¢ z kilku powodow. Neutropenia
ostabia zdolnos$¢ organizmu do zwalczania zakazen. Lek Tevagrastim pobudza szpik kostny do
szybszego wytwarzania nowych krwinek biatych.

Lek Tevagrastim mozna stosowac:

- w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych po chemioterapii, aby zapobiec rozwojowi zakazen;

- w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych po przeszczepie szpiku kostnego, aby zapobiec
rozwojowi zakazen;

- przed chemioterapia wysokodawkowa w celu pobudzenia szpiku kostnego do wytwarzania
wigkszej liczby komorek macierzystych, ktére mozna pobrac¢ do przeszczepienia po
zakonczeniu leczenia. Komorki macierzyste mozna pobra¢ od samego pacjenta lub od dawcy.
Przeszczepione do szpiku kostnego komorki macierzyste beda wytwarzaty komorki krwi;

- w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych u pacjentdow z cigzka postacig przewleklej
neutropenii, aby zapobiec rozwojowi zakazen;

- u pacjentdw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV w celu ograniczenia ryzyka rozwoju
innych zakazen.

51



2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tevagrastim

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Tevagrastim nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje:

- niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, poniewaz lek ten moze powodowac przetom
sierpowatokrwinkowy;

- osteoporoza (choroba kosci).

Podczas leczenia lekiem Tevagrastim nalezy niezwtocznie omowic to z lekarzem, jesli:

- u pacjenta wystgpig nagle objawy alergiczne, takie jak wysypka, $wiad lub pokrzywka na
skorze, obrzek twarzy, warg, jezyka lub innych czgsci ciata, dusznos¢, §wiszczacy oddech lub
trudnos$ci w oddychaniu, poniewaz mogg to by¢ objawy cigzkiej reakcji alergicznej
(nadwrazliwos¢);

- u pacjenta wystgpi obrzek twarzy lub kostek, krew w moczu lub bragzowe zabarwienie moczu
badz pacjent zauwazy, ze oddaje mniejszg ilo§¢ moczu niz zwykle (klgbuszkowe zapalenie
nerek);

- u pacjenta wystapi bol w lewej gornej czesci brzucha, bol w lewej okolicy podzebrowej lub bél
w gormej czesci lewego barku (moga to by¢ objawy powigkszenia $ledziony (splenomegalii)
lub, by¢ moze, pekniecia sledziony);

- pacjent zauwazy wystgpowanie nietypowych krwawien lub siniakéw (moga to by¢ objawy
zmniejszenia liczby ptytek krwi, tj. matoplytkowosci, z ograniczong zdolnoscia krzepnigcia
krwi).

- u pacjenta wystapig objawy zapalenia aorty (duze naczynie krwionos$ne transportujace krew z
serca do reszty organizmu), obserwowano je rzadko u pacjentéw z nowotworem i u zdrowych
dawcow. Objawy moga obejmowac goraczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecow i
zwigkszenie wartosci markeréw zapalenia. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza.

Utrata odpowiedzi na filgrastym

Jesli u pacjenta nastapi utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi na leczenie
filgrastymem, lekarz zbada przyczyny, w tym, czy nie powstaly przeciwciata pozbawiajace filgrastym
aktywnosci.

Lekarz moze zaleci¢ $ciste monitorowanie pacjenta, patrz punkt 4 ulotki dla pacjenta.

U pacjentow z ciezka przewlekta neutropenig moze istnie¢ ryzyko rozwoju raka krwi (biataczki lub
zespotu mielodysplastycznego, MDS). Nalezy oméwi¢ z lekarzem ryzyko wystapienia choroby
nowotworowej krwi i rodzaje badan, ktore nalezy wykonaé. Jesli u pacjenta pojawi si¢ choroba
nowotworowa krwi lub istnieje takie prawdopodobienstwo, nie nalezy stosowac leku Tevagrastim,
chyba ze zostanie to zalecone przez lekarza.

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

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania innych lekéw, ktore pobudzaja
wytwarzanie bialych krwinek

Lek Tevagrastim jest jednym z grupy lekow, ktore pobudzaja wytwarzanie biatych krwinek. Fachowy
personel medyczny powinien zawsze zapisywac doktadng nazwe stosowanego leku.

Tevagrastim a inne leki
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Nie badano dziatania leku Tevagrastim u kobiet cigzarnych ani karmiacych piersia.

Lek Tevagrastim nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy.

Wazne jest, aby poinformowac lekarza:

e jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia;

e przypuszcza ze moze by¢ w cigzy; lub

e planuje mie¢ dziecko.
Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w trakcie leczenia lekiem Tevagrastim, powinna poinformowaé o tym
lekarza. Podczas stosowania leku Tevagrastim nalezy przerwa¢ karmienie piersia, chyba ze lekarz
zaleci inaczej.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Tevagrastim moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Lek ten moze powodowaé zawroty gtowy. Zaleca si¢, aby pacjent zaobserwowat, jakie jest
jego samopoczucie po przyjeciu leku Tevagrastim, zanim podejmie si¢ prowadzenia pojazdu lub
obstugiwania maszyn.

Tevagrastim zawiera sorbitol

Lek zawiera 50 mg sorbitolu w kazdy mL.

Do podania dozylnego

Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta (lub jego dziecka) dziedziczng
nietolerancj¢ fruktozy, rzadkg chorobeg genetyczna, pacjent (lub jego dziecko) nie moze przyjmowac
tego leku. U pacjentow z dziedziczng nietolerancja fruktozy organizm nie rozklada fruktozy zawartej
w tym leku, co moze spowodowa¢ cigzkie dziatania niepozgdane. Nalezy poinformowa¢ lekarza przed
przyjeciem tego leku o tym, ze pacjent (lub jego dziecko) ma dziedziczng nietolerancj¢ fruktozy lub
jezeli dziecko pacjenta nie powinno przyjmowac dtuzej stodkich pokarmoéw Iub napojow z powodu
nudnos$ci, wymiotow lub nieprzyjemnych dziatan niepozadanych, jak wzdgcia, skurcze zotadka lub
biegunka.

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

3. Jak stosowa¢ lek Tevagrastim

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

W jaki sposob podaje sie lek Tevagrastim i jaka jest dawka leku

Lek Tevagrastim podaje si¢ zwykle raz na dobe we wstrzyknieciu do tkanki znajdujacej si¢ tuz pod
skorg (czyli we wstrzyknigciu podskérnym). Lek ten mozna takze podawac raz na dobe w powolnym
wstrzyknieciu do zyty (czyli w infuzji dozylnej). Zazwyczaj stosowana dawka zalezy od choroby

i masy ciala pacjenta. Lekarz poinformuje pacjenta, jakg dawke leku Tevagrastim nalezy stosowac.

Pacjenci poddawani przeszczepowi szpiku kostnego po chemioterapii:
Pacjent zazwyczaj otrzymuje pierwsza dawke leku Tevagrastim co najmniej 24 godziny po

chemioterapii i co najmniej 24 godziny po przeszczepie szpiku kostnego.

Pacjent lub osoby opiekujace si¢ pacjentem moga nauczy¢ si¢ podawania zastrzykow podskornie, co
pozwoli na kontynuowanie leczenia w domu. Nie nalezy jednak dokonywaé¢ samodzielnych préb

53



wstrzykiwania tego leku, jesli pacjent nie zostanie odpowiednio przeszkolony przez fachowy personel
medyczny.

Jak dlugo nalezy stosowa¢é lek Tevagrastim

Lek Tevagrastim nalezy stosowa¢ do czasu unormowania liczby krwinek bialych. Liczba krwinek
biatych bgdzie kontrolowana podczas regularnych badan krwi. Lekarz poinformuje pacjenta, jak dlugo
nalezy stosowac lek.

Stosowanie u dzieci

Lek Tevagrastim stosowany jest w leczeniu dzieci, ktdre poddawane sg chemioterapii lub u ktorych
liczba krwinek biatych jest bardzo mata (neutropenia). Dawkowanie u dzieci poddawanych
chemioterapii jest takie samo jak u dorostych.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Tevagrastim
Nie wolno zwigkszac¢ zaleconej dawki leku. W przypadku zastosowania wickszej dawki leku
Tevagrastim niz to konieczne, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Pominig¢cie zastosowania leku Tevagrastim

W przypadku pomini¢cia wstrzyknigcia lub wstrzyknigcia zbyt matej dawki leku nalezy niezwtocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigte;
dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

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

Jest istotne, aby niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystgpi reakcja alergiczna, w tym oslabienie, nagle obnizenie ci$nienia krwi,
trudno$ci w oddychaniu, obrzek twarzy (anafilaksja), wysypka skorna, swedzaca wysypka
(pokrzywka), obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy)
i duszno$¢;

- jesli u pacjenta wystapi kaszel, gorgczka i trudnosci w oddychaniu (dusznosc), poniewaz moga
to by¢ objawy zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS);

- jesli u pacjenta wystapi uszkodzenie nerek (klebuszkowe zapalenie nerek). U pacjentow
otrzymujacych filgrastym obserwowano uszkodzenia nerek. Jesli u pacjenta wystapi obrzgk
twarzy lub kostek, krew w moczu lub bragzowe zabarwienie moczu badz pacjent zauwazy, ze
oddaje mniej moczu niz zwykle, powinien niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem.

- Jesli u pacjenta wystagpia nastepujace dziatania niepozadane lub ich potaczenie:

o obrzek lub opuchnigcie, ktore moze by¢ zwigzane z rzadszym oddawaniem moczu,
trudno$¢ w oddychaniu, obrzegk brzucha lub uczucie pelnosci i ogolne uczucie zmeczenia.
Na ogo6t objawy te rozwijajg si¢ w szybkim tempie.

Moga to by¢ objawy choroby zwanej ,,zespotem przesigkania wto$niczek”, ktéra powoduje
przesiakanie krwi z matych naczyn krwiono$nych do organizmu pacjenta i wymaga
natychmiastowej interwencji lekarskiej.
- jesli u pacjenta wystapia tacznie ktorekolwiek sposrod ponizszych objawow:
o goraczka lub dreszcze albo uczucie zimna, szybki puls, uczucie splatania lub
dezorientacja, duszno$¢, silny bol lub dyskomfort oraz lepka lub wilgotna skora.
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Moga to by¢ objawy tak zwanej posocznicy (inaczej sepsy), cig¢zkiego zakazenia, ktore
prowadzi do stanu zapalnego catego organizmu, mogacego zagraza¢ zyciu i wymagajacego
pilnej interwencji medycznej.

- jesli u pacjenta wystapi bol w lewym nadbrzuszu, w lewej okolicy podzebrowej lub w gorne;j
czescei lewego barku, poniewaz moze on by¢ zwigzany z zaburzeniami §ledziony
(powigkszeniem $ledziony, tj. splenomegalig lub peknieciem sledziony);

- jesli pacjent jest leczony z powodu cig¢zkiej przewlektej neutropenii i w jego moczu obecna jest
krew (krwiomocz). Jesli u pacjenta wystagpi takie dziatanie niepozadane Iub jesli w moczu
pacjenta zostanie stwierdzone biatko (biatkomocz), lekarz moze zleci¢ wykonywanie
regularnych badan moczu.

Czgstym dzialaniem niepozadanym leku Tevagrastim jest bol migsni lub kosci (bol
mig$niowo-szkieletowy), ktory mozna tagodzié, przyjmujac zwykle stosowane leki przeciwbolowe.
U pacjentow poddawanych przeszczepowi komorek macierzystych lub szpiku kostnego moze
wystapi¢ choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (GvHD). Jest to reakcja komorek dawcy
przeciwko tkankom biorcy przeszczepu. Do objawdw zalicza sie: wysypke na wewnetrznych
cz¢séciach dloni lub podeszwach stop oraz owrzodzenie i rany w obrebie jamy ustnej, jelit, watroby,
skory lub oczu, ptuc, pochwy i stawow.

U zdrowych dawcow komorek macierzystych moze wystgpowac wzrost liczby krwinek biatych
(leukocytoza) i spadek liczby ptytek krwi, co zmniejsza zdolnos¢ krwi do krzepnigcia
(matoptytkowos$¢). Parametry te beda kontrolowane przez lekarza.

U pacjenta mogq wystapi¢ nastepujace dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u wiecej niz 1 na 10 0s60b):
e zmniejszenie liczby ptytek krwi, co wptywa na zmniejszenie zdolnos$ci krzepnigcia krwi
(matoptytkowos¢)
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)
bol glowy
biegunka
wymioty
nudnosci
nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wtosdéw (lysienie)
zmeczenie
bolesnos¢ i obrzek blony §luzowej wyscietajacej przewdd pokarmowy od jamy ustnej do
odbytu (zapalenie §luzowki)
e gorgczka

Czesto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 10 0sob):
e zapalenie ptuc (zapalenie oskrzeli)
zakazenie gornych drog oddechowych
zakazenie dr6g moczowych
zmniejszony apetyt
trudnosci z zasypianiem (bezsenno$¢)
zawroty glowy
zmniejszone uczucie wrazliwosci na dotyk, szczeg6lnie na skérze (niedoczulica)
mrowienie lub dretwienie dtoni lub stop (parestezje)
obnizone cis$nienie krwi (niedoci$nienie)
podwyzszone cisnienie krwi (nadci$nienie)
kaszel
odkrztuszanie krwi (krwioplucie)
bol w jamie ustnej i gardle (b6l ustno-gardiowy)
krwawienia z nosa
zaparcie
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bol w obrebie jamy ustnej

powickszenie watroby (hepatomegalia)
wysypka

zaczerwienienie skory (rumien)

skurcze migsni

b6l podczas oddawania moczu (dyzuria)

bol w klatce piersiowej

dolegliwosci bolowe

ogolne ostabienie (astenia)

ogolne zte samopoczucie

obrzek dtoni i stop (obrzeki obwodowe)
zwickszenie aktywnosci niektorych enzymow we krwi
zmiany w wynikach badan biochemicznych krwi
reakcja poprzetoczeniowa

Niezbyt czesto (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 100 0séb):
o zwickszenie liczby krwinek biatych (leukocytoza)
e reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢)
e odrzucenie przeszczepionego szpiku kostnego (choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi)
e zwickszone stezenie kwasu moczowego we krwi, ktory moze powodowac dng moczanowa
(hiperurykemia)
uszkodzenie watroby spowodowane zablokowaniem matych zyt w watrobie (choroba
zarostowa zyt)
zaburzenia czynnosci ptuc powodujace brak tchu (niewydolno$¢ 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)
zaburzenia wchlaniania tlenu w plucach (niedotlenienie)
wypukta wysypka skorna (wysypka grudkowo-plamkowa)
choroba powodujaca zmniejszenie gestosci kosci, ich ostabienie, krucho$¢ i podatnos$¢ na
ztamania (osteoporoza)
e reakcja w miejscu wstrzyknigcia

Rzadko (moga wystepowaé u mniej niz 1 na 1 000 osob):
e silny bol kosci, w klatce piersiowej, jelitach lub stawach (niedokrwistosé
sierpowatokrwinkowg z przetomem)
e nagla, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)
e boli obrzgk stawow podobny do dny moczanowe;j (rzekoma dna moczanowa)
e zmiana sposobu regulacji gospodarki organizmu ptynami, mogaca spowodowac obrzgki
(zaburzenia objetosci ptyndw w organizmie)
e zapalenie naczyn krwionos$nych skory
wypukte, bolesne zmiany koloru §liwkowego na konczynach oraz niekiedy na twarzy i szyi,
ktoérym towarzyszy goraczka (zespot Sweeta)
nasilenie objawdw reumatoidalnego zapalenia stawow
nieprawidlowos$ci w parametrach moczu
zmnigjszenie gestosci kosci
zapalenie aorty (duze naczynie krwionosne transportujace krew z serca do reszty organizmu),
patrz punkt 2

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia 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 niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Tevagrastim
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i amputko-
strzykawce po {Termin waznosci (EXP)}. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

W ciagu okresu waznosci i W ramach stosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyjac¢ z lodéwki
(2°C - 8°C) i przechowywa¢ w temperaturze do 25°C jednorazowo przez okres wynoszacy do 4 dni.
W przypadku nieuzycia produktu w ciagu 4 dni mozna go znowu przechowywac¢ w lodéwce

(2°C - 8°C) az do uptywu terminu waznosci. Jesli strzykawki byty przechowywane w temperaturze
powyzej 8°C przez wigcej niz 4 dni, nalezy je usunac.

Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy si¢ zmetnienie roztworu i wytracone czgstki.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapytac¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sig
juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tevagrastim

- Substancja czynng leku jest filgrastym. Kazdy mL roztworu do wstrzykiwan/infuzji zawiera 60
milionéw jednostek migdzynarodowych [miIn 1U] (600 mikrograméw) filgrastymu
Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL: Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 milionéw jednostek
miedzynarodowych [mln 1U] (300 mikrogramow) filgrastymu w 0,5 mL roztworu.
Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL: Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 milionéw jednostek
miedzynarodowych [mln 1U] (480 mikrogramow) filgrastymu w 0,8 mL roztworu.

- Pozostate sktadniki to: sodu wodorotlenek, kwas octowy lodowaty, sorbitol, polisorbat 80, woda
do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Tevagrastim i co zawiera opakowanie

Tevagrastim jest roztworem do wstrzykiwan/infuzji, znajdujagcym si¢ w amputko-strzykawce.
Tevagrastim ma posta¢ klarownego, bezbarwnego roztworu. Kazda amputko-strzykawka zawiera
0,5 mL lub 0,8 mL roztworu.

Tevagrastim jest dostepny w opakowaniach zawierajacych pol, 5 lub 10 amputko-strzykawek lub
opakowaniach zbiorczych po 10 (2 opakowania po 5) ampulko-strzykawek z iglg iniekcyjng oraz z
ostong zabezpieczajacy igle lub bez ostony.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
TEVA GmbH
Graf-Arco-Strale 3
89079 Ulm

Niemcy

Wytwérca

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
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Holandia

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Niemcy

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

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Teél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

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

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

Slovenska republika



Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900
Kvnpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EAMGSo Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

7. Informacje o samodzielnym podawaniu leku

Ta cze$¢ ulotki zawiera informacje dotyczace samodzielnego wykonania wstrzyknigcia leku
Tevagrastim. Wazne jest, by pacjent nie wykonywat wstrzyknigcia samodzielnie, jesli nie zostanie
odpowiednio przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub pielegniarke. W razie jakichkolwiek
watpliwosci dotyczacych samodzielnego wykonania wstrzyknigcia lub jakichkolwiek pytan nalezy
zwro6ci¢ si¢ o pomoc do lekarza lub pielggniarki.

Po wykonaniu wstrzyknigcia zuzyte strzykawki nalezy umiesci¢ w szczelnym pojemniku odpornym
na uszkodzenia.

W jaki sposob samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku Tevagrastim?
Lek nalezy wstrzykna¢ w tkanke znajdujaca si¢ tuz pod skora. Taki sposob podania leku nazywa si¢
wstrzyknieciem podskornym. Wstrzykniecie nalezy wykonywac o tej samej porze kazdego dnia.

Potrzebny sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku, potrzebne beda:

- amputko-strzykawka z lekiem Tevagrastim;

- wacik nasgczony alkoholem lub innym $rodkiem dezynfekujacym;

- pojemnik odporny na uszkodzenia (plastikowy pojemnik pobrany ze szpitala lub apteki) do
bezpiecznego usuwania zuzytych strzykawek.

Co nalezy zrobi¢ przed samodzielnym wstrzyknieciem leku Tevagrastim?

1. Nalezy starac sie, by codzienne wstrzykniecie byto wykonywane w przyblizeniu o tej samej
porze.

2. Wyja¢ amputko-strzykawke z lekiem Tevagrastim z lodowki.

3. Sprawdzi¢ date waznosci podana na etykiecie amputko-strzykawki (EXP). Nie nalezy uzywac
leku po uptywie ostatniego dnia miesigca wskazanego na opakowaniu.

4, Sprawdzi¢ wyglad leku Tevagrastim. Lek musi mie¢ posta¢ klarownego, bezbarwnego ptynu.
Jesli w roztworze widoczne sa czastki, nie wolno uzywac leku.

5. Dla wigkszego komfortu uzytkownika nalezy odstawi¢ amputko-strzykawke na 30 minut, by
roztwor osiagnat temperature pokojowg lub potrzymaé¢ amputko-strzykawke w dtoni przez kilka
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minut. Nie nalezy stosowa¢ zadnych innych sposobow ogrzania leku Tevagrastim (np. leku nie
nalezy podgrzewa¢ w mikrofalowce ani w cieplej wodzie).

Nie nalezy zdejmowa¢ ostonki z ampultko-strzykawki do chwili wykonania wstrzykniecia.
Starannie umy¢ rece.

Umiesci¢ wszystkie przedmioty niezbg¢dne do wykonania wstrzyknigcia (amputko-strzykawke z
lekiem, wacik nasgczony alkoholem i pojemnik odporny na uszkodzenia) w wygodnym, dobrze
oswietlonym miejscu z dobrym dostepem.

Jak przygotowa¢ ampulko-strzykawke z lekiem Tevagrastim do wstrzykniecia?
Przed wstrzyknieciem leku Tevagrastim nalezy wykonaé nastepujace czynnosci:

1.

4.

5.

Trzymajac ttok strzykawki delikatnie zdja¢ ostonke igly bez obracania nig. Nalezy pociagnac¢ za

ostonke ruchem po linii prostej, jak pokazano na rysunkach 1 i 2. Nie nalezy dotykac igly ani
popycha¢ tloka strzykawki.

W amputko-strzykawce moga znajdowac si¢ pojedyncze pecherzyki powietrza. W takim
przypadku nalezy delikatnie opukac¢ ttok strzykawki palcami, by pecherzyki powietrza zebraty
si¢ w gornej czgsci strzykawki. Trzymajac strzykawke skierowang do gory nalezy usungé
zalegajace w niej powietrze popychajac ttok do gory.

Na tloku strzykawki widoczna jest podziatka. Ttok strzykawki nalezy popchnaé¢ do gory az do
liczby (mL) odpowiadajacej dawce leku Tevagrastim przepisanej przez lekarza.

Nalezy ponownie upewnic sie¢, ze w strzykawce znajduje si¢ prawidtowa dawka leku
Tevagrastim.

Amputko-strzykawka jest gotowa do uzytku.

W jakie miejsca nalezy wstrzykng¢ lek?
Najlepszymi miejscami do samodzielnego wykonania wstrzyknigcia sg:

gorne czescei ud; i

brzuch, z wyjatkiem okolicy pgpka (patrz rysunek 3).
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Jesli wstrzyknigcie wykonuje inna osoba, moze rowniez wstrzykna¢ lek w tylng cze$¢ ramion (patrz
rysunek 4).
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Miejsce wstrzykniecia leku nalezy codziennie zmienia¢, by uniknaé bolu z powodu powtarzajacego
si¢ wstrzyknigcia w jednym miejscu.

W jaki sposob wykona¢ wstrzykniecie leku?

1. Zdezynfekowac¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasagczonym alkoholem, a nastepnie uchwycié¢
fald skory pomiedzy kciuk a palec wskazujacy, bez nadmiernego uciskania go (patrz rysunek 5).

2. Wprowadzi¢ igl¢ przez skore, zgodnie z instrukcja pielggniarki lub lekarza (patrz rysunek 6).

3. Delikatnie pociagna¢ za tlok upewniajac sig, ze nie doszto do przeklucia naczynia
krwionosnego. Jesli w strzykawce pojawi si¢ krew, nalezy wyjaé igle 1 wykonaé ponowne
wktucie w innym miejscu.

4. Plyn wstrzykiwa¢ wolno i rownomiernie, caly czas utrzymujac skore pomiedzy palcami.
5. Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lekarza.
6. Po wstrzyknigciu ptynu wyjac¢ igle i zwolni¢ ucisk.
7. Kazda strzykawke mozna stosowaé wylacznie do jednego wstrzyknigcia. Nie nalezy
wykorzystywac nieuzytego leku Tevagrastim pozostalego w strzykawce.
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Uwaga

W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki po pomoc lub
porade.

Usuwanie zuzytych strzykawek

- Nie nalezy naktada¢ osltonek na zuzyte igtly.

- Zuzyte strzykawki wlozy¢ do szczelnego pojemnika odpornego na uszkodzenia, a pojemnik ten
przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Pojemnik ze strzykawka usuna¢ w sposob zgodny ze wskazoéwkami danymi przez lekarza,
pielegniarke lub farmaceute.

- Nigdy nie nalezy wrzuca¢ zuzytych strzykawek do domowego kosza na odpadki.

8. Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego

Tevagrastim nie zawiera zadnych §rodkow konserwujacych. Biorge po uwage mozliwe ryzyko
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, strzykawki z produktem Tevagrastim sg przeznaczone
wylacznie do jednorazowego uzycia.

Przypadkowe narazenie na dzialanie temperatur zamrazania nie ma negatywnego wplywu na
stabilnos$¢ produktu Tevagrastim.

Tevagrastim nie powinien by¢ rozcienczany roztworami chlorku sodu. Nie miesza¢ produktu
leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych ponizej. Rozcienczony
filgrastym moze ulega¢ adsorpcji na szkle i tworzywach sztucznych, z wyjatkiem rozcienczen
wymienionych ponize;j.

W razie potrzeby Tevagrastim mozna rozcienczy¢ roztworem glukozy do infuzji 50 mg/mL (5%).
Nigdy nie zaleca si¢ rozcienczania do koncowego stezenia ponizej 0,2 min 1U (2 pg) na mL. Przed
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zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztwor. Tylko przezroczyste roztwory bez wytraconych czastek
nadaja si¢ do uzytku. W przypadku pacjentow leczonych filgrastymem rozcieficzonym do st¢zenia
ponizej 1,5 min 1IU na mL, do roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, aby
uzyskac¢ stgzenie koncowe 2 mg/mL. Przyktad: w przypadku koncowej objgtosci wynoszacej 20 mL
do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz 30 min 1U (300 pg) nalezy doda¢ 0, roztworu ludzkiej
albuminy 2 mL 200 mg/mL (20%). Po rozcienczeniu roztworem glukozy do infuzji 50 mg/mL (5%) ,
Tevagrastim wykazuje zgodno$¢ ze szktem i wieloma tworzywami sztucznymi, w tym PCW,
poliolefing (kopolimerem polipropylenu i polietylenu) i polipropylenem.

Po rozcienczeniu: potwierdzono stabilno$¢ chemiczng i fizyczng gotowego do uzycia rozcienczonego
roztworu do infuzji w ciagu 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, produkt powinien zosta¢ zuzyty natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty
bezposrednio, pomimo aseptycznych i kontrolowanych warunkéw podczas rozcienczania, uzytkownik
bierze odpowiedzialno$¢ za czas oraz warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu
leczniczego, co standardowo nie powinno przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C.

Stosowanie amputko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji
Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji

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 przeczytac.

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

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

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

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek Tevagrastim i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tevagrastim

3. Jak stosowac lek Tevagrastim

4, Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Tevagrastim

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

7. Informacje o samodzielnym podawaniu leku

8. Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu medycznego
1. Co to jest lek Tevagrastim i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest Tevagrastim

Tevagrastim jest czynnikiem wzrostu krwinek biatych (czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii
granulocytow) i nalezy do grupy lekow zwanych cytokinami. Czynniki wzrostu sa to biatka
wytwarzane naturalnie w organizmie, ale moga by¢ réwniez wytwarzane metodami
biotechnologicznymi i wykorzystywane jako leki. Dziatanie leku Tevagrastim polega na pobudzaniu
szpiku kostnego do wytwarzania wickszej liczby krwinek biatych.

W jakim celu stosuje si¢ Tevagrastim

Zmnigjszenie liczby krwinek biatych (neutropenia) moze nastgpi¢ z kilku powodow. Neutropenia
ostabia zdolnos$¢ organizmu do zwalczania zakazen. Lek Tevagrastim pobudza szpik kostny do
szybszego wytwarzania nowych krwinek biatych.

Lek Tevagrastim mozna stosowac:

- w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych po chemioterapii, aby zapobiec rozwojowi zakazen;

- w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych po przeszczepie szpiku kostnego, aby zapobiec
rozwojowi zakazen;

- przed chemioterapiag wysokodawkowa w celu pobudzenia szpiku kostnego do wytwarzania
wiekszej liczby komoérek macierzystych, ktére mozna pobra¢ do przeszczepienia po
zakonczeniu leczenia. Komorki macierzyste mozna pobraé od samego pacjenta lub od dawcy.
Przeszczepione do szpiku kostnego komorki macierzyste beda wytwarzaty komorki krwi;

- w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych u pacjentow z cigzka postacia przewlektej
neutropenii, aby zapobiec rozwojowi zakazen;

- u pacjentdw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV w celu ograniczenia ryzyka rozwoju
innych zakazen.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tevagrastim

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

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Tevagrastim nalezy omowié to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje:

- niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, poniewaz lek ten moze powodowac przetom
sierpowatokrwinkowy;

- osteoporoza (choroba kosci).

Podczas leczenia lekiem Tevagrastim nalezy niezwtocznie omowic to z lekarzem, jesli:

- u pacjenta wystapia nagle objawy alergiczne, takie jak wysypka, s$wiad lub pokrzywka na
skorze, obrzgk twarzy, warg, jezyka lub innych czgsci ciata, dusznosé, swiszczacy oddech lub
trudnosci w oddychaniu, poniewaz moga to by¢ objawy cigzkiej reakcji alergicznej
(nadwrazliwo$¢);

- u pacjenta wystapi obrzek twarzy lub kostek, krew w moczu lub bragzowe zabarwienie moczu
badz pacjent zauwazy, ze oddaje mniejszg ilos¢ moczu niz zwykle (klebuszkowe zapalenie
nerek);

- u pacjenta wystapi bol w lewej gornej czesci brzucha, bol w lewej okolicy podzebrowej lub bol
w gornej czesci lewego barku (moga to by¢ objawy powigkszenia §ledziony (splenomegalii)
lub, by¢ moze, pekniecia §ledziony);

- pacjent zauwazy wystgpowanie nietypowych krwawien lub siniakéw (moga to by¢ objawy
zmniejszenia liczby ptytek krwi, tj. matoptytkowosci, z ograniczona zdolnoscia krzepnigcia
krwi).

- u pacjenta wystapig objawy zapalenia aorty (duze naczynie krwiono$ne transportujace krew z
serca do reszty organizmu), obserwowano je rzadko u pacjentéw z nowotworem i u zdrowych
dawcow. Objawy moga obejmowac goraczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecow i
zwigkszenie wartosci markeréw zapalenia. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy nalezy
poinformowac¢ o tym lekarza.

Utrata odpowiedzi na filgrastym

Jesli u pacjenta nastapi utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi na leczenie
filgrastymem, lekarz zbada przyczyny, w tym, czy nie powstaly przeciwciala pozbawiajace filgrastym
aktywnosci.

Lekarz moze zaleci¢ $ciste monitorowanie pacjenta, patrz punkt 4 ulotki dla pacjenta.

U pacjentow z cigzka przewlekta neutropenig moze istnie¢ ryzyko rozwoju raka krwi (biataczki lub
zespotu mielodysplastycznego, MDS). Nalezy omowi¢ z lekarzem ryzyko wystapienia choroby
nowotworowej krwi i rodzaje badan, ktére nalezy wykona¢. Jesli u pacjenta pojawi si¢ choroba
nowotworowa krwi lub istnieje takie prawdopodobienstwo, nie nalezy stosowac leku Tevagrastim,
chyba Ze zostanie to zalecone przez lekarza.

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

Nalezy zachowaé szczeg6lna ostroznos¢ podczas stosowania innych lekéw, ktére pobudzaja
wytwarzanie bialych krwinek

Lek Tevagrastim jest jednym z grupy lekow, ktore pobudzaja wytwarzanie biatych krwinek. Fachowy
personel medyczny powinien zawsze zapisywa¢ doktadng nazwe stosowanego leku.
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Tevagrastim a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersig
Nie badano dziatania leku Tevagrastim u kobiet ciezarnych ani karmigcych piersia.

Lek Tevagrastim nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Wazne jest, aby poinformowac¢ lekarza:

e jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia;

e przypuszcza ze moze by¢é w cigzy; lub

e planuje mie¢ dziecko.
Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w trakcie leczenia lekiem Tevagrastim, powinna poinformowac o tym
lekarza. Podczas stosowania leku Tevagrastim nalezy przerwa¢ karmienie piersia, chyba ze lekarz
zaleci inaczej.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Lek Tevagrastim moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Lek ten moze powodowac zawroty glowy. Zaleca si¢, aby pacjent zaobserwowat, jakie jest
jego samopoczucie po przyjeciu leku Tevagrastim, zanim podejmie sie prowadzenia pojazdu lub
obslugiwania maszyn.

Tevagrastim zawiera sorbitol

Lek zawiera 50 mg sorbitolu w kazdy mL.

Do podania dozylnego

Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta (lub jego dziecka) dziedziczng
nietolerancje fruktozy, rzadka chorobe genetyczna, pacjent (lub jego dziecko) nie moze przyjmowac
tego leku. U pacjentéw z dziedziczng nietolerancijg fruktozy organizm nie rozktada fruktozy zawartej
w tym leku, co moze spowodowac¢ cigzkie dzialania niepozadane. Nalezy poinformowac lekarza przed
przyjeciem tego leku o tym, ze pacjent (lub jego dziecko) ma dziedziczng nietolerancje fruktozy lub
jezeli dziecko pacjenta nie powinno przyjmowaé dtuzej stodkich pokarméw lub napojow z powodu
nudnosci, wymiotow lub nieprzyjemnych dziatan niepozadanych, jak wzdecia, skurcze zotadka lub
biegunka.

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

3. Jak stosowa¢ lek Tevagrastim

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza Iub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W jaki sposob podaje si¢ lek Tevagrastim i jaka jest dawka leku

Lek Tevagrastim podaje si¢ zwykle raz na dobe we wstrzyknieciu do tkanki znajdujace;j si¢ tuz pod
skorg (czyli we wstrzyknieciu podskérnym). Lek ten mozna takze podawaé raz na dobg¢ w powolnym
wstrzyknieciu do zyty (czyli w infuzji dozylnej). Zazwyczaj stosowana dawka zalezy od choroby

i masy ciala pacjenta. Lekarz poinformuje pacjenta, jaka dawke leku Tevagrastim nalezy stosowac.

Pacjenci poddawani przeszczepowi szpiku kostnego po chemioterapii:

Pacjent zazwyczaj otrzymuje pierwszg dawke leku Tevagrastim co najmniej 24 godziny po
chemioterapii i co najmniej 24 godziny po przeszczepie szpiku kostnego.
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Pacjent lub osoby opiekujace si¢ pacjentem moga nauczy¢ si¢ podawania zastrzykow podskornie, co
pozwoli na kontynuowanie leczenia w domu. Nie nalezy jednak dokonywa¢ samodzielnych prob
wstrzykiwania tego leku, jesli pacjent nie zostanie odpowiednio przeszkolony przez fachowy personel
medyczny.

Jak dlugo nalezy stosowa¢é lek Tevagrastim

Lek Tevagrastim nalezy stosowa¢ do czasu unormowania liczby krwinek biatych. Liczba krwinek
biatych bedzie kontrolowana podczas regularnych badan krwi. Lekarz poinformuje pacjenta, jak dlugo
nalezy stosowac lek.

Stosowanie u dzieci

Lek Tevagrastim stosowany jest w leczeniu dzieci, ktore poddawane sg chemioterapii lub u ktérych
liczba krwinek biatych jest bardzo mata (neutropenia). Dawkowanie u dzieci poddawanych
chemioterapii jest takie samo jak u dorostych.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Tevagrastim
Nie wolno zwigksza¢ zaleconej dawki leku. W przypadku zastosowania wigkszej dawki leku
Tevagrastim niz to konieczne, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Pominie¢cie zastosowania leku Tevagrastim

W przypadku pominigcia wstrzykniecia lub wstrzyknigcia zbyt matej dawki leku nalezy niezwlocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupeknienia pominigtej
dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

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

Jest istotne, aby niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystapi reakcja alergiczna, w tym ostabienie, naglte obnizenie ci$nienia krwi,
trudnosci w oddychaniu, obrzek twarzy (anafilaksja), wysypka skorna, swgdzaca wysypka
(pokrzywka), obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy)
i duszno$¢;

- jesli u pacjenta wystapi kaszel, goraczka i trudnosci w oddychaniu (dusznosc¢), poniewaz moga
to by¢ objawy zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS);

- jesli u pacjenta wystapi uszkodzenie nerek (klebuszkowe zapalenie nerek). U pacjentéw
otrzymujacych filgrastym obserwowano uszkodzenia nerek. Jesli u pacjenta wystapi obrzek
twarzy lub kostek, krew w moczu lub brazowe zabarwienie moczu badz pacjent zauwazy, ze
oddaje mniej moczu niz zwykle, powinien niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

- Jesli u pacjenta wystapia nastgpujace dziatania niepozadane lub ich potaczenie:

. obrzek lub opuchnigcie, ktore moze by¢ zwigzane z rzadszym oddawaniem moczu,
trudnos¢ w oddychaniu, obrzgk brzucha lub uczucie petnosci i ogélne uczucie zmeczenia.
Na ogot objawy te rozwijaja si¢ w szybkim tempie.

Moga to by¢ objawy choroby zwanej ,,zespotem przesigkania wlosniczek”, ktéra powoduje
przesigkanie krwi z matych naczyn krwionosnych do organizmu pacjenta i wymaga
natychmiastowej interwencji lekarskiej.
- jesli u pacjenta wystapia tgcznie ktorekolwiek spoérod ponizszych objawow:
. goraczka lub dreszcze albo uczucie zimna, szybki puls, uczucie splatania lub
dezorientacja, duszno$c, silny bol lub dyskomfort oraz lepka lub wilgotna skora.
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Moga to by¢ objawy tak zwanej posocznicy (inaczej sepsy), cig¢zkiego zakazenia, ktore
prowadzi do stanu zapalnego catego organizmu, mogacego zagrazaé zyciu i wymagajacego
pilnej interwencji medycznej.

- jesli u pacjenta wystapi bol w lewym nadbrzuszu, w lewej okolicy podzebrowej lub w gorne;j
czescei lewego barku, poniewaz moze on by¢ zwigzany z zaburzeniami §ledziony
(powigkszeniem $ledziony, tj. splenomegalig lub peknieciem sledziony);

- jesli pacjent jest leczony z powodu cig¢zkiej przewlektej neutropenii i w jego moczu obecna jest
krew (krwiomocz). Jesli u pacjenta wystagpi takie dziatanie niepozadane Iub jesli w moczu
pacjenta zostanie stwierdzone biatko (biatkomocz), lekarz moze zleci¢ wykonywanie
regularnych badan moczu.

Czgstym dzialaniem niepozadanym leku Tevagrastim jest bol migsni lub kosci (bol
mig$niowo-szkieletowy), ktory mozna tagodzié, przyjmujac zwykle stosowane leki przeciwbolowe.
U pacjentow poddawanych przeszczepowi komorek macierzystych lub szpiku kostnego moze
wystapi¢ choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (GvHD). Jest to reakcja komorek dawcy
przeciwko tkankom biorcy przeszczepu. Do objawow zalicza sie: wysypke na wewnetrznych
cz¢séciach dloni lub podeszwach stop oraz owrzodzenie i rany w obrebie jamy ustnej, jelit, watroby,
skory lub oczu, ptuc, pochwy i stawow.

U zdrowych dawcow komorek macierzystych moze wystgpowac wzrost liczby krwinek biatych
(leukocytoza) i spadek liczby ptytek krwi, co zmniejsza zdolno$¢ krwi do krzepnigcia
(matoptytkowos¢). Parametry te beda kontrolowane przez lekarza.

U pacjenta mogq wystapi¢ nastepujace dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u wiecej niz 1 na 10 0s6b):
e zmniejszenie liczby ptytek krwi, co wptywa na zmniejszenie zdolnosci krzepniecia krwi
(matoptytkowos¢)
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)
bol glowy
biegunka
wymioty
nudnosci
nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wtosow (lysienie)
zmeczenie
bolesnos¢ i obrzek blony §luzowej wyscietajacej przewdd pokarmowy od jamy ustnej do
odbytu (zapalenie §luzowki)
e gorgczka

Czesto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 10 0sob):
e zapalenie ptuc (zapalenie oskrzeli)
zakazenie gérnych drég oddechowych
zakazenie drég moczowych
zmniejszony apetyt
trudnosci z zasypianiem (bezsenno$¢)
zawroty gtowy
zmniejszone uczucie wrazliwosci na dotyk, szczeg6lnie na skérze (niedoczulica)
mrowienie lub dretwienie dtoni lub stop (parestezje)
obnizone cis$nienie krwi (niedoci$nienie)
podwyzszone cisnienie krwi (nadci$nienie)
kaszel
odkrztuszanie krwi (krwioplucie)
bol w jamie ustnej i gardle (b6l ustno-gardtowy)
krwawienia z nosa
zaparcie
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bol w obrebie jamy ustnej

powigkszenie watroby (hepatomegalia)

wysypka

zaczerwienienie skory (rumien)

skurcze migsni

b6l podczas oddawania moczu (dyzuria)

bol w klatce piersiowej

dolegliwosci bolowe

ogolne ostabienie (astenia)

ogolne zte samopoczucie

obrzek dtoni i stop (obrzeki obwodowe)
zwickszenie aktywnosci niektorych enzymow we krwi
zmiany w wynikach badan biochemicznych krwi
reakcja poprzetoczeniowa

Niezbyt czesto (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 100 0séb):
e zwickszenie liczby krwinek biatych (leukocytoza)
e reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢)
e odrzucenie przeszczepionego szpiku kostnego (choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi)
e zwickszone stezenie kwasu moczowego we krwi, ktory moze powodowac¢ dng moczanowa
(hiperurykemia)
uszkodzenie watroby spowodowane zablokowaniem matych zyt w watrobie (choroba
zarostowa zyt)
zaburzenia czynnosci ptuc powodujace brak tchu (niewydolno$¢ 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)
zaburzenia wchlaniania tlenu w plucach (niedotlenienie)
wypukta wysypka skorna (wysypka grudkowo-plamkowa)
choroba powodujaca zmniejszenie gestosci kosci, ich ostabienie, krucho$¢ i podatnos$¢ na
ztamania (osteoporoza)
o reakcja w miejscu wstrzykniecia

Rzadko (moga wystepowaé u mniej niz 1 na 1 000 0s6b):
e silny bol kosci, w klatce piersiowej, jelitach lub stawach (niedokrwistosé¢
sierpowatokrwinkowg z przetomem)
e nagla, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)
e Dboliobrzek stawow podobny do dny moczanowej (rzekoma dna moczanowa)
e zmiana sposobu regulacji gospodarki organizmu pltynami, mogaca spowodowac obrzgki
(zaburzenia objetosci ptyndw w organizmie)
zapalenie naczyn krwionos$nych skory
wypukte, bolesne zmiany koloru §liwkowego na konczynach oraz niekiedy na twarzy i szyi,
ktoérym towarzyszy gorgczka (zespot Sweeta)
nasilenie objawdw reumatoidalnego zapalenia stawow
nieprawidlowos$ci w parametrach moczu
zmnigjszenie gestosci kosci
zapalenie aorty (duze naczynie krwionosne transportujace krew z serca do reszty organizmu),
patrz punkt 2

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia 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 niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Tevagrastim
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i amputko-
strzykawce po {Termin wazno$ci (EXP)}. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

W ciagu okresu waznosci i W ramach stosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyja¢ z lodéwki
(2°C - 8°C) i przechowywa¢ w temperaturze do 25°C jednorazowo przez okres wynoszacy do 4 dni.
W przypadku nieuzycia produktu w ciagu 4 dni mozna go znowu przechowywac¢ w lodéwce

(2°C - 8°C) az do uptywu terminu waznosci. Jesli strzykawki byty przechowywane w temperaturze
powyzej 8°C przez wigcej niz 4 dni, nalezy je usunac.

Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy si¢ zmetnienie roztworu i wytracone czastki.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapytac¢ farmaceute, jak usungc leki, ktérych sie
juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tevagrastim

- Substancja czynng leku jest filgrastym. Kazdy mL roztworu do wstrzykiwan/infuzji zawiera 60
milionéw jednostek miedzynarodowych [mln 1U] (600 mikrogramow) filgrastymu
Tevagrastim 30 min 1U/0,5 mL: Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 milionéw jednostek
miedzynarodowych [mln 1U] (300 mikrogramow) filgrastymu w 0,5 mL roztworu.
Tevagrastim 48 min 1U/0,8 mL: Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 milionéw jednostek
miedzynarodowych [mln 1U] (480 mikrogramow) filgrastymu w 0,8 mL roztworu.

- Pozostate sktadniki to: sodu wodorotlenek, kwas octowy lodowaty, sorbitol, polisorbat 80, woda
do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Tevagrastim i co zawiera opakowanie

Tevagrastim jest roztworem do wstrzykiwan/infuzji, znajdujagcym si¢ w amputko-strzykawce.
Tevagrastim ma posta¢ klarownego, bezbarwnego roztworu. Kazda amputko-strzykawka zawiera
0,5 mL lub 0,8 mL roztworu.

Tevagrastim jest dostepny w opakowaniach zawierajacych pol, 5 lub 10 amputko-strzykawek lub
opakowaniach zbiorczych po 10 (2 opakowania po 5) ampulko-strzykawek z iglg iniekcyjng oraz z
ostong zabezpieczajacg igle lub bez ostony. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢
w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
TEVA GmbH
Graf-Arco-StralRe 3
89079 Ulm

Niemcy

Wytwérca

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
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Holandia

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Niemcy

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

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Teél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

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

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

Slovenska republika



Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900
Kvnpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EAMGSo Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

7. Informacje o samodzielnym podawaniu leku

Ta cze$¢ ulotki zawiera informacje dotyczace samodzielnego wykonania wstrzyknigcia leku
Tevagrastim. Wazne jest, by pacjent nie wykonywal wstrzykniecia samodzielnie, jesli nie zostanie
odpowiednio przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub pielggniarke. W razie jakichkolwiek
watpliwo$ci dotyczacych samodzielnego wykonania wstrzyknigcia lub jakichkolwiek pytan nalezy
zwrocic si¢ o pomoc do lekarza lub pielegniarki.

W jaki sposob samodzielnie wykonaé wstrzykniecie leku Tevagrastim?
Lek nalezy wstrzykna¢ w tkanke znajdujaca si¢ tuz pod skorg. Taki sposob podania leku nazywa si¢
wstrzyknieciem podskornym. Wstrzyknigcie nalezy wykonywac o tej samej porze kazdego dnia.

Potrzebny sprzet

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku, potrzebne beda:

- amputko-strzykawka z lekiem Tevagrastim;

- wacik nasgczony alkoholem lub innym $rodkiem dezynfekujacym.

Co nalezy zrobi¢ przed samodzielnym wstrzyknieciem leku Tevagrastim?

1. Nalezy stara¢ si¢, by codzienne wstrzyknigcie byto wykonywane w przyblizeniu o tej samej
porze.

2. Wyja¢ amputko-strzykawke z lekiem Tevagrastim z lodowki.

3. Sprawdzi¢ date waznosci podang na etykiecie amputko-strzykawki (EXP). Nie nalezy uzywaé
leku po uplywie ostatniego dnia miesigca wskazanego na opakowaniu.

4, Sprawdzi¢ wyglad leku Tevagrastim. Lek musi mie¢ posta¢ klarownego, bezbarwnego ptynu.
Jesli w roztworze widoczne sg czastki, nie wolno uzywac leku.

5. Dla wiekszego komfortu uzytkownika nalezy odstawi¢ amputko-strzykawke na 30 minut, by
roztwor osiagnat temperature pokojowa lub potrzymaé amputko-strzykawke w dtoni przez kilka
minut. Nie nalezy stosowa¢ zadnych innych sposobow ogrzania leku Tevagrastim (np. leku nie
nalezy podgrzewa¢ w mikrofalowce ani w cieplej wodzie).

6. Nie nalezy zdejmowac ostonki z amputko-strzykawki do chwili wykonania wstrzyknigcia.

7. Starannie umy¢ rece.

8. Umiesci¢ wszystkie przedmioty niezbedne do wykonania wstrzykniecia (amputko-strzykawke z
lekiem i wacik nasaczony alkoholem) w wygodnym, dobrze o$wietlonym miejscu z dobrym
dostepem.
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Jak przygotowaé ampulko-strzykawke z lekiem Tevagrastim do wstrzykniecia?

Przed wstrzyknieciem leku Tevagrastim nalezy wykonaé nastepujace czynnosci:

1. Trzymajac strzykawke delikatnie zdja¢ ostonke igly bez obracania nig. Nalezy pociagnac za
ostonke ruchem po linii prostej, jak pokazano na rysunkach 1 i 2. Nie nalezy dotykac igly ani
popychac¢ tloka strzykawki.

1 2

2. W amputko-strzykawce moga znajdowac si¢ pojedyncze pecherzyki powietrza. W takim
przypadku nalezy delikatnie opukac¢ ttok strzykawki palcami, by pecherzyki powietrza zebraty
si¢ w gornej czgsci strzykawki. Trzymajac strzykawke skierowang do gory nalezy usungc
zalegajace w niej powietrze popychajac ttok do gory.

3. Na tloku strzykawki widoczna jest podziatka. Ttok strzykawki nalezy popchna¢ do géry az do
liczby (mL) odpowiadajacej dawce leku Tevagrastim przepisanej przez lekarza.

4. Nalezy ponownie upewni¢ si¢, ze w strzykawce znajduje si¢ prawidtowa dawka leku
Tevagrastim.

5. Amputko-strzykawka jest gotowa do uzytku.

W jakie miejsca nalezy wstrzykna¢ lek?

Najlepszymi miejscami do samodzielnego wykonania wstrzyknigcia sg:
- gorne czescei ud; i

- brzuch, z wyjatkiem okolicy pepka (patrz rysunek 3).
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Jesli wstrzyknigcie wykonuje inna osoba, moze rowniez wstrzykna¢ lek w tylng cze$¢ ramion (patrz
rysunek 4).

Migjsce wstrzyknigcia leku nalezy codziennie zmienia¢, by unikna¢ bolu z powodu powtarzajacego
sie wstrzykniecia w jednym miejscu.

W jaki sposob wykona¢ wstrzykniecie leku?

1. Zdezynfekowa¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym alkoholem, a nastgpnie uchwycic¢
fatd skory pomigdzy kciuk a palec wskazujacy, bez nadmiernego uciskania go (patrz rysunek 5).

2. Wprowadzi¢ igl¢ przez skore, zgodnie z instrukcja pielggniarki lub lekarza (patrz rysunek 6).
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3. Delikatnie pociagna¢ za tlok upewniajac sig, ze nie doszto do przeklucia naczynia
krwionosnego. Jesli w strzykawce pojawi si¢ krew, nalezy wyja¢ igte i wykona¢ ponowne
wklucie w innym miejscu.

4, Caly czas trzymajac skore migdzy palcami powoli i rtownomiernie naciskac tlok, az do podania
catej dawki i braku mozliwos$ci dalszego wcisnigcia ttoka. Nie zwalnia¢ nacisku na tlok!

5. Nalezy wstrzykna¢ tylko dawke przepisang przez lekarza.

6. Po wstrzyknigciu ptynu wyjac igte nadal naciskajac ttok, a nastepnie zwolni¢ ucisk skory.

7 Zwolni¢ ucisk ttoka. Ostona zabezpieczajaca igle szybko zakryje igle¢ (patrz rysunek 7).

Uwaga
W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki po pomoc lub
porade.

Usuwanie zuzytych strzykawek

- Oslona zabezpieczajgca igle zapobiega ukluciom iglg po uzyciu, wigc nie jest wymagane
zachowanie szczego6lnych srodkow ostroznosci przy usuwaniu. Strzykawke usunagé w sposob
zgodny ze wskazowkami danymi przez lekarza, pielegniarke lub farmaceutg.

8. Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego
Tevagrastim nie zawiera zadnych §rodkow konserwujacych. Biorgc po uwage mozliwe ryzyko

zanieczyszczenia mikrobiologicznego, strzykawki z produktem Tevagrastim sg przeznaczone
wytacznie do jednorazowego uzycia.
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Przypadkowe narazenie na dzialanie temperatur zamrazania nie ma negatywnego wptywu na
stabilno$¢ produktu Tevagrastim.

Tevagrastim nie powinien by¢ rozcienczany roztworami chlorku sodu. Nie miesza¢ produktu
leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych ponizej. Rozcienczony
filgrastym moze ulega¢ adsorpcji na szkle i tworzywach sztucznych, z wyjatkiem wymienionych
rozcienczen ponize;j.

W razie potrzeby Tevagrastim mozna rozcienczy¢ roztworem glukozy do infuzji 50 mg/mL (5%).
Nigdy nie zaleca si¢ rozcienczania do koncowego stgzenia ponizej 0,2 min U (2 pg) na mL. Przed
zastosowaniem nalezy obejrze¢ roztwor. Tylko przezroczyste roztwory bez wytraconych czastek
nadajg si¢ do uzytku. W przypadku pacjentéw leczonych filgrastymem rozcienczonym do stezenia
ponizej 1,5 min TU na mL, do roztworu nalezy doda¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA) tak, aby
uzyskac stgzenie koncowe 2 mg/mL. Przyktad: w przypadku koncowej objetosci wynoszacej 20 mL
do catkowitej dawki filgrastymu mniejszej niz 30 min 1U (300 ug) nalezy doda¢ 0,2 mL roztworu
ludzkiej albuminy 200 mg/mL (20%). Po rozcienczeniu roztworem glukozy do infuzji 50 mg/mL (5%)
Tevagrastim wykazuje zgodnos$¢ ze szktem i wieloma tworzywami sztucznymi, w tym PCW,
poliolefing (kopolimerem polipropylenu i polietylenu) i polipropylenem.

Po rozcienczeniu: potwierdzono stabilnos¢ chemiczng i fizyczng gotowego do uzycia rozcienczonego
roztworu do infuzji w ciggu 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia, produkt powinien zosta¢ zuzyty natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty
bezposrednio, pomimo aseptycznych i kontrolowanych warunkow podczas rozcienczania, uzytkownik
bierze odpowiedzialnos$¢ za czas oraz warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu
leczniczego, co standardowo nie powinno przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C.

Stosowanie ampulko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Oslona zabezpieczajaca igle zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla. 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 naciskajac tlok strzykawki wyjac igle
z ciala pacjenta. Oslona zabezpieczajgca zakrywa igle po zwolnieniu ttoka.

Usuwanie

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