ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solutie injectabila sau perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie injectabila sau perfuzabila contine 60 milioane unititi internationale [MUI] (600 ug) de
filgrastim.

Fiecare seringa preumpluta contine 30 MUI (300 pg) de filgrastim in 0,5 ml solutie injectabila sau
perfuzabila.

Filgrastim (factor uman de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite metionil recombinant) este
produs pe Escherichia coli K802 prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare ml de solutie contine 50 mg de sorbitol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila sau perfuzabila.

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Biograstim este indicat pentru reducerea‘duratei neutropeniei si a aparitiei neutropeniei febrile la pacienti
tratati cu chimioterapie citotoxica stabilita pentru tumori maligne (cu exceptia leucemiei granulocitare
cronice si a sindroamelor mielodisplazice) si pentru reducerea duratei neutropeniei la pacienti care urmeaza
terapie mieloablativa urmata de.transplant de maduva considerati a avea un risc crescut de neutropenie severa
prelungita. Siguranta si eficacitatea filgrastimului sunt similare la adultii si copiii carora li se administreaza
chimioterapie citotoxiea.

Biograstim este indicat pentru mobilizarea celulelor progenitoare sanguine periferice (CPSP).

La pacientii, copii sau adulti, cu neutropenie congenitala severa, ciclica sau idiopatica cu un numar absolut
de neutrofile (NAN) de <0,5 x 10%1 si antecedente de infectii severe sau recurente, administrarea
indelungata de Biograstim este indicata pentru a creste numarul absolut de neutrofile si pentru a reduce
incidenta si durata evenimentelor legate de infectii.

Biograstim este indicat pentru tratarea neutropeniei persistente (NAN mai mic sau egal cu 1,0 x 10%1) la
pacientii cu infectie HIV avansata, in scopul de a reduce riscul infectiilor bacteriene atunci cand alte optiuni
de tratare a neutropeniei sunt neadecvate.

4.2 Doze si mod de administrare

Ceringe speciale

Terapia cu filgrastim trebuie recomandata doar in colaborare cu un centru oncologic care are experienta in
tratamentul cu factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF) si hematologie si detine
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facilitatile de diagnosticare necesare. Procedurile de mobilizare si afereza trebuie efectuate in colaborare cu
un centru hemato-oncologic cu suficienta experienta Tn acest domeniu si in care monitorizarea celulelor
progenitoare hematopoietice poate fi efectuata corect.

Chimioterapia citotoxica stabilita

Doza recomandata de filgrastim este de 0,5 MUI (5 ug)/kg si zi. Doza de filgrastim nu trebuie administrata la
mai putin de 24 ore dupa chimioterapia citotoxica. Filgrastim poate fi administrat sub forma de injectie
subcutanata zilnic sau perfuzie intravenoasa zilnic diluat in solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5 %)
administrata timp de 30 minute (vezi pct. 6.6 pentru instructiuni de diluare).

Calea subcutanata este preferata Tn cele mai multe cazuri. Tn studii privind administrarea unei singure doze,
exista dovezi ca introducerea intravenoasi poate scurta durata efectului. Tn cazul administrarii de doze
repetate, relevanta clinica a acestei observatii nu este clara. Alegerea caii de administrare ar trebui sa depinda
de circumstanta clinica individuala. n studiile clinice randomizate, s-a folosit 0 doza subcutanati de 23 MUI
(230 pg)/m?® si zi (4,0 la 8,4 ug/kg si zi).

Doza zilnica cu filgrastim trebuie continuati pana cand s-a depasit numarul minim asteptat de neutrofile la
care nu apar reactii adverse, iar numarul de neutrofile a revenit in limitele normale./fn-tGrma chimioterapiei
stabilite pentru tumori solide, limfoame si leucemii limfoide, se asteapta ca durataltratamentului necesar
pentru a indeplini aceste criterii si fie de pani la 14 zile. Tn urma tratamentului,de inductie si consolidare
pentru leucemie mieloida acuta, durata tratamentului poate fi substantial mailunga (pana la 38 zile), in
functie de tipul, doza si schema chimioterapiei citotoxice folosite.

La pacientii carora li se administreaza chimioterapie citotoxica, o-Crestere tranzitorie a numarului de
neutrofile este observata de obicei dupa 1 sau 2 zile de la initiereaterapiei cu filgrastim. Totusi, pentru un
raspuns terapeutic sustinut, terapia cu filgrastim nu trebuie intrerupta inainte ca numarul minim asteptat de
neutrofile la care nu apar reactii adverse sa fi fost depasit;.jar numarul de neutrofile sa fi ajuns in intervalul
normal. Nu se recomanda Tntreruperea prematura a terapiei cu filgrastim Tnainte de timpul atingerii numarul
ui minim asteptat de neutrofile la care nu apar reactii adverse.

La pacienyii tratasi cu terapie mieloablativg urmata de transplant de maduva

Doza initiala de filgrastim recomandataceste de 1,0 MUI (10 ug)/kg si zi administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 30 minutessau 24 ore sau de 1,0 MUI (10 pg)/kg si zi administrata sub forma de
perfuzie subcutanata continua cu durata de 24 ore. Filgrastimul trebuie diluat Tn 20 ml solutie perfuzabila de
glucoza 50 mg/ml (5 %) (vezi pet)6.6 pentru instructiuni de diluare).

Prima doza de filgrastim\nu-trebuie administrata la mai putin de 24 ore dupa chimioterapia citotoxica si in
24 ore de la infuzia de maduva.

Odata ce numarul minim de neutrofile la care nu apar reactii adverse a fost depasit, doza zilnica de filgrastim
trebuie stabilita treptat Tn functie de raspunsul neutrofilelor, dupa cum urmeaza:

Numairul de neutrofile Ajustarea dozei de filgrastim

> 1,0 x 10%/I pentru 3 zile consecutiv Reducere la 0,5 MUI (5 pg)/kg si zi
Apoi, daca NAN ramane > 1,0 x 107/ pentru inca Tntreruperea administrarii filgrastimului
3 zile consecutiv

Daca NAN scade la < 1,0 x 10%/1in timpul perioadei de tratament, doza de filgrastim trebuie crescuta din
nou conform pasilor de mai sus

Pentru mobilizarea CPSP la pacientii care urmeaza o terapie mielosupresiva sau mieloablativa urmata de
transplant de celule progenitoare periferice autologe

Pentru mobilizarea CPSP, doza recomandata de filgrastim utilizat singur este de 1,0 MUI (10 pg)/kg si zi sub
forma de perfuzie continua subcutanata cu durata de 24 ore sau o singura injectie subcutanata zilnic timp de
5-7 zile consecutiv. Pentru perfuzare, filgrastim trebuie diluat in 20 ml solutie perfuzabila de glucoza
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50 mg/ml (5 %) (vezi pct. 6.6 pentru instructiuni de diluare). Distributia leucaferezei: 1 sau 2 leucafereze in
zilele 5 si 6 sunt de obicei suficiente. In alte circumstante, pot fi necesare leucafereze suplimentare.
Administrarea filgastrimului trebuie mentinuta pana la ultima leucafereza.

Doza recomandata de filgrastim pentru mobilizarea CPSP dupa chimioterapia mielosupresiva este de

0,5 MUI (5 pg)/kg si zi administrata zilnic prin injectie subcutanata din prima zi dupa terminarea
chimioterapiei pana cand numarul minim asteptat de neutrofile la care nu apar reactii adverse a fost depasit,
iar numarul de neutrofile a revenit in intervalul normal. Leucafereza trebuie efectuata in timpul perioadei in
care NAN creste de la < 0,5 x 101 la > 5,0 x 10%/I. Pentru pacientii care nu au urmat chimioterapie
extensiva, este suficienta adesea o singura leucafereza. Tn alte circumstante, sunt recomandate leucafereze
suplimentare.

Pentru mobilizarea CPSP la donatori normali Thainte de transplantul de celule progenitoare periferice
autologe

Pentru mobilizarea CPSP la donatorii normali, filgrastim trebuie administrat in doza de 1,0 MUI
(10 ug)/kg si zi, subcutanat, timp de 4-5 zile consecutiv. Leucafereza trebuie Tnceputa Tn ziua 5 si continuata
pana n ziua 6 daca este necesar pentru a colecta 4 x 10° CD34" celule/kg greutate primitor.

La pacienyii cu neutropenie cronica severg (NCS)

Neutropenie congenitala
Doza initiala recomandata este de 1,2 MUI (12 pg)/kg si zi, subcutanat;7n'doza unica sau doze divizate.

Neutropenie ciclica sau idiopatica
Doza initiala recomandata este de 0,5 MUI (5 pg)/kg si zi, subcutanat, in doza unica sau doze divizate.

Ajustarea dozei

Filgrastim trebuie administrat zilnic, prin injectare subcutanata pana cand numarul de neutrofile a atins si
poate fi mentinut la mai mult de 1,5 x 10%I. Cand s-a obtinut raspunsul, trebuie stabilitd doza minima eficace
care trebuie sa mentina aceasta valoare. Administrarea zilnica pe termen lung este necesara pentru a obtine
un numar de neutrofile adecvat. Dupa una sau‘doua saptamani de terapie, doza initiala poate fi dublata sau
redusa la jumatate Tn functie de raspunsul pacientului. Ulterior, doza poate fi ajustata individual la intervale
de 1-2 saptimani pentru a mentine numérul mediu de neutrofile intre 1,5 x 101 si 10 x 10%/1. O schema de
crestere mai rapida a dozei poate fi luati Tn considerare la pacientii care prezinti infectii severe. Tn studiile
clinice, 97 % dintre pacientii carefau-raspuns au avut un raspuns complet la doze de < 2,4 MUI

(24 ug)/kg si zi. Nu s-a stabilitssiguranta pe termen lung a administarii filgrastimului Tn doze de peste

2,4 MUI (24 ug)/kg si zi lapacientii cu NCS.

La pacienyii infectati cinHIV

Pentru remiterea neutropeniei

Doza initiala de filgrastim recomandata este de 0,1 MUI (1 pg)/kg si zi administrata zilnic prin injectare
subcutanata cu crestere treptata pana la maximum 0,4 MUI (4 pg)/kg si zi pana se ajunge la un numar normal
de neutrofile care poate fi mentinut (NAN > 2,0 x 10%/1). Tn studii clinice, > 90 % dintre pacienti au raspuns
la aceste doze, determinand remiterea neutropeniei intr-o perioada mediana de 2 zile.

La un numar mai mic de pacienti (< 10 %), au fost necesare doze de pana la 1,0 MUI (10 pg)/kg si zi pentru
remiterea neutropeniei.

Pentru men¢inerea unui numar normal de neutrofile

Céand neutropenia s-a remis, trebuie stabilita doza minima eficace pentru a mentine un numar normal de
neutrofile. Se recomanda ajustarea dozei initiale prin administrarea la intervale de doua zile a dozei zilnice de
30 MUI (300 pg) pe zi prin injectare subcutanata. Pot fi necesare ajustari ulterioare ale dozei, in functie de
NAN-ul pacientului, pentru a mentine numarul de neutrofile la > 2,0 x 10%/1. Tn studii clinice, au fost
necesare doze de 30 MUI (300 pg) pe zi de la 1 la 7 zile pe saptimana pentru a mentine NAN > 2,0 x 10%,



cu mediana frecventei dozei de 3 zile pe saptamana. Administrarea pe termen lung poate fi necesara pentru
mentinerea NAN > 2,0 x 10%/1.

Grupe speciale de paciengi

Pacienyi varstnici
Studiile clinice cu filgrastim au inclus un numar mic de pacienti varstnici, insa nu s-au efectuat studii
speciale la aceasta grupa, prin urmare nu pot fi facute recomandari specifice de dozaj.

Pacienyii cu insuficienga renald sau hepatica

Studiile cu filgrastim la pacienti cu insuficienta renala si hepatica severe demonstreaza ca prezinta un profil
farmacocinetic si farmacodinamic similar cu cel observat la subiectii normali. Ajustarea dozei nu este
necesara in aceste circumstante.

Utilizarea la copii si adolescenyi in cazuri de NCS si cancer

Saizeci si cinci de procente dintre pacienti studiati in programul de testare NCS aveau sub 18 ani.
Eficacitatea tratamentului a fost clara pentru acest grup de varsta, dintre care majoritatea pacientilor cu
neutropenie congenitala. Nu au existat diferente in profilele de siguranta pentru pacientii copii si adolescenti
tratati pentru neutropenie cronica severa.

Date din studii clinice la pacientii copii si adolescenti indica faptul ca siguranta'si eficacitatea filgrastimului
sunt similare atat la adultii, cat si la copiii carora li se administreaza chimioterapie citotoxica.

Recomandarile de dozaj la pacientii copii si adolescenti sunt aceleagisca cele pentru adultii carora li se
administreaza chimioterapie citotoxica mielosupresiva.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre‘excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari speciale

Filgrastim nu trebuie folosit pentru a‘creste doza de chimioterapice citotoxice peste regimurile de doza
stabilite (vezi mai jos).

Filgrastim nu trebuie administrat la pacienti cu neutropenie congenitala severa (sindromul Kostman) cu
anomalii citogenetice (vezi‘mai jos).

Precautii speciale la pacienti cu leucemie mieloblastica acuta

Cregterea celulelor maligne
Factorul de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite poate promova cresterea celulelor mieloide in
vitro, efecte similare putand fi, de asemenea, observate la unele celule non-mieloide in vitro.

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea filgrastimului la pacienti cu sindrom mielodisplazic sau leucemie
granulocitara cronica. Prin urmare, filgrastim nu este indicat pentru utilizare n aceste conditii. Se recomanda
atentie deosebita pentru diagnosticul diferential al transformarii blastice a leucemiei granulocitare cronice de
leucemia mieloblastica acuta (LMA).

Avand n vedere datele limitate de siguranta si eficacitate la pacientii cu LMA secundari, filgrastim trebuie
administrat cu precautie.

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea administrarii filgrastimului la pacientii cu LMA de novo cu varsta
< 55 ani cu date citogenetice cu prognostic bun [t(8;21), t(15;17), si inv(16)].



Alte precauyii speciale
Monitorizarea densitatii oaselor poate fi indicata la pacientii cu osteopatii osteoporotice care au urmat terapie
continua cu filgrastim peste 6 luni.

Dupa administrarea G-CSF, au fost raportate reactii adverse pulmonare rare, n special pneumonie
interstitiala. Pacientii cu antecedente recente de infiltrate pulmonare sau pneumonie pot fi expusi unui risc
crescut. Semnele pulmonare incipiente sunt tusea, febra si dispneea, asociate cu semne radiologice de
infiltrate pulmonare, iar deteriorarea functiei plamanilor poate fi semn preliminar al sindromului de detresa
respiratorie la adulti (SDRA). Filgrastim trebuie intrerupt, Tn aceste cazuri fiind necesar un tratament adecvat.

Dupa administrarea de G-CSF s-a raportat sindrom de permeabilitate capilara care este caracterizat prin

hipotensiune arteriala, hipoalbuminemie, edeme si hemoconcentratie. Pacientii care au dezvoltat simptome
ale sindromului de permeabilitate capilara trebuie monitorizati indeaproape si trebuie sa li se administreze
tratament simptomatic standard, care poate necesita utilizarea masurilor de terapie intensiva (vezi pct. 4.8).

Precautii speciale la pacientii cu cancer

Leucocitoza

Un numar de globule albe de 100 x 10%/1 sau mai mare a fost observat la mai putin de’s % dintre pacientii
carora li s-a administrat filgrastim Tn doze mai mari de 0,3 MUI/Kg si zi (3 ug/kg.si"zi). Nu au fost raportate
reactii adverse atribuibile direct acestui grad de leucocitoza. Cu toate acestea, avand In vedere riscurile
potentiale asociate cu leucocitoza severa, trebuie efectuatd o numaratoare ayleucocitelor la intervale regulate
n timpul terapiei cu filgrastim. Daca numarul de leucocite depaseste 50/%-10%/1 dupa atingerea numarului
minim asteptat la care nu apar reactii adverse, administrarea filgrastimului trebuie Tntrerupta imediat. Cu
toate acestea, in timpul perioadei de administrare a filgrastimului‘pentru mobilizarea CPSP, administrarea
filgrastimului trebuie intrerupta sau dozajul sau trebuie redus daca numarul de leucocite creste > 70 x 10%/1.

Riscurile asociate cu doze crescute de chimioterapice

Sunt necesare precautii speciale Tn tratarea pacientilor cu doze mari de chimioterapie, deoarece nu s-a
demonstrat imbunatatirea evolutiei tumorilor, iar dozele crescute de chimioterapice pot duce la toxicitati
crescute, inclusiv efecte cardiace, pulmonare, neurologice si dermatologice (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului al chimioterapicelor-specifice folosite).

Monoterapia cu filgrastim nu exclude trembocitopenia si anemia datorate chimioterapiei mielosupresive.
Datorita potentialului de a fi tratat ci doze mai mari de chimioterapie (de exemplu doze complete Tnh schema
prescrisa), pacientul se poate supune-unui risc mai mare de trombocitopenie si anemie. Se recomanda
monitorizarea regulata a numarului de trombocite si a hematocritului. Sunt necesare precautii speciale atunci
cand se administreaza in moneterapie sau Tn asociere chimioterapice despre care se stie ca pot cauza
trombocitopenie severa.

Utilizarea CPSP mobilizate de filgrastim a demonstrat ca reduce gravitatea si durata trombocitopeniei
determinata de chimioterapia mielosupresiva sau mieloablativa.

Alte precauyii speciale

Nu au fost studiate efectele filgrastimului la pacientii cu celule progenitoare mieloide reduse substantial.
Filgrastimul actioneaza in principal pe precursorii neutrofilelor pentru a-si exercita efectul de crestere a
numarului de neutrofile. Prin urmare, la pacientii cu numar redus de precursori, raspunsul neutrofilelor poate
fi diminuat (cum sunt cei tratati cu radioterapie pe suprafete mari sau chimioterapie intensa sau cei cu tumori
infiltrate in maduva 0soasa).

Au existat raportari cu privire la boala grefa contra gazda (BGcG) si decese la pacientii carora li s-a
administrat G-CSF dupa transplant alogen de maduva osoasa (vezi pct. 5.1).

Activitate hematopoietica crescuta a maduvei osoase, ca raspuns la terapia cu factor de crestere, a fost
asociata cu rezultate pozitive tranzitorii la explorarea imagistica a sistemului 0sos. Aceasta va trebuie luata in
considerare atunci cnd sunt interpretate rezultatele explorarii imagistice a sistemului 0sos.



Precautii speciale la pacientii la care se efectueaza mobilizarea celulelor progenitoare periferice

Mobilizarea

Nu exista niciun fel de comparatii randomizate prospective pentru cele doua metode recomandate de
mobilizare (filgrastim Th monoterapie sau in asociere cu chimioterapie mielosupresiva) in cadrul aceleiasi
populatii de pacienti. Gradul de variabilitate al numarului mediu de celule CD34" intre pacienti si intre
testele de laborator arata ca este dificila o comparatie directa Tntre studii diferite. Tn consecinta, este dificil de
recomandat o metoda optima. Alegerea metodei mobilizarii trebuie facuta Tn raport cu obiectivele generale
ale tratamentului pentru fiecare pacient in parte.

Expunere anterioara la citotoxice

Pacientii care au efectuat terapie mielosupresiva foarte intensa pot sa nu prezinte suficientd mobilizare a
CPSP pentru a atinge numarul minim (2,0 x 10° CD34" celule/kg) sau accelerarea refacerii trombocitelor in
aceeasi masura.

Unele citotoxice prezinta toxicitate speciala fata de efectivul de celule hematopoietice progenitoare si pot
afecta mobilizarea acestor celule. Medicamente cum sunt melfalanul, carmustina (BCNU) sau carboplatina,
pot reduce productia de celule progenitoare cand sunt administrate pe perioade prelungite Thaintea
incercarilor de mobilizare a acestora. Totusi, administrarea de melfalan, carboplatina'sau BCNU Tn asociere
cu filgrastim s-a dovedit a fi eficace Th mobilizarea progenitorilor. Cand se intepfioneaza un transplant de
celule progenitoare se recomanda planificarea procedurii de mobilizare a celulelor stem inca de la inceputul
tratamentului pacientului. La astfel de pacienti, o atentie deosebita trebuie acerdata numarului de celule
progenitoare mobilizate Tnainte de administrarea de chimioterapie n doza mare. Daca rezultatele sunt
inadecvate, conform criteriilor mentionate mai sus, trebuie avute in yedere tratamente alternative, care nu
implica suport de celule progenitoare.

Estimarea productiei de celule progenitoare

La estimarea numarului de celule progenitoare recoltate deda pacientii tratati cu filgrastim, o atentie
deosebita trebuie acordata metodei de cuantificare. Rezultatele analizei citometrice de flux a numarului de
celule CD34" variaza in functie de metoda folosita si,jin consecinti, estimarile numerice bazate pe studii in
alte laboratoare trebuie interpretate cu atentie.

Analiza statistica a relatiei ntre numarul de.celule CD34" reinfuzate si rata de refacere a trombocitelor dupa
chimioterapie Tn doze mari indica o relatie complexa, dar continua.

Recomandarea unei productii minime de 2,0 x 10° CD34" celule/kg se bazeazi pe datele publicate, care
demonstreaza o reconstructie.hematologica adecvata. Productiile Tn exces fata de aceasta productie minima
par a fi corelate cu o recuperare mai rapida, cele mai mici cu o recuperare mai lenta.

Precautii speciale la donatorii sanatosi la care se efectueaza mobilizarea celulelor progenitoare periferice

Mobilizarea CPSP nu genereaza un avantaj clinic direct la donatorii sanatosi si trebuie folosita doar in scopul
transplantului de celule stem alogene.

Mobilizarea CPSP se va avea in vedere numai la donatorii care indeplinesc criteriile de eligibilitate normale
clinice si de laborator pentru donarea de celule stem. O atentie deosebita trebuie acordata valorilor
hematologice si bolilor infectioase.

Siguranta si eficacitatea filgrastimului nu au fost evaluate la donatorii sanatosi cu varsta < 16 sau > 60 de ani.

Dupa administrarea de filgrastim si leucafereza a fost observata trombocitopenie tranzitorie (trombocite
<100 x 10%1) la 35 % din pacientii studiati. Dintre acestia, in doua cazuri s-a raportat un numar de
trombocite < 50 x 10%1, atribuit leucaferezei.

Daci este necesard mai mult de o leucafereza, o atentie deosebita trebuie acordati donatorilor cu numar de
trombocite < 100 x 10%I Tnaintea efecturii leucaferezei; in general, nu se va efectua afareza daca numarul de
trombocite este < 75 x 10%I.



Nu se va efectua leucafereza la donatorii tratati cu anticoagulante sau care sufera de anomalii cunoscute ale
hemostazei.

Administrarea de filgrastim trebuie Tntrerupta sau dozajul va fi redus daca numarul de leucocite creste
> 70 x10°/1.

Donatorii carora li se administreaza G-CSF pentru mobilizarea CPSP trebuie monitorizati pana cand indicii
hematologici revin la normal.

La donatorii sanatosi s-au observat modificari citogenice tranzitorii in urma folosirii G-CSF. Nu se cunoaste
importanta acestor modificari privind dezvoltarea malignitatii hematologice. Monitorizarea pe termen lung a
donatorilor Tn ceea ce priveste siguranta este in curs de desfasurare. Nu poate fi exclus riscul dezvoltarii unei
clone mieloide maligne. Se recomanda ca centrul de afereza sa tina o evidenta si sa efectueze o supraveghere
sistematica a donatorilor de celule stem pe o perioada de cel putin 10 ani, pentru a asigura monitorizarea
sigurantei pe termen lung.

Dupa administrarea de G-CSF, la donatorii sanatosi si la pacienti s-au raportat cazurifrecvente, dar in
general asimptomatice, de splenomegalie, si cazuri foarte rare de ruptura splenica, Cateva dintre cazurile de
rupturi de splina au fost fatale. Tn consecinti, marimea splinei trebuie atent monitorizata (de exemplu:
examinare clinica, ecografie). Diagnosticul de ruptura splenica trebuie luat ih'considerare n cazul
donatorilor si/sau pacientilor care se plang de dureri Tn partea stanga a etajului abdominal superior sau dureri
de umar.

La donatorii sanatosi, evenimente adverse pulmonare (hemoptizie, hemoragie pulmonara, infiltrate
pulmonare, dispnee si hipoxie) s-au raportat foarte rar in experienta dupa punerea medicamentului pe piata.
Tn cazul in care evenimentelor adverse pulmonare sunt suspectate sau confirmate, trebuie luate in considerare
intreruperea tratamentului cu filgrastim si acordarea asistentei medicale corespunzatoare.

Precautii speciale la primitorii de CPSP alogene mohilizate cu filgrastim

Datele actuale indica faptul ca interactiunile imunologice dintre grefele CPSP alogene si primitor pot fi
asociate cu un risc crescut de BGcG acutessi eronice, comparativ cu transplantul de maduva osoasa.

Precaurii speciale la pacientii cu NCS

Numarul de celule sangvine

Numarul de trombocite trebuie/atent monitorizat, Tn special in timpul primelor cateva saptamani de terapie cu
filgrastim. Trebuie avuta\in-vedere intreruperea intermitenta sau micsorarea dozei de filgrastim la pacientii
care dezvolta trombocitopenie, adica numar de trombocite constant < 100000/mm?®.

Pot aparea si alte modificari ale celulor sangvine, inclusiv anemie si crestere tranzitorie a progenitorilor
mieloizi, care necesita monitorizarea atentd a numarului de celule.

Transformarea in leucemie sau sindrom mielodisplazic

Trebuie acordata atentie deosebita in diagnosticarea neutropeniilor cronice severe pentru a le deosebi de alte
tulburari hematopoietice, cum sunt anemia aplastica, mielodisplazia si leucemia mieloida. Tnainte de
tratament trebuie efectuatd o hemograma completa cu formula leucocitara numaratoarea trombocitelor si 0
evaluare a morfologiei maduvei osoase si cariotipului.

S-a observat o frecventa mica (aproximativ 3 %) a sindroamelor mielodisplazice (SMD) sau a leucemiei la
pacientii din studiile clinice cu NCS tratati cu filgrastim. Aceasta observatie s-a facut numai la pacientii cu
neutropenie congenitala. SMD si leucemia sunt complicatii naturale ale bolii si sunt Tntr-o relatie nesigura cu
terapia cu filgrastim. Un subgrup de aproximativ 12 % dintre pacientii carora li s-a facut o evaluare
citogenetica normala initial au prezentat ulterior anomalii, inclusiv monosomie 7, la evaluarile repetate de
rutina. Daca pacientii cu SCN dezvolta anomalii citogenetice, riscurile si beneficiile continuarii tratamentului
cu filgrastim trebuie evaluate atent; administrarea de filgrastim trebuie intrerupta in cazul aparitie SMD sau a
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leucemiei. Tn prezent, nu se cunoaste cu exactitate daca tratamentul pe termen lung la pacientii cu SCN
predispune pacientii la anomalii citogenetice, SMD sau leucemie. Este recomandabila efectuarea unor
examinari morfologice si citogenetice ale maduvei osoase la pacienti, la intervale regulate (aproximativ la
intervale de 12 luni).

Alte precaurii speciale
Trebuie excluse cauzele neutropeniei tranzitorii, cum sunt infectiile virale.

Marirea spinei este un efect direct al tratamentului cu filgrastim. Treizeci si unu procente (31 %) dintre
pacientii studiati au fost inregistrati ca avand splenomegalie palpabila. Cresteri Tn volum, masurate
radiologic, au aparut la Tnceputul terapiei cu filgrastim si au tins catre stagnare. Reducerile dozelor s-au
dovedit a Tncetini sau stopa progresia maririi splenice si la 3 % dintre pacienti a fost necesara o splenectomie.
Marimea splinei trebuie evaluata regulat. Palparea abdominala este suficienta pentru detectarea cresterilor
anormale ale volumului splenic.

Hematuria/proteinuria a fost observata la un numar mic de pacienti. Trebuie efectuate analize de urina
regulate pentru a monitoriza acest eveniment.

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea la nou-nascuti si la pacientii cu neutropenie autoimuna.

Precautii speciale la pacienyii infectagi cu HIV

Numarul de celule sangvine

NAN trebuie atent monitorizat, in special h timpul primelor cateva saptamani de terapie cu filgrastim. Unii
pacienti pot raspunde foarte rapid si printr-o crestere considerabila a-numarului neutrofilelor ih urma dozei
initiale de filgrastim. Este recomandat ca NAN sa fie masurat zilnic, in primele 2-3 zile de administrare a
filgrastimului. Ulterior, este recomandat ca NAN sa fie masurat cel putin de doua ori pe saptamana in
primele doua saptimani si apoi o data pe saptamana sau da doua saptamani in timpul terapiei de ntretinere. Tn
timpul administrarii la intervale de doua zile de doze de.30 MUI (300 ug) pe zi de filgrastim, pot aparea
fluctuatii mari in valoarea NAN a pacientului Tn timp.rLa pacient, pentru a determina valoarea minima a
NAN sau valoarea minima a NAN la care nu aparreactii adverse, se recomanda ca probele de sange s fie
recoltate pentru determinarea NAN imediat Tnaintea oricarei administrari programate de filgrastim.

Riscul asociat cu dozele crescute de medicamente mielosupresive

Tratamentul cu filgrastim in monoterapie nu exclude trombocitopenia si anemia datorata medicamentelor
mielosupresive. Ca rezultat al posibilitatii de a li se administra doze crescute sau un numar mai mare din
aceste medicamente in timpul terapiei cu filgrastim, pacientii pot fi expusi unui risc mai mare de a dezvolta
trombocitopenie si anemie,.Este recomandata monitorizarea regulata a numarului de celule sangvine (vezi

mai sus).

Infecyii si afecriuni maligne care determing mielosupresie

Neutropenia poate fi determinata de infectii oportuniste ale maduvei osoase cum sunt cele determinate de
complexul Mycobacterium avium sau afectiuni maligne cum este limfomul. La pacientii cu infectii ale
maduvei osoase sau afectiuni maligne, trebuie luata Tn considerare terapia adecvata pentru tratarea conditiei
respective, pe langa administrarea de filgrastim pentru tratarea neutropeniei. Nu s-au stabilit efectele
filgrastimului Tn neutropenia cauzata de infectii ale maduvei osoase sau afectiuni maligne.

Precautii speciale in cazul anemiei falciforme

La pacienti cu anemie falciforma carora li s-a administrat filgrastim, s-a raportat aparitia unor crize de
anemie falciforma, in unele cazuri fatale. Medicii trebuie sa fie foarte atenti cand prescriu filgrastim la
pacientii cu anemie falciforma; aceasta se va face humai dupa o evaluare atenta a potentialelor riscuri si
beneficii.

Excipienyi



Biograstim contine sorbitol. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe seringa preumpluta, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au stabilit pe deplin siguranta si eficacitatea administrarii filgrastimului Tn aceeasi zi Tn care a fost
efectuata chimioterapia citotoxica mielosupresiva. Avand in vedere sensibilitatea celulelor mieloide aflate n
diviziune rapida la chimioterapia citotoxica mielosupresiva, utilizarea filgrastimului nu este recomandata pe
0 perioada de 24 ore Tnainte de si 24 ore dupa chimioterapie. Date preliminare de la un numar mic de pacienti
tratati concomitent cu filgrastim si 5-Fluorouracil indica faptul ca gravitatea neutropeniei poate fi exacerbata.

Interactiunile posibile cu alti factori de crestere hematopoietici si citokine nu au fost inca investigate n studii
clinice.

Deoarece litiul ajuta la eliberarea de neutrofile, este posibil sa potenteze efectul filgrastimului. Cu toate ca
aceasta interactiune nu a fost studiata tn mod specific, nu exista dovezi ca o asemenea interactiune ar fi
daunatoare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate provenite din utilizarea filgrastimului la femeile gravide. Exista raportari in literatura
de specialitate care demonstreaza ca filgrastimului traverseaza membrana placentara la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei dereproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential
pentru om este necunoscut. Filgrastimul nu trebuie utilizat in.timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
este absolut necesar.

Algptarea
Nu se cunoaste daca filgrastimul se excreta inlaptele uman. Excretia filgrastimului in lapte nu a fost studiata

la animale. Decizia de a continua/intrerupe alaptarea, de a continua/intrerupe tratamentul cu filgrastim
trebuie luata avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu filgrastim pentru
femeie.

4.7  Efecte asupra capacitatii.deja conduce vehicule si de a folosi utilaje

Filgrastim are influentd minora'sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Daca pacientul prezinta aboseala, se recomanda prudenta atunci cand conduce vehicule sau foloseste utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguransa

Tn timpul studiilor clinice, 541 pacienti cu cancer si 188 voluntari sanitosi au fost expusi la Biograstim.
Profilul de siguranta al Biograstim observat in aceste studii clinice a fost concordant cu cel raportat la
produsele de referinta folosite Tn aceste studii.

Daca tratamentul este administrat cu intarziere, s-a raportat mai putin frecvent (> 1/1000 si < 1/100)
sindromul de permeabilitate capilara care poate pune viata in pericol, la pacientii neoplazici la care se
utilizeaza chimioterapie si la donatorii sanatosi la care se efectueaza mobilizarea celulelor progenitoare din
sangele periferic, dupa administrarea de G-CSF; vezi pct. 4.4 si subpct. ,,Descrierea anumitor reactii adverse”
de la pct. 4.8.

Conform documentatiei publicate, in timpul tratamentului cu filgrastim s-au observat urmatoarele reactii
adverse, cu urmatoarele frecvente.
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Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe urmatoarele date de frecventa:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100
Rare: > 1/10000 si < 1/1000
Foarte rare: < 1/10000

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile
Tn cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

La pacientii cu cancer

Tn studiile clinice, reactiile adverse cele mai frecvente atribuibile filgrastimului in dozele recomandate au fost
dureri musculoscheletice usoare sau moderate la 10 % si severe la 3 % dintre pacienti. Durerile
musculoscheletice sunt, Tn general, controlate cu analgezicele obisnuite. Reactiile adverse mai putin
frecvente includ anomalii urinare, de obicei disurie usoara sau moderata.

Tn studii clinice placebo-controlate, randomizate, filgrastimul nu a crescut incidenta reactiilor adverse
asociate cu chimioterapia citotoxica. Reactiile adverse raportate cu frecventa egala la)pacientii tratati cu
filgrastim si chimioterapie sau placebo si chimioterapie au inclus greata si varsaturi; alopecie, diaree,
oboseala, anorexie, mucozita, migrene, tuse, eruptii cutanate tranzitorii, dureri‘toracice, slabiciune
generalizata, durere faringiana, constipatie si dureri nespecificate.

Cresteri reversibile, dependente de doza, de regula, usoare sau moderate ale valorilor lactat-dehidrogenazei
(LDH), fosfatazei alcaline, acidului uric seric si gama-glutamil transpeptidazei (GGT) au fost inregistrate la
aproximativ 50 %, 35 %, 25 %, respectiv 10 % dintre pacientii‘tratati cu filgrastim in dozele recomandate.

Ocazional, au fost raportate scaderi tranzitorii ale presiunii‘sangvine, care nu au necesitat tratament clinic.

Au existat raportari cu privire la boala grefa contra'gazda (BGcG) si decese la pacientii carora li s-a
administrat G-CSF dupa transplant alogen de maduva osoasa (vezi pct. 5.1).

La pacientii tratati cu doze mari de chimioterapice urmat de transplant de maduva osoasa autologa s-au
raportat ocazional tulburari vasculare, inclusiv afectiuni veno-ocluzive si tulburari volemice. Nu s-a stabilit o
legatura cauzala cu administrarea defilgrastim.

La pacientii tratati cu filgrastim s-au raportat evenimente foarte rare de vasculitd cutanatid. Nu se cunoaste
mecanismul aparitiei vasculitei'la acesti pacienti.

Aparitia sindromului Sweet (dermatoza febrila acuta) a fost raportata ocazional. Cu toate acestea, deoarece
un procent semnificativ din acesti pacienti sufereau de leucemie, o conditie asociata cu sindromul Sweet, nu
s-a stabilit o relatie cauzala cu filgrastimul.

Tn cazuri individuale, s-a observat exacerbarea poliartritei reumatoide.
S-a raportat pseudoguta la pacientii cu cancer carora li s-a administrat filgrastim.

S-au raportat rare reactii adverse pulmonare, incluzand pneumonie interstitiala, edem pulmonar si infiltrate
pulmonare, in unele cazuri evoluand spre insuficienta respiratorie sau sindrom de detresa respiratorie la
adulti (ARDS), care pot fi fatale (vezi pct. 4.4).

Reactii alergice: La pacientii tratati cu filgrastim, s-au raportat reactii de tip alergic, incluzand anafilaxie,
eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, edem angioneurotic, dispnee si hipotensiune arteriala, aparand in cazul
tratamentului initial sau al tratamentelor ulterioare. Tn general, aceste raportari au fost mai frecvente dupa
administrare intravenoasa. In unele cazuri, simptomele au reaparut cu intarziere, sugerand o relatie cauzala.
La pacientii care prezinta o reactie alergica grava, tratamentul cu filgrastim trebuie Tntrerupt definitiv.
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Au fost raportate cazuri izolate de crize de anemie falciforma la pacienti cu anemie falciforma (vezi pct. 4.4).

Clase de organe, aparate si
sisteme

Frecventa

Reactie adversa

Tulburari metabolice si de
nutrigie

Foarte frecvente

Cresterea valorilor fosfatazei
alcaline, LDH-ului, acidului uric

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Cefalee

Tulburari vasculare

Rare

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Sindrom de permeabilitate
capilara*

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Frecvente

Tuse, dureri faringiene

Foarte rare

Infiltrate pulmonare

Tulburdri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Greata/varsaturi

Frecvente

Constipatia, anorexie, diaree,
mucozita

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

Cresterea valorilor GGT

Afecriuni cutanate i ale fesutului
subcutanat

Frecvente

Alopecie, eruptii cutanate
tranzitorii

Foarte rare

Sindtemul Sweet, vasculitid
Cutanata

Tulburari musculo-scheletice si
ale resutului conjunctiv

Foarte frecvente

Dureri toracice, dureri
musculoscheletice

Foarte rare

Exacerbarea poliartritei
reumatoide

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Foarte rare

Anomalii urinare

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Frecvente

Fatigabilitate, slabiciune
generalizata

Mai putin frécvente

Durere nespecificata

Foarte rare

Reactii alergica

*Vezi subpct. ,,.Descrierea anumitor reactii-adverse” de la pct. 4.8

Mobilizarea celulelor periferice progenitoare sangvine la donatorii sanatosi

Reactia adversa cea mai frecvent raportata a fost durere musculoscheletica tranzitorie usoara sau moderata.
Leucocitoza (leucocite > 50 x 10%1) a fost observata la 41 % dintre donatori, iar trombocitopenia tranzitorie
(trombocite < 100 x 10°/1).¥a/35 % dintre donatori, Tn urma leucaferezei si administrarii de filgrastim.

La donatorii sanatosi carora li s-a administrat filgrastim au fost raportate cresteri usoare, tranzitorii, ale
valorilor fosfatazei alcaline, LDH-ului, SGOT-ului (transaminaza glutamic oxaloacetica serica) si acidului

uric, fara urmari clinice.

Foarte rar, s-a observat exacerbarea simptomelor artritice.

Foarte rar, s-au raportat simptome sugerand reactii alergice severe.

Tn studiile cu donori de CPSP s-a raportat cefalee, probabil cauzata de filgrastim.

Cazuri frecvente, n general asimptomatice, de splenomegalie sau ruptura splenica au fost raportate la
donatori sanatosi si pacienti in urma administrarii de G-CSF-uri (vezi pct. 4.4).

La donatorii sanatosi, evenimente adverse pulmonare (hemoptizie, hemoragie pulmonara, infiltrate
pulmonare, dispnee si hipoxie) s-au raportat foarte rar in experienta dupa punerea medicamentului pe piata

(vezi pct. 4.4).
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Clase de organe, aparate si Frecventa Reactie adversa

sisteme

Tulburari hematologice si Foarte frecvente Leucocitoza, trombocitopenie

limfatice Mai putin frecvente Afectiuni ale splinei

Tulburari metabolice si de Frecvente Cresterea valorilor fosfatazei

nutrigie alcaline, cresterea valorilor LDH-
ului

Mai putin frecvente Cresterea valorilor SGOT,

hiperuricemie

Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee

Tulburari vasculare Mai putin frecvente Sindrom de permeabilitate
capilara*

Tulburari musculo-scheletice si Foarte frecvente Dureri musculoscheletice

ale resutului conjunctiv Mai putin frecvente Exacerbarea poliartritei
reumatoide

Tulburari generale si la nivelul Mai putin frecvente Reactii alergice severe

locului de administrare

*Vezi subpct. ,,Descrierea anumitor reactii adverse” de la pct. 4.8

La pacientii cu NCS

La pacientii cu NCS s-au raportat reactii adverse legate de terapia cu filgrastim; pentru unele dintre ele
frecventele tind sa scada cu timpul.

Cele mai frecvente reactii adverse atribuibile filgrastimului au fost’‘durerea osoasa si dureri
musculoscheletice generale.

Alte reactii adverse observate includ marirea splenica, ‘care poate fi progresiva intr-un numar mic de cazuri
de trombocitopenie. Cefaleea si diareea au fost rapartate la scurt timp dupa tnceperea terapiei cu filgrastim,
tipic la mai putin de 10 % dintre pacienti. De asemenea, au fost raportate anemie si epistaxis.

S-au observat cresteri tranzitorii fara simptaome clinice ale valorilor serice ale acidului uric, lactat-
dehidrogenazei si fosfatazei alcaline. Dgzasemenea, au fost observate scaderi tranzitorii, moderate ale
glicemiei.

Reactii adverse posibil legate de.terapia cu filgrastim si observate tipic la < 2 % dintre pacientii cu NCS au
fost reactii n locul injectarii,.cefalee, hepatomegalie, artralgie, alopecie, osteoporoza si eruptii tranzitorii.

Tn timpul utilizarii de lunga durati, s-a raportat vasculita cutanata la 2 % dintre pacientii cu NCS. Au existat
cazuri foarte rare de proteinurie/hematurie.
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Clase de organe, aparate si
sisteme

Frecventa

Reactie adversa

Tulburari hematologice si

Foarte frecvente

Anemie, splenomegalie

limfatice

Frecvente

Trombocitopenie

Mai putin frecvente

Afectiuni ale splinei

Tulburari metabolice si de
nutrigie

Foarte frecvente

Scaderea glicemiei, cresterea
valorii fosfatazei alcaline,
cresterea valorii LDH-ului,
hiperuricemie

Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Cefalee

Tulburari respiratorii, toracice si | Foarte frecvente Epistaxis

mediastinale

Tulburdri gastro-intestinale Frecvente Diaree

Tulburari hepatobiliare Frecvente Hepatomegalie

Afecriuni cutanate gi ale gesutului | Frecvente Alopecie, vasculita cutanata,

subcutanat

durere la locul injectarii, eruptii
tranzitorii

Tulburari musculo-scheletice gi

Foarte frecvente

Dureri masculoscheletice

ale resutului conjunctiv

Frecvente

Osteoparoza

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Mai putin frecvente

Hematurie, proteinurie

La pacienyii infectasi cu HIV

Tn studiile clinice, singurele reactii adverse atribuibile constantadministrarii de filgrastim au fost durerile
musculoscheletice, Tn special dureri osoase usoare sau moderate si mialgie. Incidenta acestor evenimente a
fost similara celei raportate la pacientii cu cancer.

Miarirea splenica a fost raportati ca find legata de terapia cu filgrastim la < 3 % dintre pacienti. In toate
cazurile, aceasta a fost de la usoara la moderata laxexamenul fizic, iar evolutia clinica a fost benigna; niciun
pacient nu a fost diagnosticat cu hiperplenism si‘niciun pacient nu a suferit splenectomie. Deoarece marirea
splenica este frecventa la pacientii infectatiscu HIV si este prezenta in grade variate la majoritatea pacientilor

cu SIDA, relatia cu tratamentul cu filgrastim este neclara.

Clase de organe, aparate si Frecventa Reactie adversa
sisteme
Tulburari hematologice si Frecvente Afectiuni ale splinei

limfatice

Tulburari musculo-scheletice gi
ale resutului conjunctiv

Foarte frecvente

Dureri musculoscheletice

Descrierea anumitor reactii adverse

n conditiile de utilizare a G-CSF, 1n perioada de dupa punerea pe piata, s-au raportat cazuri de sindrom de
permeabilitate capilara. Acestea sau aparut in general la pacientii cu boli maligne avansate, sepsis, care
utilizau medicatie chimioterapica multipla sau in cursul aferezei (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

Intreruperea terapiei cu filgrastim determina, de regula, o scadere cu 50 % a neutrofilelor circulante in decurs
de 1-2 zile, cu revenire la valorile normale in 1-7 zile.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulatoare, factori de stimulare a coloniei, codul ATC: LO3AA02

Biograstim este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

G-CSF uman este o glicoproteina care regleaza productia si eliberarea de neutrofile functionale din maduva
o0soasa. Biograstim, continand r-metHuG-CSF (filgrastim), determina cresteri marcate ale numarului de
neutrofile Tn sdngele periferic Tn decurs de 24 ore, cu cresteri minore ale numarului‘menocitelor. La unii
pacienti cu NCS, filgrastimul poate determina, de asemenea, o crestere minora annumarului de eozinofile si
bazofile circulante, comparativ cu numarul initial; unii dintre acesti pacienti pot'prezenta eozinofilie sau
bazofilie Tnainte de tratament. La dozele recomandate, cresterea numaruluirde neutrofile este dependenta de
doza. Neutrofilele produse ca raspuns la filgrastim prezinta o functie normala sau crescuta, fapt demonstrat
de testele functiei chemotactice si fagocitare. Dupa terminarea terapiei cu filgrastim, numarul de neutrofile
circulante scade cu 50 % in decurs de 1-2 zile si revine in limitele normale n 1-7 zile.

Utilizarea filgrastimului la pacientii tratati cu chimioterapig eitotoxica duce la reduceri semnificative Tn
incidenta, severitatea si durata neutropeniei si a neutropeniei febrile. Tratamentul cu filgrastim reduce in mod
semnificativ durata neutropeniei febrile, utilizarea de antibiotice si spitalizarea dupa chimioterapia de
inductie pentru leucemie mielogena acuta sau terapie mieloablativa urmata de transplant de maduva osoasa.
Incidenta febrei si a infectiilor documentate nu a fost redusa in niciunul dintre cazuri. Durata febrei nu a fost
redusa la pacientii tratati cu terapie mieloablativa urmata de transplant de maduva osoasa.

Utilizarea filgrastimului, fie Tn monoterapie, fie dupa chimioterapie, mobilizeaza celulele progenitoare
hematopoietice in sangele periferic..CPSP-urile autologe pot fi recoltate si infuzate dupa terapia citotoxica cu
doze mari, fie in locul, fie ca supliment al transplantului de maduva osoasa. Infuzia de CPSP accelereaza
recuperarea hematopoietica reducand durata riscului de complicatii hemoragice si necesarul de transfuzii de
trombocite.

Primitorii de CPSP alogene mobilizate cu filgrastim prezinta o recuperare hematologica semnificativ mai
rapida, ducand la o scadere semnificativa Tn timp a recuperirii trombocitelor nesustinuta prin transfuzii
plachetare, in comparatie cu transplantul de maduva osoasa alogena.

Un studiu european retrospectiv care a evaluat utilizarea G-CSF dupa transplantul de maduva osoasa alogena
la pacienti cu leucemii acute a sugerat o crestere a riscului BG¢G, a mortalitatii legate de tratament (MLT) si
a mortalitatii cAnd s-a administrat G-CSF. Tntr-un studiu international retrospectiv separat, la pacienti cu
leucemie mieloida acuta si cronica, nu s-a evidentiat niciun efect asupra riscului de BGcG, MLT si de
mortalitate. O meta-analiza a studiilor privind transplantul alogen, incluzand rezultatele a noua studii clinice
prospective randomizate, 8 studii retrospective si un studiu de caz controlat, nu a detectat un efect cu privire
la riscurile de BGcG acuta, BGcG cronica sau de mortalitate precoce legata de tratament.

Riscul relativ (IT 95 %) de BGcG si MLT in urma tratamentului cu G-CSF dupd transplantul de
maduvd 0soasd

Publicayie Perioada N BGcG acuta, de | BGeG MLT
studiului gradul Il - IV cronica
Meta-analiza 1986 — 2001° 1198 1,08 1,02 0,70
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(2003) (0,87; 1,33) (0,82;1,26) | (0,38;1,31)
Studiu 1992 - 2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospectiv (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) | (1,30;2,32)
european

(2004)

Studiu 1995 - 2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospectiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) | (0,95;1,67)
international

(2006)

Analiza include studii care implica transplantul de maduvi osoasa (MO) in timpul acestei perioade; unele
studii au utilizat GM-CSF (factor stimulator al coloniilor de granulocite si macrofage)
®Analiza include pacienti cirora li s-a efectuat transplant de maduvi osoasa in timpul acestei perioade

Tnainte de transplantul de CPSP alogene, utilizarea filgrastimului pentru mobilizarea CPSP la donatorii
normali permite recoltarea a 4 x 10° CD34" celule/kg din greutatea corporala a primitorului la majoritatea
donatorilor dupa doua leucafereze. Donatorilor sanatosi li se administreaza o doza de 10 pg/kg si zi,
subcutanat, timp de 4-5 zile consecutiv.

Utilizarea filgrastimului la pacientii, copii sau adulti, cu NCS (neutropenie congenitala, ciclica si idiopatica,
severa) induce o crestere sustinuta a numarului absolut de neutrofile Tn sdngeleperiferic si o reducere a
infectiei si a consecintelor.

Utilizarea filgrastimului la pacientii infectati cu HIV mentine numarul normal de neutrofile pentru a permite
administrarea in dozele recomandate de antivirale si/sau alte medicamente mielosupresive. Nu exista dovezi
ca pacientii infectati cu HIV tratati cu filgrastim prezinta o crestére a replicarii HIV.

Similar altor factori de crestere hematopoietici, G-CSFa demonstrat in vitro proprietati stimulatoare asupra
celulelor endoteliale umane.

Eficacitatea si siguranta Biograstimului a fost evaluata in studii de faza 11, controlate, randomizate, privind
cancerul de san, cancerul pulmonar si limfomuhnon-hodgkinian. Nu au existat diferente relevante intre
Biograstim si medicamentele de referinta cu.privire la durata neutropeniei severe si incidenta neutropeniei
febrile.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Studii ncrucisate, randomizate, simplu-orb, cu o singura doza, la 196 voluntari sanatosi, au demonstrat ca
profilul farmacocinetic al Biograstim este comparabil cu cel al medicamentelor de referinta dupa
administrarea subcutanata si intravenoasa.

S-a demonstrat ca eliminarea filgrastimului urmeaza o farmacocinetica de ordinul intai, atat dupa
administrarea subcutanata, cat si dupa cea intravenoasa. Timpul de Thjumatatire serica prin eliminare al
filgrastimului este de aproximativ 3,5 ore, cu un clearancede aproximativ 0,6 ml/min/kg. Perfuzia continua
cu filgrastim pe o perioada de pana la 28 zile, la pacientii care se recupereaza in urma transplantului autolog
de maduva osoasa, nu a determinat acumularea medicamentului si nu a modificat timpii de Tnjumatatire prin
eliminare. EXista o corelatie liniara pozitiva intre doza si concentratia serica a filgrastimului, administrat fie
intravenos, fie subcutanat. Tn urma administrarii subcutanate a dozelor recomandate, concentratiile serice s-
au mentinut peste 10 ng/ml timp de 8 pana la 16 ore. Volumul de distributie Tn sange este de aproximativ
150 ml/kg.

La pacientii cu neoplazii, profilul farmacocinetic al Biograstim si al medicamentelor de referinta, a fost
comparabil dupa administrare unica si dupa administrari repetate subcutanate.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea si toleranta locala.

Datele preclinice din studii conventionale de toxicitate dupa doze repetate demonstreaza efectele
farmacologice asteptate, incluzand cresterea numarului de leucocite, hiperplazia mieloida in maduva osoasa,
hematopoieza extramedulara si marirea splenica.

Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii la sobolani masculi si femele sau asupra gestatiei la sobolani. Nu
exista dovezi din studiile la sobolani si iepuri ca filgrastimul este teratogen. O incidenta crescuta a pierderii
embrionare a fost observata la iepuri, Tnsa nu s-au observat malformatii congenitale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid acetic, glacial

Hidroxid de sodiu

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Biograstim nu trebuie diluat in solutie de clorura de sodiu.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente;cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

Filgrastimul diluat poate fi adsorbit pe materiale din.sticla sau plastic, cu exceptia cazului in care este diluat
dupa cum este mentionat la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

Dupa diluare: stabilitatea chimica'si/fizica a solutiei Tn uz, diluata pentru perfuzie, a fost demonstrata pentru
24 ore la 2 °C - 8 °C. Din punct.de vedere microbiologic, produsul trebuie folosit imediat. Daca nu este
folosit imediat, timpul si.conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si in
mod normal nu trebuie.sa depaseasca 24 ore la 2 °C — 8 °C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost
efectuata Tn conditii aseptice controlate si validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta din sticla tip | cu ac din inox atasat permanent cu sau fara dispozitiv de siguranta pentru
a preveni ranirea prin intepare cu acul si reutilizarea.

Ambalaje continand 1, 5 sau 10 seringi preumplute cu cate 0,5 ml solugie sau ambalaj colectiv continand 10
(2 ambalaje de 5) seringi preumplute cu cate 0,5 ml solutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Daca este necesar, Biograstim poate fi diluat Tn solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5 %).

Nu se recomanda diluarea la o concentratie finala mai mica de 0,2 MUI (2 pg) per ml.

Solutia trebuie inspectata vizual Tnainte de folosire. Trebuie folosite doar solutii limpezi, fira particule.

Pentru pacientii tratati cu filgrastim diluat la concentratii sub 1,5 MUI (15 ug) per ml, trebuie adaugata
albumina serica umana (ASU) pana la o concentratie finala de 2 mg/ml.

Exemplu: La un volum final de injectare de 20 ml, doza totala de filgrastim mai mica de 30 MUI (300 pg)
trebuie administrata cu 0,2 ml din solutia de albumina umana 200 mg/ml (20 %) adaugata.

Atunci cand este diluat in solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5 %), Biograstim este compatibil cu
sticla si o varietate de materiale din plastic, incluzand PVC, poliolefin (un copolimer al polipropilenei si
polietilenei) si polipropilena.

Biograstim nu contine conservanti. Avand in vedere riscul posibil de contaminare microbiana, seringile cu
Biograstim sunt de unica folosinta.

Expunerea accidentala la temperaturi sub limita de Tnghet nu afecteaza negativ stabilitatea Biograstim.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in Conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNEREPE PIATA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 UIm
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/450/001

EU/1/08/450/002

EU/1/08/450/003

EU/1/08/450/004

EU/1/08/450/009

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autoriziri: 15 septembrie 2008.

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 iulie 2013.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biograstim 48 MUI/0,8 ml solutie injectabila sau perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie injectabila sau perfuzabila contine 60 milioane unitati internationale [MUI] (600 ug) de
filgrastim.

Fiecare seringa preumpluta contine 48 MUI (480 pg) de filgrastim in 0,8 ml solutie injectabila sau
perfuzabila.

Filgrastim (factor uman de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite metionil recombinant) este
produs pe Escherichia coli K802 prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare ml de solutie contine 50 mg de sorbitol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila sau perfuzabila.

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Biograstim este indicat pentru reducerea‘duratei neutropeniei si a aparitiei neutropeniei febrile la pacienti
tratati cu chimioterapie citotoxica stabilita pentru tumori maligne (cu exceptia leucemiei granulocitare
cronice si a sindroamelor mielodisplazice) si pentru reducerea duratei neutropeniei la pacienti care urmeaza
terapie mieloablativa urmata de.transplant de maduva considerati a avea un risc crescut de neutropenie severa
prelungita. Siguranta si eficacitatea filgrastimului sunt similare la adultii si copiii carora li se administreaza
chimioterapie citotoxiea.

Biograstim este indicat pentru mobilizarea celulelor progenitoare sanguine periferice (CPSP).

La pacientii, copii sau adulti, cu neutropenie congenitala severa, ciclica sau idiopatica cu un numar absolut
de neutrofile (NAN) de <0,5 x 10%1 si antecedente de infectii severe sau recurente, administrarea
indelungata de Biograstim este indicata pentru a creste numarul absolut de neutrofile si pentru a reduce
incidenta si durata evenimentelor legate de infectii.

Biograstim este indicat pentru tratarea neutropeniei persistente (NAN mai mic sau egal cu 1,0 x 10%1) la
pacientii cu infectie HIV avansata, in scopul de a reduce riscul infectiilor bacteriene atunci cand alte optiuni
de tratare a neutropeniei sunt neadecvate.

4.2 Doze si mod de administrare

Ceringe speciale

Terapia cu filgrastim trebuie recomandata doar in colaborare cu un centru oncologic care are experienta in
tratamentul cu factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF) si hematologie si detine
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facilitatile de diagnosticare necesare. Procedurile de mobilizare si afereza trebuie efectuate in colaborare cu
un centru hemato-oncologic cu suficienta experienta Tn acest domeniu si in care monitorizarea celulelor
progenitoare hematopoietice poate fi efectuata corect.

Chimioterapia citotoxica stabilita

Doza recomandata de filgrastim este de 0,5 MUI (5 ug)/kg si zi. Doza de filgrastim nu trebuie administrata la
mai putin de 24 ore dupa chimioterapia citotoxica. Filgrastim poate fi administrat sub forma de injectie
subcutanata zilnic sau perfuzie intravenoasa zilnic diluat in solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5 %)
administrata timp de 30 minute (vezi pct. 6.6 pentru instructiuni de diluare).

Calea subcutanata este preferata Tn cele mai multe cazuri. Tn studii privind administrarea unei singure doze,
exista dovezi ca introducerea intravenoasi poate scurta durata efectului. Tn cazul administrarii de doze
repetate, relevanta clinica a acestei observatii nu este clara. Alegerea caii de administrare ar trebui sa depinda
de circumstanta clinica individuala. n studiile clinice randomizate, s-a folosit 0 doza subcutanati de 23 MUI
(230 pg)/m?® si zi (4,0 la 8,4 ug/kg si zi).

Doza zilnica cu filgrastim trebuie continuati pana cand s-a depasit numarul minim asteptat de neutrofile la
care nu apar reactii adverse, iar numarul de neutrofile a revenit in limitele normale./fn-tGrma chimioterapiei
stabilite pentru tumori solide, limfoame si leucemii limfoide, se asteapta ca durataltratamentului necesar
pentru a indeplini aceste criterii si fie de pani la 14 zile. Tn urma tratamentului,de inductie si consolidare
pentru leucemie mieloida acuta, durata tratamentului poate fi substantial mailunga (pana la 38 zile), in
functie de tipul, doza si schema chimioterapiei citotoxice folosite.

La pacientii carora li se administreaza chimioterapie citotoxica, o-Crestere tranzitorie a numarului de
neutrofile este observata de obicei dupa 1 sau 2 zile de la initiereaterapiei cu filgrastim. Totusi, pentru un
raspuns terapeutic sustinut, terapia cu filgrastim nu trebuie intrerupta inainte ca numarul minim asteptat de
neutrofile la care nu apar reactii adverse sa fi fost depasit;.jar numarul de neutrofile sa fi ajuns in intervalul
normal. Nu se recomanda Tntreruperea prematura a terapiei cu filgrastim Tnainte de timpul atingerii numarul
ui minim asteptat de neutrofile la care nu apar reactii adverse.

La pacienyii tratasi cu terapie mieloablativg urmata de transplant de maduva

Doza initiala de filgrastim recomandataceste de 1,0 MUI (10 ug)/kg si zi administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 30 minutessau 24 ore sau de 1,0 MUI (10 pg)/kg si zi administrata sub forma de
perfuzie subcutanata continua cu durata de 24 ore. Filgrastimul trebuie diluat Tn 20 ml solutie perfuzabila de
glucoza 50 mg/ml (5 %) (vezi pet)6.6 pentru instructiuni de diluare).

Prima doza de filgrastim\nu-trebuie administrata la mai putin de 24 ore dupa chimioterapia citotoxica si in
24 ore de la infuzia de maduva.

Odata ce numarul minim de neutrofile la care nu apar reactii adverse a fost depasit, doza zilnica de filgrastim
trebuie stabilita treptat Tn functie de raspunsul neutrofilelor, dupa cum urmeaza:

Numairul de neutrofile Ajustarea dozei de filgrastim

> 1,0 x 10%/I pentru 3 zile consecutiv Reducere la 0,5 MUI (5 pg)/kg si zi
Apoi, daca NAN ramane > 1,0 x 107/ pentru inca Tntreruperea administrarii filgrastimului
3 zile consecutiv

Daca NAN scade la < 1,0 x 10%/1in timpul perioadei de tratament, doza de filgrastim trebuie crescuta din
nou conform pasilor de mai sus

Pentru mobilizarea CPSP la pacientii care urmeaza o terapie mielosupresiva sau mieloablativa urmata de
transplant de celule progenitoare periferice autologe

Pentru mobilizarea CPSP, doza recomandata de filgrastim utilizat singur este de 1,0 MUI (10 pg)/kg si zi sub
forma de perfuzie continua subcutanata cu durata de 24 ore sau o singura injectie subcutanata zilnic timp de
5-7 zile consecutiv. Pentru perfuzare, filgrastim trebuie diluat in 20 ml solutie perfuzabila de glucoza
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50 mg/ml (5 %) (vezi pct. 6.6 pentru instructiuni de diluare). Distributia leucaferezei: 1 sau 2 leucafereze in
zilele 5 si 6 sunt de obicei suficiente. In alte circumstante, pot fi necesare leucafereze suplimentare.
Administrarea filgastrimului trebuie mentinuta pana la ultima leucafereza.

Doza recomandata de filgrastim pentru mobilizarea CPSP dupa chimioterapia mielosupresiva este de

0,5 MUI (5 pg)/kg si zi administrata zilnic prin injectie subcutanata din prima zi dupa terminarea
chimioterapiei pana cand numarul minim asteptat de neutrofile la care nu apar reactii adverse a fost depasit,
iar numarul de neutrofile a revenit in intervalul normal. Leucafereza trebuie efectuata in timpul perioadei in
care NAN creste de la < 0,5 x 101 la > 5,0 x 10%/I. Pentru pacientii care nu au urmat chimioterapie
extensiva, este suficienta adesea o singura leucafereza. Tn alte circumstante, sunt recomandate leucafereze
suplimentare.

Pentru mobilizarea CPSP la donatori normali Thainte de transplantul de celule progenitoare periferice
autologe

Pentru mobilizarea CPSP la donatorii normali, filgrastim trebuie administrat in doza de 1,0 MUI
(10 ug)/kg si zi, subcutanat, timp de 4-5 zile consecutiv. Leucafereza trebuie Tnceputa Tn ziua 5 si continuata
pana n ziua 6 daca este necesar pentru a colecta 4 x 10° CD34" celule/kg greutate primitor.

La pacienyii cu neutropenie cronica severg (NCS)

Neutropenie congenitala
Doza initiala recomandata este de 1,2 MUI (12 pg)/kg si zi, subcutanat;7n'doza unica sau doze divizate.

Neutropenie ciclica sau idiopatica
Doza initiala recomandata este de 0,5 MUI (5 pg)/kg si zi, subcutanat, in doza unica sau doze divizate.

Ajustarea dozei

Filgrastim trebuie administrat zilnic, prin injectare subcutanata pana cand numarul de neutrofile a atins si
poate fi mentinut la mai mult de 1,5 x 10%I. Cand s-a obtinut raspunsul, trebuie stabilitd doza minima eficace
care trebuie sa mentina aceasta valoare. Administrarea zilnica pe termen lung este necesara pentru a obtine
un numar de neutrofile adecvat. Dupa una sau‘doua saptamani de terapie, doza initiala poate fi dublata sau
redusa la jumatate Tn functie de raspunsul pacientului. Ulterior, doza poate fi ajustata individual la intervale
de 1-2 saptimani pentru a mentine numérul mediu de neutrofile intre 1,5 x 101 si 10 x 10%/1. O schema de
crestere mai rapida a dozei poate fi luati Tn considerare la pacientii care prezinti infectii severe. Tn studiile
clinice, 97 % dintre pacientii carefau-raspuns au avut un raspuns complet la doze de < 2,4 MUI

(24 ug)/kg si zi. Nu s-a stabilitssiguranta pe termen lung a administarii filgrastimului Tn doze de peste

2,4 MUI (24 ug)/kg si zi lapacientii cu NCS.

La pacienyii infectati cinHIV

Pentru remiterea neutropeniei

Doza initiala de filgrastim recomandata este de 0,1 MUI (1 pg)/kg si zi administrata zilnic prin injectare
subcutanata cu crestere treptata pana la maximum 0,4 MUI (4 pg)/kg si zi pana se ajunge la un numar normal
de neutrofile care poate fi mentinut (NAN > 2,0 x 10%I). Tn studii clinice, > 90 % dintre pacienti au raspuns
la aceste doze, determinand remiterea neutropeniei intr-o perioada mediana de 2 zile.

La un numar mai mic de pacienti (< 10 %), au fost necesare doze de pana la 1,0 MUI (10 pg)/kg si zi pentru
remiterea neutropeniei.

Pentru menginerea unui numar normal de neutrofile

Cand neutropenia s-a remis, trebuie stabilitd doza minima eficace pentru a mentine un numar normal de
neutrofile. Se recomanda ajustarea dozei initiale prin administrarea la intervale de doua zile a dozei zilnice de
30 MUI (300 pg) pe zi prin injectare subcutanata. Pot fi necesare ajustéri ulterioare ale dozei, in functie de
NAN-ul pacientului, pentru a mentine numarul de neutrofile la > 2,0 x 10%/1. Tn studii clinice, au fost
necesare doze de 30 MUI (300 pg) pe zi de la 1 la 7 zile pe saptimana pentru a mentine NAN > 2,0 x 10%,
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cu mediana frecventei dozei de 3 zile pe saptamana. Administrarea pe termen lung poate fi necesara pentru
mentinerea NAN > 2,0 x 10%/1.

Grupe speciale de paciengi

Pacienyi varstnici
Studiile clinice cu filgrastim au inclus un numar mic de pacienti varstnici, insa nu s-au efectuat studii
speciale la aceasta grupa, prin urmare nu pot fi facute recomandari specifice de dozaj.

Pacienyii cu insuficienga renald sau hepatica

Studiile cu filgrastim la pacienti cu insuficienta renala si hepatica severe demonstreaza ca prezinta un profil
farmacocinetic si farmacodinamic similar cu cel observat la subiectii normali. Ajustarea dozei nu este
necesara in aceste circumstante.

Utilizarea la copii si adolescenyi in cazuri de NCS si cancer

Saizeci si cinci de procente dintre pacienti studiati in programul de testare NCS aveau sub 18 ani.
Eficacitatea tratamentului a fost clara pentru acest grup de varsta, dintre care majoritatea pacientilor cu
neutropenie congenitala. Nu au existat diferente in profilele de siguranta pentru pacientii copii si adolescenti
tratati pentru neutropenie cronica severa.

Date din studii clinice la pacientii copii si adolescenti indica faptul ca siguranta'si eficacitatea filgrastimului
sunt similare atat la adultii, cat si la copiii carora li se administreaza chimioterapie citotoxica.

Recomandarile de dozaj la pacientii copii si adolescenti sunt aceleagisca cele pentru adultii carora li se
administreaza chimioterapie citotoxica mielosupresiva.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre‘excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari speciale

Filgrastim nu trebuie folosit pentru a‘creste doza de chimioterapice citotoxice peste regimurile de doza
stabilite (vezi mai jos).

Filgrastim nu trebuie administrat la pacienti cu neutropenie congenitala severa (sindromul Kostman) cu
anomalii citogenetice (vezi‘mai jos).

Precautii speciale la pacienti cu leucemie mieloblastica acuta

Cregterea celulelor maligne
Factorul de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite poate promova cresterea celulelor mieloide in
vitro, efecte similare putand fi, de asemenea, observate la unele celule non-mieloide in vitro.

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea filgrastimului la pacienti cu sindrom mielodisplazic sau leucemie
granulocitara cronica. Prin urmare, filgrastim nu este indicat pentru utilizare n aceste conditii. Se recomanda
atentie deosebita pentru diagnosticul diferential al transformarii blastice a leucemiei granulocitare cronice de
leucemia mieloblastica acuta (LMA).

Avand n vedere datele limitate de siguranta si eficacitate la pacientii cu LMA secundari, filgrastim trebuie
administrat cu precautie.

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea administrarii filgrastimului la pacientii cu LMA de novo cu varsta
< 55 ani cu date citogenetice cu prognostic bun [t(8;21), t(15;17), si inv(16)].
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Alte precauyii speciale
Monitorizarea densitatii oaselor poate fi indicata la pacientii cu osteopatii osteoporotice care au urmat terapie
continua cu filgrastim peste 6 luni.

Dupa administrarea G-CSF, au fost raportate reactii adverse pulmonare rare, n special pneumonie
interstitiala. Pacientii cu antecedente recente de infiltrate pulmonare sau pneumonie pot fi expusi unui risc
crescut. Semnele pulmonare incipiente sunt tusea, febra si dispneea, asociate cu semne radiologice de
infiltrate pulmonare, iar deteriorarea functiei plamanilor poate fi semn preliminar al sindromului de detresa
respiratorie la adulti (SDRA). Filgrastim trebuie intrerupt, Tn aceste cazuri fiind necesar un tratament adecvat.

Dupa administrarea de G-CSF s-a raportat sindrom de permeabilitate capilara care este caracterizat prin

hipotensiune arteriala, hipoalbuminemie, edeme si hemoconcentratie. Pacientii care au dezvoltat simptome
ale sindromului de permeabilitate capilara trebuie monitorizati indeaproape si trebuie sa li se administreze
tratament simptomatic standard, care poate necesita utilizarea masurilor de terapie intensiva (vezi pct. 4.8).

Precautii speciale la pacientii cu cancer

Leucocitoza

Un numar de globule albe de 100 x 10%/1 sau mai mare a fost observat la mai putin de’s % dintre pacientii
carora li s-a administrat filgrastim Tn doze mai mari de 0,3 MUI/Kg si zi (3 ug/kg.si"zi). Nu au fost raportate
reactii adverse atribuibile direct acestui grad de leucocitoza. Cu toate acestea, avand In vedere riscurile
potentiale asociate cu leucocitoza severa, trebuie efectuatd o numaratoare ayleucocitelor la intervale regulate
n timpul terapiei cu filgrastim. Daca numarul de leucocite depaseste 50/%-10%/1 dupa atingerea numarului
minim asteptat la care nu apar reactii adverse, administrarea filgrastimului trebuie Tntrerupta imediat. Cu
toate acestea, in timpul perioadei de administrare a filgrastimului‘pentru mobilizarea CPSP, administrarea
filgrastimului trebuie intrerupta sau dozajul sau trebuie redus daca numarul de leucocite creste > 70 x 10%/1.

Riscurile asociate cu doze crescute de chimioterapice

Sunt necesare precautii speciale Tn tratarea pacientilor cu doze mari de chimioterapie, deoarece nu s-a
demonstrat imbunatatirea evolutiei tumorilor, iar dozele crescute de chimioterapice pot duce la toxicitati
crescute, inclusiv efecte cardiace, pulmonare, neurologice si dermatologice (consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului al chimioterapicelor-specifice folosite).

Monoterapia cu filgrastim nu exclude trembocitopenia si anemia datorate chimioterapiei mielosupresive.
Datorita potentialului de a fi tratat ci doze mai mari de chimioterapie (de exemplu doze complete Tnh schema
prescrisa), pacientul se poate supune-unui risc mai mare de trombocitopenie si anemie. Se recomanda
monitorizarea regulata a numarului de trombocite si a hematocritului. Sunt necesare precautii speciale atunci
cand se administreaza in moneterapie sau Tn asociere chimioterapice despre care se stie ca pot cauza
trombocitopenie severa.

Utilizarea CPSP mobilizate de filgrastim a demonstrat ca reduce gravitatea si durata trombocitopeniei
determinata de chimioterapia mielosupresiva sau mieloablativa.

Alte precauyii speciale

Nu au fost studiate efectele filgrastimului la pacientii cu celule progenitoare mieloide reduse substantial.
Filgrastimul actioneaza in principal pe precursorii neutrofilelor pentru a-si exercita efectul de crestere a
numarului de neutrofile. Prin urmare, la pacientii cu numar redus de precursori, raspunsul neutrofilelor poate
fi diminuat (cum sunt cei tratati cu radioterapie pe suprafete mari sau chimioterapie intensa sau cei cu tumori
infiltrate in maduva 0soasa).

Au existat raportari cu privire la boala grefa contra gazda (BGcG) si decese la pacientii carora li s-a
administrat G-CSF dupa transplant alogen de maduva osoasa (vezi pct. 5.1).

Activitate hematopoietica crescuta a maduvei osoase, ca raspuns la terapia cu factor de crestere, a fost

asociata cu rezultate pozitive tranzitorii la explorarea imagistica a sistemului 0sos. Aceasta va trebuie luata in
considerare atunci cnd sunt interpretate rezultatele explorarii imagistice a sistemului 0sos.
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Precautii speciale la pacientii la care se efectueaza mobilizarea celulelor progenitoare periferice

Mobilizarea

Nu exista niciun fel de comparatii randomizate prospective pentru cele doua metode recomandate de
mobilizare (filgrastim Th monoterapie sau in asociere cu chimioterapie mielosupresiva) in cadrul aceleiasi
populatii de pacienti. Gradul de variabilitate al numarului mediu de celule CD34" intre pacienti si intre
testele de laborator arata ca este dificila o comparatie directa Tntre studii diferite. Tn consecinta, este dificil de
recomandat o metoda optima. Alegerea metodei mobilizarii trebuie facuta Tn raport cu obiectivele generale
ale tratamentului pentru fiecare pacient in parte.

Expunere anterioara la citotoxice

Pacientii care au efectuat terapie mielosupresiva foarte intensa pot sa nu prezinte suficientd mobilizare a
CPSP pentru a atinge numarul minim (2,0 x 10° CD34" celule/kg) sau accelerarea refacerii trombocitelor in
aceeasi masura.

Unele citotoxice prezinta toxicitate speciala fata de efectivul de celule hematopoietice progenitoare si pot
afecta mobilizarea acestor celule. Medicamente cum sunt melfalanul, carmustina (BCNU) sau carboplatina,
pot reduce productia de celule progenitoare cand sunt administrate pe perioade prelungite Thaintea
incercarilor de mobilizare a acestora. Totusi, administrarea de melfalan, carboplatina'sau BCNU Tn asociere
cu filgrastim s-a dovedit a fi eficace Th mobilizarea progenitorilor. Cand se intepfioneaza un transplant de
celule progenitoare se recomanda planificarea procedurii de mobilizare a celulelor stem inca de la inceputul
tratamentului pacientului. La astfel de pacienti, o atentie deosebita trebuie acerdata numarului de celule
progenitoare mobilizate Tnainte de administrarea de chimioterapie n doza mare. Daca rezultatele sunt
inadecvate, conform criteriilor mentionate mai sus, trebuie avute in yedere tratamente alternative, care nu
implica suport de celule progenitoare.

Estimarea productiei de celule progenitoare

La estimarea numarului de celule progenitoare recoltate deda pacientii tratati cu filgrastim, o atentie
deosebita trebuie acordata metodei de cuantificare. Rezultatele analizei citometrice de flux a numarului de
celule CD34" variaza in functie de metoda folosita si,jin consecinti, estimarile numerice bazate pe studii in
alte laboratoare trebuie interpretate cu atentie.

Analiza statistica a relatiei ntre numarul de.celule CD34" reinfuzate si rata de refacere a trombocitelor dupa
chimioterapie Tn doze mari indica o relatie complexa, dar continua.

Recomandarea unei productii minime de 2,0 x 10° CD34" celule/kg se bazeazi pe datele publicate, care
demonstreaza o reconstructie.hematologica adecvata. Productiile Tn exces fata de aceasta productie minima
par a fi corelate cu o recuperare mai rapida, cele mai mici cu o recuperare mai lenta.

Precautii speciale la donatorii sanatosi la care se efectueaza mobilizarea celulelor progenitoare periferice

Mobilizarea CPSP nu genereaza un avantaj clinic direct la donatorii sanatosi si trebuie folosita doar in scopul
transplantului de celule stem alogene.

Mobilizarea CPSP se va avea in vedere numai la donatorii care indeplinesc criteriile de eligibilitate normale
clinice si de laborator pentru donarea de celule stem. O atentie deosebita trebuie acordata valorilor
hematologice si bolilor infectioase.

Siguranta si eficacitatea filgrastimului nu au fost evaluate la donatorii sanatosi cu varsta < 16 sau > 60 de ani.

Dupa administrarea de filgrastim si leucafereza a fost observata trombocitopenie tranzitorie (trombocite
<100 x 10%1) la 35 % din pacientii studiati. Dintre acestia, in doua cazuri s-a raportat un numar de
trombocite < 50 x 10%1, atribuit leucaferezei.

Daci este necesard mai mult de o leucafereza, o atentie deosebita trebuie acordati donatorilor cu numar de
trombocite < 100 x 10%I Tnaintea efecturii leucaferezei; in general, nu se va efectua afareza daca numarul de
trombocite este < 75 x 10%I.

24



Nu se va efectua leucafereza la donatorii tratati cu anticoagulante sau care sufera de anomalii cunoscute ale
hemostazei.

Administrarea de filgrastim trebuie Tntrerupta sau dozajul va fi redus daca numarul de leucocite creste
> 70 x 10%/1.

Donatorii carora li se administreaza G-CSF pentru mobilizarea CPSP trebuie monitorizati pana cand indicii
hematologici revin la normal.

La donatorii sanatosi s-au observat modificari citogenice tranzitorii in urma folosirii G-CSF. Nu se cunoaste
importanta acestor modificari privind dezvoltarea malignitatii hematologice. Monitorizarea pe termen lung a
donatorilor Tn ceea ce priveste siguranta este in curs de desfasurare. Nu poate fi exclus riscul dezvoltarii unei
clone mieloide maligne. Se recomanda ca centrul de afereza sa tina o evidenta si sa efectueze o supraveghere
sistematica a donatorilor de celule stem pe o perioada de cel putin 10 ani, pentru a asigura monitorizarea
sigurantei pe termen lung.

Dupa administrarea de G-CSF, la donatorii sanatosi si la pacienti s-au raportat cazurifrecvente, dar in
general asimptomatice, de splenomegalie, si cazuri foarte rare de ruptura splenica , ‘Céteva dintre cazurile de
rupturi de splina au fost fatale. Tn consecinti, marimea splinei trebuie atent monitorizata (de exemplu:
examinare clinica, ecografie). Diagnosticul de ruptura splenica trebuie luat ih'considerare n cazul
donatorilor si/sau pacientilor care se plang de dureri Tn partea stanga a etajului abdominal superior sau dureri
de umar.

La donatorii sanatosi, evenimente adverse pulmonare (hemoptizie, hemoragie pulmonara, infiltrate
pulmonare, dispnee si hipoxie) s-au raportat foarte rar in experienta dupa punerea medicamentului pe piata.
Tn cazul in care evenimentelor adverse pulmonare sunt suspectate sau confirmate, trebuie luate in considerare
intreruperea tratamentului cu filgrastim si acordarea asistentei medicale corespunzatoare.

Precautii speciale la primitorii de CPSP alogene mohilizate cu filgrastim

Datele actuale indica faptul ca interactiunile imunologice dintre grefele CPSP alogene si primitor pot fi
asociate cu un risc crescut de BGcG acutessi eronice, comparativ cu transplantul de maduva osoasa.

Precautii speciale la pacientii cu NCS

Numdrul de celule sangvine

Numarul de trombocite trebuie/atent monitorizat, in special in timpul primelor cateva saptamani de terapie cu
filgrastim. Trebuie avuta\in-vedere intreruperea intermitenta sau micsorarea dozei de filgrastim la pacientii
care dezvolta trombocitopenie, adica numar de trombocite constant < 100000/mm?®.

Pot aparea si alte modificari ale celulor sangvine, inclusiv anemie si crestere tranzitorie a progenitorilor
mieloizi, care necesita monitorizarea atentd a numarului de celule.

Transformarea in leucemie sau sindrom mielodisplazic

Trebuie acordata atentie deosebita in diagnosticarea neutropeniilor cronice severe pentru a le deosebi de alte
tulburari hematopoietice, cum sunt anemia aplastica, mielodisplazia si leucemia mieloida. Tnainte de
tratament trebuie efectuatd o hemograma completa cu formula leucocitara numaratoarea trombocitelor si 0
evaluare a morfologiei maduvei osoase si cariotipului.

S-a observat o frecventa mica (aproximativ 3 %) a sindroamelor mielodisplazice (SMD) sau a leucemiei la
pacientii din studiile clinice cu NCS tratati cu filgrastim. Aceasta observatie s-a facut numai la pacientii cu
neutropenie congenitala. SMD si leucemia sunt complicatii naturale ale bolii si sunt Tntr-o relatie nesigura cu
terapia cu filgrastim. Un subgrup de aproximativ 12 % dintre pacientii carora li s-a facut o evaluare
citogenetica normala initial au prezentat ulterior anomalii, inclusiv monosomie 7, la evaluarile repetate de
rutina. Daca pacientii cu SCN dezvolta anomalii citogenetice, riscurile si beneficiile continuarii tratamentului
cu filgrastim trebuie evaluate atent; administrarea de filgrastim trebuie intrerupta in cazul aparitie SMD sau a
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leucemiei. Tn prezent, nu se cunoaste cu exactitate daca tratamentul pe termen lung la pacientii cu SCN
predispune pacientii la anomalii citogenetice, SMD sau leucemie. Este recomandabila efectuarea unor
examinari morfologice si citogenetice ale maduvei osoase la pacienti, la intervale regulate (aproximativ la
intervale de 12 luni).

Alte precaurii speciale
Trebuie excluse cauzele neutropeniei tranzitorii, cum sunt infectiile virale.

Marirea spinei este un efect direct al tratamentului cu filgrastim. Treizeci si unu procente (31 %) dintre
pacientii studiati au fost inregistrati ca avand splenomegalie palpabila. Cresteri in volum, masurate
radiologic, au aparut la Tnceputul terapiei cu filgrastim si au tins catre stagnare. Reducerile dozelor s-au
dovedit a Tncetini sau stopa progresia maririi splenice si la 3 % dintre pacienti a fost necesara o splenectomie.
Marimea splinei trebuie evaluata regulat. Palparea abdominala este suficientd pentru detectarea cresterilor
anormale ale volumului splenic.

Hematuria/proteinuria a fost observata la un numar mic de pacienti. Trebuie efectuate analize de urina
regulate pentru a monitoriza acest eveniment.

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea la nou-nascuti si la pacientii cu neutropenie autoimuna.

Precautii speciale la pacienyii infectagi cu HIV

Numarul de celule sangvine

NAN trebuie atent monitorizat, in special h timpul primelor cateva saptamani de terapie cu filgrastim. Unii
pacienti pot raspunde foarte rapid si printr-o crestere considerabila a-numarului neutrofilelor ih urma dozei
initiale de filgrastim. Este recomandat ca NAN sa fie masurat zilnic, in primele 2-3 zile de administrare a
filgrastimului. Ulterior, este recomandat ca NAN sa fie masurat cel putin de doua ori pe saptamana in
primele doua saptimani si apoi o data pe saptamana sau da doua saptamani in timpul terapiei de ntretinere. Tn
timpul administrarii la intervale de doua zile de doze de.30 MUI (300 ug) pe zi de filgrastim, pot aparea
fluctuatii mari in valoarea NAN a pacientului Tn timp.rLa pacient, pentru a determina valoarea minima a
NAN sau valoarea minima a NAN la care nu aparreactii adverse, se recomanda ca probele de sange s fie
recoltate pentru determinarea NAN imediat Tnaintea oricarei administrari programate de filgrastim.

Riscul asociat cu dozele crescute de medicamente mielosupresive

Tratamentul cu filgrastim in monoterapie nu exclude trombocitopenia si anemia datorata medicamentelor
mielosupresive. Ca rezultat al posibilitatii de a li se administra doze crescute sau un numar mai mare din
aceste medicamente in timpul terapiei cu filgrastim, pacientii pot fi expusi unui risc mai mare de a dezvolta
trombocitopenie si anemie,.Este recomandata monitorizarea regulata a numarului de celule sangvine (vezi

mai sus).

Infecyii si afecriuni maligne care determing mielosupresie

Neutropenia poate fi determinata de infectii oportuniste ale maduvei osoase cum sunt cele determinate de
complexul Mycobacterium avium sau afectiuni maligne cum este limfomul. La pacientii cu infectii ale
maduvei osoase sau afectiuni maligne, trebuie luata Tn considerare terapia adecvata pentru tratarea conditiei
respective, pe langa administrarea de filgrastim pentru tratarea neutropeniei. Nu s-au stabilit efectele
filgrastimului Tn neutropenia cauzata de infectii ale maduvei osoase sau afectiuni maligne.

Precautii speciale in cazul anemiei falciforme

La pacienti cu anemie falciforma carora li s-a administrat filgrastim, s-a raportat aparitia unor crize de
anemie falciforma, in unele cazuri fatale. Medicii trebuie sa fie foarte atenti cand prescriu filgrastim la
pacientii cu anemie falciforma; aceasta se va face humai dupa o evaluare atenta a potentialelor riscuri si
beneficii.

Excipienyi
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Biograstim contine sorbitol. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe seringa preumpluta, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au stabilit pe deplin siguranta si eficacitatea administrarii filgrastimului Tn aceeasi zi Tn care a fost
efectuata chimioterapia citotoxica mielosupresiva. Avand in vedere sensibilitatea celulelor mieloide aflate n
diviziune rapida la chimioterapia citotoxica mielosupresiva, utilizarea filgrastimului nu este recomandata pe
0 perioada de 24 ore Tnainte de si 24 ore dupa chimioterapie. Date preliminare de la un numar mic de pacienti
tratati concomitent cu filgrastim si 5-Fluorouracil indica faptul ca gravitatea neutropeniei poate fi exacerbata.

Interactiunile posibile cu alti factori de crestere hematopoietici si citokine nu au fost inca investigate n studii
clinice.

Deoarece litiul ajuta la eliberarea de neutrofile, este posibil sa potenteze efectul filgrastimului. Cu toate ca
aceasta interactiune nu a fost studiata tn mod specific, nu exista dovezi ca o asemenea interactiune ar fi
daunatoare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate provenite din utilizarea filgrastimului la femeile gravide. Exista raportari in literatura
de specialitate care demonstreaza ca filgrastimului traverseaza membrana placentara la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei dereproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential
pentru om este necunoscut. Filgrastimul nu trebuie utilizat in.timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
este absolut necesar.

Algptarea
Nu se cunoaste daca filgrastimul se excreta inlaptele uman. Excretia filgrastimului in lapte nu a fost studiata

la animale. Decizia de a continua/intrerupe alaptarea, de a continua/intrerupe tratamentul cu filgrastim
trebuie luata avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu filgrastim pentru
femeie.

4.7  Efecte asupra capacitatii.deja conduce vehicule si de a folosi utilaje

Filgrastim are influentd minora'sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Daca pacientul prezinta aboseala, se recomanda prudenta atunci cand conduce vehicule sau foloseste utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguransa

Tn timpul studiilor clinice, 541 pacienti cu cancer si 188 voluntari sanitosi au fost expusi la Biograstim.
Profilul de siguranta al Biograstim observat in aceste studii clinice a fost concordant cu cel raportat la
produsele de referinta folosite Tn aceste studii.

Daca tratamentul este administrat cu intarziere, s-a raportat mai putin frecvent (> 1/1000 si < 1/100)
sindromul de permeabilitate capilara care poate pune viata in pericol, la pacientii neoplazici la care se
utilizeaza chimioterapie si la donatorii sanatosi la care se efectueaza mobilizarea celulelor progenitoare din
sangele periferic, dupa administrarea de G-CSF; vezi pct. 4.4 si subpct. ,,Descrierea anumitor reactii adverse”
de la pct. 4.8.

Conform documentatiei publicate, in timpul tratamentului cu filgrastim s-au observat urmatoarele reactii
adverse, cu urmatoarele frecvente.
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Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe urmatoarele date de frecventa:

Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100
Rare: > 1/10000 si < 1/1000
Foarte rare: < 1/10000

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile
Tn cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

La pacientii cu cancer

Tn studiile clinice, reactiile adverse cele mai frecvente atribuibile filgrastimului in dozele recomandate au fost
dureri musculoscheletice usoare sau moderate la 10 % si severe la 3 % dintre pacienti. Durerile
musculoscheletice sunt, Tn general, controlate cu analgezicele obisnuite. Reactiile adverse mai putin
frecvente includ anomalii urinare, de obicei disurie usoara sau moderata.

Tn studii clinice placebo—controlate, randomizate, filgrastimul nu a crescut incidenta reactiilor adverse
asociate cu chimioterapia citotoxica. Reactiile adverse raportate cu frecventa egala la)pacientii tratati cu
filgrastim si chimioterapie sau placebo si chimioterapie au inclus greata si varsaturi; alopecie, diaree,
oboseala, anorexie, mucozita, migrene, tuse, eruptii cutanate tranzitorii, dureri‘toracice, slabiciune
generalizata, durere faringiana, constipatie si dureri nespecificate.

Cresteri reversibile, dependente de doza, de regula, usoare sau moderate ale valorilor lactat—dehidrogenazei
(LDH), fosfatazei alcaline, acidului uric seric si gama-glutamil transpeptidazei (GGT) au fost inregistrate la
aproximativ 50 %, 35 %, 25 %, respectiv 10 % dintre pacientii‘tratati cu filgrastim in dozele recomandate.

Ocazional, au fost raportate scaderi tranzitorii ale presiunii‘sangvine, care nu au necesitat tratament clinic.

Au existat raportari cu privire la boala grefa contra'gazda (BGcG) si decese la pacientii carora li s-a
administrat G-CSF dupa transplant alogen de maduva osoasa (vezi pct. 5.1).

La pacientii tratati cu doze mari de chimioterapice urmat de transplant de maduva osoasa autologa s-au
raportat ocazional tulburari vasculare, inclusiv afectiuni veno-ocluzive si tulburari volemice. Nu s-a stabilit o
legatura cauzala cu administrarea defilgrastim.

La pacientii tratati cu filgrastim s-au raportat evenimente foarte rare de vasculitd cutanatid. Nu se cunoaste
mecanismul aparitiei vasculitei'la acesti pacienti.

Aparitia sindromului Sweet (dermatoza febrila acuta) a fost raportata ocazional. Cu toate acestea, deoarece
un procent semnificativ din acesti pacienti sufereau de leucemie, o conditie asociata cu sindromul Sweet, nu
s-a stabilit o relatie cauzala cu filgrastimul.

Tn cazuri individuale, s-a observat exacerbarea poliartritei reumatoide.
S-a raportat pseudoguta la pacientii cu cancer carora li s-a administrat filgrastim.

S-au raportat rare reactii adverse pulmonare, incluzand pneumonie interstitiala, edem pulmonar si infiltrate
pulmonare, in unele cazuri evoluand spre insuficienta respiratorie sau sindrom de detresa respiratorie la
adulti (ARDS), care pot fi fatale (vezi pct. 4.4).

Reactii alergice: La pacientii tratati cu filgrastim, s-au raportat reactii de tip alergic, incluzand anafilaxie,
eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, edem angioneurotic, dispnee si hipotensiune arteriala, aparand in cazul
tratamentului initial sau al tratamentelor ulterioare. Tn general, aceste raportari au fost mai frecvente dupa
administrare intravenoasa. In unele cazuri, simptomele au reaparut cu intarziere, sugerand o relatie cauzala.
La pacientii care prezinta o reactie alergica grava, tratamentul cu filgrastim trebuie Tntrerupt definitiv.
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Au fost raportate cazuri izolate de crize de anemie falciforma la pacienti cu anemie falciforma (vezi pct. 4.4).

Clase de organe, aparate si
sisteme

Frecventa

Reactie adversa

Tulburari metabolice si de
nutrigie

Foarte frecvente

Cresterea valorilor fosfatazei
alcaline, LDH-ului, acidului uric

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Cefalee

Tulburari vasculare

Rare

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Sindrom de permeabilitate
capilara*

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Frecvente

Tuse, dureri faringiene

Foarte rare

Infiltrate pulmonare

Tulburdri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Greata/varsaturi

Frecvente

Constipatia, anorexie, diaree,
mucozita

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

Cresterea valorilor GGT

Afecriuni cutanate i ale fesutului
subcutanat

Frecvente

Alopecie, eruptii cutanate
tranzitorii

Foarte rare

Sindtemul Sweet, vasculitid
Cutanata

Tulburari musculo-scheletice si
ale resutului conjunctiv

Foarte frecvente

Dureri toracice, dureri
musculoscheletice

Foarte rare

Exacerbarea poliartritei
reumatoide

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Foarte rare

Anomalii urinare

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Frecvente

Fatigabilitate, slabiciune
generalizata

Mai putin frécvente

Durere nespecificata

Foarte rare

Reactii alergica

*Vezi subpct. ,,.Descrierea anumitor reactii-adverse” de la pct. 4.8

Mobilizarea celulelor periferice progenitoare sangvine la donatorii sanatosi

Reactia adversa cea mai frecvent raportata a fost durere musculoscheletica tranzitorie usoara sau moderata.
Leucocitoza (leucocite > 50 x 10%1) a fost observata la 41 % dintre donatori, iar trombocitopenia tranzitorie
(trombocite < 100 x 10°/1).¥a/35 % dintre donatori, Tn urma leucaferezei si administrarii de filgrastim.

La donatorii sanatosi carora li s-a administrat filgrastim au fost raportate cresteri usoare, tranzitorii, ale
valorilor fosfatazei alcaline, LDH-ului, SGOT-ului (transaminaza glutamic oxaloacetica serica) si acidului

uric, fara urmari clinice.

Foarte rar, s-a observat exacerbarea simptomelor artritice.

Foarte rar, s-au raportat simptome sugerand reactii alergice severe.

Tn studiile cu donori de CPSP s-a raportat cefalee, probabil cauzata de filgrastim.

Cazuri frecvente, n general asimptomatice, de splenomegalie sau ruptura splenica au fost raportate la
donatori sanatosi si pacienti in urma administrarii de G-CSF-uri (vezi pct. 4.4).

La donatorii sanatosi, evenimente adverse pulmonare (hemoptizie, hemoragie pulmonara, infiltrate
pulmonare, dispnee si hipoxie) s-au raportat foarte rar Tn experienta dupa punerea medicamentului pe piata

(vezi pct. 4.4).

29




Clase de organe, aparate si Frecventa Reactie adversa

sisteme

Tulburari hematologice si Foarte frecvente Leucocitoza, trombocitopenie

limfatice Mai putin frecvente Afectiuni ale splinei

Tulburari metabolice si de Frecvente Cresterea valorilor fosfatazei

nutrigie alcaline, cresterea valorilor LDH-
ului

Mai putin frecvente Cresterea valorilor SGOT,

hiperuricemie

Tulburari ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalee

Tulburari vasculare Mai putin frecvente Sindrom de permeabilitate
capilara*

Tulburari musculo-scheletice si Foarte frecvente Dureri musculoscheletice

ale resutului conjunctiv Mai putin frecvente Exacerbarea poliartritei
reumatoide

Tulburari generale si la nivelul Mai putin frecvente Reactii alergice severe

locului de administrare

*Vezi subpct. ,,Descrierea anumitor reactii adverse” de la pct. 4.8

La pacientii cu NCS

La pacientii cu NCS s-au raportat reactii adverse legate de terapia cu filgrastim; pentru unele dintre ele
frecventele tind sa scada cu timpul.

Cele mai frecvente reactii adverse atribuibile filgrastimului au fost’‘durerea osoasa si dureri
musculoscheletice generale.

Alte reactii adverse observate includ marirea splenica, ‘care poate fi progresiva intr-un numar mic de cazuri
de trombocitopenie. Cefaleea si diareea au fost rapartate la scurt timp dupa tnceperea terapiei cu filgrastim,
tipic la mai putin de 10 % dintre pacienti. De asemenea, au fost raportate anemie si epistaxis.

S-au observat cresteri tranzitorii fara simptaome clinice ale valorilor serice ale acidului uric, lactat-
dehidrogenazei si fosfatazei alcaline. Dgzasemenea, au fost observate scaderi tranzitorii, moderate ale
glicemiei.

Reactii adverse posibil legate de.terapia cu filgrastim si observate tipic la < 2 % dintre pacientii cu NCS au
fost reactii n locul injectarii,.cefalee, hepatomegalie, artralgie, alopecie, osteoporoza si eruptii tranzitorii.

Tn timpul utilizarii de lunga durati, s-a raportat vasculita cutanata la 2 % dintre pacientii cu NCS. Au existat
cazuri foarte rare de proteinurie/hematurie.
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Clase de organe, aparate si
sisteme

Frecventa

Reactie adversa

Tulburari hematologice si

Foarte frecvente

Anemie, splenomegalie

limfatice

Frecvente

Trombocitopenie

Mai putin frecvente

Afectiuni ale splinei

Tulburari metabolice si de
nutrigie

Foarte frecvente

Scaderea glicemiei, cresterea
valorii fosfatazei alcaline,
cresterea valorii LDH-ului,
hiperuricemie

Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Cefalee

Tulburari respiratorii, toracice si | Foarte frecvente Epistaxis

mediastinale

Tulburdri gastro-intestinale Frecvente Diaree

Tulburari hepatobiliare Frecvente Hepatomegalie

Afecriuni cutanate gi ale gesutului | Frecvente Alopecie, vasculita cutanata,

subcutanat

durere la locul injectarii, eruptii
tranzitorii

Tulburari musculo-scheletice gi

Foarte frecvente

Dureri masculoscheletice

ale resutului conjunctiv

Frecvente

Osteoparoza

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Mai putin frecvente

Hematurie, proteinurie

La pacienyii infectasi cu HIV

Tn studiile clinice, singurele reactii adverse atribuibile constantadministrarii de filgrastim au fost durerile
musculoscheletice, Tn special dureri osoase usoare sau moderate si mialgie. Incidenta acestor evenimente a
fost similara celei raportate la pacientii cu cancer.

Miarirea splenica a fost raportati ca find legata de terapia cu filgrastim la < 3 % dintre pacienti. In toate
cazurile, aceasta a fost de la usoara la moderata laxexamenul fizic, iar evolutia clinica a fost benigna; niciun
pacient nu a fost diagnosticat cu hiperplenism si‘niciun pacient nu a suferit splenectomie. Deoarece marirea
splenica este frecventa la pacientii infectatiscu HIV si este prezenta in grade variate la majoritatea pacientilor

cu SIDA, relatia cu tratamentul cu filgrastim este neclara.

Clase de organe, aparate si Frecventa Reactie adversa
sisteme
Tulburari hematologice si Frecvente Afectiuni ale splinei

limfatice

Tulburari musculo-scheletice gi
ale resutului conjunctiv

Foarte frecvente

Dureri musculoscheletice

Descrierea anumitor reactii adverse

n conditiile de utilizare a G-CSF, 1n perioada de dupa punerea pe piata, s-au raportat cazuri de sindrom de
permeabilitate capilara. Acestea sau aparut in general la pacientii cu boli maligne avansate, sepsis, care
utilizau medicatie chimioterapica multipla sau in cursul aferezei (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
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Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

Intreruperea terapiei cu filgrastim determina, de regula, o scadere cu 50 % a neutrofilelor circulante in decurs
de 1-2 zile, cu revenire la valorile normale in 1-7 zile.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulatoare, factori de stimulare a coloniei, codul ATC: LO3AA02

Biograstim este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

G-CSF uman este o glicoproteina care regleaza productia si eliberarea de neutrofile functionale din maduva
osoasa. Biograstim, contindnd r—metHuG-CSF (filgrastim), determina cresteri marcate ale numarului de
neutrofile Tn sdngele periferic Tn decurs de 24 ore, cu cresteri minore ale numarului‘menocitelor. La unii
pacienti cu NCS, filgrastimul poate determina, de asemenea, o crestere minora annumarului de eozinofile si
bazofile circulante, comparativ cu numarul initial; unii dintre acesti pacienti pot'prezenta eozinofilie sau
bazofilie Tnainte de tratament. La dozele recomandate, cresterea numaruluirde neutrofile este dependenta de
doza. Neutrofilele produse ca raspuns la filgrastim prezinta o functie normala sau crescuta, fapt demonstrat
de testele functiei chemotactice si fagocitare. Dupa terminarea terapiei cu filgrastim, numarul de neutrofile
circulante scade cu 50 % in decurs de 1-2 zile si revine in limitele normale n 1-7 zile.

Utilizarea filgrastimului la pacientii tratati cu chimioterapig eitotoxica duce la reduceri semnificative Tn
incidenta, severitatea si durata neutropeniei si a neutropeniei febrile. Tratamentul cu filgrastim reduce in mod
semnificativ durata neutropeniei febrile, utilizarea de antibiotice si spitalizarea dupa chimioterapia de
inductie pentru leucemie mielogena acuta sau terapie mieloablativa urmata de transplant de maduva osoasa.
Incidenta febrei si a infectiilor documentate nu a fost redusa in niciunul dintre cazuri. Durata febrei nu a fost
redusa la pacientii tratati cu terapie mieloablativa urmata de transplant de maduva osoasa.

Utilizarea filgrastimului, fie Tn monoterapie, fie dupa chimioterapie, mobilizeaza celulele progenitoare
hematopoietice in sangele periferic..CPSP-urile autologe pot fi recoltate si infuzate dupa terapia citotoxica cu
doze mari, fie in locul, fie ca supliment al transplantului de maduva osoasa. Infuzia de CPSP accelereaza
recuperarea hematopoietica reducand durata riscului de complicatii hemoragice si necesarul de transfuzii de
trombocite.

Primitorii de CPSP alogene mobilizate cu filgrastim prezinta o recuperare hematologica semnificativ mai
rapida, ducand la o scadere semnificativa Tn timp a recuperirii trombocitelor nesustinuta prin transfuzii
plachetare, in comparatie cu transplantul de maduva osoasa alogena.

Un studiu european retrospectiv care a evaluat utilizarea G-CSF dupa transplantul de maduva osoasa alogena
la pacienti cu leucemii acute a sugerat o crestere a riscului BG¢G, a mortalitatii legate de tratament (MLT) si
a mortalitatii cAnd s-a administrat G-CSF. Tntr-un studiu international retrospectiv separat, la pacienti cu
leucemie mieloida acuta si cronica, nu s-a evidentiat niciun efect asupra riscului de BGcG, MLT si de
mortalitate. O meta-analiza a studiilor privind transplantul alogen, incluzand rezultatele a noua studii clinice
prospective randomizate, 8 studii retrospective si un studiu de caz controlat, nu a detectat un efect cu privire
la riscurile de BGcG acuta, BGcG cronica sau de mortalitate precoce legata de tratament.

Riscul relativ (IT 95 %) de BGcG si MLT in urma tratamentului cu G-CSF dupd transplantul de
maduvd 0soasd

Publicayie Perioada N BGcG acuta, de | BGeG cronica | MLT
studiului gradul 1 - IV
Meta-analiza 1986 — 2001° 1198 1,08 1,02 0,70
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(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Studiu 1992 - 2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospectiv (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,305 2,32)
european

(2004)

Studiu 1995 - 2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospectiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
international

(2006)

Analiza include studii care implica transplantul de maduvi osoasa (MO) in timpul acestei perioade; unele
studii au utilizat GM-CSF (factor stimulator al coloniilor de granulocite si macrofage)
®Analiza include pacienti cirora li s-a efectuat transplant de maduvi osoasa in timpul acestei perioade

Tnainte de transplantul de CPSP alogene, utilizarea filgrastimului pentru mobilizarea CPSP la donatorii
normali permite recoltarea a 4 x 10° CD34" celule/kg din greutatea corporala a primitorului la majoritatea
donatorilor dupa doua leucafereze. Donatorilor sanatosi li se administreaza o doza de 10 pg/kg si zi,
subcutanat, timp de 4-5 zile consecutiv.

Utilizarea filgrastimului la pacientii, copii sau adulti, cu NCS (neutropenie congenitala, ciclica si idiopatica,
severa) induce o crestere sustinuta a numarului absolut de neutrofile Tn sdngeleperiferic si o reducere a
infectiei si a consecintelor.

Utilizarea filgrastimului la pacientii infectati cu HIV mentine numarul normal de neutrofile pentru a permite
administrarea in dozele recomandate de antivirale si/sau alte medicamente mielosupresive. Nu exista dovezi
ca pacientii infectati cu HIV tratati cu filgrastim prezinta o crestére a replicarii HIV.

Similar altor factori de crestere hematopoietici, G-CSFa demonstrat in vitro proprietati stimulatoare asupra
celulelor endoteliale umane.

Eficacitatea si siguranta Biograstimului a fost evaluata in studii de faza 11, controlate, randomizate, privind
cancerul de san, cancerul pulmonar si limfomuhnon-hodgkinian. Nu au existat diferente relevante intre
Biograstim si medicamentele de referinta cu.privire la durata neutropeniei severe si incidenta neutropeniei
febrile.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Studii ncrucisate, randomizate, simplu-orb, cu o singura doza, la 196 voluntari sanatosi, au demonstrat ca
profilul farmacocinetic al Biograstim este comparabil cu cel al medicamentelor de referinta dupa
administrarea subcutanata si intravenoasa.

S-a demonstrat ca eliminarea filgrastimului urmeaza o farmacocinetica de ordinul intai, atat dupa
administrarea subcutanata, cat si dupa cea intravenoasa. Timpul de Thjumatatire serica prin eliminare al
filgrastimului este de aproximativ 3,5 ore, cu un clearancede aproximativ 0,6 ml/min/kg. Perfuzia continua
cu filgrastim pe o perioada de pana la 28 zile, la pacientii care se recupereaza in urma transplantului autolog
de maduva osoasa, nu a determinat acumularea medicamentului si nu a modificat timpii de Tnjumatatire prin
eliminare. EXista o corelatie liniara pozitiva intre doza si concentratia serica a filgrastimului, administrat fie
intravenos, fie subcutanat. Tn urma administrarii subcutanate a dozelor recomandate, concentratiile serice s-
au mentinut peste 10 ng/ml timp de 8 pana la 16 ore. Volumul de distributie Tn sange este de aproximativ
150 ml/kg.

La pacientii cu neoplazii, profilul farmacocinetic al Biograstim si al medicamentelor de referinta, a fost
comparabil dupa administrare unica si dupa administrari repetate subcutanate.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea si toleranta locala.

Datele preclinice din studii conventionale de toxicitate dupa doze repetate demonstreaza efectele
farmacologice asteptate, incluzand cresterea numarului de leucocite, hiperplazia mieloida in maduva osoasa,
hematopoieza extramedulara si marirea splenica.

Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii la sobolani masculi si femele sau asupra gestatiei la sobolani. Nu
exista dovezi din studiile la sobolani si iepuri ca filgrastimul este teratogen. O incidenta crescuta a pierderii
embrionare a fost observata la iepuri, Tnsa nu s-au observat malformatii congenitale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid acetic, glacial

Hidroxid de sodiu

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Biograstim nu trebuie diluat in solutie de clorura de sodiu.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente)cu exceptia celor mentionate la punctul 6.6.

Filgrastimul diluat poate fi adsorbit pe materiale din.sticla sau plastic, cu exceptia cazului in care este diluat
dupa cum este mentionat la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

Dupa diluare: stabilitatea chimica'si/fizica a solutiei Tn uz, diluata pentru perfuzie, a fost demonstrata pentru
24 ore la 2 °C - 8 °C. Din punct.de vedere microbiologic, produsul trebuie folosit imediat. Daca nu este
folosit imediat, timpul si.conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si in
mod normal nu trebuie.sa depaseasca 24 ore la 2 °C — 8 °C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost
efectuata Tn conditii aseptice controlate si validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta din sticla tip | cu ac din inox atasat permanent cu sau fara dispozitiv de siguranta pentru
a preveni ranirea prin intepare cu acul si reutilizarea.

Ambalaje continand 1, 5 sau 10 seringi preumplute cu cate 0,8 ml solugie sau ambalaj colectiv continand 10
(2 ambalaje de 5) seringi preumplute cu cate 0,8 ml solutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Daca este necesar, Biograstim poate fi diluat Tn solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5 %).

Nu se recomanda diluarea la o concentratie finala mai mica de 0,2 MUI (2 pg) per ml.

Solutia trebuie inspectata vizual Tnainte de folosire. Trebuie folosite doar solutii limpezi, fira particule.

Pentru pacientii tratati cu filgrastim diluat la concentratii sub 1,5 MUI (15 ug) per ml, trebuie adaugata
albumina serica umana (ASU) pana la o concentratie finala de 2 mg/ml.

Exemplu: La un volum final de injectare de 20 ml, doza totala de filgrastim mai mica de 30 MUI (300 pg)
trebuie administrata cu 0,2 ml din solutia de albumina umana 200 mg/ml (20 %) adaugata.

Atunci cand este diluat in solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5 %), Biograstim este compatibil cu
sticla si o varietate de materiale din plastic, incluzand PVC, poliolefin (un copolimer al polipropilenei si
polietilenei) si polipropilena.

Biograstim nu contine conservanti. Avand in vedere riscul posibil de contaminare microbiana, seringile cu
Biograstim sunt de unica folosinta.

Expunerea accidentala la temperaturi sub limita de Tnghet nu afecteaza negativ stabilitatea Biograstim.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNEREPE PIATA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 UIm
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/450/005

EU/1/08/450/006

EU/1/08/450/007

EU/1/08/450/008

EU/1/08/450/010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autoriziri: 15 septembrie 2008.

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 iulie 2013.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII RRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU'RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA Sl
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5

08409 Vilnius
Lituania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrale 10
89079 Ulm

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |._Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEFDE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice actualizate
privind siguranta, conform cerintelor din lista de-date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 207c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe
portalul web european privind medicamentele:

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul
aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate
ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse n acelasi timp.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solutie injectabila sau perfuzabila

Filgrastim

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine 30 milioane unitati internationale [MUI] (300 micrograme) filgrastim in
0,5 ml (60 MUI/ml, 600 micrograme/ml).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: hidroxid de sodiu, acid acetic glacial, sorbitol, polisorbat 80,’apa pentru preparate injectabile. A
se citi prospectul Tnhainte de utilizare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila sau perfuzabila.

1 seringa preumpluta continand 0,5 ml

5 seringi preumplute continand 0,5 ml D)

5 seringi preumplute cu dispozitiv de si L@}é continénd 0,5 ml
10 seringi preumplute continand 0,5 m{&

5. MODUL SI CALEA(CATLE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte'de utilizare.
Utilizare subcutanata si utilizare intravenoasa.
Pentru o singura utilizare.

Utilizati dupa cum urmeaza:
Cutie pentru doza prescrisa

6. ATENTIONARE SPECIALAE’RIVINAD FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S1 INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP.

Dupa diluare, utilizati Tn decurs de 24 ore.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Germania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/450/001 1 seringa preumpluta

EU/1/08/450/002 5 seringi preumplute

EU/1/08/450/004 10 seringi preumplute )

EU/1/08/450/009 5 seringi preumplute cu(dispozitiv de siguranta

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Biograstim 30 MUI/0,5 ml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biograstim 48 MUI/0,8 ml solutie injectabila sau perfuzabila

Filgrastim

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine 48 milioane unitati internationale [MUI] (480 micrograme) filgrastim in
0,8 ml (60 MUI/ml, 600 micrograme/ml).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: hidroxid de sodiu, acid acetic glacial, sorbitol, polisorbat 80,’apa pentru preparate injectabile. A
se citi prospectul Tnhainte de utilizare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila sau perfuzabila.

1 seringa preumpluta continand 0,8 ml.

5 seringi preumplute continand 0,8 ml. D)

5 seringi preumplute cu dispozitiv de si L@}é continand 0,8 ml.
10 seringi preumplute continand 0,8 m{&

5. MODUL SI CALEA(CATLE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte'de utilizare.
Utilizare subcutanata si utilizare intravenoasa.
Pentru o singura utilizare.

Utilizati dupa cum urmeaza:
Cutie pentru doza prescrisa

6. ATENTIONARE SPECIALAE’RIVINAD FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S1 INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa diluare, utilizati Tn decurs de 24 ore.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Germania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/450/005 1 seringa preumpluta

EU/1/08/450/006 5 seringi preumplute

EU/1/08/450/008 10 seringi preumplute )

EU/1/08/450/010 5 seringi preumplute cudispozitiv de siguranta

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Biograstim 48 MUI/0,8 ml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Eticheta exterioara aplicata pe ambalajul colectiv cu Blue Box

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solutie injectabila sau perfuzabila

Filgrastim

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine 30 milioane unitati internationale [MUI] (300 micrograme) filgrastim in
0,5 ml (60 MUI/ml, 600 micrograme/ml).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: hidroxid de sodiu, acid acetic glacial, sorbitol, polisorbat 80, apa‘pentru preparate injectabile. A
se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila sau perfuzabila. Pold

Ambalaj colectiv: 10 (2 ambalaje de 5) seringi preumplute continand 0,5 ml.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare:
Utilizare subcutanata si utilizare.intravenoasa.
Pentru o singura utilizare;

Utilizati dupa cum urmeaza:
Cutie pentru doza prescrisa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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Dupa diluare, utilizati Tn decurs de 24 ore.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Strafe 3
89079 Ulm
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/450/003 2 x 5 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA-PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza deprescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNLDE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Eticheta exterioara aplicata pe ambalajul colectiv cu Blue Box

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biograstim 48 MUI/0,8 ml solutie injectabila sau perfuzabila

Filgrastim

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine 48 milioane unitati internationale [MUI] (480 micrograme) filgrastim in
0,8 ml (60 MUI/ml, 600 micrograme/ml).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: hidroxid de sodiu, acid acetic glacial, sorbitol, polisorbat 80, apapentru preparate injectabile. A
se citi prospectul Tnhainte de utilizare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila sau perfuzabila. OV

Ambalaj colectiv: 10 (2 ambalaje de 5) seringi predmplute contindnd 0,8 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE.ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare:
Utilizare subcutanata si utilizare.intravenoasa.
Pentru o singura utilizare;

Utilizati dupa cum urmeaza:
Cutie pentru doza prescrisa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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Dupa diluare, utilizati Tn decurs de 24 ore.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Strafe 3
89079 Ulm
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/450/007 2 x 5 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA-PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza deprescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNLDE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

Ambalaj colectiv — fara Blue Box

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solutie injectabila sau perfuzabila

Filgrastim

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine 30 milioane unitati internationale [MUI] (300 micrograme) filgrastim in
0,5 ml (60 MUI/ml, 600 micrograme/ml).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: hidroxid de sodiu, acid acetic glacial, sorbitol, polisorbat 80, apa-pentru preparate injectabile. A
se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila sau perfuzabila. OV

5 seringi preumplute contindnd 0,5 ml. Incluse Th.ambalaj colectiv, nu pot fi comercializate separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare: -
Utilizare subcutanata si utilizare.intravenoasa.
Pentru o singura utilizare;

Utilizati dupa cum urmeaza:
Cutie pentru doza prescrisa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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Dupa diluare, utilizati Tn decurs de 24 ore.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Strafe 3
89079 Ulm
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/450/003 2 x 5 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA-PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza deprescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNLDE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE

Biograstim 30 MUI/0,5 ml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

Ambalaj colectiv — fara Blue Box

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biograstim 48 MUI/0,8 ml solutie injectabila sau perfuzabila

Filgrastim

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine 48 milioane unitati internationale [MUI] (480 micrograme) filgrastim in
0,8 ml (60 MUI/ml, 600 micrograme/ml).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: hidroxid de sodiu, acid acetic glacial, sorbitol, polisorbat 80,apa pentru preparate injectabile. A
se citi prospectul Tnainte de utilizare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila sau perfuzabila.

5 seringi preumplute contindnd 0,8 ml. Incluse.in ambalaj colectiv, nu pot fi comercializate separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE)-DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de,utilizare.
Utilizare subcutanata si utilizare intravenoasa.
Pentru o singura utilizare.

Utilizati dupa cum urmeaza:
Cutie pentru doza prescrisa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE
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EXP

Dupa diluare, utilizati in decurs de 24 ore.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Strafe 3
89079 Ulm
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/450/007 2 x 5 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERAL‘A'PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazade prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE

Biograstim 48 MUI/0,8 ml

51



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solutie injectabila sau perfuzabila
Filgrastim

S.C.
i.v.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM.SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Biograstim 48 MUI/0,8 ml solutie injectabila sau perfuzabila
Filgrastim

s.C.
i.v.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM.SAU UNITATEA DE DOZA

0,8 mi

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL \@
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solutie injectabila sau perfuzabila
Biograstim 48 MUI/0,8 ml solutie injectabila sau perfuzabila

Filgrastim

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect Thainte de a Tncepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitii.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect:

1 Ce este Biograstim si pentru ce se utilizeaza

2 Ce trebuie sa stiti Thainte sa utilizati Biograstim

3. Cum sa utilizati Biograstim

4. Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Biograstim

6 Continutul ambalajului si alte informatii

7 Informatii pentru autoinjectare

8 Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

1. Ce este Biograstim si pentru ce se utilizeaza

Ce este Biograstim

Biograstim contine substanta activa;filgrastim. Filgrastimul este o proteina produsa prin biotehnologie n
bacteria numita Escherichia coli..Apartine unui grup de proteine numite citokine si este foarte asemanator cu
0 proteina naturala (factor de'stimulare a coloniilor formatoare de granulocite [G--CSF]) produs de
organismul dumneavoastra-Filgrastimul stimuleaza maduva osoasa (tesutul unde sunt produse noile celule
de sange) pentru a produce, mai multe celule de sange, in special anumite tipuri de celule albe. Globulele albe
sunt importante, deoarece ajuta corpul sa lupte Tmpotriva infectiilor.

Pentru ce se utilizeaza Biograstim

Medicul v-a prescris Biograstim pentru a ajuta organismul dumneavoastra sa produca mai multe globule
albe. Medicul va va spune de ce sunteti tratati cu Biograstim. Biograstim ajuta in mai multe conditii, cum
sunt:

- chimioterapia;

- transplantul de maduva osoasa;

- neutropenia cronica severa (numar mic de globule albe in sange);

- neutropenia la pacientii infectati cu HIV;

- mobilizarea celulelor stem n sdngele periferic (pentru donarea de celule stem din sange).

2. Ce trebuie si stiti Tnainte sa utilizati Biograstim

Nu utilizati Biograstim
- daca sunteti alergic la filgrastim sau la oricare dintre celelalte componente ale Biograstim acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Tnainte sa utilizati Biograstim, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

- daca prezentati tuse, febra si dificultati de respiratie. Ar putea fi o consecinta a unei afectiuni
pulmonare (vezi pct. “4. Reactii adverse posibile™).

- daca aveti anemie falciforma (o boala mostenita caracterizata prin globule rosii Tn forma de secera).

- daca prezentati dureri abdominale Tn partea superioara stanga sau dureri de umar. Ar putea fi o
consecinta a unei afectiuni a splinei (vezi pct. “4. Reactii adverse posibile”).

- daca aveti anumite tulburari ale sangelui (de exemplu sindrom Kostman, sindrom mielodisplazic,
diferite tipuri de leucemie).

- daci aveti osteoporoza. Medicul dumneavoastra v-ar putea verifica periodic densitatea osoasa.

- daca aveti orice alta afectiune, mai ales daca credeti ca aveti o infectie.

Spuneti-i medicului sau asistentei ca sunteti tratat cu Biograstim daca vi se efectueaza o explorare imagistica
a sistemului 0sos.

Va trebui s efectuati teste de sange regulate in timp ce sunteti tratati cu Biograstim pentru a numara
neutrofilele si alte globule albe din sdnge. Aceasta i va permite medicului dumneavoastra sa afle cat de bine
functioneaza tratamentul si va indica, de asemenea, daca tratamentul trebuie continuat.

Biograstim impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat-recent sau s-ar putea sa utilizati
orice alte medicamente.

Nu utilizati Biograstim cu 24 ore Thainte sau cu 24 ore dupa chimioterapie.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida, adresati-
va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Biograstim nu a fost studiat la femei gravide. Ca urmare, medicul ar putea decide ca nu ar trebui sa folositi
acest medicament.

Nu se cunoaste daca filgrastimul se excreta in laptele uman. Ca urmare, medicul ar putea decide ca nu ar
trebui sa folositi acest medicament daca aldptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca simtiti oboseala, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Biograstim contine sorbitel'si sodiu
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-I
intrebati Thainte de a utiliza acest medicament.

Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe seringa preumpluta, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Biograstim

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandati este de...

Cantitatea de Biograstim de care aveti nevoie depinde de conditia pentru care utilizati Biograstim si de
greutatea corporala. Medicul dumneavoastra va va spune cand sa incetati sa utilizati Biograstim. Este normal
sa urmati un numar de cure de tratament cu Biograstim.
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Biograstim si chimioterapia

Doza uzuala este de 0,5 milioane unitati internationale (MUI) per kilogram greutate corporala zilnic. De
exemplu, daca cantariti 60 kg, doza dumneavoastra zilnica va fi de 30 milioane unitati internationale (MUI).
Tn mod normal vi se va administra prima doza de Biograstim cu cel putin 24 ore dupa chimioterapie.
Obignuit, tratamentul dumneavoastra va dura aproximativ 14 zile. Cu toate acestea, pentru unele tipuri de
boli, poate fi necesar un tratament mai lung, de pana la aproximativ o luna.

Biograstim si transplantul de maduva osoasa

Doza uzuala este de 1 milioan unitati internationale (MUI) per kilogram greutate corporala zilnic. De
exemplu, daca cantariti 60 kg, doza dumneavoastra zilnica va fi de 60 milioane unitati internationale (MUI).
Tn mod normal, vi se va administra prima doza de Biograstim la cel putin 24 ore dupa chimioterapie, nsa in
decurs de 24 ore de la primirea transfuziei de maduva osoasa. Medicul va va testa zilnic sangele pentru a
vedea céat de bine functioneaza tratamentul si pentru a determina doza optima pentru dumneavoastra.
Tratamentul va fi intrerupt atunci cand globulele albe din sdnge ajung la un anumit numar.

Biograstim si neutropenia cronica severa

Doza initiala uzuala este cuprinsa intre 0,5 milioane si 1,2 milioane unitati internationale (MUI) per kilogram
greutate corporala zilnic Tntr-o singura doza sau in doze divizate. Medicul va va testa.sangele pentru a vedea
cat de bine functioneaza tratamentul si pentru a determina doza optima pentru dumneavoastra. Pentru
neutropenie este necesar tratament de lunga durata cu Biograstim.

Biograstim si neutropenia la pacientii infectati cu HIV

Doza initiala uzuala este cuprinsa intre 0,1 si 0,4 milioane unitati internationale (MUI) per kilogram greutate
corporala zilnic. Medicul va va testa sangele la intervale regulate pentru a vedea cét de bine functioneaza
tratamentul. Odata ce numarul de globule albe din sAngele dumneavoastra a revenit la normal, este posibil sa
se reduca frecventa dozelor la mai putin de o data pe zi. Medicul,dumneavoastra va continua sa va testeze
regulat sdngele si va va recomanda doza optima pentru dumneavoastra. Poate fi necesar tratament de lunga
durata cu Biograstim pentru a mentine un numar normal.de-globule albe in sdngele dumneavoastra.

Biograstim si mobilizarea celulelor stem in sngele‘periferic

Daca donati celule stem pentru dumneavoastra, doza uzuala este de la 0,5 milioane la 1 milion unitati
internationale (MUI) per kilogram greutate, corporala zilnic. Tratamentul cu Biograstim va dura pana la
2 saptamani, iar in cazuri exceptionale chiar, mai mult. Medicul dumneavoastra va va monitoriza sangele
pentru a determina cea mai buna perioada,de colectare a celulelor stem.

Daca sunteti donator de celule stem'pentru alta persoana, doza uzuala este de 1 milion unitati internationale
(MUI) per kilogram greutate-Cerporala zilnic. Tratamentul cu Biograstim va dura timp de 4-5 zile.

Modul de administrare

Acest medicament este administrat prin injectare, fie prin perfuzare intravenoasa (i.v.) (picurare), fie prin
injectare subcutanata (s.c.) (in tesut, imediat sub piele). Daca vi se administreaza acest medicament prin
injectare subcutanata, medicul dumneavoastra va poate sugera sa invatati cum sa va faceti singuri injectiile.
Medicul sau asistenta dumneavoastra va va oferi instructiuni cum sa procedati. Nu Tncercati sa vi-I
administrati singur fara o instruire prealabila. Unele dintre informatiile de care aveti nevoie sunt date la
sfarsitul acestui prospect, insa un tratament corespunzator al bolii dumneavoastra necesita o cooperare
stransa cu medicul dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Biograstim decat trebuie
Daca luati mai mult decét trebuie din Biograstim, contactati medicul sau farmacistul cat mai repede posibil.

Daca uitati sa utilizati Biograstim
Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa injectia uitata.

Daca incetati sa utilizati Biograstim
Inainte de a inceta utilizarea Biograstim, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse importante:

Au fost raportate reactii alergice, cum sunt eruptiile trecatoare pe piele, umflaturi pe piele care prezinta
mancarimi si reactii alergice grave cu slabiciune, scaderea tensiunii arteriale, dificultati de respiratie si
umflarea fetei. Daca credeti ca aveti acest tip de reactie, trebuie sa opriti injectiile cu Biograstim si sa
solicitati imediat asistentda medicala.

De asemenea, au fost raportate cresterea marimii splinei si cazuri de rupturi ale splinei. Cateva dintre
cazurile de rupturi ale splinei au fost letale. Este important sa contactati imediat medicul daca
prezentati dureri in partea superioara stdnga a abdomenului sau dureri la umarul stdng, deoarece
acestea ar putea fi legate de o problema la nivelul splinei.

Tusea, febra si dificultatile de respiratie sau respiratia dureroasa potreprezenta semnele unor reactii
adverse pulmonare grave, cum sunt pneumonia si sindromul de detresa respiratorie acuta, care pot fi
letale. Daca aveti febra sau oricare dintre aceste simptome, este important sa va adresati imediat
medicului dumneavoastra.

Este important sa contactati imediat medicul daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
sau combinatii din urmatoarele reactii adverse:

umflaturi sau aspect pufos, care pot fi asociate cu.urinari mai putin frecvente, dificultati respiratorii,
umflaturi la nivelul abdomenului si senzatie dejplenitudine, si o stare generala de oboseala. Aceste
simptome se dezvolta, in general, intr-un mad rapid.

Acestea pot si simptome ale unei afectiuni-mai putin frecvente (poate afecta pana la 1 din

100 de persoane) numita ,,sindrom de permeabilitate capilara” care fac ca séngele sa iasa din vasele
mici de sange in corpul dumneavoastra si care necesita ingrijiri medicale urgente.

Daca aveti anemie falciformayasigurati-va ca ati anuntat medicul Tnainte de a incepe sa utilizati
Biograstim. S-a inregistrat-aparitia unor crize de anemie falciforma la unii pacienti cu anemie
falciforma carora li s-a-administrat filgrastim.

Ca reactie adversa foarte frecventa (care poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane), filgrastim poate
cauza dureri ale oaselor sau musculare. Intrebati medicul ce medicament puteti lua pentru a va ajuta in
acest caz.

Ati putea prezenta urmatoarele reactii adverse suplimentare:

La pacientii cu cancer

Foarte frecvente (pot afecta mai multe de 1 din 10 persoane):

niveluri crescute ale unor enzime ale sangelui sau ficatului, niveluri crescute de acid uric in sange;
greata, varsaturi;
dureri de piept.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

dureri de cap;

tuse, dureri de gét;

constipatie, diaree, pierderea apetitului alimentar, diaree, mucozita, care este o inflamatie dureroasa si
ulceratie a membranelor care imbraca tractul digestiv;
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- cadere a parului; eruptii trecatoare pe piele;
- oboseala, slabiciune generala.

Mai puyin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- durere nespecifica.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
- tulburari vasculare, care pot cauza dureri, inrosire si umflaturi la nivelul membrelor.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):

- aparitia unor leziuni de culoarea prunei, umflate, dureroase la nivelul membrelor si uneori pe fata sau
gat, cu febra (sindrom Sweet); inflamatia vaselor de sdnge, uneori cu eruptii trecatoare pe piele;

- nrautatire a afectiunilor reumatice;

- dureri sau dificultati la urinat.

Cu frecvenya necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
- respingerea transplantului de maduva osoasa;

- tensiune arteriala mica trecatoare;

- durerea si umflarea articulatiilor, asemanator gutei.

La donatorii obisnuiti de celule stem

Foarte frecvente (pot afecta mai multe de 1 din 10 persoane):

- cresterea numarului de globule albe; reducere a numarului trombocitelor, ceea ce determina cresterea
riscului de sangerare sau invinetire;

- dureri de cap.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- niveluri crescute ale unor enzime ale sangelui.

Mai purin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- niveluri crescute ale unor enzime ale ficatului, niveluri crescute de acid uric in sange;
- Tnrautatire a afectiunilor reumatice,

Cu frecvenya necunoscuta (frecventa nu-poate fi estimata din datele disponibile):
- tuse, febra si dificultati respiratorii sau tuse cu sange.

La pacientii cu neutropenie.severa

Foarte frecvente (pot afecta mai multe de 1 din 10 persoane):

- reducerea numarului de globule rosii, care poate duce la paloarea pielii si poate cauza slabiciune sau
lipsa de aer;

- valori mici de glucoza Tn sange, niveluri crescute ale unor enzime ale sangelui, niveluri crescute de
acid uric in sange;

- sangerari din nas.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- reducere a numarului trombocitelor, ceea ce determina cresterea riscului de sangerare sau nvinetire;

- dureri de cap;

- diaree;

- ficat marit;

- caderea parului; inflamatia vaselor de sange, uneori cu eruptii trecatoare pe piele; durere la locul
injectarii; eruptii trecatoare pe piele;

- pierdere de calciu din oase; dureri ale articulatiilor.

Mai purin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- sénge n urina, proteine Tn urina.
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Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului nagional de raportare, asa cum este mengionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Biograstim
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe seringa preumpluta dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).
Nu utilizati acest medicament daca observati ca nu este limpede sau ca prezinta particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Tntrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masurizOr ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Biograstim

- Substanta activa este filgrastim. Fiecaresml'de solutie injectabila sau perfuzabila contine 60 milioane
unitati internationale [MUI] (600 micrograme) filgrastim
Biograstim 30 MUI/0,5 ml: Fiecaresseringa preumpluta contine 30 milioane unitati internationale
[MUI] (300 micrograme) filgrastim™n 0,5 ml solutie.
Biograstim 48 MUI/0,8 ml: Fiecare seringa preumpluta contine 48 milioane unitati internationale
[MUI] (480 micrograme) filgrastim in 0,8 ml solutie.

- Celelalte componente sunt:-hidroxid de sodiu, acid acetic glacial, sorbitol, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Biograstim'si continutul ambalajului

Biograstim este o solutie injectabila sau perfuzabila intr-o seringa preumpluta cu sau fara dispozitiv de
siguranta. Biograstim este o solutie limpede, incolora. Fiecare seringa preumpluta contine fie 0,5 ml, fie
0,8 ml solutie.

Biograstim este disponibil Th ambalaje de 1, 5 sau 10 seringi preumplute sau Tn ambalaje colectiv de 10 (2
ambalaje de 5) seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AbZ-Pharma GmbH

Graf-Arco-Stralie 3

89079 Ulm

Germania

Fabricantul

Merckle Biotec GmbH
DornierstralRe 10
89079 Ulm
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

Germania
Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

7. Informatii pentru autoinjectare

Acest punct contine informatii despre cum sa va faceti singuri injectiile cu Biograstim. Este important sa nu
Tncercati sa va autoinjectati decat daca ati fost Tnvatat de medicul sau asistenta dumneavoastra. Daca nu
sunteti sigur privind autoinjectarea sau daca aveti vreo intrebare, cereti ajutorul medicului sau asistentei.

Este important sa aruncati seringile folosite intr-un recipient rezistent la ntepare.

Cum imi autoinjectez Biograstim?
Trebuie sa va injectati in tesutul aflat imediat sub piele. Aceasta este cunoscuta sub denumirea de injectie
subcutanata. Trebuie sa va faceti injectiile la aproximativ aceeasi ora zilnic.

Echipamentul de care aveti nevoie

Pentru a va face singuri o injectie subcutanata aveti nevoie de:

- 0 seringa preumpluta cu Biograstim;

- tampoane cu alcool sau un produs similar;

- un recipient care nu se poate sparge (recipient din plastic furnizat de spital sau farmacie), astfel incat
sa puteti arunca n siguranta seringile fara dispozitiv de siguranta folosite.

Ce trebuie sa fac Tnainte de a-mi face o injectie subcutanata cu Biograstim?

1. Tncercati sa va faceti injectia la aproximativ aceeasi.ora zilnic.

2. Luati seringa preumpluta cu Biograstim din frigider.

3. Verificati data de expirare de pe eticheta seringii preumplute (EXP). Nu utilizati daca data a depasit
ultima zi a lunii mentionate.

4. Verificati aspectul Biograstim. Trebuie sa*fie un lichid limpede si incolor. Daca observati particule in
el, nu trebuie sa 1l folositi.

5. Pentru o injectare confortabila, lasati seringa preumpluta 30 minute la temperatura camerei sau tineti-o
usor in mana cateva minute. Nu.incalziti Biograstim Tn alt mod (de exemplu, nu il incalziti la
microunde sau in apa fierbinte).

6. Nu scoateti capacul seringii’ decat atunci cand sunteti gata sa faceti injectia.

Spalagi-va bine pe maini.

8. Gasiti un loc confartabil, bine luminat si puneti toate cele necesare la indemana (seringa preumpluta cu
Biograstim, tampeanele cu alcool si recipientul care nu se poate sparge).

™~

Cum sa Tmi pregatesc injectia cu Biograstim?

Tnainte sa injectati Biograstim, trebuie sa faceti urmatoarele:

1. Tineti seringa si scoateti usor capacul de pe ac fara sa-1 rasuciti. Trageti drept, dupa cum vedeti in
figurile 1 si 2. Nu atingeti acul sau nu impingeti pistonul.
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2. S-ar putea sa observati 0 mica bula de aer in seringa preumpluta. Daca observati bule de aer, loviti
usor seringa cu degetele pana cand bulele de aer se ridica in partea superioara a seringii. Tinand
seringa Tndreptata Tn sus, scoateti tot aerul din seringa impingand pistonul in sus.

3. Seringa are o scala pe rezervor. Impingeti pistonul pana la numarul (ml) de pe seringa care corespunde
dozei de Biograstim pe care v-a prescris-o medicul.

4, Verificati din nou pentru a va asigura ca in seringa aveti doza corecta de Biograstim.

5. Puteti utiliza acum seringa preumpluta.

Unde trebuie sa ma injectez?

Cele mai potrivite locuri pentru a va injecta sunt:

- partea superioara a coapselor; si

- abdomen, cu exceptia suprafetei din jurul buricului (vezi figura 3).

Daca va face altcineva injectia, acea persoana poate face injectia in spatele bratului (vezi figura 4).

Este recomandat sa schimbati locul de injectare n fiecare'zi pentru a evita riscul aparitiei durerii in unul
dintre aceste locuri.

Cum sa Tmi fac injectia?
1. Dezinfectati pielea folosind un tampen-cu alcool si prindeti pielea intre degetul mare si cel aratator,
fara sa strangeti (vezi figura 5).

2. Introduceti complet acul n piele asa cum v-a aratat asistenta sau medicul dumneavoastra (vezi
figura 6).
3. Impingeti usor pistonul pentru a va asigura daca un vas de sénge nu a fost spart. Daca observati sange

n seringa, scoateti acul.gi reintroduceti-1 in alt loc.

4. Injectati lichidul lent'si uniform, tinand tot timpul pielea.
5. Injectati doar doza pe care v-a prescris-o medicul.
6. Dupa ce ati injectat lichidul, scoateti acul si dati drumul la piele.
7. Folositi fiecare seringa doar pentru o singura injectare. Nu folositi resturile de Biograstim din seringa.
e - ____,/\-_/“-.
— //
4 / 4
/ ;
G _"_,_/’
- ) .: //
o
- N\ /S L
— \\ o | 5 —
Nu uitati

Daca aveti probleme, nu ezitati sa cereti ajutorul si sfatul medicului sau la asistentei dumneavoastra.
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Aruncarea seringilor folosite
Seringi fara dispozitiv de siguranta:

- Nu puneti capacul Tnapoi pe acele folosite.

- Puneti seringile folosite Tntr-un recipient care nu se poate sparge si nu lasati acest recipient la vederea
si Indemana copiilor.

- Aruncati recipientul care nu se poate sparge conform indicatiilor medicului, asistentei sau
farmacistului dumneavoastra.

- Nu aruncati niciodata seringile folosite Tntr-un cos de reziduuri menajere.

8. Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatitii

Biograstim nu contine conservanti. Avand in vedere riscul posibil de contaminare microbiana, seringile cu
Biograstim sunt de unica folosinta.

Expunerea accidentala la temperaturi sub limita de Tnghet nu afecteaza negativ stabilitatea Biograstim.

Biograstimul nu trebuie diluat Tn solutie de clorura de sodiu. Acest medicamentnu.trebuie amestecat cu alte
medicamente, cu exceptia celor mentionate mai jos. Filgrastimul diluat poate fi,adsorbit de materiale din
sticla sau plastic, cu exceptia cazului in care diluarea a fost efectuata dupa‘cum este mentionat mai jos.

Daca este necesar, Biograstim poate fi diluat Tn solutie perfuzabila dexglucoza 50 mg/ml (5 %). Nu se
recomanda diluarea la o concentratie finala mai mica de 0,2 MUJ{2.ug) per ml. Solutia trebuie inspectata
vizual Tnainte de folosire. Trebuie folosite doar solutii limpezi/fara particule. Pentru pacientii tratati cu
filgrastim diluat la concentratii sub 1,5 MUI (15 ug) per ml, trebuie adaugata albumina serica umana (ASU)
pana la o concentratie finald de 2 mg/ml. Exemplu: La unwelum final de injectare de 20 ml, doza totala de
filgrastim mai mica de 30 MUI (300 pg) trebuie administrata cu 0,2 ml din solutie de albumina umana

200 mg/ml (20 %) adaugata. Atunci cand este diluat.in solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5 %),
Biograstim este compatibil cu sticla si 0 varietate de materiale din plastic, incluzand PVC, poliolefin (un
copolimer al polipropilenei si polietilenei) si-polipropilena.

Dupa diluare: stabilitatea chimica si fizica a solutiei Tn uz, diluata pentru perfuzie a fost demonstrata pentru
24 ore la 2 °C - 8 °C. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie folosit imediat. Daca nu este
folosit imediat, timpul si conditiile/de pastrare Tnhainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si Tn
mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2 °C — 8 °C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost
efectuata Tn conditii aseptice controlate si validate.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solutie injectabila sau perfuzabila
Biograstim 48 MUI/0,8 ml solutie injectabila sau perfuzabila

Filgrastim

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect Thainte de a Tncepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recitii.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

1 Ce este Biograstim si pentru ce se utilizeaza

2 Ce trebuie sa stiti Thainte sa utilizati Biograstim

3. Cum sa utilizati Biograstim

4. Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Biograstim

6 Continutul ambalajului si alte informatii

7 Informatii pentru autoinjectare

8 Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

1. Ce este Biograstim si pentru ce se'utilizeaza

Ce este Biograstim

Biograstim contine substanta activa, filgrastim. Filgrastimul este o proteina produsa prin biotehnologie Tn
bacteria numita Escherichia coli:-Apartine unui grup de proteine numite citokine si este foarte asemanator cu
o0 proteina naturala (factor de'stimulare a coloniilor formatoare de granulocite [G--CSF]) produs de
organismul dumneavoastra. Filgrastimul stimuleaza maduva osoasa (tesutul unde sunt produse noile celule
de sange) pentru a produce mai multe celule de sange, n special anumite tipuri de celule albe. Globulele albe
sunt importante, deoarece ajuta corpul sa lupte Tmpotriva infectiilor.

Pentru ce se utilizeaza Biograstim

Medicul v-a prescris Biograstim pentru a ajuta organismul dumneavoastra sa produca mai multe globule
albe. Medicul va va spune de ce sunteti tratati cu Biograstim. Biograstim ajuta in mai multe conditii, cum
sunt:

- chimioterapia;

- transplantul de maduva 0soasa;

- neutropenia cronica severa (numar mic de globule albe in sange);

- neutropenia la pacientii infectati cu HIV;

- mobilizarea celulelor stem n sdngele periferic (pentru donarea de celule stem din sange).

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Biograstim

Nu utilizati Biograstim

64



- daca sunteti alergic la filgrastim sau la oricare dintre celelalte componente ale Biograstim acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Tnainte sa utilizati Biograstim, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

- daca prezentati tuse, febra si dificultati de respiratie. Ar putea fi o consecinta a unei afectiuni
pulmonare (vezi pct. “4. Reactii adverse posibile™).

- daca aveti anemie falciforma (o boala mostenita caracterizata prin globule rosii Tn forma de secera).

- daca prezentati dureri abdominale Tn partea superioara stnga sau dureri de umar. Ar putea fi o
consecinta a unei afectiuni a splinei (vezi pct. “4. Reactii adverse posibile”).

- daca aveti anumite tulburari ale sangelui (de exemplu sindrom Kostman, sindrom mielodisplazic,
diferite tipuri de leucemie).

- daca aveti osteoporoza. Medicul dumneavoastra v-ar putea verifica periodic densitatea osoasa.

- daca aveti orice alta afectiune, mai ales daca credeti ca aveti o infectie.

Spuneti-i medicului sau asistentei ca sunteti tratat cu Biograstim daca vi se efectueaza o explorare imagistica
a sistemului 0sos.

Va trebui sa efectuati teste de sange regulate Tn timp ce sunteti tratati cu Biograstim’pentru a numara
neutrofilele si alte globule albe din sdnge. Aceasta Ti va permite medicului dumneavoastra sa afle cat de bine
functioneaza tratamentul si va indica, de asemenea, daca tratamentul trebuie‘eontinuat.

Biograstim Tmpreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati; ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati
orice alte medicamente.

Nu utilizati Biograstim cu 24 ore Thainte sau cu 24 ore dupa-chimioterapie.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati\putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-
va medicului a sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Biograstim nu a fost studiat la femei gravide:-Ca urmare, medicul ar putea decide ca nu ar trebui sa folositi
acest medicament.

Nu se cunoaste daca filgrastimul se'excreta in laptele uman. Ca urmare, medicul ar putea decide ca nu ar
trebui sa folositi acest medicament daca alaptati.

Conducerea vehiculelor si-folosirea utilajelor
Daca simtiti oboseala, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Biograstim contine sorbitol si sodiu
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-I
ntrebati Tnainte de a utiliza acest medicament.

Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe seringa preumpluta, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Biograstim

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandatai este de...

Cantitatea de Biograstim de care aveti nevoie depinde de conditia pentru care utilizati Biograstim si de
greutatea corporala. Medicul dumneavoastra va va spune cand sa incetati sa utilizati Biograstim. Este normal
sa urmati un numar de cure de tratament cu Biograstim.

65



Biograstim si chimioterapia

Doza uzuala este de 0,5 milioane unitati internationale (MUI) per kilogram greutate corporala zilnic. De
exemplu, daca cantariti 60 kg, doza dumneavoastra zilnica va fi de 30 milioane unitati internationale (MUI).
Tn mod normal vi se va administra prima dozi de Biograstim cu cel putin 24 ore dupa chimioterapie.
Obisnuit, tratamentul dumneavoastra va dura aproximativ 14 zile. Cu toate acestea, pentru unele tipuri de
boli, poate fi necesar un tratament mai lung, de pana la aproximativ o luna.

Biograstim si transplantul de maduva osoasa

Doza uzuala este de 1 milioan unitati internationale (MUI) per kilogram greutate corporala zilnic. De
exemplu, daca cantariti 60 kg, doza dumneavoastra zilnica va fi de 60 milioane unitati internationale (MUI).
Tn mod normal, vi se va administra prima doza de Biograstim la cel putin 24 ore dupa chimioterapie, Thsa Tn
decurs de 24 ore de la primirea transfuziei de maduva osoasa. Medicul vi va testa zilnic sangele pentru a
vedea cat de bine functioneaza tratamentul si pentru a determina doza optima pentru dumneavoastra.
Tratamentul va fi intrerupt atunci cand globulele albe din sénge ajung la un anumit numar.

Biograstim si neutropenia cronica severa

Doza initiala uzuala este cuprinsa tntre 0,5 milioane si 1,2 milioane unitati internationale (MUI) per kilogram
greutate corporala zilnic Tntr-o singura doza sau Tn doze divizate. Medicul va va testajsangele pentru a vedea
cat de bine functioneaza tratamentul si pentru a determina doza optima pentru dumneavoastra. Pentru
neutropenie este necesar tratament de lunga durata cu Biograstim.

Biograstim si neutropenia la pacientii infectati cu HIV

Doza initiala uzuala este cuprinsa intre 0,1 si 0,4 milioane unitati internationale (MUI) per kilogram greutate
corporala zilnic. Medicul va va testa sangele la intervale regulate-pentru a vedea cat de bine functioneaza
tratamentul. Odata ce numarul de globule albe din séngele dumneavoastra a revenit la normal, este posibil sa
se reduca frecventa dozelor la mai putin de o data pe zi. Medicul dumneavoastra va continua sa va testeze
regulat sdngele si va va recomanda doza optima pentru dumneavoastra. Poate fi necesar tratament de lunga
durata cu Biograstim pentru a mentine un numar normal de globule albe Tn sangele dumneavoastra.

Biograstim si mobilizarea celulelor stem in sngele periferic

Daci donati celule stem pentru dumneavoastra;doza uzuala este de la 0,5 milioane la 1 milion unitati
internationale (MUI) per kilogram greutate-corporala zilnic. Tratamentul cu Biograstim va dura pana la 2
saptamani, iar in cazuri exceptionale chiar mai mult. Medicul dumneavoastra va va monitoriza sangele
pentru a determina cea mai buna perioada de colectare a celulelor stem.

Daca sunteti donator de celule stem pentru alta persoana, doza uzuala este de 1 milion unitati internationale
(MUI) per kilogram greutate'corporala zilnic. Tratamentul cu Biograstim va dura timp de 4-5 zile.

Modul de administrare

Acest medicament este administrat prin injectare, fie prin perfuzare intravenoasa (i.v.) (picurare), fie prin
injectare subcutanata (s.c.) (in tesut, imediat sub piele). Daca vi se administreaza acest medicament prin
injectare subcutanati, medicul dumneavoastra va poate sugera sa invatati cum sa va faceti singuri injectiile.
Medicul sau asistenta dumneavoastra va va oferi instructiuni cum sa procedati. Nu Tncercati sa vi-I
administrati singur fara o instruire prealabila. Unele dintre informatiile de care aveti nevoie sunt date la
sfarsitul acestui prospect, insa un tratament corespunzator al bolii dumneavoastra necesita o cooperare
stransa cu medicul dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Biograstim decat trebuie
Daca luati mai mult decét trebuie din Biograstim, contactati medicul sau farmacistul cat mai repede posibil.

Daca uitati sa utilizati Biograstim
Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa injectia uitata.

Daca Tncetati sa utilizati Biograstim
Inainte de a inceta utilizarea Biograstim, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse importante:

Au fost raportate reactii alergice, cum sunt eruptiile trecatoare pe piele, umflaturi pe piele care prezinta
mancarimi si reactii alergice grave cu slabiciune, scaderea tensiunii arteriale, dificultati de respiratie si
umflarea fetei. Daca credeti ca aveti acest tip de reactie, trebuie sa opriti injectiile cu Biograstim si sa
solicitati imediat asistentda medicala.

De asemenea, au fost raportate cresterea marimii splinei si cazuri de rupturi ale splinei. Céateva dintre
cazurile de rupturi ale splinei au fost letale. Este important sa contactati imediat medicul daca
prezentati dureri in partea superioara stdnga a abdomenului sau dureri la umarul stdng, deoarece
acestea ar putea fi legate de o problema la nivelul splinei.

Tusea, febra si dificultatile de respiratie sau respiratia dureroasa potreprezenta semnele unor reactii
adverse pulmonare grave, cum sunt pneumonia si sindromul de detresa respiratorie acuta, care pot fi
letale. Daca aveti febra sau oricare dintre aceste simptome, este important sa va adresati imediat
medicului dumneavoastra.

Este important sa contactati imediat medicul daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
sau combinatii din urmatoarele reactii adverse:

umflaturi sau aspect pufos, care pot fi asociate cu.urinari mai putin frecvente, dificultati respiratorii,
umflaturi la nivelul abdomenului si senzatie dejplenitudine, si o stare generala de oboseala. Aceste
simptome se dezvolta, in general, intr-un mad rapid.

Acestea pot si simptome ale unei afectiuni-mai putin frecvente (poate afecta pana la 1 din

100 de persoane) numita ,,sindrom de permeabilitate capilara” care fac ca séngele sa iasa din vasele
mici de sange in corpul dumneavoastra si care necesita ingrijiri medicale urgente.

Daca aveti anemie falciformayasigurati-va ca ati anuntat medicul Tnainte de a incepe sa utilizati
Biograstim. S-a inregistrat-aparitia unor crize de anemie falciforma la unii pacienti cu anemie
falciforma carora li s-a-administrat filgrastim.

Ca reactie adversa foarte frecventa (care poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane), filgrastim poate
cauza dureri ale oaselor sau musculare. Intrebati medicul ce medicament puteti lua pentru a va ajuta in
acest caz.

Ati putea prezenta urmatoarele reactii adverse suplimentare:

La pacientii cu cancer

Foarte frecvente (pot afecta mai multe de 1 din 10 persoane):

niveluri crescute ale unor enzime ale sangelui sau ficatului, niveluri crescute de acid uric in sange;
greata, varsaturi;
dureri de piept.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

dureri de cap;

tuse, dureri de gét;

constipatie, diaree, pierderea apetitului alimentar, diaree, mucozita, care este o inflamatie dureroasa si
ulceratie a membranelor care imbraca tractul digestiv;
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- caderea parului; eruptii trecatoare pe piele;
- oboseala, slabiciune generala.

Mai puyin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- durere nespecifica.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
- tulburari vasculare, care pot cauza dureri, inrosire si umflaturi la nivelul membrelor.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):

- aparitia unor leziuni de culoarea prunei, umflate, dureroase la nivelul membrelor si uneori pe fata sau
gat, cu febra (sindrom Sweet); inflamatia vaselor de sdnge, uneori cu eruptii trecatoare pe piele;

- nrautatire a afectiunilor reumatice;

- dureri sau dificultati la urinat.

Cu frecvenya necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
- respingerea transplantului de maduva osoasa;

- tensiune arteriala mica trecatoare;

- durerea si umflarea articulatiilor, asemanator gutei.

La donatorii obisnuiti de celule stem

Foarte frecvente (pot afecta mai multe de 1 din 10 persoane):

- cresterea numarului de globule albe; reducere a numarului trombocitelor, ceea ce determina cresterea
riscului de sangerare sau invinetire;

- dureri de cap.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- niveluri crescute ale unor enzime ale sangelui.

Mai purin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- niveluri crescute ale unor enzime ale ficatului, niveluri crescute de acid uric in sange;
- Tnrautatire a afectiunilor reumatice,

Cu frecvenya necunoscuta (frecventa nu-poate fi estimata din datele disponibile):
- tuse, febra si dificultati respiratorii sau tuse cu sange.

La pacientii cu neutropenie.severa

Foarte frecvente (pot afecta mai multe de 1 din 10 persoane):

- reducerea numarului de globule rosii, care poate duce la paloarea pielii si poate cauza slabiciune sau
lipsa de aer;

- valori mici de glucoza Tn sange, niveluri crescute ale unor enzime ale sangelui, niveluri crescute de
acid uric in sange;

- sangerari din nas.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- reducere a numarului trombocitelor, ceea ce determina cresterea riscului de sangerare sau nvinetire;

- dureri de cap;

- diaree;

- ficat marit;

- caderea parului; inflamatia vaselor de sange, uneori cu eruptii trecatoare pe piele; durere la locul
injectarii; eruptii trecatoare pe piele;

- pierdere de calciu din oase; dureri ale articulatiilor.

Mai purin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- sénge n urina, proteine Tn urina.
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Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului nagional de raportare, asa cum este mengionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Biograstim
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe seringa preumpluta dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
Nu utilizati acest medicament daca observati ca nu este limpede sau ca prezinta particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Tntrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masurizOr ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Biograstim

- Substanta activa este filgrastim. Fiecaresml'de solutie injectabila sau perfuzabila contine 60 milioane
unitati internationale [MUI] (600 micrograme) filgrastim
Biograstim 30 MUI/0,5 ml: Fiecaresseringa preumpluta contine 30 milioane unitati internationale
[MUI] (300 micrograme) filgrastim™n 0,5 ml solutie.
Biograstim 48 MUI/0,8 ml: Fiecare seringa preumpluta contine 48 milioane unitati internationale
[MUI] (480 micrograme) filgrastim in 0,8 ml solutie.

- Celelalte componente sunt:-hidroxid de sodiu, acid acetic glacial, sorbitol, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Biograstim'si continutul ambalajului

Biograstim este o solutie injectabila sau perfuzabila intr-o seringa preumpluta cu sau fara dispozitiv de
siguranta. Biograstim este o solutie limpede, incolora. Fiecare seringa preumpluta contine fie 0,5 ml, fie
0,8 ml solutie.

Biograstim este disponibil Th ambalaje de 1, 5 sau 10 seringi preumplute sau Tn ambalaje colectiv de 10 (2
ambalaje de 5) seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AbZ-Pharma GmbH

Graf-Arco-Stralie 3

89079 Ulm

Germania

Fabricantul

Merckle Biotec GmbH
DornierstralRe 10
89079 Ulm
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

Germania
Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

7. Informatii pentru autoinjectare

Acest punct contine informatii despre cum sa va faceti singuri injectiile cu Biograstim. Este important sa nu
Tncercati sa va autoinjectati decat daca ati fost Tnvatat de medicul sau asistenta dumneavoastra. Daca nu
sunteti sigur privind autoinjectarea sau daca aveti vreo ntrebare, cereti ajutorul medicului sau asistentei.

Este important sa aruncati seringile folosite intr-un recipient rezistent la ntepare.

Cum imi autoinjectez Biograstim?
Trebuie sa va injectati in tesutul aflat imediat sub piele. Aceasta este cunoscuta sub denumirea de injectie
subcutanata. Trebuie sa va faceti injectiile la aproximativ aceeasi ora zilnic.

Echipamentul de care aveti nevoie

Pentru a va face singuri o injectie subcutanata aveti nevoie de:

- 0 seringa preumpluta cu Biograstim

- tampoane cu alcool sau un produs similar,

- un recipient care nu se poate sparge (recipient din plastic furnizat de spital sau farmacie), astfel incat
sa puteti arunca n siguranta seringile fara dispozitiv de siguranta folosite.

Ce trebuie sa fac Tnainte de a-mi face o injectie subcutanata cu Biograstim?

1. Tncercati sa va faceti injectia la aproximativ aceeasi.ora zilnic.

2. Luati seringa preumpluta cu Biograstim din frigider.

3. Verificati data de expirare de pe eticheta seringii preumplute (EXP). Nu utilizati daca data a depasit
ultima zi a lunii mentionate.

4. Verificati aspectul Biograstim. Trebuie sa*fie un lichid limpede si incolor. Daca observati particule in
el, nu trebuie sa 1l folositi.

5. Pentru o injectare confortabila, lasati seringa preumpluta 30 minute la temperatura camerei sau tineti-o
usor in mana cateva minute. Nu.incalziti Biograstim Tn alt mod (de exemplu, nu il incalziti la
microunde sau in apa fierbinte).

6. Nu scoateti capacul seringii’ decat atunci cand sunteti gata sa faceti injectia.

Spalagi-va bine pe maini.

8. Gasiti un loc confartabil, bine luminat si puneti toate cele necesare la indemana (seringa preumpluta cu
Biograstim si tampoanele cu alcool).

™~

Cum sa Tmi pregatesc injectia cu Biograstim?

Tnainte sa injectati Biograstim, trebuie sa faceti urmatoarele:

1. Tineti seringa si scoateti usor capacul de pe ac fara sa-1 rasuciti. Trageti drept, dupa cum vedeti in
figurile 1 si 2. Nu atingeti acul sau nu Timpingeti pistonul.
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1 2

4,
5.

S-ar putea sa observati 0 mica bula de aer in seringa preumpluta. Daca observati bule de aer, loviti
usor seringa cu degetele pana cand bulele de aer se ridica in partea superioara a seringii. Tinand
seringa indreptata in sus, scoateti tot aerul din seringa impingand pistonul n sus.

Seringa are o scald pe rezervor. Tmpingeti pistonul pana la numarul (ml) de pe seringa care corespunde
dozei de Biograstim pe care v-a prescris-o medicul.

Verificati din nou pentru a va asigura ca in seringa aveti doza corecta de Biograstim.

Puteti utiliza acum seringa preumpluta.

Unde trebuie sa ma injectez?
Cele mai potrivite locuri pentru a va injecta sunt:

partea superioara a coapselor; si
abdomen, cu exceptia suprafetei din jurul buricului (vezi figura3).

Daca va face altcineva injectia; acea persoana poate face injectia in spatele bratului (vezi figura 4).

Este recomandat sa schimbati locul de injectare Tn fiecare zi pentru a evita riscul aparitiei durerii Tn unul
dintre aceste locuri.

Cum sa imi fac injectia?

1.

2.

o &

Dezinfectati pielea folosind un tampon cu alcool si prindeti pielea intre degetul mare si cel aratator,
fara sa strangeti (vezi figura 5).

Introduceti complet acul in piele asa cum v-a aratat asistenta sau medicul dumneavoastra (vezi

figura 6).

Tmpingeti usor pistonul pentru a va asigura daca un vas de sange nu a fost spart. Daci observati sange
n seringa, scoateti acul si reintroduceti-I Tn alt loc.

Injectati lichidul lent si uniform, tinand tot timpul pielea.

Injectati doar doza pe care v-a prescris-o medicul.

Tndepartati seringa de la locul injectiei tinand Tn continuare degetul pe piston (vezi figura 7). Indreptati
acul in directie opusa fata de dumneavoastra sau fata de alte persoane si activati dispozitivul de
siguranta apasand cu putere pe piston (vezi figura 8). Veti auzi un ,,clic”, care confirma activarea
dispozitivului de siguranta. Acul va fi acoperit de manseta de protectie in asa fel incat sa nu va puteti
ntepa.
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Nu uitati
Daca aveti probleme, nu ezitati sa cereti ajutorul si sfatul medicului sau la asistentei dumneavoastra.

Aruncarea seringilor folosite

- Dispozitivul de siguranta previne ranirea prin.intepare cu acul dupa utilizare, astfel incat nu sunt
necesare precautii speciale in ceea ce priveste eliminarea. Aruncati seringile cu dispozitiv de siguranta
conform indicatiilor medicului, asistentei sau farmacistului dumneavoastra.

8. Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

Biograstim nu contine conservanti,-Avand in vedere riscul posibil de contaminare microbiana, seringile cu
Biograstim sunt de unica folesinta.

Expunerea accidentaldilaitemperaturi sub limita de inghet nu afecteaza negativ stabilitatea Biograstim.

Biograstimul nu trebuie diluat in solutie de clorura de sodiu. Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente, cu exceptia celor mentionate mai jos. Filgrastimul diluat poate fi adsorbit de materiale din
sticla sau plastic, cu exceptia cazului in care diluarea a fost efectuata dupa cum este mentionat mai jos.

Daca este necesar, Biograstim poate fi diluat n solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5 %). Nu se
recomanda diluarea la o concentratie finala mai mica de 0,2 MUI (2 ug) per ml. Solutia trebuie inspectata
vizual Tnainte de folosire. Trebuie folosite doar solutii limpezi, fara particule. Pentru pacientii tratati cu
filgrastim diluat la concentratii sub 1,5 MUI (15 ug) per ml, trebuie adaugata albumina sericd umana (ASU)
pana la o concentratie finala de 2 mg/ml. Exemplu: La un volum final de injectare de 20 ml, doza totala de
filgrastim mai mica de 30 MUI (300 pg) trebuie administrata cu 0,2 ml din solutie de albumina umana

200 mg/ml (20 %) adaugata. Atunci cand este diluat in solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5 %),
Biograstim este compatibil cu sticla si o varietate de materiale din plastic, incluzand PVC, poliolefin (un
copolimer al polipropilenei si polietilenei) si polipropilena.

Dupa diluare: stabilitatea chimica si fizica a solutiei in uz, diluata pentru perfuzie a fost demonstrata pentru
24 ore la 2°C - 8°C. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie folosit imediat. Daca nu este folosit

72



imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod
normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2°C - 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a fost efectuata in
conditii aseptice controlate si validate.
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