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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Accofil 30 MU/0,5 ml injekény/infizny roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnend injekéna striekacka obsahuje 30 miliénov jednotiek (MU)/300 mikrogramom (ug)
filgrastimu v 0,5 ml (0,6 mg/ml) injekéného alebo infuzneho roztoku.

Filgrastim je rekombinantny ludsky metionylovy faktor stimulujlci kolénie granulocytov vyrobeny
technoldgiou rekombinantnej DNA v Escherichia coli (BL21).

Pomocna latka so zndmym ucinkom:

Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Koncentrat na infazny roztok v naplnenej injek¢énej striekacke

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Accofil je indikovany na skratenie trvania neutropénie a zniZenie vyskytu febrilnej neutropénie u
pacientov lieCenych nariadenou cytotoxickou chemoterapiou kvoli malignemu naddorovému
ochoreniu (s vynimkou chronickej myeloidnej leukémie a myelodysplastickych syndrémov) a
skratenie trvania neutropénie u pacientov podstupujlcich myeloablativnu terapiu pred
transplantdciou kostnej drene, u ktorych sa predpokladd zvySené riziko dlhotrvajlcej zavaznej
neutropénie. Bezpecnost a Ucinnost Accofilu je u dospelych a u deti lie¢enych cytotoxickou
chemoterapiou podobna.

Accofil je indikovany na mobilizaciu progenitorovych buniek v periférnej krvi (peripheral blood
progenitor cells, PBPC).



U pacientov, deti alebo dospelych so zavaznou vrodenou, cyklickou alebo idiopatickou
neutropéniou s absolitnym po&tom neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC) < 0,5 x 10°/I a
zavaznymi alebo opakujucimi sa infekciami v anamnéze je dlhodobé podavanie Accofilu indikované
na zvysenie poctu neutrofilov a zniZenie vyskytu a skratenie trvania pripadov suvisiacich s infekciou.

Accofil je indikovany na lie¢bu pretrvavajlcej neutropénie (ANC menej ne? alebo rovny 1,0 x 10%/1)
u pacientov s pokrocilou infekciou HIV na znizenie rizika bakterialnych infekcii, ked iné mozZnosti
liecby neutropénie nie su vhodné.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Lie¢ba Accofilom sa ma podavat len v spolupraci s onkologickym centrom, ktoré ma skdsenosti s
liecbou faktorom stimulujidcim koldénie granulocytov (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)
a hematoldgiou a ma potrebné diagnostické vybavenie. Postupy mobilizacie a aferézy sa maju
vykonavat v spolupraci s onkohematologickym centrom, ktoré ma zodpovedajuce skisenosti v tejto
oblasti a kde je moZzné spravne monitorovanie krvotvornych progenitorovych buniek.

Davkovanie

Schvdlend cytotoxickd chemoterapia

Odporucana davka filgrastimu je 0,5 MU (5 pg)/kg/den. Prva davka Accofilu sa ma podavat
najmenej 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii. V randomizovanych klinickych skdsaniach sa
pouZila subkutdnna davka 230 pg/m?/den (4,0 aZ 8,4 ug/kg/den).

Denné podavanie filgrastimu ma pokracovat, az kym neodznie o¢akavany pokles poctu neutrofilov
na minimum a ich pocet sa nevrati na normalne hodnoty. Po nariadenej chemoterapii solidnych
tumorov, lymfémov a lymfoidnej leukémie sa o¢akava, ze dizka lie¢by potrebna na splnenie tychto
kritérii bude az 14 dni. Po indukcnej a konsolidacnej liecbe akutnej myeloidnej leukémie sa moze
trvanie lie¢by podstatne prediZit (az do 38 dni) v zavislosti od typu, davky a rezimu podavania
pouZitej cytotoxickej chemoterapie.

U pacientov, ktori dostavaju cytotoxickd chemoterapiu sa zvycajne 1 az 2 dni po zacati lieCby
filgrastimom prejavi prechodné zvysenie poctu neutrofilov. Z dévodu dosiahnutia trvalej
terapeutickej odpovede sa vsak liecba filgrastimom nema prerusit pred odznenim o¢akavaného
poklesu poctu neutrofilov na minimum a pokial sa pocet neutrofilov nevrati na normalne hodnoty.
Predcasné ukoncenie liecby filgrastimom pred odznenim ocakavaného poklesu poctu neutrofilov na
minimum sa neodporuca.

U pacientov podstupujucich myeloablativnu terapiu s ndslednou transplantdciou kostnej drene




Odporucana zaciatocna davka filgrastimu je 1,0 MU (10 pg)/kg/den. Prva davka filgrastimu sa ma
podavat najmenej 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii a aspor 24 hodin po infuzii kostnej drene.

Ked'sa prekroc¢i minimum poctu neutrofilov, denné davka filgrastimu sa ma titrovat v zavislosti od
zmeny poctu neutrofilov nasledovne:

Pocet neutrofilov Uprava davky filgrastimu

> 1,0 x 10°/1 podas 3 po sebe znizenie na 0,5 MU (5 pg/kg/den)
nasledujucich dni

potom, ak ANC zostava > 1,0 x 10%/I pocas prerusenie liecby filgrastimom
dalSich 3 po sebe nasledujucich dni

Ak ANC klesne pocas lie¢by na < 1,0 x 10%/1, ddvka filgrastimu sa ma postupne zvy3ovat podla
vyssie uvedenych krokov

ANC = abolutny pocet neutrofilov

Na mobilizdciu PBPC u pacientov podstupujucich myelosupresivnu alebo myeloablativnu terapiu, po
ktorych nasleduje autolégna transplantdcia PBPC

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC pri monoterapii je 1,0 MU (10 pg)/kg/den pocas
5-7 po sebe nasledujucich dni. Nacasovanie leukaferézy: 1 alebo 2 leukaferézy na 5. a 6. den su
¢asto postacujuce. V ostatnych pripadoch mézu byt potrebné dalsie leukaferézy. Podavanie
filgrastimu ma pokracovat az do poslednej leukaferézy.

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii je 0,5 MU (5
ug)/kg/den od prvého dna po skonceni chemoterapie, aZ pokial neodznie ocakavany pokles poctu
neutrofilov na minimum a kym sa pocet neutrofilov nevrati na normalne hodnoty. Leukaferéza sa
ma vykonat v obdobi, ked ANC sttipa z < 0,5 x 10%/I na > 5,0 x 10°/I. U pacientov, ktori nemali
extenzivnu chemoterapiu, je asto postacujuca jedna leukaferéza. V ostatnych pripadoch sa
odporucaju dalsie leukaferézy.

Na mobilizdciu PBPC u normdlnych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

Pri mobilizacii PBPC u normalnych darcov sa ma filgrastim podavat v davke 1,0 MU (10 pg)/kg/den
pocas 4 aZ 5 po sebe nasledujucich dni. Leukaferéza sa ma zacdat na 5. deri a ak je to potrebné, ma
pokracovat aZ do 6. diia, aby sa odobralo 4 x 106 CD34* buniek/kg telesnej hmotnosti prijemcu.

U pacientov so zdvaZnou chronickou neutropéniou ( SCN)




Vrodend neutropénia

Odporucana zacdiatocna davka je 1,2 MU (12 ug)/kg/den ako jednorazova davka alebo v rozdelenych
davkach.

Idiopatickd alebo cyklickd neutropénia

Odporucana zacdiatoéna davka je 0,5 MU (5 pg)/kg/der ako jednorazova davka alebo v rozdelenych
davkach.

Upravy ddvkovania

Filgrastim sa ma podavat denne subkutanne injekciou, az kym pocet neutrofilov nedosiahne
hodnotu 1,5 x 10/ a kym sa neudrZi na este vy$3ej hodnote. Ked sa dosiahne odpoved, ma sa
stanovit minimalna U¢inna davka na udrzanie tejto hodnoty. Na udrzanie adekvatneho poctu
neutrofilov je potrebné dlhodobé kazdodenné poddvanie. Po jednom az dvoch tyZdrioch liecCby sa
moze pociatoéna davka zdvojnasobit alebo znizit na polovicu v zavislosti od odpovede pacienta.
Potom sa moZe davka individualne upravovat vidy po uplynuti 1 aZ 2 tyZzdnov tak, aby sa udrZiaval
priemerny pocet neutrofilov medzi 1,5 x 10%/I a 10 x 10%/I. U pacientov so zavaznymi infekciami sa
mbze zvazit rychlejsi rezim zvySovania davky. V klinickych skisaniach bola u 97 % pacientov, u
ktorych sa dostavila odpoved, zaznamenana Uplna odpoved pri davkach < 24 ug/kg/den. Dlhodoba
bezpetnost podavania filgrastimu v davkach vyssich ako 24 pg/kg/den u pacientov s SCN nie je
stanovena.

U pacientov s infekciou HIV

Na zvrat neutropénie

Odporucana zacdiato¢na davka filgrastimu je 0,1 MU (1 pg)/kg/den, s titraciou az do maximalnej
davky 0,4 MU (4 pg)/kg/der, kym sa nedosiahne normalny pocet neutrofilov a kym sa neudrzi na
tejto hodnote (ANC > 2,0 x 10%/1). V klinickych $tudiach, viac ako 90 % pacientov odpovedalo na
tieto davky, s dosiahnutim zvratu neutropénie s medidnom 2 dni.

U malého poctu pacientov (< 10 %), sa na dosiahnutie zvratu z neutropénie poZadovali davky az do
1,0 MU (10 pg)/kg/den.

Na udrZiavanie normdlneho poctu neutrofilov

Po dosiahnuti zvratu neutropénie sa ma stanovit minimalna Uc¢inna davka na udrziavanie
normalneho poctu neutrofilov. Odporica sa upravit zaciatoéna davku tak, aby zodpovedala
dennému davkovaniu 30 MU (300 pg/den. Daldia Gprava davkovania méze byt potrebnd v zavislosti
od hodnét ANC u pacienta na udrZanie po¢tu neutrofilov na hodnotach > 2,0 x 10%/I. V klinickych
$tudiach bola potrebna davka 30 MU (300 pg/deri pocas 1 - 7 dni do tyzdra na udrzanie hodnoty
ANC > 2,0 x 10%/1, s medidnom frekvencie podavania 3 dni do tyZzdfia. Na udrziavanie hodnoty ANC >
2,0 x 10%/I médZe byt nevyhnutné dlhodobé poddavanie.



Osobitné populdcie

Starsi pacienti

Klinické skdsania s filgrastimom zahfnali maly pocet starSich pacientov, no s touto skupinou sa vsak
nevykonali Ziadne $pecialne studie, a preto nemozno stanovit $pecifické odporucania davkovania.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Studie filgrastimu s pacientmi s tazkym po$kodenim funkcie obli¢iek alebo peéene preukazali, Ze
filgrastim vykazuje podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil ako u zdravych os6b. V
tychto pripadoch nie je potrebna Uprava davkovania.

PouZzitie u deti s SCN a nddorovym ochorenim

Sestdesiatpit percent pacientov skimanych v klinickom programe s SCN bolo vo veku do 18 rokov.
Ucinnost lie¢by pre tuto vekovu skupinu, do ktorej patrila va¢sina pacientov s vrodenou
neutropéniou, bola jasna. Neboli zistené Ziadne rozdiely v bezpeénostnych profiloch u pediatrickych
pacientov lieCenych na SCN.

Udaje z klinickych $tudii u pediatrickych pacientov poukazuju na to, e bezpeénost a Gcinnost
filgrastimu je u dospelych a u deti lie¢enych cytotoxickou chemoterapiou podobna.

Odporucané davkovanie u pediatrickych pacientov je rovnaké ako u dospelych lie¢enych
myelosupresivnou cytotoxickou chemoterapiou.

Sposob podavania

Nariadend cytotoxickd chemoterapia

Filgrastim sa mdze podavat denne subkutannou injekciou alebo denne intravendznou infuziou
riedeny 5 % roztokom glukdzy podavanou v priebehu 30 minut (pozri €ast 6.6). Vo vacésine pripadov
sa uprednostniuje subkutdnne podanie. Zo Studie s jednorazovym podavanim davky su nejaké
dokazy, Ze intravendzne podavanie moze skratit trvanie ucinku. Klinicky vyznam tohto nélezu pre
opakované podavanie davky nie je jasny. Volba cesty podania ma zavisiet od individualnych
klinickych okolnosti.

U pacientov liecenych myeloablativnou lieCbou s ndslednou transplantdciou kostnej drene

Filgrastim sa mdZe podavat ako intravendzna kratkodoba infuzia trvajica 30 mindt alebo 24-
hodinova intravendzna infuzia alebo sa mdZe podavat ako 24-hodinova kontinuélna subkutanna
infuzia. Filgrastim sa ma rozpustit v 20 ml 5 % roztoku glukdzy (pozri ¢ast 6.6).



Na mobilizdciu PBPC u pacientov podstupujucich myelosupresivnu alebo myeloablaénu liecbu s
ndslednou autolégnou transplantdciou PBPC

Filgrastim na mobilizaciu PBPC pri monoterapii:

Filgrastim sa moZe podavat ako subkutanna kontinualna infazia pocas 24 hodin alebo subkutanne
injekciou. Na infuzie sa filgrastim musi nariedit v 20 ml 5 % roztoku glukdzy (pozri ¢ast 6.6).

Filgrastim na mobilizdciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii

Filgrastim sa poddva subkutdnne injekciou.

Na mobilizdciu PBPC u normdlnych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

Filgrastim sa poddva subkutanne injekciou.

U pacientov s tazkou chronickou neutropéniou (SCN)

Vrodena, idiopaticka alebo cyklickd neutropénia: filgrastim sa poddva subkutannou injekciou.

U pacientov s infekciou HIV

Zvrat neutropénie a udrziavanie normalneho poctu neutrofilov: filgrastim sa ma podavat
subkutdnnou injekciou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Monitorovanie

Ma sa zaznamenat presny nazov a Cislo Sarze podavaného lieku kvéli lepSiemu monitorovaniu
biologickych liekov.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri réznych indikdcidch

Hypersenzitivita

U pacientov liecenych filgrastimom bola na zaciatku alebo pri nasledne;j lieCbe hlasena
hypersenzitivita, vratane anafylaktickych reakcii. U pacientov s klinicky vyznamnou
hypersenzitivitou filgrastim natrvalo vysadte. Nepoddvajte filgrastim pacientom s hypersenzitivitou
na filgrastim alebo pegfilgrastim v anamnéze.



Pltucne neZiaduce ucinky

Po podani G-CSF sa hlasili plicne neziaduce ucinky, najma intersticidlna choroba pltuc. Pacienti,
ktori mali v nedavnej minulosti plticne infiltraty alebo pneumoniu, mézu mat vyssie riziko. Nastup
plucnych priznakov, ako je kasel, hortcka a dyspnoe, v spojeni s radiologickymi priznakmi plticnych
infiltratov a so zhorsenim funkcie pltic mézu byt pociatoénymi priznakmi syndromu akutne;j
respiracnej tiesne (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS). Filgrastim sa ma vysadit a ma sa
podat vhodna liecba.

Glomerulonefritida

U pacientov liecenych filgrastimom a pegfilgrastimom bola hlasend glomerulonefritida. Po zniZeni
davky alebo vysadeni filgrastimu a pegfilgrastimu vyskyt glomerulonefritidy vo vSeobecnosti ustupil.
Odporuca sa sledovanie rozboru mocu.

Syndrom kapildrneho presakovania

Po podani faktora stimulujuceho koldnie granulocytov sa hldsil syndrom kapilarneho presakovania,
ktory moze byt Zivot ohrozujuci, ak sa lie¢ba oneskori, a je charakterizovany hypotenziou,
hypoalbuminémiou, edémom a hemokoncentraciou. Pacienti, u ktorych sa vyvinu priznaky
syndromu kapilarneho presakovania, sa maju starostlivo sledovat a maju dostat standardnd
symptomatickd liecbu, ktord moze zahfnat potrebu intenzivnej starostlivosti (pozri ¢ast 4.8).

Splenomegdlia a ruptura sleziny

Po poddvani filgrastimu boli u pacientov a normalnych darcov hlasené zvycajne asymptomatické
pripady splenomegalie a pripady ruptury sleziny. Niektoré pripady ruptury sleziny boli smrtelné.
Preto je potrebné starostlivo sledovat velkost sleziny (napr. klinické vysetrenie, ultrazvuk).

V pripade, Ze darca a/alebo pacient hlasi bolest v lavej hornej ¢asti brucha alebo v hornej ¢asti
ramena, sa ma zvazit diagnostika ruptury sleziny. Zistilo sa, Ze zniZenie davky filgrastimu spomalilo
alebo zastavilo zvacSovanie sleziny u pacientov so zavaznou chronickou neutropénioua u 3 %
pacientov bola potrebnd splenektomia.

Rast malignych buniek

Faktor stimulujuci kolénie granulocytov mdze podporovat rast myeloidnych buniek in vitro a
podobné uc¢inky mozno pozorovat u niektorych nemyeloidnych buniek in vitro.

Myelodysplasticky syndrom alebo chronickd myelogénna leukémia

Bezpecnost a Ucinnost podavania filgrastimu u pacientov s myelodysplastickym syndromom alebo
chronickou myelogénnou leukémiou nie su stanovené. Filgrastim nie je indikovany na pouZitie za
tychto podmienok. Osobitna opatrnost je potrebna pri odliseni diagndzy transformacie blastov pri
chronickej myeloidnej leukémii od akutnej myeloidnej leukémie.

Akutna myelogénna leukémia




Vzhladom na obmedzené udaje o bezpecnosti a Ucinnosti u pacientov so sekundarnou AML sa ma
filgrastim poddavat opatrne. Bezpecnost a ucinnost podavania filgrastimu u pacientov s de novo AML
vo veku < 55 rokov s dobrymi cytogenetickymi parametrami [t (8; 21), t (15; 17) a inv (16)] nie su
stanovené.

Trombocytopénia

U pacientov, ktorym bol podavany filgrastim, bola hldasena trombocytopénia. Maju sa dékladne
monitorovat pocty trombocytov, najma pocas prvych niekolkych tyzdrov liecby filgrastimom.

U pacientov so zavaznou chronickou neutropéniou, u ktorych sa rozvinie trombocytopénia (pokles
po&tu trombocytov < 100 x 10%/1), sa ma zvazit docasné prerudenie liecby alebo znizenie davky
filgrastimu.

Leukocytdza

U menej ako 5 % onkologickych pacientov lie¢enych filgrastimom v davkach nad 0,3 MIU/kg/deri (3
ug/kg/der) sa pozoroval pocet bielych krviniek 100 x 10°/I alebo vy$3i. Nehlasili sa Ziadne neZiaduce
ucinky, ktoré by bolo mozné priamo pripisat tomuto stupnu leukocytdzy. Vzhladom na potencialne
rizika spojené so zavaznou leukocytézou sa md vsak pocas liecby filgrastimom v pravidelnych
intervaloch kontrolovat pocet bielych krviniek. Ak pocet leukocytov prekroéi 50 x 10%/I po ich
ocakavanom poklese na minimum, filgrastim sa musi okamiZite vysadit. Ked'sa filgrastim podava z
dévodu mobilizacie PBPC, ma sa vysadit alebo sa ma znizit jeho davkovanie, ak sa pocet leukocytov
zvysi na > 70 x 10%/1.

Imunogenicita

Rovnako ako pri vietkych terapeutickych proteinoch tu existuje moznost imunogenecity. Rychlost
generovania protilatok proti filgrastimu je vo vSeobecnosti nizka. Vyskytuje sa viazanie protilatok
tak, ako sa predpoklada u vsetkych biologik, v sucasnosti vSak nie je spojené s neutralizacnou
aktivitou.

Aortitida

Po podani G-CSF bola u zdravych pacientov a u pacientov s rakovinou hldsena aortitida. Medzi
priznaky patrila horucka, abdominalna bolest, malatnost, bolest chrbta a zvySend hladina
zapalovych markerov (napr. C-reaktivny protein a pocet bielych krviniek). Vo vacsine pripadov bola
aortitida diagnostikovana pomocou snimky pocitacovej tomografie (computed tomography, CT) a
vo vSeobecnosti ustupila po vysadeni G-CSF. Pozri tiez ¢ast 4.8.

Osobitné upozornenia a opatrenia suvisiace s komorbiditami

Osobitné opatrenia u prendsacov kosdcikovitej anémie a pacientov s kosdcikovitou anémiou

U prendsacov kosacikovitej anémie a pacientov s kosacikovitou anémiou sa zaznamenala po pouziti
filgrastimu kriza kosacikovitej anémie, v niektorych pripadoch smrtelnd. Lekari musia byt opatrni,
ked' predpisuju filgrastim prenasacom kosacikovitej anémie alebo pacientom s kosacikovitou
anémiou.



Osteopordza

Monitorovanie hustoty kosti méze byt indikované u pacientov s osteoporotickymi ochoreniami
kosti, ktori podstupuju nepretrzitu lieCbu filgrastimom dlhsie ako 6 mesiacov.

Osobitné opatrenia pri pacientoch s rakovinou

Filgrastim sa nema pouZzivat na zvysenie davky cytotoxickej liecby nad stanovené rezimy
davkovania.

Rizikd spojené so zvySenymi ddvkami chemoterapie

Pri lieCbe pacientov s vysokou davkou chemoterapie je nutnda osobitna opatrnost, pretoze sa
nedokazalo zlepSenie stavu nadoru a zvysené davky chemoterapeutik mézu viest k zvysenym
toxicitam vratane srdcovych, plucnych, neurologickych a dermatologickych ucinkov (pozri, prosim,

suhrn charakteristickych vlastnosti pouzitych Specifickych chemoterapeutik).

Uc¢inok chemoterapie na erytrocyty a trombocyty

Lie¢ba samotnym filgrastimom nevyluéuje vyskyt trombocytopénie a anémie v dosledku
myelosupresivnej chemoterapie. U pacienta mdze byt vyssie riziko vzniku trombocytopénie a
anémie z dévodu moznej liecby vyssimi davkami chemoterapie (napr. plné davky v predpisanom
rezime). Odporuca sa pravidelné monitorovanie poctu trombocytov a hematokritu. Pocas
podavania jediného chemoterapeutika alebo kombinacie chemoterapeutik, o ktorych je zname, Ze
sp6sobuju tazku trombocytopéniu, sa musi postupovat obzvlast opatrne.

Preukdzalo sa, Ze poutZitie filgrastimom mobilizovanych PBPC zniZuje stuper a trvanie
trombocytopénie po myelosupresivnej alebo myeloablativnej chemoterapii.

Myelodysplasticky syndrom a akutna myeloidnd leukémia u pacientov s rakovinou prsnika a pluc

V postmarketingovej pozorovacej studii sa s pouzitim pegfilgrastimu, alternativneho lieku G-CSF, v
spojeni s chemoterapiou a/alebo radioterapiou spajal myelodysplasticky syndrém (MDS) a akutna
myeloidnd leukémia (AML) u pacientov s rakovinou prsnika a pluc. Podobna suvislost medzi
filgrastimom a MDS/AML nebola pozorovana. U pacientov s rakovinou prsnika a pacientov s
rakovinou pltc sa rovnako maju sledovat prejavy a priznaky MDS/AML.

Dalsie osobitné opatrenia

Uginky filgrastimu u pacientov s vyrazne znizenymi myeloidnymi progenitormi sa neskiimali.
Filgrastim ucinkuje primarne na prekurzory neutrofilov, ¢im sa vyuZiva jeho ucinok na zvysenie
poctu neutrofilov. Preto u pacientov so znizenym po¢tom prekurzorov méze byt odpoved’
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neutrofilov oslabenad (u tych, ktori sa lieCia extenzivnou radioterapiou alebo chemoterapiou, alebo
u ktorych dochadza k infiltracii nddoru do kostnej drene).

U pacientov, ktori dostavali vysoké davky chemoterapie pred transplantaciou, sa prilezitostne hlasili
poruchy ciev vratane veno-okluzivneho ochorenia a poruch objemu telesnych tekutin.

U pacientov, ktori dostavali G-CSF po alogénnej transplantacii kostnej drene su hlasenia reakcie
Stepu proti hostitelovi (Graft versus Host Disease, GvHD) a Umrtia (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Zvysend krvotvorna aktivita kostnej drene v odpovedi na liecbu rastovym faktorom sa spajala s
prechodne abnormalnymi snimkami kosti. Toto sa ma zohladnit pri interpretacii vysledkov snimok
kosti.

Osobitné opatrenia u pacientov podstupujtcich mobilizéciu PBPC

Mobilizacia

V ramci rovnakej populacie nie su Ziadne prospektivne randomizované porovnavania dvoch
odporucanych metdd mobilizacie (samotnym filgrastimom alebo v kombinacii s myelosupresivnou
chemoterapiou). Stupen rozdielov medzi jednotlivymi pacientmi a medzi laboratérnymi
vySetreniami CD34" buniek znadi, zZe je priame porovnanie odlisnych studii tazké. Preto je tazké
odporudit optimalnu metddu. Vyber mobilizaénej metddy je potrebné zvazit vo vztahu k celkovym
ciefom liecby kazdého pacienta.

Predchddzajuca expozicia cytotoxickymi latkami

U pacientov, ktori podstupili velmi extenzivnu predchdadzajicu myelosupresivnu terapiu, sa nemusi
prejavit dostatoéna mobilizdcia PBPC na dosiahnutie odporuéenej minimalnej vytaZnosti (> 2,0 x 10°
CD34* buniek/kg) alebo urychlenie obnovenia poétu trombocytov na rovnaku Uroven.

Niektoré cytotoxické latky vykazuju Specifické toxicity voci zasobe krvotvornych progenitorov a
mozZu nepriaznivo ovplyvnit mobilizaciu progenitorov. Ak sa pocas dlhého obdobia pred pokusmi o
mobilizaciu progenitorov podavaju latky, ako je melfalan, karmustin (BCNU) a karboplatina, mézu
znizit vytaznost progenitorov. Podavanie melfalanu, karboplatiny alebo karmustin (BCNU) spolu s
filgrastimom sa v3ak pri mobilizacii progenitorov ukazalo ako Ucinné. V pripade, Ze sa predpoklada
transplantacia PBPC, odporuca sa naplanovat mobilizaciu kmeriovych buniek vo véasnej faze lieCby
pacienta. Osobitna pozornost sa ma venovat po¢tu mobilizovanych progenitorov u takychto
pacientov pred podanim vysokych davok chemoterapie. Ak st vytaznosti neadekvatne vzhladom na
vysSie uvedené kritéria, maju sa zvazit alternativne formy liecby, ktoré si nevyzaduju podporu
pomocou progenitorov.

Vyhodnotenie vytaznosti progenitorovych buniek

Pri vyhodnocovani poctu progenitorovych buniek odobratych od pacientov liecenych filgrastimom
sa ma venovat osobitna pozornost metdde kvantifikacie. Vysledky prietokovej cytometrickej
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analyzy poctu CD34" buniek sa liSia v zavislosti od presnosti pouZitej metodoldgie a odporucania
tykajuce sa poctov ziskanych na zaklade $tudii v inych laboratériach je potrebné interpretovat
opatrne.

Statisticka analyza vztahu medzi po¢tom opiatovne infundovanych CD34* buniek a rychlostou
obnovenia poctu trombocytov po podani vysokych ddvok chemoterapie naznacuje zlozity, no
kontinualny vztah.

Odporu&anie minimalnej vytaznosti > 2,0 x 10° CD34* buniek/kg sa zakladd na publikovanych
skusenostiach veducich k primeranej hematologickej obnove. Zda sa, Ze vytaznosti prevysSujlce tuto
hodnotu koreluju s rychlejSim zotavenim a vytaznosti nizsie ako tato hodnota korelujd s pomalsim
zotavenim.

Osobitné opatrenia u normalnych darcov podstupujucich mobilizaciu PBPC

Mobilizacia PBPC nepredstavuje priamy klinicky prinos pre zdravych darcov a prichadza do uvahy
len na Ucely alogénnej transplantacie kmenovych buniek.

Nad mobilizaciou PBPC sa ma uvaZovat len u darcov, ktori splnaju normalne klinické a laboratérne

kritérid vhodnosti pre darovanie kmerovych buniek, pricom sa ma osobitna pozornost venovat
hematologickym hodnotam a infekénym ochoreniam. Bezpecnost a ucinnost filgrastimu nie su
stanovené u zdravych darcov mladsich ako 16 rokov alebo starsich ako 60 rokov.

Prechodnd trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10%/1) po podani filgrastimu a po
leukaferéze sa pozorovala u 35 % hodnotenych pacientov. V tejto skupine sa v dvoch pripadoch
hlasil poéet trombocytov < 50 x 10%/I v désledku leukaferézy. Ak je potrebnych viac ako jedna
leukaferéza, osobitna pozornost sa ma pred leukaferézou venovat darcom s po¢tom trombocytov <
100 x 10%/1. Aferéza sa nema vo vieobecnosti vykonat, ak je pocet trombocytov < 75 x 10°%/I.

Leukaferéza sa nema vykonat u darcov, ktori sa lie¢ia antikoagulanciami alebo u ktorych je zname,
Ze maju poruchy hemostazy. Darcovia, ktori na mobilizaciu PBPC dostavaju G-CSF, maju byt
monitorovani, az pokial' sa hematologické ukazovatele nevratia na normalnu Uroven.

Osobitné opatrenia u prijemcov alogénnych PBPC mobilizovanych filgrastimom

Sucasné udaje naznacuju, Zze imunologické interakcie medzi alogénnym Stepom PBPC a prijemcom
sa moZu spajat so zvysenym rizikom vyskytu akutnej a chronickej GvHD v porovnani s
transplantaciou kostnej drene.

Osobitné opatrenia u pacientov s SCN
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Filgrastim sa nema podavat pacientom so zavaznou kongenitadlnou neutropéniou, u ktorych sa
rozvinie leukémia alebo maiju priznaky rozvoja leukémie.

Pocty krvnych buniek

Vyskytuju sa aj dalSie zmeny poctu krvnych buniek vratane anémie a prechodného zvysenia poctu
myeloidnych progenitorov, ¢o si vyzaduje dokladné sledovanie poctu krvnych buniek.

Transformdcia na leukémiu alebo myelodysplasticky syndréom

Osobitna pozornost sa ma venovat odliSeniu diagndzy SCN od ostatnych poruch krvotvorby, ako st
aplasticka anémia, myelodysplazia a myeloidna leukémia. Pred zacatim lieCby sa ma vysetrit
kompletny krvny obraz s diferencidlnym a absolitnym poctom trombocytov a ma sa vyhodnotit
morfoldgia kostnej drene a karyotyp.

V klinickom skusani s pacientmi s SCN liecenymi filgrastimom bol nizky vyskyt (priblizne 3 %)
myelodysplastickych syndrémov (MDS) alebo leukémie. Toto pozorovanie sa vykonalo len u
pacientov s vrodenou neutropéniou. MDS a leukémie su prirodzené komplikacie tohto ochorenia a
ich suvislost s liecbou filgrastimom nie je jasna. V podskupine priblizne 12 % pacientov s
normalnymi cytogenetickymi vysledkami na zaciatku liec¢by sa pri rutinnom opakovanom
vyhodnoteni postupne zistili anomalie vratane monozdmie 7. Ak sa objavi MDS alebo leukémia,
liecba filgrastimom sa musi ukondit. V stéasnosti nie je jasné, ¢i dlhotrvajlca liecba pacientov s SCN
predisponuje pacientov k cytogenetickym anomalidm, MDS alebo leukemickej transformacii. U
pacientov sa odporuca v pravidelnych intervaloch vykonavat morfologické a cytogenetické
vySetrenie kostnej drene (priblizne kazdych 12 mesiacov).

Dalsie osobitné opatrenia

Musia sa vylucit pri¢iny prechodnej neutropénie, ako su virusové infekcie.

Hematuria bola ¢asta a proteinuria sa vyskytla u malého poctu pacientov. Na sledovanie tychto
stavov sa ma pravidelne vysetrovat moc.

Bezpecnost a ucinnost u novorodencov a pacientov s autoiminnou neutropéniou nie su stanovené.

Osobitné opatrenia u pacientov s HIV infekciou

Pocty krvnych buniek

Ma sa dékladne monitorovat absolutny pocet neutrofilov (ANC), najma pocas prvych niekolkych
tyzdnov liecby filgrastimom. Niektori pacienti mdzu velmi rychlo reagovat na prva davku filgrastimu
vyraznym zvySenim poctu neutrofilov. Pocas prvych 2 az 3 dni podavania filgrastimu sa odporuca
denne monitorovat ANC. Nasledne sa odportc¢a monitorovat ANC aspon dvakrat tyZzdenne pocas
prvych dvoch tyzdnov lieCby a potom raz tyzdenne alebo kazdé dva tyZzdne pocas udrziavace;j liecby.
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Pocas intermitentného davkovania na Grovni 30 MU (300 pg)/den filgrastimu sa mdZzu postupom
¢asu u pacientov objavit velké vykyvy hodn6t ANC. Na uréenie dolnej alebo minimalnej hodnoty
ANC u pacienta sa odporuca odobrat vzorky krvi na zistenie ANC bezprostredne pred kazdym
planovanym podanim filgrastimu.

Riziko spojené so zvySenymi davkami myelosupresivnych liekov

Liecba samotnym filgrastimom nevylucuje vyskyt trombocytopénie a anémie v dosledku podavania
myelosupresivnych liekov. Nasledkom mozného podania vyssich davok alebo vacsieho mnoiZstva
tychto liekov spolu s lie¢bou filgrastimom sa u pacienta méze vyskytnut zvysené riziko rozvoja
trombocytopénie a anémie. Odporuca sa pravidelné monitorovanie krvného obrazu (pozri vyssie).

Infekcie a maligne ochorenia spésobujuce myelosupresiu

Neutropénia moze byt spdsobend infliltraciou kostnej drene oportinnymi infekciami, ako je
komplex Mycobacterium avium alebo malignymi ochoreniami, ako je lymfém. U pacientov so
znamou infiltraciou kostnej drene infekciami alebo malignym ochorenim sa ma okrem podavania
filgrastimu na lie¢bu neutropénie zvazit aj vhodnd lie¢ba zakladného ochorenia. U¢inky filgrastimu
na neutropéniu zapri¢inenu infiltraciou kostnej drene infekciou alebo malignym ochorenim nie su
dobre preukdzané.

VSetci pacienti

Accofil obsahuje sorbitol (E420). Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary
fructose intolerance) nesmu uzit tento liek, ak to nie je striktne nevyhnutné. Dojc¢ata a malé deti
(menej ako 2 roky) este nemusia mat diagnostikovanu hereditarnu intoleranciu fruktdzy (HFI). Lieky
(obsahujuce sorbitol/fruktdzu) podavané intravendzne modzu byt Zivot ohrozujice a musia byt
kontraindikované v tejto populdcii, okrem pripadov jednoznaénej klinickej indikacie a ak nie su
dostupné iné alternativy.

Musi sa vykonat detailnd anamnéza kazdého pacienta s ohladom na symptémy HFI pred podanim

tohto lieku.

Accofil obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatelné
mnoZstvo sodika.

Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje suchu prirodnt gumu (derivat latexu), ktora méze
spbsobit zavazné alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu, ktory sa podava v rovnaky der ako myelosupresivna cytotoxicka
chemoterapia, sa definitivne nestanovili. Filgrastim sa neodporutdéa podavat v obdobi od 24 hodin
pred chemoterapiou az do 24 hodin po chemoterapii vzhladom na citlivost rychlo sa deliacich
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myeloidnych buniek na myelosupresivnu cytotoxicki chemoterapiu. Predbezné dokazy pozorované
v malej skupine pacientov lie¢enych stbezne filgrastimom a 5-fluérouracilom naznacuju, ze
zavaznost neutropénie sa méze zhorsit.

MozZné interakcie s inymi krvotvornymi rastovymi faktormi a cytokinmi sa doposial neskumali v
klinickych skusaniach.

KedZe litium podporuje uvolfiovanie neutrofilov, litium méze pravdepodobne zvysit ucinok
filgrastimu. Aj ked'sa tato interakcia formalne neskimala, neexistuje dokaz, Ze je takato interakcia
Skodliva.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo Gdajov o poutiti filgrastimu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukdzali reprodukénd toxicitu. U kralikov bol pri vysokych nasobkoch klinickej
expozicie a pritomnosti toxicity pre matku pozorovany zvySeny vyskyt potratov (pozri ¢ast 5.3). V
literature su hlasenia, kde sa u tehotnych Zien potvrdil prestup filgrastimu placentou.

PouZivanie filgrastimu pocas gravidity sa neodporuca.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa filgrastim/metabolity vylucujui do materského mlieka u fudi. Nemozno vylucit riziko pre
novorodencov/doj¢ata. Na zaklade zvaZenia prinosu dojéenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu treba
rozhodndt, ¢i prestat dojcit alebo prerusit/vynechat liecbu filgrastimom.

Fertilita

Filgrastim neovplyvnil reproduként schopnost ani fertilitu samcov ani samic potkanov (pozri ¢ast
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Accofil m6Zze mat maly vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje.

Po podani lieku Accofil sa modzu vyskytnut zavraty (pozri ¢ast 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn profilu bezpecnosti

Medzi najzavaznejsie neziaduce reakcie, ktoré sa mozu vyskytnut pocas liecby filgrastimom, patria:
anafylakticka reakcia, zavazné plicne neziaduce Ucinky (vratane intersticidlnej pneumodnie a ARDS),
syndrom kapildrneho presakovania, zavazna splenomegalia/ruptura sleziny, transformacia na
myelodysplasticky syndréom alebo leukémiu u pacientov s SCN, GvHD u pacientov, ktori dostali
alogénne transplantat kostnej drene alebo transplantat progenitorovych buniek periférnych
krviniek, a kriza kosacikovitej anémie u pacientov s kosacikovitou anémiou.

Najcastejsie hlasenymi neZiaducimi Gc¢inkami su pyrexia, muskuloskeletédlna bolest (ktora zahffia
bolest kosti, bolest chrbta, artralgiu, myalgiu, bolest v koncatinéch, bolest svalov a kosti,
muskoskeletalnu bolest na hrudniku, bolest krku), anémiu, vracanie a nevolnost. V klinickych
$tudiach u pacientov s rakovinou bola musku loskeletalna bolest mierna alebo stredna u 10 %
pacientov a zavazna u 3 % pacientov.

b. Tabulkovy sthrn neZiaducich u¢inkov

Udaje v tabulke nizsie opisuju neZiaduce Gcinky hlasené z klinickych skisani a spontanne hlasenia. V
ramci jednotlivych skupin frekvencii su neZiaduce Ucinky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Trieda organového
systému MedDRA

Neziaduce reakcie

Vel'mi casté

(= 1/10)

Casté

(= 1/100 a# < 1/10)

Menej Casté

(= 1/1 000 a2
<1/100)

Zriedkavé

(= 1/10 000 a?
<1/1000)

Infekcie a ndkazy

Sepsa,
Bronchitida,

infekcia horného
dychacieho
traktu,

infekcia
mocovych ciest

Poruchy krvi a
lymfatického

Trombocytopénia

’

splenomegdlia?®,

znizena hladina

leukocytéza®

ruptura sleziny?,

kriza

systému e e vt
anémia hemoglobinu kosacikovitej
anémie,
extrameduldrna
hematopoéza
Poruchy precitlivenost?, | anafylakticka
imunitného reakcia

precitlivenost
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systému

na liek, reakcia
Stepu proti
hostitelovi®

Poruchy
metabolizmu a

znizena chut do
jedla?,zvysend

Hyperurikémia,

zvySend hladina

znizena hladina
glukdzy v krvi,

vyZivy hladina cvseli dodna?
laktatdehydroge- ys<ve |ny. . pseudodna
. - mocovej v krvi .
nazy v krvi (chondrokalci-
noza
pyrofosfat),
poruchy objemu
telesnych
tekutin
Psychické poruchy nespavost
Poruchy bolest hlavy? Zavrat,
nervového .
systému Hypoestézia,
parestézia
Poruchy ciev Hypotenzia, veno-okluzivne | syndrém

) ochorenie® kapilarneho
hypertenzia presakovania?,
aortitida
Poruchy dychacej Hemoptyza, syndréom
sustavy, hrudnika akatnej
a mediastina Dyspnoe, respiracnej
kagel?, tiesne?,

orofaryngedlna
bolest?,

krvacanie z nosa
(epistaxa)

respiracné
zlyhanie?,

plicny edém?,
intersticialne
ochorenie pluc?,
plucna
infiltracia®,
krvacanie do
plic, hypoxia

Poruchy
gastrointestinalne
ho traktu

hnacka®¢,
vracanie®¢,

nevolnost?

zapcha®,

bolest v Ustach

Poruchy pecene a
zZlcovych ciest

zvysena hladina
alkalickej
fosfatdzy v krvi,

zvysSena hladina
gama-
glutamyltransfe-
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hepatomegalia

razy,

zvysSena hladina
aspartat
aminotransfe-
razy

Poruchy koze a
podkozného
tkaniva

alopécia®

vyrazka?

erytém

Makulopapular-
na vyrazka

Sweetsov
syndrom

(akutna febrilna
neutrofilna
dermatdza),

dermalna
vaskulitida?®

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového

muskuloskele-
talna bolest®

svalové krce

osteopordza

zniZzena hustota
kosti,

. zhorsenie
tkaniva o
reumatoidnej
artritidy
Poruchy obliciek a Dyzduria, proteinuria abnormalita
mocovych ciest . mocu,
hematuria

glomerulonefri-
tida

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Unava?,
zapal sliznice?,

pyrexia

bolest na hrudi?,
asténia?,
bolest?,
nevolnost®,

periférny edém®

reakcia v mieste
vpichu

Urazy, otravy
a komplikacie
lieCcebného
postupu

reakcia na
transfuziu®

2 Pozri €ast ¢ (Opis vybranych neZiaducich reakcii).

bU pacientov po alogénnej transplantacii kostnej drene sa hlasili reakcie $tepu proti hostitelovi
(GvHD) a Umrtia (pozri ¢ast c).

¢ Patri sem bolest kosti, bolest chrbta, artralgia, myalgia, bolest v koncatinach, muskuloskeletalna
bolest, muskuloskeletalna bolest na hrudi, bolest krku.

dPripady pozorované po uvedeni na trh u pacientov podstupujucich transplantaciu kostnej drene
alebo mobilizaciu PBPC.

¢ Neziaduce ucinky s vy$sim vyskytom u pacientov lie¢enych filgrastimom v porovnani s placebom a
spojené s nasledkami zakladnej malignity alebo cytotoxickej chemoterapie.
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Cc. Opis vybranych neziaducich reakcii

GvHD

U pacientov, ktori dostavaju G-CSF po alogénnej transplantacii kostnej drene, su hldsenia reakcie
Stepu proti hostitelovi (GvHD) a Umrtia (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Syndrom kapildrneho presakovania

Pri pouzivani faktora stimulujuceho koldnie granulocytov sa hlasili pripady syndromu kapilarneho
presakovania. Zvycajne sa vyskytovali u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim, sepsou,
u pacientov lie¢enych kombinovanou chemoterapiou alebo podstupujicich aferézu (pozri ¢ast 4.4).

Sweetsov syndrom

U pacientov liecenych filgrastimom sa hlasili pripady Sweetsovho syndromu (akutna febrilnd
neutrofilnd dermatdza).

Plucne neZiaduce ucinky

V klinickych stadiach a po uvedeni lieku na trh sa hlasili plicne neZiaduce ucinky zahfiajuce
intersticidlnu chorobu pltc, plicny edém a infiltracia plic sa hlasila v niektorych pripadoch s
naslednym rozvojom respiracného zlyhania alebo syndrém akutnej respiracnej tiesne (ARDS), ktoré
moze byt fatdlne (pozri bod 4.4).

Splenomegdlia a ruptura sleziny

Po podavani filgrastimu boli hldsené pripady splenomegalie a ruptury sleziny. Niektoré pripady
ruptury sleziny boli smrtelné (pozri ¢ast 4.4).

Hypersenzitivita

V klinickych stadidch a po uvedeni lieku na trh na zaciatku alebo pri naslednej lie¢be boli hldsené
reakcie typov z precitlivenosti zahfiajlce anafylaxiu, vyrazku, Zihfavku, angioedém, dyspnoe a
hypotenziu. Celkovo boli hlasenia ¢astejSie po i.v. podani. V niektorych pripadoch sa symptomy
znovu vyskytli po opatovnom podani lieku, ¢o naznaduje pri¢innd suvislost. Filgrastim sa ma
natrvalo vysadit u pacientov, u ktorych sa vyskytla zavazna alergicka reakcia.

Kutdnna vaskulitida

U pacientov liecenych filgrastimom bola hldsena kutanna vaskulitida. Mechanizmus vaskulitidy u
pacientov uZivajucich filgrastim nie je zndmy. Pocas dlhodobého uZivania boli hlasené pripady
kutannej vaskulitidy u 2 % pacientov s SCN.

Pseudodna (chondrokalcinéza pyrofosfdt)

U pacientov s nadorovym ochorenim lie¢enych filgrastimom sa hlasila pseudodna
(chondrokalcindza pyrofosfat).
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Leukocytdza

U 41 % normalnych darcov sa pozorovala po podani filgrastimu leukocytdza (pocet bielych krviniek
> 50 x 10%1) a prechodnd trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10%/1) a u 35 % darcov sa
pozorovala leukaferéza (pozri ¢ast 4.4.).

d. Pediatricka populacia

Udaje z klinickych $tudii s pediatrickymi pacientmi poukazuju na to, 7e bezpeénost a tcinnost
filgrastimu je u dospelych a u deti lie¢enych cytotoxickou chemoterapiou podobna, ¢o svedci o tom,
Ze neexistuju Ziadne rozdiely vo farmakokinetike filgrastimu zavislé od veku. Jedinou trvalo
uvadzanou neziaducou udalostou bola muskuloskeletalna bolest, ktora sa nelisila od skdsenosti v
dospelej populacii.

Nie su k dispozicii dostatocné Gdaje na dalSie vyhodnotenie pouzitia filgrastimu u pediatrickych
subjektov.

e. Iné Specialne skupiny pacientov

PouZitie u geriatrickych pacientov

Ziadne celkové rozdiely v bezpe&nosti alebo G¢innosti sa nepozorovali medzi jedincami nad 65
rokov v porovnani s mladsimi dospelymi (vo veku > 18 rokov) jedincami lieCenymi cytotoxickou
chemoterapiou a z klinickych skusenosti sa nezistili rozdiely v odpovediach medzi starSimi a
mladsimi dospelymi pacientmi. Nie su k dispozicii dostatoéné Udaje na vyhodnotenie poufZitia
Accofilu u geriatrickych pacientov pre iné schvdlené indikdacie Accofilu.

Pediatricki pacienti s SCN

Pripady znizenej denzity kosti a osteopordzy sa hlasili u pediatrickych pacientov s tazkou chronickou
neutropéniou, ktori dostavali chronicku liecbu filgrastimom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na nezZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebeiné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Uginky predavkovania Accofilom nie s stanovené. Vysadenie liecby filgrastimom ma zvy&ajne za
nasledok 50 % pokles poctu cirkulujdcich neutrofilov v priebehu 1 az 2 dni, s obnovenim
normalnych hladin do 1 az 7 dni.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytokiny, ATC kéd: LO3AAQ02

Accofil je biologicky podobny liek. Podrobné informacie su dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky https://www.ema.europa.eu

Ludsky G-CSF je glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a uvolfiovanie funkénych neutrofilov z kostnej
drene. Accofil obsahujuci r-metHuG-CSF (filgrastim) sp6sobuje vyrazné zvysenie poctu neutrofilov v
periférnej krvi do 24 hodin s malym vzostupom poc¢tu monocytov. U niektorych pacientov s SCN
moze filgrastim indukovat aj mierne zvysenie poctu eozinofilov a bazofilov v krvnom obehu oproti
vychodiskovej hodnote. Niektori z tychto pacientov m6zu mat eozinofiliu alebo bazofiliu uz pred
liecbou. Pri odporucéanych davkach su zvysenia poctu neutrofilov zavislé od davky. Neutrofily
vytvorené ako odpoved na liecbu filgrastimom vykazuju normdlnu alebo zlepSenu funkciu, co
preukazali testy chemotaktickej a fagocytarnej aktivity. Po ukonceni liecby filgrastimom klesa pocet
neutrofilov v krvnom obehu 0 50 % v priebehu 1 aZ 2 dni a normdalne hodnoty sa dosiahnu v
priebehu 1 az 7 dni.

Poutzitie filgrastimu u pacientov podstupujucich cytotoxicki chemoterapiu vedie k vyznamnému
znizeniu vyskytu, zavaznosti a skrateniu trvania neutropénie a febrilnej neutropénie. Liecba
filgrastimom vyznamne skracuje trvanie febrilnej neutropénie, antibiotickej lieCby a hospitalizacie
po indukovanej chemoterapii pri akutnej myelogénnej leukémii alebo myeloablativnej liecbe s
naslednou transplantaciou kostnej drene. Miery vyskytov horucky a zaznamenanych infekcii neboli
znizené v Zziadnom z pripadov. U pacientov podstupujucich myeloablativnu terapiu s naslednou
transplantdciou kostnej drene nebolo trvanie horucky kratsie.

Pouzitie filgrastimu, ¢i uz samotného alebo po chemoterapii, vedie k mobilizacii krvotvornych
progenitorovych buniek do periférnej krvi. Tieto autolégne PBPC mozno odobrat a podat vo forme
transfuzie po cytotoxickej terapii s vysokymi davkami, ¢i uz namiesto transplantacie kostnej drene
alebo ako jej doplnok. Infizne podanie PBPC urychluje obnovu krvotvorby pri siéasnom znizeni
rizika hemoragickych komplikacii a potreby transfuzii trombocytov. U prijemcov alogénnych PBPC
mobilizovanych filgrastimom doslo vyrazne rychlejsie k obnove hematologickych parametrov, ¢o
viedlo k vyznamnému skrateniu ¢asu do obnovy poctu trombocytov bez podpornej liecby v
porovnani s alogénnou transplantaciou kostnej drene.

Jedna retrospektivna eurdpska studia vyhodnocujica pouzitie G-CSF po alogénnej transplantacii
kostnej drene u pacientov s akutnou leukémiou naznacila zvySené riziko GvHD, mortality spojenej s
liecbou (treatment related mortality, TRM) a mortality v pripade podania G-CSF. V inej
retrospektivnej medzinarodnej studii u pacientov s akutnou a chronickou myelogénnou leukémiou
sa nezistil Ziadny vplyv na riziko GvHD, TRM a mortality. Metaanalyzou studii s alogénnou
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transplantdciou vratane vysledkov z deviatich perspektivnych randomizovanych skdsani, 6smych
retrospektivnych studii a jednej Studie s kontrolovanymi pripadmi sa nezistil vplyv na riziko akutnej
GVHD, chronickej GvHD ani mortality spojenej so skorou liecbou.

Relativne riziko (95% IS) GvHD a TRM

po liecbe pomocou G-CSF po transplantacii kostnej drene

Publikacia Obdobie N Akutna GvHD Chronicka TRM
trvania Studie Il. - IV. stupia GvHD

Metaanalyza 1986 - 2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eurdpska 1992 - 2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivna

(1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Studia (2004)
Medzinarodnd 1995 - 2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivna

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

Studia (2006)

2Analyza zahfna Studie s pacientmi po transplantacii kostnej drene pocas tohto obdobia; v

niektorych Studiach sa pouzival GM-CSF

Analyza zahffia pacientov, ktori podstupuju transplantéciu kostnej drene pocas tohto obdobia

PouZitie filgrastimu na mobilizdciu PBPC u zdravych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

U zdravych darcov davka 10 pg/kg/der podana subkutanne v priebehu 4 - 5 po sebe nasledujucich
dni umoziiuje odber > 4 x 10 CD34* buniek/kg telesnej hmotnosti prijemcu u va&iny darcov po

dvoch leukaferézach.

Poutzitie filgrastimu u pacientov, deti alebo dospelych, s SCN (zavazna vrodena, cyklicka a
idiopaticka neutropénia) vyvolava pretrvavajlce zvysenie absolitneho poctu neutrofilov v

periférnej krvi a zniZzenie vyskytu infekcii a s nimi suvisiacich prihod.

Pouzitie filgrastimu u pacientov s infekciou HIV vedie k udrzaniu normalneho poctu neutrofilov, ¢o
umoznuje planované davkovanie antivirusovych a/alebo inych myelosupresivnych liekov. U
pacientov s infekciou HIV lie¢enych filgrastimom nebolo dokazané ziadne zvysenie replikacie HIV.

G-CSF tak, ako aj iné hematopoetické rastové faktory, vykazuje in vitro stimulacné vlastnosti na
ludské endotelialne bunky.




5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutdannom podani odporucanych davok sa koncentracie v sére udrziavali nad 10 ng/ml pocas
8 -16 hodin.

Distribucia

Distribu¢ny objem v krvi je priblizne 150 ml/kg.

Eliminacia

Pre klirens filgrastimu sa preukazalo, Ze sa meni v stlade s farmakokinetickymi vlastnostami prvého
radu po subkutdnnom a intravenéznom podani. Konecny polcas eliminacie filgrastimu zo séra je
priblizne 3,5 hodiny, s rychlostou klirensu priblizne 0,6 ml/min/kg. Nepretrzita infuzia Accofilu
pocas aZ 28 dni u pacientov zotavujlcich sa z autoldgnej transplantacie kostnej drene neposkytla
Ziadny dékaz akumulacie lieciva a vysledkom boli porovnatelné polcasy eliminacie.

Linearita

Existuje pozitivna linedrna koreldcia medzi davkou a koncentraciou filgrastimu v sére, ¢i uz sa
podava intravendzne alebo subkutanne.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Filgrastim sa skumal v Studiach toxicity po opakovanom poddavani v trvani do 1 roka, ktoré ukazali
zmeny pripisatelné ocakdavanym farmakologickym ucinkom, vratane zvySeného poctu leukocytov,
myeloidnej hyperplazie kostnej drene, extramedularnej granulopoézy a zvacsenia sleziny. VSetky

tieto zmeny boli po preruseni liecby reverzibilné.

Skdmali sa ucinky filgrastimu na prenatalny vyvin u potkanov a kralikov. Intravendzne

(80 pg/kg/den) podavanie filgrastimu kralikom v obdobi organogenézy bolo pre matku toxické a

spozoroval sa narast spontannych potratov, postimplantacnych strat plodov a zniZzend priemerna
plodova hmotnost a velkost Zivych narodenych mladat.

Na zaklade udajov hlasenych pre iny produkt s filgrastimom, podobny ako Accofil, boli pozorované
porovnatelné nalezy plus narast malformacii plodu pri 100 pg/kg/den, davke toxickej pre matku,
ktora zodpovedala systémovej expozicii rovnajlcej sa priblizne 50 — 90-nasobku expozicie
pozorovanej u pacientov lie¢enych klinickou davkou 5 pg/kg/day. Hladina bez pozorovanych
neZiaducich Ucinkov na embryo-fetalnu toxicitu bola v tejto studii 10 ug/kg/den, ¢o zodpovedalo
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systémovej expozicii rovnajucej sa priblizne 3 — 5-nasobku expozicie pozorovanej u pacientov
lieCenych klinickou davkou.

U gravidnych potkanov sa nepozorovala ziadna toxicita pre matku ani plod pri ddvkach do
575 pg/kg/den. Mladata potkanov, ktorym bol podavany filgrastim pocas perinatalneho a
laktacného obdobia, vykazovali oneskorenie vonkajsej diferenciacie a spomalenie rastu

(= 20 pg/kg/deri) a mierne znizend mieru prezitia (100 pg/kg/den).

FILGRASTIM NEMAL ZIADNY POZOROVATELNY UCINOK NA FERTILITU SAMCOV ANI
SAMIC POTKANOV.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina octova
Hydroxid sodny
Sorbitol (E420)
Polysorbat 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Accofil sa nesmie riedit s roztokmi chloridu sodného.

Zriedeny filgrastim sa moze adsorbovat na sklenené alebo plastové materialy.

Tento liek sa nesmie miesat s inymi liekmi okrem tych, ktoré s uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas poutzitelnosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Nahodné jednorazové vystavenie teplotam pod bodom mrazu neovplyvni neZiaduco stabilitu
Accofilu. Ak bolo vystavenie dlhSie nez 48 hodin alebo ak doslo k viac neZ jednému zmrazeniu,
potom sa Accofil NESMIE pouzit.

V ramci ¢asu pouZitelnosti a na Ucely ambulantného pouZitia, mdzZe pacient vybrat liek z chladnicky
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a uchovavat ho pri izbovej teplote (neprevysujicej 25 °C) na jednorazové pouZitie do 15 dni. Po
tomto Case sa liek nesmie ulozit spat do chladnicky, ale musi sa zlikvidovat.

Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného inflzneho roztoku pripraveného na pouZitie bola
preukazana pocas 30 hodin pri teplote 25 °C + 2 °C. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit
okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania lieku po priprave na jeho
pouzitie je zodpovedny pouzivatel a obvykle by sa nemalo presiahnut 30 hodin pri teplote 25 °C

+ 2 °C, pokial zriedenie neprebehlo v kontrolovanych a schvdlenych aseptickych podmienkach.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna striekacka zo skla typu | s natrvalo pripojenou ihlou z nehrdzavejlcej ocele

v $picke a na tele s ciachovanim od 0,1 ml do 1 ml s vytlatenymi znakmi 1/40. Kryt ihly naplnenej
injekénej striekacky obsahuje suchu prirodnd gumu (pozri ¢ast 4.4). Kazda naplnend injekéna
striekacka obsahuje 0,5 ml roztoku.

Kazdé balenie obsahuje jednu, tri, pat, sedem alebo desat naplnenych injekénych striekaciek

s ochrannym krytom ihly a alkoholové tampdny. Balenia bez blistra su urc¢ené na striekacky bez
ochranného krytu ihly. Balenia s blistrom su urcené na samostatné striekacky, na ktoré je vopred
preipojeny ochranny kryt ihly.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ak je to potrebné, Accofil sa mdze zriedit v 5% roztoku glukdzy. Zriedenie na kone¢nud koncentraciu
nizsiu nez 0,2 MU (2 ug) na ml sa v Ziadnom pripade neodporuca.

Pred kazdym pouZzitim sa ma roztok vizudlne skontrolovat . PouZit sa mdzZe iba Ciry roztok bez Castic.
Netrepte.

U pacientov liecenych filgrastimom zriedenym na koncentracie nizsie nez 1,5 MU (15 pg) na ml sa
ma ku koneénej koncentracii 2 mg/ml pridat [udsky sérovy albumin (HSA). Priklad: Do kone¢ného
objemu 20 ml injekéného roztoku sa ma k celkovej davke filgrastimu nizsej nez 30 MU (300 ug)
pridat 0,2 ml roztoku ludského sérového albuminu s koncentraciou 200 mg/ml (20 %).

Accofil neobsahuje konzervacné latky. Z hfadiska mozného rizika mikrobialnej kontaminacie su
Accofil om naplnené injek¢né striekacky len na jednorazové pouzitie.
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Po zriedeni v 5 % roztoku glukdzy je Accofil kompatibilny so sklom a réznymi plastmi vratane PVC,
polyolefinu (kopolymér polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénu.

Pouzitie naplnenej striekacky s bezpe€nostnym krytom ihly

Bezpecnostny kryt ihly zakryje ihlu po injekénom podani, aby nedoslo k bodnému poraneniu. Nema
to vplyv na normalnu funkciu striekacky. Stlacajte piest a na konci podavania injekcie pevne
zatlacte, aby ste sa uistili, Ze ste vyprazdnili cely obsah injekcnej striekacky. Kozu bezpecne drite,
kym nie je ukonené podavanie injekcie. Injekénu striekacku drzte pevne a pomaly uvolnite palec

z hlavy piestu. Piest sa po uvolneni palca posunie hore a pruZina zatiahne injekénud ihlu do
bezpecnostného krytu injekénej ihly.

PouZitie naplnenej striekacky bez bezpecnostného krytu ihly

Davku podajte podla standardného postupu.

Nepouzivajte naplnenu injekénu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.

Likvidacia

Vsetok nepoufity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/946/001
EU/1/14/946/002
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EU/1/14/946/005
EU/1/14/946/006
EU/1/14/946/007
EU/1/14/946/008
EU/1/14/946/009
EU/1/14/946/010
EU/1/14/946/017

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. septembra 2014

Datum posledného prediZenia registracie: 12. jina 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informdcie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
lieky https://www.ema.europa.eu

27



1. NAZOV LIEKU

Accofil 48 MU/0,5 ml injekény/infizny roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 48 miliénov jednotiek (MU)/480 mikrogramom (ug)
filgrastimu v 0,5 ml (0,96 mg/ml) injekéného alebo infuzneho roztoku.

Filgrastim je rekombinantny ludsky metionylovy faktor stimulujlici kolénie granulocytov vyrobeny
technolégiou rekombinantnej DNA v Escherichia coli (BL21).

Pomocna latka so zndmym ucinkom:

Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Koncentrat na infuzny roztok v naplnenej injekénej striekacke

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Accofil je indikovany na skratenie trvania neutropénie a zniZenie vyskytu febrilnej neutropénie u
pacientov lieCenych nariadenou cytotoxickou chemoterapiou kvéli malignemu naddorovému
ochoreniu (s vynimkou chronickej myeloidnej leukémie a myelodysplastickych syndromov) a
skratenie trvania neutropénie u pacientov podstupujiucich myeloablativnu terapiu pred
transplantdciou kostnej drene, u ktorych sa predpoklada zvysené riziko dlhotrvajlcej zavainej
neutropénie. Bezpecnost a ucinnost Accofilu je u dospelych a u deti lie¢enych cytotoxickou
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chemoterapiou podobna.

Accofil je indikovany na mobilizaciu progenitorovych buniek v periférnej krvi (peripheral blood
progenitor cells, PBPC).

U pacientov, deti alebo dospelych so zavaznou vrodenou, cyklickou alebo idiopatickou
neutropéniou s absolitnym po&tom neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC) < 0,5 x 10%/I a
zavaznymi alebo opakujlcimi sa infekciami v anamnéze je dlhodobé podavanie Accofilu indikované
na zvysenie poctu neutrofilov a zniZenie vyskytu a skratenie trvania pripadov suvisiacich s infekciou.

Accofil je indikovany na lie¢bu pretrvavajucej neutropénie (ANC menej neZ alebo rovny 1,0 x 10°%/1)
u pacientov s pokrocilou infekciou HIV na zniZenie rizika bakteridlnych infekcii, ked iné moZnosti
liecby neutropénie nie st vhodné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢ba Accofil om sa ma podavat len v spolupraci s onkologickym centrom, ktoré ma skdsenosti s
liecbou faktorom stimulujdcim koldnie granulocytov (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)
a hematoldgiou a ma potrebné diagnostické vybavenie. Postupy mobilizacie a aferézy sa maju
vykonavat v spolupraci s onkohematologickym centrom, ktoré ma zodpovedajtice skisenosti v tejto
oblasti a kde je moZné spravne monitorovanie krvotvornych progenitorovych buniek.

Davkovanie

Schvdlend cytotoxickd chemoterapia

Odporucana déavka filgrastimu je 0,5 MU (5 ug)/kg/den. Prva davka Accofilu sa ma podavat
najmenej 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii. V randomizovanych klinickych skasaniach sa
pouzila subkutdnna davka 230 pg/m?/den (4,0 aZ 8,4 pg/kg/den).

Denné podavanie filgrastimu ma pokracovat, az kym neodznie o¢akavany pokles poctu neutrofilov
na minimum a ich pocet sa nevrati na normalne hodnoty. Po nariadenej chemoterapii solidnych
tumorov, lymfémov a lymfoidnej leukémie sa o¢akava, ze dizka lie¢by potrebna na splnenie tychto
kritérii bude az 14 dni. Po indukcnej a konsolidacnej lieCbe akutnej myeloidnej leukémie sa moze
trvanie lie¢by podstatne prediZit (az do 38 dni) v zavislosti od typu, davky a rezimu podavania
pouZitej cytotoxickej chemoterapie.

U pacientov, ktori dostavaju cytotoxickd chemoterapiu sa zvy€ajne 1 az 2 dni po zacati lieCby
filgrastimom prejavi prechodné zvysenie poctu neutrofilov. Z dévodu dosiahnutia trvalej
terapeutickej odpovede sa vsak liecba filgrastimom nema prerusit pred odznenim ocakavaného
poklesu poctu neutrofilov na minimum a pokial sa pocet neutrofilov nevrati na normalne hodnoty.
Predcéasné ukoncenie lieCby filgrastimom pred odznenim ocakavaného poklesu poctu neutrofilov na
minimum sa neodporuca.
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U pacientov podstupujucich myeloablativnu terapiu s ndslednou transplantdciou kostnej drene

Odporucana zacdiatoéna davka filgrastimu je 1,0 MU (10 pg)/kg/den. Prva davka filgrastimu sa ma
podavat najmenej 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii a aspori 24 hodin po infuzii kostnej drene.

Ked' sa prekro¢i minimum poétu neutrofilov, dennd davka filgrastimu sa ma titrovat v zavislosti od
zmeny poctu neutrofilov nasledovne:

Pocet neutrofilov Uprava davky filgrastimu

ANC > 1,0 x 10°%/1 pocas 3 po sebe znizenie na 0,5 MU (5 pg) /kg/den
nasledujucich dni

potom, ak ANC zostava > 1,0 x 10%/I pocas prerusenie lieby filgrastimom
dalsich 3 po sebe nasledujucich dni

Ak ANC klesne pocas lie¢by na < 1,0 x 10°/I, davka filgrastimu sa md postupne zvy3ovat podla
vyssie uvedenych krokov

ANC = abolutny pocet neutrofilov

Na mobilizdciu progenitorovych buniek v periférnej krvi (PBPC) u pacientov podstupujtcich
myelosupresivnu alebo myeloablativnu terapiu, po ktorych nasleduje autoldgna transplantdcia
PBPC

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC pri monoterapii je 1,0 MU (10 pg) /kg/den pocas
5 —7 po sebe nasledujucich dni. Nacasovanie leukaferézy: 1 alebo 2 leukaferézy na 5. a 6. den su
Casto postacujuce. V ostatnych pripadoch mozu byt potrebné dalsie leukaferézy. Podavanie
filgrastimu ma pokracovat az do poslednej leukaferézy.

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii je 0,5 MU
(5 pg) /kg/den od prvého dria po skonéeni chemoterapie, az pokial neodznie o¢akavany pokles
poctu neutrofilov na minimum a kym sa pocet neutrofilov nevrati na normdlne hodnoty.
Leukaferéza sa ma vykonat v obdobi, ked ANC sttipa z < 0,5 x 10%/I na > 5,0 x 10%/I. U pacientov,
ktori nemali extenzivnu chemoterapiu, je ¢asto postacujica jedna leukaferéza. V ostatnych
pripadoch sa odporucaju dalsie leukaferézy.

Na mobilizdciu PBPC u normdlnych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

Pri mobilizacii PBPC u normalnych darcov sa ma filgrastim podavat v davke 1,0 MU (10 pg) /kg/den
pocas 4 az 5 po sebe nasledujucich dni. Leukaferéza sa ma zacat na 5. deri a ak je to potrebné, ma
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pokracovat aZ do 6. diia, aby sa odobralo 4 x 106 CD34* buniek/kg telesnej hmotnosti prijemcu.

U pacientov so zdvaZnou chronickou neutropéniou (Severe Chronic Neutropenia, SCN)

Vrodend neutropénia

Odporucana zaciato¢na davka je 1,2 MU (12 pg) /kg/deri ako jednorazové davka alebo v
rozdelenych davkach.

Idiopatickd alebo cyklickd neutropénia

Odporucana zaciatocna davka je 0,5 MU (5 pg) /kg/den ako jednorazova davka alebo v rozdelenych
davkach.

Upravy ddvkovania

Filgrastim sa ma podavat denne subkutanne injekciou, az kym pocet neutrofilov nedosiahne
hodnotu 1,5 x 10%/I a kym sa neudrZi na este vy$3ej hodnote. Ked sa dosiahne odpoved, ma sa
stanovit minimalna U¢inna davka na udrzanie tejto hodnoty. Na udrzanie adekvatneho poctu
neutrofilov je potrebné dlhodobé kazdodenné poddvanie. Po jednom az dvoch tyZdrioch liecCby sa
moze pociatoéna davka zdvojnasobit alebo znizit na polovicu v zavislosti od odpovede pacienta.
Potom sa méze davka individudlne upravovat vidy po uplynuti 1 aZ 2 tyzdriov tak, aby sa udrziaval
priemerny pocet neutrofilov medzi 1,5 x 10%/I a 10 x 10%/I. U pacientov so zavaznymi infekciami sa
mbze zvazit rychlejsi rezim zvySovania davky. V klinickych skisaniach bola u 97 % pacientov, u
ktorych sa dostavila odpoved, zaznamenana Uplna odpoved pri davkach < 24 ug /kg/den. DIhodoba
bezpetnost podavania filgrastimu v davkach vyssich ako 2,4 24 pg /kg/den u pacientov s SCN nie je
stanovena.

U pacientov s infekciou HIV

Na zvrat neutropénie

Odporucana zacdiato¢na davka filgrastimu je 0,1 MU (1 pg) /kg/den, podava sa denne s titraciou az
do maximalnej davky 0,4 (4 ug) /kg/den, kym sa nedosiahne normalny pocet neutrofilov a kym sa
neudrZi na tejto hodnote (ANC > 2,0 x 10%/I). V klinickych 3tudiach, viac ako 90 % pacientov
odpovedalo na tieto davky, s dosiahnutim zvratu neutropénie s medidnom 2 dni.

U malého poctu pacientov (< 10 %), sa na dosiahnutie zvratu z neutropénie pozadovali davky az do
1,0 MU (10 pg) /kg/den.

Na udrZiavanie normdlneho poctu neutrofilov

Po dosiahnuti zvratu neutropénie sa ma stanovit minimalna G¢inna davka na udrziavanie

normalneho poctu neutrofilov. Odporica sa upravit zaciatoéna davku tak, aby zodpovedala

dennému davkovaniu 30 MU (300 pg) / deri. Dalsia Uprava ddvkovania moze byt potrebnd v
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zavislosti od hodndt ANC u pacienta na udrZanie po¢tu neutrofilov na hodnotach > 2,0 x 10%/1. V
klinickych studiach bola potrebna davka 30 MU (300 pg) /den pocas 1 - 7 dni do tyzdria na udrzanie
hodnoty ANC > 2,0 x 10%/I, s medidnom frekvencie podavania 3 dni do tyZdfia. Na udrZiavanie
hodnoty ANC > 2,0 x 10°/I méze byt nevyhnutné dlhodobé podavanie.

Osobitné populdcie

Starsi pacienti

Klinické skusania s filgrastimom zahfnali maly pocet starSich pacientov, no s touto skupinou sa vsak
nevykonali Ziadne Specialne $tudie, a preto nemozno stanovit $pecifické odporucania davkovania.

PouZzitie u deti s poskodenim funkcie obliciek

Studie filgrastimu s pacientmi s tazkym po$kodenim funkcie obligiek alebo pecene preukazali, ze
filgrastim vykazuje podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil ako u zdravych oséb. V
tychto pripadoch nie je potrebna Uprava davkovania.

Pediatricki pacienti s SCN a nadorovym ochorenim

Sestdesiatpit percent pacientov skimanych v klinickom programe s SCN bolo vo veku do 18 rokov.
Ucinnost lie¢by pre tuto vekovu skupinu, do ktorej patrila va¢sina pacientov s vrodenou
neutropéniou, bola jasna. Neboli zistené Ziadne rozdiely v bezpeénostnych profiloch u pediatrickych
pacientov lie¢enych na SCN.

Udaje z klinickych $tudii u pediatrickych pacientov poukazuju na to, Ze bezpe¢nost a Gcinnost
filgrastimu je u dospelych a u deti lie€enych cytotoxickou chemoterapiou podobna.

Odporucané davkovanie u pediatrickych pacientov je rovnaké ako u dospelych lie¢enych
myelosupresivnou cytotoxickou chemoterapiou.

Spo6sob podavania

Nariadend cytotoxickd chemoterapia

Filgrastim sa mdzZe podavat denne subkutannou injekciou alebo denne intravendznou infuziou
riedeny 5 % roztokom glukdzy podavanou v priebehu 30 minut (pozri ¢ast 6.6). Vo vacsine pripadov
sa uprednostrniuje subkutdnne podanie. Zo Studie s jednorazovym podavanim davky su nejaké
dokazy, Ze intravendzne podavanie moze skratit trvanie Ucinku. Klinicky vyznam tohto nalezu pre
opakované podavanie davky nie je jasny. Volba cesty podania ma zavisiet od individualnych
klinickych okolnosti.

U pacientov liecenych myeloablativnou liecbou s ndslednou transplantdciou kostnej drene
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Filgrastim sa mdZe podavat ako intravendzna kratkodoba infuzia trvajica 30 mindt alebo 24-
hodinova intravendzna infuzia alebo sa mdZe podavat ako 24-hodinova kontinuélna subkutanna
inflzia. Filgrastim sa ma rozpustit v 20 ml 5 % roztoku glukdzy (pozri ¢ast 6.6).

Na mobilizdciu PBPC u pacientov podstupujucich myelosupresivnu alebo myeloablacnu liecbu s
ndslednou autolégnou transplantdciou PBPC

Filgrastim na mobilizaciu PBPC pri monoterapii:

Filgrastim sa mdZe podavat ako subkutdnna kontinualna infazia pocas 24 hodin alebo subkutdnne
injekciou. Na infuzie sa filgrastim musi nariedit v 20 ml 5% roztoku glukdzy (pozri ¢ast 6.6).

Filgrastim na mobilizdciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii

Filgrastim sa poddva subkutdnne injekciou.

Na mobilizdciu PBPC u normdlnych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

Filgrastim sa poddva subkutanne injekciou.

U pacientov s tazkou chronickou neutropéniou (SCN)

Vrodena, idiopaticka alebo cyklicka neutropénia: filgrastim sa poddva subkutannou injekciou.

U pacientov s infekciou HIV

Zvrat neutropénie a udrziavanie normalneho poctu neutrofilov: u pacientov filgrastim sa ma
podavat subkutdnnou injekciou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Monitorovanie

Ma sa zaznamenat presny nazov a Cislo Sarze podavaného lieku kvéli lepSiemu monitorovaniu
biologickach liekov.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri réznych indikdcidch
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Hypersenzitivita

U pacientov lie¢enych filgrastimom bola na zaciatku alebo pri naslednej liecbe hlasena
hypersenzitivita, vratane anafylaktickych reakcii. U pacientov s klinicky vyznamnou
hypersenzitivitou filgrastim natrvalo vysadte. Nepoddvajte filgrastim pacientom s hypersenzitivitou
na filgrastim alebo pegfilgrastim v anamnéze.

Plucne neZiaduce ucinky

Po podani G-CSF sa hlasili plucne neZiaduce ucinky, najma intersticialna choroba pltc. Pacienti,
ktori mali v nedavnej minulosti plticne infiltraty alebo pneumadniu, mézu mat vyssie riziko. Nastup
plucnych priznakov, ako je kasel, hortcka a dyspnoe, v spojeni s radiologickymi priznakmi pltucnych
infiltratov a so zhorSenim funkcie pltic moézu byt pociatocnymi priznakmi syndrému akutnej
respiracnej tiesne (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS). Filgrastim sa ma vysadit a ma sa
podat vhodna liecba.

Glomerulonefritida

U pacientov liecenych filgrastimom a pegfilgrastimom bola hlasena glomerulonefritida. Po znizeni
davky alebo vysadeni filgrastimu a pegfilgrastimu vyskyt glomerulonefritidy vo vseobecnosti ustupil.
Odporuca sa sledovanie rozboru mocu.

Syndrém kapildrneho presakovania

Po podani faktora stimulujuceho koldénie granulocytov sa hldsil syndrom kapildrneho presakovania,
ktory moze byt Zivot ohrozujuci, ak sa lie¢ba oneskori, a je charakterizovany hypotenziou,
hypoalbuminémiou, edémom a hemokoncentraciou. Pacienti, u ktorych sa vyvinu priznaky
syndrému kapilarneho presakovania, sa maju starostlivo sledovat a maju dostat standardnu
symptomaticku liecbu, ktord moze zahfnat potrebu intenzivnej starostlivosti (pozri ¢ast 4.8).

Splenomegdlia a ruptdra sleziny

Po poddvani filgrastimu boli u pacientov a normalnych darcov hlasené zvy¢ajne asymptomatické
pripady splenomegalie a pripady ruptury sleziny. Niektoré pripady ruptury sleziny boli smrtelné.
Preto je potrebné starostlivo sledovat velkost sleziny (napr. klinické vysSetrenie, ultrazvuk).

V pripade, Ze darca a/alebo pacient hlasi bolest v lavej hornej ¢asti brucha alebo v hornej ¢asti
ramena, sa ma zvazit diagnostika ruptury sleziny. Zistilo sa, Ze zniZenie davky filgrastimu spomalilo
alebo zastavilo zvaéSovanie sleziny u pacientov so zavaznou chronickou neutropénioua u 3 %
pacientov bola potrebna splenektémia.

Rast malignych buniek

Faktor stimulujuci koldnie granulocytov moze podporovat rast myeloidnych buniek in vitro a
podobné uc¢inky mozno pozorovat u niektorych nemyeloidnych buniek in vitro.

Myelodysplasticky syndrom alebo chronickd myelogénna leukémia

Bezpecnost a ucinnost podavania filgrastimu u pacientov s myelodysplastickym syndromom alebo
chronickou myelogénnou leukémiou nie s stanovené. Filgrastim nie je indikovany na poufZitie za
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tychto podmienok. Osobitna opatrnost je potrebna pri odliSeni diagndzy transformacie blastov pri
chronickej myeloidnej leukémii od akutnej myeloidnej leukémie.

Akutna myelogénna leukémia

Vzhladom na obmedzené udaje o bezpecénosti a Ucinnosti u pacientov so sekunddrnou AML sa ma
filgrastim poddavat opatrne. Bezpecnost a ucinnost podavania filgrastimu u pacientov s de novo AML
vo veku < 55 rokov s dobrymi cytogenetickymi parametrami [t (8; 21), t (15; 17) a inv (16)] nie su
stanovené.

Trombocytopénia

U pacientov, ktorym bol podavany filgrastim, bola hldsena trombocytopénia. Maju sa dékladne
monitorovat pocty trombocytov, najma pocas prvych niekolkych tyzdriov liecby filgrastimom.

U pacientov so zavaznou chronickou neutropéniou, u ktorych sa rozvinie trombocytopénia (pokles
poctu trombocytov < 100 x 10°%/1), sa ma zvazit docasné prerusenie liecby alebo znizenie davky
filgrastimu.

Leukocytdza

U menej ako 5 % onkologickych pacientov lie¢enych filgrastimom v davkach nad 0,3 MIU/kg/der (3
ug/kg/der) sa pozoroval pocet bielych krviniek 100 x 10°%/I alebo vy$si. Nehl3sili sa Ziadne neZiaduce
ucinky, ktoré by bolo mozné priamo pripisat tomuto stupniu leukocytdzy. Vzhladom na potencidlne
rizika spojené so zdvaznou leukocytdzou sa ma vSak pocas liecby filgrastimom v pravidelnych
intervaloch kontrolovat pocet bielych krviniek. Ak poéet leukocytov prekroéi 50 x 10%/1 po ich
ocakavanom poklese na minimum, filgrastim sa musi okamzite vysadit. Ked'sa filgrastim podava z
dévodu mobilizacie PBPC, ma sa vysadit alebo sa ma znizit jeho davkovanie, ak sa pocet leukocytov
zvysi na > 70 x 10%/1.

Imunogenicita

Rovnako ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch tu existuje moznost imunogenecity. Rychlost
generovania protilatok proti filgrastimu je vo vSeobecnosti nizka. Vyskytuje sa viazanie protilatok
tak, ako sa predpokladd u vsetkych biologik, v sicasnosti vSak nie je spojené s neutralizacnou
aktivitou.

Aortitida

Po podani G-CSF bola u zdravych pacientov a u pacientov s rakovinou hlasend aortitida. Medzi
priznaky patrila hortcka, abdominalna bolest, malatnost, bolest chrbta a zvysena hladina
zapalovych markerov (napr. C-reaktivny protein a pocet bielych krviniek). Vo vacsine pripadov bola
aortitida diagnostikovana pomocou snimky pocitacovej tomografie (computed tomography, CT) a
vo vSeobecnosti ustupila po vysadeni G-CSF. Pozri tieZ Cast 4.8.

Osobitné upozornenia a opatrenia suvisiace s komorbiditami

35



Osobitné opatrenia u prendsacov kosdcikovitej anémie a pacientov s kosdcikovitou anémiou

U prenasacov kosacikovitej anémie a pacientov s kosacikovitou anémiou sa zaznamenala po pouZiti
filgrastimu kriza kosacikovitej anémie, v niektorych pripadoch smrtelna. Lekari musia byt opatrni,
ked predpisuju filgrastim prenasacom kosacikovitej anémie alebo pacientom s kosacikovitou
anémiou.

Osteopordza

Monitorovanie hustoty kosti mdze byt indikované u pacientov s osteoporotickymi ochoreniami
kosti, ktori podstupuju nepretrzitu liecbu filgrastimom dlhsie ako 6 mesiacov.

Osobitné opatrenia pri pacientoch s rakovinou

Filgrastim sa nema pouzivat na zvySenie davky cytotoxickej liecby nad stanovené rezimy
davkovania.

Rizika spojené so zvySenymi ddvkami chemoterapie

Pri lieCbe pacientov s vysokou davkou chemoterapie je nutnda osobitna opatrnost, pretoze sa
nedokazalo zlepSenie stavu nadoru a zvysené davky chemoterapeutik mézu viest k zvySenym
toxicitdm vratane srdcovych, plucnych, neurologickych a dermatologickych Ucinkov (pozri, prosim,

suhrn charakteristickych vlastnosti pouzitych Specifickych chemoterapeutik).

Uc¢inok chemoterapie na erytrocyty a trombocyty

Lie¢ba samotnym filgrastimom nevylucuje vyskyt trombocytopénie a anémie v dosledku
myelosupresivnej chemoterapie. U pacienta mdze byt vyssie riziko vzniku trombocytopénie a
anémie z dévodu mozZnej liecby vyssimi davkami chemoterapie (napr. pIné davky v predpisanom
rezime). Odporuca sa pravidelné monitorovanie poctu trombocytov a hematokritu. Pocas
podavania jediného chemoterapeutika alebo kombinacie chemoterapeutik, o ktorych je zname, Ze
spbsobuju tazkd trombocytopéniu, sa musi postupovat obzvlast opatrne.

Preukdzalo sa, Ze poutzitie filgrastimom mobilizovanych PBPC zniZuje stupen a trvanie
trombocytopénie po myelosupresivnej alebo myeloablativnej chemoterapii.

Myelodysplasticky syndrom a akutna myeloidnd leukémia u pacientov s rakovinou prsnika a pltc

V postmarketingovej pozorovacej studii sa s pouzitim pegfilgrastimu, alternativneho lieku G-CSF, v
spojeni s chemoterapiou a/alebo radioterapiou spajal myelodysplasticky syndrom (MDS) a akutna
myeloidna leukémia (AML) u pacientov s rakovinou prsnika a pltuc. Podobna suvislost medzi
filgrastimom a MDS/AML nebola pozorovana. U pacientov s rakovinou prsnika a pacientov s
rakovinou plUc sa rovnaku maju sledovat prejavy a priznaky MDS/AML.
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Dalsie osobitné opatrenia

Uginky filgrastimu u pacientov s vyrazne znizenymi myeloidnymi progenitormi sa neskiimali.
Filgrastim ucinkuje primarne na prekurzory neutrofilov, ¢im sa vyuZiva jeho Ucinok na zvysenie
poctu neutrofilov. Preto u pacientov so znizenym po¢tom prekurzorov méze byt odpoved
neutrofilov oslabenad (u tych, ktori sa lieCia extenzivnou radioterapiou alebo chemoterapiou, alebo
u ktorych dochadza k infiltracii nadoru do kostnej drene).

U pacientov, ktori dostdvali vysoké davky chemoterapie pred transplantaciou, sa prilezitostne hlasili
poruchy ciev vratane veno-okluzivneho ochorenia a poruch objemu telesnych tekutin.

U pacientov, ktori dostdvali G-CSF po alogénnej transplantdcii kostnej drene su hlasenia reakcie
Stepu proti hostitelovi (Graft versus Host Disease, GvHD) a Umrtia (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Zvysena krvotvorna aktivita kostnej drene v odpovedi na liecbu rastovym faktorom sa spajala s
prechodne abnormalnymi snimkami kosti. Toto sa ma zohladnit pri interpretacii vysledkov snimok
kosti.

Osobitné opatrenia u pacientov podstupujucich mobilizaciu PBPC

Mobilizdcia

V ramci rovnakej populacie nie su Ziadne prospektivne randomizované porovndvania dvoch
odporucanych metdd mobilizacie (samotnym filgrastimom alebo v kombinacii s myelosupresivnou
chemoterapiou). Stupen rozdielov medzi jednotlivymi pacientmi a medzi laboratérnymi
vySetreniami CD34* buniek znadi, Ze je priame porovnanie odlisnych studii tazké. Preto je tazké
odporudit optimalnu metddu. Vyber mobilizaénej metddy je potrebné zvazit vo vztahu k celkovym
ciefom liecby kazdého pacienta.

Predchddzajuca expozicia cytotoxickymi latkami

U pacientov, ktori podstupili velmi extenzivnu predchadzajicu myelosupresivnu terapiu, sa nemusi
prejavit dostatoéna mobilizdcia PBPC na dosiahnutie odporuéenej minimalnej vytaznosti (> 2,0 x 10°
CD34* buniek/kg) alebo urychlenie obnovenia poétu trombocytov na rovnakul Urovern.

Niektoré cytotoxické latky vykazuju Specifické toxicity voci zasobe krvotvornych progenitorov a
m&zu nepriaznivo ovplyvnit mobilizaciu progenitorov. Ak sa pocas dlhého obdobia pred pokusmi o
mobilizaciu progenitorov podavaju latky, ako je melfalan, karmustin (BCNU) a karboplatina, mézu
znizit vytaznost progenitorov. Podavanie melfalanu, karboplatiny alebo karmustin (BCNU) spolu s
filgrastimom sa vSak pri mobilizacii progenitorov ukazalo ako ucéinné. V pripade, Ze sa predpoklada
transplantacia PBPC, odporuca sa naplanovat mobilizaciu kmenovych buniek vo véasnej faze liecby
pacienta. Osobitna pozornost sa ma venovat po¢tu mobilizovanych progenitorov u takychto
pacientov pred podanim vysokych davok chemoterapie. Ak st vytaznosti neadekvatne vzhladom na
vysSie uvedené kritéria, maju sa zvazit alternativne formy liecby, ktoré si nevyzaduju podporu
pomocou progenitorov.
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Vyhodnotenie vytaznosti progenitorovych buniek

Pri vyhodnocovani poctu progenitorovych buniek odobratych od pacientov liecenych filgrastimom
sa ma venovat osobitna pozornost metdde kvantifikacie. Vysledky prietokovej cytometrickej
analyzy poctu CD34" buniek sa liSia v zavislosti od presnosti pouZitej metodoldgie a odporucania
tykajlce sa poctov ziskanych na zéklade studii v inych laboratéridch je potrebné interpretovat
opatrne.

Statisticka analyza vztahu medzi poétom opiatovne infundovanych CD34* buniek a rychlostou
obnovenia poctu trombocytov po podani vysokych davok chemoterapie naznacuje zlozity, no
kontinualny vztah.

Odporu&anie minimalnej vytaznosti > 2,0 x 10° CD34* buniek/kg sa zakladd na publikovanych
skusenostiach veducich k primeranej hematologickej obnove. Zda sa, Ze vytaznosti prevysujlce tuto
hodnotu koreluju s rychlej$im zotavenim a vytaznosti nizsie ako tato hodnota korelujd s pomalsim
zotavenim.

Osobitné opatrenia u normalnych darcov podstupuijucich mobilizaciu PBPC

Mobilizacia PBPC nepredstavuje priamy klinicky prinos pre zdravych darcov a prichadza do uvahy
len na ucely alogénnej transplantdcie kmenovych buniek.

Nad mobilizaciou PBPC sa ma uvazovat len u darcov, ktori splfiaji normalne klinické a laboratdrne
kritéria vhodnosti pre darovanie kmeriovych buniek, pricom sa ma osobitna pozornost venovat

hematologickym hodnotam a infekénym ochoreniam. Bezpecnost a uc¢innost filgrastimu nie su
stanovené u zdravych darcov mladsich ako 16 rokov alebo starSich ako 60 rokov.

Prechodnd trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10°/1) po podani filgrastimu a po
leukaferéze sa pozorovala u 35% hodnotenych pacientov. V tejto skupine sa v dvoch pripadoch
hlasil poéet trombocytov < 50 x 10%/I v ddsledku leukaferézy. Ak je potrebnych viac ako jedna
leukaferéza, osobitna pozornost sa ma pred leukaferézou venovat darcom s poétom trombocytov <
100 x 10°%/1. Aferéza sa nemad vo vieobecnosti vykonat, ak je poet trombocytov < 75 x 10%/I.

Leukaferéza sa nema vykonat u darcov, ktori sa liecia antikoagulanciami alebo u ktorych je zname,
Ze maju poruchy hemostazy. Darcovia, ktori na mobilizaciu PBPC dostavaju G-CSF, maju byt
monitorovani, az pokial sa hematologické ukazovatele nevratia na normdlnu droven.

Osobitné opatrenia u prijemcov alogénnych PBPC mobilizovanych filgrastimom

Sucasné Udaje naznacuju, Ze imunologické interakcie medzi alogénnym Stepom PBPC a prijemcom
sa mozu spajat so zvysenym rizikom vyskytu akdtnej a chronickej GvHD v porovnani s
transplantaciou kostnej drene.
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Osobitné opatrenia u pacientov s SCN

Filgrastim sa nema podavat pacientom so zavaznou kongenitalnou neutropéniou, u ktorych sa
rozvinie leukémia alebo maju priznaky rozvoja leukémie.

Pocty krvnych buniek

Vyskytuju sa aj dalSie zmeny poctu krvnych buniek vratane anémie a prechodného zvysenia poctu
myeloidnych progenitorov, ¢o si vyZzaduje dokladné sledovanie poctu krvnych buniek.

Transformdcia na leukémiu alebo myelodysplasticky syndréom

Osobitna pozornost sa ma venovat odliseniu diagndzy SCN od ostatnych poruch krvotvorby, ako st
aplasticka anémia, myelodysplazia a myeloidna leukémia. Pred zadatim lie¢by sa ma vySetrit
kompletny krvny obraz s diferencialnym a absolitnym po¢tom trombocytov a ma sa vyhodnotit
morfoldgia kostnej drene a karyotyp.

V klinickom skisani s pacientmi s SCN liecenymi filgrastimom bol nizky vyskyt (priblizne 3%)
myelodysplastickych syndromov (MDS) alebo leukémie. Toto pozorovanie sa vykonalo len u
pacientov s vrodenou neutropéniou. MDS a leukémie su prirodzené komplikacie tohto ochorenia a
ich suvislost s liecbou filgrastimom nie je jasna. V podskupine priblizne 12% pacientov s normalnymi
cytogenetickymi vysledkami na zaciatku liecby sa pri rutinnom opakovanom vyhodnoteni postupne
zistili anomalie vratane monozdmie 7. Ak sa objavi MDS alebo leukémia, liecba filgrastimom sa musi
ukonit. V sucasnosti nie je jasné, ¢i dlhotrvajuca liecba pacientov s SCN predisponuje pacientov k
cytogenetickym anomalidam, MDS alebo leukemickej transformacii. U pacientov sa odporuca v
pravidelnych intervaloch vykonavat morfologické a cytogenetické vysetrenie kostnej drene
(priblizne kazdych 12 mesiacov).

Dalsie osobitné opatrenia

Musia sa vyluéit pri¢iny prechodnej neutropénie, ako su virusové infekcie.

Hematuria bola ¢asta a proteinuria sa vyskytla u malého poctu pacientov. Na sledovanie tychto
stavov sa ma pravidelne vySetrovat moc.

Bezpecnost a ucinnost u novorodencov a pacientov s autoiminnou neutropéniou nie s stanovené.

Osobitné opatrenia u pacientov s HIV infekciou

Pocty krvnych buniek

Ma sa dokladne monitorovat absolitny pocet neutrofilov (ANC), najma pocas prvych niekolkych
tyzdnov liecby filgrastimom. Niektori pacienti mdzu velmi rychlo reagovat na prvi davku filgrastimu
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vyraznym zvySenim poctu neutrofilov. Pocas prvych 2 az 3 dni poddvania filgrastimu sa odporuca
denne monitorovat ANC. Nésledne sa odporuca monitorovat ANC aspon dvakrat tyZdenne pocas
prvych dvoch tyzdnov liecby a potom raz tyZzdenne alebo kazdé dva tyZdne pocas udrziavacej lieCby.
Pocas intermitentného davkovania na Urovni 30 MU (300 pg)/den filgrastimu sa mozu postupom
Casu u pacientov objavit velké vykyvy hodnot ANC. Na uréenie dolnej alebo minimalnej hodnoty
ANC u pacienta sa odporutca odobrat vzorky krvi na zistenie ANC bezprostredne pred kazdym
planovanym podanim filgrastimu.

Riziko spojené so zvySenymi ddavkami myelosupresivnych liekov

Liecba samotnym filgrastimom nevylucuje vyskyt trombocytopénie a anémie v dosledku podavania
myelosupresivnych liekov. Nasledkom mozného podania vyssich davok alebo vacsieho mnoiZstva
tychto liekov spolu s lie¢bou filgrastimom sa u pacienta méze vyskytnut zvysené riziko rozvoja
trombocytopénie a anémie. Odporuca sa pravidelné monitorovanie krvného obrazu (pozri vyssie).

Infekcie a maligne ochorenia spésobujuce myelosupresiu

Neutropénia moze byt spdsobena infliltraciou kostnej drene oportinnymi infekciami, ako je
komplex Mycobacterium avium alebo malignymi ochoreniami, ako je lymfém. U pacientov so
znamou infiltraciou kostnej drene infekciami alebo malignym ochorenim sa ma okrem podavania
filgrastimu na lie¢bu neutropénie zvazit aj vhodna lie¢ba zakladného ochorenia. Ucinky filgrastimu
na neutropéniu zapricinenu infiltraciou kostnej drene infekciou alebo malignym ochorenim nie su
dobre preukazané.

Vsetci pacienti

Accofil obsahuje sorbitol (E420). Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary
fructose intolerance) nesmu uzit tento liek, ak to nie je striktne nevyhnutné. Dojc¢ata a malé deti
(menej ako 2 roky) este nemusia mat diagnostikovanu hereditarnu intoleranciu fruktdzy (HFI). Lieky
(obsahujuce sorbitol/fruktdzu) podavané intravendzne mozu byt Zivot ohrozujice a musia byt
kontraindikované v tejto populdcii, okrem pripadov jednoznacnej klinickej indikacie a ak nie su
dostupné iné alternativy.

Musi sa vykonat detailnd anamnéza kazdého pacienta s ohladom na symptémy HFI pred podanim

tohto lieku.

Accofil obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej ddvke, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozZstvo sodika.

Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje suchu prirodnt gumu (derivat latexu), ktora méze
spbsobit zavazné alergické reakcie.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu, ktory sa poddva v rovnaky der ako myelosupresivna cytotoxicka
chemoterapia, sa definitivne nestanovili. Filgrastim sa neodporiéa podavat v obdobi od 24 hodin
pred chemoterapiou az do 24 hodin po chemoterapii vzhladom na citlivost rychlo sa deliacich
myeloidnych buniek na myelosupresivnu cytotoxickd chemoterapiu. Predbezné dokazy pozorované
v malej skupine pacientov lie¢enych sibeine filgrastimom a 5-fluérouracilom naznacuju, ze
zadvainost neutropénie sa mbze zhorsit.

Mozné interakcie s inymi krvotvornymi rastovymi faktormi a cytokinmi sa doposial neskumali v
klinickych skusaniach.

Ked?Ze litium podporuje uvolfiovanie neutrofilov, litium moze pravdepodobne zvysit Gc¢inok
filgrastimu. Aj ked'sa tato interakcia formdlne neskimala, neexistuje dokaz, Ze je takato interakcia
Skodliva.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti filgrastimu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukdzali reprodukénd toxicitu. U krélikov bol pri vysokych nasobkoch
klinickej expozicie a pritomnosti toxicity pre matku pozorovany zvyseny vyskyt potratov (pozri ¢ast
5.3). V literature su hlasenia, kde sa u tehotnych Zien potvrdil prestup filgrastimu placentou.

Pouzivanie filgrastimu pocas gravidity sa neodporuca.

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa filgrastim/metabolity vylucuju do materského mlieka u ludi. Nemozno vylucit
riziko pre novorodencov/dojéata. Na zaklade zvazenia prinosu dojc¢enia pre dieta a prinosu lie¢by pre
Zenu treba rozhodnut, ¢i prestat dojcit alebo prerusit/vynechat liecbu filgrastimom.

Fertilita

Filgrastim neovplyvnil reproduként schopnost ani fertilitu samcov ani samic potkanov (pozri ¢ast
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje
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Accofil mb6ze mat maly vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje.

Po podani lieku Accofil sa moézu vyskytnut zavraty (pozri ¢ast 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn profilu bezpecnosti

Medzi najzavaznejsie neziaduce reakcie, ktoré sa mozu vyskytnut pocas liecby filgrastimom, patria:
anafylakticka reakcia, zavazné plicne nezZiaduce Ucinky (vratane intersticidlnej pneumodnie a ARDS),
syndrom kapilarneho presakovania, zavazna splenomegalia/ruptura sleziny, transformacia na
myelodysplasticky syndrom alebo leukémiu u pacientov s SCN, GvHD u pacientov, ktori dostali
alogénne transplantaty kostnej drene alebo transplantaty progenitorovych buniek periférnych
krviniek, a kriza kosacikovitej anémie u pacientov s kosacikovitou anémiou.

Najcastejsie hlasenymi neZiaducimi Gc¢inkami su pyrexia, muskuloskeletadlna bolest (ktora zahffia
bolest kosti, bolest chrbta, artralgiu, myalgiu, bolest v koncéatinach, bolest svalov a kosti,
muskoskeletdlnu bolest na hrudniku, bolest krku), anémiu, vracanie a nevolnost. V klinickych
$tudiach u pacientov s rakovinou bola muskuloskeletdlna bolest mierna alebo strednd u 10 %
pacientov a zavazna u 3 % pacientov.

b. Tabulkovy suhrn neziaducich u¢inkov

Udaje v tabulke nizSie opisuju neZiaduce Ginky hlasené z klinickych skisani a spontéanne hlasenia. V
ramci jednotlivych skupin frekvencii su neZiaduce Ucinky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Trieda
organového — S — - .
systému Velmi casté Casté Menej casté Zriedkavé
MedDRA (= 1/10) (> 1/100 a7 <1/10) | (= 1/1 000 az (> 1/10 000 a?
< 1/100) < 1/1000)
Infekcie a Sepsa,
nakazy .
Bronchitida,
infekcia horného
dychacieho traktu,
infekcia mocovych
ciest
Poruchy krvia | Trombocytopénia, | splenomegalia?, leukocytdza® ruptdra sleziny?,
lymfatického | s g  ossikovite
. anémia*® znizena hladina kriza kosacikovitej
systemu , L.
hemoglobinu® anémie,
extramedularna
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Trieda

organového — ——— s - .
systému Vel'mi casté Casté Menej Casté Zriedkavé
MedDRA (= 1/10) (= 1/100 a7 <1/10) | (= 1/1 000 az (> 1/10 000 a?
< 1/100) < 1/1000)
hematopoéza
Poruchy precitlivenost?, | anafylakticka
imunitného . , reakcia
. precitlivenost
systemu na liek
reakcia Stepu
proti
hostitelovi®
Poruchy znizena chut do Hyperurikémia, | znizena hladina

metabolizmu a
vyZivy

jedla?,

zvySena hladina
laktatdehydro-
genazy v krvi

zvySena hladina
kyseliny
mocovej v krvi

glukdzy v krvi,
pseudodna®

(chondrokalcinoz
a pyrofosfat),

poruchy objemu
telesnych tekutin

Psychiatrické nespavost
poruchy

Poruchy bolest hlavy? Zavrat,
nervového H L.
systému ypoestézia,

parestézia

Poruchy ciev

Hypotenzia,

veno-okluzivne

syndrém

_ ochorenie® kapilarneho
hypertenzia presakovania?®,
aortitida
Poruchy Hemoptyza, syndréom
dychacej akutnej
sustavy, dyspnoe, respiracnej
hrudnika a kagel?, tiesne?,
mediastina

orofaryngalna
bolest?,

krvacanie z nosa
(epistaxa)

respiracné
zlyhanie?,

plicny edém?,

intersticialne
ochorenie pluc?,

plucna
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Trieda

organového — -—— Y2 - -
systému Vel'mi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé
MedDRA (= 1/10) (= 1/100 a7 <1/10) | (= 1/1 000 az (> 1/10 000 a?
<1/100) < 1/1000)
infiltracia?,
krvacanie do
pluc,
hypoxia
Poruchy hnacka®¢, zapcha®,
gastrointestin . _
alneho traktu vracanie®s, bolest v Ustach
nevolnost®
Poruchy zvySena hladina zvySena hladina
pecene a alkalickej fosfatazy | gama-
Zlcovych ciest v krvi, glutamyltransfe-
- razy,
hepatomegalia
zvySena hladina
aspartat
aminotransfe-
razy
Poruchy koze alopécia® vyrazka?, Makulopapular- | Sweetsov
a podkoZného . na vyrdzka syndréom
tkaniva erytem ., o
(akutna febrilna
neutrofilna
dermatoza),
dermalna
vaskulitida®
Poruchy muskuloskele- svalové kice osteopordza znizend hustota
kostrovej a talna bolest® kosti,
svalovej L
ststavy a zhorsenie
spojivového reumatoidnej
tkaniva artritidy
Poruchy Dyzuria, proteindria abnormalita
obliciek a o mocu,
moéovych hematuria
ciest glomerulonefri-
tida
Celkové Unava?, bolest na hrudi?, reakcia v mieste
poruchy a . o o vpichu
reakcie v zapal sliznice?, asténia?,
mieste pyrexia bolest?,
podania

nevolnost®,
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Trieda

organového — ——— s - .

systému Vel'mi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé

MedDRA (= 1/10) (= 1/100 a7 <1/10) | (= 1/1 000 az (> 1/10 000 a?
< 1/100) < 1/1000)

periférny edém®

Urazy, otravy reakcia na

a komplikacie transfuziu®

lie€ebného

postupu

aPozri Cast ¢ (Opis vybranych neZiaducich reakcii).

bU pacientov po alogénnej transplantacii kostnej drene sa hlasili reakcie $tepu proti hostitelovi
(GvHD) a Umrtia (pozri ¢ast c).

¢ Patri sem bolest kosti, bolest chrbta, artralgia, myalgia, bolest v koncatinach, muskuloskeletalna
bolest, muskuloskeletdlna bolest na hrudi, bolest krku.

dPripady pozorované po uvedeni na trh u pacientov podstupujucich transplantaciu kostnej drene
alebo mobilizaciu PBPC.

¢ Neziaduce ucinky s vyssim vyskytom u pacientov lie¢enych filgrastimom v porovnani s placebom a
spojené s nasledkami zakladnej malignity alebo cytotoxickej chemoterapie.

Cc. Opis vybranych neziaducich reakcii

GVHD

U pacientov, ktori dostavaju G-CSF po alogénnej transplantacii kostnej drene, su hldsenia reakcie
Stepu proti hostitelovi (GvHD) a Umrtia (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Syndrom kapildrneho presakovania

Pri poizivani faktora stimulujiceho koldnie granulocytov sa hlasili pripady syndrému kapilarneho
presakovania. Zvycajne sa vyskytovali u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim, sepsou,
u pacientov lie¢enych kombinovanou chemoterapiou alebo podstupujtcich aferézu (pozri ¢ast 4.4).

Sweetsov syndrom

U pacientov liecenych filgrastimom sa hlasili pripady Sweetsovho syndromu (akutna febrilnd
neutrofilnd dermatéza).

Plucne neZiaduce ucinky

V klinickych studiach a po uvedeni lieku na trh sa hlasili plucne neZiaduce ucinky zahfiajuce
intersticidlnu chorobu pltc, plicny edém a infiltracia pluc sa hlasila v niektorych pripadoch s
naslednym rozvojom respiracného zlyhania alebo syndrém akutnej respiracnej tiesne (ARDS), ktoré
moze byt fatdlne (pozri bod 4.4).
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Splenomegdlia a ruptura sleziny

Po podavani filgrastimu boli hldsené pripady splenomegalie a ruptury sleziny. Niektoré pripady
ruptury sleziny boli smrtelné (pozri ¢ast 4.4).

Hypersenzitivita

V klinickych studiach a po uvedeni lieku na trh na zaciatku alebo pri naslednej lie¢be boli hlasené
reakcie typov z precitlivenosti zahfiajlce anafylaxiu, vyrazku, zihlavku, angioedém, dyspnoe a
hypotenziu. Celkovo boli hlasenia ¢astejSie po i.v. podani. V niektorych pripadoch sa symptomy
znovu vyskytli po opatovnom podani lieku, ¢o naznacuje pri¢innd stvislost. Filgrastim sa ma
natrvalo vysadit u pacientov, u ktorych sa vyskytla zavazna alergicka reakcia.

Kutdnna vaskulitida

U pacientov liecenych filgrastimom bola hlasena kutanna vaskulitida. Mechanizmus vaskulitidy u
pacientov uZivajucich filgrastim nie je zndmy. Pocas dlhodobého uZivania boli hlasené pripady
kutannej vaskulitidy u 2 % pacientov s SCN.

Pseudodna (chondrokalcinéza pyrofosfdt)

U pacientov s nadorovym ochorenim liecenych filgrastimom sa hlasila pseudodna
(chondrokalcindza pyrofosfat).

Leukocytdza

U 41 % normalnych darcov sa pozorovala po podani filgrastimu leukocytdza (pocet bielych krviniek
> 50 x 10%/1) a prechodnd trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10%/1) a u 35% darcov sa
pozorovala leukaferéza (pozri Cast 4.4.).

d. Pediatricka populacia

Udaje z klinickych $tudii s pediatrickymi pacientmi poukazuju na to, 7e bezpeénost a t¢innost
filgrastimu je u dospelych a u deti lieCenych cytotoxickou chemoterapiou podobna, ¢o sved¢i o tom,
Ze neexistuju Ziadne rozdiely vo farmakokinetike filgrastimu zavislé od veku. Jedinou trvalo
uvadzanou neZiaducou udalostou bola muskuloskeletdlna bolest, ktora sa nelisila od skisenosti v
dospelej populdcii. Nie su k dispozicii dostatocné udaje na dalsie vyhodnotenie pouzitia filgrastimu
u pediatrickych subjektov.

e. Iné Specialne skupiny pacientov

PouZitie u geriatrickych pacientov

Ziadne celkové rozdiely v bezpeénosti alebo Gcinnosti sa nepozorovali medzi jedincami nad 65

46



rokov v porovnani s mladsimi dospelymi (vo veku > 18 rokov) jedincami lieCenymi cytotoxickou
chemoterapiou a z klinickych skidsenosti sa nezistili rozdiely v odpovediach medzi starSimi a
mladsimi dospelymi pacientmi. Nie su k dispozicii dostato¢né Udaje na vyhodnotenie pouZitia
Accofil u geriatrickych pacientov pre iné schvdlené indikacie Accofil u.

Pediatricki pacienti s SCN

Pripady znizenej denzity kosti a osteopordzy sa hlasili u pediatrickych pacientov s tazkou chronickou
neutropéniou, ktori dostavali chronicku liecbu filgrastimom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hldsenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebeiné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ucinky predavkovania Accofil om nie st stanovené. Vysadenie lie¢by filgrastimom ma zvycajne za
nasledok 50 % pokles poctu cirkulujucich neutrofilov v priebehu 1 az 2 dni, s obnovenim
normalnych hladin do 1 az 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytokiny, ATC kdd: LO3AAQ2

Accofil je biologicky podobny liek. Podrobné informacie su dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky https://www.ema.europa.eu

Ludsky G-CSF je glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a uvolfiovanie funkénych neutrofilov z kostnej
drene. Accofil obsahujuci r-metHuG-CSF (filgrastim) sp6sobuje vyrazné zvySenie poctu neutrofilov v
periférnej krvi do 24 hodin s malym vzostupom poc¢tu monocytov. U niektorych pacientov s SCN
moze filgrastim indukovat aj mierne zvySenie poctu eozinofilov a bazofilov v krvnom obehu oproti
vychodiskovej hodnote. Niektori z tychto pacientov m6zu mat eozinofiliu alebo bazofiliu uz pred
liecbou. Pri odporucéanych davkach su zvysenia poctu neutrofilov zavislé od davky. Neutrofily
vytvorené ako odpoved na liecbu filgrastimom vykazuju normalnu alebo zlepSenu funkciu, ¢o
preukazali testy chemotaktickej a fagocytarnej aktivity. Po ukonceni liecby filgrastimom klesa pocet
neutrofilov v krvnom obehu 0 50 % v priebehu 1 aZ 2 dni a normdalne hodnoty sa dosiahnu v
priebehu 1 az 7 dni.

PoutZitie filgrastimu u pacientov podstupujucich cytotoxicki chemoterapiu vedie k vyznamnému
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znizZeniu vyskytu, zavaznosti a skrateniu trvania neutropénie a febrilnej neutropénie. Liecba
filgrastimom vyznamne skracuje trvanie febrilnej neutropénie, antibiotickej lieCby a hospitalizacie
po indukovanej chemoterapii pri akdtnej myelogénnej leukémii alebo myeloablativnej liecbe s
naslednou transplantaciou kostnej drene. Miery vyskytov horucky a zaznamenanych infekcii neboli
znizené v Zziadnom z pripadov. U pacientov podstupujucich myeloablativnu terapiu s naslednou
transplantdciou kostnej drene nebolo trvanie horucky kratsie.

Pouzitie filgrastimu, ¢i uz samotného alebo po chemoterapii, vedie k mobilizacii krvotvornych
progenitorovych buniek do periférnej krvi. Tieto autolégne PBPC moZno odobrat a podat vo forme
transfuzie po cytotoxickej terapii s vysokymi davkami, ¢i uz namiesto transplantacie kostnej drene
alebo ako jej doplnok. Infuzne podanie PBPC urychluje obnovu krvotvorby pri si¢asnom znizeni
rizika hemoragickych komplikacii a potreby transfuzii trombocytov. U prijemcov alogénnych PBPC
mobilizovanych filgrastimom doslo vyrazne rychlejSie k obnove hematologickych parametrov, ¢o
viedlo k vyznamnému skrateniu ¢asu do obnovy poctu trombocytov bez podpornej liecby v
porovnani s alogénnou transplantaciou kostnej drene.

Jedna retrospektivna eurédpska studia vyhodnocujuca pouZzitie G-CSF po alogénnej transplantacii
kostnej drene u pacientov s akdtnou leukémiou naznacila zvysené riziko GvHD, mortality spojenej s
liecbou (treatment related mortality, TRM) a mortality v pripade podania G-CSF. V inej
retrospektivnej medzindrodnej studii u pacientov s akutnou a chronickou myelogénnou leukémiou
sa nezistil Ziadny vplyv na riziko GvHD, TRM a mortality. Metaanalyzou studii s alogénnou
transplantdciou vratane vysledkov z deviatich perspektivnych randomizovanych skdsani, 6smych
retrospektivnych studii a jednej Studie s kontrolovanymi pripadmi sa nezistil vplyv na riziko akutnej
GvHD, chronickej GvHD ani mortality spojenej so skorou liecbou.

Relativne riziko (95% IS) GVHD a TRM

po lieche pomocou G-CSF po transplantacii kostnej drene

Publikacia Obdobie N Akutna GvHD Il.| Chronicka TRM
trvania Studie - IV. stupna GvHD

Metaanalyza 1986 — 2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eurdépska 1992 — 2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivna

(1,08; 1,64) (1,02; 1,61) | (1,30;2,32)
Studia (2004)
Medzinarodna 1995 — 2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivna

(0,86; 1,42) (0,86; 1,39) | (0,95;1,67)

Studia (2006)

?Analyza zahfna studie s pacientmi po transplantacii kostnej drene pocas tohto obdobia; v
niektorych Studiach sa pouzival GM-CSF.

®Analyza zahffia pacientov, ktori podstupuju transplantaciu kostnej drene pocas tohto obdobia.
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PoulZitie filgrastimu na mobilizaciu PBPC u zdravych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

U zdravych darcov davka 10 pg/kg/der podana subkutanne v priebehu 4 - 5 po sebe nasledujucich
dni umoZiuje odber > 4 x 10°CD34* buniek/kg telesnej hmotnosti prijemcu u va&iny darcov po
dvoch leukaferézach.

Pouzitie filgrastimu u pacientov, deti alebo dospelych, s SCN (zavaina vrodena, cyklicka a
idiopaticka neutropénia) vyvolava pretrvdvajuce zvysenie absolitneho poctu neutrofilov v
periférnej krvi a zniZzenie vyskytu infekcii a s nimi suvisiacich prihod.

Poutzitie filgrastimu u pacientov s infekciou HIV vedie k udrzaniu normdlneho poctu neutrofilov, ¢o
umoznuje planované davkovanie antivirusovych a/alebo inych myelosupresivnych liekov. U
pacientov s infekciou HIV lie¢enych filgrastimom nebolo dokdzané Ziadne zvysenie replikacie HIV.

G-CSF tak, ako aj iné hematopoetické rastové faktory, vykazuje in vitro stimulacné vlastnosti na
udské endotelidlne bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutdannom podani odporicanych davok sa koncentracie v sére udrziavali nad 10 ng/ml pocas
8 - 16 hodin.

Distribucia

Distribuény objem v krvi je priblizne 150 ml/kg.

Elimindcia

Pre klirens filgrastimu sa preukazalo, Ze sa meni v sulade s farmakokinetickymi vlastnostami prvého
radu po subkutdnnom a intravendéznom podani. Konecny polcas elimindcie filgrastimu zo séra je
priblizne 3,5 hodiny, s rychlostou klirensu priblizne 0,6 ml/min/kg. Nepretrzita infuzia Accofil u
pocas aZz 28 dni u pacientov zotavujlcich sa z autoldgnej transplantacie kostnej drene neposkytla
Ziadny do6kaz akumulacie lieciva a vysledkom boli porovnatelné polcasy elimindcie.
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Linearita

Existuje pozitivna linedrna koreldcia medzi davkou a koncentraciou filgrastimu v sére, ¢i uz sa
podava intravendzne alebo subkutdnne.

5.3 Predklinické tdaje o bezpecnosti

Filgrastim sa skimal v studiach toxicity po opakovanom podavani v trvani do 1 roka, ktoré ukazali
zmeny pripisatelné o¢akdavanym farmakologickym tc¢inkom, vratane zvySeného poctu leukocytov,
myeloidnej hyperplazie kostnej drene, extrameduldrnej granulopoézy a zvacsenia sleziny. Vsetky
tieto zmeny boli po preruseni lieCby reverzibilné.

Skdmali sa Ucinky filgrastimu na prenatalny vyvin u potkanov a kralikov. Intravendzne

(80 pg/kg/den) podavanie filgrastimu kralikom v obdobi organogenézy bolo pre matku toxické a
spozoroval sa narast spontannych potratov, postimplantacnych strat plodov, a znizena priemerna
plodova hmotnost a velkost Zivych narodenych mladat.

Na zéklade Udajov hlasenych pre iny produkt s filgrastimom, podobny ako Accofil, boli pozorované
porovnatelné nalezy plus narast malformdcii plodu pri 100 pug/kg/den, davke toxickej pre matku,
ktora zodpovedala systémovej expozicii rovnajlcej sa priblizne 50 — 90-nasobku expozicie
pozorovanej u pacientov lie¢enych klinickou davkou 5 pg/kg/day. Hladina bez pozorovanych
neziaducich uéinkov na embryo-fetalnu toxicitu bola v tejto studii 10 pg/kg/den, ¢o zodpovedalo
systémovej expozicii rovnajucej sa priblizne 3 — 5-nasobku expozicie pozorovanej u pacientov
lie€enych klinickou davkou.

U gravidnych potkanov sa nepozorovala Ziadna toxicita pre matku ani plod pri davkach do

575 pg/kg/den. Mladata potkanov, ktorym bol podavany filgrastim pocas perinatalneho a
lakta¢ného obdobia, vykazovali oneskorenie vonkajsej diferenciacie a spomalenie rastu

(= 20 pg/kg/den) a mierne znizenu mieru prezitia (100 pg/kg/den).

FILGRASTIM NEMAL ZIADNY POZOROVATELNY UCINOK NA FERTILITU SAMCOV ANI
SAMIC POTKANOV.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina octovd 98 %
Hydroxid sodny
Sorbitol (E420)
Polysorbat 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Accofil sa nesmie riedit s roztokmi chloridu sodného.
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Zriedeny filgrastim sa mo6Ze adsorbovat na sklenené alebo plastové materialy.

Tento liek sa nesmie miesat s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas poutzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Nahodné jednorazové vystavenie teplotam pod bodom mrazu neovplyvni neZiaduco stabilitu
Accofilu. Ak bolo vystavenie dlhsie nez 48 hodin alebo ak doslo k viac nez jednému zmrazeniu,
potom sa Accofil NESMIE pouZzit.

V ramci ¢asu pouzitelnosti a na ucely ambulantného pouZzitia, mdzZe pacient vybrat liek z chladnicky
a uchovavat ho pri izbovej teplote (neprevysujicej 25 °C) na jednorazové pouzitie do 15 dni. Po
tomto ¢ase sa liek nesmie ulozit spat do chladnicky, ale musi sa zlikvidovat.

Injekénd striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Chemicka a fyzikdlna stabilita zriedeného infuzneho roztoku pripraveného na pouzitie bola
preukazana pocas 30 hodin pri teplote 25 °C + 2 °C. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit
okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania lieku po priprave na jeho
pouzitie je zodpovedny pouzivatel a obvykle by sa nemalo presiahnut 30 hodin pri teplote 25 °C + 2
°C, pokial zriedenie neprebehlo v kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienkach.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna striekacka zo skla typu | s natrvalo pripojenou ihlou z nehrdzavejlcej ocele

v $picke a na tele s ciachovanim od 0,1 ml do 1 ml s vytlacenymi znakmi 1/40. Kryt ihly naplnenej
injekénej striekacky obsahuje suchu prirodnd gumu (pozri ¢ast 4.4). Kazda naplnend injekéna
striekacka obsahuje 0,5 ml roztoku.

Kazdé balenie obsahuje jednu, tri, pat, sedem alebo desat naplnenych injekénych striekaciek

s ochrannym krytom ihly a alkoholové tampadny. Balenia bez blistra su urcené na striekacky bez
ochranného krytu ihly. Balenia s blistrom su urcené na samostatné striekacky, na ktoré je vopred
preipojeny ochranny kryt ihly.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ak je to potrebné, Accofil sa mdze zriedit v 5% roztoku glukdzy. Zriedenie na kone¢nud koncentraciu
nizsiu nez 0,2 MU (2 pg) na ml sa v Ziadnom pripade neodporuca.

Pred kazdym pouZzitim sa ma roztok vizuadlne skontrolovat . PouZit sa mozZe iba Ciry roztok bez Castic.
Netrepte.

U pacientov liecenych filgrastimom zriedenym na koncentracie nizsie nez 1,5 MU (15 pg) na ml sa
ma ku koneénej koncentracii 2 mg/ml pridat [udsky sérovy albumin (HSA). Priklad: Do kone¢ného
objemu 20 ml injekéného roztoku sa ma k celkovej davke filgrastimu nizsej nez 30 MU (300 ug)
pridat 0,2 ml roztoku ludského sérového albuminu s koncentraciou 200 mg/ml (20 %).

Accofil neobsahuje konzervacné latky. Z hfadiska mozného rizika mikrobialnej kontaminacie su
Accofil om naplnené injekéné striekacky len na jednorazové pouzitie.

Po zriedeni v 5 % roztoku glukdzy je Accofil kompatibilny so sklom a r6znymi plastmi vratane PVC,
polyolefinu (kopolymér polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénu.

PouZitie naplnenej striekacky s bezpec¢nostnym krytom ihly

Bezpecnostny kryt ihly zakryje ihlu po injekénom podani, aby nedoslo k bodnému poraneniu. Nema
to vplyv na normalnu funkciu striekacky. Stlacajte piest a na konci podavania injekcie pevne zatlacte,
aby ste sa uistili, Ze ste vyprazdnili cely obsah injekcnej striekacky. Kozu bezpecne drzte, kym nie je
ukoncené podavanie injekcie. Injekénu striekacku drzte pevne a pomaly uvolnite palec z hlavy piestu.
Piest sa po uvolneni palca posunie hore a pruzina zatiahne injekénu ihlu do bezpecnostného krytu
injekénej ihly.

PouZitie naplnenej striekacky bez bezpecnostného krytu ihly

Davku podajte podla standardného postupu.

NepouiZivajte naplnenu injekénu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.

Likvidacia
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Vsetok nepoufity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
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1.

NAZOV LIEKU

Accofil 12 MU/0,2 ml injekény/infizny roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje miliénov jednotiek (12 MU)/120 mikrogramom (ug)
filgrastimu v 0,2 ml (0,6 mg/ml) injekéného alebo infuzneho roztoku.

Filgrastim je rekombinantny ludsky metionylovy faktor stimulujlici kolénie granulocytov vyrobeny

technolégiou rekombinantnej DNA v Escherichia coli (BL21).

Pomocna latka so zndmym ucinkom:

Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Koncentrat na infuzny roztok v naplnenej injekénej striekacke

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Accofil je indikovany na skratenie trvania neutropénie a zniZenie vyskytu febrilnej neutropénie u
pacientov lieCenych nariadenou cytotoxickou chemoterapiou kvéli malignemu naddorovému
ochoreniu (s vynimkou chronickej myeloidnej leukémie a myelodysplastickych syndromov) a
skratenie trvania neutropénie u pacientov podstupujiucich myeloablativnu terapiu pred
transplantdciou kostnej drene, u ktorych sa predpoklada zvysené riziko dlhotrvajlcej zavainej
neutropénie. Bezpecnost a ucinnost Accofilu je u dospelych a u deti lie¢enych cytotoxickou
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chemoterapiou podobna.

Accofil je indikovany na mobilizaciu progenitorovych buniek v periférnej krvi (peripheral blood
progenitor cells, PBPC).

U pacientov, deti alebo dospelych so zavaznou vrodenou, cyklickou alebo idiopatickou
neutropéniou s absolitnym po&tom neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC) < 0,5 x 10%/I a
zavaznymi alebo opakujlcimi sa infekciami v anamnéze je dlhodobé podavanie Accofilu indikované
na zvysenie poctu neutrofilov a zniZenie vyskytu a skrdtenie trvania pripadov suvisiacich s infekciou.

Accofil je indikovany na lie¢bu pretrvavajlcej neutropénie (ANC menej nez alebo rovny 1,0 x 10%/1)
u pacientov s pokrocilou infekciou HIV na zniZenie rizika bakteridlnych infekcii, ked iné moZnosti
liecby neutropénie nie su vhodné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢ba Accofilom sa ma podavat len v spolupraci s onkologickym centrom, ktoré ma skdsenosti s
liecbou faktorom stimulujdcim koldnie granulocytov (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)
a hematoldgiou a ma potrebné diagnostické vybavenie. Postupy mobilizacie a aferézy sa maju
vykonavat v spolupraci s onkohematologickym centrom, ktoré ma zodpovedajtice skisenosti v tejto
oblasti a kde je moZné spravne monitorovanie krvotvornych progenitorovych buniek.

Naplnena injekéna striekacka Accofilu 12 MU/0,2 ml je $pecidlne navrhnuta tak, aby u pediatrickych
pacientov umoznovala podanie davok rovnych alebo nizsich ako 12 MU. Injekéna striekacka je
opatrena objemovou stupnicou (delenou po 0,1 ml a po 0,025 ml az 1,0 ml), ktora je potrebna na
presné odmeranie davok Accofilu rovnych alebo nizsich ako 12 MU, aby boli splnené individudlne
poziadavky na davkovanie u pediatrickych pacientov.

Davkovanie

Schvdlend cytotoxickd chemoterapia

Odporucana davka filgrastimu je 0,5 MU (5 pg)/kg/den. Prva davka Accofilu sa ma podavat
najmenej 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii. V randomizovanych klinickych skdsaniach sa
pouZila subkutdnna davka 230 ug/m?/den (4,0 aZ 8,4 ug/kg/der).

Denné podavanie filgrastimu ma pokracovat, az kym neodznie o¢akavany pokles poc¢tu neutrofilov
na minimum a ich pocet sa nevrati na normalne hodnoty. Po nariadenej chemoterapii solidnych
tumorov, lymfémov a lymfoidnej leukémie sa oakéva, ze dizka lie¢by potrebna na splnenie tychto
kritérii bude az 14 dni. Po indukénej a konsolidacnej lieCbe akutnej myeloidnej leukémie sa moze
trvanie lie¢by podstatne prediZit (az do 38 dni) v zavislosti od typu, davky a rezimu podavania
pouzitej cytotoxickej chemoterapie.
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U pacientov, ktori dostdvaju cytotoxickd chemoterapiu sa zvy€ajne 1 az 2 dni po zacati lieCby
filgrastimom prejavi prechodné zvysenie poctu neutrofilov. Z dévodu dosiahnutia trvalej
terapeutickej odpovede sa vsak liecba filgrastimom nema prerusit pred odznenim ocakavaného
poklesu poctu neutrofilov na minimum a pokial sa pocet neutrofilov nevrati na normalne hodnoty.
Predcasné ukoncéenie liecby filgrastimom pred odznenim ocakavaného poklesu poctu neutrofilov na
minimum sa neodporuca.

U pacientov podstupujucich myeloablativnu terapiu s ndslednou transplantdciou kostnej drene

Odporucana zaciato¢na davka filgrastimu je 1,0 MU (10 pg)/kg/den. Prva davka filgrastimu sa ma
podavat najmenej 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii a aspor 24 hodin po infuzii kostnej drene.

Ked' sa prekro¢i minimum poctu neutrofilov, denna davka filgrastimu sa ma titrovat v zavislosti od
zmeny poctu neutrofilov nasledovne:

Pocet neutrofilov Uprava davky filgrastimu

> 1,0 x 10%/1 podas 3 po sebe znizenie na 0,5 MU (5 ug)/kg/den
nasledujucich dni

potom, ak ANC zostava > 1,0 x 10%/I pocas prerudenie liecby filgrastimom
dalsich 3 po sebe nasledujucich dni

Ak ANC klesne pocas lie¢by na < 1,0 x 10%/I, ddvka filgrastimu sa ma postupne zvy3ovat podla
vyssie uvedenych krokov

ANC = abolutny pocet neutrofilov

Na mobilizdciu PBPC u pacientov podstupujtcich myelosupresivnu alebo myeloablativnu terapiu, po
ktorych nasleduje autologna transplantdcia PBPC

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC pri monoterapii je 1,0 MU (10 pg))/kg/der pocas
5-7 po sebe nasledujucich dni. Nacasovanie leukaferézy: 1 alebo 2 leukaferézy na 5. a 6. defi su
¢asto postacujuce. V ostatnych pripadoch mézu byt potrebné dalsie leukaferézy. Podavanie
filgrastimu ma pokracovat az do poslednej leukaferézy.

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii je 0,5 MU
(5 pg)/kg/den od prvého dria po skonéeni chemoterapie, az pokial neodznie o¢akavany pokles
poctu neutrofilov na minimum a kym sa pocet neutrofilov nevrati na normdlne hodnoty.
Leukaferéza sa ma vykonat v obdobi, ked ANC sttipa z < 0,5 x 10%/I na > 5,0 x 10%/I. U pacientov,
ktori nemali extenzivnu chemoterapiu, je ¢asto postacujuca jedna leukaferéza. V ostatnych
pripadoch sa odporucaju dalsie leukaferézy.
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Na mobilizdciu PBPC u normdlnych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

Pri mobilizacii PBPC u normalnych darcov sa ma filgrastim poddavat v davke 1,0 MU (10 pg)/kg/den
pocas 4 az 5 po sebe nasledujucich dni. Leukaferéza sa ma zacat na 5. deri a ak je to potrebné, ma
pokracovat aZ do 6. diia, aby sa odobralo 4 x 10° CD34* buniek/kg telesnej hmotnosti prijemcu.

U pacientov so zdavaZnou chronickou neutropéniou ( SCN)

Vrodend neutropénia

Odporucana zacdiatoéna davka je 1,2 MU (12 pg)/kg/den ako jednorazova davka alebo v rozdelenych
davkach.

Idiopatickad alebo cyklickd neutropénia

Odporucana zaciato¢na davka je 0,5 MU (5 pg)/kg/der ako jednorazova davka alebo v rozdelenych
davkach.

Upravy ddvkovania

Filgrastim sa ma podavat denne subkutanne injekciou, az kym pocet neutrofilov nedosiahne
hodnotu 1,5 x 10%/I a kym sa neudrZi na este vy$3ej hodnote. Ked sa dosiahne odpoved, ma sa
stanovit minimalna Uc¢innad davka na udrZanie tejto hodnoty. Na udrZzanie adekvatneho poctu
neutrofilov je potrebné dlhodobé kazdodenné poddvanie. Po jednom az dvoch tyzdrioch liecby sa
mbze pocliatotna davka zdvojnéasobit alebo znizZit na polovicu v zavislosti od odpovede pacienta.
Potom sa mdze davka individualne upravovat vidy po uplynuti 1 aZ 2 tyzdnov tak, aby sa udrziaval
priemerny pocet neutrofilov medzi 1,5 x 10°/I a 10 x 10%/I. U pacientov so zavaznymi infekciami sa
moze zvazit rychlejsi rezim zvySovania davky. V klinickych skudsaniach bola u 97 % pacientov, u
ktorych sa dostavila odpoved, zaznamenana Uplna odpoved pri davkach < 24 ug/kg/der. Dlhodoba
bezpeénost podavania filgrastimu v davkach vyssich ako 24 pg/kg/den u pacientov s SCN nie je
stanovena.

U pacientov s infekciou HIV

Na zvrat neutropénie

Odporucana zaciatocna davka filgrastimu je 0,1 MU (1 pg)/kg/den, s titraciou az do maximalnej
davky 0,4 MU (4 pg)/kg/den, kym sa nedosiahne normalny pocet neutrofilov a kym sa neudrzi na
tejto hodnote (ANC > 2,0 x 10%/1). V klinickych $tudiach, viac ako 90 % pacientov odpovedalo na
tieto davky, s dosiahnutim zvratu neutropénie s medianom 2 dni.

U malého poctu pacientov (< 10 %), sa na dosiahnutie zvratu z neutropénie poZadovali davky az do
1,0 MU (10 pg)/kg/der.
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Na udrZiavanie normdlneho poctu neutrofilov

Po dosiahnuti zvratu neutropénie sa ma stanovit minimalna Uc¢inna davka na udrziavanie
normalneho poctu neutrofilov. Odporica sa upravit zaciatoéna davku tak, aby zodpovedala
dennému davkovaniu 30 MU (300 pg/den. Daldia Uprava davkovania méze byt potrebna v zavislosti
od hodnét ANC u pacienta na udrZanie po¢tu neutrofilov na hodnotach > 2,0 x 10%/I. V klinickych
$tudiach bola potrebna davka 30 MU (300 pg/deri pocas 1 - 7 dni do tyzdria na udrzanie hodnoty
ANC > 2,0 x 10%/I, s medidnom frekvencie podavania 3 dni do tyZdfia. Na udrZiavanie hodnoty ANC >
2,0 x 10%/I mdze byt nevyhnutné dlhodobé poddavanie.

Osobitné populdcie

Starsi pacienti

Klinické skusania s filgrastimom zahffali maly pocet starsich pacientov, no s touto skupinou sa vsak
nevykonali Ziadne $pecialne Studie, a preto nemozno stanovit Specifické odporucania davkovania.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

Studie filgrastimu s pacientmi s tazkym po$kodenim funkcie obli¢iek alebo peéene preukazali, Ze
filgrastim vykazuje podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil ako u zdravych osob. V
tychto pripadoch nie je potrebna Uprava davkovania.

PouZzitie u deti s SCN a nddorovym ochorenim

Sestdesiatpit percent pacientov skimanych v klinickom programe s SCN bolo vo veku do 18 rokov.
Ucinnost lie¢by pre tuto vekovu skupinu, do ktorej patrila vaé$ina pacientov s vrodenou
neutropéniou, bola jasna. Neboli zistené Ziadne rozdiely v bezpecnostnych profiloch u pediatrickych
pacientov lie¢enych na SCN.

Udaje z klinickych $tudii u pediatrickych pacientov poukazuji na to, e bezpe&nost a G¢innost
filgrastimu je u dospelych a u deti lieCenych cytotoxickou chemoterapiou podobna.

Odporucané davkovanie u pediatrickych pacientov je rovnaké ako u dospelych liecenych
myelosupresivnou cytotoxickou chemoterapiou.

Sp6sob poddvania

Nariadend cytotoxickd chemoterapia

Filgrastim sa méze podavat denne subkutannou injekciou alebo denne intravendznou infaziou
riedeny 5 % roztokom glukézy podavanou v priebehu 30 minut (pozri ¢ast 6.6). Vo vacésine pripadov
sa uprednostiuje subkutanne podanie. Zo studie s jednorazovym podavanim davky su nejaké
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dokazy, Ze intravendzne podavanie moze skratit trvanie Ucinku. Klinicky vyznam tohto nalezu pre
opakované podavanie davky nie je jasny. Volba cesty podania ma zavisiet od individualnych
klinickych okolnosti.

U pacientov liecenych myeloablativnou liecbou s ndslednou transplantdciou kostnej drene

Filgrastim sa moZe podavat ako intravendzna kratkodoba infuzia trvajica 30 mindt alebo 24-
hodinova intravendzna infuzia alebo sa mdze podavat ako 24-hodinova kontinuélna subkutanna
inflzia. Filgrastim sa ma rozpustit v 20 ml 5 % roztoku glukdzy (pozri ¢ast 6.6).

Na mobilizdciu PBPC u pacientov podstupujucich myelosupresivnu alebo myeloablaénd liecbu s
ndslednou autolégnou transplantdciou PBPC

Filgrastim na mobilizdciu PBPC pri monoterapii:

Filgrastim sa mdZe podavat ako subkutdnna kontinualna infazia pocas 24 hodin alebo subkutanne
injekciou. Na infuzie sa filgrastim musi nariedit v 20 ml 5 % roztoku glukdzy (pozri ¢ast 6.6).

Filgrastim na mobilizaciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii

Filgrastim sa poddva subkutanne injekciou.

Na mobilizdciu PBPC u normdlnych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

Filgrastim sa poddva subkutanne injekciou.

U pacientov s tazkou chronickou neutropéniou (SCN)

Vroden3, idiopaticka alebo cyklicka neutropénia: filgrastim sa poddva subkutannou injekciou.

U pacientov s infekciou HIV

Zvrat neutropénie a udrziavanie normalneho poctu neutrofilov: filgrastim sa ma podavat
subkutannou injekciou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Monitorovanie
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M3 sa zaznamenat presny nazov a Cislo Sarze podavaného lieku kvéli lepsiemu monitorovaniu
biologickych liekov.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri réznych indikdcidch

Hypersenzitivita

U pacientov lie¢enych filgrastimom bola na zaciatku alebo pri naslednej liecbe hlasena
hypersenzitivita, vratane anafylaktickych reakcii. U pacientov s klinicky vyznamnou
hypersenzitivitou filgrastim natrvalo vysadte. Nepoddvajte filgrastim pacientom s hypersenzitivitou
na filgrastim alebo pegfilgrastim v anamnéze.

Plucne neZiaduce ucinky

Po podani G-CSF sa hlasili plucne neZiaduce ucinky, najma intersticialna choroba pluc. Pacienti,
ktori mali v nedavnej minulosti plticne infiltraty alebo pneumadniu, mézu mat vyssie riziko. Nastup
plucnych priznakov, ako je kasel, hortcka a dyspnoe, v spojeni s radiologickymi priznakmi pltucnych
infiltratov a so zhor$enim funkcie plic mdzu byt pociatoénymi priznakmi syndrému akutnej
respiracnej tiesne (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS). Filgrastim sa ma vysadit a ma sa
podat vhodna liecba.

Glomerulonefritida

U pacientov lie¢enych filgrastimom a pegfilgrastimom bola hlasena glomerulonefritida. Po zniZeni
davky alebo vysadeni filgrastimu a pegfilgrastimu vyskyt glomerulonefritidy vo vSeobecnosti ustupil.
Odporuca sa sledovanie rozboru mocu.

Syndrom kapildrneho presakovania

Po podani faktora stimulujuceho kolénie granulocytov sa hldsil syndrom kapildrneho presakovania,
ktory mdze byt Zivot ohrozujuci, ak sa lie¢ba oneskori, a je charakterizovany hypotenziou,
hypoalbuminémiou, edémom a hemokoncentraciou. Pacienti, u ktorych sa vyvinu priznaky
syndrému kapilarneho presakovania, sa maju starostlivo sledovat a maju dostat standardnu
symptomaticku liecbu, ktord méze zahfnat potrebu intenzivnej starostlivosti (pozri ¢ast 4.8).

Splenomegdlia a ruptdra sleziny

Po poddvani filgrastimu boli u pacientov a normalnych darcov hlasené zvy¢ajne asymptomatické
pripady splenomegalie a pripady ruptury sleziny. Niektoré pripady ruptury sleziny boli smrtelné.
Preto je potrebné starostlivo sledovat velkost sleziny (napr. klinické vysetrenie, ultrazvuk).

V pripade, Ze darca a/alebo pacient hlasi bolest v lavej hornej ¢asti brucha alebo v hornej ¢asti
ramena, sa ma zvazit diagnostika ruptury sleziny. Zistilo sa, Ze znizenie davky filgrastimu spomalilo
alebo zastavilo zvaéSovanie sleziny u pacientov so zavaznou chronickou neutropénioua u 3 %
pacientov bola potrebna splenektémia.

Rast malignych buniek
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Faktor stimulujuci koldnie granulocytov mdze podporovat rast myeloidnych buniek in vitro a
podobné uc¢inky mozno pozorovat u niektorych nemyeloidnych buniek in vitro.

Myelodysplasticky syndrom alebo chronickd myelogénna leukémia

Bezpecnost a ucinnost podavania filgrastimu u pacientov s myelodysplastickym syndromom alebo
chronickou myelogénnou leukémiou nie su stanovené. Filgrastim nie je indikovany na poufZitie za
tychto podmienok. Osobitnd opatrnost je potrebna pri odliseni diagndzy transformacie blastov pri
chronickej myeloidnej leukémii od akutnej myeloidnej leukémie.

Akutna myelogénna leukémia

Vzhladom na obmedzené udaje o bezpecnosti a icinnosti u pacientov so sekundarnou AML sa ma
filgrastim podavat opatrne. Bezpecnost a ucinnost podavania filgrastimu u pacientov s de novo AML
vo veku < 55 rokov s dobrymi cytogenetickymi parametrami [t (8; 21), t (15; 17) a inv (16)] nie su
stanovené.

Trombocytopénia

U pacientov, ktorym bol podavany filgrastim, bola hldsend trombocytopénia. Maju sa dékladne
monitorovat pocty trombocytov, najma pocas prvych niekolkych tyzdriov liecby filgrastimom.

U pacientov so zavaznou chronickou neutropéniou, u ktorych sa rozvinie trombocytopénia (pokles
po&tu trombocytov < 100 x 10%/1), sa ma zvazit docasné prerudenie lie¢by alebo zniZenie davky
filgrastimu.

Leukocytdza

U menej ako 5 % onkologickych pacientov lie¢enych filgrastimom v davkach nad 0,3 MIU/kg/den

(3 pg/kg/den) sa pozoroval pocet bielych krviniek 100 x 10°/I alebo vy3si. Nehlasili sa Ziadne
neZiaduce ucinky, ktoré by bolo mozné priamo pripisat tomuto stupnu leukocytdzy. Vzhladom na
potencialne rizika spojené so zavaznou leukocytdzou sa ma vsak pocas lie€by filgrastimom v
pravidelnych intervaloch kontrolovat pocet bielych krviniek. Ak poéet leukocytov prekro¢i 50 x 10°%/I
po ich o¢akdavanom poklese na minimum, filgrastim sa musi okamZzite vysadit. Ked'sa filgrastim
podava z dévodu mobilizacie PBPC, ma sa vysadit alebo sa ma znizit jeho davkovanie, ak sa pocet
leukocytov zvysi na > 70 x 10°%/I.

Imunogenicita

Rovnako ako pri vsetkych terapeutickych proteinoch tu existuje moznost imunogenicity. Rychlost
generovania protilatok proti filgrastimu je vo vSeobecnosti nizka. Viazanie protilatok sa vyskytuje
tak, ako sa predpoklada u vsetkych biologickych latok, V sucasnosti vsak nie je spojené s
neutralizacnou aktivitou.

Aortitida

Po podani G-CSF bola u zdravych pacientov a u pacientov s rakovinou hldsena aortitida. Medzi
priznaky patrila horucka, abdominalna bolest, malatnost, bolest chrbta a zvy$end hladina
zapalovych markerov (napr. C-reaktivny protein a pocet bielych krviniek). Vo vacsine pripadov bola
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aortitida diagnostikovana pomocou snimky pocitacovej tomografie (computed tomography, CT) a
vo vSeobecnosti usttpila po vysadeni G-CSF. Pozri tiez Cast 4.8.

Osobitné upozornenia a opatrenia suvisiace s komorbiditami

Osobitné opatrenia u prendsacov kosdcikovitej anémie a pacientov s kosdcikovitou anémiou

U prenasacov kosacikovitej anémie a pacientov s kosacikovitou anémiou sa zaznamenala po pouziti
filgrastimu kriza kosacikovitej anémie, v niektorych pripadoch smrtelna. Lekari musia byt opatrni,
ked' predpisuju filgrastim prenasacom kosacikovitej anémie alebo pacientom s kosacikovitou
anémiou.

Osteopordza

Monitorovanie hustoty kosti mdze byt indikované u pacientov s osteoporotickymi ochoreniami
kosti, ktori podstupuju nepretrzitu liecbu filgrastimom dlhsie ako 6 mesiacov.

Osobitné opatrenia pri pacientoch s rakovinou

Filgrastim sa nema pouZivat na zvysenie davky cytotoxickej liecby nad stanovené rezimy
davkovania.

Rizikd spojené so zvySenymi ddvkami chemoterapie

Pri lie¢be pacientov s vysokou davkou chemoterapie je nutnda osobitna opatrnost, pretoze sa
nedokazalo zlepsenie stavu nadoru a zvysené davky chemoterapeutik mozu viest k zvysenym
toxicitdm vratane srdcovych, plucnych, neurologickych a dermatologickych Ucinkov (pozri, prosim,

suhrn charakteristickych vlastnosti pouzitych Specifickych chemoterapeutik).

Uc¢inok chemoterapie na erytrocyty a trombocyty

Liecba samotnym filgrastimom nevylucuje vyskyt trombocytopénie a anémie v dosledku
myelosupresivnej chemoterapie. U pacienta moze byt vyssie riziko vzniku trombocytopénie a
anémie z dévodu mozZnej liecby vyssimi davkami chemoterapie (napr. plné davky v predpisanom
rezime). Odporuca sa pravidelné monitorovanie poctu trombocytov a hematokritu. Pocas
poddvania jediného chemoterapeutika alebo kombindcie chemoterapeutik, o ktorych je zname, ze
spbsobuju tazku trombocytopéniu, sa musi postupovat obzvlast opatrne.

Preukdzalo sa, Ze poutzitie filgrastimom mobilizovanych PBPC zniZuje stuperi a trvanie
trombocytopénie po myelosupresivnej alebo myeloablativnej chemoterapii.
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Myelodysplasticky syndrom a akutna myeloidnd leukémia u pacientov s rakovinou prsnika a pltc

V postmarketingovej pozorovacej studii sa s pouZitim pegfilgrastimu, alternativneho lieku G-CSF, v
spojeni s chemoterapiou a/alebo radioterapiou spajal myelodysplasticky syndrom (MDS) a akutna
myeloidna leukémia (AML) u pacientov s rakovinou prsnika a pltc. Podobna suvislost medzi
filgrastimom a MDS/AML nebola pozorovana. U pacientov s rakovinou prsnika a pacientov s
rakovinou pltc sa rovnako maju sledovat prejavy a priznaky MDS/AML.

Dalsie osobitné opatrenia

Uginky filgrastimu u pacientov s vyrazne znizenymi myeloidnymi progenitormi sa neskimali.
Filgrastim ucinkuje primarne na prekurzory neutrofilov, ¢im sa vyuZiva jeho ucinok na zvysenie
poctu neutrofilov. Preto u pacientov so znizenym poctom prekurzorov méze byt odpoved
neutrofilov oslabenad (u tych, ktori sa lieCia extenzivnou radioterapiou alebo chemoterapiou, alebo
u ktorych dochdadza k infiltracii nddoru do kostnej drene).

U pacientov, ktori dostdvali vysoké davky chemoterapie pred transplantaciou, sa prilezitostne hlasili
poruchy ciev vratane veno-okluzivneho ochorenia a poruch objemu telesnych tekutin.

U pacientov, ktori dostdvali G-CSF po alogénnej transplantacii kostnej drene su hlasené reakcie
Stepu proti hostitelovi (Graft versus Host Disease, GvHD) a Umrtia (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Zvysena krvotvorna aktivita kostnej drene v odpovedi na lie¢bu rastovym faktorom sa spdjala s
prechodne abnormalnymi snimkami kosti. Toto sa ma zohladnit pri interpretacii vysledkov snimok
kosti.

Osobitné opatrenia u pacientov podstupujucich mobilizaciu PBPC

Mobilizdcia

V rdmci rovnakej populacie nie su Ziadne prospektivne randomizované porovndavania dvoch
odporucanych metdd mobilizacie (samotnym filgrastimom alebo v kombinacii s myelosupresivnou
chemoterapiou). Stupen rozdielov medzi jednotlivymi pacientmi a medzi laboratérnymi
vySetreniami CD34* buniek znadi, Ze je priame porovnanie odlisnych studii tazké. Preto je tazké
odporudit optimalnu metddu. Vyber mobilizaénej metddy je potrebné zvazit vo vztahu k celkovym
ciefom liecby kaZzdého pacienta.

Predchddzajuca expozicia cytotoxickymi latkami

U pacientov, ktori podstupili velmi extenzivnu predchadzajucu myelosupresivnu terapiu, sa nemusi
prejavit dostatoéna mobilizdcia PBPC na dosiahnutie odporucenej minimalnej vytaznosti (> 2,0 x 10°
CD34* buniek/kg) alebo urychlenie obnovenia poétu trombocytov na rovnakul Urovern.

Niektoré cytotoxické latky vykazuju Specifické toxicity voci zasobe krvotvornych progenitorov a
mé&zu nepriaznivo ovplyvnit mobilizaciu progenitorov. Ak sa pocas dlhého obdobia pred pokusmi o
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mobilizaciu progenitorov podavaju latky, ako je melfalan, karmustin (BCNU) a karboplatina, mézu
znizit vytaznost progenitorov. Podavanie melfalanu, karboplatiny alebo karmustin (BCNU) spolu s
filgrastimom sa vsak pri mobilizacii progenitorov ukazalo ako ucinné. V pripade, Ze sa predpoklada
transplantacia PBPC, odporuca sa naplanovat mobilizaciu kmeriovych buniek vo véasnej faze lie€by
pacienta. Osobitna pozornost sa ma venovat po¢tu mobilizovanych progenitorov u takychto
pacientov pred podanim vysokych davok chemoterapie. Ak su vytaZnosti neadekvatne vzhladom na
vysSie uvedené kritéria, maju sa zvazit alternativne formy liecby, ktoré si nevyzZzaduju podporu
pomocou progenitorov.

Vyhodnotenie vytaznosti progenitorovych buniek

Pri vyhodnocovani poctu progenitorovych buniek odobratych od pacientov lieCenych filgrastimom
sa ma venovat osobitna pozornost metdde kvantifikacie. Vysledky prietokovej cytometrickej
analyzy poctu CD34" buniek sa liSia v zavislosti od presnosti pouZitej metodoldgie a odporucania
tykajlce sa poctov ziskanych na zéklade studii v inych laboratériach je potrebné interpretovat
opatrne.

Statisticka analyza vztahu medzi po¢tom opiatovne infundovanych CD34* buniek a rychlostou
obnovenia poctu trombocytov po podani vysokych davok chemoterapie naznacuje zlozity, no
kontinualny vztah.

Odporuéanie minimélnej vytaznosti > 2,0 x 10° CD34" buniek/kg sa zakladd na publikovanych
skdsenostiach veducich k primeranej hematologickej obnove. Zda sa, Ze vytaznosti prevysujlce tuto
hodnotu koreluju s rychlejsim zotavenim a vytaznosti nizsie ako tato hodnota korelujd s pomalsim
zotavenim.

Osobitné opatrenia u normalnych darcov podstupujucich mobilizaciu PBPC

Mobilizacia PBPC nepredstavuje priamy klinicky prinos pre zdravych darcov a prichadza do Uvahy
len na Ucely alogénnej transplantacie kmenovych buniek.

Nad mobilizaciou PBPC sa ma uvazovat len u darcov, ktori spifiaji normalne klinické a laboratérne
kritéria vhodnosti pre darovanie kmeriovych buniek, pficom sa ma osobitna pozornost venovat

hematologickym hodnotam a infekénym ochoreniam. Bezpecnost a uc¢innost filgrastimu nie su
stanovené u zdravych darcov mladsich ako 16 rokov alebo starsich ako 60 rokov.

Prechodnd trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10%/1) po podani filgrastimu a po
leukaferéze sa pozorovala u 35 % hodnotenych pacientov. V tejto skupine sa v dvoch pripadoch
hlasil poéet trombocytov < 50 x 10%/I v ddsledku leukaferézy. Ak je potrebnych viac ako jedna
leukaferéza, osobitna pozornost sa ma pred leukaferézou venovat darcom s po¢tom trombocytov
<100 x 10°%/1. Aferéza sa nemd vo vieobecnosti vykonat, ak je pocet trombocytov < 75 x 10%/I.

Leukaferéza sa nema vykonat u darcov, ktori sa lie¢ia antikoagulanciami alebo u ktorych je zname,
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Ze maju poruchy hemostdazy. Darcovia, ktori na mobilizaciu PBPC dostavaju G-CSF, maju byt
monitorovani, az pokial sa hematologické ukazovatele nevratia na normalnu droven.

Osobitné opatrenia u prilemcov alogénnych PBPC mobilizovanych filgrastimom

Sucasné Udaje naznacuju, Ze imunologické interakcie medzi alogénnym Stepom PBPC a prijemcom
sa mozu spajat so zvysenym rizikom vyskytu akutnej a chronickej GvHD v porovnani s
transplantaciou kostnej drene.

Osobitné opatrenia u pacientov s SCN

Filgrastim sa nema podavat pacientom so zavaznou kongenitadlnou neutropéniou, u ktorych sa
rozvinie leukémia alebo maiju priznaky rozvoja leukémie.

Pocty krvnych buniek

Vyskytuju sa aj dalSie zmeny poctu krvnych buniek vratane anémie a prechodného zvysenia poctu
myeloidnych progenitorov, ¢o si vyzaduje dokladné sledovanie poctu krvnych buniek.

Transformdcia na leukémiu alebo myelodysplasticky syndrom

Osobitna pozornost sa ma venovat odliSeniu diagndzy SCN od ostatnych poruch krvotvorby, ako su
aplastickd anémia, myelodysplazia a myeloidna leukémia. Pred zacatim lieCby sa ma vysetrit
kompletny krvny obraz s diferencialnym a absolitnym poc¢tom trombocytov a ma sa vyhodnotit
morfoldgia kostnej drene a karyotyp.

V klinickom skdsani s pacientmi s SCN lie¢enymi filgrastimom bol nizky vyskyt (priblizne 3 %)
myelodysplastickych syndromov (MDS) alebo leukémie. Toto pozorovanie sa vykonalo len u
pacientov s vrodenou neutropéniou. MDS a leukémie su prirodzené komplikacie tohto ochorenia a
ich suvislost s lie¢bou filgrastimom nie je jasna. V podskupine priblizne 12 % pacientov s
normalnymi cytogenetickymi vysledkami na zaciatku liecby sa pri rutinnom opakovanom
vyhodnoteni postupne zistili anomalie vratane monozdémie 7. Ak sa objavi MDS alebo leukémia,
liecba filgrastimom sa musi ukoncit. V stéasnosti nie je jasné, ¢i dlhotrvajlca liecba pacientov s SCN
predisponuje pacientov k cytogenetickym anomaliam, MDS alebo leukemickej transformacii. U
pacientov sa odporuca v pravidelnych intervaloch vykonavat morfologické a cytogenetické
vySetrenie kostnej drene (priblizne kazdych 12 mesiacov).

Dalsie osobitné opatrenia

Musia sa vylucit pri¢iny prechodnej neutropénie, ako su virusové infekcie.

Hematuria bola ¢asta a proteinduria sa vyskytla u malého poctu pacientov. Na sledovanie tychto
stavov sa ma pravidelne vySetrovat moc.
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Bezpecnost a Uéinnost u novorodencov a pacientov s autoiminnou neutropéniou nie su stanovené.

Osobitné opatrenia u pacientov s HIV infekciou

Pocty krvnych buniek

M3 sa dokladne monitorovat absolitny pocet neutrofilov (ANC), najma pocas prvych niekolkych
tyzdnov liecby filgrastimom. Niektori pacienti mdzu velmi rychlo reagovat na prvu davku filgrastimu
vyraznym zvySenim poctu neutrofilov. Po¢as prvych 2 az 3 dni poddvania filgrastimu sa odporuca
denne monitorovat ANC. Nasledne sa odporuca monitorovat ANC aspori dvakrat tyzdenne pocas
prvych dvoch tyzdnov liecby a potom raz tyZdenne alebo kazdé dva tyZdne pocas udrziavacej lieCby.
Pocas intermitentného davkovania na urovni 30 MU (300 pg)/deri filgrastimu sa mézu postupom
¢asu u pacientov objavit velké vykyvy hodn6t ANC. Na urcéenie dolnej alebo minimalnej hodnoty
ANC u pacienta sa odporucéa odobrat vzorky krvi na zistenie ANC bezprostredne pred kazdym
planovanym podanim filgrastimu.

Riziko spojené so zvySenymi davkami myelosupresivnych liekov

Lie¢ba samotnym filgrastimom nevylucuje vyskyt trombocytopénie a anémie v désledku poddvania
myelosupresivnych liekov. Nasledkom mozného podania vyssich davok alebo vacsieho mnoiZstva
tychto liekov spolu s lie¢bou filgrastimom sa u pacienta mdze vyskytnut zvysené riziko rozvoja
trombocytopénie a anémie. Odporuca sa pravidelné monitorovanie krvného obrazu (pozri vyssie).

Infekcie a maligne ochorenia spésobujice myelosupresiu

Neutropénia moze byt spdsobena infliltraciou kostnej drene oportinnymi infekciami, ako je
komplex Mycobacterium avium alebo malignymi ochoreniami, ako je lymfém. U pacientov so
znamou infiltraciou kostnej drene infekciami alebo malignym ochorenim sa ma okrem podavania
filgrastimu na lie¢bu neutropénie zvazit aj vhodna lie¢ba zakladného ochorenia. Ucinky filgrastimu
na neutropéniu zapri¢inenu infiltraciou kostnej drene infekciou alebo malignym ochorenim nie su
dobre preukdzané.

VSetci pacienti

Accofil obsahuje sorbitol (E420). Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary
fructose intolerance) nesmu uzit tento liek, ak to nie je striktne nevyhnutné. Doj¢ata a malé deti
(menej ako 2 roky) este nemusia mat diagnostikovanu hereditarnu intoleranciu fruktézy (HFI). Lieky
(obsahujuce sorbitol/fruktozu) podavané intravendzne mézu byt Zivot ohrozujlice a musia byt
kontraindikované v tejto populdcii, okrem pripadov jednoznacnej klinickej indikacie a ak nie su
dostupné iné alternativy.

Musi sa vykonat detailnd anamnéza kazdého pacienta s ohladom na symptomy HFI pred podanim

tohto lieku.
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Accofil obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje suchu prirodnu gumu (derivat latexu), ktora méze
spOsobit zavazné alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu, ktory sa podava v rovnaky dern ako myelosupresivna cytotoxicka
chemoterapia, sa definitivne nestanovili. Filgrastim sa neodporiéa podévat v obdobi od 24 hodin
pred chemoterapiou az do 24 hodin po chemoterapii vzhladom na citlivost rychlo sa deliacich
myeloidnych buniek na myelosupresivnu cytotoxickd chemoterapiu. Predbezné dokazy pozorované
v malej skupine pacientov lie¢enych sibeine filgrastimom a 5-fluérouracilom naznacuju, ze
zadvainost neutropénie sa méze zhorsit.

Mozné interakcie s inymi krvotvornymi rastovymi faktormi a cytokinmi sa doposial neskumali v
klinickych skusaniach.

Ked?Ze litium podporuje uvolfiovanie neutrofilov, litium moze pravdepodobne zvysit Gc¢inok
filgrastimu. Aj ked'sa tato interakcia formdlne neskimala, neexistuje dokaz, Ze je takato interakcia
Skodliva.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo Udajov o pouziti filgrastimu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu. U kralikov bol pri vysokych nasobkoch klinicke;j
expozicie a pritomnosti toxicity pre matku pozorovany zvySeny vyskyt potratov (pozri ¢ast 5.3). V
literatdre su hldsenia, kde sa u tehotnych Zien potvrdil prestup filgrastimu placentou.

Pouzivanie filgrastimu pocas gravidity sa neodporuca.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢i sa filgrastim/metabolity vylucuju do materského mlieka u ludi. Nemozno vylucit riziko pre
novorodencov/doj¢ata. Na zaklade zvaZenia prinosu dojéenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu treba
rozhodnut, ¢i prestat dojcit alebo prerusit/vynechat liecbu filgrastimom.

Fertilita
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Filgrastim neovplyvnil reproduként schopnost ani fertilitu samcov ani samic potkanov (pozri ¢ast
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Accofil méze mat maly vplyv na schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje.

Po podani lieku Accofil sa m6zu vyskytnat zavraty (pozri ¢ast 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhm profilu bezpeénosti

Medzi najzavaznejSie neziaduce reakcie, ktoré sa mozu vyskytnut pocas liecby filgrastimom, patria:
anafylakticka reakcia, zavazné plicne neZiaduce Ucinky (vratane intersticidlnej pneumodnie a ARDS),
syndrom kapilarneho presakovania, zavazna splenomegalia/ruptura sleziny, transformacia na
myelodysplasticky syndréom alebo leukémiu u pacientov s SCN, GvHD u pacientov, ktori dostali
alogénne transplantat kostnej drene alebo transplantat progenitorovych buniek periférnych
krviniek, a kriza kosacikovitej anémie u pacientov s kosacikovitou anémiou.

Najcastejsie hlasenymi neZiaducimi Ucinkami su pyrexia, muskuloskeletédlna bolest (ktora zahffa
bolest kosti, bolest chrbta, artralgiu, myalgiu, bolest v kondéatinach, bolest svalov a kosti,
muskoskeletdlnu bolest na hrudniku, bolest krku), anémiu, vracanie a nevolnost. V klinickych
$tudiach u pacientov s rakovinou bola musku loskeletalna bolest mierna alebo strednd u 10 %
pacientov a zavazna u 3 % pacientov.

b. Tabulkovy sthrn neziaducich uéinkov

Udaje v tabulke nizsie popisuju neziaduce Gcinky hldsené z klinickych skasani a spontanne hlasenia. V
ramci jednotlivych skupin frekvencii su neZiaduce Ucinky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Trieda

organového —— - s - <

systému Vel'mi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé

MedDRA (= 1/10) (21/100 a7 < 1/10) | (=1/1 000 az (> 1/10 000 a?
< 1/100) <1/1000)

Infekcie a Sepsa,

nakazy

Bronchitida,

infekcia horného
dychacieho traktu,

infekcia mocovych
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Trieda

organového — ——— . - .
systému Vel'mi casté Casté Menej Casté Zriedkavé
MedDRA (= 1/10) (>1/100 az < 1/10) | (=1/1000 az (> 1/10 000 a?
< 1/100) < 1/1 000)
ciest
Poruchy krvia | Trombocytopénia, | splenomegalia?, leukocytéza® ruptura sleziny?,
lymfatického - I . il
. anémia® zniZzena hladina kriza kosacikovitej
systému ; il
hemoglobinu® anémie,
extrameduldrna
hematopoéza
Poruchy precitlivenost?, anafylakticka
imunitného o , reakcia
. precitlivenost na
systému i o
liek, reakcia Stepu
proti hostitelovi®
Poruchy znizena chut do Hyperurikémia, znizend hladina

metabolizmu a
vyZivy

jedla?,

zvySena hladina

zvySend hladina
kyseliny mocovej

glukdzy v krvi,

pseudodna®

laktatdehydrogena- | v krvi L.
. (chondrokalcinoz
zy v krvi )
a pyrofosfat),
poruchy objemu
telesnych tekutin
Psychické nespavost
poruchy
Poruchy bolest hlavy? Zavrat,
nervového .
systému Hypoestézia,

parestézia

Poruchy ciev

Hypotenzia,

hypertenzia

veno-okluzivne
ochorenie®

syndrom
kapilarneho
presakovania?®,
aortitida

Poruchy
dychacej
slstavy,
hrudnika a
mediastina

Hemoptyza,
dyspnoe,
kasel®,

orofaryngedlna
bolest?,

krvacanie z nosa

syndrom akutnej
respiracnej
tiesne?,

respiracné
zlyhanie?,

plicny edém?,

intersticialne
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Trieda

organového — ——— . - .
systému Vel'mi casté Casté Menej Casté Zriedkavé
MedDRA (= 1/10) (>1/100 az < 1/10) | (=1/1000 az (> 1/10 000 a?
< 1/100) < 1/1000)
(epistaxa) ochorenie pluc?,
plucna infiltracia?,
krvacanie do pluc,
hypoxia
Poruchy hnacka®¢, zapcha®,
gastrointestinal ) L
neho traktu vracanie®®, bolest v ustach
nevolnost?
Poruchy zvySena hladina zvySend hladina
pecene a alkalickej fosfatazy | gama-
Zlcovych ciest v krvi, glutamyltransfe-
. razy,
hepatomegalia
zvysend hladina
aspartat
aminotransferazy
Poruchy koze a | alopécia® vyrazka?, makulopapuldrna | Sweetsov
podkozného . vyrazka syndrém
tkaniva erytem i L
(akutna febrilna
neutrofilna
dermatdza),
dermadlna
vaskulitida®
Poruchy muskuloskele- svalové kice osteoporéza znizena hustota
kostrovej a talna bolest® kosti,
svalovej L.
ststavy a zhorsenie
spojivového reum?tmdnej
tkaniva artritidy
Poruchy DyzUria, proteinuria abnormalita
obliciek a . mocu,
hematduria

mocovych ciest

glomerulonefri-
tida

Celkové
poruchy a
reakcie v
mieste podania

Unava?,
zapal sliznice?,

pyrexia

bolest na hrudi?,
asténia?,
bolest?,

nevolnost®,

reakcia v mieste
vpichu
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Trieda

organového — ——— . - .

systému Vel'mi casté Casté Menej Casté Zriedkavé

MedDRA (= 1/10) (>1/100 az < 1/10) | (=1/1000 az (> 1/10 000 a?
< 1/100) < 1/1000)

periférny edém®

Urazy, otravy reakcia na

a komplikacie transfuziu®

lie€ebného

postupu

aPozri Cast ¢ (Opis vybranych neZiaducich reakcii).

bU pacientov po alogénnej transplantacii kostnej drene sa hlasili reakcie $tepu proti hostitelovi
(GvHD) a Umrtia (pozri ¢ast c).

¢ Patri sem bolest kosti, bolest chrbta, artralgia, myalgia, bolest v koncatinach, muskuloskeletalna
bolest, muskuloskeletdlna bolest na hrudi, bolest krku.

dPripady pozorované po uvedeni na trh u pacientov podstupujucich transplantaciu kostnej drene
alebo mobilizaciu PBPC.

¢ Neziaduce ucinky s vyssim vyskytom u pacientov lie¢enych filgrastimom v porovnani s placebom a
spojené s nasledkami zakladnej malignity alebo cytotoxickej chemoterapie.

c. _Opis vybranych neZiaducich reakcii

GvHD

U pacientov, ktori dostavaju G-CSF po alogénnej transplantdcii kostnej drene, su hldsené reakcie
Stepu proti hostitelovi (GvHD) a Umrtia (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Syndrom kapildrneho presakovania

Pri pouzivani faktora stimulujuceho kolénie granulocytov sa hlasili pripady syndrému kapilarneho
presakovania. Zvycajne sa vyskytovali u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim, sepsou,
u pacientov lie¢enych kombinovanou chemoterapiou alebo podstupujtcich aferézu (pozri ¢ast 4.4).

Sweetsov syndrom

U pacientov liecenych filgrastimom sa hlasili pripady Sweetsovho syndromu (akutna febrilna
neutrofilnd dermatdza).

Pltucne neZiaduce ucinky

V klinickych Studiach a po uvedeni lieku na trh sa hlasili plUucne neziaduce Ucinky zahfiajuce
intersticidlnu chorobu pluc, plicny edém a infiltracia plic sa hlasila v niektorych pripadoch s
naslednym rozvojom respiracného zlyhania alebo syndrém akutnej respiracnej tiesne (ARDS), ktoré
moze byt fatdlne (pozri bod 4.4).
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Splenomegdlia a ruptura sleziny

Po podavani filgrastimu boli hldsené pripady splenomegalie a ruptury sleziny. Niektoré pripady
ruptury sleziny boli smrtelné (pozri ¢ast 4.4).

Hypersenzitivita

V klinickych stadidch a po uvedeni lieku na trh na zaliatku alebo pri naslednej liecbe boli hldsené
reakcie typov z precitlivenosti zahfiajlce anafylaxiu, vyrazku, zihlavku, angioedém, dyspnoe a
hypotenziu. Celkovo boli hlasenia ¢astejSie po i.v. podani. V niektorych pripadoch sa symptomy
znovu vyskytli po opatovnom podani lieku, ¢o naznacuje pri¢innd stvislost. Filgrastim sa ma
natrvalo vysadit u pacientov, u ktorych sa vyskytla zavazna alergicka reakcia.

Kutdnna vaskulitida

U pacientov liecenych filgrastimom bola hlasena kutanna vaskulitida. Mechanizmus vaskulitidy u
pacientov uZivajucich filgrastim nie je zndmy. Pocas dlhodobého uZivania boli hlasené pripady
kutannej vaskulitidy u 2 % pacientov s SCN.

Pseudodna (chondrokalcinéza pyrofosfdt)

U pacientov s nadorovym ochorenim liecenych filgrastimom sa hlasila pseudodna
(chondrokalcindza pyrofosfat).

Leukocytdza

U 41 % normalnych darcov sa pozorovala po podani filgrastimu leukocytdza (pocet bielych krviniek
> 50 x 10%/1) a prechodnd trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10%/1) a u 35 % darcov sa
pozorovala leukaferéza (pozri ¢ast 4.4.).

d. Pediatrické populécia

Udaje z klinickych $tudii s pediatrickymi pacientmi poukazuju na to, 7e bezpeénost a tginnost
filgrastimu je u dospelych a u deti lieCenych cytotoxickou chemoterapiou podobna, ¢o sved¢i o tom,
Ze neexistuju Ziadne rozdiely vo farmakokinetike filgrastimu zavislé od veku. Jedinou trvalo
uvadzanou neZiaducou udalostou bola muskuloskeletdlna bolest, ktora sa nelisila od skisenosti v
dospelej populdcii.

Nie su k dispozicii dostatocné udaje na dalSie vyhodnotenie pouZitia filgrastimu u pediatrickych
pacientov.

e. Iné Specidlne skupiny pacientov

Poulitie u geriatrickych pacientov
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Ziadne celkové rozdiely v bezpeénosti alebo Gcinnosti sa nepozorovali medzi pacientmi nad 65
rokov v porovnani s mladsimi dospelymi (vo veku > 18 rokov) pacientmi lieCenymi cytotoxickou
chemoterapiou a z klinickych skudsenosti sa nezistili rozdiely v odpovediach medzi starSimi a
mlads$imi dospelymi pacientmi. Nie su k dispozicii dostatoéné Udaje na vyhodnotenie pouZzitia
Accofilu u geriatrickych pacientov pre iné schvdlené indikacie Accofilu.

Pediatricki pacienti s SCN

Pripady zniZenej denzity kosti a osteopordzy sa hlasili u pediatrickych pacientov s tazkou chronickou
neutropéniou, ktori dostavali chronickt liecbu filgrastimom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Uginky predavkovania Accofilom nie s stanovené. Vysadenie liecby filgrastimom ma zvy&ajne za
nasledok 50 % pokles poctu cirkulujlcich neutrofilov v priebehu 1 az 2 dni, s obnovenim
normalnych hladin do 1 az 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytokiny, ATC kéd: LO3AAQ2

Accofil je biologicky podobny liek. Podrobné informacie su dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky https://www.ema.europa.eu

Ludsky G-CSF je glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a uvolfiovanie funkénych neutrofilov z kostnej
drene. Accofil obsahujuci r-metHuG-CSF (filgrastim) sp6sobuje vyrazné zvysenie poctu neutrofilov v
periférnej krvi do 24 hodin s malym vzostupom poc¢tu monocytov. U niektorych pacientov s SCN
moéze filgrastim indukovat aj mierne zvySenie poctu eozinofilov a bazofilov v krvnom obehu oproti
vychodiskovej hodnote. Niektori z tychto pacientov mozu mat eozinofiliu alebo bazofiliu uz pred
lie¢bou. Pri odporucéanych ddvkach su zvysenia poctu neutrofilov zavislé od ddvky. Neutrofily
vytvorené ako odpoved na liecbu filgrastimom vykazuju normalnu alebo zlepsenu funkciu, ¢o
preukazali testy chemotaktickej a fagocytarnej aktivity. Po ukonceni lieCby filgrastimom klesa pocet
neutrofilov v krvnom obehu o 50 % v priebehu 1 aZz 2 dni a normdalne hodnoty sa dosiahnu v
priebehu 1 az 7 dni.

73



Poutzitie filgrastimu u pacientov podstupujucich cytotoxickd chemoterapiu vedie k vyznamnému
znizeniu vyskytu, zdvaznosti a skrateniu trvania neutropénie a febrilnej neutropénie. Liecba
filgrastimom vyznamne skracuje trvanie febrilnej neutropénie, antibiotickej lieCby a hospitalizacie
po indukovanej chemoterapii pri akitnej myelogénnej leukémii alebo myeloablativnej liecbe s
naslednou transplantaciou kostnej drene. Miery vyskytov horucky a zaznamenanych infekcii neboli
znizené v Zziadnom z pripadov. U pacientov podstupujlcich myeloablativnu terapiu s naslednou
transplantdciou kostnej drene nebolo trvanie horucky kratsie.

Poutzitie filgrastimu, ¢i uz samotného alebo po chemoterapii, vedie k mobilizacii krvotvornych
progenitorovych buniek do periférnej krvi. Tieto autolégne PBPC mozno odobrat a podat vo forme
transfuzie po cytotoxickej terapii s vysokymi davkami, ¢i uz namiesto transplantdcie kostnej drene
alebo ako jej doplnok. Infuzne podanie PBPC urychluje obnovu krvotvorby pri si¢asnom znizeni
rizika hemoragickych komplikacii a potreby transfuzii trombocytov. U prijemcov alogénnych PBPC
mobilizovanych filgrastimom doslo vyrazne rychlejsie k obnove hematologickych parametrov, ¢o
viedlo k vyznamnému skrateniu ¢asu do obnovy poctu trombocytov bez podpornej liecby v
porovnani s alogénnou transplantaciou kostnej drene.

Jedna retrospektivna eurépska studia vyhodnocujica pouzitie G-CSF po alogénnej transplantacii
kostnej drene u pacientov s akutnou leukémiou naznacila zvySené riziko GvHD, mortality spojenej s
lieCcbou (treatment related mortality, TRM) a mortality v pripade podania G-CSF. V inej
retrospektivnej medzindrodnej studii u pacientov s akutnou a chronickou myelogénnou leukémiou
sa nezistil ziadny vplyv na riziko GvHD, TRM a mortality. Metaanalyzou studii s alogénnou
transplantdciou vratane vysledkov z deviatich perspektivnych randomizovanych skdsani, 6smych
retrospektivnych studii a jednej studie s kontrolovanymi pripadmi sa nezistil vplyv na riziko akutnej
GVvHD, chronickej GvHD ani mortality spojenej so skorou lie¢bou.

Relativne riziko (95% IS) GvHD a TRM

po liecbe pomocou G-CSF po transplantacii kostnej drene

Publikacia Obdobie N Akutna GvHD Chronicka TRM
trvania Studie Il. - IV. stupnia GvHD

Metaanalyza 1986 - 2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eurdpska 1992 - 2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivna

(1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Studia (2004)
Medzinarodna 1995 - 2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivna

(0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
¢tudia (2006)

?Analyza zahfna Studie s pacientmi po transplantacii kostnej drene pocas tohto obdobia; v
niektorych Studiach sa pouzival GM-CSF.

Analyza zahffia pacientov, ktori podstupuju transplantéciu kostnej drene pocas tohto obdobia.
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PoulZitie filgrastimu na mobilizaciu PBPC u zdravych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

U zdravych darcov davka 10 pg/kg/der podana subkutanne v priebehu 4 - 5 po sebe nasledujucich
dni umoZiuje odber > 4 x 10°CD34* buniek/kg telesnej hmotnosti prijemcu u va&iny darcov po
dvoch leukaferézach.

Pouzitie filgrastimu u pacientov, deti alebo dospelych, s SCN (zavaina vrodena, cyklicka a
idiopaticka neutropénia) vyvolava pretrvdvajuce zvysenie absolitneho poctu neutrofilov v
periférnej krvi a zniZzenie vyskytu infekcii a s nimi suvisiacich prihod.

Poutzitie filgrastimu u pacientov s infekciou HIV vedie k udrZaniu normalneho poctu neutrofilov, ¢o
umoznuje planované davkovanie antivirusovych a/alebo inych myelosupresivnych liekov. U
pacientov s infekciou HIV lie¢enych filgrastimom nebolo dokdzané Ziadne zvysenie replikacie HIV.

G-CSF tak, ako aj iné hematopoetické rastové faktory, vykazuje in vitro stimulacné vlastnosti na
udské endotelidlne bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutdannom podani odporicanych davok sa koncentracie v sére udrziavali nad 10 ng/ml pocas
8 -16 hodin.

Distribucia

Distribuény objem v krvi je priblizne 150 ml/kg.

Elimindcia

Pre klirens filgrastimu sa preukazalo, Ze sa meni v sulade s farmakokinetickymi vlastnostami prvého
radu po subkutdnnom a intravenéznom podani. Konecény polcéas elimindcie filgrastimu zo séra je
priblizne 3,5 hodiny, s rychlostou klirensu priblizne 0,6 ml/min/kg. Nepretrzita infuzia Accofilu
pocas aZz 28 dni u pacientov zotavujucich sa z autoldégnej transplantacie kostnej drene neposkytla
Ziadny dokaz akumulacie lieciva a vysledkom boli porovnatelné polcasy eliminacie.
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Linearita

Existuje pozitivna linedrna koreldcia medzi davkou a koncentraciou filgrastimu v sére, ¢i uz sa
podava intravendzne alebo subkutdnne.

5.3 Predklinické tdaje o bezpecnosti

Filgrastim sa skimal v studiach toxicity po opakovanom podavani v trvani do 1 roka, ktoré ukazali
zmeny pripisatelné o¢akavanym farmakologickym uc¢inkom, vratane zvySeného poctu leukocytov,
myeloidnej hyperplazie kostnej drene, extrameduldrnej granulopoézy a zvacsenia sleziny. Vsetky

tieto zmeny boli po preruseni lieCby reverzibilné.

Skdmali sa ucinky filgrastimu na prenatalny vyvin u potkanov a kralikov. Intravenézne

(80 pg/kg/deri) podavanie filgrastimu kralikom v obdobi organogenézy bolo pre matku toxické a

spozoroval sa narast spontannych potratov, postimplantacnych strat plodov a zniZzend priemerna
plodova hmotnost a velkost Zivych narodenych mladat.

Na zaklade udajov hlasenych pre iny produkt s filgrastimom, podobny ako Accofil, boli pozorované
porovnatelné nélezy plus narast malformacii plodu pri 100 pg/kg/deri, davke toxickej pre matku,
ktora zodpovedala systémovej expozicii rovnajlcej sa priblizne 50 — 90-nasobku expozicie
pozorovanej u pacientov lie¢enych klinickou davkou 5 pg/kg/deri. Hladina bez pozorovanych
neziaducich Géinkov na embryo-fetalnu toxicitu bola v tejto stadii 10 pg/kg/den, ¢o zodpovedalo
systémovej expozicii rovnajucej sa priblizne 3 — 5-nasobku expozicie pozorovanej u pacientov
liecenych klinickou davkou.

U gravidnych potkanov sa nepozorovala Ziadna toxicita pre matku ani plod pri davkach do 575
ug/kg/den. Mladata potkanov, ktorym bol podavany filgrastim pocas perinatalneho a laktaéného
obdobia, vykazovali oneskorenie vonkajsej diferenciacie a spomalenie rastu (= 20 pg/kg/den) a
mierne znizenl mieru preZzitia (100 ug/kg/den).

FILGRASTIM NEMAL ZIADNY POZOROVATELNY UCINOK NA FERTILITU SAMCOV ANI
SAMIC POTKANOV.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina octova
hydroxid sodny
sorbitol (E420)
polysorbat 80

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Accofil sa nesmie riedit s roztokmi chloridu sodného.
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Zriedeny filgrastim sa mo6zZe adsorbovat na sklenené alebo plastové materialy.

Tento liek sa nesmie miesat s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Ndhodné jednorazové vystavenie teplotdm pod bodom mrazu neovplyvni neziaduco stabilitu
Accofilu. Ak bolo vystavenie dlhsie nez 48 hodin alebo ak doslo k viac neZ jednému zmrazeniu,
potom sa Accofil NESMIE pouzit.

V ramci ¢asu pouzitelnosti a na ucely ambulantného pouzitia, moze pacient vybrat liek z chladnicky
a uchovavat ho pri izbovej teplote (neprevysujuicej 25 °C) na jednorazové pouzitie do 15 dni. Po
tomto Case sa liek nesmie ulozit spat do chladnicky, ale musi sa zlikvidovat.

Injekénu striekacku uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného infizneho roztoku pripraveného na pouzitie bola
preukazana pocas 30 hodin pri teplote 25 °C + 2 °C. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit
okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania lieku po priprave na jeho
pouZitie je zodpovedny pouzivatel a obvykle by sa nemalo presiahnut 30 hodin pri teplote 25 °C + 2
°C, pokial zriedenie neprebehlo v kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienkach.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna striekacka zo skla typu I s natrvalo pripojenou ihlou z nehrdzavejucej ocele

v $picke a na tele s ciachovanim od 0,1 ml do 1 ml s vytlacenymi znakmi 1/40. Kryt ihly naplnenej
injekénej striekacky obsahuje suchu prirodnd gumu (pozri ast 4.4). Kazda naplnend injekéna
striekacka obsahuje 0,2 ml roztoku.

Kazdé balenie obsahuje jednu, tri, pat, sedem alebo desat naplnenych injekénych striekaciek

s ochrannym krytom ihly a alkoholové tampdny. Balenia bez blistra su ur¢ené na striekacky bez
ochranného krytu ihly. Balenia s blistrom st uréené na samostatné striekacky, na ktoré je vopred
preipojeny ochranny kryt ihly.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ak je to potrebné, Accofil sa moze zriedit v 5% roztoku glukdzy. Zriedenie na koneénu koncentraciu
nizsiu nez 0,2 MU (2 pug) na ml sa v Ziadnom pripade neodporuca.

Pred kazdym pouZzitim sa ma roztok vizudlne skontrolovat . Pouzit sa méze iba Ciry roztok bez Castic.
Netrepte.

U pacientov liecenych filgrastimom zriedenym na koncentracie nizsie nez 1,5 MU (15 ug) na ml sa
ma ku koneénej koncentracii 2 mg/ml pridat [udsky sérovy aloumin (HSA). Priklad: Do kone¢ného
objemu 20 ml injekéného roztoku sa ma k celkovej davke filgrastimu nizsej nez 30 MU (300 ug)
pridat 0,2 ml roztoku ludského sérového albuminu s koncentraciou 200 mg/ml (20 %).

Accofil neobsahuje konzervacné latky. Z hfadiska mozného rizika mikrobialnej kontaminacie su
Accofil om naplnené injekéné striekacky len na jednorazové pouZitie.

Po zriedeni v 5 % roztoku glukdzy je Accofil kompatibilny so sklom a r6znymi plastmi vratane PVC,
polyolefinu (kopolymér polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénu.

Pouzitie naplnenej striekacky s bezpe¢nostnym krytom ihly

Bezpecnostny kryt ihly zakryje ihlu po injekénom podani, aby nedoslo k bodnému poraneniu. Nema
to vplyv na normalnu funkciu striekacky. Stlacajte piest a na konci podavania injekcie pevne
zatlacte, aby ste sa uistili, Ze ste vyprazdnili cely obsah injekénej striekacky. Kozu bezpecne drzte,
kym nie je ukoncené podavanie injekcie. Injekénu striekacku drzte pevne a pomaly uvolnite palec

z hlavy piestu. Piest sa po uvolneni palca posunie hore a pruzina zatiahne injekénd ihlu do
bezpecnostného krytu injekénej ihly.

Pouzitie naplnenej striekacky bez bezpecénostného krytu ihly

Davku podajte podla standardného postupu.

Nepouzivajte naplnent injekénu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.
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1. NAZOV LIEKU

Accofil 70 MU/0,73 ml injekény/infuzny roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 70 miliénov jednotiek (MU)/700 mikrogramom (ug)
filgrastimu v 0,73 ml (0,96 mg/ml) injekéného alebo inflzneho roztoku.

Filgrastim je rekombinantny ludsky metionylovy faktor stimulujlici kolénie granulocytov vyrobeny
technolégiou rekombinantnej DNA v Escherichia coli (BL21).

Pomocna latka so zndmym ucinkom:

Kazdy ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

Koncentrat na infuzny roztok v naplnenej injekénej striekacke

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Accofil je indikovany na skratenie trvania neutropénie a zniZenie vyskytu febrilnej neutropénie u
pacientov lieCenych nariadenou cytotoxickou chemoterapiou kvéli malignemu naddorovému
ochoreniu (s vynimkou chronickej myeloidnej leukémie a myelodysplastickych syndromov) a
skratenie trvania neutropénie u pacientov podstupujiucich myeloablativnu terapiu pred
transplantdciou kostnej drene, u ktorych sa predpoklada zvysené riziko dlhotrvajlcej zavainej
neutropénie. Bezpecnost a ucinnost Accofilu je u dospelych a u deti lie¢enych cytotoxickou
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chemoterapiou podobna.

Accofil je indikovany na mobilizaciu progenitorovych buniek v periférnej krvi (peripheral blood
progenitor cells, PBPC).

U pacientov, deti alebo dospelych so zavaznou vrodenou, cyklickou alebo idiopatickou
neutropéniou s absolitnym po&tom neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC) < 0,5 x 10%/I a
zavaznymi alebo opakujlcimi sa infekciami v anamnéze je dlhodobé podavanie Accofilu indikované
na zvysenie poctu neutrofilov a znizenie vyskytu a skratenie trvania pripadov suvisiacich s infekciou.

Accofil je indikovany na lie¢bu pretrvavajucej neutropénie (ANC menej neZ alebo rovny 1,0 x 10°%/1)
u pacientov s pokrocilou infekciou HIV na zniZenie rizika bakterialnych infekcii, ked' iné moZnosti
liecby neutropénie nie st vhodné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢ba Accofil om sa ma podavat len v spolupraci s onkologickym centrom, ktoré ma skdsenosti s
liecbou faktorom stimulujdcim koldnie granulocytov (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)
a hematoldgiou a ma potrebné diagnostické vybavenie. Postupy mobilizacie a aferézy sa maju
vykonavat v spolupraci s onkohematologickym centrom, ktoré ma zodpovedajtice skisenosti v tejto
oblasti a kde je moZné spravne monitorovanie krvotvornych progenitorovych buniek.

Naplnena injekéna striekacka s Accofilom 70 MU / 0,73 ml je $pecidlne navrhnuta tak, aby u
dospelych pacientov umoziiovala podanie filgrastimu v davke 10 pg/kg/den, ¢o minimalizuje pocet
podani potrebnych pri pouZiti viacero naplnenych injekénych striekaciek o objemu 30 MU/0,5 ml a 48
MU/0,5 ml na nizsie uvedené ucely:

e mobilizacia progenitorovych buniek v periférnej krvi (PBPC) nesuvisiaca s chemoterapiou na
pouZzitie pri autoldégnej transplantdcii PBPC,

e na mobilizaciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii,
e na mobilizaciu PBPC u zdravych dobrovolnikov na poutzitie pri alogénnej transplantacii PBPC,

e na skratenie doby trvania neutropénie u pacientov podstupujucich myeloablativnu terapii po
transplantdcii kostnej drene.

Davkovanie

Schvdlend cytotoxickd chemoterapia

Odporucana davka filgrastimu je 0,5 MU (5 pug)/kg/den. Prva davka Accofilu sa ma podévat
najmenej 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii. V randomizovanych klinickych skisaniach sa
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pouZila subkutdnna davka 230 ug/m?/den (4,0 aZ 8,4 ug/kg/der).

Denné podavanie filgrastimu ma pokracovat, az kym neodznie o¢akavany pokles poc¢tu neutrofilov
na minimum a ich pocet sa nevrati na normalne hodnoty. Po nariadenej chemoterapii solidnych
tumorov, lymfémov a lymfoidnej leukémie sa o¢akéva, e dizka lie¢by potrebna na splnenie tychto
kritérii bude az 14 dni. Po indukcnej a konsolidacnej lieCbe akitnej myeloidnej leukémie sa moze
trvanie lie¢by podstatne prediZit (az do 38 dni) v zavislosti od typu, davky a rezimu podavania
pouzitej cytotoxickej chemoterapie.

U pacientov, ktori dostavaju cytotoxickd chemoterapiu sa zvycajne 1 az 2 dni po zacati lieCby
filgrastimom prejavi prechodné zvysenie poctu neutrofilov. Z dévodu dosiahnutia trvalej
terapeutickej odpovede sa vsak liecba filgrastimom nema prerusit pred odznenim o¢akavaného
poklesu poctu neutrofilov na minimum a pokial sa pocet neutrofilov nevrati na normalne hodnoty.
Predcasné ukoncéenie liecby filgrastimom pred odznenim ocakavaného poklesu poctu neutrofilov na
minimum sa neodporuca.

U pacientov podstupujucich myeloablativnu terapiu s ndslednou transplantdciou kostnej drene

Odporucana zaciato¢na davka filgrastimu je 1,0 MU (10 pg)/kg/den. Prva davka filgrastimu sa ma
podavat najmenej 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii a aspor 24 hodin po infuzii kostnej drene.

Ked' sa prekroc¢i minimum poctu neutrofilov, denna davka filgrastimu sa ma titrovat v zavislosti od
zmeny poctu neutrofilov nasledovne:

Pocet neutrofilov Uprava davky filgrastimu

ANC > 1,0 x 10%/I poéas 3 po sebe zniZenie na 0,5 MU (5 ug) /kg/den
nasledujucich dni

potom, ak ANC zostava > 1,0 x 10%/I pocas prerusenie liecby filgrastimom
dalsich 3 po sebe nasledujucich dni

Ak ANC klesne pocas lie¢by na < 1,0 x 10%/1, ddvka filgrastimu sa ma postupne zvy3ovat podla
vyssie uvedenych krokov

ANC = abolutny pocet neutrofilov

Na PBPC u pacientov podstupujucich myelosupresivnu alebo myeloablativnu terapiu, po ktorych
nasleduje autoldogna transplantdcia PBPC

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC pri monoterapii je 1,0 MU (10 pg) /kg/den pocas
5-7 po sebe nasledujucich dni. Nacasovanie leukaferézy: 1 alebo 2 leukaferézy na 5. a 6. den su

¢asto postacujuce. V ostatnych pripadoch mozu byt potrebné dalsie leukaferézy. Podavanie
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filgrastimu ma pokracovat az do poslednej leukaferézy.

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii je 0,5 MU
(5 pg) /kg/den od prvého dria po skonceni chemoterapie, aZz pokial neodznie o¢akavany pokles
poctu neutrofilov na minimum a kym sa pocet neutrofilov nevrati na normdlne hodnoty.
Leukaferéza sa ma vykonat v obdobi, ked ANC sttipa z < 0,5 x 10%/I na > 5,0 x 10%/I. U pacientov,
ktori nemali extenzivnu chemoterapiu, je ¢asto postacujica jedna leukaferéza. V ostatnych
pripadoch sa odporucaju dalsie leukaferézy.

Na mobilizdciu PBPC u normdlnych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

Pri mobilizacii PBPC u normalnych darcov sa ma filgrastim podavat v davke 1,0 MU (10 pg) /kg/den
pocas 4 az 5 po sebe nasledujucich dni. Leukaferéza sa ma zacat na 5. deri a ak je to potrebné, ma
pokracovat a7 do 6. diia, aby sa odobralo 4 x 106 CD34* buniek/kg telesnej hmotnosti prijemcu.

U pacientov so zdvaZnou chronickou neutropéniou (Severe Chronic Neutropenia, SCN)

Vrodend neutropénia

Odporucana zaciatocna davka je 1,2 MU (12 ug) /kg/deni ako jednorazova davka alebo v
rozdelenych davkach.

Idiopatickd alebo cyklickd neutropénia

Odporucana zaciatoéna davka je 0,5 MU (5 pg) /kg/den ako jednorazova davka alebo v rozdelenych
davkach.

Upravy ddvkovania

Filgrastim sa ma podavat denne subkutanne injekciou, az kym pocet neutrofilov nedosiahne
hodnotu 1,5 x 10%/I a kym sa neudrZi na este vy$3ej hodnote. Ked sa dosiahne odpoved, ma sa
stanovit minimalna u¢inna davka na udrzanie tejto hodnoty. Na udrzanie adekvatneho poctu
neutrofilov je potrebné dlhodobé kazdodenné poddvanie. Po jednom az dvoch tyZzdroch liecCby sa
moze pociatoéna davka zdvojnasobit alebo znizit na polovicu v zavislosti od odpovede pacienta.
Potom sa méze davka individudlne upravovat vidy po uplynuti 1 aZ 2 tyzdriov tak, aby sa udrziaval
priemerny pocet neutrofilov medzi 1,5 x 10%/I a 10 x 10%/I. U pacientov so zavaznymi infekciami sa
méze zvazit rychlejsi rezim zvySovania davky. V klinickych skisaniach bola u 97 % pacientov, u
ktorych sa dostavila odpoved, zaznamenana Uplna odpoved pri davkach < 24 ug /kg/den. DIhodoba
bezpetnost podavania filgrastimu v davkach vyssich ako 2,4 24 pg /kg/den u pacientov s SCN nie je
stanovena.

U pacientov s infekciou HIV
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Na zvrat neutropénie

Odporucana zacdiato¢na davka filgrastimu je 0,1 MU (1 pg) /kg/den, podava sa denne s titraciou az
do maximalnej davky 0,4 (4 ug) /kg/der, kym sa nedosiahne normalny pocet neutrofilov a kym sa
neudrzi na tejto hodnote (ANC > 2,0 x 10%/1). V klinickych $tudiach, viac ako 90 % pacientov
odpovedalo na tieto davky, s dosiahnutim zvratu neutropénie s medidnom 2 dni.

U malého poctu pacientov (< 10 %), sa na dosiahnutie zvratu z neutropénie pozadovali davky az do
1,0 MU (10 pg) /kg/den.

Na udrZiavanie normdlneho poctu neutrofilov

Po dosiahnuti zvratu neutropénie sa ma stanovit minimalna G¢inna davka na udrziavanie
normalneho poctu neutrofilov. Odporuda sa upravit zaciatoéna davku tak, aby zodpovedala
dennému davkovaniu 30 MU (300 pg) / defi. Dalsia uprava ddvkovania méze byt potrebnd v
zavislosti od hodndt ANC u pacienta na udrzanie po¢tu neutrofilov na hodnotach > 2,0 x 10%/1. V
klinickych stadiach bola potrebna davka 30 MU (300 pg) /den pocas 1 - 7 dni do tyzdria na udrzanie
hodnoty ANC > 2,0 x 10%/I, s medidnom frekvencie podavania 3 dni do tyZdfia. Na udrZiavanie
hodnoty ANC > 2,0 x 10%/I mdZe byt nevyhnutné dlhodobé podavanie.

Osobitné populdcie

Starsi pacienti

Klinické skusania s filgrastimom zahfnali maly pocet starSich pacientov, no s touto skupinou sa vsak
nevykonali Ziadne $pecialne Studie, a preto nemozno stanovit $pecifické odporucania davkovania.

Pacienti s poskodenim funkcie oblic¢iek

Studie filgrastimu s pacientmi s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek alebo pecene preukazali, Ze
filgrastim vykazuje podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil ako u zdravych oséb. V
tychto pripadoch nie je potrebna Uprava davkovania.

PouZzitie u deti s SCN a nddorovym ochorenim

Sestdesiatpit percent pacientov skimanych v klinickom programe s SCN bolo vo veku do 18 rokov.
Uginnost lie¢by pre tuto vekovu skupinu, do ktorej patrila va¢sina pacientov s vrodenou
neutropéniou, bola jasna. Neboli zistené Ziadne rozdiely v bezpecnostnych profiloch u pediatrickych
pacientov lieCenych na SCN.

Udaje z klinickych $tudii u pediatrickych pacientov poukazuju na to, e bezpe&nost a G¢innost
filgrastimu je u dospelych a u deti lieCenych cytotoxickou chemoterapiou podobna.
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Odporucané davkovanie u pediatrickych pacientov je rovnaké ako u dospelych lie¢enych
myelosupresivnou cytotoxickou chemoterapiou.

Sposob podavania

Nariadend cytotoxickd chemoterapia

Filgrastim sa mdZe podavat denne subkutannou injekciou alebo denne intravendznou infuziou
riedeny 5 % roztokom glukdzy podavanou v priebehu 30 minut (pozri €ast 6.6). Vo vaésine pripadov
sa uprednostniuje subkutdanne podanie. Zo Studie s jednorazovym podavanim davky su nejaké
dokazy, Ze intravendzne podavanie moze skratit trvanie Ucinku. Klinicky vyznam tohto nalezu pre
opakované podavanie davky nie je jasny. Volba cesty podania ma zavisiet od individualnych
klinickych okolnosti.

U pacientov liecenych myeloablativnou liecbou s ndslednou transplantdciou kostnej drene

Filgrastim sa mdZe podavat ako intravendzna kratkodoba infuzia trvajica 30 mindt alebo 24-
hodinova intravendzna infuzia alebo sa mdze podavat ako 24-hodinova kontinuélna subkutanna
inflzia. Filgrastim sa ma rozpustit v 20 ml 5 % roztoku glukdzy ( pozri ¢ast 6.6).

Na mobilizdciu PBPC u pacientov podstupujucich myelosupresivnu alebo myeloablacnd liecbu s
ndslednou autolégnou transplantdciou PBPC

Filgrastim na mobilizdciu PBPC pri monoterapii:

Filgrastim sa mdZe podavat ako subkutanna kontinualna infazia pocas 24 hodin alebo subkutdanne
injekciou. Na infuzie sa filgrastim musi nariedit v 20 ml 5% roztoku glukdzy (pozri ¢ast 6.6).

Filgrastim na mobilizdciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii

Filgrastim sa poddva subkutanne injekciou.

Na mobilizdciu PBPC u normdlnych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

Filgrastim sa poddva subkutanne injekciou.

U pacientov s tazkou chronickou neutropéniou (SCN)

Vrodena, idiopaticka alebo cyklicka neutropénia: filgrastim sa poddva subkutannou injekciou.
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U pacientov s infekciou HIV

Zvrat neutropénie a udrzZiavanie normalneho poctu neutrofilov: filgrastim sa ma podavat
subkutannou injekciou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Monitorovanie

Ma sa zaznamenat presny nazov a Cislo Sarze podavaného lieku kvéli lepSiemu monitorovaniu
biologickych liekov.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri réznych indikdcidch

Hypersenzitivita

U pacientov lie¢enych filgrastimom bola na zaciatku alebo pri naslednej liecbe hlasena
hypersenzitivita, vratane anafylaktickych reakcii. U pacientov s klinicky vyznamnou
hypersenzitivitou filgrastim natrvalo vysadte. Nepoddvajte filgrastim pacientom s hypersenzitivitou
na filgrastim alebo pegfilgrastim v anamnéze.

Plucne neZiaduce ucinky

Po podani G-CSF sa hlasili plucne neZiaduce ucinky, najma intersticialna choroba pluc. Pacienti,
ktori mali v nedavnej minulosti plticne infiltraty alebo pneumoniu, mézu mat vyssie riziko. Nastup
plucnych priznakov, ako je kasel, hortcka a dyspnoe, v spojeni s radiologickymi priznakmi plticnych
infiltratov a so zhorsenim funkcie pltic mézu byt pociatoénymi priznakmi syndromu akitne;j
respiracnej tiesne (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS). Filgrastim sa ma vysadit a ma sa
podat vhodna liecba.

Glomerulonefritida

U pacientov liecenych filgrastimom a pegfilgrastimom bola hlasena glomerulonefritida. Po zniZeni
davky alebo vysadeni filgrastimu a pegfilgrastimu vyskyt glomerulonefritidy vo vSeobecnosti ustupil.
Odporuca sa sledovanie rozboru mocu.

Syndréom kapildrneho presakovania

Po podani faktora stimulujuceho koldnie granulocytov sa hldsil syndrom kapilarneho presakovania,
ktory moze byt Zivot ohrozujuci, ak sa lie¢ba oneskori, a je charakterizovany hypotenziou,
hypoalbuminémiou, edémom a hemokoncentraciou. Pacienti, u ktorych sa vyvinu priznaky
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syndrému kapilarneho presakovania, sa maju starostlivo sledovat a maju dostat Standardnu
symptomaticku liecbu, ktord moze zahfnat potrebu intenzivnej starostlivosti (pozri ¢ast 4.8).

Splenomegdlia a ruptura sleziny

Po poddvani filgrastimu boli u pacientov a normalnych darcov hldsené zvyéajne asymptomatické
pripady splenomegalie a pripady ruptury sleziny. Niektoré pripady ruptury sleziny boli smrtelné.
Preto je potrebné starostlivo sledovat velkost sleziny (napr. klinické vysSetrenie, ultrazvuk).

V pripade, Ze darca a/alebo pacient hlasi bolest v lavej hornej ¢asti brucha alebo v hornej ¢asti
ramena, sa ma zvazit diagnostika ruptury sleziny. Zistilo sa, Ze zniZenie davky filgrastimu spomalilo
alebo zastavilo zvacSovanie sleziny u pacientov so zavaznou chronickou neutropéniou a u 3 %
pacientov bola potrebna splenektémia.

Rast malignych buniek

Faktor stimulujuci koldnie granulocytov moze podporovat rast myeloidnych buniek in vitro a
podobné uc¢inky mozno pozorovat u niektorych nemyeloidnych buniek in vitro.

Myelodysplasticky syndrom alebo chronickd myelogénna leukémia

Bezpeénost a ucinnost poddvania filgrastimu u pacientov s myelodysplastickym syndromom alebo
chronickou myelogénnou leukémiou nie su stanovené. Filgrastim nie je indikovany na pouZitie za
tychto podmienok. Osobitna opatrnost je potrebna pri odliseni diagndzy transformacie blastov pri
chronickej myeloidnej leukémii od akutnej myeloidnej leukémie.

Akutna myelogénna leukémia

Vzhladom na obmedzené udaje o bezpecnosti a Ucinnosti u pacientov so sekundarnou AML sa ma
filgrastim podavat opatrne. Bezpecnost a ucinnost podavania filgrastimu u pacientov s de novo AML
vo veku < 55 rokov s dobrymi cytogenetickymi parametrami [t (8; 21), t (15; 17) a inv (16)] nie su
stanovené.

Trombocytopénia

U pacientov, ktorym bol podavany filgrastim, bola hldsena trombocytopénia. Maju sa dékladne
monitorovat pocty trombocytov, najméa pocas prvych niekolkych tyzdriov liecby filgrastimom.

U pacientov so zavaznou chronickou neutropéniou, u ktorych sa rozvinie trombocytopénia (pokles
po&tu trombocytov < 100 x 10%/I), sa ma zvazit docasné prerusenie lie¢by alebo zniZenie davky
filgrastimu.

Leukocytdza

U menej ako 5 % onkologickych pacientov lie¢enych filgrastimom v davkach nad 0,3 MU/kg/den (3

ug/kg/deri) sa pozoroval pocet bielych krviniek 100 x 10°/I alebo vy$3i. Nehlasili sa Ziadne neZiaduce

ucinky, ktoré by bolo mozné priamo pripisat tomuto stupriu leukocytdzy. Vzhladom na potencialne

rizika spojené so zavaznou leukocytézou sa ma vsak pocas liecby filgrastimom v pravidelnych

intervaloch kontrolovat pocet bielych krviniek. Ak pocet leukocytov prekroéi 50 x 10%/I po ich

ocakavanom poklese na minimum, filgrastim sa musi okamzite vysadit. Ked'sa filgrastim podava z
87



dovodu mobilizacie PBPC, ma sa vysadit alebo sa ma znizit jeho davkovanie, ak sa pocet leukocytov
zvysi na > 70 x 10%/1.

Imunogenicita

Rovnako ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch tu existuje moznost imunogenecity. Rychlost
generovania protilatok proti filgrastimu je vo vSeobecnosti nizka. Vyskytuje sa viazanie protilatok
tak, ako sa predpokladd u vsetkych biologik, v sicasnosti vSak nie je spojené s neutralizacnou
aktivitou.

Aortitida

Po podani G-CSF bola u zdravych pacientov a u pacientov s rakovinou hlasend aortitida. Medzi
priznaky patrila hortcka, abdominalna bolest, malatnost, bolest chrbta a zvySena hladina
zapalovych markerov (napr. C-reaktivny protein a pocet bielych krviniek). Vo vacsine pripadov bola
aortitida diagnostikovana pomocou snimky pocitacovej tomografie (computed tomography, CT) a
vo vSeobecnosti ustupila po vysadeni G-CSF. Pozri tiez ¢ast 4.8.

Osobitné upozornenia a opatrenia suvisiace s komorbiditami

Osobitné opatrenia u prendsacov kosdcikovitej anémie a pacientov s kosdcikovitou anémiou

U prenasacov kosacikovitej anémie a pacientov s kosacikovitou anémiou sa zaznamenala po pouziti
filgrastimu kriza kosacikovitej anémie, v niektorych pripadoch smrtelna. Lekari musia byt opatrni,
ked predpisuju filgrastim prenasacom kosacikovitej anémie alebo pacientom s kosacikovitou
anémiou.

Osteopordza

Monitorovanie hustoty kosti méze byt indikované u pacientov s osteoporotickymi ochoreniami
kosti, ktori podstupuju nepretrzitu lie¢bu filgrastimom dlhsie ako 6 mesiacov.

Osobitné opatrenia pri pacientoch s rakovinou

Filgrastim sa nema pouzivat na zvysenie davky cytotoxickej liecby nad stanovené rezimy
davkovania.

Rizikd spojené so zvysSenymi ddvkami chemoterapie

Pri lie¢be pacientov s vysokou davkou chemoterapie je nutnda osobitna opatrnost, pretoze sa
nedokazalo zlepSenie stavu nadoru a zvysené davky chemoterapeutik mézu viest k zvysenym
toxicitam vratane srdcovych, plicnych, neurologickych a dermatologickych ucinkov (pozri, prosim,

suhrn charakteristickych vlastnosti pouzitych Specifickych chemoterapeutik).
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Uc¢inok chemoterapie na erytrocyty a trombocyty

Liecba samotnym filgrastimom nevylucuje vyskyt trombocytopénie a anémie v dosledku
myelosupresivnej chemoterapie. U pacienta moze byt vyssie riziko vzniku trombocytopénie a
anémie z dévodu moznej lieCby vyssimi davkami chemoterapie (napr. pIné davky v predpisanom
rezime). Odporuca sa pravidelné monitorovanie poctu trombocytov a hematokritu. Pocas
podavania jediného chemoterapeutika alebo kombinacie chemoterapeutik, o ktorych je zname, ze
spbsobuju tazkd trombocytopéniu, sa musi postupovat obzvlast opatrne.

Preukdzalo sa, Ze poutzitie filgrastimom mobilizovanych PBPC zniZuje stupen a trvanie
trombocytopénie po myelosupresivnej alebo myeloablativnej chemoterapii.

Myelodysplasticky syndrom a akutna myeloidnd leukémia u pacientov s rakovinou prsnika a pluc

V postmarketingovej pozorovacej studii sa s pouzitim pegfilgrastimu, alternativneho lieku G-CSF, v
spojeni s chemoterapiou a/alebo radioterapiou spajal myelodysplasticky syndrom (MDS) a akutna
myeloidna leukémia (AML) u pacientov s rakovinou prsnika a pltic. Podobna suvislost medzi
filgrastimom a MDS/AML nebola pozorovana. U pacientov s rakovinou prsnika a pacientov s
rakovinou pllc sa rovnako maju sledovat prejavy a priznaky MDS/AML.

Dalsie osobitné opatrenia

Ucinky filgrastimu u pacientov s vyrazne znizenymi myeloidnymi progenitormi sa neskiimali.
Filgrastim Gcinkuje primarne na prekurzory neutrofilov, ¢im sa vyuZiva jeho U¢inok na zvysenie
poctu neutrofilov. Preto u pacientov so znizenym poctom prekurzorov méze byt odpoved
neutrofilov oslabena (u tych, ktori sa lieCia extenzivnou radioterapiou alebo chemoterapiou, alebo
u ktorych dochddza k infiltracii nddoru do kostnej drene).

U pacientov, ktori dostavali vysoké davky chemoterapie pred transplantdciou, sa prileZitostne hlasili
poruchy ciev vratane veno-okluzivneho ochorenia a poruch objemu telesnych tekutin.

U pacientov, ktori dostdvali G-CSF po alogénnej transplantacii kostnej drene su hlasenia reakcie
Stepu proti hostitelovi (Graft versus Host Disease, GvHD) a Umrtia (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Zvysena krvotvorna aktivita kostnej drene v odpovedi na lie¢bu rastovym faktorom sa spdjala s
prechodne abnormalnymi snimkami kosti. Toto sa ma zohladnit pri interpretacii vysledkov snimok
kosti.

Osobitné opatrenia u pacientov podstupujucich mobilizaciu PBPC

Mobilizdcia

V ramci rovnakej populacie nie su Ziadne prospektivne randomizované porovnavania dvoch
odporucanych metdd mobilizacie (samotnym filgrastimom alebo v kombinacii s myelosupresivnou
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chemoterapiou). Stupen rozdielov medzi jednotlivymi pacientmi a medzi laboratérnymi
vySetreniami CD34* buniek znadi, Ze je priame porovnanie odlisnych studii tazké. Preto je tazké
odporudit optimalnu metddu. Vyber mobilizaénej metddy je potrebné zvazit vo vztahu k celkovym
ciefom liecby kazdého pacienta.

Predchddzajuca expozicia cytotoxickymi latkami

U pacientov, ktori podstupili velmi extenzivnu predchadzajucu myelosupresivnu terapiu, sa nemusi
prejavit dostatoéna mobilizdcia PBPC na dosiahnutie odporuéenej minimalnej vytaznosti (> 2,0 x 10°
CD34* buniek/kg) alebo urychlenie obnovenia poétu trombocytov na rovnaku Groven.

Niektoré cytotoxické latky vykazuju Specifické toxicity voli zasobe krvotvornych progenitorov a
mozu nepriaznivo ovplyvnit mobilizaciu progenitorov. Ak sa pocas dlhého obdobia pred pokusmi o
mobilizaciu progenitorov podavaju latky, ako je melfalan, karmustin (BCNU) a karboplatina, mozu
znizit vytaznost progenitorov. Podavanie melfalanu, karboplatiny alebo karmustin (BCNU) spolu s
filgrastimom sa vsak pri mobilizacii progenitorov ukazalo ako ucinné. V pripade, Ze sa predpoklada
transplantdcia PBPC, odporuca sa naplanovat mobilizaciu kmenovych buniek vo véasnej faze liecby
pacienta. Osobitna pozornost sa ma venovat po¢tu mobilizovanych progenitorov u takychto
pacientov pred podanim vysokych davok chemoterapie. Ak su vytaznosti neadekvatne vzhladom na
vyssSie uvedené kritéria, maju sa zvazit alternativne formy liecby, ktoré si nevyzaduju podporu
pomocou progenitorov.

Vyhodnotenie vytaznosti progenitorovych buniek

Pri vyhodnocovani poctu progenitorovych buniek odobratych od pacientov liecenych filgrastimom
sa ma venovat osobitna pozornost metdde kvantifikacie. Vysledky prietokovej cytometrickej
analyzy poctu CD34" buniek sa liSia v zavislosti od presnosti pouZitej metodoldgie a odporucania
tykajuce sa poctov ziskanych na zéklade studii v inych laboratdriach je potrebné interpretovat
opatrne.

Statisticka analyza vztahu medzi po¢tom opiatovne infundovanych CD34* buniek a rychlostou
obnovenia poctu trombocytov po podani vysokych davok chemoterapie naznacuje zlozity, no
kontinualny vztah.

Odporuganie minimalnej vytaznosti > 2,0 x 10° CD34" buniek/kg sa zakladd na publikovanych
skdsenostiach veducich k primeranej hematologickej obnove. Zda sa, Ze vytaznosti prevysujice tuto
hodnotu koreluju s rychlej$im zotavenim a vytaznosti nizsie ako tato hodnota korelujd s pomalsim
zotavenim.

Osobitné opatrenia u normalnych darcov podstupujucich mobilizaciu PBPC

Mobilizacia PBPC nepredstavuje priamy klinicky prinos pre zdravych darcov a prichadza do Uvahy
len na ucely alogénnej transplantacie kmenovych buniek.

Nad mobilizaciou PBPC sa méa uvazovat len u darcov, ktori splfiaju normalne klinické a laboratérne
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kritérid vhodnosti pre darovanie kmeriovych buniek, pficom sa ma osobitna pozornost venovat
hematologickym hodnotam a infekénym ochoreniam. Bezpecnost a Ucinnost filgrastimu nie su
stanovené u zdravych darcov mladsich ako 16 rokov alebo starSich ako 60 rokov.

Prechodnd trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10%/1) po podani filgrastimu a po
leukaferéze sa pozorovala u 35% hodnotenych pacientov. V tejto skupine sa v dvoch pripadoch
hlasil pocet trombocytov < 50 x 10%/1 v ddsledku leukaferézy. Ak je potrebnych viac ako jedna
leukaferéza, osobitna pozornost sa ma pred leukaferézou venovat darcom s po¢tom trombocytov <
100 x 10%/1. Aferéza sa nemad vo vieobecnosti vykonat, ak je pocet trombocytov < 75 x 10%/I.

Leukaferéza sa nema vykonat u darcov, ktori sa lieCia antikoagulanciami alebo u ktorych je zname,
Ze maju poruchy hemostdazy. Darcovia, ktori na mobilizaciu PBPC dostavaju G-CSF, maju byt
monitorovani, az pokial sa hematologické ukazovatele nevratia na normalnu Uroven.

Osobitné opatrenia u prijemcov alogénnych PBPC mobilizovanych filgrastimom

Sucasné Udaje naznacuju, Ze imunologické interakcie medzi alogénnym Stepom PBPC a prijemcom
sa moZu spajat so zvysenym rizikom vyskytu akitnej a chronickej GvHD v porovnani s
transplantaciou kostnej drene.

Osobitné opatrenia u pacientov s SCN

Filgrastim sa nema podavat pacientom so zavaznou kongenitdlnou neutropéniou, u ktorych sa
rozvinie leukémia alebo maju priznaky rozvoja leukémie.

Pocty krvnych buniek

Vyskytuju sa aj dalSie zmeny poctu krvnych buniek vratane anémie a prechodného zvysenia poctu
myeloidnych progenitorov, ¢o si vyZzaduje dokladné sledovanie poctu krvnych buniek.

Transformdcia na leukémiu alebo myelodysplasticky syndréom

Osobitna pozornost sa ma venovat odliseniu diagndzy SCN od ostatnych poruch krvotvorby, ako su
aplasticka anémia, myelodysplazia a myeloidna leukémia. Pred zadatim lie¢by sa ma vySetrit
kompletny krvny obraz s diferencidlnym a absolitnym po¢tom trombocytov a ma sa vyhodnotit
morfolégia kostnej drene a karyotyp.

V klinickom skdsani s pacientmi s SCN lie¢enymi filgrastimom bol nizky vyskyt (priblizne 3%)
myelodysplastickych syndromov (MDS) alebo leukémie. Toto pozorovanie sa vykonalo len u
pacientov s vrodenou neutropéniou. MDS a leukémie su prirodzené komplikacie tohto ochorenia a
ich suvislost s liecbou filgrastimom nie je jasna. V podskupine priblizne 12% pacientov s normalnymi
cytogenetickymi vysledkami na zaciatku liecby sa pri rutinnom opakovanom vyhodnoteni postupne
zistili anomalie vratane monozdomie 7. Ak sa objavi MDS alebo leukémia, liecba filgrastimom sa musi
ukondit. V sucasnosti nie je jasné, ¢i dlhotrvajuca lieCba pacientov s SCN predisponuje pacientov k
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cytogenetickym anomaliam, MDS alebo leukemicke] transformacii. U pacientov sa odporuca v
pravidelnych intervaloch vykonavat morfologické a cytogenetické vysetrenie kostnej drene
(priblizne kazdych 12 mesiacov).

Dalsie osobitné opatrenia

Musia sa vylucit priciny prechodnej neutropénie, ako su virusové infekcie.

Hematuria bola ¢asta a proteinuria sa vyskytla u malého poctu pacientov. Na sledovanie tychto
stavov sa ma pravidelne vySetrovat moc.

Bezpecnost a ucinnost u novorodencov a pacientov s autoiminnou neutropéniou nie s stanovené.

Osobitné opatrenia u pacientov s HIV infekciou

Pocty krvnych buniek

M3 sa dokladne monitorovat absolutny pocet neutrofilov (ANC), najma pocas prvych niekolkych
tyzdnov liecby filgrastimom. Niektori pacienti mdzu velmi rychlo reagovat na prva davku filgrastimu
vyraznym zvySenim poctu neutrofilov. Pocas prvych 2 az 3 dni poddvania filgrastimu sa odporuca
denne monitorovat ANC. Nésledne sa odporuca monitorovat ANC aspon dvakrat tyZdenne pocas
prvych dvoch tyzdriov liecby a potom raz tyZzdenne alebo kazdé dva tyZdne pocas udrziavacej liecby.
Pocas intermitentného davkovania na Grovni 30 MU (300 pg)/den filgrastimu sa mozu postupom
¢asu u pacientov objavit velké vykyvy hodn6t ANC. Na uréenie dolnej alebo minimalnej hodnoty
ANC u pacienta sa odporuca odobrat vzorky krvi na zistenie ANC bezprostredne pred kazdym
planovanym podanim filgrastimu.

Riziko spojené so zvySenymi ddvkami myelosupresivnych liekov

Liecba samotnym filgrastimom nevylucuje vyskyt trombocytopénie a anémie v dosledku podavania
myelosupresivnych liekov. Nasledkom moZného podania vyssich davok alebo vaésieho mnoiZstva
tychto liekov spolu s lie¢bou filgrastimom sa u pacienta mdze vyskytnut zvysené riziko rozvoja
trombocytopénie a anémie. Odporuca sa pravidelné monitorovanie krvného obrazu (pozri vyssie).

Infekcie a maligne ochorenia spésobujuce myelosupresiu

Neutropénia moze byt spdsobena infliltraciou kostnej drene oportinnymi infekciami, ako je
komplex Mycobacterium avium alebo malignymi ochoreniami, ako je lymfém. U pacientov so
znamou infiltraciou kostnej drene infekciami alebo malignym ochorenim sa ma okrem podavania
filgrastimu na lie¢bu neutropénie zvazit aj vhodna lie¢ba zakladného ochorenia. Ucinky filgrastimu
na neutropéniu zapricinenu infiltraciou kostnej drene infekciou alebo malignym ochorenim nie su
dobre preukazané.

VSetci pacienti
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Accofil obsahuje ako pomocnd latku sorbitol (E420) s koncentraciou 50 mg/ml. Pacienti s
hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary fructose intolerance) nesmu uzit tento liek, ak
to nie je striktne nevyhnutné. Dojc¢ata a malé deti (menej ako 2 roky) este nemusia mat
diagnostikovanu hereditarnu intoleranciu fruktézy (HFI). Lieky (obsahujice sorbitol/fruktozu)
podavané intravendzne mézu byt Zivot ohrozujlice a musia byt kontraindikované v tejto populacii,
okrem pripadov jednoznacnej klinickej indikacie a ak nie su dostupné iné alternativy.

Musi sa vykonat detailnd anamnéza kazdého pacienta s ohladom na symptomy HFI pred podanim

tohto lieku.

Accogfil obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozZstvo sodika.

Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje suchu prirodnu gumu (derivat latexu), ktora méze
spOsobit zavazné alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Bezpecnost a ucinnost filgrastimu, ktory sa podava v rovnaky der ako myelosupresivna cytotoxicka
chemoterapia, sa definitivne nestanovili. Filgrastim sa neodporiéa podévat v obdobi od 24 hodin
pred chemoterapiou az do 24 hodin po chemoterapii vzhladom na citlivost rychlo sa deliacich
myeloidnych buniek na myelosupresivnu cytotoxickd chemoterapiu. Predbezné dokazy pozorované
v malej skupine pacientov lie¢enych sibezne filgrastimom a 5-fluérouracilom naznacuju, ze
zadvainost neutropénie sa méze zhorsit.

Mozné interakcie s inymi krvotvornymi rastovymi faktormi a cytokinmi sa doposial neskimali v
klinickych skusaniach.

Ked?Ze litium podporuje uvolfiovanie neutrofilov, litium moze pravdepodobne zvysit Gc¢inok
filgrastimu. Aj ked'sa tato interakcia formdlne neskimala, neexistuje dokaz, Ze je takato interakcia
Skodliva.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozZstvo Udajov o poutZiti filgrastimu u gravidnych zZien.
Studie na zvieratach preukdzali reproduként toxicitu. U kralikov bol pri vysokych nasobkoch

klinickej expozicie a pritomnosti toxicity pre matku pozorovany zvyseny vyskyt potratov (pozri ¢ast
5.3). V literature su hlasenia, kde sa u tehotnych zien potvrdil prestup filgrastimu placentou.

Pouzivanie filgrastimu pocas gravidity sa neodporuca.
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Dojéenie

Nie je zname, &i sa filgrastim/metabolity vyluuju do materského mlieka u ludi. NemoZno vylucit
riziko pre novorodencov/dojcata. Na zaklade zvazZenia prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre
Zenu treba rozhodnut, ¢i prestat dojcit alebo prerusit/vynechat liecbu filgrastimom.

Fertilita

Filgrastim neovplyvnil reproduként schopnost ani fertilitu samcov ani samic potkanov (pozri ¢ast
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Accofil méze mat maly vplyv na schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje.

Po podani lieku Accofil sa m6Zu vyskytnut zavraty (pozri ¢ast 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn profilu bezpecnosti

Medzi najzavaznejSie neziaduce reakcie, ktoré sa mozu vyskytnut pocas liecby filgrastimom, patria:
anafylakticka reakcia, zavazné plicne nezZiaduce Ucinky (vratane intersticidlnej pneumanie a ARDS),
syndréom kapildrneho presakovania, zadvazna splenomegalia/ruptura sleziny, transformacia na
myelodysplasticky syndrém alebo leukémiu u pacientov s SCN, GvHD u pacientov, ktori dostali
alogénne transplantdty kostnej drene alebo transplantaty progenitorovych buniek periférnych
krviniek, a kriza kosacikovitej anémie u pacientov s kosacikovitou anémiou.

Najcastejsie hlasenymi neZiaducimi Gc¢inkami su pyrexia, muskuloskeletédlna bolest (ktora zahffia
bolest kosti, bolest chrbta, artralgiu, myalgiu, bolest v kondéatinach, bolest svalov a kosti,
muskoskeletdlnu bolest na hrudniku, bolest krku), anémiu, vracanie a nevolnost. V klinickych
Studiach u pacientov s rakovinou bola muskuloskeletdlna bolest mierna alebo stredna u 10 %
pacientov a zavazna u 3 % pacientov.

b. Tabulkovy suhrn neziaducich u¢inkov

Udaje v tabulke nizSie opisuju neZiaduce Ginky hlasené z klinickych skasani a spontdnne hlasenia. V
ramci jednotlivych skupin frekvencii su neZiaduce Ucinky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

94



Trieda
organového

systému MedDRA Vel'mi casté Casté Menej Casté Zriedkavé
(=1/10) (>1/100 az < 1/10) (= 1/1 000 az (> 1/10 000 az
<1/100) <1/1000)
Infekcie a ndkazy Sepsa,
Bronchitida,
infekcia horného
dychacieho traktu,
infekcia mocovych
ciest
Poruchy krvi a Trombocytopénia, | splenomegalia?, leukocytéza® ruptura sleziny?,
lymfatického L . , , fvil e
. anémia® znizend hladina kriza kosacikovitej
systemu i o
hemoglobinu® anémie,
extramedularna
hematopoéza
Poruchy precitlivenost?, anafylakticka
imunitného i , reakcia
systému preut |ven.osvt na
liek, reakcia Stepu
proti hostitelovi®
Poruchy znizend chut do Hyperurikémia, znizena hladina

metabolizmu a
vyZivy

jedla?, zvysena
hladina
laktatdehydro-
genazy v krvi

zvySena hladina
kyseliny mocovej v
krvi

glukdzy v krvi,
pseudodna®

(chondrokalcinéz
a pyrofosfat),

poruchy objemu
telesnych tekutin

Psychiatrické nespavost
poruchy

Poruchy bolest hlavy? Zavrat,
nervového H L.
systému ypoestézia,

parestézia

Poruchy ciev

Hypotenzia,

hypertenzia

veno-okluzivne
ochorenie®

syndrém
kapildrneho
presakovania®,
aortitida

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Hemoptyza,
dyspnoe,

kasel®

syndrom akutne;j
respiracnej tiesne?,

respiracné
zlyhanie?,
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Trieda
organového

systému MedDRA Vel'mi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé
(>1/10) (>1/100 az < 1/10) (>1/1 000 az (>1/10 000 az
< 1/100) <1/1000)
orofaryngalna plicny edém?,
bolest?, . o
intersticialne
krvacanie z nosa ochorenie pluc?,
(epistaxa) P
plicna infiltracia?,
krvacanie do pluc,
hypoxia
Poruchy hnacka®®, zapcha®,
gastrointestinal- ) .
neho traktu vracanie®¢, bolest v Ustach
nevolnost?
Poruchy pecene a zvySena hladina zvySena hladina
Zlcovych ciest alkalickej fosfatazy gama-
v krvi, glutamyltransfe-
. razy,
hepatomegalia
zvySena hladina
aspartat
aminotransferazy
Poruchy koze a alopécia® vyrazka?, makulopapuldrna Sweetsov
podkozného . vyrazka syndréom
tkaniva erytem

(akutna febrilna
neutrofilna
dermatdza),

dermalna
vaskulitida®

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového

muskuloskele-talna
bolest®

svalové kfce

osteoporéza

zniZzena hustota
kosti,

. zhorsenie
tkaniva ) )
reumatoidne;j
artritidy
Poruchy obliciek DyzuUria, proteinuria abnormalita
a mocovych ciest o mocu,
hematuria

glomerulonefri-
tida

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Unava’?,
zapal sliznice?,

pyrexia

bolest na hrudi?,
asténia?,

bolest?,

reakcia v mieste
vpichu
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Trieda

organového — — — - -

systému MedDRA Velmi casté Casté Menej Casté Zriedkavé

(>1/10) (>1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az (> 1/10 000 az
< 1/100) < 1/1 000)

nevolnost®,
periférny edém®

Urazy, otravy reakcia na

a komplikacie transfaziu®

liecebného

postupu

aPozri €ast ¢ (Opis vybranych neZiaducich reakcii).

bU pacientov po alogénnej transplantacii kostnej drene sa hlasili reakcie $tepu proti hostitelovi
(GvHD) a Umrtia (pozri ¢ast c).

¢ Patri sem bolest kosti, bolest chrbta, artralgia, myalgia, bolest v konéatinach, muskuloskeletalna
bolest, muskuloskeletalna bolest na hrudi, bolest krku.

4Pripady pozorované po uvedeni na trh u pacientov podstupujtcich transplantaciu kostnej drene
alebo mobilizaciu PBPC.

€ Neziaduce ucinky s vyssim vyskytom u pacientov lie¢enych filgrastimom v porovnani s placebom a
spojené s nasledkami zakladnej malignity alebo cytotoxickej chemoterapie.

C. Opis vybranych neziaducich reakcii

GvHD

U pacientov, ktori dostavaju G-CSF po alogénnej transplantécii kostnej drene, su hldsenia reakcie
Stepu proti hostitelovi (GvHD) a Umrtia (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Syndrom kapildrneho presakovania

Pri pouzivani faktora stimulujuceho kolénie granulocytov sa hlasili pripady syndrému kapilarneho
presakovania. Zvycajne sa vyskytovali u pacientov s pokrocilym nadorovym ochorenim, sepsou,
u pacientov lie¢enych kombinovanou chemoterapiou alebo podstupujtcich aferézu (pozri ¢ast 4.4).

Sweetsov syndrom

U pacientov liecenych filgrastimom sa hlasili pripady Sweetsovho syndromu (akutna febrilna
dermatodza).

Pltucne neZiaduce ucinky

V klinickych Studiach a po uvedeni lieku na trh sa hlasili plticne neziaduce Ucinky zahfiajuce
intersticidlnu chorobu pluc, plicny edém a infiltracia plic sa hlasila v niektorych pripadoch s
naslednym rozvojom respiracného zlyhania alebo syndrém akutnej respiracnej tiesne (ARDS), ktoré
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moze byt fatdlne (pozri bod 4.4).

Splenomegdlia a ruptura sleziny

Po podavani filgrastimu boli hlasené pripady splenomegalie a ruptury sleziny. Niektoré pripady
ruptury sleziny boli smrtelné (pozri ¢ast 4.4).

Hypersenzitivita

V klinickych studidch a po uvedeni lieku na trh na zaciatku alebo pri naslednej liecbe boli hlasené
reakcie typov z precitlivenosti zahffajuce anafylaxiu, vyrazku, Zihlavku, angioedém, dyspnoe a
hypotenziu. Celkovo boli hldsenia ¢astejSie po i.v. podani. V niektorych pripadoch sa symptédmy
znovu vyskytli po opatovnom podani lieku, ¢o naznacuje pri¢innd stvislost. Filgrastim sa ma
natrvalo vysadit u pacientov, u ktorych sa vyskytla zavaZna alergicka reakcia.

Kutdnna vaskulitida

U pacientov liecenych filgrastimom bola hlasena kutanna vaskulitida. Mechanizmus vaskulitidy u
pacientov uZivajucich filgrastim nie je zndmy. Pocas dlhodobého uZivania boli hlasené pripady
kutdnnej vaskulitidy u 2 % pacientov s SCN.

Pseudodna (chondrokalcindza pyrofosfdt)

U pacientov s nadorovym ochorenim liecenych filgrastimom sa hlasila pseudodna
(chondrokalcindza pyrofosfat).

Leukocytdza

U 41 % normalnych darcov sa pozorovala po podani filgrastimu leukocytdza (pocet bielych krviniek
> 50 x 10%1) a prechodnd trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10%/1) a u 35% darcov sa
pozorovala leukaferéza (pozri ¢ast 4.4.).

d. Pediatricka populacia

Udaje z klinickych $tudii s pediatrickymi pacientmi poukazuju na to, 7e bezpeénost a tcinnost
filgrastimu je u dospelych a u deti lie¢enych cytotoxickou chemoterapiou podobna, ¢o svedci o tom,
Ze neexistuju Ziadne rozdiely vo farmakokinetike filgrastimu zavislé od veku. Jedinou trvalo
uvadzanou nezZiaducou udalostou bola muskuloskeletalna bolest, ktora sa nelisila od skdsenosti v
dospelej populacii. Nie su k dispozicii dostatocné Udaje na dalsSie vyhodnotenie pouZitia filgrastimu
u pediatrickych subjektov.

e. Iné Specidlne skupiny pacientov

PouZitie u geriatrickych pacientov
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Ziadne celkové rozdiely v bezpeénosti alebo tGcinnosti sa nepozorovali medzi jedincami nad 65
rokov v porovnani s mladsimi dospelymi (vo veku > 18 rokov) jedincami lie¢enymi cytotoxickou
chemoterapiou a z klinickych skdsenosti sa nezistili rozdiely v odpovediach medzi starSimi a
mlads$imi dospelymi pacientmi. Nie su k dispozicii dostato¢né Udaje na vyhodnotenie pouZitia
Accofil u geriatrickych pacientov pre iné schvalené indikacie Accofil u.

Pediatricki pacienti s SCN

Pripady zniZenej denzity kosti a osteopordzy sa hlasili u pediatrickych pacientov s tazkou chronickou
neutropéniou, ktori dostavali chronickt liecbu filgrastimom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Uginky predavkovania Accofil om nie st stanovené. Vysadenie lie¢by filgrastimom ma zvy&ajne za
nasledok 50 % pokles poctu cirkulujdcich neutrofilov v priebehu 1 az 2 dni, s obnovenim
normalnych hladin do 1 az 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytokiny, ATC kéd: LO3AAQ2

Accofil je biologicky podobny liek. Podrobné informacie su dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky https://www.ema.europa.eu

Ludsky G-CSF je glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a uvolfiovanie funkénych neutrofilov z kostnej
drene. Accofil obsahujuci r-metHuG-CSF (filgrastim) sp6sobuje vyrazné zvysenie poctu neutrofilov v
periférnej krvi do 24 hodin s malym vzostupom poc¢tu monocytov. U niektorych pacientov s SCN
mbze filgrastim indukovat aj mierne zvySenie poctu eozinofilov a bazofilov v krvnom obehu oproti
vychodiskovej hodnote. Niektori z tychto pacientov m6zu mat eozinofiliu alebo bazofiliu uz pred
liecbou. Pri odporucanych davkach su zvysenia poctu neutrofilov zavislé od davky. Neutrofily
vytvorené ako odpoved na liecbu filgrastimom vykazuji normdlnu alebo zlepsenu funkciu, ¢o
preukazali testy chemotaktickej a fagocytarnej aktivity. Po ukonceni liecby filgrastimom klesa pocet
neutrofilov v krvnom obehu o 50 % v priebehu 1 az 2 dni a normalne hodnoty sa dosiahnu v
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priebehu 1 az 7 dni.

Poutzitie filgrastimu u pacientov podstupujucich cytotoxicki chemoterapiu vedie k vyznamnému
znizeniu vyskytu, zavaznosti a skrateniu trvania neutropénie a febrilnej neutropénie. Liecba
filgrastimom vyznamne skracuje trvanie febrilnej neutropénie, antibiotickej lie€by a hospitalizacie
po indukovanej chemoterapii pri akitnej myelogénnej leukémii alebo myeloablativnej liecbe s
naslednou transplantaciou kostnej drene. Miery vyskytov hortcky a zaznamenanych infekcii neboli
znizené v Ziadnom z pripadov. U pacientov podstupujucich myeloablativnu terapiu s ndslednou
transplantdciou kostnej drene nebolo trvanie horucky kratsie.

Poutzitie filgrastimu, ¢i uz samotného alebo po chemoterapii, vedie k mobilizacii krvotvornych
progenitorovych buniek do periférnej krvi. Tieto autolégne PBPC mozno odobrat a podat vo forme
transfuzie po cytotoxickej terapii s vysokymi davkami, ¢i uz namiesto transplantdcie kostnej drene
alebo ako jej doplnok. Inflizne podanie PBPC urychluje obnovu krvotvorby pri si¢asnom znizeni
rizika hemoragickych komplikacii a potreby transfuzii trombocytov. U prijemcov alogénnych PBPC
mobilizovanych filgrastimom doslo vyrazne rychlejsie k obnove hematologickych parametrov, ¢o
viedlo k vyznamnému skrateniu ¢asu do obnovy poctu trombocytov bez podpornej liecby v
porovnani s alogénnou transplantaciou kostnej drene.

Jedna retrospektivna eurdpska studia vyhodnocujica pouzitie G-CSF po alogénnej transplantacii
kostnej drene u pacientov s akitnou leukémiou naznacila zvySené riziko GvHD, mortality spojenej s
liecbou (treatment related mortality, TRM) a mortality v pripade podania G-CSF. V inej
retrospektivnej medzinarodnej studii u pacientov s akutnou a chronickou myelogénnou leukémiou
sa nezistil Ziadny vplyv na riziko GvHD, TRM a mortality. Metaanalyzou studii s alogénnou
transplantdciou vratane vysledkov z deviatich perspektivnych randomizovanych skdsani, 6smych
retrospektivnych studii a jednej Studie s kontrolovanymi pripadmi sa nezistil vplyv na riziko akutnej
GVHD, chronickej GvHD ani mortality spojenej so skorou liecbou.

Relativne riziko (95% IS) GVHD a TRM

po liecbe pomocou G-CSF po transplantdcii kostnej drene

Publikacia Obdobie N Akutna GvHD Il.| Chronicka TRM
trvania Studie - IV. stupna GvHD

Metaanalyza 1986 — 2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eurdpska 1992 — 2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektivna

(1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Studia (2004)
Medzinirodna 1995-2000° | 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektivna

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

Studia (2006)
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2Analyza zahfna Studie s pacientmi po transplantacii kostnej drene pocas tohto obdobia; v
niektorych Studiach sa pouzival GM-CSF.

Analyza zahffia pacientov, ktori podstupuju transplantéciu kostnej drene pocas tohto obdobia.

Poulitie filgrastimu na mobilizdciu PBPC u zdravych darcov pred alogénnou transplantdciou PBPC

U zdravych darcov davka 10 pg/kg/der podana subkutanne v priebehu 4 - 5 po sebe nasledujucich
dni umoziiuje odber > 4 x 10° CD34* buniek/kg telesnej hmotnosti prijemcu u va&siny darcov po
dvoch leukaferézach.

Poutzitie filgrastimu u pacientov, deti alebo dospelych, s SCN (zavazna vrodena, cyklicka a
idiopaticka neutropénia) vyvolava pretrvdvajuce zvysenie absolitneho poctu neutrofilov v
periférnej krvi a zniZzenie vyskytu infekcii a s nimi suvisiacich prihod.

Pouzitie filgrastimu u pacientov s infekciou HIV vedie k udrzaniu normalneho poctu neutrofilov, ¢o
umoznuje planované davkovanie antivirusovych a/alebo inych myelosupresivnych liekov. U
pacientov s infekciou HIV lie¢enych filgrastimom nebolo dokdzané Ziadne zvySenie replikacie HIV.

G-CSF tak, ako aj iné hematopoetické rastové faktory, vykazuje in vitro stimulacné vlastnosti na
ludské endotelidlne bunky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutdnnom podani odporucanych davok sa koncentracie v sére udrziavali nad 10 ng/ml pocas
8 - 16 hodin.

Distribucia

Distribu¢ny objem v krvi je priblizne 150 ml/kg.

Elimindcia

Pre klirens filgrastimu sa preukazalo, Ze sa meni v sulade s farmakokinetickymi vlastnostami prvého
radu po subkutdannom a intravenéznom podani. Konecny polcas eliminacie filgrastimu zo séra je
priblizne 3,5 hodiny, s rychlostou klirensu priblizne 0,6 ml/min/kg. Nepretrzita infuzia Accofil u
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pocas aZ 28 dni u pacientov zotavujlcich sa z autoldgnej transplantacie kostnej drene neposkytla
Ziadny dokaz akumulacie lieciva a vysledkom boli porovnatelné polcasy elimindcie.

Linearita

Existuje pozitivna linedrna koreldcia medzi davkou a koncentraciou filgrastimu v sére, ¢i uz sa
podava intravendzne alebo subkutdnne.

5.3 Predklinické tudaje o bezpecnosti

Filgrastim sa skimal v studiach toxicity po opakovanom podavani v trvani do 1 roka, ktoré ukazali
zmeny pripisatelné o¢akdavanym farmakologickym tc¢inkom, vratane zvySeného poctu leukocytov,
myeloidnej hyperpldzie kostnej drene, extrameduldrnej granulopoézy a zvacsenia sleziny. Vsetky

tieto zmeny boli po preruseni lieCby reverzibilné.

Skdmali sa Ucinky filgrastimu na prenatalny vyvin u potkanov a kralikov. Intravendzne (80
ug/kg/den) podavanie filgrastimu kralikom v obdobi organogenézy bolo pre matku toxické a
spozoroval sa narast spontannych potratov, postimplantacnych strat plodov, a zniZzena priemerna
plodova hmotnost a velkost Zivych narodenych mladat.

Na zdklade udajov hlasenych pre iny produkt s filgrastimom, podobny ako Accofil, boli pozorované
porovnatelné nalezy plus narast malformacii plodu pri 100 pg/kg/den, davke toxickej pre matku,
ktora zodpovedala systémove]j expozicii rovnajucej sa priblizne 50 — 90-nasobku expozicie
pozorovanej u pacientov lie¢enych klinickou davkou 5 pg/kg/day. Hladina bez pozorovanych
neziaducich ucinkov na embryo-fetdlnu toxicitu bola v tejto studii 10 pg/kg/den, ¢o zodpovedalo
systémovej expozicii rovnajucej sa priblizne 3 — 5-ndsobku expozicie pozorovanej u pacientov
liecenych klinickou davkou.

U gravidnych potkanov sa nepozorovala Ziadna toxicita pre matku ani plod pri davkach do 575
ug/kg/den. Mladata potkanov, ktorym bol podavany filgrastim pocas perinatalneho a laktaéného
obdobia, vykazovali oneskorenie vonkajsej diferenciacie a spomalenie rastu (> 20 pg/kg/den) a
mierne znizenl mieru prezitia (100 ug/kg/den).

FILGRASTIM NEMAL ZIADNY POZOROVATELNY UCINOK NA FERTILITU SAMCOV ANI
SAMIC POTKANOV.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina octovd 98 %
Hydroxid sodny
Sorbitol (E420)
Polysorbat 80

Voda na injekciu
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6.2 Inkompatibility

Accofil sa nesmie riedit s roztokmi chloridu sodného.

Zriedeny filgrastim sa mo6Ze adsorbovat na sklenené alebo plastové materialy.

Tento liek sa nesmie miesat s inymi liekmi okrem tych, ktoré s uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas poutzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Nahodné jednorazové vystavenie teplotam pod bodom mrazu neovplyvni neZiaduco stabilitu
Accofilu. Ak bolo vystavenie dlhsie nez 48 hodin alebo ak doslo k viac nez jednému zmrazeniu,
potom sa Accofil NESMIE pouZzit.

V ramci éasu pouzitelnosti a na ucely ambulantného pouZzitia, mdze pacient vybrat liek z chladnicky
a uchovavat ho pri izbovej teplote (neprevysujicej 25 °C) na jednorazové pouzitie do 15 dni. Po
tomto ¢ase sa liek nesmie ulozit spat do chladnicky, ale musi sa zlikvidovat.

Injekénd striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného inflizneho roztoku pripraveného na pouZitie bola
preukazana pocas 30 hodin pri teplote 25 °C + 2 °C. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit
okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania lieku po priprave na jeho
poutzitie je zodpovedny pouzivatel a obvykle by sa nemalo presiahnut 30 hodin pri teplote 25 °C + 2
°C, pokial zriedenie neprebehlo v kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienkach.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna striekacka zo skla typu I s natrvalo pripojenou ihlou z nehrdzavejlcej ocele

v $picke a na tele s ciachovanim od 0,1 ml do 1 ml s vytlacenymi znakmi 1/40. Kryt ihly naplnenej
injekénej striekacky obsahuje suchu prirodnt gumu (pozri ¢ast 4.4). Kazda naplnenad injekéna
striekacka obsahuje 0,73 ml roztoku.
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Kazdé balenie obsahuje jednu, tri, pat, sedem alebo desat naplnenych injekénych striekaciek

s ochrannym krytom ihly a alkoholové tampony. Balenia bez blistra su urcené na striekacky bez
ochranného krytu ihly. Balenia s blistrom su uréené na samostatné striekacky, na ktoré je vopred
preipojeny ochranny kryt ihly.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ak je to potrebné, Accofil sa méze zriedit v 5% roztoku glukdzy. Zriedenie na konec¢nu koncentraciu
nizsiu nez 0,2 MU (2 pg) na ml sa v Ziadnom pripade neodporuca.

Pred kazdym pouzitim sa ma roztok vizudlne skontrolovat . Pouzit sa mdze iba Ciry roztok bez ¢astic.
Netrepte.

U pacientov liecenych filgrastimom zriedenym na koncentracie nizsie nez 1,5 MU (15 ug) na ml sa
ma ku koneénej koncentracii 2 mg/ml pridat [udsky sérovy aloumin (HSA). Priklad: Do kone¢ného
objemu 20 ml injekéného roztoku sa ma k celkovej davke filgrastimu nizSej nez 30 MU (300 ug)
pridat 0,2 ml roztoku ludského sérového albuminu s koncentraciou 200 mg/ml (20 %).

Accofil neobsahuje konzervacné latky. Z hfadiska moZného rizika mikrobialnej kontamindcie su
Accofil om naplnené injekéné striekacky len na jednorazové poutzitie.

Po zriedeni v 5 % roztoku glukdzy je Accofil kompatibilny so sklom a réznymi plastmi vratane PVC,
polyolefinu (kopolymér polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénu.

PouZitie naplnenej striekacky s bezpe€nostnym krytom ihly

Bezpecénostny kryt ihly zakryje ihlu po injekénom podani, aby nedoslo k bodnému poraneniu. Nema
to vplyv na normalnu funkciu striekacky. Stlacajte piest a na konci podavania injekcie pevne
zatlacte, aby ste sa uistili, Ze ste vyprdzdnili cely obsah injekénej striekacky. KoZu bezpecne drite,
kym nie je ukoncené podavanie injekcie. Injeként striekacku drzte pevne a pomaly uvolnite palec

z hlavy piestu. Piest sa po uvolneni palca posunie hore a pruzina zatiahne injekénu ihlu do
bezpeénostného krytu injekénej ihly.

PouZitie naplnenej striekacky bez bezpecnostného krytu ihly

Davku podajte podla standardného postupu.
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Nepouzivajte naplnenu injekénu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.

Likvidacia

Vsetok nepoufity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/946/28
EU/1/14/946/29
EU/1/14/946/30
EU/1/14/946/31
EU/1/14/946/32
EU/1/14/946/33
EU/1/14/946/34
EU/1/14/946/35
EU/1/14/946/36

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. septembra 2014

D4tum posledného prediZenia registracie: 12. juna 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
lieky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH LIECIV) A
DRZITEL (DRZITELIA) POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Ndazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického liediva (biologickych lieciv)

Intas Pharmaceuticals Ltd.

Plot no: 423/P/A

Sarkhej Bavla Highway

Village Moraiya; Taluka Sanand,
Ahmedabad — 382213 Gujarat

India

Ndazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie 3arze

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,
32009, Grécko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecénosti tohto lieku
v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 élanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom internetovom
portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované cinnosti a zasahy v rdmci dohladu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 Ziadosti o registraciu
a v ramci vietkych dalsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e naziadost Eurdpskej agentury pre lieky,

e vidy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mdzu sa predlozit sicasne.
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PRILOHA 1lI

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia skatulka

1. NAZOV LIEKU

Accofil 30 MU/0,5 ml injekény/infuzny roztok

filgrastim

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢énad striekacka 0,5 ml obsahuje 30 MU filgrastimu (0,6 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda na injekciu. Dalsie informacie
pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 naplnena injekéna striekacka (0,5 ml) + 1 alkoholovy tampdn
“5 naplnenych injekénych striekaciek (0,5 ml) + 5 alkoholovych tampdnov”
“3 naplnené injekéné striekacky (0,5 ml) + 3 alkoholové tampdny”

“10 naplnenych injekénych striekaciek (0,5 ml) + 10 alkoholovych tampdnov”

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
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Iba na jednorazové pouzitie.
Na subkutanne alebo intravendzne pouzitie.

Nepretrepavajte

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO ODPADOV Z NICH
VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,
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08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CisLo

EU/1/14/946/001 — 1 naplnena injek¢na striekacka
EU/1/14/946/002 — 5 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/14/946/006 — 3 naplnené injekéné striekacky

EU/1/14/946/009 — 10 naplnenych injekénych striekaciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. darze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Accofil 30 MU/0,5 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kdd so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatulka — Naplnena striekacka s bezpeénostnym krytom ihly v blistri

1. NAZOV LIEKU

Accofil 30 MU/0,5 ml injekény/infuzny roztok

filgrastim

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢énad striekacka 0,5 ml obsahuje 30 MU filgrastimu (0,6 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda na injekciu. Dalsie informacie
pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 naplnena injekéna striekacka (0,5 ml) + 1 alkoholovy tampdn

“3 naplnené injekéné striekacky (0,5 ml) + 3 alkoholové tampdny”

“5 naplnenych injekénych striekaciek (0,5 ml) + 5 alkoholovych tampdnov”
“10 naplnenych injekénych striekaciek (0,5 ml) + 10 alkoholovych tampdnov”

“7 naplnenych injekénych striekaciek (0,5 ml) + 7 alkoholovych tampdnov”

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA
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Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové pouzitie.
Na subkutanne alebo intravendzne pouzitie.

Nepretrepavajte

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO ODPADOV Z NICH
VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
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Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CisLo

EU/1/14/946/005 — 1 naplnena injekéna striekacka s krytom ihly
EU/1/14/946/008 — 5 naplnenych injekénych striekadiek s krytom ihly
EU/1/14/946/007 — 3 naplnené injekéné striekacky s krytom ihly
EU/1/14/946/010 — 10 naplnenych injekénych striekaciek s krytom ihly
EU/1/14/946/017 — 7 naplnenych injekénych striekaciek s krytom ihly

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. darze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Accofil 30 MU/0,5 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kéd so Specifickym identifikdtorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKENA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Accofil 30 MU/0,5 ml injekény alebo inflzny roztok
filgrastim

s.c./i.v.

2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia skatulka

1. NAZOV LIEKU

Accofil 48 MU/0,5 ml injekény/infuzny roztok

filgrastim

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢éna striekacka 0,5 ml obsahuje 48 MU filgrastimu (0,96 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda na injekciu. Dalsie informacie
pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 naplnena injekéna striekacka (0,5 ml) + 1 alkoholovy tampdn
“5 naplnenych injekénych striekaciek (0,5 ml) + 5 alkoholovych tampdnov”
“3 naplnené injekéné striekacky (0,5 ml) + 3 alkoholové tampdny”

“10 naplnenych injekénych striekaciek (0,5 ml) + 10 alkoholovych tampdnov”

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
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Len na jednorazové poutzitie.
Na subkutanne alebo intravendzne pouzitie.

Nepretrepavajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO ODPADOV Z NICH
VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,
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08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CisLo

EU/1/14/946/003 — 1 naplnena injek¢na striekacka
EU/1/14/946/004 — 5 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/14/946/012 — 3 naplnené injekéné striekacky
EU/1/14/946/015 — 10 naplnenych injekénych striekaciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. darze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Accofil 48 MU/0,5 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kdd so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatulka — Naplnena striekacka s bezpeénostnym krytom ihly v blistri

1. NAZOV LIEKU

Accofil 48 MU/0,5 ml injekény/infuzny roztok

filgrastim

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢éna striekacka 0,5 ml obsahuje 48 MU filgrastimu (0,96 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda na injekciu. Dalsie informacie
pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 naplnena injekéna striekacka (0,5 ml) + 1 alkoholovy tampdn

“3 naplnené injek¢né striekacky (0,5 ml) + 3 alkoholové tampdny”

“5 naplnenych injekénych striekaciek (0,5 ml) + 5 alkoholovych tampdnov”
“10 naplnenych injekénych striekaciek (0,5 ml) + 10 alkoholovych tampdnov”

“7 naplnenych injekénych striekaciek (0,5 ml) + 7 alkoholovych tampénov”

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA
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Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové pouzitie.
Na subkutanne alebo intravendzne pouzitie.

Nepretrepavajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO ODPADOV Z NICH
VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
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Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CisLo

EU/1/14/946/011 — 1 naplnenad injekéna striekacka s krytom ihly
EU/1/14/946/014 — 5 naplnenych injekénych striekaciek s krytom ihly
EU/1/14/946/013 — 3 naplnené injekéné striekacky s krytom ihly
EU/1/14/946/016 — 10 naplnenych injekénych striekaciek s krytom ihly
EU/1/14/946/018 — 7 naplnenych injekcénych striekaciek s krytom ihly

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. darze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Accofil 48 MU/0,5 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kéd so Specifickym identifikdtorom.

127



18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKENA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Accofil 48 MU/0,5 ml injekény alebo inflzny roztok
filgrastim

s.c./i.v.

2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

z -~

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia sSkatulka

1. NAZOV LIEKU

Accofil 12 MU/0,2 ml injekény/infuzny roztok

filgrastim

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna striekacka 0,2 ml obsahuje 12 MU filgrastimu (0,6 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda na injekciu. Dalsie informacie
pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 naplnena injekéna striekacka (0,2 ml) + 1 alkoholovy tampdn
,5 naplnenych injekénych striekaciek (0,2 ml) + 5 alkoholovych tampdnov*
,3 naplnené injekcné striekacky (0,2 ml) + 3 alkoholové tampdény*

, 10 naplnenych injekénych striekaciek (0,2 ml) + 10 alkoholovych tampdnov”

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
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Iba na jednorazové pouzitie.
Na subkutanne alebo intravendzne pouzitie.

Nepretrepavajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

Injekéna striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO ODPADOV Z NICH
VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,
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08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CisLo

EU/1/14/946/019 — 1 naplnena injek¢na striekacka
EU/1/14/946/020 — 3 naplnené injekéné striekacky
EU/1/14/946/021 — 5 naplnenych injekénych striekadiek
EU/1/14/946/022 — 10 naplnenych injekénych striekaciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. darze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Accofil 12 MU/0,2 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kdd so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatulka — Naplnena striekacka s bezpeénostnym krytom ihly v blistri

1. NAZOV LIEKU

Accofil 12 MU/0,2 ml injekény/infuzny roztok

filgrastim

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢énad striekacka 0,2 ml obsahuje 12 MU filgrastimu (0,6 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda na injekciu. Dalsie informacie
pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 naplnena injekéna striekacka (0,2 ml) + 1 alkoholovy tampdn

,»,3 naplnené injekcné striekacky (0,2 ml) + 3 alkoholové tampdny*

,5 naplnenych injekénych striekaciek (0,2 ml) + 5 alkoholovych tampdnov*

, 10 naplnenych injekénych striekaciek (0,2 ml) + 10 alkoholovych tampdnov”

,»7 naplnenych injekénych striekaciek (0,2 ml) + 7 alkoholovych tampdnov”

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
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Len na jednorazové poutzitie.
Na subkutanne alebo intravendzne pouzitie.

Nepretrepavajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO ODPADOV Z NICH
VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,
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08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CisLo

EU/1/14/946/023 — 1 naplnena injekéna striekacka s krytom ihly
EU/1/14/946/024 — 3 naplnené injekéné striekacky s krytom ihly
EU/1/14/946/025 — 5 naplnenych injekénych striekadiek s krytom ihly
EU/1/14/946/026 — 7 naplnenych injekénych striekadiek s krytom ihly

EU/1/14/946/027 — 10 naplnenych injekénych striekaciek s krytom ihly

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. darze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Accofil 12 MU/0,2 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kdd so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKENA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Accofil 12 MU/0,2 ml injekény alebo inflzny roztok
filgrastim

s.c./i.v.

2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,2 ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia skatulka

1. NAZOV LIEKU

Accofil 70 MU/0,73 ml injekény/infazny roztok

filgrastim

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢énad striekacka 0,73 ml obsahuje 70 MU filgrastimu (0,96 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda na injekciu. Dalsie informacie
pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 naplnena injekéna striekacka (0,73 ml) + 1 alkoholovy tampdn
»5 naplnenych injekénych striekaciek (0,73 ml) + 5 alkoholovych tampdnov”
»3 naplnené injekéné striekacky (0,73 ml) + 3 alkoholové tampdny“

,10 naplnenych injekénych striekaciek (0,73 ml) + 10 alkoholovych tampdénov”

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
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Len na jednorazové poutzitie.
Na subkutanne alebo intravendzne pouzitie.

Nepretrepavajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO ODPADOV Z NICH
VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,
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08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CisLo

EU/1/14/946/028 — 1 naplnena injek¢na striekacka
EU/1/14/946/029 — 3 naplnené injekéné striekacky
EU/1/14/946/030 — 5 naplnenych injekénych striekadiek
EU/1/14/946/031 — 10 naplnenych injekénych striekaciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. darze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Accofil 70 MU/0,73 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kdd so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatulka — Naplnena striekacka s bezpe¢nostnym krytom ihly v blistri

1. NAZOV LIEKU

Accofil 70 MU/0,73 ml injekény/infazny roztok

filgrastim

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢énad striekacka 0,73 ml obsahuje 70 MU filgrastimu (0,96 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda na injekciu. Dalsie informacie
pozri v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 naplnena injekéna striekacka (0,73 ml) + 1 alkoholovy tampdn

»3 naplnené injekéné striekacky (0,73 ml) + 3 alkoholové tampdny“

,»5 naplnenych injekénych striekaciek (0,73 ml) + 5 alkoholovych tampdénov”
,10 naplnenych injekénych striekaciek (0,73 ml) + 10 alkoholovych tampdénov”

»7 naplnenych injekénych striekaciek (0,73 ml) + 7 alkoholovych tampdénov*”

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA
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Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové pouzitie.
Na subkutanne alebo intravendzne pouzitie.

Nepretrepavajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO ODPADOV Z NICH
VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
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Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CisLo

EU/1/14/946/032 — 1 naplnena injekéna striekacka s krytom ihly
EU/1/14/946/033 — 3 naplnené injekéné striekacky s krytom ihly
EU/1/14/946/034 — 5 naplnenych injekénych striekadiek s krytom ihly
EU/1/14/946/035— 7 naplnenych injekénych striekaciek s krytom ihly

EU/1/14/946/036 — 10 naplnenych injekénych striekaciek s krytom ihly

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. darze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Accofil 70 MU/0,73 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kéd so Specifickym identifikdtorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKENA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Accofil 70 MU/0,73 ml injekény alebo inflzny roztok
filgrastim

s.c./i.v.

2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

z -~

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,73 ml
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informdcia pre pouzivatela

Accofil 30 MU/0,5 ml (0,6 mg/ml) injekény/inflizny roztok v naplnenej injekénej striekacke

filgrastim

Pozorne si preéitajte celt pisomnu informaciu predtym, ako zaénete pouzivat tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

e  Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
e Ak mate akékolvek dalsie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

e  Tento liek bol predpisany iba vdam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

e Ak sa uvas vyskytne akykolvek vedlajsi icinok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkolvek vedlajsich tucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouZivatela. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informdcii pre pouzivatela sa dozviete:

1. Co je Accofil a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Accofil

3. Ako pouzivat Accofil

4. Mozné vedlajsie ucinky
5. Ako uchovavat Accofil
6. Obsah balenia a dalSie informacie

1. Coje Accofil a na ¢o sa pouziva

Co je Accofil

Accofil je rastovy faktor bielych krviniek (faktor stimulujuci koldnie granulocytov) a patri do skupiny
liekov nazyvanych cytokiny. Rastové faktory su bielkoviny, ktoré sa prirodzene vytvarajua v tele, ale na
liecebné Gcely je ich tiez mozné vyrobit biotechnologickym spdsobom. Accofil Gc¢inkuje
podporovanim kostnej drene, aby tvorila viacej bielych krviniek.

ZniZenie poctu bielych krviniek (neutropénia) mozZe nastat z viacerych dévodov a spdsobi, Ze sa vase
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telo stane menej schopné bojovat s infekciami. Accofil stimuluje kostna dren, aby rychlo tvorila nové
biele krvinky.

Accofil mozno pouzit:

- na zvysenie poctu bielych krviniek po chemoterapii na predchadzanie infekcidm,
- na zvysenie poctu bielych krviniek po transplantdcii kostnej drene na predchadzanie infekciam,

- pred vysokodavkovou chemoterapiou na podporu kostnej drene, aby tvorila viac kmenovych
buniek, ktoré mozno zozbierat a podat vam po liecbe. Mozno ich odobat vam alebo darcovi.
Kmeriové bunky potom p6jdu spat do kostnej drene a budu tvorit krvinky.

- na zvysenie poctu bielych krviniek, ak trpite zadvaznou chronickou neutropéniou, aby sa predislo
infekciam,

- u pacientov s pokrocilou infekciou HIV, ktorym pomoze znizit riziko infekcii.

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Accofil

Nepouizivajte Accofil

- Ak ste alergicky na filgrastim alebo na ktorukolvek z dalSich zloZiek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat Accofil, obratte sa na svojho lekara, lekédrnika alebo zdravotnu sestru:

Pred zacatim liecby informujte svojho lekara, ak mate:
e kosacikoviti anémiu, Accofil mdze spdsobit krizu kosacikovitej anémie,

e osteopordzu (ochorenie kosti).

Pocas liecby Accofilom informujte okamZite svojho lekara, ak:

e zacnete pocitovat bolest v lavej hornej ¢asti brucha, bolest pod lavym hrudnym rebrom
alebo bolest v hornej ¢asti lavého ramena (m6zu to byt priznaky zvacsenej sleziny
[splenomegalie] alebo moZného prasknutia sleziny),

e sivsimnete nezvycajné krvacanie alebo modriny (m6zu byt priznakmi znizeného pocétu
krvnych dosticiek [trombocytopénie], so znizenim zrazavej schopnosti krvi),
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e sa uvas vyskytnu nahle priznaky alergie, ako napriklad kozna vyrazka, svrbenie alebo Zihlavka
na koZi, opuch tvare, pier, jazyka alebo inych ¢asti tela, dychavi¢nost, sipot alebo tazkosti s
dychanim, kedZe to mézu byt priznaky vaznej alergickej reakcie (precitlivenost).

e mate opuchnutt tvar alebo ¢lenky, krv v modi alebo moc sfarbeny dohneda alebo si
vSimnete, Ze mocite menej ako obvykle (glomerulonefritida).

e Mate zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou prudi krv zo srdca do tela), to bolo v
zriedkavych pripadoch zaznamenané u pacientov s rakovinou a zdravych darcov. Medzi
priznaky patri horucka, bolest’ brucha, nevol'nost’, bolest’ chrbta a zvySena hladina zapalovych
markerov. Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, obrat’te sa na svojho lekara.

Strata odpovede na filgrastim

Ak u vas dojde k strate alebo neschopnosti udrzat odpoved na liecbu filgrastimom, vas lekar vysetri
dovody, ako aj moznu tvorbu protilatok, ktoré neutralizuju aktivitu filgrastimu.

Vas lekar vas méze chciet dokladne sledovat, pozri ¢ast 4 v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Ak ste pacient so zavaZnou chronickou neutropéniou, mozZe u vas existovat riziko vzniku rakoviny

krvi (leukémie, myelodysplastického syndrému [MDS]). Porozpravajte sa so svojim lekarom

o rizikach vzniku rakoviny krvi a o tom, aké vySetrenia su potrebné vykonat. Ak u vas dojde k vzniku

rakoviny krvi, alebo je pravdepodobné, Ze k nemu dojde, nepouzivajte Accofil, pokial neobdrzite od
svojho lekara iné pokyny.

Ak ste darcom kmeriovych buniek, musite byt vo veku od 16 do 60 rokov.

Bud'te zvlast opatrny pri pouzivani inych liekov stimulujucich biele krvinky.

Accofil patri do skupiny liekov stimulujucich tvorbu bielych krviniek. Vas oSetrujuci lekar

musi vzdy zaznamenat presny nazov lieku, ktory uZivate.

Iné lieky a Accofil

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢éase uzivali, ¢i prave budete uzivat dalsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie
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Accofil sa neskimal u tehotnych alebo u dojciacich zZien.

Accofil sa neodporuca pocas tehotenstva.

Je déleZité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak:
- ste tehotna alebo dojcite,
- simyslite, Ze mdzete byt tehotnad, alebo
- planujete otehotniet.

Ak otehotniete pocas lieCby Accofilom, informujte o tom svojho lekara.

Ak vam lekar nepovedal inak, musite prestat dojcit, ak pouZivate Accofil.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Accofil méze mat maly vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Tento liek méze
spbsobovat zavraty. Odporuca sa pred vedenim vozidiel a obsluhovanim strojov pockat, aby ste zistili,
ako sa po podani Accofilu budete citit.

Accofil obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v naplnenej injekcnej striekacke, t. j. v
podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

Accofil obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 50 mg sorbitolu v kazdom ml. Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Ak vy (alebo vase
dieta) mate dedi¢nu neznasanlivost fruktdzy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose
intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, vy (alebo vase dieta) nesmiete dostat tento liek. Pacienti
s HFI nevedia rozlozit (spracovat) fruktozu, o moze spdsobit zavazné vedlajsie ucinky.

Ak vy (alebo vase) dieta mate HFI alebo vase dieta uz viac nemoze prijimat sladké jedla alebo

napoje, pretoze pocituje nevolnost, vracia, alebo ma neprijemné pocity ako napriklad nafukovanie,

zaludoéné krce, alebo hnacku, musite to oznamit svojmu lekarovi predtym, ako dostanete tento liek.

Alergia na prirodnt gumu (latex). Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje sucht prirodna
gumu (derivat latexu), ktord moze vyvolat zavaznu alergicku reakciu.
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3.  Ako pouzivat Accofil

VZdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Ako sa Accofil podava a kolko ho mam pouzit?

Accofil sa vac¢sinou podava denne ako injekcia do tkaniva tesne pod koZu (zndme ako subkutanna
injekcia). Moze sa tiez podavat denne ako pomald injekcia do Zily (zndme ako intravendzna injekcia).
Obvykla davka zdavisi od vasho ochorenia a telesnej hmotnosti. Vas lekar vam povie, kolko Accofilu
mate poufzit.

Pacienti podstupujuci transplantaciu kostnej drene po chemoterapii:

Normadlne dostanete prvi davku Accofilu aspon 24 hodin po chemoterapii a aspon 24 hodin po
transplantdcii kostnej drene.

Vly, alebo osoby, ktoré sa o vas staraju, sa mbzete naudit, ako podavat subkutannu injekciu, takze
mozete s lieCbou pokracovat doma. Nemali by ste sa o to ale pokusat, kym nebudete najprv
zaSkoleny/zaskolena vasim poskytovatelom zdravotnej starostlivosti.

Ako dlho budem musiet pouZivat Accofil?

Accofil budete musiet pouZivat, kym nebude vas pocet bielych krviniek normalny. Budu sa vykonavat
beiné krvné testy na monitorovanie poctu bielych krviniek v tele. V3as lekar vdm povie, ako dlho mate
Accofil pouzivat.

PouzZitie u deti

Accofil sa pouZiva na lie¢bu deti, ktoré su lieCené chemoterapiou alebo ktoré trpia zavaine nizkym
poctom bielych krviniek (neutropénia). Davkovanie u deti, ktoré dostavaju chemoterapiu, je rovnaké
ako u dospelych.

Pokyny na samopodanie injekcie

Tato Cast obsahuje informacie o tom, ako si mate sdm/sama podat injekciu Accofilu. Je dbélezité, aby
ste sa nepokusali podat si injekciu sdm/sama bez predoslej instruktaze od vasho lekara alebo
zdravotnej sestry. Ak si nie ste isty podanim injekcie alebo mate akékolvek otazky, poradte sa,
prosim, so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.
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Ako si podam injekciu Accofilu sam/sama?

Injekciu budete podavat do tkaniva kdsok pod koZou. Nazyva sa to podkozna injekcia. Injekcie si
budete musiet podavat kazdy den priblizne v rovnakd dobu.

Potrebné vybavenie

Na samopodanie podkoznej injekcie budete potrebovat:
. novu naplnenu injekénu striekacku Accofil,

. alkoholovy tampdn alebo nieco podobné.

€o mam urobit pred samopodanim podkoznej injekcie Accofilu?
Kryt ihly musi zostat na striekacke, az kym nebudete pripraveny/a.

a. Naplnenu injekénd striekacku Accofil vyberte z chladnicky.

b. Skontrolujte datum spotreby na stitku naplnenej striekacky (EXP). Nepouzivajte, ak uplynul
posledny den uvadzaného mesiaca alebo ak bol pripravok skladovany mimo chladnicky dlhsie
ako 15 dni i doslo k exspirdcii inym spésobom.

C. Skontrolujte vzhlad Accofilu. Musi to byt ¢ira a bezfarebna tekutina. Ak v iom najdete
Ciastocky, nepouzivajte ho.

d. Naplnenu injekénu striekacku nechajte priblizne 30 minut volne ohriat na izbovu teplotu alebo
jemne podrzte naplnent injekénu striekacku niekolko minut v ruke. To umozZni pohodlnejsie
podanie injekcie. Nezohrievajte Accofil Ziadnym inym sp6sobom (nezohrievajte ho napriklad v
mikrovinnej rdre ani v teplej vode).

e. Dékladne si umyte ruky.

f. Najdite si pohodlny, dobre osvetleny, Cisty povrch a umiestnite vSetky potrebné pomocky
(naplnenu injekénu striekacku Accofil a alkoholovy tampén) na dosah.

Ako si pripravim Accofil na injekéné podanie?
Pred injekénym podanim Accofilu musite postupovat nasledovne:

Nepouizivajte naplnenu injekénd striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.

1. krok : Skontrolujte integritu injek¢nej striekacky

Uistite sa, Ze injekéna striekacka nie je porusend/poskodena. NepouZivajte vyrobok, ak spozorujete
akékolvek znamky poskodenia (poskodenie injekénej striekacky alebo bezpecnostného krytu
injekénej ihly) alebo uvolnené Casti a, ak je bezpeénostny kryt injekénej ihly pred pouZitim v
bezpecnostnej polohe, ako je zndzornené na obrazku 9, pretoZe to znamena, Ze injekcna striekacka
uz bola pouzita. Injeként striekacku nepouzivajte, ak vzhladovo neodpovedad injekénej striekacke na
obrazku 1. V takomto pripade injekénu striekacku vlozte do nadoby na biologicky odpad (na ostré
predmety).
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Obrazok 1
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2. krok : Odstrarite kryt injekcnej ihly

a. Odstrante ochranny kryt injekcnej ihly, ako je znazornené na obrazku 2. Jednou rukou uchopte
telo bezpecnostného krytu injekénej ihly tak, aby injekénd ihla smerovala od vasho tela a aby ste
sa nedotkli piestu. Druhou rukou rovno stiahnite kryt injekénej ihly. Po odstraneni ulozte kryt
injekénej ihly do nadoby na biologicky odpad (na ostré predmety).

b. V naplnenej injekénej striekacke mozZete spozorovat mali vzduchovu bublinku. Tuto vzduchovu
bublinku netreba pred podanim injekcie odstranit. Podanie roztoku so vzduchovou bublinkou je
neskodné.

C. Striekacka moze obsahovat viac roztoku, ako potrebujete. Podla stupnice na striekacke
odmerajte spravnu davku Accofilu, ktord vam predpisal lekar. Vystriekajte nadbytocné
mnozstvo roztoku stlacenim piestu po Cislo (uvedené v ml) na striekacke, ktoré zodpoveda
predpisanej davke.

d. Este raz sa uistitie, Ci je v striekacke sprdvna davka Accofilu.

e. Teraz je naplnena injekéna striekacka pripravena na pouzitie.

Obrazok 2

Kam si mam podat injekciu?
Najlepsimi miestami na podanie injekcie su:

e horné Casti stehien a
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e brucho, okrem oblasti okolo pupku (pozri obrazok 3),

Obrazok 3

Ak vam injekciu podava niekto iny, moze takisto pouZit zadnu stranu vasich ramien (pozri obrazok 4).

Obrazok 4

Odporucame menit miesto injekéného podania kazdy der, aby vas miesto podéavania nezacalo boliet.

3. krok : Zasurite injekénu ihlu

- Jednou rukou jemne zhrrite koZnu riasu v mieste podania injekcie.
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- Druhou rukou zasunite injekénu ihlu do miesta podania injekcie bez toho, aby ste sa dotkli piestu
(pod uhlom 45-90 stupnov) (pozri obrazok 6 a 7).

Ako si mam podat injekciu?

Vydezinfikujte si koZzu pomocou alkoholového tampdnu a zovrite koZu (bez toho, aby ste ju stlacali)
medzi palec a ukazovak (pozri obrazok 5).

Obrazok 5
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Naplnena striekacka bez bezpecnostného krytu ihly
a. Ihlu zavedte celt do koZe, ako vam predtym ukazala vasa zdravotna sestra alebo lekar (pozri

obrazok 6)

b. Zlahka potiahnite piest a uistite sa, Ze ste ihlu nezaviedli do krvnej cievy. Ak sa v striekacke
objavi krv, ihlu vytiahnite a opat zavedte na inom mieste.

C. Kozu drzte stale zovretu a pomaly a s konstantnym tlakom stlacajte piest, az kym si nepodate
celt davku a piest sa uz nebude dat viac stlacit. Neprestavajte stlacat piest.

d. Podajte iba davku, ktord vdm predpisal vas lekar.

e. Po vstreknuti roztoku vytiahnite ihlu a zaroven stéle tlacte na piest a potom uvolnite stla¢enu
kozu.

f. Striekacku vyhodte do odpadného kontejneru. Kazda injekéna striekacka je uréend len na jedno
pouzitie.

Obrazok 6
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Naplnena striekacka s bezpecnostnym krytom ihly

1. Vpichnite ihlu Uplne do koZe, ako vam to ukazala vasa zdravotna sestra alebo lekar.

2. Zlahka potiahnite piest, aby ste skontrolovali, ¢i ste neprepichli krvnu cievu. Ak uvidite krv v
injekénej striekacke, vytiahnite ihlu z miesta podania a znova ju vpichnite na iné miesto. Podajte
iba davku, ktorud vam predpisal vas lekar, podla nizsie uvedenych pokynov.

Obrazok 7

4. krok: Podanie injekcie

PoloZte palec na hlavu piestu. Stlacajte piest a na konci podavania injekcie pevne zatlacte, aby ste sa
uistili, Ze ste vyprazdnili cely obsah injekénej striekacky (pozri obrazok 8). Kozu bezpecne drzte, kym
nie je ukonené podavanie injekcie.

Obrazok 8
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5. krok: Ochrana pred poranenim injekénou ihlou
Ked je piest Uplne stlaceny, aktivuje sa bezpecnostny systém:
- Injekénu striekacku drzte pevne a pomaly uvolnite palec z hlavy piestu.

- Piest sa po uvolneni palca posunie hore a pruzina zatiahne injekénud ihlu do bezpecnostného krytu
injekénej ihly (pozri obrazok 9).

Obrazok 9

Nezabudnite

Ak mate akékolvek problémy, bez obav poZiadajte svojho lekara alebo zdravotnu sestru o pomoc
alebo radu.

Likvidacia pouzitych striekaciek

Bezpecnostny kryt ihly brani poraneniu hrotom ihly po poutZiti, preto nie su nutné Ziadne Specialne
bezpecnostné opatrenia. Striekacku zlikvidujte podla pokynov vasho lekara, sestry alebo lekarnika.

Ak pouzijete viac Accofilu, ako mate

NezvySujte davku, ktord vam vas lekar predpisal. Ak si myslite, Ze si podali viac, ako mate, obratte sa
na svojho lekara, len co je to mozné.
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Ak zabudnete pouzit Accofil

Ak ste vynechali injekciu alebo ste si podali prilis malo, obratte sa ¢o najskor na svojho lekara.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili akidkolvek vynechanu davku.

Ak mate akékolvek dalSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
zdravotnej sestry alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mozZe spdsobovat vedlajsie Gcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas liecby povedzte ihned’ svojmu lekarovi:

e ak mate alergicku reakciu vratane slabosti, poklesu krvného tlaku, stazeného dychania, opuchu
tvare (anafylaxia), koznej vyrazky, svrbivej vyrazky (urtikaria), opuchu tvare, pier, Ust, jazyka
alebo hrdla (angioedém) a dychavi¢nosti (dyspnoe).

e ak mate kasel’, horucku a stazené dychanie (dyspnoe), pretoze to moze byt znak syndromu
akutnej respiracnej tiesne (ARDS).

e ak u vas dojde k poskodeniu obli¢iek (glomerulonefritide). Poskodenie obli¢iek sa pozorovalo
u pacientov, ktori dostavali filgrastim. Ak mate opuchnutt tvar alebo ¢lenky, krv v moéi alebo
moc¢ sfarbeny dohneda alebo si v§imnete, Ze mocite menej ako zvycajne, ihned’ kontaktujte
svojho lekara.

e ak mate bolest’ v I'avej hornej Casti brucha, bolest’ pod l'avym hrudnym rebrom alebo bolest’ v
hornej Casti ramena, pretoze moze nastat’ problém so slezinou (zvac¢Sena slezina [splenomegalia]
alebo natrhnutie sleziny).

e ak sa lieCite na zavaznl chronickll neutropéniu a mate krv v moci (hematuria). Ak sa u vas
vyskytne tento vedlajsi ti¢inok alebo ak mate v moci bielkoviny (proteintiria), vas lekar moze
pravidelne vysetrovat’ va§ moc.

e ak méte ktorykol'vek z nasledovnych vedlajsich u¢inkov alebo kombinaciu nasledovnych
vedlajsich u€inkov: opuch alebo zdurenie, ktoré mézu stvisiet’ s menej ¢astym mocenim,
dychacie t'azkosti, opuch brucha a pocit plnosti a celkovy pocit inavy. Tieto priznaky sa zvycajne
vyvijaju v rychlom tempe.

Mo6Zu to byt priznaky vyskytujiceho sa ochorenia nazyvaného ,syndrém kapilarneho presakovania®“,
ktory sposobuje vytekanie krvi z malych krvnych ciev do tela a vyZaduje si bezodkladnu lekarsku
pomoc.

e Ak mate kombindaciu niektorého z nasledujlcich priznakov:

- horucka, triaska alebo pocit velkého chladu, vysoka srdcova frekvencia, zméatenost alebo
dezorientacia, dychavi¢nost, extrémna bolest alebo neprijemné pocity a lepkava alebo spotena koza.
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Mohli by to byt priznaky stavu nazyvaného ,sepsa“ (tiez nazvany ,,otrava krvi“), co je
zavazna infekcia so zapalovou odpovedou celého tela, ktora méze byt Zivot ohrozujica a
vyzaduje naliehavu lekdrsku pomoc.

Castym vedlaj$im u¢inkom pouzivania Accofilu je bolest svalov alebo kosti (muskuloskeletalna
bolest), ktori mozno utisit uzivanim standardnych liekov na dlavu bolesti (analgetikd). U pacientov
podstupujucich transplantaciu kmeriovych buniek alebo kostnej drene sa mdze vyskytnuat reakcia
Stepu proti hostitelovi (GvHD) — toto je reakcia buniek darcu voci pacientovi, ktory dostal
transplantdt; znaky a priznaky zahfiaju vyrdzky na dlaniach ruk alebo chodidlach néh a vredy a ranky
v Ustach, ¢revach, peceni, pokozke alebo ociach, pltcach, posve a kiboch.

U zdravych darcov kmenovych buniek mozno pozorovat zvyseny pocet bielych krviniek (leukocytéza)
a pokles poétu trombocytov, to znizuje schopnost zrazania krvi (trombocytopénia) a vas lekar to bude
sledovat.

Vel'mi ¢asté vedlajsie G€inky (mdzu postihndt viac nez 1 z 10 ludi):

° vracanie

o nevolnost

° neobvyklé vypadavanie alebo rednutie vlasov (alopécia)

. Unava (vycerpanost)

. bolestivost a opuch sliznic zazivacieho traktu od Ust po koneénik (zapal sliznic)

. pokles poétu trombocytov, ¢o znizuje schopnost zrazania krvi (trombocytopénia)
° nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia)

. horucka (pyrexia)

. bolest hlavy

. hnacka

Casté vedlajsie Gcinky (mézu postihnttaz 1 z 10 fudi):

e zapal pltuc (bronchitida)

¢ infekcia hornych dychacich ciest

¢ infekcia mocovych ciest

e znizena chut do jedla

e problémy so spankom (nespavost)

e zavrat

* znizeny pocit citlivosti, najma v koZi (hypoestézia)

e mravcenie alebo znecitlivenie rik alebo n6h (parestézia)
e nizky krvny tlak (hypotenzia)
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e vysoky krvny tlak (hypertenzia)

e kasel

e vykasliavanie krvi (hemoptyza)

e bolest v Ustach a hrdle (orofaryngalna bolest)
¢ krvacanie z nosa (epistaxia)

¢ zapcha

* bolest v Ustach

¢ zvacsenie pecene (hepatomegilia)

e vyrazka

¢ zaCervenanie koZe (erytém)

e svalovy kr¢

¢ bolest pri moceni (dysuria)

¢ bolest na hrudi

e bolest

e celkova slabost (asténia)

e celkovy pocit nepohody (nevolnost)

e opuch ruk a noh (periférny edém)

e zvySenie hladiny urcitych enzymov v krvi
¢ zmeny chemického zloZenia krvi

e reakcia na transfuziu

Menej ¢asté vedlajSie G€inky (m6zu postihnat az 1 zo 100 fudi):

¢ zvySenie poctu bielych krviniek (leukocytdza)

e alergicka reakcia (hypersenzitivita)

e odmietnutie transplantovanej kostnej drene (reakcia Stepu proti hostitelovi)

e vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi, ktoré mozu sposobit dnu (hyperurikémia) (zvysena hladina
kyseliny mocove;j v krvi)

¢ poskodenie pecene sposobené upchatim malych Zil v peeni (veno-okluzivna choroba)

e pltca nefunguju tak, ako by mali, ¢o spésobuje dychavi¢nost (respiracné zlyhanie)

e opuch a/alebo tekutina v plucach (plticny edém)

e zapal pluc (intersticialne ochorenie plic)

¢ nezvycajna rontgenova snimka pltc (pltcna infiltracia)

e krvacanie z pluc (plicne krvacanie)

» nedostatocna absorpcia kyslika v plucach (hypoxia)

e hrbolatd koZzna vyrazka (makulopapuldrna vyrazka)

* ochorenie spdsobujlce rednutie kosti, ¢o ich oslabuje, zvySuje krehkost a pravdepodobnost
zlomenia (osteopordza)

e reakcia v mieste vpichu

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mdzu postihnat az 1 z 1 000 ludi):
e zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou pruadi krv zo srdca do tela), pozri ¢ast 2

¢ silna bolest v kostiach, na hrudi, v bruchu (kriza kosacikovitej anémie)

¢ nahla alergicka reakcia ohrozujuca Zivot (anafylakticka reakcia)

e bolest a opuch kibov, podobné dne (pseudodna)

e zmena v tom, ako telo reguluje tekutiny v tele a mdZe mat za nasledok opuchy (porucha objemu
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telesnych tekutin)

e zapal krvnych ciev v koZi (dermalna vaskulitida)

e modrofialovo sfarbené, vystupené, bolestivé rany na koncatindch a niekedy aj na tvari a krku
spojené s horuckou (Sweetsov syndrém)

¢ zhorSenie reumatoidnej artritidy

¢ neobvykla zmena mocu

* zniZzena hustota kosti

e tvorba krvnych buniek mimo kostnej drene (extrameduldrna hematopoéza)

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi icinok, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru. To
sa tyka aj akychkolvek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit aj priamo ha narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich ucinkov modzete prispiet k ziskaniu dalsich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5.  AKO UCHOVAVAT ACCOFIL

TENTO LIEK UCHOVAVAJTE MIMO DOSAHU A DOHL’ADU DETI.

NEPOUZIVAJTE TENTO LIEK PO DATUME EXSPIRACIE, KTORY JE UVEDENY NA
SKATULKE A NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE PO EXP. DATUM EXSPIRACIE SA
VZTAHUJE NA POSLEDNY DEN V DANOM MESIACI.

UCHOVAVAJTE V CHLADNICKE (2 °C - 8 °C). NEUCHOVAVAJTE V MRAZNICKE.

Na jednorazové poutzitie sa moze naplnena injekéna striekacka vybrat z chladnicky a nechat pri
izbovej teplote (neprevysujucej 25 °C), v rdmci ¢asu pouZzitelnosti, maximalne do 15 dni. Po tomto
Case sa liek nesmie ulozit spat do chladnicky, ale musi sa zlikvidovat.

NAPLNENU INJEKCNU STRIEKACKU UCHOVAVAITE V SKATULKE NA OCHRANU PRED
SVETLOM.

NEPOUZIVAJTE ACCOFIL AK SI VSIMNETE, ZE JE ROZTOK ZAKALENY ALEBO JE
SFARBENY ALEBO AK OBSAHUIJE CASTICE.

NENASADZUJTE KRYT IHLY SPAT NA POUZITE IHLY, PRETOZE SA MOZETE
NECAKANE PICHNUT. NELIKVIDUJTE LIEKY ODPADOVOU VODOU ALEBO DOMOVYM

ODPADOM. NEPOUZITY LIEK VRATTE DO LEKARNE. TIETO OPATRENIA POMOZU
CHRANIT ZIVOTNE PROSTREDIE.

6. OBSAH BALENIA A DALSIE INFORMACIE
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Co obsahuje Accofil

- Liecivo je filgrastim. Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje 30 MU (300 mikrogramov)
filgrastimu v 0,5 ml, ¢o zodpoveda 0,6 mg/ml.

- Dal3ie zlozky su kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda na
injekciu.

Co Accofil vyzera a obsah balenia

Accofil je Ciry bezfarebny injekény alebo infazny roztok v naplnenej injekénej striekacke, na tele
injekénej striekacky je ciachovanie od 0,1 ml do 1 ml s vytlacenymi znakmi 1/40 s injekénou ihlou.
Kazda naplnena injekcéna striekacka obsahuje 0,5 ml roztoku.

Accofil je dostupny v baleniach obsahujucich 1, 3, 5, 7 a 10 naplnenych injekénych striekaciek,
s vopred pripojenym bezpecnostnym krytom ihly alebo bez nebo a alkoholové tampdny.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca
Accord Healthcare Polska Sp.z o0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko
Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,

32009, Grécko

Ak potrebujete akukolvek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitela
rozhodnutia o registracii:
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AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/PT/
PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Tato pisomna informdcia pre pouzivatela bola naposledy aktualizovana v:

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujtica informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Accofil neobsahuje Ziadne konzervacné latky. S ohladom na moZnu mikrobiologicku kontamindciu su
injekéné striekacky Accofil uréené len na jednorazové poutzitie.

Nahodné vystavenie teplotdm pod bodom mrazu v rozmedzi do 48 hodin neovplyvni stabilitu
Accofilu. Ak vystavenie takymto teplotdm bude trvat dlhsie ako 48 hodin alebo sa tak stane
opakovane, Accofil NESMIE byt pouZity.

Do karty pacienta sa ma zaznamenat nazov podaného lieku (Accofil ) a ¢islo Sarze na zlepSenie
monitorovania faktorov stimulujucich koldnie granulocytov.

Accofil sa nesmie riedit s roztokmi chloridu sodného. Tento liek sa nesmie miesat s inymi lieivami
okrem tych, ktoré st uvedené nizsie. Nariedeny filgrastim je moZné adsorbovat na sklo a plastové
materialy, okrem nariedenej formy, ako je uvedené niZsie.

Ak je to potrebné, Accofil sa mdze zriedit v 5% roztoku glukdzy. Zriedenie na kone¢nd koncentraciu
nizsiu nez 0,2 MU (2 ug) na ml sa v Ziadnom pripade neodporuca.

Pred kazdym pouzitim sa ma roztok vizualne skontrolovat. Pouzit sa méze iba ¢iry roztok bez ¢astic.
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U pacientov liecenych filgrastimom zriedenym na koncentracie nizsie nez 1,5 MU (15 pg) na ml sa ma
ku konecénej koncentracii 2 mg/ml pridat [udsky sérovy albumin (HSA). Priklad: Do kone¢ného objemu
20 ml injekéného roztoku sa ma k celkovej davke filgrastimu niz$ej nez 30 MU (300 pg) pridat 0,2 ml
roztoku ludského sérového albuminu s koncentraciou 200 mg/ml (20%).

Po zriedeni v 5% roztoku glukdzy je Accofil kompatibilny so sklom a réznymi plastmi vratane PVC,
polyolefinu (kopolymér polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénu.

Po nariedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani zriedeného roztoku na inflziu bola preukazand pocas 30
hodin pri teplote 25 °C £ 2 °C. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit ihned’. Ak sa nepouzije
ihned, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouZivatel a obvykle sa nema
presiahnut 24 hodin pri teplote 25 °C 2 °C, pokial zriedenie neprebehlo za kontrolovanych a
schvalenych aseptickych podmienok.

Pouzitie naplnenej striekacky s bezpecnostnym krytom ihly.

Bezpecnostny kryt ihly zakryva ihlu po podani injekcie a brani tak poraneniu. Nema to vplyv na
normalnu funkciu striekacky. Stlacajte piest a na konci podavania injekcie pevne zatlacte, aby ste sa
uistili, Ze ste vyprazdnili cely obsah injekénej striekacky. Kozu bezpecne drzte, kym nie je ukonéené
podavanie injekcie. Injekénu striekacku drite pevne a pomaly uvolnite palec z hlavy piestu. Piest sa
po uvolneni palca posunie hore a pruZina zatiahne injekénu ihlu do bezpecnostného krytu ihly.

PouZitie naplnenej striekacky bez bezpecnostného krytu ihly

Davku podajte podla standardného protokolu.

NepouiZivajte naplnenu injekénu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.

Likvidacia

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi poziadavkami.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Accofil 48 MU/0,5 ml (0,96 mg/ml) injekény/infuzny roztok v naplnenej injekénej striekacke

filgrastim

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako zaénete pouzivat tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
° Ak mate akékolvek dalsie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vdam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkolvek vedlajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informdcii pre
pouzivatela. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

1. Co je Accofil a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Accofil

3. Ako pouzivat Accofil

4. Mozné vedlajsie ucinky
5. Ako uchovéavat Accofil
6. Obsah balenia a dalSie informacie

1. Coje Accofil a na ¢o sa pouziva

Co je Accofil

Accofil je rastovy faktor bielych krviniek (faktor stimulujici koldnie granulocytov) a patri do skupiny
liekov nazyvanych cytokiny. Rastové faktory su bielkoviny, ktoré sa prirodzene vytvaraju v tele, ale na
liecebné Gcely je ich tiez mozné vyrobit biotechnologickym spdsobom. Accofil Géinkuje
podporovanim kostnej drene, aby tvorila viacej bielych krviniek.
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Znizenie pocCtu bielych krviniek (neutropénia) moze nastat z niekolkych dévodov a spdsobuje, Ze telo
je menej schopné bojovat s infekciou. Accofil stimuluje kostnu dren (tkanivo, v ktorom sa tvoria nové
krvinky) na produkovanie vicSieho poétu bielych krviniek, ktoré pomahaju bojovat proti infekciam.

Accofil moZno pouzit:

- na zvysenie poctu bielych krviniek po chemoterapii na predchadzanie infekcidm,
- na zvysenie poctu bielych krviniek po transplantdcii kostnej drene na predchadzanie infekciam,

- pred vysokoddvkovou chemoterapiou na podporu kostnej drene, aby tvorila viac kmenovych
buniek, ktoré mozno zozbierat a podat vam po liecbe. Mozno ich odobat vam alebo darcovi.
Kmeriové bunky potom p6jdu spat do kostnej drene a budu tvorit krvinky.

- na zvysenie poctu bielych krviniek, ak trpite zadvaznou chronickou neutropéniou, aby sa predislo
infekciam,

- u pacientov s pokrocilou infekciou HIV, ktorym pom®ze znizit riziko infekcii.

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Accofil

Nepouizivajte Accofil

- Ak ste alergicky na filgrastim alebo na ktorukolvek z dalSich zloZiek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat Accofil, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

Pred zacatim liecby informujte svojho lekara, ak mate:

e kosacikoviti anémiu, Accofil mbze spodsobit krizu kosadikovitej anémie,

e osteoporodzu (ochorenie kosti).

Pocas liecby Accofilom informujte okamZite svojho lekara, ak:

e zaénete pocitovat bolest v lavej hornej ¢asti brucha, bolest pod lavym hrudnym rebrom
alebo bolest v hornej ¢asti lavého ramena (mozu to byt priznaky zvacsenej sleziny
[splenomegalie] alebo moZného prasknutia sleziny),
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e sivsimnete nezvycajné krvacanie alebo modriny (m6zu byt priznakmi znizeného poctu
krvnych dosticiek [trombocytopénie], so zniZzenim zrazavej schopnosti krvi),

e sa uvas vyskytnu nahle priznaky alergie, ako napriklad kozna vyrazka, svrbenie alebo Zihlavka
na koZi, opuch tvare, pier, jazyka alebo inych casti tela, dychavi¢nost, sipot alebo tazkosti s
dychanim, kedZe to mézu byt priznaky vaznej alergickej reakcie (precitlivenost).

e mate opuchnutt tvar alebo ¢lenky, krv v moci alebo moc sfarbeny dohneda alebo si
vSimnete, Ze mocite menej ako obvykle (glomerulonefritida).

Mate zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou pradi krv zo srdca do tela), to bolo v zriedkavych
pripadoch zaznamenané u pacientov s rakovinou a zdravych darcov. Medzi priznaky patri horucka,
bolest brucha, nevolnost, bolest chrbta a zvysena hladina zapalovych markerov. Ak sa u vas vyskytnu
tieto priznaky, obratte sa na svojho lekara.

Strata odpovede na filgrastim

Ak u vas dojde k strate alebo neschopnosti udrzat odpoved na liecbu filgrastimom, vas lekar vysetri
dovody, ako aj moznu tvorbu protilatok, ktoré neutralizuju aktivitu filgrastimu.

Vas lekar vas moze chciet dokladne sledovat, pozri ¢ast 4 v pisomnej informacii pre pouZivatela.

Ak ste pacient so zavaznou chronickou neutropéniou, mdze u vas existovat riziko vzniku rakoviny
krvi (leukémie, myelodysplastického syndrému [MDS]). Porozpravajte sa so svojim lekarom
o rizikach vzniku rakoviny krvi a o tom, aké vySetrenia st potrebné vykonat. Ak u vas dojde k vzniku

rakoviny krvi, alebo je pravdepodobné, Ze k nemu dojde, nepouzivajte Accofil, pokial neobdrzite od
svojho lekara iné pokyny.

Ak ste darcom kmeriovych buniek, musite byt vo veku od 16 do 60 rokov.

Bud'te zvlast opatrny pri pouZivani inych liekov stimulujtcich biele krvinky.

Accofil patri do skupiny liekov stimulujucich tvorbu bielych krviniek. Vas oSetrujuci lekar

musi vidy zaznamenat presny nazov lieku, ktory uzivate.

Iné lieky a Accofil

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat dalsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekdrnikovi.
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Tehotenstvo a dojcenie

Accofil sa neskimal u tehotnych alebo u dojciacich Zien.

Accofil sa neodporuca pocas tehotenstva.

Je dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak:
- ste tehotna alebo dojcite,
- simyslite, Ze mbzete byt tehotn3d, alebo
- planujete otehotniet.

Ak otehotniete pocas lie¢by Accofilom, informujte o tom svojho lekdra.

Ak vam lekar nepovedal inak, musite prestat dojéit, ak pouZivate Accofil.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Accofil méZe mat maly vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Tento liek méze
spbsobovat zavraty. Odporuca sa pred vedenim vozidiel

a obsluhovanim strojov pockat, aby ste zistili, ako sa po podani Accofilu budete

citit.

Accofil obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v naplnenej injekcnej striekacke, t. j. v
podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

Accofil obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 50 mg sorbitolu v kazdom ml. Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Ak vy (alebo vase
dieta) mate dedi¢nu neznasanlivost fruktdzy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose
intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, vy (alebo vase dieta) nesmiete dostat tento liek. Pacienti
s HFI nevedia rozloZit (spracovat) fruktézu, o moze spdsobit zavazné vedlajsie ucinky.

Ak vy (alebo vase) dieta mate HFI alebo vase dieta uz viac nemdze prijimat sladké jedla alebo
napoje, pretoze pocituje nevolnost, vracia, alebo ma neprijemné pocity ako napriklad nafukovanie,

Zaludocné krce, alebo hnacku, musite to oznamit svojmu lekarovi predtym, ako dostanete tento liek.
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Alergia na prirodnt gumu (latex). Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje sucht prirodnu
gumu (derivat latexu), ktora moze vyvolat zavaznu alergicku reakciu.

3.  Ako pouzivat Accofil

VZdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekdrnika.

Ako sa Accofil podava a kolko ho mam pouzit?

Accofil sa vac¢sinou podava denne ako injekcia do tkaniva tesne pod koZu (zndme ako subkutanna
injekcia). MozZe sa tieZ podavat denne ako pomald injekcia do Zily (zndme ako intravendzna injekcia).
Obvykla davka zavisi od vasho ochorenia a telesnej hmotnosti. Vas lekar vam povie, kolko Accofilu
mate pouzit.

Pacienti podstupujuci transplantdciu kostnej drene po chemoterapii:

Normidlne dostanete prvd davku Accofilu aspon 24 hodin po chemoterapii a aspor 24 hodin po
transplantdcii kostnej drene.

Vy, alebo osoby, ktoré sa o vas staraju, sa mozete naucit, ako podavat subkutannu injekciu, takze
moZete s lieCbou pokracovat doma. Nemali by ste sa o to ale pokusat, kym nebudete najprv
zaSkoleny/zaskolend vasim poskytovatelom zdravotnej starostlivosti.

Ako dlho budem musiet pouZivat Accofil?

Accofil budete musiet pouzivat, kym nebude vas pocet bielych krviniek normalny. Budd sa vykonavat
beiné krvné testy na monitorovanie poctu bielych krviniek v tele. Vas lekar vdm povie, ako dlho mate
Accofil pouzivat.

PouZzitie u deti

Accofil sa pouZiva na lie¢bu deti, ktoré su lie€ené chemoterapiou alebo ktoré trpia zavazne nizkym
poctom bielych krviniek (neutropénia). Davkovanie u deti, ktoré dostavaju chemoterapiu, je rovnaké
ako u dospelych.

Pokyny na samo podanie injekcie

172



Tato Cast obsahuje informacie o tom, ako si mate sdm/sama podat Accofil u. Je doleZité, aby ste sa
nepokusali podat si injekciu sdm/sama bez predoslej instruktaze od vasho lekara alebo zdravotne;j
sestry. Ak si nie ste isty podanim injekcie alebo mate akékolvek otdzky, poradte sa, prosim, so svojim
lekdrom alebo zdravotnou sestrou.

Ako si podam injekciu Accofilu sam/sama?

Injekciu budete podavat do tkaniva kidsok pod koZou. Nazyva sa to podkozna injekcia. Injekcie si
budete musiet podavat kazdy den priblizne v rovnakd dobu.

Potrebné vybavenie

Na samopodanie podkoznej injekcie budete potrebovat:
. novu naplnenu injeként striekacku Accofil,

. alkoholovy tampdn alebo nie€o podobné.

Co mam urobit pred samopodanim podkoznej injekcie Accofilu?
Kryt ihly musi zostat na striekacke, az kym nebudete pripraveny/a.
a. Naplnenu injekéna striekacku Accofil vyberte z chladnicky.

b. Skontrolujte datum spotreby na stitku naplnenej striekacky (EXP). Nepouzivajte, ak uplynul
posledny den uvadzaného mesiaca alebo ak bol pripravok skladovany mimo chladnicky dlhsie
ako 15 dni ¢i doslo k exspirdcii inym spésobom.

C. Skontrolujte vzhlad Accofilu. Musi to byt ¢ira a bezfarebna tekutina. Ak v iom najdete
Ciastocky, nepouzivajte ho.

d. Naplnenu injekénu striekacku nechajte priblizne 30 minut volne ohriat na izbovu teplotu alebo
jemne podrzte naplnent injekénu striekacku niekolko minut v ruke. To umozni pohodlnejsie
podanie injekcie. Nezohrievajte Accofil Ziadnym inym spdsobom (nezohrievajte ho napriklad v
mikrovinnej rdre ani v teplej vode).

e. Dékladne si umyte ruky.

f. N3ajdite si pohodiny, dobre osvetleny, Cisty povrch a umiestnite vSetky potrebné pomaocky
(naplnenu injekénu striekacku Accofil a alkoholovy tampdn) na dosah.

Ako si pripravim Accofil na injekéné podanie?
Pred injekénym podanim Accofil u musite postupovat nasledovne:

NepouiZivajte naplnenu injekénu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.

1. krok : Skontrolujte integritu injek¢nej striekacky
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Uistite sa, Ze injekéna striekacka nie je porusena/poskodend. NepouzZivajte vyrobok, ak spozorujete
akékolvek znamky poskodenie (poskodenie injekénej striekacky alebo bezpecnostného krytu
injekénej ihly) alebo uvolnené Casti a, ak je bezpecnostny kryt injekénej ihly pred pouzitim v
bezpecnostnej polohe, ako je zndzornené na obrazku 9, pretoze to znamen3, Ze injekéna striekacka
uz bola pouzita. Injeként striekacku nepouzivajte, ak vzhladovo neodpoveda injekénej striekacke na
obrazku 1. V takomto pripade injekénu striekacku vloZte do nadoby na biologicky odpad (na ostré
predmety).

Obrazok 1

=

Y

2. krok : Odstrante kryt injekcnej ihly

1. Odstrante ochranny kryt injekcénej ihly, ako je zndzornené na obrazku 2. Jednou rukou uchopte
telo bezpecnostného krytu injekénej ihly tak, aby injekéna ihla smerovala od vasho tela a aby ste
sa nedotkli piestu. Druhou rukou rovno stiahnite kryt injekénej ihly. Po odstraneni ulozte kryt
injekénej ihly do nadoby na biologicky odpad (na ostré predmety).

2.V naplnenej injekénej striekactke mozete spozorovat mald vzduchovu bublinku. Tuto vzduchovd
bublinku netreba pred podanim injekcie odstranit. Podanie roztoku so vzduchovoui bublinkou je
neskodné.

3. Striekacka moze obsahovat viac roztoku, ako potrebujete. Podla stupnice na striekacke
odmerajte spravnu davku Accofilu, ktord vdm predpisal lekar. Vystriekajte nadbyto¢né mnoZstvo
roztoku stlacenim piestu po Cislo (uvedené v ml) na striekacke, ktoré zodpoveda predpisanej
davke.

4. ESte raz sa uistitie, Ci je v striekacke spravna davka Accofilu.

5. Teraz je naplnena injekéna striekacka pripravena na pouzitie.

Obrazok 2
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Kam si mam podat injekciu?
NajlepSimi miestami na podanie injekcie su:
e horné Casti stehien a

e brucho, okrem oblasti okolo pupku (pozri obrazok 3),

Obrazok 3

Ak vam injekciu podava niekto iny, moze takisto pouZit zadnu stranu vasich ramien (pozri obrazok 4).

Obrazok 4

175



Odporucame menit miesto injekéného podania kazdy den, aby vas miesto podavania nezacalo boliet.

3. krok : Zasurite injek¢nu ihlu
Jednou rukou jemne zhrrite koZnu riasu v mieste podania injekcie.

Druhou rukou zasunite injekénd ihlu do miesta podania injekcie bez toho, aby ste sa dotkli piestu

(pod uhlom 45-90 stupriov) (pozri obrazok 6 a 7).

Ako si mam podat injekciu?

Vydezinfikujte si koZzu pomocou alkoholového tampdnu a zovrite koZu (bez toho, aby ste ju stlacali)

medzi palec a ukazovak (pozri obrazok 5).

Obrazok 5
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Naplnena striekacka bez bezpecnostného krytu ihly

a. |hlu zavedte cell do kozZe, ako vam predtym ukazala vasa zdravotna sestra alebo lekar (pozri
obrazok 6)

b. Zlahka potiahnite piest a uistite sa, Ze ste ihlu nezaviedli do krvnej cievy. Ak sa v striekacke
objavi krv, ihlu vytiahnite a opat zavedte na inom mieste.

C. Kozu drzte stale zovretu a pomaly a s konstantnym tlakom stlacajte piest, az kym si nepodate
celd davku a piest sa uz nebude dat viac stlacit. Neprestavajte stlacat piest!

d. Podajte iba davku, ktord vdm predpisal vas lekar.

e. Po vstreknuti roztoku vytiahnite ihlu a zaroven stéle tlacte na piest a potom uvolnite stla¢enu
kozu.

f. Striekacku vyhodte do odpadného kontejneru. Kazda injekéna striekacka je uréend len na jedno
pouzitie.

Obrazok 6

177



y dlE

()

Naplnena striekacka s bezpeénostnym krytom ihly

1. Vpichnite ihlu Uplne do koZe, ako vam to ukazala vasa zdravotna sestra alebo lekar.

2. Zlahka potiahnite piest, aby ste skontrolovali, ¢i ste neprepichli krvnu cievu. Ak uvidite krv v
injekénej striekacke, vytiahnite ihlu z miesta podania a znova ju vpichnite na iné miesto. Podajte
iba davku, ktord vam predpisal vas lekar, podla niZsie uvedenych pokynov.

Obrazok 7

4. krok: Podanie injekcie

PolozZte palec na hlavu piestu. Stlacajte piest a na konci podavania injekcie pevne zatlacte, aby ste sa
uistili, Ze ste vyprazdnili cely obsah injekénej striekacky (pozri obrazok 8). KoZu bezpecne drite, kym
nie je ukoncené podavanie injekcie.

Obrazok 8
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5. krok: Ochrana pred poranenim injekénou ihlou
Ked'je piest Uplne stlaceny, aktivuje sa bezpecnostny systém:
- Injekénu striekacku drzte pevne a pomaly uvolnite palec z hlavy piestu.

- Piest sa po uvolneni palca posunie hore a pruzina zatiahne injekénu ihlu do bezpeénostného
krytu injekcnej ihly (pozri obrazok 9).

Obrazok 9

Nezabudnite

Ak mate akékolvek problémy, bez obav poZiadajte svojho lekara alebo zdravotnu sestru o pomoc
alebo radu.

Likvidacia pouzitych striekaciek

Bezpecnostny kryt ihly brani poraneniu hrotom ihly po poutZiti, preto nie su nutné Ziadne Specialne
bezpecnostné opatrenia. Striekacku zlikvidujte podla pokynov vasho lekara, sestry alebo lekarnika.

Ak pouzijete viac Accofilu, ako mate

NezvySujte davku, ktord vam vas lekar predpisal. Ak si myslite, Ze si podali viac, ako mate, obratte sa
na svojho lekara, len co je to mozné.
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Ak zabudnete pouzit Accofil

Ak ste vynechali injekciu alebo ste si podali prilis malo, obratte sa ¢o najskor na svojho lekara.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili akidkolvek vynechanu davku.

Ak mate akékolvek dalSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
zdravotnej sestry alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat vedlajsie Gcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas liecby povedzte ihned’ svojmu lekarovi:

° ak mate alergicku reakciu vratane slabosti, poklesu krvného tlaku, stazeného dychania, opuchu
tvdre (anafylaxia), koZnej vyrazky, svrbivej vyrazky (urtikdria), opuchu tvére, pier, ust, jazyka
alebo hrdla (angioedém) a dychavicnosti (dyspnoe).

° ak mate kasel, horucku a stazené dychanie (dyspnoe), pretoze to méze byt znak syndromu
akutnej respiracnej tiesne (ARDS).

. ak u vas dbjde k poskodeniu obliciek (glomerulonefritide). Poskodenie obliciek sa pozorovalo
u pacientov, ktori dostavali filgrastim. Ak mate opuchnutu tvar alebo ¢lenky, krv v moci alebo
moc sfarbeny dohneda alebo si vS§imnete, Ze mocite menej ako zvycajne, ihned kontaktujte

° svojho lekara.

. ak mate bolest v lavej hornej ¢asti brucha, bolest pod lavym hrudnym rebrom alebo bolest v
hornej ¢asti ramena, pretoze mdze nastat problémso slezinou (zvdc¢senad slezina
[splenomegalia] alebo natrhnutie sleziny).

. ak sa lieCite na zavaznu chronickd neutropéniu a mate krv v moci (hematduria). Ak sa u vas
vyskytne tento vedlajsi Gcinok alebo ak mate v modi bielkoviny (proteinuria), vas lekar méze
pravidelne vySetrovat vas moc.

° ak mate ktorykolvek z nasledovnych vedlajsich uc¢inkov alebo kombinaciu nasledovnych
vedlajsich ucinkov: opuch alebo zdurenie, ktoré mozu suvisiet s menej ¢astym mocenim,
dychacie tazkosti, opuch brucha a pocit plnosti a celkovy pocit inavy. Tieto priznaky sa
zvycCajne vyvijaju v rychlom tempe.

Mo6zZu to byt priznaky vyskytujuceho sa ochorenia nazyvaného ,syndrém kapilarneho presakovania“,
ktory sposobuje vytekanie krvi z malych krvnych ciev do tela a vyZzaduje si bezodkladnu lekarsku
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pomoc.

e Ak mate kombinaciu niektorého z nasledujucich priznakov:

- horucka, triaska alebo pocit velkého chladu, vysoka srdcova frekvencia, zmatenost alebo
dezorientdcia, dychavié¢nost, extrémna bolest alebo neprijemné pocity a lepkava alebo spotena koza.

Mohli by to byt priznaky stavu nazyvaného ,sepsa“ (tiez nazvany ,otrava krvi“), ¢o je
zavazna infekcia so zapalovou odpovedou celého tela, ktord méze byt Zivot ohrozujica a
vyzaduje naliehavu lekdrsku pomoc.

Castym vedlaj$im u¢inkom pouZivania Accofilu je bolest svalov alebo kosti (muskuloskeletalna
bolest), ktord mozno utisit uzivanim standardnych liekov na ulavu bolesti (analgetika). U pacientov
podstupujucich transplantaciu kmeriovych buniek alebo kostnej drene sa mdze vyskytnut reakcia
Stepu proti hostitelovi (GvHD) — toto je reakcia buniek darcu voci pacientovi, ktory dostal
transplantat; znaky a priznaky zahffiaju vyrazky na dlaniach ruk alebo chodidlach néh a vredy a ranky
v Ustach, ¢revach, peceni, pokoZzke alebo ociach, pltcach, posve a kiboch.

U zdravych darcov kmenovych buniek moZno pozorovat zvyseny pocet bielych krviniek (leukocytéza)
a pokles poétu trombocytov, to znizuje schopnost zrazania krvi (trombocytopénia) a vas lekar to bude
sledovat.

Vel'mi éasté vedlajsie uéinky (mdzu postihndt viac nez 1 z 10 ludi):

u pacientov s nadorovym ochorenim

. vracanie

o nevolnost

. neobvyklé vypaddvanie alebo rednutie vlasov (alopécia)

° unava (vycerpanost)

° bolestivost a opuch sliznic zazZivacieho traktu od Ust po konecnik (zapal sliznic)

. pokles poétu trombocytov, ¢o zniZuje schopnost zrdZania krvi (trombocytopénia)
. nizky pocet cervenych krviniek (anémia)

° horucka (pyrexia)

o bolest hlavy

. hnacka

Casté vedlajsie Gcinky (mézu postihnat az 1 z 10 fudi):
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e zapal pltc (bronchitida)

¢ infekcia hornych dychacich ciest

¢ infekcia mocovych ciest

e znizena chut do jedla

e problémy so spankom (nespavost)

e zavrat

e znizeny pocit citlivosti, najma v kozZi (hypoestézia)
e mravcenie alebo znecitlivenie ruk alebo néh (parestézia)
e nizky krvny tlak (hypotenzia)

¢ vysoky krvny tlak (hypertenzia)

e kasel

e vykasliavanie krvi (hemoptyza)

e bolest v Ustach a hrdle (orofaryngalna bolest)
e krvacanie z nosa (epistaxia)

¢ zdpcha

e bolest v Ustach

e zvacsenie pecene (hepatomegilia)

® vyrazka

e zacervenanie koZe (erytém)

e svalovy kf¢

* bolest pri moceni (dysuria)

e bolest na hrudi

* bolest

e celkova slabost (asténia)

e celkovy pocit nepohody (nevolnost)

e opuch ruk a noh (periférny edém)

e zvySenie hladiny urcitych enzymov v krvi

* zmeny chemického zloZenia krvi

¢ reakcia na transfuziu

Menej ¢asté vedlajsie u€inky (mbzu postihnat az1 zo 100 ludi):

e zvysSenie poctu bielych krviniek (leukocytdza)

e alergicka reakcia (hypersenzitivita)

e odmietnutie transplantovanej kostnej drene (reakcia Stepu proti hostitelovi)

« vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi, ktoré mdzu spdsobit dnu (hyperurikémia) (zvysena hladina
kyseliny mocovej v krvi)

¢ poskodenie pecene sposobené upchatim malych Zil v peceni (veno-okluzivna choroba)

e pltca nefunguju tak, ako by mali, ¢o spésobuje dychavi¢nost (respiracné zlyhanie)

e opuch a/alebo tekutina v plucach (plicny edém)

e zapal pltc (intersticidlne ochorenie pluc)

¢ nezvycajna rontgenova snimka pluc (plicna infiltracia)

e krvacanie z pluc (plicne krvacanie)

¢ nedostatocnd absorpcia kyslika v plicach (hypoxia)

e hrbolata kozna vyrazka (makulopapularna vyrazka)

¢ ochorenie spbdsobujuce rednutie kosti, ¢o ich oslabuje, zvySuje krehkost a pravdepodobnost
zlomenia (osteopordza)

¢ reakcia v mieste vpichu
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Zriedkavé vedlajsie ucinky (m6Zu postihnat az1 z 1 000 fudi):
e zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou pradi krv zo srdca do tela), pozri ¢ast 2

¢ silna bolest v kostiach, na hrudi, v bruchu (kriza kosacikovitej anémie)

¢ nahla alergicka reakcia ohrozujuca Zivot (anafylakticka reakcia)

¢ bolest a opuch kibov, podobné dne (pseudodna)

e zmena v tom, ako telo reguluje tekutiny v tele a mdze mat za nasledok opuchy (porucha objemu
telesnych tekutin)

e zapal krvnych ciev v koZi (dermalna vaskulitida)

¢ modrofialovo sfarbené, vystipené, bolestivé rany na koncatinach a niekedy aj na tvari a krku
spojené s horuckou (Sweetsov syndrém)

¢ zhorSenie reumatoidnej artritidy

¢ neobvykld zmena mocu

* znizend hustota kosti

e tvorba krvnych buniek mimo kostnej drene (extrameduldrna hematopoéza)

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi Uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru. To
sa tyka aj akychkolvek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie Gcinky mézete hlasit aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet k ziskaniu dalsich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5.  AKO UCHOVAVAT ACCOFIL

TENTO LIEK UCHOVAVAJTE MIMO DOSAHU A DOHLADU DETI.

NEPOUZIVAJTE TENTO LIEK PO DATUME EXSPIRACIE, KTORY JE UVEDENY NA
SKATULKE A NA NAPLNENE]J INJEKCNEJ STRIEKACKE PO EXP. DATUM EXSPIRACIE SA
VZTAHUJE NA POSLEDNY DEN V DANOM MESIACI.

UCHOVAVAJTE V CHLADNICKE (2 °C - 8 °C). NEUCHOVAVAIJTE V MRAZNICKE.

Na jedno poufZitie sa mdzZe naplnena injekéna striekacka vybrat z chladnic¢ky a nechat pri izbovej
teplote (neprevysujucej 25 °C), v ramci ¢asu pouzitelnosti, maximalne do 15 dni. Po tomto case sa
liek nesmie ulozit spat do chladnicky, ale musi sa zlikvidovat.
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NAPLNENU INJEKCNU STRIEKACKU UCHOVAVAITE V SKATULCKE NA OCHRANU PRED
SVETLOM.

NEPOUZIVAJTE ACCOFIL AK SI VSIMNETE, ZE JE ROZTOK ZAKALENY ALEBO JE
SFARBENY ALEBO AK OBSAHUIJE CASTICE.

NENASADZUJTE KRYT IHLY SPAT NA POUZITE IHLY, PRETOZE SA MOZETE
NECAKANE PICHNUT. LIEKY SA NESMU LIKVIDOVAT ODPADOVOU VODOU ALEBO
DOMOVYM ODPADOM. NEPOUZITY LIEK VRATTE DO LEKARNE. TIETO OPATRENIA
POMOZU CHRANIT ZIVOTNE PROSTREDIE.

6. OBSAH BALENIA A DALSIE INFORMACIE

Co obsahuje Accofil

- Liecivo je filgrastim. Jedna naplnenad injekcna striekacka obsahuje 48 MU (480 mikrogramov)
filgrastimu v 0,5 ml, ¢o zodpoveda 0,96 mg/ml.

- Dal3ie zlozky su kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda na
injekciu.

Co Accofil vyzera a obsah balenia

Accofil je Ciry bezfarebny injekény alebo inflzny roztok v naplnenej injekénej striekacke, na tele
injekénej striekacky je ciachovanie od 0,1 ml do 1 ml s vytlatenymi znakmi 1/40 s injekénou ihlou.
Kazda naplnenad injekéna striekacka obsahuje 0,5 ml roztoku.

Accofil je dostupny v baleniach obsahujucich 1, 3, 5, 7 a 10 naplnenych injekénych striekaciek,
s vopred pripojenym bezpecnostnym krytom ihly alebo bez neho a alkoholové tampdny.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca
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Accord Healthcare Polska Sp.z o0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,

32009, Grécko

Ak potrebujete akukolvek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitela
rozhodnutia o registracii:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/PT/
PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Tato pisomna informacia pre pouzivatela bola naposledy aktualizovana v:

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujtica informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Accofil neobsahuje zZiadne konzervacné latky. S ohladom na moznu mikrobiologicku kontaminaciu su
injekéné striekacky Accofil uréené len na jednorazové poufzitie.

Nahodné vystavenie teplotam pod bodom mrazu v rozmedzi do 48 hodin neovplyvni stabilitu
Accofilu. Ak vystavenie takymto teplotdm bude trvat dlhsie ako 48 hodin alebo sa tak stane
opakovane, Accofil NESMIE byt pouzity.
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Do karty pacienta sa ma zaznamenat nazov podaného lieku (Accofil ) a ¢islo Sarze na zlepsenie
monitorovania faktorov stimulujucich kolénie granulocytov.

Accofil sa nesmie riedit s roztokmi chloridu sodného. Tento liek sa nesmie miesat s inymi lie¢ivami
okrem tych, ktoré su uvedené nizsie. Nariedeny filgrastim je mozné adsorbovat na sklo a plastové
materidly, okrem nariedenej formy, ako je uvedené nizsie.

Ak je to potrebné, Accofil sa moze zriedit v 5% roztoku glukdzy. Zriedenie na konecnu koncentraciu
nizsiu nez 0,2 MU (2 ug) na ml sa v Ziadnom pripade neodporuca.

Pred kazdym pouZzitim sa ma roztok vizualne skontrolovat. PouZit sa méZe iba Ciry roztok bez Castic.

U pacientov liecenych filgrastimom zriedenym na koncentracie nizsie nez 1,5 MU (15 pg) na ml sa ma
ku konecénej koncentracii 2 mg/ml pridat [udsky sérovy albumin (HSA). Priklad: Do kone¢ného objemu
20 ml injekéného roztoku sa ma k celkovej davke filgrastimu niz$ej nez 30 MU (300 pg) pridat 0,2 ml
roztoku ludského sérového albuminu s koncentraciou 200 mg/ml (20%).

Po zriedeni v 5% roztoku glukdzy je Accofil kompatibilny so sklom a réznymi plastmi vratane PVC,
polyolefinu (kopolymér polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénu.

Po nariedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani zriedeného roztoku na infuziu bola preukazand pocas 30
hodin pri teplote 25 °C + 2 °C. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit ihned’ Ak sa nepouzije
ihned, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel a obvykle sa nema
presiahnut 30 hodin pri teplote 25 °C 2 °C, pokial zriedenie neprebehlo za kontrolovanych a
schvalenych aseptickych podmienok.

PouZitie naplnenej striekacky s bezpeénostnym krytom ihly.

Bezpecnostny kryt ihly zakryva ihlu po podani injekcie a brani tak poraneniu. Nema to vplyv na
normalnu funkciu striekacky. Stlacajte piest a na konci podavania injekcie pevne zatlacte, aby ste sa
uistili, Ze ste vyprazdnili cely obsah injekénej striekacky. Kozu bezpecne drzite, kym nie je ukonéené
podavanie injekcie. Injekénu striekacku drzte pevne a pomaly uvolnite palec z hlavy piestu. Piest sa
po uvolneni palca posunie hore a pruzina zatiahne injekénu ihlu do bezpecnostného krytu ihly.

PouZitie naplnenej striekacky bez bezpecnostného krytu ihly

Davku podajte podla standardného protokolu.
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Nepouzivajte naplnenu injekénu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.

Likvidacia

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku musi byt zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.
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Pisomna informdcia pre pouzivatela

Accofil 12 MU/0,2 ml (0,6 mg/ml) injekény/infizny roztok v naplnenej injekénej striekacke

filgrastim

Pozorne si preéitajte celt pisomnu informaciu predtym, ako zaénete pouzivat tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

e  Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
e Ak mate akékolvek dalSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

e Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

e Ak sa uvas vyskytne akykolvek vedlajsi icinok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkolvek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informdcii pre
pouZivatela. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informdcii pre pouzivatela sa dozviete:

1. Co je Accofil a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Accofil

3. Ako pouzivat Accofil

4. Mozné vedlajsie ucinky
5. Ako uchovavat Accofil
6. Obsah balenia a dalSie informacie

1. Coje Accofil a na ¢o sa pouziva

Co je Accofil

Accofil je rastovy faktor bielych krviniek (faktor stimulujuci koldnie granulocytov) a patri do skupiny
liekov nazyvanych cytokiny. Rastové faktory su bielkoviny, ktoré sa prirodzene vytvdraja v tele, ale na
lie¢ebné Gcely je ich tiez mozné vyrobit biotechnologickym spdsobom. Accofil Géinkuje
podporovanim kostnej drene, aby tvorila viacej bielych krviniek.

Znizenie pocCtu bielych krviniek (neutropénia) moze nastat z viacerych dévodov a spdsobi, Ze sa vase
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telo stane menej schopné bojovat s infekciami. Accofil stimuluje kostna dren, aby rychlo tvorila nové
biele krvinky.

Accofil mozno pouzit:

- na zvysenie poctu bielych krviniek po chemoterapii na predchadzanie infekcidm,
- na zvysenie poctu bielych krviniek po transplantdcii kostnej drene na predchadzanie infekciam,

- pred vysokodavkovou chemoterapiou na podporu kostnej drene, aby tvorila viac kmenovych
buniek, ktoré mozno zozbierat a podat vam po liecbe. Mozno ich odobat vam alebo darcovi.
Kmeriové bunky potom p6jdu spat do kostnej drene a budu tvorit krvinky.

- na zvysenie poctu bielych krviniek, ak trpite zadvaznou chronickou neutropéniou, aby sa predislo
infekciam,

- u pacientov s pokrocilou infekciou HIV, ktorym pomoze znizit riziko infekcii.

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Accofil

Nepouzivajte Accofil

- Ak ste alergicky na filgrastim alebo na ktorukolvek z dalSich zloZiek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat Accofil, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

Pred zacatim lieCby informujte svojho lekara, ak mate:
e kosacikoviti anémiu, Accofil mbze spodsobit krizu kosadikovitej anémie,

e osteoporodzu (ochorenie kosti).

Pocas liecby Accofilom informujte okamZite svojho lekara, ak:

e zaénete pocitovat bolest v lavej hornej ¢asti brucha, bolest pod lavym hrudnym rebrom
alebo bolest v hornej ¢asti lavého ramena (mozu to byt priznaky zvacsenej sleziny
[splenomegalie] alebo moZného prasknutia sleziny),

e sivsimnete nezvycajné krvacanie alebo modriny (m6zu byt priznakmi znizeného poctu
krvnych dosticiek [trombocytopénie], so znizenou schopnostou zrazania krvi),
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e sa uvas vyskytnu ndhle priznaky alergie, ako napriklad kozna vyrazka, svrbenie alebo Zihlavka
na koZi, opuch tvare, pier, jazyka alebo inych casti tela, dychavi¢nost, sipot alebo tazkosti s
dychanim, kedZe to mézu byt priznaky vaznej alergickej reakcie (precitlivenost).

e mate opuchnutu tvar alebo ¢lenky, krv v moci alebo mo¢ sfarbeny do hneda alebo si
viimnete, Ze mocite menej ako obvykle (glomerulonefritida).

Mate zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou pradi krv zo srdca do tela), to bolo v zriedkavych
pripadoch zaznamenané u pacientov s rakovinou a zdravych darcov. Medzi priznaky patri horucka,
bolest brucha, nevolnost, bolest chrbta a zvysena hladina zapalovych markerov. Ak sa u vas vyskytnu
tieto priznaky, obratte sa na svojho lekara.

Strata odpovede na filgrastim

Ak u vas dojde k strate alebo neschopnosti udrzat odpoved na liecbu filgrastimom, vas lekar vySetri
dovody, ako aj moznu tvorbu protildtok, ktoré neutralizuju aktivitu filgrastimu.

Vas lekar vas moze chciet dokladne sledovat, pozri ¢ast 4 v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Ak ste pacient so zavaZnou chronickou neutropéniou, moze u vas existovat riziko vzniku rakoviny
krvi (leukémie, myelodysplastického syndrému [MDS]). Porozpravajte sa so svojim lekarom
o rizikach vzniku rakoviny krvi a o tom, aké vySetrenia su potrebné vykonat. Ak u véas dojde k vzniku

rakoviny krvi, alebo je pravdepodobné, Ze k nemu dojde, nepouzivajte Accofil, pokial neobdrzite od
svojho lekara iné pokyny.

Ak ste darcom kmenriovych buniek, musite byt vo veku od 16 do 60 rokov.

Bud'te zvlast opatrny pri pouZivani inych liekov stimulujtcich biele krvinky.

Accofil patri do skupiny liekov stimulujucich tvorbu bielych krviniek. Vas oSetrujuci lekar

musi vzdy zaznamenat presny nazov lieku, ktory uZivate.

Iné lieky a Accofil

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzZivat dalsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie
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Accofil sa neskimal u tehotnych alebo u dojciacich Zien.

Je dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak:

e ste tehotna alebo dojcite,

e si myslite, Ze mozete byt tehotnd, alebo

e planujete otehotniet.

Ak otehotniete pocas lie¢by Accofilom, informujte o tom svojho lekara.

Ak vam lekar nepovedal inak, musite prestat dojcit, ak pouzivate Accofil.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Accofil méze mat maly vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Tento liek méze
spbsobovat zavraty. Odporuca sa pred vedenim vozidiel a obsluhovanim strojov pockat, aby ste zistili,
ako sa po podani Accofilu budete citit.

Accofil obsahuje sorbitol a sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v naplnenej injekcnej striekacke, t. j. v
podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

Accofil obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 50 mg sorbitolu v kazdom ml. Sorbitol je zdrojom fruktézy. Ak vy (alebo vase
dieta) mate dedi¢nu neznasanlivost fruktdzy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose
intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, vy (alebo vase dieta) nesmiete dostat tento liek. Pacienti
s HFIl nevedia rozlozZit (spracovat) fruktézu, o moze spdsobit zavazné vedlajsie ucinky.

Ak vy (alebo vase) dieta mate HFI alebo vase dieta uz viac nemdze prijimat sladké jedla alebo
napoje, pretoze pocituje nevolnost, vracia, alebo ma neprijemné pocity ako napriklad nafukovanie,

zaludoéné kfce, alebo hnacku, musite to oznamit svojmu lekarovi predtym, ako dostanete tento liek.

Alergia na prirodnu gumu (latex). Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje suchu prirodnu
gumu (derivat latexu), ktora moze vyvolat zavaznu alergicku reakciu.

3.  Ako pouzivat Accofil
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Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ako sa Accofil podava a kolko ho mam pouzit?

Accofil sa vacsinou podava denne ako injekcia do tkaniva tesne pod koZu (zndme ako subkutanna
injekcia). MozZe sa tiez podavat denne ako pomala injekcia do Zily (zndme ako intravendzna injekcia).
Obvykla davka zdavisi od vasho ochorenia a telesnej hmotnosti. Vas lekar vam povie, kolko Accofilu
mate poutzit.

Pacienti podstupujuci transplantaciu kostnej drene po chemoterapii:

Normalne dostanete prvu davku Accofilu aspon 24 hodin po chemoterapii a aspor 24 hodin po
transplantdcii kostnej drene.

Vy, alebo osoby, ktoré sa o vas staraju, sa mdzete naudit, ako podavat subkutannu injekciu, takze
mobzete s liecbou pokracovat doma. Nemali by ste sa o to ale pokusat, kym nebudete najprv
zaSkoleny/zaskolena vasim poskytovatelom zdravotnej starostlivosti.

Ako dlho budem musiet pouZivat Accofil?

Accofil budete musiet pouzivat, kym nebude vas pocet bielych krviniek normalny. Budud sa vykonavat
beZné krvné testy na monitorovanie poctu bielych krviniek v tele. Vas lekar vam povie, ako dlho mate
Accofil pouZivat.

Pouzitie u deti

Accofil sa pouZiva na liecbu deti, ktoré su lieCené chemoterapiou alebo ktoré trpia zadvazne nizkym
poctom bielych krviniek (neutropénia). Davkovanie u deti, ktoré dostavaju chemoterapiu, je rovnaké
ako u dospelych.

Pokyny na samopodanie injekcie

Tato Cast obsahuje informacie o tom, ako si mate sdm/sama podat injekciu Accofilu. Je doleZité, aby
ste sa nepokusali podat si injekciu sdm/sama bez predoslej instruktaze od vasho lekara alebo
zdravotnej sestry. Ak si nie ste isty podanim injekcie alebo mate akékolvek otazky, poradte sa,
prosim, so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Ako si podam injekciu Accofilu sam/sama?
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Injekciu budete podavat do tkaniva kidsok pod koZou. Nazyva sa to podkozna injekcia. Injekcie si
budete musiet podavat kazdy den priblizne v rovnakd dobu.

Potrebné vybavenie

Na samopodanie podkoznej injekcie budete potrebovat:
° novu naplnenu injekén striekacku Accofil,

. alkoholovy tampdn alebo nie€o podobné.

Co mam urobit pred samopodanim podkoznej injekcie Accofilu?
Kryt ihly musi zostat na striekacke, az kym nebudete pripraveny/a.

a. Naplnenu injekéna striekacku Accofil vyberte z chladnicky.

b. Skontrolujte datum spotreby na stitku naplnenej striekacky (EXP). Nepouzivajte, ak uplynul
posledny der uvadzaného mesiaca alebo ak bol pripravok skladovany mimo chladnicky dlhsie
ako 15 dni ¢i doslo k exspirdcii inym spésobom.

C. Skontrolujte vzhlad Accofilu. Musi to byt ¢ira a bezfarebna tekutina. Ak v iom najdete
Ciastocky, nepouzivajte ho.

d. Naplnenu injekénu striekacku nechajte priblizne 30 minut volne ohriat na izbovu teplotu alebo
jemne podrzte naplnenu injekénu striekacku niekolko minat v ruke. To umozni pohodinejsie
podanie injekcie. Nezohrievajte Accofil Ziadnym inym sp6sobom (nezohrievajte ho napriklad v
mikrovinnej rdre ani v teplej vode).

e. Dékladne si umyte ruky.

f. N3ajdite si pohodiny, dobre osvetleny, Cisty povrch a umiestnite vSetky potrebné pomaocky
(naplnenu injekénu striekacku Accofil a alkoholovy tampdn) na dosah.

Ako si pripravim Accofil na injekéné podanie?
Pred injekénym podanim Accofilu musite postupovat nasledovne:

Nepouizivajte naplnenu injekénu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.

1. krok : Skontrolujte integritu injekénej striekacky

Uistite sa, Ze injekéna striekacka nie je porusena/poskodend. Nepouzivajte vyrobok, ak spozorujete
akékolvek znamky poskodenie (poskodenie injekcénej striekacky alebo bezpeénostného krytu
injekénej ihly) alebo uvolnené Casti a, ak je bezpeénostny kryt injekénej ihly pred pouzitim v
bezpecnostnej polohe, ako je zndazornené na obrazku 9, pretoze to znamen3, Ze injekénad striekacka
uz bola pouzita. Injekénu striekacku nepouzivajte, ak vzhladovo neodpovedad injekénej striekacke na
obrazku 1. V takomto pripade injekénu striekacku vioZte do nadoby na biologicky odpad (na ostré
predmety).
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Obrazok 1

!

2. krok : Odstrante kryt injekénej ihly

1. Odstrante ochranny kryt injekénej ihly, ako je zndazornené na obrazku 2. Jednou rukou uchopte
telo bezpecnostného krytu injekénej ihly tak, aby injekénd ihla smerovala od vasho tela a aby ste
sa nedotkli piestu. Druhou rukou rovno stiahnite kryt injekénej ihly. Po odstraneni ulozte kryt
injekcénej ihly do nddoby na biologicky odpad (na ostré predmety).

2. Vnaplnenej injekénej striekacke mozete spozorovat mali vzduchovu bublinku. Tuto vzduchovu
bublinku netreba pred podanim injekcie odstranit. Podanie roztoku so vzduchovou bublinkou je
neskodné.

3. Striekacka moze obsahovat viac roztoku, ako potrebujete. Podla stupnice na striekacke
odmerajte spravnu davku Accofilu, ktord vam predpisal lekdr. Vystriekajte nadbytoéné mnozstvo
roztoku stlaéenim piestu po Cislo (uvedené v ml) na striekacke, ktoré zodpoveda predpisanej
davke.

4. Este raz sa uistitie, Ci je v striekacke sprdvna davka Accofilu.

5. Teraz je naplnend injekéna striekacka pripravend na poutZitie.

Obrazok 2
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Kam si mam podat injekciu?

NajlepSimi miestami na podanie injekcie su:

. horné Casti stehien a
. brucho, okrem oblasti okolo pupku (pozri obrazok 3).
Obrazok 3

Ak vam injekciu podava niekto iny, moze takisto pouzit zadnu stranu vasich ramien (pozri obrazok 4).

Obrazok 4
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Odporucame menit miesto injekéného podania kazdy den, aby vas miesto podavania nezacalo boliet.

3. krok: Zasurite injeként ihlu

Jednou rukou jemne zhrrite koZnu riasu v mieste podania injekcie.

Druhou rukou zasurite injekénu ihlu do miesta podania injekcie bez toho, aby ste sa dotkli
piestu (pod uhlom 45-90 stupnov) (pozri obrazok 6 a 7).

Ako si mam podat injekciu?

Vydezinfikujte si koZzu pomocou alkoholového tampdnu a zovrite koZu (bez toho, aby ste ju stlacali)
medzi palec a ukazovak (pozri obrazok 5).

Obrazok 5
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Naplnena striekacka bez bezpecnostného krytu ihly

a. Ihlu zavedte celt do koZe, ako vam predtym ukazala vasa zdravotna sestra alebo lekar (pozri

obrazok 6)

b. Zlahka potiahnite piest a uistite sa, Ze ste ihlu nezaviedli do krvnej cievy. Ak sa v striekacke
objavi krv, ihlu vytiahnite a opat zavedte na inom mieste.

C. Kozu drzte stale stlacenu a pomaly a rovnomerne stlacajte piest , az kym si nepodate celu
davku a piest sa uz nebude dat viac stlacit.. Neprestavajte stlacat piest!

d. Podajte iba davku, ktord vdm predpisal vas lekar.

e. Po vstreknuti roztoku vytiahnite ihlu a zaroven stéle tlacte na piest a potom uvolnite stla¢enu

f. Striekacku vyhodte do odpadného kontejneru. Kazda injekéna striekacka je uréend len na jedno

kozu.
pouzitie.
Obrazok 6
D)
5 ‘x,l A5=
,’ —

()
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Naplnena striekacka s bezpecnostnym krytom ihly

e Vpichnite ihlu Uplne do koze, ako vdm to ukazala vasa zdravotnad sestra alebo lekar.

e Zlahka potiahnite piest, aby ste skontrolovali, ¢i ste neprepichli krvnu cievu. Ak uvidite krv v
injekénej striekacke, vytiahnite ihlu z miesta podania a znova ju vpichnite na iné miesto.Podajte
iba davku, ktord vam predpisal vas lekar, podla nizsie uvedenych pokynov.

Obrazok 7

4. krok: Podanie injekcie

PoloZte palec na hlavu piestu. Stlacajte piest a na konci podavania injekcie pevne zatlacte, aby
ste sa uistili, Ze ste vyprazdnili cely obsah injekénej striekacky (pozri obrazok 8). Kozu bezpecne
drzte, kym nie je ukoncené podavanie injekcie.

Obrazok 8
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5. krok: Ochrana pred poranenim injekénou ihlou
Ked je piest Uplne stlaceny, aktivuje sa bezpecnostny systém:
- Injekénu striekacku drzte pevne a pomaly uvolnite palec z hlavy piestu.

- Piest sa po uvolneni palca posunie hore a pruZina zatiahne injekénu ihlu do bezpecnostného krytu
injekénej ihly (pozri obrazok 9).

Obrazok 9

Nezabudnite

Ak mate akékolvek problémy, bez obav poZiadajte svojho lekara alebo zdravotnu sestru o pomoc
alebo radu.

Likvidacia pouzitych striekaciek

Bezpecnostny kryt ihly brani poraneniu hrotom ihly po poutZiti, preto nie su nutné Ziadne Specialne
bezpecnostné opatrenia. Striekacku zlikvidujte podla pokynov vasho lekara, sestry alebo lekarnika.
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Ak pouzijete viac Accofilu, ako mate

NezvySujte davku, ktord vam vas lekar predpisal. Ak si myslite, Ze si podali viac, ako mate, obratte sa
na svojho lekara, len co je to mozné.

Ak zabudnete pouizit Accofil

Ak ste vynechali injekciu alebo ste si podali prili§ malo, obratte sa o najskor na svojho lekara.
Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili akidkolvek vynechanu davku.

Ak mate akékolvek dalSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekdra,
zdravotnej sestry alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mozZe spdsobovat vedlajsie Gcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas liecby povedzte ihned svojmu lekarovi:

e ak mate alergicku reakciu vratane slabosti, poklesu krvného tlaku, stazen¢ho dychania, opuchu
tvare (anafylaxia), koznej vyrazky, svrbivej vyrazky (urtikaria), opuchu tvéare, pier, Ust, jazyka
alebo hrdla (angioedém) a dychavi¢nosti (dyspnoe).

e ak mate kasel’, horucku a stazené dychanie (dyspnoe), pretoze to moze byt znak syndréomu
akutnej respiracnej tiesne (ARDS).

e aku vas ddjde k poskodeniu obli¢iek (glomerulonefritide). Poskodenie obli¢iek sa pozorovalo u
pacientov, ktori dostavali filgrastim. Ak mate opuchnutu tvar alebo ¢lenky, krv v mo¢i alebo mo¢
sfarbeny dohneda alebo si v§imnete, ze mocite menej ako zvycajne, ihned’ kontaktujte

¢ svojho lekara.

e ak mate bolest v lavej hornej ¢asti brucha, bolest pod lavym hrudnym rebrom alebo bolest v
hornej ¢asti ramena, pretoze mbze nastat problém so slezinou (zvdésena slezina [splenomegalia]
alebo natrhnutie sleziny).

e ak sa lieCite na zavazni chronickl neutropéniu a mate krv v moci (hematiria). Ak sa u vas
vyskytne tento vedlajsi i¢inok alebo ak mate v moci bielkoviny (proteintiria), vas lekar moze
pravidelne vySetrovat’ va§ moc.

e ak mate ktorykolvek z nasledovnych vedlajsich Uc¢inkov alebo kombinaciu nasledovnych
vedlajsich ucinkov: opuch alebo zdurenie, ktoré mozu suvisiet s menej ¢astym mocenim,
dychacie tazkosti, opuch brucha a pocit plnosti a celkovy pocit Unavy. Tieto priznaky sa zvycajne
vyvijaju v rychlom tempe.
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Mo6Zu to byt priznaky vyskytujuceho sa ochorenia nazyvaného ,syndrém kapilarneho presakovania“,
ktory spOsobuje vytekanie krvi z malych krvnych ciev do tela a vyZaduje si bezodkladnt lekarsku
pomoc.

e Ak mate kombindaciu niektorého z nasledujucich priznakov:

- horucka, triaska alebo pocit velkého chladu, vysoka srdcova frekvencia, zmatenost alebo
dezorientacia, dychavi¢nost, extrémna bolest alebo neprijemné pocity a lepkava alebo spotena koza.

Mohli by to byt priznaky stavu nazyvaného ,sepsa“ (tiez nazvany ,,otrava krvi“), ¢o je
zavazna infekcia so zapalovou odpovedou celého tela, ktora mébze byt Zivot ohrozujica a
vyzaduje naliehavu lekdrsku pomoc.

Castym vedlaj$im u¢inkom pouzivania Accofilu je bolest svalov alebo kosti (muskuloskeletalna
bolest), ktord mozno utisit uzivanim Standardnych liekov na dlavu bolesti (analgetika). U pacientov
podstupujucich transplantaciu kmerovych buniek alebo kostnej drene sa mdze vyskytnut reakcia
Stepu proti hostitelovi (GvHD) — toto je reakcia buniek darcu voci pacientovi, ktory dostal
transplantdt; znaky a priznaky zahfiaju vyrdzky na dlaniach ruk alebo chodidlach néh a vredy a ranky
v Ustach, ¢revach, peceni, pokozke alebo ociach, pltcach, posve a kiboch.

U zdravych darcov kmenovych buniek mozno pozorovat zvyseny pocet bielych krviniek (leukocytéza)
a pokles poc¢tu trombocytov, to znizZuje schopnost zrazania krvi (trombocytopénia) a vas lekar to bude
sledovat.

Vel'mi ¢éasté vedlajsie G€inky (mdzu postihndt viac nez 1z 10 ludi):

. vracanie

o nevolnost

° neobvyklé vypadavanie alebo rednutie vlasov (alopécia)

. unava (vyéerpanost)

. bolestivost a opuch sliznic zazivacieho traktu od ust po koneénik (zapal sliznic)

° pokles poétu trombocytov, ¢o znizuje schopnost zradzania krvi (trombocytopénia)
. nizky pocet cervenych krviniek (anémia)

° horucka (pyrexia)

. bolest hlavy

. hnacka
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Casté vedlajsie Gcinky (mézu postihnit az 1 z 10 ludi:

e zapal pluc (bronchitida)

e infekcia hornych dychacich ciest

¢ infekcia mocovych ciest

e znizena chut do jedla

e problémy so spankom (nespavost)

e zavrat

* znizeny pocit citlivosti, najma v koZi (hypoestézia)
e mravcenie alebo znecitlivenie ruk alebo néh (parestézia)
¢ nizky krvny tlak (hypotenzia)

e vysoky krvny tlak (hypertenzia)

e kasel

e vykasliavanie krvi (hemoptyza)

¢ bolest v Ustach a hrdle (orofaryngalna bolest)
e krvacanie z nosa (epistaxia)

¢ zapcha

e bolest v Ustach

e zvacsenie pecene (hepatomegilia)

* vyrazka

¢ zaCervenanie koZe (erytém)

e svalovy kr¢

¢ bolest pri moceni (dysuria)

e bolest na hrudi

e bolest

e celkova slabost (asténia)

e celkovy pocit nepohody (nevolnost)

e opuch ruk a noh (periférny edém)

e zvySenie hladiny urcitych enzymov v krvi

¢ zmeny chemického zloZenia krvi

e reakcia na transfuziu

Menej ¢asté vedlajsie u€inky (m6zu postihnut az1 zo 100 ludi):

¢ zvySenie poctu bielych krviniek (leukocytdza)

e alergicka reakcia (hypersenzitivita)

e odmietnutie transplantovanej kostnej drene (reakcia Stepu proti hostitelovi)

« vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi, ktoré mdzu spdsobit dnu (hyperurikémia) (zvysena hladina
kyseliny mocove;j v krvi)

¢ poskodenie pecene sposobené upchatim malych Zil v peceni (veno-okluzivna choroba)

e pltca nefunguju tak, ako by mali, ¢o spésobuje dychavi¢nost (respiracné zlyhanie)

e opuch a/alebo tekutina v plucach (plicny edém)

e zapal pltc (intersticidlne ochorenie pluc)

* nezvycajna rontgenova snimka pluc (pltdcna infiltracia)

e krvacanie z pluc (plicne krvacanie)

* nedostato¢na absorpcia kyslika v pliucach (hypoxia)

e hrbolata koZna vyrazka (makulopapularna vyrazka)

e ochorenie spbdsobujuce rednutie kosti, ¢o ich oslabuje, zvySuje krehkost a pravdepodobnost
zlomenia (osteopordza)
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¢ reakcia v mieste vpichu

Zriedkavé vedlajsie uéinky (mozu postihndt az1 z 1 000 ludi):
e zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou pradi krv zo srdca do tela), pozri ¢ast 2

¢ silnd bolest v kostiach, na hrudi, v bruchu (kriza kosacikovitej anémie)

¢ nahla alergicka reakcia ohrozujuca Zivot (anafylakticka reakcia)

* bolest a opuch kibov, podobné dne (pseudodna)

e zmena v tom, ako telo reguluje tekutiny v tele a mdZze mat za nasledok opuchy (porucha objemu
telesnych tekutin)

e zapal krvnych ciev v koZi (dermalna vaskulitida)

* modrofialovo sfarbené, vystipené, bolestivé rany na koncatinach a niekedy aj na tvari a krku
spojené s horuckou (Sweetsov syndrém)

¢ zhorsenie reumatoidnej artritidy

¢ neobvykld zmena mocu

* znizena hustota kosti

e tvorba krvnych buniek mimo kostnej drene (extramedularna hematopoéza)

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo
lekdrnika. To sa tyka aj akychkolvek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouZivatela. Vedlajsie icinky moZete hlasit aj priamo prostrednictvom narodného
systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet k ziskaniu
dalsich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  AKO UCHOVAVAT ACCOFIL

TENTO LIEK UCHOVAVAJTE MIMO DOSAHU A DOHL’ADU DETI.

NEPOUZIVAJTE TENTO LIEK PO DATUME EXSPIRACIE, KTORY JE UVEDENY NA
SKATULKE A NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE PO EXP. DATUM EXSPIRACIE SA
VZTAHUJE NA POSLEDNY DEN V DANOM MESIACI.

UCHOVAVAJTE V CHLADNICKE (2 °C - 8 °C). NEUCHOVAVAIJTE V MRAZNICKE.

Na jednorazové pouzitie sa mbze naplnena injekénad striekacka vybrat z chladnicky a nechat pri
izbovej teplote (neprevysujucej 25 °C), v ramci ¢asu pouZitelnosti, maximalne do 15 dni. Po tomto
Case sa liek nesmie ulozit spat do chladnicky, ale musi sa zlikvidovat.
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NAPLNENU INJEKCNU STRIEKACKU UCHOVAVAIJTE V SKATUZKE NA OCHRANU PRED
SVETLOM.

NEPOUZIVAJTE ACCOFIL AK SI VSIMNETE, ZE JE ROZTOK ZAKALENY ALEBO JE
SFARBENY ALEBO AK OBSAHUIJE CASTICE.

NENASADZUJTE KRYT IHLY SPAT NA POUZITE IHLY, PRETOZE SA MOZETE
NECAKANE PICHNUT. LIEKY SA NESMU LIKVIDOVAT ODPADOVOU VODOU ALEBO
DOMOVYM ODPADOM. NEPOUZITY LIEK VRATTE DO LEKARNE. TIETO OPATRENIA
POMOZU CHRANIT ZIVOTNE PROSTREDIE.

6. OBSAH BALENIA A DALSIE INFORMACIE

Co obsahuje Accofil

- Liecivo je filgrastim. Jedna naplnena injekcna striekacka obsahuje 12 MU (120 mikrogramov)
filgrastimu v 0,2 ml, ¢o zodpoveda 0,6 mg/ml.

- Dalsie zlozky su kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda na
injekciu.

Co Accofil vyzera a obsah balenia

Accofil je ¢iry bezfarebny injekény alebo inflzny roztok v naplnenej injekénej striekacke, na tele
injekénej striekacky je ciachovanie od 0,1 ml do 1 ml s vytlaéenymi znakmi 1/40 s injekénou ihlou.
Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 0,2 ml roztoku.

Accofil je dostupny v baleniach obsahujucich 1, 3, 5, 7 a 10 naplnenych injekénych striekaciek,
s vopred pripojenym bezpecnostnym krytom ihly alebo bez nebo a alkoholové tampény.

Na trh nemusia byt uvedené vietky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca
Accord Healthcare Polska Sp.z o0.0.,
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ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,

32009, Grécko

Ak potrebujete akukolvek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitela
rozhodnutia o registracii:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/PT/
PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Tato pisomna informacia pre pouzivatela bola naposledy aktualizovana v:

Podrobné informdcie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujtica informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Accofil neobsahuje Ziadne konzervaéné latky. S ohfadom na moznd mikrobiologickd kontamindciu su
injekéné striekacky Accofil uréené len na jednorazové pouzitie.

Nahodné vystavenie teplotam pod bodom mrazu v rozmedzi do 48 hodin neovplyvni stabilitu
Accofilu. Ak vystavenie takymto teplotam bude trvat dlhsie ako 48 hodin alebo sa tak stane
opakovane, Accofil NESMIE byt pouZity.

Do karty pacienta sa ma zaznamenat nazov podaného lieku (Accofil ) a ¢islo Sarze na zlepsenie
monitorovania faktorov stimulujucich kolénie granulocytov.
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Accofil sa nesmie riedit s roztokmi chloridu sodného. Tento liek sa nesmie miesat s inymi lieivami
okrem tych, ktoré st uvedené nizsie. Nariedeny filgrastim je mozné adsorbovat na sklo a plastové
materialy, okrem nariedenej formy, ako je uvedené nizsie.

Ak je to potrebné, Accofil sa mbze zriedit v 5% roztoku glukdzy. Zriedenie na konec¢nu koncentraciu
nizsiu nez 0,2 MU (2 ug) na ml sa v Ziadnom pripade neodporuca.

Pred kazdym pouZzitim sa ma roztok vizuélne skontrolovat. Pouzit sa moze iba Ciry roztok bez éastic.

U pacientov liecenych filgrastimom zriedenym na koncentracie nizsie nez 1,5 MU (15 pug) na ml sa ma
ku konecénej koncentracii 2 mg/ml pridat [udsky sérovy albumin (HSA). Priklad: Do kone¢ného objemu
20 ml injekéného roztoku sa ma k celkovej davke filgrastimu nizsej nez 30 MU (300 ug) pridat 0,2 ml
roztoku ludského sérového albuminu s koncentraciou 200 mg/ml (20%).

Po zriedeni v 5% roztoku glukdzy je Accofil kompatibilny so sklom a r6znymi plastmi vratane PVC,
polyolefinu (kopolymér polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénu.

Po nariedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZivani zriedeného roztoku na inflziu bola preukazand pocas 30
hodin pri teplote 25 °C £ 2 °C. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit ihned’. Ak sa nepouzije
ihned, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel a obvykle sa nema
presiahnut 30 hodin pri teplote 25 °C + 2 °C, pokial zriedenie neprebehlo za kontrolovanych a
schvalenych aseptickych podmienok.

PouZitie naplnenej striekacky s bezpeénostnym krytom ihly.

Bezpecnostny kryt ihly zakryva ihlu po podani injekcie a brani tak poraneniu. Nema to vplyv na
normalnu funkciu striekacky. Stlacajte piest a na konci podavania injekcie pevne zatlacte, aby ste sa
uistili, Ze ste vyprazdnili cely obsah injekénej striekacky. Kozu bezpecne drite, kym nie je ukonéené
podavanie injekcie. Injekénu striekacku drzte pevne a pomaly uvolnite palec z hlavy piestu. Piest sa
po uvolneni palca posunie hore a pruzina zatiahne injekénu ihlu do bezpecnostného krytu ihly.

PouZitie naplnenej striekacky bez bezpecnostného krytu ihly

Davku podajte podla standardného protokolu.

Nepouzivajte naplnenu injekénu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.
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Likvidacia

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku musi byt zlikvidovany v stlade s miestnymi
poZiadavkami.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Accofil 70 MU/0,73 ml (0,96 mg/ml) injekény/infazny roztok v naplnenej injekénej striekacke

filgrastim

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zaénete pouZivat tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
° Ak mate akékolvek dalsie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vdam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkolvek vedlajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informdcii pre
pouzivatela. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

1. Co je Accofil a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Accofil

3. Ako pouzivat Accofil

4. Mozné vedlajsie ucinky
5. Ako uchovéavat Accofil
6. Obsah balenia a dalSie informacie

1. Coje Accofil a na ¢o sa pouziva

Co je Accofil

Accofil je rastovy faktor bielych krviniek (faktor stimulujici koldnie granulocytov) a patri do skupiny
liekov nazyvanych cytokiny. Rastové faktory su bielkoviny, ktoré sa prirodzene vytvaraju v tele, ale na
liecebné Gcely je ich tiez mozné vyrobit biotechnologickym spdsobom. Accofil uc¢inkuje
podporovanim kostnej drene, aby tvorila viacej bielych krviniek.
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Znizenie pocCtu bielych krviniek (neutropénia) moze nastat z viacerych dévodov a spdsobi, Ze sa vase
telo stane menej schopné bojovat s infekciami. Accofil stimuluje kostna dren (tkanivo, v ktorom sa
tvoria nové krvinky), aby rychlo tvorila nové biele krvinky.

Accofil moZno pouzit:

- na zvysenie poctu bielych krviniek po chemoterapii na predchadzanie infekcidm,
- na zvysenie poctu bielych krviniek po transplantdcii kostnej drene na predchadzanie infekciam,

- pred vysokoddvkovou chemoterapiou na podporu kostnej drene, aby tvorila viac kmenovych
buniek, ktoré mozno zozbierat a podat vam po liecbe. Mozno ich odobat vam alebo darcovi.
Kmeriové bunky potom p6jdu spat do kostnej drene a budu tvorit krvinky.

- na zvysenie poctu bielych krviniek, ak trpite zadvaznou chronickou neutropéniou, aby sa predislo
infekciam,

- u pacientov s pokrocilou infekciou HIV, ktorym pom®oze znizit riziko infekcii.

2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouiijete Accofil

Nepouizivajte Accofil

- Ak ste alergicky (na filgrastim alebo na ktorukolvek z dalsich zloZiek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat Accofil, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru:

Pred zacatim liecby informujte svojho lekara, ak mate:

e kosacikoviti anémiu, Accofil mbze spodsobit krizu kosadikovitej anémie,

e osteoporodzu (ochorenie kosti).

Pocas liecby Accofilom informujte okamZite svojho lekara, ak:

e zaénete pocitovat bolest v lavej hornej ¢asti brucha, bolest pod lavym hrudnym rebrom
alebo bolest v hornej ¢asti lavého ramena (mozu to byt priznaky zvacsenej sleziny
[splenomegalie] alebo moZného prasknutia sleziny),
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e sivsimnete nezvycajné krvacanie alebo modriny (m6zu byt priznakmi znizeného poctu
krvnych dosticiek [trombocytopénie], so zniZzenim zrazavej schopnosti krvi),

e sa uvas vyskytnu nahle priznaky alergie, ako napriklad kozna vyrazka, svrbenie alebo Zihlavka
na koZi, opuch tvare, pier, jazyka alebo inych Casti tela, dychavi¢nost, sipot alebo tazkosti s
dychanim, kedZe to mézu byt priznaky vaznej alergickej reakcie (precitlivenost).

e mate opuchnutt tvar alebo ¢lenky, krv v moci alebo moc sfarbeny dohneda alebo si
vSimnete, Ze mocite menej ako obvykle (glomerulonefritida).

Mate zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou pradi krv zo srdca do tela), to bolo v zriedkavych
pripadoch zaznamenané u pacientov s rakovinou a zdravych darcov. Medzi priznaky patri horucka,
bolest brucha, nevolnost, bolest chrbta a zvy$ena hladina zapalovych markerov. Ak sa u vas vyskytnu
tieto priznaky, obratte sa na svojho lekara.

Strata odpovede na filgrastim

Ak u vas dojde k strate alebo neschopnosti udrzat odpoved na lie¢bu filgrastimom, vas lekar vysetri
dovody, ako aj moznu tvorbu protilatok, ktoré neutralizuju aktivitu filgrastimu.

Vas lekar vas moze chciet dokladne sledovat, pozri ¢ast 4 v pisomnej informacii pre pouZivatela.

Ak ste pacient so zavaznou chronickou neutropéniou, moze u vas existovat riziko vzniku rakoviny
krvi (leukémie, myelodysplastického syndrému [MDS]). Porozpravajte sa so svojim lekarom
o rizikach vzniku rakoviny krvi a o tom, aké vySetrenia st potrebné vykonat. Ak u vas dojde k vzniku

rakoviny krvi, alebo je pravdepodobné, Ze k nemu dojde, nepouzivajte Accofil, pokial neobdrzite od
svojho lekara iné pokyny.

Ak ste darcom kmeriovych buniek, musite byt vo veku od 16 do 60 rokov.

Bud'te zvlast opatrny pri pouZivani inych liekov stimulujtcich biele krvinky.

Accofil patri do skupiny liekov stimulujicich tvorbu bielych krviniek. Vas oSetrujuci lekar

musi vidy zaznamenat presny nazov lieku, ktory uzivate.

Iné lieky a Accofil

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uZivat dalsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Tehotenstvo a dojcenie

Accofil sa neskimal u tehotnych alebo u dojciacich Zien.

Je déleZité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak:
e ste tehotna alebo dojcite,

e si myslite, Ze mozete byt tehotnd, alebo

e planujete otehotniet.

Ak otehotniete pocas liecby Accofilom, informujte o tom svojho lekara.

Ak vam lekar nepovedal inak, musite prestat dojéit, ak pouZivate Accofil.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Accofil méze mat maly vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Tento liek méze
spbsobovat zavraty. Odporucda sa pred vedenim vozidiel

a obsluhovanim strojov pockat, aby ste zistili, ako sa po podani Accofilu budete

citit.

Accofil obsahuje sorbitol a sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v naplnenej injekcnej striekacke, t. j. v
podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

Accofil obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 50 mg sorbitolu v kazdom ml. Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Ak vy (alebo vase
dieta) mate dedi¢nu neznasanlivost fruktdzy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose
intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, vy (alebo vase dieta) nesmiete dostat tento liek. Pacienti
s HFI nevedia rozlozit (spracovat) fruktozu, o moze spdsobit zavazné vedlajsie ucinky.

Ak vy (alebo vase) dieta mate HFI alebo vase dieta uz viac nemdze prijimat sladké jedla alebo
napoje, pretoze pocituje nevolnost, vracia, alebo ma neprijemné pocity ako napriklad nafukovanie,

Zaludocné krce, alebo hnacku, musite to oznamit svojmu lekarovi predtym, ako dostanete tento liek.

Alergia na prirodnt gumu (latex). Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje sucht prirodnu
gumu (derivat latexu), ktora moze vyvolat zavaznu alergicku reakciu.
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3.  Ako pouzivat Accofil

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Mnozstvo Accofilu, ktoré potrebujete, bude zavisiet od ochorenia, kvoli ktorému Accofil uzivate, a od
vasej telesnej hmotnosti.

Ako sa Accofil podava a kolko ho mam pouzit?

Accofil sa vacsinou podava denne ako injekcia do tkaniva tesne pod koZu (zndme ako subkutanna
injekcia). MozZe sa tieZ podavat denne ako pomald injekcia do Zily (zndme ako intravendzna injekcia).
Obvykla davka zavisi od vasho ochorenia a telesnej hmotnosti. Vas lekar vam povie, kolko Accofilu
mate pouzit.

Pacienti podstupujuci transplantdciu kostnej drene po chemoterapii:

Normidlne dostanete prvd davku Accofilu aspon 24 hodin po chemoterapii a aspor 24 hodin po
transplantdcii kostnej drene.

Vy, alebo osoby, ktoré sa o vas staraju, sa mdzete naudit, ako podavat subkutannu injekciu, takze
moZete s lieCbou pokracovat doma. Nemali by ste sa o to ale pokusat, kym nebudete najprv
zaSkoleny/zaskolend vasim poskytovatelom zdravotnej starostlivosti.

Ako dlho budem musiet pouZivat Accofil?

Accofil budete musiet pouzivat, kym nebude vas pocet bielych krviniek normalny. Budd sa vykonavat
beiné krvné testy na monitorovanie poctu bielych krviniek v tele. Vas lekar vdm povie, ako dlho mate
Accofil pouzivat.

PouZzitie u deti

Accofil sa pouZiva na lie¢bu deti, ktoré su lie€ené chemoterapiou alebo ktoré trpia zavazne nizkym
poctom bielych krviniek (neutropénia). Davkovanie u deti, ktoré dostavaju chemoterapiu, je rovnaké
ako u dospelych.

Pokyny na samo podanie injekcie
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Tato Cast obsahuje informacie o tom, ako si mate sdm/sama podat Accofil u. Je doleZité, aby ste sa
nepokusali podat si injekciu sdm/sama bez predoslej instruktaze od vasho lekara alebo zdravotne;j
sestry. Ak si nie ste isty podanim injekcie alebo mate akékolvek otdzky, poradte sa, prosim, so svojim
lekdrom alebo zdravotnou sestrou.

Ako si podam injekciu Accofilu sam/sama?

Injekciu budete podavat do tkaniva kidsok pod koZou. Nazyva sa to podkozna injekcia. Injekcie si
budete musiet podavat kazdy den priblizne v rovnakd dobu.

Potrebné vybavenie

Na samopodanie podkoznej injekcie budete potrebovat:
. novu naplnenu injeként striekacku Accofil,

. alkoholovy tampdn alebo nie€o podobné.

Co mam urobit pred samopodanim podkoznej injekcie Accofilu?
Kryt ihly musi zostat na striekacke, az kym nebudete pripraveny/a.
a. Naplnenu injekéna striekacku Accofil vyberte z chladnicky.

b. Skontrolujte datum spotreby na stitku naplnenej striekacky (EXP). Nepouzivajte, ak uplynul
posledny den uvadzaného mesiaca alebo ak bol pripravok skladovany mimo chladnicky dlhsie
ako 15 dni ¢i doslo k exspirdcii inym spésobom.

C. Skontrolujte vzhlad Accofilu. Musi to byt ¢ira a bezfarebna tekutina. Ak v iom najdete
Ciastocky, nepouzivajte ho.

d. Naplnenu injekénu striekacku nechajte priblizne 30 minut volne ohriat na izbovu teplotu alebo
jemne podrzte naplnent injekénu striekacku niekolko minut v ruke. To umozni pohodlnejsie
podanie injekcie. Nezohrievajte Accofil Ziadnym inym spdsobom (nezohrievajte ho napriklad v
mikrovinnej rdre ani v teplej vode).

e. Dékladne si umyte ruky.

f. N3ajdite si pohodiny, dobre osvetleny, Cisty povrch a umiestnite vSetky potrebné pomaocky
(naplnenu injekénu striekacku Accofil a alkoholovy tampdn) na dosah.

Ako si pripravim Accofil na injekéné podanie?
Pred injekénym podanim Accofil u musite postupovat nasledovne:

NepouiZivajte naplnenu injekénu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.

1. krok : Skontrolujte integritu injekénej striekacky
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Uistite sa, Ze injekéna striekacka nie je porusena/poskodend. NepouzZivajte vyrobok, ak spozorujete
akékolvek znamky poskodenie (poskodenie injekcnej striekacky alebo bezpeénostného krytu
injekénej ihly) alebo uvolnené Casti a, ak je bezpeénostny kryt injekénej ihly pred pouzitim v
bezpecnostnej polohe, ako je zndzornené na obrazku 9, pretoZe to znamena, Ze injekcna striekacka
uz bola poutZita. Injekénu striekacku nepouzivajte, ak vzhladovo neodpoveda injekénej striekacke na
obrdzku 1. V takomto pripade injekénu striekacku vloZte do nadoby na biologicky odpad (na ostré
predmety).

Obrazok 1

4

2. krok : Odstrarite kryt injekcnej ihly

1. Odstrante ochranny kryt injekénej ihly, ako je zndazornené na obrazku 2. Jednou rukou uchopte
telo bezpecnostného krytu injekcnej ihly tak, aby injekénd ihla smerovala od vasho tela a aby ste
sa nedotkli piestu. Druhou rukou rovno stiahnite kryt injekénej ihly. Po odstraneni ulozte kryt
injekcénej ihly do nddoby na biologicky odpad (na ostré predmety).

2. V naplnenej injekénej striekacke mbzete spozorovat malt vzduchovd bublinku. Tato vzduchovd
bublinku netreba pred podanim injekcie odstranit. Podanie roztoku so vzduchovou bublinkou je
neskodné.

3. Striekacka moze obsahovat viac roztoku, ako potrebujete. Podla stupnice na striekacke
odmerajte spravnu davku Accofilu, ktord vam predpisal lekdr. Vystriekajte nadbytocné
mnozstvo roztoku stlaéenim piestu po Cislo (uvedené v ml) na striekacke, ktoré zodpoveda
predpisanej davke.

4. Este raz sa uistitie, Ci je v striekacke sprdvna davka Accofilu.

5. Teraz je naplnend injekéna striekacka pripravend na poutZitie.

Obrazok 2
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Kam si mam podat injekciu?

Najlepsimi miestami na podanie injekcie su:

. horné Casti stehien a
. brucho, okrem oblasti okolo pupku (pozri obrazok 3),
Obrazok 3

Ak vam injekciu podava niekto iny, moze takisto pouzit zadnu stranu vasich ramien (pozri obrazok 4).

Obrazok 4
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Odporucame menit miesto injekéného podania kazdy den, aby vas miesto podavania nezacalo boliet

3. krok: Zasurite injeként ihlu
Jednou rukou jemne zhrrite koZnu riasu v mieste podania injekcie.

Druhou rukou zasurite injeként ihlu do miesta podania injekcie bez toho, aby ste sa dotkli

piestu (pod uhlom 45-90 stupnov) (pozri obrazok 6 a 7).

Ako si mam podat injekciu?
Vydezinfikujte si koZzu pomocou alkoholového tampdnu a zovrite koZu (bez toho, aby ste ju stlacali)

medzi palec a ukazovak (pozri obrazok 5).

Obrazok 5
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Naplnena striekacka bez bezpecnostného krytu ihly

Q

obrazok 6)

b. Zlahka potiahnite piest a uistite sa, Ze ste ihlu nezaviedli do krvnej cievy. Ak sa v striekacke
objavi krv, ihlu vytiahnite a opat zavedte na inom mieste.

C. Kozu drzte stale zovretu a pomaly a s konstantnym tlakom stlacajte piest, az kym si nepodate
celd davku a piest sa uz nebude dat viac stlacit. Neprestavajte stlacat piest!

d. Podajte iba davku, ktord vdm predpisal vas lekar.

e. Po vstreknuti roztoku vytiahnite ihlu a zaroven stéle tlacte na piest a potom uvolnite stla¢enu

f. Striekacku vyhodte do odpadného kontejneru. Kazda injekéna striekacka je uréend len na jedno

kozu.
pouzitie.
Obrazok 6
D))
ey L‘-. 45"
f E—
)l

Ihlu zavedte cell do koZe, ako vam predtym ukazala vasa zdravotna sestra alebo lekar (pozri
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Naplnena striekacka s bezpec¢nostnym krytom ihly

e Vpichnite ihlu Uplne do koZe, ako vdm to ukdzala vasa zdravotna sestra alebo lekar.

e Zlahka potiahnite piest, aby ste skontrolovali, ¢i ste neprepichli krvnu cievu. Ak uvidite krv v
injekcnej striekacke, vytiahnite ihlu z miesta podania a znova ju vpichnite na iné miesto. Podajte
iba ddvku, ktord vam predpisal vas lekar, podla nizsie uvedenych pokynov.

Obrazok 7

4. krok: Podanie injekcie

PoloZte palec na hlavu piestu. Stlacajte piest a na konci podavania injekcie pevne zatlacte, aby ste sa
uistili, Ze ste vyprazdnili cely obsah injekénej striekacky (pozri obrazok 8). Kozu bezpecéne drite, kym
nie je ukoncené podavanie injekcie.

Obrazok 8

5. krok: Ochrana pred poranenim injekénou ihlou

Ked je piest Uplne stlaceny, aktivuje sa bezpecnostny systém:
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- Injekénu striekacku drzte pevne a pomaly uvolnite palec z hlavy piestu.

- Piest sa po uvolneni palca posunie hore a pruZina zatiahne injekénu ihlu do bezpecnostného krytu
injekénej ihly (pozri obrazok 9).

Obrazok 9

Nezabudnite

Ak mate akékolvek problémy, bez obav poZiadajte svojho lekara alebo zdravotnu sestru o pomoc
alebo radu.

Likvidacia pouzitych striekaciek

Bezpecnostny kryt ihly brani poraneniu hrotom ihly po pouZiti, preto nie su nutné Ziadne Specialne
bezpecnostné opatrenia. Striekacku zlikvidujte podla pokynov vasho lekara, sestry alebo lekarnika.

Ak pouzijete viac Accofilu, ako mate

Nezvysujte ddvku, ktord vam vas lekar predpisal. Ak si myslite, Ze ste si injekéne podali viac, ako ste
mali, obratte sa na svojho lekara, len ¢o je to mozné.

Ak zabudnete pouzit Accofil
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Ak ste vynechali injekciu alebo ste si podali prilis malo, obratte sa ¢o najskor na svojho lekara.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili akukolvek vynechanu davku.

Ak mate akékolvek dalSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekdra alebo
lekarnika.

4,

MOZNE VEDLAIJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat vedlajsie Géinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas liecby povedzte ihned svojmu lekarovi:

ak mate alergicku reakciu vratane slabosti, poklesu krvného tlaku, stazeného dychania, opuchu
tvare (anafylaxia), koZnej vyrazky, svrbivej vyrazky (urtikaria), opuchu tvare, pier, ust, jazyka
alebo hrdla (angioedém) a dychavi¢nosti (dyspnoe).

ak mate kasel, horucku a stazené dychanie (dyspnoe), pretoze to moze byt znak syndrému
akatnej respiracnej tiesne (ARDS).

ak u vas dojde k poskodeniu obliciek (glomerulonefritide). Poskodenie obliciek sa pozorovalo

u pacientov, ktori dostdvali filgrastim. Ak mate opuchnutu tvar alebo ¢lenky, krv v moci alebo

moc sfarbeny dohneda alebo si vSimnete, Ze mocite menej ako zvycajne, ihned kontaktujte

svojho lekara.

ak mate bolest v lavej hornej Casti brucha, bolest pod lavym hrudnym rebrom alebo bolest v
hornej ¢asti ramena, pretoze mdze nastat problém so slezinou (zvaésena slezina
[splenomegalia] alebo natrhnutie sleziny).

ak sa lieCite na zavaznu chronickd neutropéniu a mate krv v moci (hematduria). Ak sa u vas

vyskytne tento vedlajsi Gcinok alebo ak mate v modi bielkoviny (proteinuria), vas lekar méze

pravidelne vySetrovat vas moc.

ak mate ktorykolvek z nasledovnych vedlajSich ucéinkov alebo kombinaciu nasledovnych
vedlajsich ucinkov: opuch alebo zdurenie, ktoré mozu suvisiet s menej ¢astym mocenim,
dychacie tazkosti, opuch brucha a pocit plnosti a celkovy pocit inavy. Tieto priznaky sa
zvycCajne vyvijaju v rychlom tempe.

Mo6zZu to byt priznaky vyskytujuceho sa ochorenia nazyvaného syndrom kapilarneho presakovania,
ktory sposobuje vytekanie krvi z malych krvnych ciev do tela a vyZzaduje si bezodkladnu lekarsku
pomoc.
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e Ak mdte kombindaciu niektorého z nasledujlcich priznakov:

- horucka, triaska alebo pocit velkého chladu, vysoka srdcova frekvencia, zméatenost alebo
dezorientdcia, dychavi¢nost, extrémna bolest alebo neprijemné pocity a lepkava alebo spotena koza.

Mohli by to byt priznaky stavu nazyvaného ,sepsa“ (tiez nazvany ,otrava krvi“), ¢o je
zavazna infekcia so zapalovou odpovedou celého tela, ktora mébze byt Zivot ohrozujica a
vyzaduje naliehavu lekdrsku pomoc.

Castym vedlajim Gcinkom pouZivania Accofilu je bolest svalov alebo kosti (muskuloskeletalna
bolest), ktord mozno utisit uzivanim standardnych liekov na ulavu bolesti (analgetika). U pacientov
podstupujucich transplantdciu kmeriovych buniek alebo kostnej drene sa mdze vyskytnut reakcia
Stepu proti hostitelovi (GvHD) — toto je reakcia buniek darcu voci pacientovi, ktory dostal
transplantat; znaky a priznaky zahfiaju vyrdzky na dlaniach ruk alebo chodidlach néh a vredy a ranky
v Ustach, ¢revach, peceni, pokozke alebo ociach, pltcach, posve a kiboch.

U zdravych darcov kmeriovych buniek mozno pozorovat zvyseny pocet bielych krviniek (leukocytdza)
a pokles poc¢tu trombocytov, to znizZuje schopnost zrazania krvi (trombocytopénia) a vas lekar to bude
sledovat.

Vel'mi ¢asté vedlajsie ucinky (mdZu postihndt viac nez 1 z 10 ludi):

u pacientov s nadorovym ochorenim

. vracanie

o nevolnost

. neobvyklé vypadavanie alebo rednutie vlasov (alopécia)

. Unava (vycerpanost)

. bolestivost a opuch sliznic zazivacieho traktu od Ust po koneénik (zapal sliznic)

. pokles poétu trombocytov, ¢o znizuje schopnost zrazania krvi (trombocytopénia)
° nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia)

° horucka (pyrexia)

. bolest hlavy

. hnacka

Casté vedlajsie Gcinky (mézu postihnit azl z 10 fudi):

e zapal pluc (bronchitida)
¢ infekcia hornych dychacich ciest
e infekcia mocovych ciest
e znizena chut do jedla
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e problémy so spankom (nespavost)

e zavrat

* znizeny pocit citlivosti, najma v koZi (hypoestézia)
e mravcenie alebo znecitlivenie ruk alebo néh (parestézia)
* nizky krvny tlak (hypotenzia)

e vysoky krvny tlak (hypertenzia)

e kasel

e vykasliavanie krvi (hemoptyza)

e bolest v Ustach a hrdle (orofaryngalna bolest)
e krvacanie z nosa (epistaxia)

e zapcha

e bolest v Ustach

¢ zvacsenie pecene (hepatomegilia)

e vyrazka

¢ zacervenanie koZe (erytém)

e svalovy kr¢

¢ bolest pri moceni (dysuria)

¢ bolest na hrudi

e bolest

e celkova slabost (asténia)

* celkovy pocit nepohody (nevolnost)

e opuch ruk a noh (periférny edém)

e zvySenie hladiny urcitych enzymov v krvi

¢ zmeny chemického zloZenia krvi

e reakcia na transfuziu

Menej casté vedlajsie tGcinky (m6Zu postihnut az1 zo100 ludi):

e zvySenie poctu bielych krviniek (leukocytdza)

e alergicka reakcia (hypersenzitivita)

e odmietnutie transplantovanej kostnej drene (reakcia Stepu proti hostitelovi)

e vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi, ktoré mozu sposobit dnu (hyperurikémia) (zvysena hladina
kyseliny mocovej v krvi)

¢ poskodenie pecene sposobené upchatim malych Zil v peeni (veno-okluzivna choroba)

e pltca nefunguju tak, ako by mali, ¢o spésobuje dychavi¢nost (respiracné zlyhanie)

e opuch a/alebo tekutina v plucach (plticny edém)

e zapal pluc (intersticidlne ochorenie pluc)

¢ nezvycajna rontgenova snimka pltc (pltucna infiltracia)

e krvacanie z pluc (plucne krvacanie)

» nedostatocna absorpcia kyslika v plucach (hypoxia)

e hrbolata koZna vyrazka (makulopapularna vyrazka)

* ochorenie spdsobujuce rednutie kosti, ¢o ich oslabuje, zvysuje krehkost a pravdepodobnost
zlomenia (osteopordza)

e reakcia v mieste vpichu

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mdzu postihndt azl1 z 1 000 fudi):

e zapal aorty (velkej krvnej cievy, ktorou pradi krv zo srdca do tela), pozri ¢ast 2
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¢ silna bolest v kostiach, na hrudi, v bruchu (kriza kosacikovitej anémie)

¢ nahla alergicka reakcia ohrozujuca zivot (anafylakticka reakcia)

* bolest a opuch kibov, podobné dne (pseudodna)

e zmena v tom, ako telo reguluje tekutiny v tele a mdze mat za nasledok opuchy (porucha objemu
telesnych tekutin)

e zapal krvnych ciev v koZi (dermalna vaskulitida)

e modrofialovo sfarbené, vystipené, bolestivé rany na koncatindch a niekedy aj na tvari a krku
spojené s horuckou (Sweetsov syndrém)

¢ zhorsenie reumatoidnej artritidy

¢ neobvykld zmena mocu

* znizena hustota kosti

e tvorba krvnych buniek mimo kostnej drene (extrameduldrna hematopoéza)

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi Uc¢inok, obratte sa na svojho lekdra alebo zdravotnu sestru. To
sa tyka aj akychkolvek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie Gcinky mbzete hlasit aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich uc¢inkov mozete prispiet k ziskaniu dalSich informécii o
bezpecnosti tohto lieku.

5.  AKO UCHOVAVAT ACCOFIL

TENTO LIEK UCHOVAVAJTE MIMO DOSAHU A DOHLADU DETI.

NEPOUZIVAJTE TENTO LIEK PO DATUME EXSPIRACIE, KTORY JE UVEDENY NA
SKATULKE A NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE PO EXP. DATUM EXSPIRACIE SA
VZTAHUJE NA POSLEDNY DEN V DANOM MESIACI.

UCHOVAVAJTE V CHLADNICKE (2 °C - 8 °C). NEUCHOVAVAJTE V MRAZNICKE.

Na jedno pouZzitie sa mbze naplnena injekéna striekacka vybrat z chladnicky a nechat pri izbove;j
teplote (neprevysujucej 25 °C), v ramci ¢asu pouZitelnosti, maximalne do 15 dni. Po tomto case sa
liek nesmie ulozit spat do chladnicky, ale musi sa zlikvidovat.
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NAPLNENU INJEKCNU STRIEKACKU UCHOVAVAITE V SKATULCKE NA OCHRANU PRED
SVETLOM.

NEPOUZIVAJTE ACCOFIL AK SI VSIMNETE, ZE JE ROZTOK ZAKALENY ALEBO JE
SFARBENY ALEBO AK OBSAHUIJE CASTICE.

NENASADZUJTE KRYT IHLY SPAT NA POUZITE IHLY, PRETOZE SA MOZETE
NECAKANE PICHNUT. LIEKY SA NESMU LIKVIDOVAT ODPADOVOU VODOU ALEBO
DOMOVYM ODPADOM. NEPOUZITY LIEK VRATTE DO LEKARNE. TIETO OPATRENIA
POMOZU CHRANIT ZIVOTNE PROSTREDIE.

6. OBSAH BALENIA A DALSIE INFORMACIE

Co obsahuje Accofil

- Liecivo je filgrastim. Jedna naplnena injekcna striekacka obsahuje 70 MU (700 mikrogramov)
filgrastimu v 0,73 ml, ¢o zodpoveda 0,96 mg/ml.

- Dal3ie zlozky su kyselina octova, hydroxid sodny, sorbitol (E420), polysorbat 80 a voda na
injekciu.

Co Accofil vyzera a obsah balenia

Accofil je Ciry bezfarebny injekény alebo inflzny roztok v naplnenej injekénej striekacke, na tele
injekénej striekacky je ciachovanie od 0,1 ml do 1 ml s vytlatenymi znakmi 1/40 s injekénou ihlou.
Kazda naplnenad injekéna striekacka obsahuje 0,73 ml roztoku.

Accofil je dostupny v baleniach obsahujucich 1, 3, 5, 7 a 10 naplnenych injekénych striekaciek,
s vopred pripojenym bezpecnostnym krytom ihly alebo bez neho a alkoholové tampdny.

Na trh nemusia byt uvedené vietky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca
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Accord Healthcare Polska Sp.z o0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens Lamia, Schimatari,

32009, Grécko

Ak potrebujete akukolvek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitela
rozhodnutia o registracii:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/PT/
PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v:

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujtica informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Accofil neobsahuje Ziadne konzervacné latky. S ohfadom na moZnud mikrobiologickd kontaminaciu su
injekéné striekacky Accofil uréené len na jednorazové poutzitie.

Nahodné vystavenie teplotam pod bodom mrazu v rozmedzi do 48 hodin neovplyvni stabilitu
Accofilu. Ak vystavenie takymto teplotam bude trvat dlhsie ako 48 hodin alebo sa tak stane
opakovane, Accofil NESMIE byt pouZity.

Do karty pacienta sa ma zaznamenat nazov podaného lieku (Accofil ) a ¢islo Sarze na zlepSenie
monitorovania faktorov stimulujucich koldnie granulocytov.
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Accofil sa nesmie riedit s roztokmi chloridu sodného. Tento liek sa nesmie miesat s inymi lieivami
okrem tych, ktoré st uvedené nizsie. Nariedeny filgrastim je mozné adsorbovat na sklo a plastové
materialy, okrem nariedenej formy, ako je uvedené nizsie.

Ak je to potrebné, Accofil sa mbze zriedit v 5% roztoku glukdzy. Zriedenie na koneénl koncentraciu
nizsiu nez 0,2 MU (2 ug) na ml sa v Ziadnom pripade neodporuca.

Pred kazdym pouZzitim sa ma roztok vizudlne skontrolovat. Pouzit sa moze iba Ciry roztok bez éastic.

U pacientov liecenych filgrastimom zriedenym na koncentracie nizsie nez 1,5 MU (15 pug) na ml sa ma
ku konecénej koncentracii 2 mg/ml pridat [udsky sérovy albumin (HSA). Priklad: Do kone¢ného objemu
20 ml injekéného roztoku sa ma k celkovej davke filgrastimu nizsej nez 30 MU (300 pg) pridat 0,2 ml
roztoku ludského sérového albuminu s koncentraciou 200 mg/ml (20%).

Po zriedeni v 5% roztoku glukdzy je Accofil kompatibilny so sklom a réznymi plastmi vratane PVC,
polyolefinu (kopolymér polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénu.

Po nariedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZivani zriedeného roztoku na inflziu bola preukazand pocas 30
hodin pri teplote 25 °C £ 2 °C. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit ihned’. Ak sa nepouzije
ihned, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel a obvykle sa nema
presiahnut 30 hodin pri teplote 25 °C + 2 °C, pokial zriedenie neprebehlo za kontrolovanych a
schvalenych aseptickych podmienok.

Pouzitie naplnenej striekacky s bezpe¢nostnym krytom ihly.

Bezpecnostny kryt ihly zakryva ihlu po podani injekcie a brani tak poraneniu. Stla¢ajte piest a na konci
podavania injekcie pevne zatlacte, aby ste sa uistili, Ze ste vyprazdnili cely obsah injekénej striekacky.
Kozu bezpecne drzite, kym nie je ukoncené poddvanie injekcie. Injekénu striekacku drzte pevne a
pomaly uvolnite palec z hlavy piestu. Piest sa po uvolneni palca posunie hore a pruZina zatiahne
injekénud ihlu do bezpecénostného krytu ihly.

PouZitie naplnenej striekacky bez bezpecénostného krytu ihly

Davku podajte podla standardného protokolu.

Nepouzivajte naplnent injekénu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.
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Likvidacia

NepoufZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku musi byt zlikvidovany v stlade s miestnymi
poziadavkami.
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