PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Biograstim 30 MI1U/0,5 ml injekény alebo inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml injek¢ného roztoku alebo infizneho roztoku obsahuje 60 milionov medzinarodnych
jednotiek [M1U] (600 ug) filgrastimu.

KaZdéa naplnena injekena striekacka obsahuje 30 MIU (300 pg) filgrastimu v 0,5 ml injekéného
roztoku alebo infGzneho roztoku.

Filgrastim (rekombinantny udsky metionylovy faktor stimulujici kolénie granulocytov) je vyrobeny
rekombinantnou DNA technolégiou v Escherichii coli K802.

Pomocna latka so znamym Ucinkom
KaZdy ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekeny alebo inflzny roztok

Ciry, bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Biograstim je indikovany na skratenie trvania neutropénie a zniZenie vyskytu febrilnej neutropénie

u pacientov s nariadenou cytotoxickou chemoterapiou kvéli zhubnému nadorovému ochoreniu (okrem
chronickej myeloidnej leukémie'a myelodysplastického syndrému), a na skratenie trvania neutropénie
u pacientov podrobujucich sa myeloablativnej lie¢be pred transplantaciou kostnej drene, u ktorych je
zvySené riziko prolongavanej tazkej neutropénie. Bezpecnost’ a ucinnost’ filgrastimu je podobna

u dospelych aj u deti; Ktori dostavaju cytotoxick( chemoterapiu.

Biograstim je indikovany na mobilizaciu progenitorovych buniek v periférnej krvi (PBPC).

U pacientov, deti alebo dospelych s tazkou vrodenou, cyklickou alebo idiopatickou neutropéniou
s absolutnym poctom neutrofilov (ANC) < 0,5 x 10°/1 a anamnézou tazkych alebo opakuijdcich sa
infekcii, dlhodobé podavanie Biograstim je indikované na zvySenie poc¢tu neutrofilov a zniZenie
vyskytu a skratenie trvania infekénych pripadov.

Biograstim je indikovany na liecbu perzistentnej neutropénie (ANC menej alebo rovné 1,0 x 10/1)
u pacientov s pokrocilou infekciou HIV na zniZenie rizika bakterialnych infekcii, ked’ iné moznosti na
liecbu neutropénie nie su vhodné.

4.2  Davkovanie a spésob podavania



Zvlastne poziadavky

Liecba filgrastimom sa ma podavat’ len v spolupréci s onkologickym centrom, v ktorom maju
skusenosti s lie¢bou faktormi stimulujicimi kol6nie granulocytov (G—CSF) a hematoldgiou a ktoré ma
potrebné diagnostické vybavenie. Mobilizécia a aferéza sa maju vykonavat v spolupréci

s onko—hematologickym pracoviskom, ktoré ma v tejto oblasti zodpovedajlce skusenosti a kde je
mozné spravne monitorovanie progenitorovych krvotvornych buniek.

Zavedena cytotoxicka chemoterapia

Odporucana davka filgrastimu je 0,5 MIU (5 pg)/kg/den. Prva davka filgratimu sa nema podat’ skor
ako 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii. Filgrastim sa moZe podat’ raz denne vo forme subkutannej
injekcie alebo intravendznej infazie zriedenej infuznym roztokom glukozy 50 mg/ml (5 %) trvajucim
viac ako 30 minut (pozri ¢ast’ 6.6 pokyny na riedenie).

Vo va¢sine pripadov sa uprednostiuje subkutanna cesta. Na zéklade Stadie sledujucej podanie jednej
davky sa zistilo, Ze intraven6zne podanie moze skratit’ trvanie G¢inku. Klinicky vyznam tohto zistenia
pre viacnasobné podanie davky nie je jasny. Vorba spésobu podavania zavisi od individualnych
klinickych okolnosti. V randomizovanych klinickych Stadiach sa pouZila subkutanna davka 23 MIU
(230 pg)/m?/deti (4,0 aZ 8,4 pg/kg/de).

Denné podavanie filgrastimu méa pokrac¢ovat’ az kym ocakavany pokles neutrofilov neprejde a kym sa
pocet neutrofilov nevrati k normalnym hodnotadm. Po nariadenej chemoterapii solidnych tumorov,
lymfémov a pri lymfoidnej leukémii sa o¢akava, Ze dizka liecby, Ktora spina tieto kritéria, bude az

14 dni. Po induk¢nej a konsolidacénej terapii akatnej myeloidnejleukémie sa méZe trvanie liecby
podstatne predizit' (az do 38 dni) v zavislosti od typu, davkya rezimu pouzitej cytotoxickej
chemoterapie.

U pacientov, ktori dostavaju cytotoxick chemoterapiu, sa typicky prejavi prechodné zvySenie poctu
neutrofilov 1 aZ 2 dni po zaciatku liecby filgrastimom. AvSak na dosiahnutie trvalej terapeutickej
odpovede sa nema liecba filgrastimom prerusit pred odznenim ocakavaného poklesu neutrofilov a
kym sa pocet neutrofilov nevrati k normalnym hodnotdm. Predcasné prerusenie lie¢by filgrastimom
pred odznenim ocakavaného poklesu neutrofilov sa neodporuca.

Liecba pacientov myeloablativnou liecbou po ktorej nasleduje transplantacia kostnej drene

Odpora¢ana uvodna davka filgrastimu je 1,0 MIU (10 pg)/kg/den, ktora sa podava ako 30 mindtova
alebo 24 hodinova intravendzna infzia alebo 1,0 MIU (10 pg)/kg/den, ktora sa podava ako
kontinuélna 24 hodinov4 subkutanna infuzia. Filgrastim sa ma riedit’ v 20 ml infGzneho roztoku
glukdzy 50 mg/ml (5 %) (pozri ¢ast’ 6.6 pokyny na riedenie).

Prva davka filgrastimu sa nesmie podat’ skér ako 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii a do 24 hodin
po infGzii kostnej drene.

Len ¢o sa prekroci dolnd hranica (nadir) poc¢tu neutrofilov, denna davka filgrastimu sa musi titrovat’
nasledovne v zavislosti od odpovede neutrofilov:

Poéet neutrofilov Uprava davky filgrastimu
> 1,0 x 10”/1 pocas 3 po sebe nasledujdcich dni Znizit' na 0,5 MIU (5 pg)/kg/den
Potom, ak absolutny pocet neutrofilov zostava Prerusit’ liec¢bu filgrastimom

> 1,0 x 10%1 po¢as 3 dalich po sebe
nasledujdcich dni

Ak absolutny pocet neutrofilov klesne pogas lie¢by na < 1,0 x 10%/1, davku filgrastimu treba znova
stupiovat’ podl'a vysSie uvedenych krokov.




Na mobilizaciu PBPC u pacientov podstupujlcich myelosupresivnu alebo myeloablativnu liecbu
nasledovanui autoldgnou transplantaciou progenitorovych buniek periférnej krvi.

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu progenitorovych buniek v periférnej krvi (PBPC)

v monoterapii je 1,0 MIU (10 pg)/kg/den vo forme kontinualnej 24 hodinovej subkutannej infuzie
alebo ako jedna subkutanna injekcia raz denne pocas 5 az 7 po sebe nasledujdcich dni. Pri priprave
infazii sa musi filgrastim rozriedit’ v 20 ml infazneho roztoku glukdzy 50 mg/ml (5%) (pozri ¢ast’ 6.6
pokyny na riedenie). Nacasovanie leukaferézy: 1 alebo 2 leukaferézy na 5 a 6 den su ¢asto
dostacujuce. Za inych okolnosti m6zu byt potrebné d’alSie leukaferézy. Davkovanie filgrastimu treba
zachovat’ az do poslednej leukaferézy.

Odporuc¢ana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii je 0,5 MIU

(5 ng)/kg/den, podavana denne formou subkutannej injekcie od prvého dia po skonéeni chemoterapie,
az do odznenia oc¢akavaného poklesu neutrofilov, kym pocet neutrofilov nedosiahne normalne
hodnoty. Leukaferéza sa méa vykonat' v ¢ase pri zvy$eni ANC hodnét od < 0,5 x 10%I aZ do

> 5,0 x 10°/1. U pacientov, ktori sa nepodrobili extenzivnej chemoterapii, posta¢i obycajne jedna
leukaferéza. V ostatnych pripadoch sa odporacaju d’alSie leukaferézy.

Na mobilizaciu rastu PBPC u zdravych darcov pred alogénnou transplantaciou-pregenitorovych
buniek periférnej krvi

Na mobilizaciu PBPC u zdravych darcov sa ma filgrastim podavat’ subkutanne v davke 1,0 MIU
(10 pg)/kg/den pocas 4 az 5 po sebe nasledujdcich dni. Leukaferéza,sa-mé zacat’ na 5. den a ak je to
potrebné, ma pokracovat’ aZ do 6. diia, aby sa ziskalo 4 x 10° CD34% buniek/kg telesnej hmotnosti
prijemcu.

U pacientov s razkou chronickou neutropéniou (SCN)

Vrodena neutropénia
Doporucena Gvodna davka je 1,2 MIU (12 pg)/kg/den subkutanne v jednej davke alebo v rozdelenych
davkach.

Idiopaticka alebo cyklicka neutropénia
Doporuc¢ena Gvodna davka je 0,5 MIJ(5 ug)/kg/deii subkutanne v jednej davke alebo v rozdelenych
davkach.

Uprava davkovania

Filgrastim treba podavat’ denne vo forme subkutannej injekcie dovtedy, kym pocet neutrofilov
nedosiahne a neudrzi s&’na hodnote vy33ej ako 1,5 x 10 °/I. Ked’ sa ziska odpoved’, stanovi sa
minimalna u¢inna davka na udrzanie tejto hladiny. Na udrZanie adekvatneho poc¢tu neutrofilov je
potrebné dlhodobé kazdodenné podavanie lieku. Po jednom aZz dvoch tyZdioch liecby sa Gvodna
davka moze zdvojnasobit’ alebo rozdelit’ na polovicu v zavislosti od pacientovej odpovede. Nasledne
sa moZe davka individuélne upravit' kazdé 1 aZ 2 tyZdne tak, aby sa priemerny pocet neutrofilov udrzal
medzi 1,5 x 10%1 a 10 x 10%I. Rychlejsi rezim zvySovania davky mdze prist do Gvahy u pacientov s
trvajacimi tazkymi infekciami. V klinickych skiskach 97 % pacientov, u ktorych sa prejavila
odpoved’, bola Uplna odpoved’ pri davkach < 2,4 MIU (24 pg)/kg/den. DIhodoba bezpeénost’
podavania filgrastimu v davkach vysSich ako 2,4 MIU (24 ug)/kg/den u pacientov s SCN nebola
stanovena.

Pacienti s infekciou HIV

Na zvrat neutropénie

Odporuc¢ana ivodna davka filgrastimu je 0,1 MIU (1 pg)/kg/den sa podava denne vo forme
subkutannej injekcie s titraciou az do maximalnej davky 0,4 MIU (4 ug)/kg/den, kym sa nedosiahne
normalny pocet neutrofilov a kym sa neudrZi na tejto hodnote (ANC > 2,0 x 10%/1). V klinickych
Stadiach > 90 % pacientov odpovedalo na tieto davky a zvrat neutropénie sa v priemere dosiahol po
2 dioch.



U malého po¢tu pacientov (< 10 %) boli na dosiahnutie zvratu neutropénie potrebné davky az do
1,0 MIU (10 pg)/kg/den.

Na udrzanie normalneho poctu neutrofilov

Po dosiahnuti zvratu neutropénie sa mé stanovit’ minimalna u¢inna davka na udrzanie norméalneho
poctu neutrofilov. Odporuca sa upravit’ ivodnd davku a zmenit’ dennd davku na 30 MIU (300 pg)/den
vo forme subkutannej injekcie. Dalsia Uprava davkovania mdZe byt potrebna v zavislosti od
pacientovho ANC na udrZanie po¢tu neutrofilov na hodnotach vysSich ako 2,0 x 10%1. V klinickych
Stadiach bola potrebna davka 30 MIU (300 pg)/den pocas jedného az siedmich dni v tyzdni, aby sa
hodnota ANC udrzala na hodnote vy$3ej ako 2,0 x 10%1, s priemernou frekvenciou davky 3 dni

v t)’/idni.9 Dlhodobé podavanie lieku mdze byt potrebné na udrzanie hodnoty ANC vy3Sej ako

2,0 x 10°/1.

Specialne populécie

Starsi pacienti

Klinické Studie s filgrastimom zahfiajd nizky pocet starSich pacientov, avSak osobitné Studie
zamerané na tato vekovd skupinu sa neuskutocnili a preto nie je mozné stanovit Specifické
odporicanie tykajlce sa davkovania.

Pacienti s renalnym alebo hepatalnym poskodenim

Stadie filgrastimu na pacientoch s tazkym poskodenim renalnych alebe’pecenovych funkcii
demonstruju podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil.ako u normalnych jedincov.
Uprava davky v tychto pripadoch nie je potrebna.

PoufZitie u pediatrickych pacientov s SCN a nadorovym ocherenim

Sest'desiatpat’ percent pacientov sledovanych v SCN.testovacom programe bolo mladsich ako

18 rokov. Bola dokézana G¢innost’ terapie v tejto vekovej kategorii, ku ktorej patrili vacSinou pacienti
s vrodenou neutropéniou. U pediatrickych pacientov, u ktorych sa liec¢ila tazké chronicka neutropénia,
neboli Ziadne rozdiely v bezpe¢nostnych profiloch.

Udaje z klinickych 3tadii na pediatrickych pacientoch poukazuji na to, Ze bezpecnost’ a Giginnost
filgrastimu u dospelych a u deti lie¢enych cytotoxickou chemoterapiou je podobna.

Odportcané davkovanie pediatrickym pacientom je rovnaké ako dospelym liecenym
myelosupresivnou cytotoxickou chemoterapiou.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Speciélne upozornenia

Filgrastim sa nesmie pouZivat' na zvy3enie davky cytotoxickej liecby nad zavedené davkovacie
schémy (pozri niZsie).

Filgrastim sa nesmie podavat’ pacientom s tazkou kongenitalnou neutropéniou (Kostmanovym
syndromom) s abnormalnou cytogenetikou (pozri nizsie).

Specialne upozornenia u pacientov s akitnou myeloidnou leukémiou

Rast malignych buniek
Faktor stimulujuci koldnie granulocytov méZe in vitro podporovat’ rast myeloidnych buniek a podobné
cinky je mozné taktieZ pozorovat’ in vitro na niektorych nemyeloidnych bunkéch.



Bezpecnost’ a G¢innost’ podavania filgrastimu pacientom s myelodysplastickym syndrémom alebo
chronickou myeloidnou leukémiou nebola stanovend. Preto filgrastim nie je indikovany na pouZitie za
tychto podmienok. Mimoriadnu opatrnost’ treba venovat’ pri odliSeni diagn6zy transformécie blastov
pri chronickej myeloidnej leukémii od akitnej myeloidnej leukémie.

Vzhradom na obmedzené daje o bezpec¢nosti a (¢innosti u pacientov so sekundarnou akdtnou
myeloidnou leukémiou (AML) sa musi filgrastim podavat’ s opatrnost’ou.

Bezpecnost’ a G¢innost’ podavania filgrastimu u pacientov s de novo AML mladSich ako 55 rokov
s dobrymi cytogenetickymi parametrami [t(8;21), t(15;17) a inv(16)] nebola stanovena.

Ostatné Speciélne upozornenia
Monitorovanie hustoty kosti m6Zze byt indikované u pacientov s osteoporotickym ochorenim kosti,
ktori podstupuju nepretrzitu liecbu filgrastimom dlhSie ako 6 mesiacov.

Zriedkavé pracne neziaduce G¢inky, najma intersticialna pneuménia, sa zaznamenali po podani
G-CSF. Pacienti, ktori mali v nedavnej minulosti prdcne infiltraty alebo pneumédniu, mézu byt viac
rizikovi. Nastup prucnych priznakov ako je kaSel’, horucka a dyspnoe v spojeni.s.radiologickymi
priznakmi pracnych infiltratov a zhorSenia prdcnych funkcii m6zu byt Gvodnymi priznakmi
syndromu respira¢ného distresu u dospelych (ARDS). V tychto pripadoch*sa.ma filgrastim vysadit’
a treba zahajit’ vhodna liecbu.

Po podani G-CSF sa zaznamenal syndrom kapilarneho presakovania, ktory je charakterizovany
hypotenziou, hypoalbuminémiou, edémom a hemokoncentraciou.’Pacienti, u ktorych sa vyvina
priznaky syndromu kapilarneho presakovania, sa maju starostlivo sledovat’ a maju dostat’ Standardnu
symptomaticku liecbu, ktord mdze zahfiat’ potrebu intenzivnej starostlivosti (pozri ¢ast’ 4.8).

Osobitné upozornenia pre pacientov s rakovinou

Leukocytdza

Poget bielych krviniek 100 x 10%1 a vy3si bolpozorovany u menej ako 5 % pacientov, ktori sa liegili
filgrastimom v davke nad 0,3 MIU/kg/den (3 pg/kg/den). Neopisali sa Ziadne neziaduce U¢inky, ktoré
bolo mozné pripisat’ priamo tomuto stupiu leukocytozy. AvSak vzhadom na potencialne rizika
spojené s tazkou leukocytdzou samma pocet bielych krviniek pocas liecby filgrastimom pravidelne
kontrolovat’. Ak pocet leukocytov-prevysi 50 x 10%1 po ich oakévanom poklese, liecba filgrastimom
sa musi okamzite prerusSit’. Ak sa vSak pocet leukocytov pocas liecby filgrastimom z dévodu
mobilizacie progenitorovych’buniek periférnej krvi zvysi na > 70 x 10%1, treba podévanie filgrastimu
vysadit’ alebo znizit jeho davkovanie.

Rizika spojené so zvySenymi davkami chemoterapie

Pri lie¢be pacientov chemoterapiou vo vysokych davkach je potrebnd mimoriadna opatrnost’, pretozZe
sa nedokazali priaznivejSie vyhliadky nadoru a intenzifikované davkovanie chemoterapeutik moze
viest’ k zvySenej toxicite vratane kardialnych, pracnych, neurologickych a dermatologickych ucinkov
(pozrite si Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Specifickych chemoterapeutik, ktoré boli pouZité).

Liecba samotnym filgrastimom nevylucuje vyskyt trombocytopénie a anémie v dosledku
myelosupresivnej chemoterapie. Pacient mdze byt’ vo vy$5om riziku vzniku trombocytopénie a anémie
z dévodu moznej liecby vysSimi davkami chemoterapie (napr. pIné davky podr'a predpisaného
reZimu). Odporuca sa pravidelné sledovanie poétu trombocytov a hematokritu. Osobitna opatrnost’ sa
musi dodrziavat’ poc¢as podavania jedného alebo kombinécie chemoterapeutik, o ktorych je zname, ze
spdsobuju tazki trombocytopeéniu.

Dokaézalo sa, Ze pouzitie filgrastimom mobilizovanych PBPC zniZuje stupeii a trvanie
trombocytopénie po myelosupresivnej alebo myeloablativnej chemoterapii.

Ostatné Specialne upozornenia



Uginky filgrastimu u pacientov s vyrazne znizenymi myeloidnymi progenitormi sa neskimali.
Filgrastim G¢inkuje primarne na prekurzory neutrofilov, ¢im sa vyuZiva jeho u¢inok na zvySenie poctu
neutrofilov. Preto u pacientov so zniZzenym poc¢tom prekurzorov neutrofilov méze byt odpoved’
oslabend (napr. u tych, ktori st lieceni rozsiahlou radioterapiou alebo chemoterapiou, alebo u ktorych
dochadza k infiltracii kostnej drene tumormi).

U pacientov dostavajlcich G-CSF boli po alogénnej transplantacii kostnej drene hlasené reakcia Stepu
proti hostitel'ovi (GvHD, graft versus host disease) a Umrtia (pozri ¢ast’ 5.1).

Zvysena hematopoetickd aktivita kostnej drene, ako odpoved’ na lie¢bu rastovym faktorom, je po
kostnom zobrazovani spojena s prechodnymi pozitivnymi nalezmi. Toto sa musi brat’ do Gvahy pri
vyhodnocovani vysledkov kostného zobrazovania.

Specialne upozornenia u pacientov podstupujicich mobilizaciu progenitorovych buniek periférnej krvi

Mobilizacia

Nie s Ziadne prospektivne randomizované porovnania dvoch odporiéanych metdéd mobilizécie
(samotny filgrastim alebo v kombinécii s myelosupresivnou chemoterapiou) v ramci rovnakej
populacie pacientov. Stupen rozdielov medzi jednotlivymi pacientmi a laboratdrnymi vySetreniami
CD34" buniek znagi, Ze je priame porovnanie rozlicnych $tadii tazké. Preto jetazké odporugit
optimalnu metddu. Vyber mobilizaénej metddy je potrebné zvazit' vzhladem na celkové ciele liecby
individualneho pacienta.

Predchadzajlca liecha cytotoxickymi latkami

Pacienti, ktori sa podrobili predchadzajlcej vel'mi extenzivnejmyelosupresivnej liecbe, nemusia
dosiahnut’ dostatoén(i mobilizaciu PBPC, aby ziskali odpordgané minimum (2,0 x 10° buniek
CD34"/kg) alebo urychlenie zotavovania trombocytov narovnaku Grovei.

Niektoré cytotoxické latky preukazujd osobitnd toxicitu voci zasobe hepatopoetickych progenitorov

a mdZu tak nepriaznivo ovplyvnit’ mobiliz&ciu progenitorov. Ak sa pocas dlhého obdobia pred
pokusmi o mobilizaciu progenitorov podavaji. latky ako melfalan, karmustin (BCNU) a karboplatina,
tieto mozu obmedzit’ zber progenitorov. AvSak podavanie melfalanu, karboplatiny alebo BCNU spolu
s filgrastimom sa ukézalo ako uc¢inné pri-mobilizéacii progenitorov. V pripade, Ze sa predpoklada
transplantacia progenitorovych buniek-periférnej krvi, odporuca sa naplanovat’ mobilizéaciu
kmeniovych buniek vo v¢asnej faze liecby pacienta. Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ poc¢tu
mobilizovanych progenitorov u.takychto pacientov pred podanim chemoterapie vo vysokych davkach.
Ak su zbery neadekvatne vzhl'adom na hore uvedené kritéria, musia sa zvazit' alternativne formy
liecby, ktoré nevyZadujd podporu progenitorov.

Zhodnotenie zberow.progenitorovych buniek

Pri hodnoteni poétu progenitorovych buniek odobranych od pacientov lie¢enych filgrastimom sa ma
venovat’ 0sobitnd pozornost’ metode kvantifikéacie. Vysledky prietokovej cytometrickej analyzy poétu
CD34" buniek kolidu v zavislosti od presnosti pouzitej metodoldgie a preto odportcania tykajlce sa
poctov ziskanych na zéklade Studii v inych laboratériach je potrebné interpretovat’ opatrne.

Statistické analyzy vztahu medzi po&tom re-infundovanych CD34" buniek a rychlostou zotavenia
trombocytov po chemoterapii vo vysokych davkach naznacuju zlozity, aviak kontinuélny vztah.

Odporugenie minimalneho zberu 2,0 x 10° CD34" buniek/kg sa zaklada na publikovanych
skusenostiach, ktoré viedli k primeranej hematologickej obnove. Zbery prevysujlce tito hodnotu
koreluju s rychlejSim zotavenim, zbery nizSie ako tato hodnota s spojené s pomal§im zotavenim.

Specialne upozornenia tykajlce sa zdravych darcov podstupujicich mobilizaciu progenitorovych
buniek periférnej krvi

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



Mobilizacia PBPC prichadza do Gvahy len u darcov, ktori spiiiajd normalne klinické a laboratorne
kritéria vhodnosti pre darovanie kmenovych buniek. Mimoriadna pozornost’ sa mé venovat’
hematologickym hodnotadm a infekénym ochoreniam.

Bezpecnost’ a G¢innost’ filgrastimu nebola stanovend u zdravych darcov < 16 rokov alebo > 60 rokov.

Prechodné trombocyropénia (po&et trombocytov < 100 x 10%/1) po podant filgrastimu a po leukaferéze
sa pozorovala u 35 % hodnotenych pacientov. V tejto skupine bol v désledku leukaferézy v dvoch
pripadoch pocet trombocytov < 50 x 107/1.

Ak st potrebné viaceré leukaferézy, mimoriadna pozornost’ sa ma venovat’ darcom s po¢tom
trombocytov < 100 x 10%/1 pred leukaferézou. Aferéza sa vo vieobecnosti nema vykonat,, ak je pocet
trombocytov < 75 x 10%I.

Leukaferéza sa neméa vykonat’ u darcov, ktori su lieceni antikoagulanciami alebo maju poruchy
hemostazy.

Podavanie filgrastimu sa musi prerusit’ alebo jeho davkovanie sa ma zniZit', ak poget leukocytov
vystapi na > 70 x 10%/1.

Darcovia, ktori na mobilizaciu PBPC dostavaju G-SCF, sa maju monitorovat’, az kym sa
hematologické ukazovatele nevratia na normalnu uroven.

U normalnych darcov sa po podani G-CSF pozorovali prechodné.cytogenetické modifikacie.
Vyznam tychto zmien v zmysle vzniku hematologickej malignity nie je zndmy. Sledovanie dlhodobej
bezpecnosti darcov pokracuje. Zvysené riziko malignych-myeloidnych klonov nemozno vylugit.
Odportca sa, aby stredisko aferézy podavalo systematickl spravu a sledovalo darcov kmenovych
buniek pocas najmenej 10 rokov, ¢im sa zabezpeci monitorovanie dihodobej bezpe¢nosti.

Po podani faktorov stimulujucich kolonie granulocytov (G-CSF) sa u zdravych darcov a pacientov
vyskytli bezné, avSak vSeobecne asymptomatické pripady splenomegalie a vel'mi zriedkavé pripady
ruptury sleziny. Niektoré pripady ruptury sleziny boli fatalne. Preto sa musi pozorne sledovat’ verkost
sleziny (napr. klinickym vysetrenim,-ultrazvukom). Diagn6za ruptary sleziny sa musi zvazit’ u darcov
a/alebo u pacientov, ktori uvadzajd bolest’ v I'avej hornej abdominalnej oblasti alebo v hornej ¢asti
ramena.

U zdravych darcov boli.po uvedeni na trh vel'mi zriedkavo hlasené pldcne neziaduce G¢inky
(hemoptyza, pr'icna hemoréagia, prdcne infiltraty, dyspnoe a hypoxia). V pripade suspektnych alebo
potvrdenych placnychneZiaducich U¢inkov sa ma zvazit prerusenie lie¢by filgrastimom a poskytnat
nélezita lekérska starostlivost’.

Specialne upozornenia tykajlce sa prijemcov alogénnych PBPC mobilizovanych filgrastimom

Najnovsie Udaje naznacuju, Ze imunologické interakcie medzi alogénnym Stepom kmenovych
krvotvornych buniek periférnej krvi a prijemcom sa mdzu spéjat’ so zvySenym rizikom akutnej
a chronickej GvVHD v porovnani s transplantéciou kostnej drene.

Specialne upozornenia u pacientov SCN

Hodnoty krvného obrazu

Pocet trombocytov sa musi désledne sledovat’, najma pocas prvych tyzdinov lie¢by filgrastimom.
Intermitentné prerusenie liecby alebo zniZenie davkovania filgrastimu sa musi zvazit' u pacientov,
u ktorych sa vyvinula trombocytopénia, t. j. trvaly pokles po&tu trombocytov < 100 000/mm?®.

V krvnom obraze sa mozu vyskytnat’ aj iné zmeny, vratane anémie a prechodnych vzostupov
myeloidnych progenitorov, ¢o si vyZaduje dokladné sledovanie poctu krviniek.



Transformécia na leukémiu alebo myelodysplasticky syndrom

Mimoriadna pozornost’ sa musi venovat’ odliSeniu diagndzy tazkej chronickej neutropénie od
ostatnych hematologickych poruch, ako je aplasticka anémia, myelodysplazia a myeloidna leukémia.
Pred zacatim lie¢by sa musi vySetrit kompletny krvny obraz s diferencialnym po¢tom a poctom
trombocytov a vyhodnotit” morfol6gia kostnej drene a karyotyp.

U pacientov s SCN liecenych filgrastimom sa pocas klinického skuSania zistil nizky vyskyt (priblizne
3 %) myelodysplastického syndromu (MDS) alebo leukémia. Toto pozorovanie sa vykonavalo len

u pacientov s vrodenou neutropéniou. MDS a leukémie su prirodzenymi komplikaciami choroby a ich
suvislost’ s liecbou filgrastimom nie je jasna. U podskupiny priblizne 12 % pacientov s normalnou
cytogenetikou vo vychodiskovom bode sa pri rutinnom opakovanom vyhodnoteni postupne zistili
odchylky vratane monozémie 7. Ak sa u pacientov s SCN vyvinu abnormality cytogenetiky, je
potrebné starostlivo zvazit rizika a vyhody pokracovania liecby filgrastimom. Liec¢ba filgrastimom sa
ma prerusit’, ak sa objavi MDS alebo leukémia. V st¢asnosti nie je jasné, ¢i dlhotrvajuica lie¢ba
pacientov s SCN predisponuje pacientov k cytogenetickym odchylkam, MDS alebo k leukemickej
transformécii. U pacientov sa odporica pravidelne vykonavat’ morfologické a cytogenetické
vySetrenie kostnej drene (pribliZzne kaZzdych 12 mesiacov).

Ostatné Specialne upozornenia
Musia sa vylucit’ priciny prechodnej neutropénie, ako su virusové infekcies

ZvacSenie sleziny je priamy doésledok liec¢by filgrastimom. V Stadidch sa'zaznamenalo, Ze tridsat’ jeden
percent (31 %) pacientov malo hmatatel'n( splenomegaliu. Coskoro.po zaciatku liecby filgrastimom sa
radiologicky zistilo zvéacSenie objemu sleziny, ktoré postupne preslo do ustaleného stavu. Zistilo sa, Ze
zniZenie davok viedlo k spomaleniu az zastaveniu zvac¢Sovaniasleziny, avSak u 3 % pacientov bola
potrebna splenektomia. Verkost’ sleziny treba pravidelnesledovat’. Na zistenie abnormalneho
zvécsenie objemu sleziny postacuje vySetrenie bruchahmatom.

U malého poctu pacientov sa vyskytla hematdria/proteindria. Na sledovanie tohto stavu je potrebné
pravidelné vySetrovanie mocu.

Bezpecnost’ a tcinnost’ lieku u novorodencov a pacientov s autoimdnnou neutropéniou nebola
stanovena.

Specialne upozornenia u pacientov s infekciou HIV

Hodnoty krvného obrazu

Najma pocas prvych-tyzdiov liecby filgrastimom sa ma pozorne sledovat’ absolutny pocet neutrofilov
(ANC). Niektori pacienti mézu vel'mi rychlo reagovat’ na prva davku filgrastimu znacnym zvySenim
poctu neutrofilov. Pocas prvych 2 - 3 dni podavania filgrastimu sa odporic¢a denné monitorovanie
ANC. Potom sa pocas prvych dvoch tyZdnov odpori¢a monitorovat’ ANC najmenej dva krat tyZzdenne
a nasledne pocas udrZiavacej liecby jedenkrat tyZdenne alebo raz za dva tyZdne. Pocas intermitentného
davkovania 30 MIU (300 ng)/den filgrastimu sa v ANC pacientov méZu objavit’ velké vykyvy. Na
urcenie spodnej hranice ANC pacienta sa odporUc¢a odobrat’ krvné vzorky na uréenie ANC
bezprostredne pred akymkol'vek planovanym podanim filgratimu.

Riziko spojené so zvySenymi davkami myelosupresivnych lieciv

Liec¢ba samotnym filgrastimom nevyluéuje trombocytopéniu a anémiu spoésobent myelosupresivnymi
liekmi. Néasledkom moZného prijatia vysSich davok alebo vacSieho mnozstva tychto liekov spolu

s liecbou filgrastimom sa u pacienta méZe vyskytnuat' zvySené riziko rozvinutia trombocytopénie

a anémie. Preto sa odporuca pravidelné monitorovanie krvného obrazu (pozri vysSie).



Infekcie a maligne ochorenia sp6sobujlice myelosupresiu

Neutropénia mozZe byt zapri¢inena preniknutim oportunnych infekcii do kostnej drene, napriklad
komplexom Mycobacterium avium alebo malignymi ochoreniami, napriklad lymfémom. U pacientov
so znamou infiltraciou infekcii do kostnej drene alebo s malignym ochorenim sa ma okrem podavania
filgrastimu na lie¢bu neutropénie zvazit' aj vhodna liecba na terapiu zakladného ochorenia. Uginky
filgrastimu na neutropéniu zapri¢inenu infiltraciou infekcie do kostnej drene alebo malignym
ochorenim neboli dobre stanovené.

Specialne upozornenia pri kosacikovitej anémii

Kriza kosacikovitej anémie, v niektorych pripadoch fatalna, sa zaznamenala pri pouZiti filgrastimu
u pacientov s koséacikovitym ochorenim. Lekéri musia byt pri predpisovani filgrastimu pacientom
s kosacikovitou anémiou opatrni, a liek predpisat’ len v pripade, Ze starostlivo zvaZia pomer
potencialneho rizika a benefitu.

Pomocné latky

Biograstim obsahuje sorbitol. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktézy
nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v naplnenej injekénej striekacke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnoZzstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Bezpecnost’ a G¢innost’ filgrastimu, ktory sa podava v rovnaky den ako myelosupresivna cytotoxicka
chemoterapia, sa definitivne nestanovila. Vzhl'adom na citlivost’ rychlo sa deliacich myeloidnych
buniek na myelosupresivnu cytotoxickd chemoterapiu‘sa-neodporuca podavat’ filgrastim v obdobi od
24 hodin pred chemoterapiou az do 24 hodin po chemoterapii. Predbezné dékazy pozorované na malej
skupine pacientov liecenych subeZne s filgrastimom a 5-fluorouracylom poukazuju na to, Ze sa priebeh
neutropénie méZze zhorsit’.

MoZné interakcie s ostatnymi krvotvorngmi rastovymi faktormi a cytokinmi sa doposial’ v klinickych
pokusoch nepreskumali.

Ked’ze litium podporuje uvornevanie neutrofilov, pravdepodobne méze zvysit’ U¢inok filgrastimu.
Hoci tato interakcia eSte nebolaformalne preskimand, neexistuje dokaz o tom, Ze tato interakcia je
Skodliva.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti filgrastimu u gravidnych Zien. Existuju literarne tdaje
popisujce transplacentarny prechod filgrastimu u tehotnych Zien. Stidie na zvieratach preukézali
reprodukénd toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi. Filgrastim sa neméa
pouZivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je Gplne nevyhnutné.

Laktacia

Nie je zndme, ¢i sa filgrastim vylucuje do 'udského materského mlieka. Vylucovanie filgrastimu do
mlieka sa na zvieratach neStudovalo. Rozhodnutie, ¢i prerusit’ alebo neprerusit’ dojcenie alebo
pokracovat’ ¢i prerusit’ lie¢bu filgrastimom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta

a prinosu liecby filgrastimom pre Zenu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat stroje

Filgrastim ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pacient
pocituje Unavu, treba ho upozornit’ na opatrnost’ pri vedeni vozidla a obsluhe strojov.
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4.8 NeZiaduce U€inky

Suhrn bezpecénostného profilu

Pocas klinickych Stadii bolo Biograstimu vystavenych 541 pacientov s rakovinou a 188 zdravych
dobrovornikov. Bezpeénostny profil Biograstimu, ktory sa pozoroval v tychto klinickych Stadiach,
zodpovedal tomu, ¢o bol hlaseny s referenénym produktom pouzitym v tychto Stadiéach.

Syndrém kapilarneho presakovania, ktory méze ohrozit’ Zivot, ak sa oneskori lie¢ba, sa zaznamenal
menej ¢asto (> 1/1000 az < 1/100) u pacientov s nddorovym ochorenim podstupujucich chemoterapiu
a zdravych darcov podstupujicich mobilizaciu kmeniovych krvotvornych buniek periférnej krvi po
podani G-CSF; pozri ¢ast’ 4.4 a bod ,,Popis vybranych nezZiaducich reakcii“ v ¢asti 4.8.

Nasledujuce neziaduce uginky a frekvencia ich vyskytu bola pozorovana pri liecbe filgrastimom na
zaklade publikovanych informacii.

Zakladom pre opis vyskytu neZiaducich G¢inkov su tieto Udaje o frekvencii:

Vermi ¢asté: >1/10

Casté: >1/100 az < 1/10
Menej casté: >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé: >1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé: < 1/10 000

Neznéme: z dostupnych tdajov.

V rdmci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce G¢inky‘usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti.

U pacientov s rakovinou

Pocas klinického skusania boli najéastejSimi_neZiaducimi uc¢inkami pri podavani filgrastimu

v odporu¢enom davkovani mierna az stredne-silnd muskuloskeletarna bolest’ vyskytujica sa u 10 %
pacientov a tazkd muskuloskeletarna balest’ u 3 % pacientov. Muskuloskeletarna bolest’ sa da
zvycajne zvladnut Standardnymi analgetikami. Medzi menej ¢asté neziaduce U¢inky patria tazkosti
s mocenim, najma mierna alebo stredne zavazna dyzuria.

V randomizovanych, placebom-kontrolovanych klinickych Stadiach, filgrastim nezvysil vyskyt
neZiaducich G¢inkov spojenych s cytotoxickou chemoterapiou. Medzi neziaduce ucinky hlasené
s rovnakou frekvenciod-upacientov liecenych kombinéciou filgrastim/chemoterapia

a placebo/chemoterapia patri nevolnost’ a davenie, alopécia, hnacka, slabost’, nechutenstvo,
mukozitida, bolest” hlavy, kaSel’, kozna vyrazka, bolest’ hrudnika, celkova slabost’, bolest’ hrdla,
zapcha a neSpecifikovana bolest’.

Pozorovali sa reverzibilné, od davky zavislé a obvykle mierne alebo stredne zavazné zvySenia
laktatdehydrogenazy (LDH) u priblizne 50 % pacientov, alkalickej fosfatazy u priblizne 35 %
pacientov, sérovej kyseliny mocovej u priblizne 25 % pacientov a gama-glutamyltranspeptidazy
(GGT) u priblizne 10 % pacientov pri pouZiti filgrastimu v odpori¢anych davkach.

Zriedkavo sa pozorovalo prechodné zniZenie krvného tlaku, ktoré nevyZzadovalo Klinicku liecbu.

U pacientov dostavajlcich G-CSF boli po alogénnej transplantéacii kostnej drene hlasené GvHD
a umrtia (pozri ¢ast’ 5.1).

Cievne poruchy vratane veno-okluzivneho ochorenia a poruchy objemu telesnych tekutin sa

v zriedkavych pripadoch pozorovali u pacientov, ktori sa podrobili chemoterapii vo vysokych davkach
pred transplantaciou autoldgnej kostnej drene. Pricinna suvislost’ s lie¢bou filgrastimom nebola
potvrdena.
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U pacientov liecenych filgrastimom sa vel'mi zriedkavo pozorovali pripady koZnej vaskulitidy.
Mechanizmus vaskulitidy u pacientov, ktorym bol podavany filgrastim nie je znamy.

Prilezitostne sa pozoroval vyskyt Sweetovho syndrému (akutna febrilna dermat6za). Hoci vyznamné
percento tychto pacientov trpelo leukémiou, stavom, ktory sa spaja so Sweetovym syndrémom,
pri¢inna savislost’ s filgrastimom nebola uréena.

V jednotlivych pripadoch sa pozorovalo zhorSenie reumatoidnej artritidy.
U pacientov s rakovinou liecenych filgrastimom sa zaznamenala pseudodna.

Zriedkavé pracne neZiaduce U¢inky vratane intersticialnej pneumonie, pr'dcneho edému a prucnych
infiltratov sa v niektorych pripadoch pozorovali s naslednym zlyhanim pr'ic alebo tiesnovym
respiraénym syndromom dospelych (ARDS), ktory mdZe zapri¢init’ smrt’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Alergické reakcie: reakcie alergického typu, vratane anafylaxie, koznej vyrazky, urtikarie,
angioedému, dyspnoe a hypotenzie, vyskytujlce sa v Uvodnej alebo dodatocénej liecbe, sa zaznamenali
u pacientov uZivajdcich filgrastim. Celkovo boli hlasenia ¢astejSie po intravendznom podani.

V niektorych pripadoch sa symptomy zopakovali, takZe sa predpoklada pri¢inny-vztah. Filgrastim sa
musi natrvalo vysadit’ u pacientov, ktori mali skdsenosti so zavaznou alergickou reakciou.

U pacientov s kosac¢ikovitou anémiou boli hlasené ojedinelé pripady-kriz kosacikovitej anémie (pozri
cast’ 4.4).

Organovy systém Frekvencia NezZiaduci G¢inok
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Vel'mi casté Zvysend alkalické fosfatéza,
zvySené LDH, zvySena kyselina
mocova
Poruchy nervového systému Casté Bolest’ hlavy
Poruchy ciev Zriedkavé Cievna porucha
Menej.gasté Syndrém kapilarneho
presakovania*
Poruchy dychacej sustavy, Casté Kaser’, bolest” hrdla
hrudnika a mediastina Vel'mi zriedkavé Prdcne infiltraty
Poruchy gastrointestinalneho Vel'mi ¢asté Nevornost/vracanie
traktu Casté Zéapcha, anorexia, hnacka,
mukozitida
Poruchy pecene a Zlcoyych ciest | VeImi casté Zvysenie GGT
Poruchy koze a podkezného Casté Alopécia, koZna vyréZzka
tkaniva Vel'mi zriedkavé Sweetov syndrém, kozna
vaskulitida
Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi ¢asté Bolest’ v hrudniku,
sUstavy a spojivového tkaniva muskuloskeletarna bolest’
Velmi zriedkavé ZhorSenie reumatoidnej
artritidy
Poruchy obliciek a mocovych Vel'mi zriedkavé Poruchy mocenia
ciest
Celkové poruchy a reakcie Casté Unava, celkova slabost’
vV mieste podania Menej ¢asté NeSpecifikovana bolest’
Vel'mi zriedkave Alergické reakcie

*Pozri bod ,,Popis vybranych neZiaducich reakcii* v ¢asti 4.8.

U zdravych darcov, ktori podstipili mobilizaciu kmesiovych krvotvornych buniek periférnej krvi
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NajcastejSie uvadzanym neZiaducim G¢inkom bola mierna aZ stredne zavazna prechodna
muskuloskeletarna bolest. Leukocytéza (WBC > 50 x 10%I) sa pozorovala u 41 % darcov a prechodné
trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10%1) po podani filgrastimu a leukaferéze sa pozorovala
u 35 % darcov.

U zdravych darcov, ktorym bol podavany filgrastim sa pozorovalo prechodné, malé zvySenie hladin
alkalickej fosfatazy, LDH, SGOT (sérovej glutamin oxaloacetatovej transaminazy) a kyseliny
mocovej. Toto zvySenie bolo bez klinickych nasledkov.

VeI'mi zriedkavo sa pozorovalo zhorSenie artritickych symptémov.

Vel'mi zriedkavo boli hlasené symptomy, ktoré naznacovali tazké alergicke reakcie.

V §tadiach zameranych na darcov PBPC sa pozorovali bolesti hlavy, zrejme v désledku podavania
filgrastimu.

U zdravych darcov a pacientov po podavani G-CSF sa ¢asto pozorovali vo vSeobecnosti
asymptomatické pripady splenomegalie a ve'mi zriedkavé pripady ruptdry sleziny (pozri ¢ast’ 4.4).

U zdravych darcov boli po uvedeni na trh hlasené pricne neziaduce Ucinky (hemoptyza, plicna
hemoragia, pl'ucna infiltracia, dyspnoe a hypoxia) (pozri ¢ast 4.4).

Organovy systém Frekvencia NeZiaduci U¢inok

Poruchy krvi a lymfatického Vel'mi casté Leukocyt6za, trombocytopénia

systému Menej ¢asté Poruchy sleziny

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Zvysend alkalicka fosfataza,
zvySené LDH

Menej Casté ZvySeny SGOT, hyperurikémia

Poruchy nervového systému Velmi ¢asté Bolest’ hlavy

Poruchy ciev Menej casté Syndrom kapilarneho
presakovania*

Poruchy kostrovej a svalovej Vel'miasté Muskuloskeletarna bolest’

ststavy a spojivového tkaniva Menej-Casté Zhor3enie reumatoidnej
artritidy

Celkové poruchy a reakcie Menej casteé Tazké alergické reakcie

v mieste podania

*Pozri bod ,,Popis vybrany€hneZiaducich reakcii* v ¢asti 4.8.

U pacientov s SCN

Pri liecbe filgrastimom sa u pacientov s SCN hlasili neziaduce u¢inky, pri¢om sa u niektorych
pacientov ich vyskyt postupne s ¢asom zniZoval.

NajcastejSie neziaduce U¢inky pripisované filgrastimu su bolesti kosti a celkova muskuloskeletarna
bolest.

Medzi ostatné neZiaduce U¢inky patri zvac¢Senie sleziny, ktoré méze byt v malej ¢asti pripadov
progresivne a trombocytopénia. Kratko po zacati liecby filgrastimom sa u menej ako 10 % pacientov
vyskytli bolesti hlavy a hnacka. Taktiez boli hlasené anémia a epistaxia.

Pozorovalo sa prechodné zvysenie hladiny sérovej kyseliny mocovej, laktatdehydrogenazy a alkalickej
fosfatazy bez klinickych prejavov. Pozoroval sa prechodny mierny pokles hladiny glukézy v krvi po
poziti potravy.

Medzi neZiaduce G¢inky, ktoré je moZzno spéjat’ s liecbou filgrastimom a ktoré sa typicky vyskytuja
u < 2 % pacientov s SCN, patria reakcie v mieste vpichu, bolesti hlavy, hepatomegalia, artralgia,
alopécia, osteoporéza a vyrazka.
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Pocas dlhotrvajlcej liecby sa kozna vaskulitida vyskytla u 2 % pacientov s SCN. V ojedinelych
pripadoch sa vyskytla proteindria/hematuria.

Organovy systém

Frekvencia

NeZiaduci G¢inok

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi ¢asté

Anémia, splenomegélia

Casté

Trombocytopénia

Menej ¢asté

Poruchy sleziny

Poruchy metabolizmu a vyZivy | Velmi ¢asté Pokles glukozy, zvysenie
alkalickej fosfatazy, zvysenie
LDH, hyperurikémia

Poruchy nervového systému Casté Bolest” hlavy

Poruchy dychacej sustavy, Velmi casté Epistaxia

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho Casté Hnacka

traktu

Poruchy pecene a Zlcovych ciest | Casté Hepatomegalia

Poruchy koZe a podkozného Casté Alopécia, kozna vaskulitida,

tkaniva

bolest & mieste vpichu, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej
ststavy a spojivového tkaniva

Vel'mi gasté

Muskuloskeletarna bolest’

Casté

Osteoporoza

Poruchy obliciek a mocovych
ciest

Menej casté

Hematdria, proteinuria

U pacientov s HIV

V klinickych Stadiach boli jedinymi neziaducimi G¢inkami, ktoré sa pripisovali podavaniu filgrastimu
muskuloskeletarna bolest’, prevazne mierna az stredne zavazna bolest’ kosti a myalgia. Vyskyt tychto
neziaducich G¢inkov bol podobny ako u pacientov's'rakovinou.

V shvislosti s liecbou filgrastimom sa u menej ako 3 % pacientov pozorovalo zvacSenie sleziny. Vo
vSetkych pripadoch bolo mierneho az stredne tazkého stupia po palpaénom vySetreni a klinicky nalez
bol benigny. Ziadny pacient nemal diagnozu hypersplenizmu a ziadny pacient nepodstpil
splenektomiu. Splenomegalia je ¢astym nalezom u pacientov s infekciou HIV a je pritomna v r6znych
stuprioch u vacsiny pacientov s.AIDS, vzt'ah k liecbe filgrastimom nie je jasny.

Organovy systém Frekvencia NeZiaduci G¢inok
Poruchy krvi a lymfatického Casté Poruchy sleziny

systému

Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi ¢asté Muskuloskeletarna bolest’
slstavy a spojivového tkaniva

Popis vybranych neziaducich reakcii

Po uvedeni G-CSF na trh sa zaznamenali pripady syndromu kapilarneho presakovania. Zvyc¢ajne sa
vyskytovali u pacientov s pokro¢ilym nadorovym ochorenim, sepsou, u pacientov lie¢enych
kombinovanou chemoterapiou alebo podstupujucich aferézu (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. UmoZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie
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Nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania.

PreruSenie lie¢by filgrastimom zvycajne vedie k 50 % zniZeniu poétu cirkulujucich neutrofilov

v priebehu 1 a7 2 dni, s ndvratom k normalnym hodnotdm v priebehu 1 az 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, faktory stimulujice kolonie, ATC kdd: LO3AAQ2

Biograstim je podobny biologicky liek. Podrobné informacie si dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Ludsky G-CSF je glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a uvornovanie funkénych neutrofilov z kostnej
drene. Biograstim obsahujuci r-metHuG-CSF (filgrastim) spésobuje vyrazné zvysenie poctu
neutrofilov v periférnej krvi v priebehu 24 hodin s malym vzostupom po¢tu monagytov. U niektorych
pacientov s SCN m6ze filgrastim navodit’ mierne zvySenie poctu cirkulujucich.eozinofilov alebo
bazofilov voci zdkladnej hladine. Niektory tito pacienti mdzu mat’ eozinofiliu alebo bazofiliu pred
liecbou. Pri dodrzani odporu¢aného davkovania zavisi zvysenie poctu neutrofilov od davky.
Neutrofily vytvorené ako odpoved’ na lie¢bu filgrastimom, maju norméalnu alebo lepSiu funkciu, ¢o
preukazali testy chemotaktickej a fagocytéarnej aktivity. Po ukong¢eni Tiecby filgrastimom klesa pocet
cirkulujacich neutrofilov 0 50 % v priebehu 1 aZ 2 dni a normalne hodnoty sa dosiahnu v priebehu 1
az 7.dni.

Pouzitie filgrastimu u pacientov podstupujicich cytotoxickd chemoterapiu vyznamne zniZuje vyskyt,
zavaznost’ a trvanie neutropénie a febrilnej neutropénie. Liecba filgrastimom vyznamne skracuje ¢as
trvania febrilnej neutropénie, uZivania antibiotik‘a hospitalizicie po chemoterapii akitnej myeloidnej
leukémie alebo po myeloablativnej liecbe s naslednou transplantaciou kostnej drene. Vyskyt horucky
a zaznamenanych infekcii nebola zniZena.Cas trvania horticky sa u pacientov podstupujdcich
myeloablativnu lie¢bu s naslednou transplantaciou kostnej drene neskrétil.

Pouzitie filgrastimu, ¢i uz samotného alebo po chemoterapii vedie k mobilizacii krvotvornych
kmenovych buniek do periférnej'krvi. Tieto autoldgne PBPC je mozZné odobrat’ a podat’ vo forme
transflzie po cytotoxickej terapii vo vysokych davkach, ¢i uz namiesto transplantacie kostnej drene
alebo ako doplnok k nej. Podanie progenitorovych buniek kostnej drene urychl'uje zotavenie
krvotvorby pri su¢asnam zniZeni rizika hemoragickych komplikacii a potreby transflzii trombocytov.

U prijemcov alogénnych periférnych progenitorovych buniek mobilizovanych filgrastimom doslo
podstatne rychlejSie k obnove hematologickych parametrov, ¢o viedlo k vyznamnému skrateniu ¢asu
neliecenej obnovy poctu trombocytov v porovnani s alogénnou transplantaciou kostnej drene.

Jedna retrospektivna eurdpska Stddia hodnotiaca pouZitie G-CSF po alogénnej transplantécii kostnej
drene u pacientov s akdtnou leukémiou poukazala na zvySenie rizika vyskytu GvHD, mortality
spojenej s liecbou (TRM, treatment related mortality) a mortality po podani G-CSF. V inej
retrospektivnej medzinarodnej Stadii sa u pacientov s akatnou a chronickou myelogénnou leukémiou
nezistil Ziadny vplyv na riziko vyskytu GvHD, TRM a mortality. Metaanalyzou $tadii o alogénnych
transplantaciach vratane vysledkov z deviatich prospektivnych randomizovanych klinickych skisani,
8 retrospektivnych Studii a 1 Stadie typu pripad - kontrola sa nezistil vplyv na riziko vyskytu akutnej
GVHD, chronickej GvHD ani v¢asnej mortality spojenej s liecbou.
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Relativne riziko (95 % IS) vyskytu GvHD a TRM po lie¢be s G-CSF po transplantacii kostnej drene

Publikécia Obdobie N Akdtny stupesz | Chronicka TRM
trvania Studie I1-1V GvHD GvHD

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

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

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

retrospektivna (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,305 2,32)

Stadia (2004)

Medzinarodna | 1995 - 2000° | 2110 1,11 1,10 1,26

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

Stdia (2006)

®Analyza zahrna Stidie s pacientmi po transplantacii kostnej drene pocas tohto obdobia; niektoré
Stadie pouZivali GM-CSF (faktor stimulujuci kolonie granulocytov a makrofagov).
®Analyza zahiiia pacientov, ktori pogas tohto obdobia podstipili transplantéciu kostnej drene.

Pred alogénnou PBPC transplantaciou sa pouZitie filgrastimu na mobilizaciu PBPC zdravych darcov
umoziuje ziskanie 4 x 10° CD34" buniek/kg telesnej hmotnosti, a to u vassiny darcov po dvoch
leukaferézach. U zdravych darcov sa davka 10 pg/kg/deni podava subkutanne pocas 4 aZz 5 po sebe
nasledujdcich dioch.

Podavanie filgrastimu pacientom, detom alebo dospelym s SCN (tazkou~radenou, cyklickou
a idiopatickou neutropéniou) vedie k pretrvavajlicemu zvySeniu absolutneho poétu neutrofilov
v periférnej krvi a k redukcii infekcie a stvisiacich prihod.

Podavanie filgrastimu pacientom s HIV infekciou vedie k udrzaniu normélneho poc¢tu neutrofilov, ¢o
umoZznuje planované davkovanie antivirusovych a/alebo myelosupresivnych liekov. Nebolo dokéazané,
Ze pacienti s HIV infekciou lieceni filgrastimom vykazuju zvysena HIV replikaciu.

G-CSF tak, ako i iné hematopoetické rastové faktory, vykazuje in vitro stimula¢né vlastnosti na 'udské
endotelidlne bunky.

Uginnost’ a bezpeénost Biograstimu sa posudzovala v randomizovanej, kontrolovanej faze 111 $tudie
pri rakovine prsnika, rakovine pluc a-Nen-Hodgkin Lymfome. Nie st Ziadne relevantné rozdiely
medzi Biograstimom a referencnym¢liekom, ¢o sa tyka trvania zavaznej neutropénie a vyskytu
febrilnej neutropénie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Randomizovana, jednostranne slepa, krosoverova Studia jednotlivej davky na 196 zdravych
dobrovorlnikoch preukazala, Ze farmakokineticky profil Biograstimu bol porovnatel’ny so Studiou
referen¢ného lieku po subkutdnnom a intraven6znom podani.

Klirens filgrastimu po subkutdnnom a po intravendznom podani sa da charakterizovat’
farmakokinetikou 1 radu. Priemerny pol¢as eliminécie filgrastimu zo séra je priblizne 3,5 hodiny

s hodnotou klirensu priblizne 0,6 ml/min./kg. Kontinualna inflzia filgrastimu pacientom, ktori sa
zotavili po autolognej transplantécii kostnej drene, trvajlca az do 28 dni neviedla k akumulacii lieku
a polcas eliminacie mal porovnatel'né hodnoty. Koncentracia filgrastimu v sére je priamo Umerna
davke, ¢i uz bol podany intraven6zne alebo subkutanne. Po subkutannom podani lieku

v odpordcanych davkach sa v sére koncentréacie udrzovali nad 10 ng/ml pocas 8 aZ 16 hodin.
Distribu¢ny objem v krvi je priblizne 150 ml/kg.

U pacientov s rakovinou bol farmakokineticky profil po jednorazovom a opakovanom subkutdnnom
podani Biograstimu a referen¢ného lieku porovnaterny.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
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Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych Stadii bezpe¢nosti, genotoxicity
a lokalnej znaanlivosti neodhalili Ziadne osobitné riziko pre rudi.

Predklinické Udaje z obvyklych Stadii toxicity opakovanej davky preukazali o¢akavané
farmakologické u¢inky vratane zvySeného poctu leukocytov, myeloidnej hyperplazie kostnej drene,
extramedularnej hematopoézy a zvac3enej sleziny.

Nepozoroval sa Ziadny G¢inok na plodnost’ samcov a samic potkanov alebo graviditu potkanov. Zo
Stadii na potkanoch a kralikoch neexistuju Ziadne ddkazy o teratogénnosti filgrastimu. U kralikov sa
pozoroval zvyseny vyskyt embryalnych strat, ale nepozorovali sa Ziadne malformaécie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina octova

Hydroxid sodny

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Biograstim sa nesmie riedit’ s roztokmi chloridu sodného.

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

Zriedeny filgrastim sa moZe adsorbovat’ na sklenené’a plastové materiély, okrem riedenia uvedeného
v casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

30 mesiacov.

Po zriedeni: Chemické a fyzikalnastabilita pri pouZivani zriedeného infizneho roztoku sa preukézali
na 24 hodin pri teplote 2 °C— 8°C. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouZit’ ihned’. Ak sa
nepouZije ihned’, za podmienky a ¢as uchovavania pri pouZivani zodpoveda pouZivatel’ a normalne by
nemali byt dIhSie ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial riedenie neprebehlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienok.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévaijte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

s bezpe¢nostnym zariadenim na predchadzanie poranenia pichnutim ihlou a zabranenie opakovaného

pouZitia alebo bez bezpeénostného zariadenia.

Balenie obsahuje 1, 5 alebo 10 naplnenych injekénych striekaciek s 0,5 ml roztoku alebo viacnasobné
balenie obsahujuce 10 (2 balenia po 5) naplnenych injekénych striekaciek s 0,5 ml roztoku.

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, Biograstim sa m6Ze riedit’ infuznym roztokom glukdzy 50 mg/ml (5 %).

Riedenie na kone¢nu koncentréciu nizsiu ako 0,2 MIU (2 pg) na ml sa v Ziadnom pripade neodporuca.
Roztok sa musi pred podanim vizualne skontrolovat’. PouZit’ sa mdZe len ¢iry roztok bez ¢astic.

Pacientom lie¢enym filgrastimom, ktory je zriedenym na koncentréciu nizsiu ako 1,5 MIU (15 pug)
na ml, sa ma ku koneénej koncentracii 2 mg/ml pridat’ Fudsky sérovy albumin (HSA).

Priklad: V kone¢nom injek¢nom objeme 20 ml, sa m& k celkovej davke filgrastimu niZ3ej ako 30 MIU
(300 pg) podat’ 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) roztoku 'udského albuminu.

Po zriedeni v inflznom roztoku gluk6zy 50 mg/ml (5 %) je Biograstim kompatibilny so sklom
a roznymi plastmi, vratane PVC, polyolefinu (kopolyméru polypropylénu a polyetylénu) a
polypropylénu.

Biograstim neobsahuje Ziadne konzervacné latky. Z hradiska mozného rizika-mikrobialnej
kontaminacie su striekacky Biograstimu urcené len na jednorazové pouzitie.

Stabilita Biograstimu nie je nepriaznivo ovplyvnena vystaveniu mrznteim teplotam.

NepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACH

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

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/450/001

EU/1/08/450/002

EU/1/08/450/003

EU/1/08/450/004

EU/1/08/450/009

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 15. septembra 2008.

Datum posledného prediZenia registracie: 25. jula 2013.

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

18


http://www.ema.europa.eu/�

1. NAZOV LIEKU

Biograstim 48 MI1U/0,8 ml injekény alebo infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml injek¢ného roztoku alebo infizneho roztoku obsahuje 60 milionov medzinarodnych
jednotiek [M1U] (600 ug) filgrastimu.

KaZdéa naplnena injekena striekacka obsahuje 48 MIU (480 pg) filgrastimu v 0,8 ml injekéného
roztoku alebo infGzneho roztoku.

Filgrastim (rekombinantny udsky metionylovy faktor stimulujici kolénie granulocytov) je vyrobeny
rekombinantnou DNA technolégiou v Escherichii coli K802.

Pomocna latka so znamym Uc¢inkom
KaZdy ml roztoku obsahuje 50 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekeny alebo inflzny roztok

Ciry, bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Biograstim je indikovany na skratenie trvania neutropénie a zniZenie vyskytu febrilnej neutropénie

u pacientov s nariadenou cytotoxickou chemoterapiou kvéli zhubnému nadorovému ochoreniu (okrem
chronickej myeloidnej leukémie'a myelodysplastického syndrému), a na skratenie trvania neutropénie
u pacientov podrobujucich sa myeloablativnej liecbe pred transplantaciou kostnej drene, u ktorych je
zvySené riziko prolongavanej tazkej neutropénie. Bezpecnost’ a ucinnost’ filgrastimu je podobna

u dospelych aj u deti; Ktori dostavaju cytotoxick( chemoterapiu.

Biograstim je indikovany na mobilizaciu progenitorovych buniek v periférnej krvi (PBPC).

U pacientov, deti alebo dospelych s tazkou vrodenou, cyklickou alebo idiopatickou neutropéniou

s absolutnym poctom neutrofilov (ANC) < 0,5 x 10°/1 a anamnézou tazkych alebo opakuijdcich sa
infekcii, dlhodobé podavanie Biograstim je indikované na zvySenie poc¢tu neutrofilov a zniZenie
vyskytu a skratenie trvania infekénych pripadov.

Biograstim je indikovany na liecbu perzistentnej neutropénie (ANC menej alebo rovné 1,0 x 10/1)

u pacientov s pokrocilou infekciou HIV na zniZenie rizika bakterialnych infekcii, ked’ iné moznosti na
liecbu neutropénie nie su vhodné.

4.2  Davkovanie a spésob podavania

ZvIastne poziadavky

Liecba filgrastimom sa ma podavat’ len v spolupréaci s onkologickym centrom, v ktorom maju
skasenosti s liecbou faktormi stimulujdcimi koldnie granulocytov (G-CSF) a hematolégiou a ktoré mé
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potrebné diagnostické vybavenie. Mobilizécia a aferéza sa maju vykonavat’ v spolupréci
s onko-hematologickym pracoviskom, ktoré ma v tejto oblasti zodpovedajlce skusenosti a kde je
moZné spravne monitorovanie progenitorovych krvotvornych buniek.

Zavedena cytotoxicka chemoterapia

Odporucana davka filgrastimu je 0,5 MIU (5 pg)/kg/den. Prva davka filgratimu sa nema podat’ skor
ako 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii. Filgrastim sa m6Ze podat’ raz denne vo forme subkutannej
injekcie alebo intravendznej infuzie zriedenej infuznym roztokom glukozy 50 mg/ml (5 %) trvajucim
viac ako 30 minut (pozri ¢ast’ 6.6 pokyny na riedenie).

Vo vacSine pripadov sa uprednostiiuje subkutanna cesta. Na zaklade Stadie sledujicej podanie jednej
davky sa zistilo, Ze intravendzne podanie méZe skrétit’ trvanie G¢inku. Klinicky vyznam tohto zistenia
pre viacnasobné podanie davky nie je jasny. Vorba spésobu podavania zavisi od individualnych
klinickych okolnosti. V randomizovanych klinickych Stadiach sa pouZzila subkutanna davka 23 MIU
(230 pg)/m*/deni (4,0 aZ 8,4 pg/kg/de).

Denné podavanie filgrastimu méa pokracovat’ az kym oc¢akavany pokles neutrofilov. neprejde a kym sa
pocet neutrofilov nevrati k normalnym hodnotadm. Po nariadenej chemoterapii solfdnych tumorov,
lymfémov a pri lymfoidnej leukémii sa o¢akava, Ze dizka liecby, ktora spina‘tieto kritéria, bude az

14 dni. Po induk¢nej a konsolidacénej terapii akatnej myeloidnej leukémie'saiméZe trvanie liecby
podstatne prediZit' (aZz do 38 dni) v zavislosti od typu, davky a reZimu pouZitej cytotoxickej
chemoterapie.

U pacientov, ktori dostavaju cytotoxick( chemoterapiu, sa typicky prejavi prechodné zvysenie poétu
neutrofilov 1 aZz 2 dni po zaciatku liecby filgrastimom. Avsak ha dosiahnutie trvalej terapeutickej
odpovede sa nema lie¢ba filgrastimom prerusit’ pred odznenim ocakavaného poklesu neutrofilov a
kym sa pocet neutrofilov nevréati k normalnym hodnatdm. Pred¢asné prerudenie liecby filgrastimom
pred odznenim o¢akavaného poklesu neutrofilov sa‘neodporuca.

Liecba pacientov myeloablativnou liecbou po-ktorej nasleduje transplantacia kostnej drene

Odporuc¢ana ivodna davka filgrastimu je’1,0 MIU (10 pg)/kg/den, ktoré sa podava ako 30 minGtova
alebo 24 hodinova intravendzna infazia/alebo 1,0 MIU (10 pg)/kg/den, ktora sa podava ako
kontinualna 24 hodinové subkutanna‘infizia. Filgrastim sa ma riedit’ v 20 ml infGzneho roztoku
glukdézy 50 mg/ml (5 %) (pozri-¢ast’ 6.6 pokyny na riedenie).

Prva davka filgrastimu sa nesmie podat’ sk6r ako 24 hodin po cytotoxickej chemoterapii a do 24 hodin
po infuzii kostnej drene:

Len ¢o sa prekroc¢i dolna hranica (nadir) poctu neutrofilov, denné davka filgrastimu sa musi titrovat’
nasledovne v zavislosti od odpovede neutrofilov:

Pocet neutrofilov Uprava davky filgrastimu
> 1,0 x 10/1 pocas 3 po sebe nasledujdcich dni Znizit na 0,5 MIU (5 pg)/kg/den
Potom, ak absolutny pocet neutrofilov zostava Prerusit’ liec¢bu filgrastimom

> 1,0 x 10%1 pocas 3 dalsich po sebe
nasledujdcich dni

Ak absolutny pocet neutrofilov klesne pocas lie¢by na < 1,0 x 10%/1, davku filgrastimu treba znova
stupiovat’ podl'a vysSie uvedenych krokov.

Na mobilizaciu PBPC u pacientov podstupujlcich myelosupresivnu alebo myeloablativnu liecbu
nasledovanui autoldgnou transplantaciou progenitorovych buniek periférnej krvi.

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu progenitorovych buniek v periférnej krvi (PBPC)
v monoterapii je 1,0 MIU (10 pg)/kg/den vo forme kontinualnej 24 hodinovej subkutannej infazie
alebo ako jedna subkutanna injekcia raz denne pocas 5 az 7 po sebe nasledujucich dni. Pri priprave
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infuzii sa musi filgrastim rozriedit’ v 20 ml infazneho roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %) (pozri ¢ast’ 6.6
pokyny na riedenie). Nacasovanie leukaferézy: 1 alebo 2 leukaferézy na 5 a 6 den su ¢asto
dostacujuce. Za inych okolnosti méZu byt potrebné d’alSie leukaferézy. Davkovanie filgrastimu treba
zachovat aZ do poslednej leukaferézy.

Odporucana davka filgrastimu na mobilizaciu PBPC po myelosupresivnej chemoterapii je 0,5 MIU

(5 ug)/kg/den, podavana denne formou subkutannej injekcie od prvého dia po skonéeni chemoterapie,
az do odznenia oc¢akavaného poklesu neutrofilov, kym pocet neutrofilov nedosiahne normalne
hodnoty. Leukaferéza sa méa vykonat' v ¢ase pri zvyseni ANC hodnét od < 0,5 x 10%1 aZ do

> 5,0 x 10%1. U pacientov, ktori sa nepodrobili extenzivnej chemoterapii, postaci obycajne jedna
leukaferéza. V ostatnych pripadoch sa odporacaju d’alSie leukaferézy.

Na mobilizaciu rastu PBPC u zdravych darcov pred alogénnou transplantaciou progenitorovych
buniek periférnej krvi

Na mobilizaciu PBPC u zdravych darcov sa ma filgrastim podavat’ subkutanne v davke 1,0 MIU
(10 pg)/kg/deti pocas 4 az 5 po sebe nasledujlcich dni. Leukaferéza sa ma zacat’ na 5. dei a ak je to
potrebné, ma pokracovat’ a7 do 6. diia, aby sa ziskalo 4 x 10° CD34" buniek/kg telesnej hmotnosti
prijemcu.

U pacientov s razkou chronickou neutropéniou (SCN)

Vrodena neutropénia
Doporuc¢ena Gvodna davka je 1,2 MIU (12 pg)/kg/den subkutanne v.jednej davke alebo v rozdelenych
davkach.

Idiopatick& alebo cyklicka neutropénia
Doporu¢ena Uvodnéa davka je 0,5 MIU (5 pg)/kg/denssubkutanne v jednej davke alebo v rozdelenych
davkach.

Uprava davkovania

Filgrastim treba podavat’ denne vo forme subkutannej injekcie dovtedy, kym pocet neutrofilov
nedosiahne a neudrZi sa na hodnote vy3sejako 1,5 x 10 °/l. Ked’ sa ziska odpoved’, stanovi sa
minimalna G¢inna davka na udrzanie-tejto hladiny. Na udrzanie adekvatneho poc¢tu neutrofilov je
potrebné dlhodobé kazdodenné padavanie lieku. Po jednom az dvoch tyZdiioch liecby sa Uvodna
davka moze zdvojnasobit’ alebe rozdelit’ na polovicu v zavislosti od pacientovej odpovede. Nasledne
sa mOze davka individualne-upravit’ kazdé 1 az 2 tyzdne tak, aby sa priemerny pocet neutrofilov udrzal
medzi 1,5 x 10%1 a 10 x 10°/t. Rychlej$i rezim zvy3ovania davky moze prist’ do Gvahy u pacientov s
trvajucimi tazkymi infekciami. V klinickych skiskach 97 % pacientov, u ktorych sa prejavila
odpoved’, bola Uplné odpoved’ pri davkach < 2,4 MIU (24 pg)/kg/den. DIhodoba bezpeénost’
podavania filgrastimu v davkach vysSich ako 2,4 MIU (24 ug)/kg/dei u pacientov s SCN nebola
stanovena.

Pacienti s infekciou HIV

Na zvrat neutropénie

Odporuc¢ana Uvodna davka filgrastimu je 0,1 MIU (1 pg)/kg/den sa podava denne vo forme
subkutannej injekcie s titraciou az do maximalnej davky 0,4 MIU (4 pg)/kg/den, kym sa nedosiahne
normélny pocet neutrofilov a kym sa neudrZi na tejto hodnote (ANC > 2,0 x 10%1). V klinickych
Stadiach > 90 % pacientov odpovedalo na tieto davky a zvrat neutropénie sa v priemere dosiahol po
2 dnoch.

U malého poctu pacientov (< 10 %) boli na dosiahnutie zvratu neutropénie potrebné davky aZ do
1,0 MIU (10 pg)/kg/den.

Na udrzanie normalneho poctu neutrofilov
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Po dosiahnuti zvratu neutropénie sa ma stanovit’ minimalna u¢inné davka na udrzanie normalneho
poc¢tu neutrofilov. Odporuca sa upravit’ Gvodnd davku a zmenit’ dennt davku na 30 MIU (300 pg)/den
vo forme subkutannej injekcie. Dal3ia Uprava davkovania mdze byt potrebna v zavislosti od
pacientovho ANC na udrZanie po&tu neutrofilov na hodnotach vyssich ako 2,0 x 10%/1. V klinickych
Stadiach bola potrebna davka 30 MIU (300 pg)/den pocas jedného az siedmich dni v tyzdni, aby sa
hodnota ANC udrZala na hodnote vy3Sej ako 2,0 x 10°/1, s priemernou frekvenciou davky 3 dni

% t)’/idni.9 Dlhodobé podavanie lieku m6ze byt potrebné na udrzanie hodnoty ANC vy3Sej ako

2,0 x 10°/1.

Specialne populacie

Starsi pacienti
Klinické Studie s filgrastimom zahfiaju nizky pocet starSich pacientov, avSak osobitné Studie

zamerané na tato vekovu skupinu sa neuskutocnili a preto nie je mozné stanovit’ Specifické
odporucanie tykajluce sa davkovania.

Pacienti s renalnym alebo hepatalnym poSkodenim

Stadie filgrastimu na pacientoch s tazkym poskodenim renalnych alebo peceniovych funkcii
demonstruju podobny farmakokineticky a farmakodynamicky profil ako u normélnych jedincov.
Uprava davky v tychto pripadoch nie je potrebna.

PouZitie u pediatrickych pacientov s SCN a nadorovym ochorenim

Sest'desiatpat’ percent pacientov sledovanych v SCN testovacom programe bolo mladich ako

18 rokov. Bola dokazana Gg¢innost’ terapie v tejto vekovej kategorii,Ku ktorej patrili vacsinou pacienti
s vrodenou neutropéniou. U pediatrickych pacientov, u ktorych:saliecila tazka chronicka neutropénia,
neboli Ziadne rozdiely v bezpe¢nostnych profiloch.

Udaje z klinickych §tadii na pediatrickych pacientoch. poukazuju na to, Ze bezpe¢nost’ a Gi¢innost’
filgrastimu u dospelych a u deti liecenych cytotoxickou chemoterapiou je podobna.

Odportcané davkovanie pediatrickym pacientom je rovnaké ako dospelym liecenym
myelosupresivnou cytotoxickou chemoterapiou.

4.3 Kontraindikécie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo nia ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Specialne upozornénia

Filgrastim sa nesmie pouZivat’ na zvySenie davky cytotoxickej lie¢by nad zavedené davkovacie
schémy (pozri niZsie).

Filgrastim sa nesmie podavat’ pacientom s tazkou kongenitalnou neutropéniou (Kostmanovym
syndrémom) s abnormalnou cytogenetikou (pozri nizsie).

Specialne upozornenia u pacientov s akitnou myeloidnou leukémiou

Rast malignych buniek
Faktor stimulujdci koldnie granulocytov méZe in vitro podporovat’ rast myeloidnych buniek a podobné
Gcinky je mozné taktieZ pozorovat’ in vitro na niektorych nemyeloidnych bunkéch.

Bezpec¢nost’ a G¢innost’ podavania filgrastimu pacientom s myelodysplastickym syndrémom alebo
chronickou myeloidnou leukémiou nebola stanovena. Preto filgrastim nie je indikovany na pouZzitie za
tychto podmienok. Mimoriadnu opatrnost’ treba venovat’ pri odliSeni diagnézy transformacie blastov
pri chronickej myeloidnej leukémii od akutnej myeloidnej leukémie.
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Vzhradom na obmedzené Gdaje o bezpecnosti a G¢innosti u pacientov so sekundarnou akatnou
myeloidnou leukémiou (AML) sa musi filgrastim podavat’ s opatrnost’ou.

Bezpecnost’ a G¢innost’ podavania filgrastimu u pacientov s de novo AML mladSich ako 55 rokov
s dobrymi cytogenetickymi parametrami [t(8;21), t(15;17) a inv(16)] nebola stanovena.

Ostatné Specialne upozornenia
Monitorovanie hustoty kosti méZe byt indikované u pacientov s osteoporotickym ochorenim kosti,
ktori podstupuji nepretrzitd lie¢bu filgrastimom dlhSie ako 6 mesiacov.

Zriedkavé pracne neziaduce Ucinky, najma intersticialna pneumonia, sa zaznamenali po podani
G-CSF. Pacienti, ktori mali v nedavnej minulosti pr'ucne infiltraty alebo pneumoniu, mézu byt viac
rizikovi. Nastup pracnych priznakov ako je kaSel’, hortcka a dyspnoe v spojeni s radiologickymi
priznakmi pr'dcnych infiltratov a zhor3enia prucnych funkcii mézu byt Gvodnymi priznakmi
syndrému respira¢ného distresu u dospelych (ARDS). V tychto pripadoch sa mé filgrastim vysadit’
a treba zahajit’ vhodna liecbu.

Po podani G-CSF sa zaznamenal syndrém kapilarneho presakovania, ktory je charakterizovany
hypotenziou, hypoalbuminémiou, edémom a hemokoncentraciou. Pacienti, usktorych sa vyvind
priznaky syndromu kapilarneho presakovania, sa maju starostlivo sledovat.a-maju dostat’ Standardnu
symptomaticku lie¢bu, ktord moze zahinat’ potrebu intenzivnej starostlivosti (pozri ¢ast’ 4.8).

Osobitné upozornenia pre pacientov s rakovinou

Leukocytéza

Pocet bielych krviniek 100 x 10%1 a vy33i bol pozorovany-u-menej ako 5 % pacientov, ktori sa lie¢ili
filgrastimom v davke nad 0,3 MIU/kg/den (3 pg/kg/deii): Neopisali sa Ziadne neZiaduce U¢inky, ktoré
bolo mozné pripisat’ priamo tomuto stupnu leukocytdzy. AvSak vzh'adom na potencialne rizika
spojené s tazkou leukocyt6zou sa ma pocet bielych krviniek pocas liecby filgrastimom pravidelne
kontrolovat’. Ak pocet leukocytov prevysi 50%'10%1 po ich oakévanom poklese, liecba filgrastimom
sa musi okamZite prerusit’. Ak sa vSak poget-leukocytov pocas liecby filgrastimom z dévodu
mobilizacie progenitorovych buniek periférnej krvi zvysi na > 70 x 10%1, treba podavanie filgrastimu
vysadit’ alebo zniZit' jeho davkovanie.

Rizika spojené so zvySenymi davkami chemoterapie

Pri lie¢be pacientov chemoterapiou vo vysokych davkach je potrebna mimoriadna opatrnost’, pretoze
sa nedokazali priaznivejSie vyhliadky nadoru a intenzifikované davkovanie chemoterapeutik méze
viest’ k zvySenej toxicite,vratane kardialnych, pracnych, neurologickych a dermatologickych ucinkov
(pozrite si Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku Specifickych chemoterapeutik, ktoré boli pouZité).

Liecba samotnym filgrastimom nevyluéuje vyskyt trombocytopénie a anémie v désledku
myelosupresivnej chemoterapie. Pacient moze byt vo vy$Som riziku vzniku trombocytopénie a anémie
z dévodu moznej liecby vysSimi davkami chemoterapie (napr. plné davky podla predpisaného
rezimu). Odporuca sa pravidelné sledovanie poétu trombocytov a hematokritu. Osobitna opatrnost’ sa
musi dodrZiavat’ po¢as podavania jedného alebo kombinacie chemoterapeutik, o ktorych je zname, Ze
spOsobuju tazkd trombocytopéniu.

Dokézalo sa, Ze pouZitie filgrastimom mobilizovanych PBPC zniZuje stupe a trvanie
trombocytopénie po myelosupresivnej alebo myeloablativnej chemoterapii.

Ostatné Specialne upozornenia

Uginky filgrastimu u pacientov s vyrazne znizenymi myeloidnymi progenitormi sa neskimali.
Filgrastim ucinkuje primarne na prekurzory neutrofilov, ¢im sa vyuZziva jeho G¢inok na zvySenie poctu
neutrofilov. Preto u pacientov so zniZzenym poctom prekurzorov neutrofilov méZe byt odpoved’
oslabena (napr. u tych, ktori su lie¢eni rozsiahlou radioterapiou alebo chemoterapiou, alebo u ktorych
dochéadza k infiltracii kostnej drene tumormi).
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U pacientov dostavajacich G-CSF boli po alogénnej transplantacii kostnej drene hlasené reakcia Stepu
proti hostitel'ovi (GvHD, graft versus host disease) a umrtia (pozri ¢ast’ 5.1).

Zvysena hematopoeticka aktivita kostnej drene, ako odpoved’ na liecbu rastovym faktorom, je po
kostnom zobrazovani spojena s prechodnymi pozitivnymi ndlezmi. Toto sa musi brat’ do Gvahy pri
vyhodnocovani vysledkov kostného zobrazovania.

Specialne upozornenia u pacientov podstupujtcich mobilizaciu progenitorovych buniek periférnej krvi

Mobilizacia

Nie su Ziadne prospektivne randomizované porovnania dvoch odpord¢anych metdd mobilizacie
(samotny filgrastim alebo v kombinécii s myelosupresivnou chemoterapiou) v ramci rovnakej
populécie pacientov. Stupen rozdielov medzi jednotlivymi pacientmi a laboratérnymi vySetreniami
CD34" buniek znaci, Ze je priame porovnanie rozlicnych studii tazké. Preto je tazké odporugit
optimalnu metodu. Vyber mobilizacnej metody je potrebné zvaZit vzhl'adom na celkové ciele liecby
individualneho pacienta.

Predchadzajlca liecbha cytotoxickymi latkami

Pacienti, ktori sa podrobili predchadzajlcej vel'mi extenzivnej myelosupresivnejliecbe, nemusia
dosiahnut’ dostato&n mobilizaciu PBPC, aby ziskali odport¢ané minimum. (2,0 x 10° buniek
CD347/kg) alebo urychlenie zotavovania trombocytov na rovnaku Groyeti:

Niektoré cytotoxickeé latky preukazuju osobitnd toxicitu voci zasobe hepatopoetickych progenitorov

a moZu tak nepriaznivo ovplyvnit mobiliz&ciu progenitorov, Ak-sa poc¢as dlhého obdobia pred
pokusmi o mobilizéciu progenitorov podavaju latky ako melfatan, karmustin (BCNU) a karboplatina,
tieto mbZu obmedzit’ zber progenitorov. AvSak podavanie-melfalanu, karboplatiny alebo BCNU spolu
s filgrastimom sa ukazalo ako U¢inné pri mobilizacii progenitorov. V pripade, Ze sa predpoklada
transplantacia progenitorovych buniek periférnej krviy odporuca sa naplanovat’ mobilizaciu
kmenovych buniek vo véasnej faze liecby pacienta: Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ poctu
mobilizovanych progenitorov u takychto pacientov pred podanim chemoterapie vo vysokych davkach.
Ak su zbery neadekvétne vzhl'adom na hore uvedené kritérid, musia sa zvazit’ alternativne formy
liecby, ktoré nevyZadujd podporu progenitorov.

Zhodnotenie zberov progenitorovych*buniek

Pri hodnoteni po¢tu progenitorevych buniek odobranych od pacientov liecenych filgrastimom sa ma
venovat’ osobitna pozornost-metdde kvantifikacie. Vysledky prietokovej cytometrickej analyzy poctu
CD34" buniek kolisu v zavislosti od presnosti pouzitej metodoldgie a preto odportcania tykajlice sa
poctov ziskanych na-zéklade Stadii v inych laboratoriach je potrebné interpretovat’ opatrne.

Statistické analyzy vztahu medzi po¢tom re-infundovanych CD34" buniek a rychlostou zotavenia
trombocytov po chemoterapii vo vysokych davkach naznacuja zlozity, avSak kontinualny vzt'ah.

Odporugenie minimalneho zberu 2,0 x 10° CD34" buniek/kg sa zaklada na publikovanych
skusenostiach, ktoré viedli k primeranej hematologickej obnove. Zbery prevysujlce tato hodnotu
koreluju s rychlejSim zotavenim, zbery nizSie ako tato hodnota su spojené s pomalSim zotavenim.

Specialne upozornenia tykajlce sa zdravych darcov podstupujlicich mobilizaciu progenitorovych
buniek periférnej krvi

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

Mobilizacia PBPC prichadza do tvahy len u darcov, ktori spinaji normélne klinické a laboratdrne

kritérid vhodnosti pre darovanie kmenovych buniek. Mimoriadna pozornost’ sa ma venovat’
hematologickym hodnotam a infekénym ochoreniam.
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Bezpecénost’ a G¢innost’ filgrastimu nebola stanovena u zdravych darcov < 16 rokov alebo > 60 rokov.

Prechodna trombocyropénia (pocet trombocytov < 100 x 10%1) po podani filgrastimu a po leukaferéze
sa pozorovala u 35 % hodnotenych pacientov. V tejto skupine bol v désledku leukaferézy v dvoch
pripadoch pocet trombocytov < 50 x 10%1.

Ak su potrebné viaceré leukaferézy, mimoriadna pozornost’ sa ma venovat’ darcom s po¢tom
trombocytov < 100 x 10%1 pred leukaferézou. Aferéza sa vo vieobecnosti nemé vykonat, ak je pocet
trombocytov < 75 x 10%/1.

Leukaferéza sa nema vykonat’ u darcov, ktori st lieceni antikoagulanciami alebo maju poruchy
hemostazy.

Podavanie filgrastimu sa musi prerusit’ alebo jeho davkovanie sa ma zniZit', ak pocet leukocytov
vystipi na > 70 x 10°/1.

Darcovia, ktori na mobilizaciu PBPC dostavaji G-SCF, sa maji monitorovat’, az kym sa
hematologické ukazovatele nevratia ha normalnu Urover.

U normalnych darcov sa po podani G-CSF pozorovali prechodné cytogenetické-modifikacie.
Vyznam tychto zmien v zmysle vzniku hematologickej malignity nie je znamy. Sledovanie dlhodobej
bezpec¢nosti darcov pokracuje. Zvy3ené riziko malignych myeloidnych.klenov nemozno vylugit'.
Odporuca sa, aby stredisko aferézy podavalo systematicku spravu a sledovalo darcov kmenovych
buniek poc¢as najmenej 10 rokov, ¢im sa zabezpec¢i monitorovanie dlhodobej bezpe¢nosti.

Po podani faktorov stimulujlcich kolonie granulocytov (G-CSF) sa u zdravych darcov a pacientov
vyskytli beZné, avSak vSeobecne asymptomatické pripady-splenomegalie a veI'mi zriedkavé pripady
ruptdry sleziny. Niektoré pripady ruptury sleziny boli.fatalne. Preto sa musi pozorne sledovat’ velkost’
sleziny (napr. klinickym vySetrenim, ultrazvukom)./Diagno6za ruptiry sleziny sa musi zvazZit’ u darcov
a/alebo u pacientov, ktori uvadzaju bolest’ v I'avej hornej abdominalnej oblasti alebo v hornej ¢asti
ramena.

U zdravych darcov boli po uvedeni na trhvel'mi zriedkavo hlasené plicne neZziaduce G¢inky
(hemoptyza, pl'icna hemoragia, praene-infiltraty, dyspnoe a hypoxia). V pripade suspektnych alebo
potvrdenych pI'dcnych neziaducich uginkov sa ma zvazit prerusenie lie¢by filgrastimom a poskytnat
nalezita lekarska starostlivost’.

Speciélne upozornenia tykajtice sa prijemcov alogénnych PBPC mobilizovanych filgrastimom

Najnovsie Udaje naznacuju, Ze imunologické interakcie medzi alogénnym Stepom kmenovych
krvotvornych buniek periférnej krvi a prijemcom sa mozu spajat’ so zvysenym rizikom akltnej
a chronickej GvHD v porovnani s transplantaciou kostnej drene.

Speciélne upozornenia u pacientov SCN

Hodnoty krvného obrazu

Pocet trombocytov sa musi dosledne sledovat’, najmé pocas prvych tyZdnov liecby filgrastimom.
Intermitentné prerusenie lie¢by alebo zniZenie davkovania filgrastimu sa musi zvaZit' u pacientov,
u ktorych sa vyvinula trombocytopénia, t. j. trvaly pokles po&tu trombocytov < 100 000/mm?®.

V krvnom obraze sa m6zu vyskytn(t’ aj iné zmeny, vratane anémie a prechodnych vzostupov
myeloidnych progenitorov, ¢o si vyZaduje dokladné sledovanie poctu krviniek.

Transformécia na leukémiu alebo myelodysplasticky syndrom

Mimoriadna pozornost’ sa musi venovat’ odliSeniu diagnozy t'aZkej chronickej neutropénie od
ostatnych hematologickych portch, ako je aplasticka anémia, myelodysplazia a myeloidna leukémia.
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Pred zacatim liecby sa musi vySetrit’ kompletny krvny obraz s diferencialnym poétom a po¢tom
trombocytov a vyhodnotit’ morfoldgia kostnej drene a karyotyp.

U pacientov s SCN liecenych filgrastimom sa pocas klinického skusSania zistil nizky vyskyt

(priblizne 3%) myelodysplastického syndromu (MDS) alebo leukémia. Toto pozorovanie sa
vykonavalo len u pacientov s vrodenou neutropéniou. MDS a leukémie su prirodzenymi
komplikéaciami choroby a ich savislost’ s liecbou filgrastimom nie je jasna. U podskupiny priblizne

12 % pacientov s normalnou cytogenetikou vo vychodiskovom bode sa pri rutinnom opakovanom
vyhodnoteni postupne zistili odchylky vratane monozémie 7. Ak sa u pacientov s SCN vyvinu
abnormality cytogenetiky, je potrebné starostlivo zvazit’ rizika a vyhody pokracovania liecby
filgrastimom. Liecba filgrastimom sa mé prerusit’, ak sa objavi MDS alebo leukémia. V st¢asnosti nie
je jasné, ¢i dlhotrvajuca liecba pacientov s SCN predisponuje pacientov k cytogenetickym odchylkam,
MDS alebo k leukemickej transformécii. U pacientov sa odporuca pravidelne vykonavat’ morfologické
a cytogenetické vysetrenie kostnej drene (priblizne kazdych 12 mesiacov).

Ostatné Speciélne upozornenia
Musia sa vylucit' priciny prechodnej neutropénie, ako su virusové infekcie.

Zvécsenie sleziny je priamy dosledok liecby filgrastimom. V Studiach sa zaznamenalo, Ze tridsat’ jeden
percent (31 %) pacientov malo hmatatel'ni splenomegaliu. Coskoro po zaciatku-liecby filgrastimom sa
radiologicky zistilo zvacSenie objemu sleziny, ktoré postupne preslo do ustaleného stavu. Zistilo sa, Ze
zniZenie davok viedlo k spomaleniu az zastaveniu zvacSovania sleziny, avsak u 3 % pacientov bola
potrebna splenektémia. Verkost’ sleziny treba pravidelne sledovat’. Na-zistenie abnormalneho
zvécsenie objemu sleziny postacuje vySetrenie brucha hmatom.

U malého poctu pacientov sa vyskytla hematdria/proteindriai.Na sledovanie tohto stavu je potrebné
pravidelné vySetrovanie mocu.

Bezpecénost’ a G¢innost’ lieku u novorodencov a pacientov s autoimuinnou neutropéniou nebola
stanovena.

Specialne upozornenia u pacientov s infekeiod HIV

Hodnoty krvného obrazu

Najma pocas prvych tyZzdnov liechy,filgrastimom sa méa pozorne sledovat’ absolUtny pocet neutrofilov
(ANC). Niektori pacienti m6Zu.vermi rychlo reagovat’ na prva davku filgrastimu zna¢nym zvySenim
poctu neutrofilov. Pocas pryych'2 - 3 dni podavania filgrastimu sa odporica denné monitorovanie
ANC. Potom sa pocas prvych dvoch tyZzdinov odpordi¢a monitorovat’ ANC najmenej dva kréat tyZdenne
a nasledne pocas udrziavacej liecby jedenkrat tyZzdenne alebo raz za dva tyZdne. Pocas intermitentného
davkovania 30 MIU, (300 pg)/den filgrastimu sa v ANC pacientov mdZu objavit’ velké vykyvy. Na
urcenie spodnej hranice ANC pacienta sa odportca odobrat’ krvné vzorky na uréenie ANC
bezprostredne pred akymkol'vek planovanym podanim filgratimu.

Riziko spojené so zvySenymi davkami myelosupresivnych lieciv

Liecba samotnym filgrastimom nevylucuje trombocytopéniu a anémiu spésobent myelosupresivnymi
liekmi. Nasledkom moZného prijatia vy3Sich davok alebo vacSieho mnoZstva tychto liekov spolu

s liecbou filgrastimom sa u pacienta moze vyskytnut’ zvySené riziko rozvinutia trombocytopénie

a anémie. Preto sa odporuca pravidelné monitorovanie krvného obrazu (pozri vyssie).

Infekcie a maligne ochorenia spdsobujuce myelosupresiu

Neutropénia mdze byt zapric¢inena preniknutim oportinnych infekcii do kostnej drene, napriklad
komplexom Mycobacterium avium alebo malignymi ochoreniami, napriklad lymfémom. U pacientov
so znamou infiltraciou infekcii do kostnej drene alebo s malignym ochorenim sa ma okrem podavania
filgrastimu na liecbu neutropénie zvaZit’ aj vhodna liecba na terapiu zakladného ochorenia. Uginky
filgrastimu na neutropéniu zapricinend infiltraciou infekcie do kostnej drene alebo malignym
ochorenim neboli dobre stanovené.
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Speciélne upozornenia pri kosacikovitej anémii

Kriza kosécikovitej anémie, v niektorych pripadoch fatalna, sa zaznamenala pri pouziti filgrastimu
u pacientov s kosacikovitym ochorenim. Lekari musia byt pri predpisovani filgrastimu pacientom
s kosacikovitou anémiou opatrni, a liek predpisat’ len v pripade, Ze starostlivo zvaZia pomer
potencialneho rizika a benefitu.

Pomocné latky

Biograstim obsahuje sorbitol. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktézy
nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v naplnenej injekénej striekacke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnoZzstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Bezpec¢nost’ a G¢innost’ filgrastimu, ktory sa podava v rovnaky dei ako myelosupresivna cytotoxicka
chemoterapia, sa definitivne nestanovila. Vzhadom na citlivost rychlo sa deliacich myeloidnych
buniek na myelosupresivnu cytotoxickd chemoterapiu sa neodporica podavat:filgrastim v obdobi od
24 hodin pred chemoterapiou aZ do 24 hodin po chemoterapii. PredbeZzné ddkazy pozorované na malej
skupine pacientov liecenych subezne s filgrastimom a 5—fluorouracylom.poukazuju na to, Ze sa
priebeh neutropénie méze zhorsit'.

Mozné interakcie s ostatnymi krvotvornymi rastovymi faktormia’'cytokinmi sa doposial’ v klinickych
pokusoch nepreskimali.

KedZe litium podporuje uvornovanie neutrofilov, pravdepodobne mézZe zvysit’ ¢inok filgrastimu.
Hoci tato interakcia eSte nebola formalne preskimand; neexistuje dékaz o tom, Ze tato interakcia je
Skodliva.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

Nie s0 k dispozicii dostato¢né Udaje)o pouZiti filgrastimu u gravidnych Zien. Existujd literarne Udaje
popisujuce transplacentarny prechod filgrastimu u tehotnych Zien. Studie na zvieratach preukazali
reprodukeénd toxicitu (pozri-cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi. Filgrastim sa neméa
pouZivat’ pocas gravidity; pokial’ to nie je Uplne nevyhnutne.

Laktécia

Nie je zname, ¢i sa filgrastim vylucuje do 'udského materského mlieka. Vylucovanie filgrastimu do
mlieka sa na zvieratach neStudovalo. Rozhodnutie, ¢i prerusit’ alebo neprerusit’ dojcenie alebo
pokracovat’ ¢i prerusit’ liecbu filgrastimom sa ma urobit’ po zvaZeni prinosu dojcenia pre diet'a

a prinosu liecby filgrastimom pre Zenu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Filgrastim ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pacient
pocituje Unavu, treba ho upozornit’ na opatrnost’ pri vedeni vozidla a obsluhe strojov.

4.8 NeZiaduce u¢inky

Suhrn bezpecénostného profilu

Pocas klinickych Stadii bolo Biograstimu vystavenych 541 pacientov s rakovinou a 188 zdravych
dobrovolnikov. Bezpeénostny profil Biograstimu, ktory sa pozoroval v tychto klinickych Stadiéch,
zodpovedal tomu, ¢o bol hl&seny s referenénym produktom pouZitym v tychto Studiach.
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Syndrém kapilarneho presakovania, ktory méZe ohrozit’ Zivot, ak sa oneskori lie¢ba, sa zaznamenal
menej ¢asto (> 1/1000 az < 1/100) u pacientov s nddorovym ochorenim podstupujlcich chemoterapiu
a zdravych darcov podstupujucich mobilizéciu kmenovych krvotvornych buniek periférnej krvi po
podani G-CSF; pozri ¢ast’ 4.4 a bod ,,Popis vybranych neziaducich reakcii“ v ¢asti 4.8.

Nasledujlce neziaduce Uc¢inky a frekvencia ich vyskytu bola pozorovana pri liecbe filgrastimom na
zaklade publikovanych informacii.

Zakladom pre opis vyskytu neziaducich G¢inkov su tieto Udaje o frekvencii:

Velmi ¢asté: >1/10

Casté: >1/100 az < 1/10
Menej casté: >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé: >1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé: < 1/10 000

Nezname: z dostupnych tdajov.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce U¢inky usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.

U pacientov s rakovinou

Pocas klinického sku3ania boli najéastejSimi neziaducimi G¢inkami prispodavani filgrastimu

v odporu¢enom davkovani mierna az stredne silna muskuloskeletarna bolest” vyskytujlca sa u 10 %
pacientov a tazka muskuloskeletarna bolest’ u 3 % pacientov. Muskuloskeletarna bolest’ sa da
zvycajne zvladnut’ Standardnymi analgetikami. Medzi menej.casté neZiaduce U¢inky patria tazkosti
s moc¢enim, najma mierna alebo stredne zavazna dyzUria;

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych Stadiach, filgrastim nezvysil vyskyt
neZiaducich G¢inkov spojenych s cytotoxickou chemoterapiou. Medzi neZiaduce Ucinky hlésené
s rovnakou frekvenciou u pacientov lie¢enych.kombinaciou filgrastim/chemoterapia

a placebo/chemoterapia patri nevolnost’ a davenie, alopécia, hnacka, slabost’, nechutenstvo,
mukozitida, bolest’ hlavy, kaSel’, koZna vyréazka, bolest” hrudnika, celkova slabost’, bolest” hrdla,
zapcha a neSpecifikovana bolest’.

Pozorovali sa reverzibilné, od d&vky zavislé a obvykle mierne alebo stredne z&vazné zvysenia
laktatdehydrogenazy (LDH)-u pribliZzne 50 % pacientov, alkalickej fosfatazy u priblizne 35 %
pacientov, sérovej kyseliny mocovej u priblizne 25 % pacientov a gama-glutamyltranspeptidazy
(GGT) u priblizne 10 % pacientov pri pouZiti filgrastimu v odpora¢anych davkach.

Zriedkavo sa pozorovalo prechodné zniZenie krvného tlaku, ktoré nevyZzadovalo klinickd liecbu.

U pacientov dostavajlcich G-CSF boli po alogénnej transplantacii kostnej drene hlasené GvHD
a umrtia (pozri ¢ast’ 5.1).

Cievne poruchy vratane veno-okluzivneho ochorenia a poruchy objemu telesnych tekutin sa

v zriedkavych pripadoch pozorovali u pacientov, ktori sa podrobili chemoterapii vo vysokych davkach
pred transplantaciou autolognej kostnej drene. Pri¢inna savislost’ s lie¢bou filgrastimom nebola
potvrdena.

U pacientov lie¢enych filgrastimom sa vel'mi zriedkavo pozorovali pripady koZnej vaskulitidy.
Mechanizmus vaskulitidy u pacientov, ktorym bol podavany filgrastim nie je znamy.

PrileZitostne sa pozoroval vyskyt Sweetovho syndrému (akitna febrilna dermatéza). Hoci vyznamné

percento tychto pacientov trpelo leukémiou, stavom, ktory sa spéja so Sweetovym syndrémom,
pric¢innd suvislost’ s filgrastimom nebola uréena.
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V jednotlivych pripadoch sa pozorovalo zhorSenie reumatoidnej artritidy.

U pacientov s rakovinou liecenych filgrastimom sa zaznamenala pseudodna.

Zriedkavé pracne neziaduce Ucinky vratane intersticialnej pneumanie, pl'icneho edému a pr'dcnych
infiltratov sa v niektorych pripadoch pozorovali s naslednym zlyhanim pr'ic alebo tiesiiovym
respiraénym syndrémom dospelych (ARDS), ktory méZe zapricinit’ smrt’ (pozri cast’ 4.4).

Alergicke reakcie: reakcie alergického typu, vratane anafylaxie, koznej vyrazky, urtikarie,
angioedému, dyspnoe a hypotenzie, vyskytujlce sa v Uvodnej alebo dodatoénej liecbe, sa zaznamenali
u pacientov uZivajucich filgrastim. Celkovo boli hlasenia ¢astejSie po intraven6znom podani.

V niektorych pripadoch sa symptémy zopakovali, takZe sa predpoklada pri¢inny vztah. Filgrastim sa
musi natrvalo vysadit’ u pacientov, ktori mali skisenosti so zavaznou alergickou reakciou.

U pacientov s koséacikovitou anémiou boli hlasené ojedinelé pripady kriz kosac¢ikovitej anémie (pozri

cast’ 4.4).

Organovy systém

Frekvencia

NeZiaduci U¢inok

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi ¢asté

Zvysena alkalicka fosfataza,
zvySenéL.DH, zvysend kyselina
mogcova

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest’ hlavy

Poruchy ciev

Zriedkavé

Cievna porucha

Menej casté

Syndrom kapiléarneho
presakovania*

Poruchy dychacej ststavy, Casté Kaser, bolest” hrdla

hrudnika a mediastina Velmi zriedkavé Prdcne infiltraty

Poruchy gastrointestinalneho Velmi casté Nevor'nost/vracanie

traktu Casté Zapcha, anorexia, hnacka,
mukozitida

Poruchy pecene a Zlcovych ciest | Velmi ¢asté Zvysenie GGT

Poruchy koZe a podkoZzného Casté Alopécia, koZné vyrazka

tkaniva

Vermi‘zriedkavé

Sweetov syndrém, kozna
vaskulitida

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté

Bolest’ v hrudniku,
muskuloskeletarna bolest’

Vel'mi zriedkavé

ZhorSenie reumatoidnej
artritidy

Poruchy obliciek a.mocovych
ciest

Vel'mi zriedkavé

Poruchy mocenia

Celkové poruchy a reakcie
VvV mieste podania

Casté

Unava, celkové slabost’

Menej casté

NeSpecifikovana bolest’

Vel'mi zriedkavé

Alergické reakcie

*Pozri bod ,,Popis vybranych neZiaducich reakcii* v ¢asti 4.8.

U zdravych darcov, ktori podstUpili mobilizaciu kmesiovych krvotvornych buniek periférnej krvi

NajcastejSie uvadzanym neZiaducim G¢inkom bola mierna aZ stredne zavazna prechodna
muskuloskeletarna bolest. Leukocytéza (WBC > 50 x 10%I) sa pozorovala u 41 % darcov a prechodné
trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10%1) po podani filgrastimu a leukaferéze sa pozorovala

u 35 % darcov.

U zdravych darcov, ktorym bol podavany filgrastim sa pozorovalo prechodné, malé zvy3enie hladin
alkalickej fosfatazy, LDH, SGOT (sérovej glutamin oxaloacetatovej transaminazy) a kyseliny

mocovej. Toto zvySenie bolo bez klinickych nasledkov.
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Vel'mi zriedkavo sa pozorovalo zhorSenie artritickych symptémov.
Vel'mi zriedkavo boli hlasené symptomy, ktoré naznacovali tazké alergickeé reakcie.

V §tudiach zameranych na darcov PBPC sa pozorovali bolesti hlavy, zrejme v dosledku podavania
filgrastimu.

U zdravych darcov a pacientov po podavani G-CSF sa ¢asto pozorovali vo vieobecnosti
asymptomatické pripady splenomegalie a ve'mi zriedkavé pripady ruptdry sleziny (pozri ¢ast’ 4.4).

U zdravych darcov boli po uvedeni na trh hlasené prucne neZiaduce ucinky (hemoptyza, pricna
hemordgia, pl'icna infiltracia, dyspnoe a hypoxia) (pozri ¢ast’ 4.4).

Organovy systém Frekvencia NezZiaduci G¢inok

Poruchy krvi a lymfatického Vel'mi casté Leukocyt6za, trombocytopénia

systému Menej casté Poruchy sleziny

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Zvysené alkalicka fosfataza,
zvySené LDH

Menej Casté ZvySeny SGOT, hyperurikémia

Poruchy nervového systému Velmi ¢asté Bolest’ hlavy

Poruchy ciev Menej casté Syndrémrkapilarneho
presakovania*

Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi ¢asté Muskuloskeletarna bolest’

ststavy a spojivového tkaniva Menej casté ZhorSenie reumatoidnej
artritidy

Celkové poruchy a reakcie Menej casteé Tazké alergické reakcie

v mieste podania

*Pozri bod ,,Popis vybranych neZiaducich reakcii* v ¢asti-4.8.

U pacientov s SCN

Pri liecbe filgrastimom sa u pacientov s SCNhiasili neziaduce ug¢inky, pri¢om sa u niektorych
pacientov ich vyskyt postupne s ¢asom zniZoval.

NajcastejSie neziaduce U¢inky pripisované filgrastimu su bolesti kosti a celkova muskuloskeletarna
bolest.

Medzi ostatné neziaduce U&inky patri zvacSenie sleziny, ktoré moze byt v malej ¢asti pripadov
progresivne a trombocytepénia. Kratko po zacati liecby filgrastimom sa u menej ako 10 % pacientov
vyskytli bolesti hlavy'a-hnacka. Taktiez boli hlasené anémia a epistaxia.

Pozorovalo sa prechodné zvysenie hladiny sérovej kyseliny mocovej, laktatdehydrogenazy a alkalickej
fosfatazy bez klinickych prejavov. Pozoroval sa prechodny mierny pokles hladiny glukézy v krvi po
poziti potravy.

Medzi neZiaduce G¢inky, ktoré je moZzno spdjat’ s lie¢bou filgrastimom a ktoré sa typicky vyskytuja
U < 2 % pacientov s SCN, patria reakcie v mieste vpichu, bolesti hlavy, hepatomegalia, artralgia,
alopécia, osteoporéza a vyrazka.

Pocas dlhotrvajucej liecby sa kozna vaskulitida vyskytla u 2 % pacientov s SCN. V ojedinelych
pripadoch sa vyskytla proteinaria’hematiria.
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Organovy systém

Frekvencia

NeZiaduci U¢inok

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi ¢asté

Anémia, splenomegélia

Casté

Trombocytopénia

Menej ¢asté

Poruchy sleziny

Poruchy metabolizmu a vyZivy | Velmi ¢asté Pokles glukozy, zvysenie
alkalickej fosfatazy, zvy3enie
LDH, hyperurikémia

Poruchy nervového systému Casté Bolest” hlavy

Poruchy dychacej sustavy, Velmi casté Epistaxia

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho Casté Hnacka

traktu

Poruchy pecene a Zlcovych ciest | Casté Hepatomegalia

Poruchy koZe a podkozného Casté Alopécia, kozna vaskulitida,

tkaniva

bolest’ v mieste vpichu, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej
ststavy a spojivového tkaniva

Vel'mi gasté

Muskuloskeletarna bolest’

Casté

Osteoporo6za

Poruchy obliciek a mocovych
ciest

Menej casté

Hematuria, proteindria

U pacientov s HIV

V klinickych Stadiach boli jedinymi neziaducimi G¢inkami, ktoré sa‘pripisovali podavaniu filgrastimu
muskuloskeletarna bolest’, prevazne mierna aZ stredne zavazna bolest’ kosti a myalgia. Vyskyt tychto

neziaducich G¢inkov bol podobny ako u pacientov s rakovinou.

V shvislosti s liecbou filgrastimom sa u menej ako 3 %-pacientov pozorovalo zvacSenie sleziny. Vo
vSetkych pripadoch bolo mierneho az stredne tazkého'stupia po palpacnom vysetreni a klinicky nalez
bol benigny. Ziadny pacient nemal diagnézu hypersplenizmu a Ziadny pacient nepodstupil
splenektomiu. Splenomegaélia je ¢astym nalezom U-pacientov s infekciou HIV a je pritomna v r6znych
stuprioch u vacsiny pacientov s AIDS, vztah K liecbe filgrastimom nie je jasny.

Organovy systém

Frekvencia

NeZiaduci U¢inok

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Casté

Poruchy sleziny

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Velmi ¢asté

Muskuloskeletarna bolest’

Popis vybranych neziaducich reakcii

Po uvedeni G-CSF na trh sa zaznamenali pripady syndromu kapilarneho presakovania. Zvyc¢ajne sa
vyskytovali u pacientov s pokro¢ilym nadorovym ochorenim, sepsou, u pacientov lie¢enych
kombinovanou chemoterapiou alebo podstupujucich aferézu (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je d6lezité. UmoZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania.



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

PreruSenie lie¢by filgrastimom zvycajne vedie k 50 % zniZeniu poétu cirkulujacich neutrofilov

v priebehu 1 az 2 dni, s ndvratom k normalnym hodnotdm v priebehu 1 az 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunostimulancia, faktory stimulujice kolénie, ATC kdd: LO3AAQ2

Biograstim je podobny biologicky liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke
Eurdpskej agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Ludsky G-CSF je glykoprotein, ktory reguluje tvorbu a uvornovanie funkénych neutrofilov z kostnej
drene. Biograstim obsahujuci r-metHuG-CSF (filgrastim) sp6sobuje vyrazné zvySenie poc¢tu
neutrofilov v periférnej krvi v priebehu 24 hodin s malym vzostupom po¢tu monocytov. U niektorych
pacientov s SCN m6ze filgrastim navodit’ mierne zvySenie poctu cirkulujicich eozinofilov alebo
bazofilov voci zdkladnej hladine. Niektory tito pacienti mdzu mat’ eozinofiliu alebo bazofiliu pred
liecbou. Pri dodrzani odporu¢aného davkovania zavisi zvysenie poctu neutrofiloved davky.
Neutrofily vytvorené ako odpoved’ na lie¢bu filgrastimom, maja normalnu alebo’lepSiu funkciu, ¢o
preukézali testy chemotaktickej a fagocytarnej aktivity. Po ukonéeni liechy. filgrastimom klesa pocet
cirkulujucich neutrofilov 0 50 % v priebehu 1 a7z 2 dni a norméalne hodnety sa dosiahnu v priebehu 1
az 7.dni.

Pouzitie filgrastimu u pacientov podstupujicich cytotoxickd chemoterapiu vyznamne zniZuje vyskyt,
zavaznost’ a trvanie neutropénie a febrilnej neutropénie. Liegba filgrastimom vyznamne skracuje ¢as
trvania febrilnej neutropénie, uzivania antibiotik a hospitalizacie po chemoterapii akitnej myeloidnej
leukémie alebo po myeloablativnej liecbe s naslednou transplantaciou kostnej drene. VVyskyt horucky
a zaznamenanych infekcii nebola zniZena. Cas trvania horticky sa u pacientov podstupujdcich
myeloablativnu lie¢bu s naslednou transplantaciou’kostnej drene neskrétil.

PouZitie filgrastimu, ¢i uz samotného alebe.po chemoterapii vedie k mobilizacii krvotvornych
kmenovych buniek do periférnej krvi, Tieto autologne PBPC je moZné odobrat’ a podat’ vo forme
transflzie po cytotoxickej terapii vovysokych davkach, ¢i uz namiesto transplantacie kostnej drene
alebo ako doplnok k nej. Podanie progenitorovych buniek kostnej drene urychl'uje zotavenie
krvotvorby pri su¢asnom zniZenf'rizika hemoragickych komplikacii a potreby transflzii trombocytov.

U prijemcov alogénnych periférnych progenitorovych buniek mobilizovanych filgrastimom doslo
podstatne rychlejSie k obnove hematologickych parametrov, ¢o viedlo k vyznamnému skrateniu ¢asu
neliecenej obnovy poétu trombocytov v porovnani s alogénnou transplanticiou kostnej drene.

Jedna retrospektivna eurdpska Stidia hodnotiaca pouzitie G-CSF po alogénnej transplantacii kostnej
drene u pacientov s akdtnou leukémiou poukéazala na zvySenie rizika vyskytu GvHD, mortality
spojenej s liecbou (TRM, treatment related mortality) a mortality po podani G-CSF. V inej
retrospektivnej medzinarodnej Stadii sa u pacientov s akatnou a chronickou myelogénnou leukémiou
nezistil Ziadny vplyv na riziko vyskytu GvHD, TRM a mortality. Metaanalyzou $tadii o alogénnych
transplantaciach vratane vysledkov z deviatich prospektivnych randomizovanych klinickych skisani,
8 retrospektivnych Studii a 1 Stadie typu pripad - kontrola sa nezistil vplyv na riziko vyskytu akutnej
GVHD, chronickej GvHD ani v¢asnej mortality spojenej s liecbou.
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Relativne riziko (95 % IS) vyskytu GvHD a TRM po lie¢be s G-CSF po transplantacii kostnej drene

Publikécia Obdobie N Akdtny stupesz | Chronicka TRM
trvania Studie I1-1V GvHD GvHD

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

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

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

retrospektivna (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,305 2,32)

Stadia (2004)

Medzinarodna | 1995 - 2000° | 2110 1,11 1,10 1,26

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

Stdia (2006)

®Analyza zahrna Stidie s pacientmi po transplantacii kostnej drene pocas tohto obdobia; niektoré
Stadie pouZivali GM-CSF (faktor stimulujuci kolonie granulocytov a makrofagov).
®Analyza zahiiia pacientov, ktori pogas tohto obdobia podstipili transplantéciu kostnej drene.

Pred alogénnou PBPC transplantaciou sa pouZitie filgrastimu na mobilizaciu PBPC zdravych darcov
umoziuje ziskanie 4 x 10° CD34" buniek/kg telesnej hmotnosti, a to u vassiny darcov po dvoch
leukaferézach. U zdravych darcov sa davka 10 pg/kg/deni podava subkutanne pocas 4 aZz 5 po sebe
nasledujdcich dioch.

Podavanie filgrastimu pacientom, detom alebo dospelym s SCN (tazkou~radenou, cyklickou
a idiopatickou neutropéniou) vedie k pretrvavajlicemu zvySeniu absolutneho poétu neutrofilov
v periférnej krvi a k redukcii infekcie a stvisiacich prihod.

Podavanie filgrastimu pacientom s HIV infekciou vedie k udrzaniu normélneho poc¢tu neutrofilov, ¢o
umoZznuje planované davkovanie antivirusovych a/alebo myelosupresivnych liekov. Nebolo dokéazané,
Ze pacienti s HIV infekciou lieceni filgrastimom vykazuju zvysena HIV replikaciu.

G-CSF tak, ako i iné hematopoetické rastové faktory, vykazuje in vitro stimula¢né vlastnosti na 'udské
endotelidlne bunky.

Uginnost’ a bezpeénost Biograstimu sa posudzovala v randomizovanej, kontrolovanej faze 111 $tudie
pri rakovine prsnika, rakovine pluc a-Nen-Hodgkin Lymfome. Nie st Ziadne relevantné rozdiely
medzi Biograstimom a referencnym¢liekom, ¢o sa tyka trvania zavaznej neutropénie a vyskytu
febrilnej neutropénie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Randomizovana, jednostranne slepa, krosoverova Studia jednotlivej davky na 196 zdravych
dobrovorlnikoch preukazala, Ze farmakokineticky profil Biograstimu bol porovnatel’ny so Studiou
referen¢ného lieku po subkutdnnom a intraven6znom podani.

Klirens filgrastimu po subkutdnnom a po intravendznom podani sa da charakterizovat’
farmakokinetikou 1 radu. Priemerny pol¢as eliminécie filgrastimu zo séra je priblizne 3,5 hodiny

s hodnotou klirensu priblizne 0,6 ml/min./kg. Kontinualna inflzia filgrastimu pacientom, ktori sa
zotavili po autolognej transplantécii kostnej drene, trvajlca az do 28 dni neviedla k akumulacii lieku
a polcas eliminacie mal porovnatel'né hodnoty. Koncentracia filgrastimu v sére je priamo Umerna
davke, ¢i uz bol podany intraven6zne alebo subkutanne. Po subkutannom podani lieku

v odpordcanych davkach sa v sére koncentréacie udrzovali nad 10 ng/ml pocas 8 aZ 16 hodin.
Distribu¢ny objem v krvi je priblizne 150 ml/kg.

U pacientov s rakovinou bol farmakokineticky profil po jednorazovom a opakovanom subkutdnnom
podani Biograstimu a referen¢ného lieku porovnaterny.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
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Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych Stadii bezpe¢nosti, genotoxicity
a lokalnej znaanlivosti neodhalili Ziadne osobitné riziko pre rudi.

Predklinické Udaje z obvyklych Stadii toxicity opakovanej davky preukazali o¢akavané
farmakologické u¢inky vratane zvySeného poctu leukocytov, myeloidnej hyperplazie kostnej drene,
extramedularnej hematopoézy a zvac3enej sleziny.

Nepozoroval sa Ziadny G¢inok na plodnost’ samcov a samic potkanov alebo graviditu potkanov. Zo
Stadii na potkanoch a kralikoch neexistuju Ziadne ddkazy o teratogénnosti filgrastimu. U kralikov sa
pozoroval zvyseny vyskyt embryalnych strat, ale nepozorovali sa Ziadne malformaécie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina octova

Hydroxid sodny

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Biograstim sa nesmie riedit’ s roztokmi chloridu sodného.

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

Zriedeny filgrastim sa moZe adsorbovat’ na sklenené’a plastové materiély, okrem riedenia uvedeného
v casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

30 mesiacov.

Po zriedeni: Chemické a fyzikalnastabilita pri pouZivani zriedeného infizneho roztoku sa preukézali
na 24 hodin pri teplote 2 °C— 8°C. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouZit’ ihned’. Ak sa
nepouZije ihned’, za podmienky a ¢as uchovavania pri pouZivani zodpoveda pouZivatel’ a normalne by
nemali byt dIhSie ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial riedenie neprebehlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienok.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévaijte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

s bezpe¢nostnym zariadenim na predchadzanie poranenia pichnutim ihlou a zabranenie opakovaného

pouZitia alebo bez bezpeénostného zariadenia.

Balenie obsahuje 1,5 alebo 10 naplnenych injekénych striekaciek s 0,8 ml roztoku alebo viachasobné
balenie obsahujuce 10 (2 balenia po 5) naplnenych injekénych striekaciek s 0,8 ml roztoku.

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, Biograstim sa m6Ze riedit’ infuznym roztokom glukdzy 50 mg/ml (5 %).

Riedenie na kone¢nu koncentréciu nizsiu ako 0,2 MIU (2 pg) na ml sa v Ziadnom pripade neodporuca.
Roztok sa musi pred podanim vizualne skontrolovat’. PouZit’ sa mdZe len ¢iry roztok bez ¢astic.

Pacientom lie¢enym filgrastimom, ktory je zriedenym na koncentréciu nizsiu ako 1,5 MIU (15 pug)
na ml, sa ma ku koneénej koncentracii 2 mg/ml pridat’ Fudsky sérovy albumin (HSA).

Priklad: V kone¢nom injek¢nom objeme 20 ml, sa m& k celkovej davke filgrastimu niZ3ej ako 30 MIU
(300 pg) podat’ 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) roztoku 'udského albuminu.

Po zriedeni v inflznom roztoku gluk6zy 50 mg/ml (5 %) je Biograstim kompatibilny so sklom
a roznymi plastmi, vratane PVC, polyolefinu (kopolyméru polypropylénu a polyetylénu) a
polypropylénu.

Biograstim neobsahuje Ziadne konzervacné latky. Z hradiska mozného rizika-mikrobialnej
kontaminacie su striekacky Biograstimu urcené len na jednorazové pouzitie.

Stabilita Biograstimu nie je nepriaznivo ovplyvnena vystaveniu mrznteim teplotam.

NepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACH

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

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/450/005

EU/1/08/450/006

EU/1/08/450/007

EU/1/08/450/008

EU/1/08/450/010

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 15. septembra 2008.

Datum posledného prediZenia registracie: 25. jula 2013.

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LMECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO-OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE

SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA
LIEKY
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVOENENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5

08409 Vilnius

Litva

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Merckle Biotec GmbH
Dornierstralle 10
89079 Ulm

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania\(pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predloZi periodieky aktualizované spravy o bezpec¢nosti tohto lieku v
sulade s poZiadavkami stanovenymi v zoznamereferenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice. 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO-OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia‘rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona poZzadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a v ramci vSetkych dalSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit.

o na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dblezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecénosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA 111

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

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Biograstim 30 MIU/0,5 ml injekeny alebo inflzny roztok

Filgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdéa naplnena injekena striekacka obsahuje 30 milidnov medzinarodnych jednotiek [MIU]
(300 mikrogramov) filgrastimu v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbat:80) voda na injekciu.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

NoO-

Injekény alebo infazny roztok

1 naplnend injekena striekacka, ktord obsahuje.0,5 ml.

5 naplnenych injekénych striekaciek, ktorégbsahujd 0,5 ml.

5 naplnenych injekénych striekaciek s ecnostnym zariadenim, ktoré obsahuji 0,5 ml.
10 naplnenych injekénych striekaciek; ktoré obsahujd 0,5 ml.

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomn informaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouZitie a intraven6zne pouZzitie.
Na jednorazové pouZitie.

Pouzivajte podl'a navodu:
Miesto na predpisani davku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

EXP

Po zriedeni pouZite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladnic¢ke.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACI|

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/08/450/001 1 naplnena injekena striekacka

EU/1/08/450/002 5 naplnenych injekénych striekadiek

EU/1/08/450/004 10 naplnenych injekén)mbekaéiek

EU/1/08/450/009 5 naplnenych injekény: iekaciek s bezpe¢nostnym zariadenim

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Biograstim 30 MIU/0,5 ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Biograstim 48 M1U/0,8 ml injekeny alebo inflzny roztok

Filgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdéa naplnena injekena striekacka obsahuje 48 milidnov medzinarodnych jednotiek [MIU]
(480 mikrogramov) filgrastimu v 0,8 ml roztoku (60 MI1U/ml, 600 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbat:80) voda na injekciu.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

NoO-

Injekény alebo infazny roztok

1 naplnend injek¢na striekacka, ktord obsahuje.0,8 ml.

5 naplnenych injekénych striekaciek, ktorégbsahujd 0,8 ml.

5 naplnenych injekénych striekaciek s ec¢nostnym zariadenim, ktoré obsahuji 0,8 ml.
10 naplnenych injekénych striekaciek; ktoré obsahujd 0,8 ml.

5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomn informaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouZitie a intraven6zne pouZzitie.
Na jednorazové pouZitie.

Pouzivajte podl'a navodu:
Miesto na predpisani davku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

EXP

Po zriedeni pouZite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladnic¢ke.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACI|

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/08/450/005 1 naplnena injekena striekacka (
EU/1/08/450/006 5 naplnenych injekénych striek@iek

EU/1/08/450/008 10 naplnenych injekén)mbekaéiek
EU/1/08/450/010 5 naplnenych injekény: iekaciek s bezpe¢nostnym zariadenim

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Biograstim 48 M1U/0,8 ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VVonkajsia etiketa na viacnasobnom baleni s blue box

1. NAZOV LIEKU

Biograstim 30 MIU/0,5 ml injekeny alebo inflzny roztok

Filgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdéa naplnena injekena striekacka obsahuje 30 milidnov medzinarodnych jednotiek [MIU]
(300 mikrogramov) filgrastimu v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbat:80) voda na injekciu.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

NoO-

Injekény alebo infazny roztok

Viacnasobné balenie: 10 (2 balenia po 5) naplnenych injekeénych striekaciek, ktoré obsahujd 0,5 ml.

5. SPOSOB A CESTA(CESTY)PODANIA

Pred pouZitim si preitajte pisomh( informaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie a-intravendzne pouZzitie.
Na jednorazové pouZitie.

Pouzivajte podl'a navodu:
Miesto na predpisanu davku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP

Po zriedeni pouZite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/08/450/003 2 x 5 naplnenych injekénych striekaciek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15, POKYNY NAPOUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VVonkajsia etiketa na viacnasobnom baleni s blue box

1. NAZOV LIEKU

Biograstim 48 M1U/0,8 ml injekeny alebo inflzny roztok

Filgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdéa naplnena injekena striekacka obsahuje 48 milidnov medzinarodnych jednotiek [MIU]
(480 mikrogramov) filgrastimu v 0,8 ml roztoku (60 MI1U/ml, 600 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbat:80) voda na injekciu.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

NoO-

Injekény alebo infazny roztok

Viacnasobné balenie : 10 (2 balenia po 5) naplnenych injekénych striekaciek, ktoré obsahuju 0,8 ml.

5. SPOSOB A CESTA(CESTY)PODANIA

Pred pouZitim si preitajte pisomh( informaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouzitie a-intravendzne pouZzitie.
Na jednorazové pouZitie.

Pouzivajte podl'a navodu:
Miesto na predpisanu davku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP

Po zriedeni pouZite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/08/450/007 2 x 5 naplnenych injekénych striekaciek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15, POKYNY NAPOUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skaturka viacnasobného balenia - bez blue box

1. NAZOV LIEKU

Biograstim 30 MIU/0,5 ml injekeny alebo inflzny roztok

Filgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdéa naplnena injekena striekacka obsahuje 30 milidnov medzinarodnych jednotiek [MIU]
(300 mikrogramov) filgrastimu v 0,5 ml roztoku (60 MIU/ml, 600 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbat:80) voda na injekciu.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény alebo infuzny roztok

5 naplnenych injekénych striekaciek, ktoré olbsahuji 0,5 ml. Stg¢ast’ viacnasobného balenia - nemdzu
sa predavat’ samostatne.

| 5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouZitim si pregitajte pisomn( informaciu pre pouZivatela.
Na subkutanne pouZzitie-a intravendzne pouZitie.
Na jednorazové pouZitie.

PouZivajte podl'a navodu:
Miesto na predpisanu davku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP

Po zriedeni pouZite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladnicke.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CIiSLA)

EU/1/08/450/003 2 x 5 naplnenych injekénych striekaciek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKUPODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NAPOUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Biograstim 30 MIU/0,5 ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skaturka viacnasobného balenia - bez blue box

1. NAZOV LIEKU

Biograstim 48 M1U/0,8 ml injekeny alebo inflzny roztok

Filgrastim

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdéa naplnena injekena striekacka obsahuje 48 milidnov medzinarodnych jednotiek [MIU]
(480 mikrogramov) filgrastimu v 0,8 ml roztoku (60 MI1U/ml, 600 mikrogramov/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbat:80) voda na injekciu.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

NoO-

Injekény alebo infazny roztok

5 naplnenych injekénych striekaciek, ktoré olbsahuji 0,8 ml. Stg¢ast’ viacnadsobného balenia - nemdzu
sa predavat’ samostatne.

| 5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Pred pouZitim si pregitajte pisomn( informaciu pre pouZivatela.
Na subkutanne pouZzitie-a intravendzne pouZitie.
Na jednorazové pouZitie.

PouZivajte podl'a navodu:
Miesto na predpisanu davku.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP

Po zriedeni pouZite do 24 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladnicke.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CIiSLA)

EU/1/08/450/007 2 x 5 naplnenych injekénych striekaciek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKUPODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NAPOUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Biograstim 48 M1U/0,8 ml
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Naplnené injekénd liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Biograstim 30 MIU/0,5 ml injekeny alebo inflzny roztok
Filgrastim

S.C.
V.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,5 ml

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Naplnené injekénd liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Biograstim 48 M1U/0,8 ml injekeny alebo inflzny roztok
Filgrastim

S.C.
V.

| 2. SPOSOB A PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,8 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

54



Pisomna informécia pre pouzivatela

Biograstim 30 MI1U/0,5 ml injekény alebo infazny roztok
Biograstim 48 M1U/0,8 ml injekény alebo infazny roztok

filgrastim

Pozorne si preéitajte celt pisomnua informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre véas dbleZité informécie.

- Tato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra, lekédrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnakeé priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrlajsi U¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouZivatel'a. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii pre pouZivatela sa dozviete

Co je Biograstim a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Biograstim

Ako pouZivat’ Biograstim

Mozné vedrajsie ucinky

Ako uchovavat’ Biograstim

Obsah balenia a dalSie informécie

Informéacie o podavani lieku samotnym pacientom

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov

Nk~ E

1. Co je Biograstim a na €o sa pouZiva

Co je Biograstim

Biograstim obsahuje liecivo filgrastim.-Filgrastim je biotechnologickych spdsobom vyrobena
bielkovina v baktérii nazyvanej Escherichia coli. Patri do skupiny bielkovin nazyvanych cytokiny a je
vel'mi podobna prirodnej bielkevine, ktora sa prirodzene vytvara vo vasom tele (faktor stimulujuci
koldnie granulocytov [G-CSF].Filgrastim stimuluje kostn( dren (tkanivo, kde sa vytvaraju nové
krvinky), aby sa v nej tvorilo’viacej krviniek, najma niektorych typov bielych krviniek. Biele krvinky
st dolezité, pretoZze pomahaji vaSmu organizmu bojovat’ s infekciou.

Na ¢o sa Biograstim pouziva

Lekar vam predpisal Biograstim, aby pomohol vaSmu telu tvorit’ viacej bielych krviniek.

Lekar vdm povie, preco sa liecite Biograstimom. Biograstim je uzito¢ny pri niekol’kych réznych
stavoch, ktoré su:

- chemoterapia;

- transplantécia kostnej drene;

- tazka chronicka neutropénia (nizky pocet bielych krviniek);

- neutropénia u pacientov s HIV infekciou;

- mobilizacia kmenovych buniek periférnej krvi (na ucely ich darovania).

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako pouZijete Biograstim
NepouZivajte Biograstim

- ak ste alergicky na filgrastim alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
Vv ¢asti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouZivat’ Biograstim, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu

sestru

- ked’ mate kaSel’, horucku a tazkosti s dychanim. MéZe to byt désledok prdcneho ochorenia
(pozri ¢ast’ ,,4. MozZné vedrajSie ucinky*).

- ked’ trpite koséacikovitou anémiou (dedi¢né ochorenie charakterizované ¢ervenymi krvinkami
v tvare kosaka).

- ked’ mate bolesti hornej ¢asti brucha alebo bolesti na Spi¢ke ramena. MéZe to byt’ désledok
poruchy sleziny (pozri ¢ast’ ,,4. Mozné vedr'ajSie G¢inky*).

- ked” mate konkrétne poruchy krvi (napr. Kostmanov syndrém, myelodysplasticky syndrom,
rozne druhy leukémie).

- ked’ méate osteopordzu. Vas lekar vam moze pravidelne kontrolovat’ hustotu kosti.

- ked’ trpite akymkol'vek inym ochorenim, hlavne ak si myslite, Ze méte infekciu.

Ak absolvujete zobrazovacie vySetrenie kosti, povedzte svojmu lekérovi alebo zdravotnej sestre, Ze sa
liecite Biograstimom.

Pocas liecby Biograstimom vam budi pravidelne robit’ krvné testy, kvoli po¢tu neutrofilov a inych
bielych krviniek v krvi. Tato informécia povie vaSmu lekéarovi, akd uspesna je liec¢ha a taktiez mu
naznaci, ¢i treba v liecbe pokracovat’.

Iné lieky a Biograstim
Ak teraz pouZivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouZivali, ¢i prave budete pouZivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Biograstim nepouZivajte pocas 24 hodin pred chemoterapiotia 24 hodin po chemoterapii.

Tehotenstvo a doj¢enie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lek&rnikom predtym, ako Zagnete uZivat’ tento liek.

Biograstim sa netestoval na tehotnych Zenach: Preto vas lekar mdZe usudit’, Ze by ste nemali pouZivat’
tento liek.

Nie je zname, ¢i filgrastim prechddza da-materského mlieka. Preto vas lekar méZe rozhodnut, Ze
pocas dojcenia tento liek nesmiete uzivat'.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ked’ ste vycerpany, neved'te vozidlo ani neobsluhujte Ziadne nastroje alebo stroje.

Biograstim obsahuje sorbitol a sodik
Ak vam vas lekar povedal, Ze nezna3ate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekéra pred pouZzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v naplnenej injekénej striekacke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
3. Ako pouZivat’ Biograstim

VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporuéana davka je...

Mnozstvo Biograstimu, ktoré budete potrebovat’ zalezi od ochorenia, na ktoré vam bol predpisany a od
vaSej hmotnosti. Lekéar vdm oznami, kedy Biograstim prestanete uZivat’. Je Gplne normalne prejst’
niekolkymi cyklami lie¢by Biograstimom.

Biograstim a chemoterapia
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Zvycajna davka je 0,5 miliona medzinarodnych jednotiek (MIU) na kilogram telesnej vahy kazdy der.
Napriklad, ak vazite 60 kg, vaSa denna davka bude 30 milibnov medzinarodnych jednotiek (MIU). Za
normalnych okolnosti dostanete vaSu prva davku Biograstimu najmenej 24 hodin po chemoterapii.
Zvycajna dizka liecby je priblizne 14 dni. Pri niektorych typoch ochorenia moZe byt potrebna liecba,
ktora trva aZ jeden mesiac.

Biograstim a transplanticia kostnej drene

Zvycajna ivodna davka je 1 milién medzinarodnych jednotiek (MIU) na kilogram telesnej vahy kazdy
den. Napriklad, ak véZite 60 kg, vaSa denné davka bude 60 milionov medzinarodnych jednotiek
(MIU). Za normélnych okolnosti dostanete vaSu prvl davku Biograstimu najmenej 24 hodin po
chemoterapii, avSak v priebehu 24 hodin pred transplantaciou kostnej drene. Lekar vdm denne spravi
krvné vysetrenia, aby videl, ako zabera liecba a aby pre vas naSiel najlepSiu davku. Ked’ pocet bielych
krviniek v krvi dosiahne urcity pocet, liecba sa ukonéi.

Biograstim a tazka chronicka neutropénia

Zvycajna uvodna davka je medzi 0,5 milionom a 1,2 milibnom medzinarodnych jednotiek (MIU) na
kilogram telesnej vahy kazdy den v jednej alebo rozdelenej davke. Lekar vam urobi krvné vySetrenia,
pri ktorych sa ukaze u¢innost’ vasej liecby a zisti sa, ktora davka je pre vas najlepSia. Neutropénia si
vyZaduje dlhodobu lie¢bu Biograstimom.

Biograstim a neutropénia u pacientov s HIV infekciou

Zvycajna vodna davka je medzi 0,1 milionom a 0,4 milionmi medzinarddnych jednotiek (MIU) na
kilogram telesnej vahy kazdy den. Lekéar vdm v pravidelnych intervaloeh urobi krvné vySetrenia, pri
ktorych sa ukaze G¢innost’ vasej lie¢by. Ked’ sa pocet bielych krviniek v krvi vrati do normalu, je
mozné frekvenciu davok zniZit' na menej ako jeden krat za deii..L.ekar bude pokracovat’ v pravidelnom
vySetrovani krvi a odporu¢i vam najlepSiu davku. Dlhodoba‘liecba Biograstimom moZe byt potrebna
na udrZanie normalneho poétu bielych krviniek vo vasej krvi.

Biograstim a mobilizacia kmenovych buniek periférnej krvi

Ak ste darcom kmetiovych buniek sdm pre seba,zvycajné davka je 0,5 milionom az 1,0 milion
medzinarodnych jednotiek (MIU) na kilogram telesnej vahy kazdy dei. Liecba Biograstimom bude
trvat’ do 2 tyZdiov a vo vynimoénych pripadoch aj dlhSie. Lekar bude sledovat’ vasu krv a ur¢i
najlepsi ¢as na odber kmenovych buniek:

Ak ste darcom kmenovych buniekpre inl osobu, zvy¢ajna davka je 1 milion medzinarodnych
jednotiek (MIU) na kilogram telesnej vahy kazdy den. Liecba Biograstimom bude trvat’ 4 az 5 dni.

Spbsob podania

Tento liek sa podava injekciou, bud’ ako intravendzna (V) infazia (kvapkacia infizia) alebo
subkutanna (SC) injekcia (do tkaniva hned’ pod koZu). Ak dostavate tento liek subkutdnnou injekciou,
lekar vdm moze navrhn(t, aby ste si ju podavali sami. Lekar alebo sestra vas naucia, ako to urobit’.
Nepoku3ajte sa to robit’ sami, bez predchadzajuceho tréningu. Niektoré informécie, ktoré potrebujete
st uvedené na konci tejto pisomnej informéacie pre pouZivatel'a, ale spravna lie¢ba vasho ochorenia
vyZaduje Uzku a nepretrzitl spolupracu s vaSim lekarom.

Ak pouZijete viac Biograstimu, ako mate
Ak pouZijete viac Biograstimu ako mate, ¢o najskor kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete pouZit’ Biograstim
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu injekciu.

Ak prestanete pouZivat’ Biograstim
Skor ako prestanete uzivat’ Biograstim, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4.

MozZné vedPajsie G€inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdZe sposobovat’ vedr'ajSie U¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

DoleZité vedrajsie U¢inky

Zaznamenané boli alergické reakcie, ako napriklad kozné vyrazky, vyvysené svrbiace miesta na
koZi a zavazné alergické reakcie sprevadzané slabostou, poklesom krvného tlaku, tazkostami

s dychanim a opuchom tvare. Ak mate pocit, Ze mate tento typ reakcie, prestaite pouZivat’
injekcie Biograstimu a ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc.

Zaznamenand bola zva¢Send slezina a pripady prasknutia sleziny. Niektoré pripady prasknutej
sleziny boli smrtel'né. Je délezité, aby ste sa v pripade, Ze pocitite boles#’ na P’avej strane hornej
¢asti brucha alebo boles#’ v ’avom pleci, ihned’ skontaktovali s lekarom, pretoze moze ist

o0 problém s vaSou slezinou.

Kasel’, horicka a tazké alebo bolestivé dychanie mézu byt znamenim zavaznych pricnych
vedrlajsich G¢inkov, ako su zapal prac a syndrom akutnej respiracnej tiesne,-Ktoré mozu byt
smrtel'né. Ak méate hortcku alebo ktorykol'vek z tychto priznakov, je d6leZité sa ihned’
skontaktovat’ s vasSim lekarom.

Ak méte ktorykol'vek z nasledujdcich vedrajSich G¢inkov alebo kombinaciu nasledujucich
vedrajSich Gg¢inkov, je dolezité okamzite kontaktovat’ vasho lekara:

opuchy alebo zdureniny, ktoré mozu byt’ spojené s menejéastym modéenim, tazkosti

s dychanim, opuch brucha a pocit plnosti a celkovy pocit'Unavy. Tieto priznaky sa zvycajne
vyvijaju rychlo.

M®&Zu to byt priznaky menej ¢asto sa vyskytujuceho (mdZe postihovat’ az 1 zo 100 0séb)
ochorenia nazyvaného ,,syndrom kapilarneho présakovania“, ktory spdsobuje presakovanie krvi
z malych krvnych ciev do tela a vyZaduje 6kamZzitu lekarsku starostlivost’.

Ak maéte kosacikovitd anémiu, uistite sa, Ze ste o tom pred liecbou Biograstimom informovali
vasho lekara. Ku krize kosacikovitej-anémie doslo u niektorych pacientov s kosacikovitou
anémiou, ktorym bol podany filgrastim.

Filgrastim moze spbsobit’ bolest’ kosti a svalov, ¢o je velmi ¢asty (mbZe postihnut’ viac ako
1z 10 T'udi) vedrajsi a¢inok. Spytajte sa vasho lekéra, ktory liek vam s tym pomoze.

MobZete sa stretnat’ sa_hasledovnymi d’alSimi vedPajsimi G¢inkami:

U pacientov s rakovinou

Velmi c¢asté (mo6zu postihnut’ viac ako 1 z 10 Tudi):

zvysené hladiny niektorych enzymov v peceni alebo v krvi; vysoké hladiny kyseliny mocovej
v Krvi;

nevornost’; vracanie;

bolest’ na hrudniku.

Casté (mdzu postihnuat az 1 z 10 Tudi):

bolest’ hlavy;

kaSel’; bolest’ hrdla;

zapcha; strata chuti do jedla; hnacka; mukozitida, ¢iZe bolestivy zapal a tvorenie vredov na
slizniciach vystielajucich traviaci trakt;

vypadavanie vlasov; vyrazka;

Unava; celkova slabost’.

Menej casté (mdzu postihnit’ az 1 zo 100 T'udi):
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- neSpecifikovana bolest’.

Zriedkave (m6Zzu postihnat az 1 z 1 000 l'udi):
- cievne poruchy, ktoré mézu spdsobovat’ bolest’, s¢ervenanie a opuchy kongatin.

Ve/mi zriedkavé (m6Zu postihnat aZz 1 z 10 000 l'udi):

- bolestivé kozné vyvyseniny slivkovej farby na konc¢atinach a niekedy na tvari a krku s hortckou
(Sweetov syndrom); zapal krvnych ciev, ¢asto s koZnou vyrazkou;

- zhorsenie reumatickych stavov;

- bolest’ alebo problémy s mo¢enim.

Nezname (frekvenciu vyskytu nemoZno odhadnut’ z dostupnych Gdajov):
- odmietnutie transplantovanej kostnej drene;

- prechodné zniZenie krvného tlaku;

- bolest’ a opuch kibov podobné dne.

U zdravych darcov kmenovych buniek

Velmi casté (m6zu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi):

- zvysenie poctu bielych krviniek; znizenie poctu krvnych dosticiek, ¢o zvySuje riziko krvacania
alebo modrin;

- bolest’ hlavy.

Casté (mdzu postihnat az 1 z 10 Tudi):

- zvysené hladiny niektorych enzymov v krvi.

Menej casté (mdzu postihnlt’ az 1 zo 100 T'udi):

- zvysené hladiny niektorych enzymov v peceni;.vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi;
- zhorsenie reumatickych stavov.

Nezname (frekvenciu vyskytu nemozno odhadnit’ z dostupnych Gdajov):
- kaSel’; horucka a tazkosti s dychanim'alebo vykaSliavanie krvi.

U pacientov s tazkou chronickou neutropéniou

Velmi casté (m6zu postihndt’ viacako 1 z 10 T'udi):

- zniZenie poctu cervenych'krviniek, ktoré moze spdsobit’ bledost’ pokozky a vyvolat’ slabost’
alebo dychaviénost’;

- nizke hladiny glokoézy v krvi; zvySené hladiny niektorych enzymov v krvi; vysoké hladiny
kyseliny mog&ovej v Kkrvi;

- krvacanie z nosa.

Casté (m6zu postihnit az 1 z 10 Tudi):

- znizZenie poétu krvnych dosticiek, ¢o zvySuje riziko krvacania alebo modrin;

bolest’ hlavy;

- hnacka;

- zvadcsena pecen;

vypadavanie vlasov; zépal krvnych ciev, ¢asto s koznou vyrazkou; bolest’ v mieste vpichu;
vyréazka;

ubytok vépnika v kostiach; bolest kibov.

Menej casté (mdzu postihnit’ az 1 zo 100 T'udi):
- krv v moci; bielkoviny v mogi.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedrlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii pre pouzivatela.
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Hlasenie vedrajsich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnd sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedrajSich a¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouZivatel'a. VedrajSie u¢inky moZete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedrl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu
dalSich informécii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovéavat’ Biograstim
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na naplnenej injekénej
striekacke po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavaijte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
NepouZivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je zakaleny alebo su v nom ¢astice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. NepouZity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdZzu
chrénit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

Co Biograstim obsahuje

- Liecivo je filgrastim. Kazdy ml injekéného alebo infGzneho roztoku obsahuje 60 milionov
medzinarodnych jednotiek [MIU] (600 mikrogramov) filgrastimu.
Biograstim 30 MIU/0,5 ml: kazda naplnend injekena striekacka obsahuje 30 milionov
medzinarodnych jednotiek [MI1U].(300+ug) filgrastimu v 0,5 ml roztoku.
Biograstim 48 M1U/0,8 ml: kaZzda naplnena injekena striekacka obsahuje 48 miliénov
medzinarodnych jednotiek [MIU]A(480 ug) filgrastimu v 0,8 ml roztoku.

- DalSie zlozky st: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbat 80, voda na injekciu.

Ako vyzera Biograstim a obsah:balenia

Biograstim je injekény alebo infuzny roztok v naplnenej injekenej striekacke s bezpe¢nostnym
zariadenim alebo bez neho. Biograstim je ¢iry a bezfarebny roztok. Kazda naplnena injekéna
striekacka obsahuje bud@’0,5 ml, alebo 0,8 ml roztoku.

Biograstim sa dodava v baleniach s 1, 5 alebo 10 naplnenymi injekénymi striekackami alebo vo
viacnasobnych baleniach s 10 (2 balenia po 5) naplnenymi injekénymi striekackami. Na trh nemusia
byt uvedené vSetky velkosti balenia.

DrziteP rozhodnutia o registracii
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3

89079 Ulm

Nemecko

Vyrobca

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrasse 10
89079 Ulm

Nemecko
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Tato pisomna informacia pre pouzivatela bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

7. Informécie o podavani lieku samotnym pacientom

Téato cast’ obsahuje informacie o tom, ako si svojpomocne podat’ injekciu Biograstimu. Je dblezité, aby
ste si neskusali aplikovat’ injekciu sami, pokial’ ste neabsolvovali u doktora alebo sestry Specialne
Skolenie. Ak si nie ste isty, Ze ste si schopny podat’ injekciu sami alebo méate akékol'vek otazky,
poZiadajte lekara alebo sestru o pomoc.

Je dolezité, aby ste pouzité injekéné striekacky odhodili do nadoby na bezpe¢nu likvidaciu pouZzitych
injekénych striekaciek.

Ako si podam injekciu Biograstimu?
Injekciu si budete musiet’ aplikovat’ do tkaniva hned’ pod koZu. Tento postup sa nazyva podkozna
injekcia. Injekciu si budete musiet’ podavat’ kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase.

Pomécky na podanie lieku

Na podanie subkutannej injekcie budete potrebovat’:

- naplnend injekénd striekacku Biograstimu;

- alkoholové tampony alebo nie¢o podobné;

- nadobu na bezpeénu likvidaciu pouzitych striekaciek (plastick( nadobu, ktord vdm poskytne
nemocnica alebo lekaren).

Ako sa mam pripravit’ na podanie subkutannej injekcie Biograstimu?

1. Injekcie sa snaZte podavat’ kazdy den priblizne)v rovnakom case.

2. Naplnenu injekénu striekac¢ku Biograstimu.vyberte z chladni¢ky.

3. Na obale naplnenej injekénej striekacky. skontrolujte datum exspiracie (EXP). NepouZivajte liek
ak datum exspirécie presiahol posledny den uvedeného mesiaca.

4, Skontrolujte vzhrad Biograstimu{Musi to byt ¢ira a bezfarebn tekutina. Ak obsahuje ¢astice,
liek nesmiete pouZzit’.

5. Pre pohodinejSie podanie injekcie nechajte naplnend injekénd striekac¢ku postat’ 30 minut, aby
dosiahla izbovu teplotu alebo ju niekol’ko minat drzte v rukach. Nezohrievajte Biograstim
Ziadnym inym sp6sobom’(napriklad, nezohrievajte ju v mikrovinnej rare alebo v teplej vode).

6. Neodstrasiujte kryt striekacky, pokial’ nie ste pripraveny na podanie injekcie.

Dokladne si umyte'ruky.

8. Najdite si pohodiné a dobre osvetlené miesto a v3etko ¢o potrebujete si poloZte tak, aby ste na to
dosiahli (naplnenu injekénu striekacku Biograstimu, alkoholové utierky a nddobu na bezpe¢nu
likvidaciu).

~

Ako si pripravim injekciu Biograstimu?

Pred podanim injekcie Biograstimu musite spravit’ nasledovné:

1. Chytte striekacku a jemne odstrante kryt z ihly bez krutenia. Kryt potiahnite tak, ako vidite na
obrdzku 1 a 2. Nechytajte ihlu a netlacte piest.
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4.
5.

A1 L 2

V naplnenej injekénej striekacke mbZete spozorovat’ mald vzduchovd bublinu. Ak st pritomné
vzduchoveé bubliny, jemne poklepte prstami po striekacke, az kym sa vzduchové bubliny vznesu
na vrch striekacky. Striekacku drzZte ihlou nahor a potlacenim piestu vytlacte zo striekacky
vSetok nadbyto¢ny vzduch.

Striekacka méa na svojom tele stupnicu. Potlacte piest na striekacke aZ po ¢islo (ml), ktoré
zodpoveda davke Biograstimu, ktor( vdm predpisal lekar.

Znovu skontrolujte ¢i je davka Biograstimu v striekacke spravna.

Teraz mbZete naplnenu injekena striekacku pouzit.

Kam mam umiestnit’ injekciu?
NajvhodnejSie miesta na podanie injekcie su:

predné plocha stehien; a
brucho, okrem oblasti okolo pupka (pozri obrazok 3).

T
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Ak vam podava injekeiu’niekto iny, mdze pouZit’ aj zadnu ¢ast’ ramena (pozri obrazok 4).

Aby sa predislo riziku vzniku bolesti jedného miesta, odportca sa kazdy deti menit’ miesto vpichu.

Ako si podam injekciu?

1.

w

No ok

Pomocou alkoholového tampdnu si vydezinfikujte koZu a medzi palcom a ukazovékom si

uchopte kozu bez toho, aby ste ju prilis stlacili (pozri obrazok 5).
Ihlu zaved’te do koZe cell tak, ako vadm to ukazal vas lekar alebo sestra (pozri obrazok 6).

Mierne vytiahnite piest, aby ste sa ubezpecili, Ze ste nenapichli krvnu cievu. Ak vidite krv,

vytiahnite ihlu a zaved’te ju na inom mieste.
Roztok vstrekujte pomaly a rovhomerne, pricom kozZu drzte stale medzi prstami.

Vstrekujte len davku, ktord vam predpisal lekar.
Po vstreknuti roztoku, vytiahnite ihlu a uvornite kozu.
Kazdu striekacku pouzite len na jeden vpich. V Ziadnom pripade nepouZivajte roztok

Biograstimu, ktory ostal v striekacke.
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Pamétajte
Ak mate akékol'vek problémy, nevahajte, prosim, poZiadat’ vasho lekara alebo sestru 0 pomoc a radu.

Likvidéacia pouZitych striekaciek

- Na pouZity striekacku uz nevracajte kryt.

- Pouzité striekacky vlozte do nadoby na bezpe¢nu likvidaciu pouZzitych striekaciek a uchovavajte
ju mimo dohl'adu a dosahu deti.

- PInd nddobu na bezpec¢nu likvidéciu pouzitych striekaciek odstréante podia pokynov lekara,
sestry alebo lekarnika.

- Pouzité ihly nikdy nezahadzujte do norméalneho odpadkového kesa:

8. Nasledujuca informécia je uréend len pre zdravotnickych pracovnikov

Biograstim neobsahuje Ziadnu konzervaénu latku. Z dévodu mozného rizika mikrobialnej
kontaminéacie su injekéné striekacky len na jednorazové. pouZitie.

Né&hodné vystavenie mrznicim teplotach neovplyviiuje neZiaducim spdsobom stabilitu Biograstimu.

Biograstim sa nesmie riedit’ roztokom chloridu sodného. Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi,
okrem tych, ktoré st uvedené nizSie. Zriedeny filgrastim sa méze adsorbovat’ na sklo a plastové
materialy, s vynimkou riedenia, ktoré\je' uvedené niZsie.

Ak je to potrebné, Biograstim.sa m6ze riedit’ infiznym roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %). Riedenie
na kone¢nud koncentraciu nizsiu ako 0,2 MIU (2 ug) na ml sa v Ziadnom pripade neodporic¢a. Roztok
sa ma pred pouzitim vizuélne kontrolovat’. PouZit’ sa méZe len roztok ¢iry a bez ¢astic. Pacientom,
ktori sa liecia filgrastimom riedenym na koncentraciu nizsiu ako 1,5 MIU (15 pg) na ml, sa mé na
kone¢nu koncentraciur2 mg/ml dodat’ Fudsky sérovy albumin (HSA). Priklad: v kone¢nom injekénom
objeme 20 ml, sa ma celkovéa davka filgrastimu niz3ia ako 30 MIU (300 pg) podat’ s 0,2 ml 200 mg/ml
(20 %) roztokom ludského albuminu. Ak sa Biograstim riedi infuznym roztokom glukézy 50 mg/ml
(5 %), je kompatibilny so sklom a réznorodymi plastmi, vratane PVC, polyolefinov (ko-polyméry
polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénom.

Po zriedeni: Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného infizneho roztoku sa stanovila na 24 hodin pri
2 az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa musi liek ihned’ pouZzit'. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as a
podmienky uchovavania pripraveného roztoku pre pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a nemaju byt
dlhSie ako 24 hodin pri 2 aZz 8 °C, pokial’ riedenie prebehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.
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Pisomna informécia pre pouzivatela

Biograstim 30 MI1U/0,5 ml injekény alebo infazny roztok
Biograstim 48 M1U/0,8 ml injekény alebo infazny roztok

filgrastim

Pozorne si preéitajte celt pisomnua informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre véas dbleZité informécie.

- Tato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra, lekédrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnakeé priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrlajsi U¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouZivatel'a. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii pre pouZivatela sa dozviete

Co je Biograstim a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Biograstim

Ako pouZivat’ Biograstim

Mozné vedrajsie ucinky

Ako uchovavat’ Biograstim

Obsah balenia a dalSie informécie

Informéacie o podavani lieku samotnym pacientom

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov

Nk~ E

1. Co je Biograstim a na €o sa pouziva

Co je Biograstim

Biograstim obsahuje liecivo filgrastim:.-Filgrastim je biotechnologickych sp6sobom vyrobena
bielkovina v baktérii nazyvanej Escherichia coli. Patri do skupiny bielkovin nazyvanych cytokiny a je
vel'mi podobna prirodnej bielkevine, ktora sa prirodzene vytvara vo vasom tele (faktor stimulujuci
koldnie granulocytov [G-CSF].Filgrastim stimuluje kostn( dren (tkanivo, kde sa vytvaraju nové
krvinky), aby sa v nej tvorilo’viacej krviniek, najma niektorych typov bielych krviniek. Biele krvinky
st dolezité, pretoZze pomahaji vaSmu organizmu bojovat’ s infekciou.

Na ¢o sa Biograstim pouziva

Lekar vam predpisal Biograstim, aby pomohol vaSmu telu tvorit’ viacej bielych krviniek.

Lekar vdm povie, preco sa liecite Biograstimom. Biograstim je uzito¢ny pri niekol’kych réznych
stavoch, ktoré su:

- chemoterapia;

- transplantécia kostnej drene;

- tazka chronicka neutropénia (nizky pocet bielych krviniek);

- neutropénia u pacientov s HIV infekciou;

- mobilizacia kmenovych buniek periférnej krvi (na ucely ich darovania).

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako pouZijete Biograstim
NepouZivajte Biograstim

- ak ste alergicky na filgrastim alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
Vv ¢asti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouZivat’ Biograstim, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu

sestru

- ked’ mate kaSel’, horucku a tazkosti s dychanim. MéZe to byt désledok prdcneho ochorenia
(pozri ¢ast’ ,,4. MozZné vedrajSie ucinky*).

- ked’ trpite koséacikovitou anémiou (dedi¢né ochorenie charakterizované ¢ervenymi krvinkami
v tvare kosaka).

- ked’ mate bolesti hornej ¢asti brucha alebo bolesti na Spi¢ke ramena. MéZe to byt’ désledok
poruchy sleziny (pozri ¢ast’ ,,4. Mozné vedr'ajSie G¢inky*).

- ked” mate konkrétne poruchy krvi (napr. Kostmanov syndrém, myelodysplasticky syndrom,
rozne druhy leukémie).

- ked’ méate osteopordzu. Vas lekar vam moze pravidelne kontrolovat’ hustotu kosti.

- ked’ trpite akymkol'vek inym ochorenim, hlavne ak si myslite, Ze méte infekciu.

Ak absolvujete zobrazovacie vySetrenie kosti, povedzte svojmu lekérovi alebo zdravotnej sestre, Ze sa
liecite Biograstimom.

Pocas liecby Biograstimom vam budi pravidelne robit’ krvné testy, kvoli po¢tu neutrofilov a inych
bielych krviniek v krvi. Tato informécia povie vaSmu lekéarovi, akd uspesna je liec¢ha a taktiez mu
naznaci, ¢i treba v liecbe pokracovat’.

Iné lieky a Biograstim
Ak teraz pouZivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouZivali, ¢i prave budete pouZivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.

Biograstim nepouZivajte pocas 24 hodin pred chemoterapiotia 24 hodin po chemoterapii.

Tehotenstvo a doj¢enie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lek&rnikom predtym, ako Zagnete uZivat’ tento liek.

Biograstim sa netestoval na tehotnych Zenach: Preto vas lekar mdZe usudit’, Ze by ste nemali pouZivat’
tento liek.

Nie je zname, ¢i filgrastim prechddza da-materského mlieka. Preto vas lekar méZe rozhodnut, Ze
pocas dojcenia tento liek nesmiete uzivat'.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ked’ ste vycerpany, neved'te vozidlo ani neobsluhujte Ziadne nastroje alebo stroje.

Biograstim obsahuje sorbitol a sodik
Ak vam vas lekar povedal, Ze nezna3ate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekéra pred pouZzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v naplnenej injekénej striekacke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
3. Ako pouZivat’ Biograstim

VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporuéana davka je...

Mnozstvo Biograstimu, ktoré budete potrebovat’ zalezi od ochorenia, na ktoré vam bol predpisany a od
vaSej hmotnosti. Lekéar vdm oznami, kedy Biograstim prestanete uZivat’. Je Gplne normalne prejst’
niekolkymi cyklami lie¢by Biograstimom.

Biograstim a chemoterapia
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Zvycajna davka je 0,5 miliona medzinarodnych jednotiek (MIU) na kilogram telesnej vahy kazdy der.
Napriklad, ak vazite 60 kg, vaSa denna davka bude 30 milibnov medzinarodnych jednotiek (MIU). Za
normalnych okolnosti dostanete vaSu prva davku Biograstimu najmenej 24 hodin po chemoterapii.
Zvycajna dizka liecby je priblizne 14 dni. Pri niektorych typoch ochorenia moZe byt potrebna liecba,
ktora trva aZ jeden mesiac.

Biograstim a transplanticia kostnej drene

Zvycajna ivodna davka je 1 milién medzinarodnych jednotiek (MIU) na kilogram telesnej vahy kazdy
den. Napriklad, ak véZite 60 kg, vaSa denné davka bude 60 milionov medzinarodnych jednotiek
(MIU). Za normélnych okolnosti dostanete vaSu prvl davku Biograstimu najmenej 24 hodin po
chemoterapii, avSak v priebehu 24 hodin pred transplantaciou kostnej drene. Lekar vdm denne spravi
krvné vysetrenia, aby videl, ako zabera liecba a aby pre vas naSiel najlepSiu davku. Ked’ pocet bielych
krviniek v krvi dosiahne urcity pocet, liecba sa ukonéi.

Biograstim a tazka chronicka neutropénia

Zvycajna uvodna davka je medzi 0,5 milionom a 1,2 milibnom medzinarodnych jednotiek (MIU) na
kilogram telesnej vahy kazdy den v jednej alebo rozdelenej davke. Lekar vam urobi krvné vySetrenia,
pri ktorych sa ukaze u¢innost’ vasej liecby a zisti sa, ktora davka je pre vas najlepSia. Neutropénia si
vyZaduje dlhodobu lie¢bu Biograstimom.

Biograstim a neutropénia u pacientov s HIV infekciou

Zvycajna vodna davka je medzi 0,1 milionom a 0,4 milionmi medzinarddnych jednotiek (MIU) na
kilogram telesnej vahy kazdy den. Lekéar vdm v pravidelnych intervaloeh urobi krvné vySetrenia, pri
ktorych sa ukaze G¢innost’ vasej lie¢by. Ked’ sa pocet bielych krviniek v krvi vrati do normalu, je
mozné frekvenciu davok zniZit' na menej ako jeden krat za deii..L.ekar bude pokracovat’ v pravidelnom
vySetrovani krvi a odporu¢i vam najlepSiu davku. Dlhodoba‘liecba Biograstimom moZe byt potrebna
na udrZanie normalneho poétu bielych krviniek vo vasej krvi.

Biograstim a mobilizacia kmenovych buniek periférnej krvi

Ak ste darcom kmetiovych buniek sdm pre seba,zvycajné davka je 0,5 milionom az 1,0 milion
medzinarodnych jednotiek (MIU) na kilogram telesnej vahy kazdy dei. Liecba Biograstimom bude
trvat’ do 2 tyZdiov a vo vynimoénych pripadoch aj dlhSie. Lekar bude sledovat’ vasu krv a ur¢i
najlepsi ¢as na odber kmenovych buniek:

Ak ste darcom kmenovych buniekpre inl osobu, zvy¢ajna davka je 1 milion medzinarodnych
jednotiek (MIU) na kilogram telesnej vahy kazdy den. Liecba Biograstimom bude trvat’ 4 az 5 dni.

Spbsob podania

Tento liek sa podava injekciou, bud’ ako intravendzna (V) infazia (kvapkacia infizia) alebo
subkutanna (SC) injekcia (do tkaniva hned’ pod koZu). Ak dostavate tento liek subkutdnnou injekciou,
lekar vdm moze navrhn(t, aby ste si ju podavali sami. Lekar alebo sestra vas naucia, ako to urobit’.
Nepoku3ajte sa to robit’ sami, bez predchadzajuceho tréningu. Niektoré informécie, ktoré potrebujete
st uvedené na konci tejto pisomnej informéacie pre pouZivatel'a, ale spravna lie¢ba vasho ochorenia
vyZaduje Uzku a nepretrzitl spolupracu s vaSim lekarom.

Ak pouZijete viac Biograstimu, ako mate
Ak pouZijete viac Biograstimu ako mate, ¢o najskor kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete pouZit’ Biograstim
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu injekciu.

Ak prestanete pouZivat’ Biograstim
Skor ako prestanete uzivat’ Biograstim, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4.

MozZné vedPajsie G€inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdZe sposobovat’ vedr'ajSie U¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

DoleZité vedrajsie U¢inky

Zaznamenané boli alergické reakcie, ako napriklad kozné vyrazky, vyvysené svrbiace miesta na
koZi a zavazné alergické reakcie sprevadzané slabostou, poklesom krvného tlaku, tazkostami

s dychanim a opuchom tvare. Ak mate pocit, Ze mate tento typ reakcie, prestaite pouZivat’
injekcie Biograstimu a ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc.

Zaznamenand bola zva¢Send slezina a pripady prasknutia sleziny. Niektoré pripady prasknutej
sleziny boli smrtel'né. Je délezité, aby ste sa v pripade, Ze pocitite boles#’ na P’avej strane hornej
¢asti brucha alebo boles#’ v ’avom pleci, ihned’ skontaktovali s lekarom, pretoze moze ist

o0 problém s vaSou slezinou.

Kasel’, horicka a tazké alebo bolestivé dychanie mézu byt znamenim zavaznych pricnych
vedrlajsich G¢inkov, ako su zapal prac a syndrom akutnej respiracnej tiesne,-Ktoré mozu byt
smrtel'né. Ak méate hortcku alebo ktorykol'vek z tychto priznakov, je d6leZité sa ihned’
skontaktovat’ s vasSim lekarom.

Ak méte ktorykol'vek z nasledujdcich vedrajSich G¢inkov alebo kombinaciu nasledujucich
vedrajSich Gg¢inkov, je dolezité okamzite kontaktovat’ vasho lekara:

opuchy alebo zdureniny, ktoré m6zu byt’ spojené s menej:éastym modéenim, tazkosti

s dychanim, opuch brucha a pocit plnosti a celkovy pocit'Unavy. Tieto priznaky sa zvycajne
vyvijaju rychlo.

M®&Zu to byt priznaky menej ¢asto sa vyskytujuceho (mdZe postihovat’ az 1 zo 100 0séb)
ochorenia nazyvaného ,,syndrom kapilarneho présakovania“, ktory spdsobuje presakovanie krvi
z malych krvnych ciev do tela a vyZaduje 6kamZitu lekarsku starostlivost’.

Ak maéte kosacikovitd anémiu, uistite'sa, Ze ste o tom pred liecbou Biograstimom informovali
vasho lekéra. Ku krize kosacikovitej-anémie doslo u niektorych pacientov s kosag¢ikovitou
anémiou, ktorym bol podany filgrastim.

Filgrastim mdZe spbsobit’bolest’ kosti a svalov, ¢o je velmi ¢asty (mbZe postihnit’ viac ako
1z 10 T'udi) vedrajsi u¢inok. Spytajte sa vasho lekéra, ktory liek vam s tym pomoze.

MobZete sa stretnat’ sa_hasledovnymi d’alSimi vedPajsimi G¢inkami:

U pacientov s rakovinou

Velmi c¢asté (mo6zu postihnut’ viac ako 1 z 10 Tudi):

zvysené hladiny niektorych enzymov v peceni alebo v krvi; vysoké hladiny kyseliny mocovej
v Krvi;

nevornost’; vracanie;

bolest’ na hrudniku.

Casté (mdzu postihnuat az 1 z 10 Tudi):

bolest’ hlavy;

kaSel’; bolest’ hrdla;

zapcha; strata chuti do jedla; hnacka; mukozitida, ¢iZe bolestivy zapal a tvorenie vredov na
slizniciach vystielajucich traviaci trakt;

vypadavanie vlasov; vyrazka;

Unava; celkova slabost’.

Menej casté (mdzu postihnit’ az 1 zo 100 T'udi):
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- neSpecifikovana bolest’.

Zriedkave (m6Zzu postihnat az 1 z 1 000 l'udi):
- cievne poruchy, ktoré mézu spdsobovat’ bolest’, s¢ervenanie a opuchy kongatin.

Ve/mi zriedkavé (m6Zu postihnat aZz 1 z 10 000 l'udi):

- bolestivé kozné vyvyseniny slivkovej farby na konc¢atinach a niekedy na tvari a krku s hortckou
(Sweetov syndrom); zapal krvnych ciev, ¢asto s koZnou vyrazkou;

- zhorsenie reumatickych stavov;

- bolest’ alebo problémy s mo¢enim.

Nezname (frekvenciu vyskytu nemoZno odhadnut’ z dostupnych Gdajov):
- odmietnutie transplantovanej kostnej drene;

- prechodné zniZenie krvného tlaku;

- bolest’ a opuch kibov podobné dne.

U zdravych darcov kmenovych buniek

Velmi casté (m6zu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi):

- zvysenie poctu bielych krviniek; znizenie poctu krvnych dosticiek, ¢o zvySuje riziko krvacania
alebo modrin;

- bolest’ hlavy.

Casté (mdzu postihnat az 1 z 10 Tudi):

- zvysené hladiny niektorych enzymov v krvi.

Menej casté (mdzu postihnlt’ az 1 zo 100 T'udi):

- zvysené hladiny niektorych enzymov v peceni;.vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi;
- zhorsenie reumatickych stavov.

Nezname (frekvenciu vyskytu nemozno odhadnit’ z dostupnych Gdajov):
- kaSel’; horucka a tazkosti s dychanim'alebo vykaSliavanie krvi.

U pacientov s tazkou chronickou neutropéniou

Velmi casté (m6zu postihndt’ viacako 1 z 10 T'udi):

- zniZenie poctu cervenych'krviniek, ktoré moze spdsobit’ bledost’ pokozky a vyvolat’ slabost’
alebo dychaviénost’;

- nizke hladiny glokoézy v krvi; zvySené hladiny niektorych enzymov v krvi; vysoké hladiny
kyseliny mog&ovej v Kkrvi;

- krvacanie z nosa.

Casté (m6zu postihnit az 1 z 10 Tudi):

- znizZenie poétu krvnych dosticiek, ¢o zvySuje riziko krvacania alebo modrin;

bolest’ hlavy;

- hnacka;

- zvadcsena pecen;

vypadavanie vlasov; zépal krvnych ciev, ¢asto s koznou vyrazkou; bolest’ v mieste vpichu;
vyréazka;

ubytok vépnika v kostiach; bolest kibov.

Menej casté (mdzu postihnit’ az 1 zo 100 T'udi):
- krv v moci; bielkoviny v mogi.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedrlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii pre pouzivatela.
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Hlasenie vedrajsich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnd sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedrajSich a¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouZivatel'a. VedrajSie u¢inky moZete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedrl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu
dalSich informécii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovéavat’ Biograstim
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na naplnenej injekénej
striekacke po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavaijte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
NepouZivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je zakaleny alebo su v nom ¢astice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. NepouZity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdZzu
chrénit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

Co Biograstim obsahuje

- Liecivo je filgrastim. Kazdy ml injekéného alebo infGzneho roztoku obsahuje 60 milionov
medzinarodnych jednotiek [MIU] (600 mikrogramov) filgrastimu.
Biograstim 30 MIU/0,5 ml: kazda naplnend injekena striekacka obsahuje 30 milionov
medzinarodnych jednotiek [MI1U].(300+ug) filgrastimu v 0,5 ml roztoku.
Biograstim 48 M1U/0,8 ml: kaZzda naplnena injekena striekacka obsahuje 48 miliénov
medzinarodnych jednotiek [MIU]A(480 ug) filgrastimu v 0,8 ml roztoku.

- DalSie zlozky st: hydroxid sodny, kyselina octova, sorbitol, polysorbat 80, voda na injekciu.

Ako vyzera Biograstim a obsah:balenia

Biograstim je injekény alebo infuzny roztok v naplnenej injekenej striekacke. Biograstim je ¢iry

a bezfarebny roztok s bezpe¢nostnym zariadenim alebo bez neho. Kazda naplnena injekéna striekacka
obsahuje bud’ 0,5 ml; alebo 0,8 ml roztoku.

Biograstim sa dodava v baleniach s 1, 5 alebo 10 naplnenymi injekénymi striekackami alebo vo
viacnasobnych baleniach s 10 (2 balenia po 5) naplnenymi injekénymi striekackami. Na trh nemusia
byt uvedené vSetky velkosti balenia.

DrziteP rozhodnutia o registracii
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Nemecko

Vyrobca

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrasse 10
89079 Ulm

Nemecko
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Tato pisomna informacia pre pouzivatela bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

7. Informécie o podavani lieku samotnym pacientom

Této ¢ast’ obsahuje informéacie o tom, ako si svojpomocne podat’ injekciu Biograstimu. Je d6lezité, aby
ste si neskusali aplikovat injekciu sami, pokial’ ste neabsolvovali u doktora alebo sestry Specialne
Skolenie. Ak si nie ste isty, Ze ste si schopny podat’ injekciu sami alebo méate akékol'vek otazky,
poZiadajte lekara alebo sestru o pomoc.

Ako si podam injekciu Biograstimu?
Injekciu si budete musiet” aplikovat’ do tkaniva hned’ pod koZu. Tento postup sa nazyva podkozna
injekcia. Injekciu si budete musiet’ podavat’ kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase.

Pomécky na podanie lieku

Na podanie subkutannej injekcie budete potrebovat’:
- naplnenu injekénd striekacku Biograstimu;

- alkoholové tampony alebo nie¢o podobné.

Ako sa mam pripravit’ na podanie subkutannej injekcie Biograstimu?

1. Injekcie sa snazte podavat’ kazdy den pribliZzne v rovnakom ¢ase:

2. Naplnen injekena striekacku Biograstimu vyberte z chladniéky.

3. Na obale naplnenej injekénej striekacky skontrolujte datum exspiracie (EXP). NepouZivajte liek
ak datum exspiracie presiahol posledny den uvedenéhe mesiaca.

4. Skontrolujte vzhl'ad Biograstimu. Musi to byt ¢ira-a bezfarebna tekutina. Ak obsahuje castice,
liek nesmiete pouZit’.

5. Pre pohodlInejSie podanie injekcie nechajte napinend injekend striekacku postat’ 30 mindt, aby
dosiahla izbovu teplotu alebo ju niekol’ko minat drzte v rukach. Nezohrievajte Biograstim
Ziadnym inym sp6sobom (napriklad, nezohrievajte ju v mikrovinnej rdre alebo v teplej vode).

6. Neodstrasiujte kryt striekacky, pokial-nie ste pripraveny na podanie injekcie.

Dokladne si umyte ruky.

8. Najdite si pohodIné a dobre osvetlené miesto a vSetko ¢o potrebujete si poloZte tak, aby ste na to
dosiahli (naplnend injekénd striekacku Biograstimu a alkoholové utierky).

~

Ako si pripravim injekciu-Biograstimu?

Pred podanim injekcie Biograstimu musite spravit’ nasledovné:

1. Chyt'te striekacku a jemne odstrante kryt z ihly bez krdtenia. Kryt potiahnite tak, ako vidite na
obrazku 1 a 2, Nechytajte ihlu a netlacte piest.

1 2

2.V naplnenej injekénej striekacke moZete spozorovat’ malu vzduchovd bublinu. Ak su pritomné
vzduchoveé bubliny, jemne poklepte prstami po striekacke, az kym sa vzduchové bubliny vznesu
na vrch striekacky. Striekacku drzte ihlou nahor a potla¢enim piestu vytlacte zo striekacky
vetok nadbyto¢ny vzduch.

70


http://www.ema.europa.eu/�

4,
5

Striekac¢ka ma na svojom tele stupnicu. Potlacte piest na striekacke aZ po ¢islo (ml), ktoré
zodpoveda davke Biograstimu, ktor( vdm predpisal lekar.

Znovu skontrolujte ¢i je davka Biograstimu v striekacke spravna.

Teraz mbZete naplnenu injekena striekacku pouzit.

Kam mam umiestnit’ injekciu?
NajvhodnejSie miesta na podanie injekcie si:

predna plocha stehien; a
brucho, okrem oblasti okolo pupka (pozri obrazok 3).

.'l \e =/ I'. . < ~
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Ak vam podava injekciu niekto iny, mdze pouzit’ aj zadnl ¢ast’ ramena {pozri obrazok 4).

Aby sa predislo riziku vzniku bolesti jedného miesta, odporuga-sa kazdy defi menit’ miesto vpichu.

Ako si podam injekciu?

1.

2.
3.
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Pomocou alkoholového tampdnu si vydezinfikujte'koZzu a medzi palcom a ukazovakom si
uchopte koZu bez toho, aby ste ju prili$ stlagili.(pozri obrazok 5).

Ihlu zaved’te do koZe cell tak, ako vam to‘ukazal vas lekar alebo sestra (pozri obrazok 6).
Mierne vytiahnite piest, aby ste sa ubezpecili, Ze ste nenapichli krvnu cievu. Ak vidite krv,
vytiahnite ihlu a zaved’te ju na inommieste.

Roztok vstrekujte pomaly a rovnhomerne, pricom kozu drzte stale medzi prstami.

Vstrekujte len davku, ktord vam-predpisal lekar.

Vytiahnite injekénd striekaéku z miesta podania, pricom stale drzte prst na pieste (pozri
obrdzok 7). Obréat'te ihlu'smerom od seba a ostatnych a silnym zatlacenim na piest aktivujte
bezpecnostné zariadenie (pozri obrazok 8). Budete pocut’ kliknutie, ktoré potvrdi aktivaciu
bezpe¢nostného zariadenia. Ihla sa zakryje bezpe¢nostnym obalom, takZe sa nemdZete pichnut’.
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Pamatajte
Ak méte akékol'vek problémy, nevahajte, prosim, poZiadat’ vaSho lekéara alebo sestru o pomoc a radu.

Likvidacia pouzitych striekaciek

- Bezpecnostné zariadenie zabranuje po pouZiti poraneniu ihlou a preto nie su potrebné Ziadne
Specialne opatrenia na likvidaciu. Zlikvidujte injekéné striekacky s bezpe¢nostnym zariadenim
takym spésobom, ako vam povie lekar, sestra alebo lekarnik.

8. Nasledujuca informécia je uréend len pre zdravotnickych pracovnikov

Biograstim neobsahuje Ziadnu konzerva¢n latku. Z dévodu mozného rizika mikrobialnej
kontaminécie su injekéné striekacky len na jednorazové pouZzitie.

Nahodné vystavenie mrznicim teplotach neovplyviuje.neziaducim spésobom stabilitu Biograstimu.

Biograstim sa nesmie riedit’ roztokom chloridu sodného. Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi,
okrem tych, ktoré st uvedené nizSie. Zriedeny filgrastim sa méZe adsorbovat’ na sklo a plastové
materialy, s vynimkou riedenia, ktoré je uvedené niZsie.

Ak je to potrebné, Biograstim sa méze-riedit’ infuznym roztokom glukédzy 50 mg/ml (5%). Riedenie na
kone¢nl koncentraciu nizsiu ako 0,2 M1U (2 pg) na ml sa v Ziadnom pripade neodporuca. Roztok sa
mé pred pouzitim vizualne kontrolovat’. PouZit’ sa mo6Ze len roztok ¢iry a bez castic. Pacientom, ktori
sa liecia filgrastimom riedenymyna koncentréaciu nizsiu ako 1,5 MIU (15 pg) na ml, sa ma na kone¢nu
koncentraciu 2 mg/ml dodatTudsky sérovy albumin (HSA). Priklad: v kone¢nom injekénom objeme
20 ml, sa mé& celkova déavka filgrastimu nizsia ako 30 MIU (300 pg) podat’s 0,2 ml 200 mg/ml (20%)
roztokom Tudského albtminu. Ak sa Biograstim riedi infaznym roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %), je
kompatibilny so sklom a réznorodymi plastmi, vratane PVVC, polyolefinov (ko-polyméry
polypropylénu a polyetylénu) a polypropylénom.

Po zriedeni: Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného infizneho roztoku sa stanovila na 24 hodin pri
2 az 8 °C. Z mikrobiologickeho hradiska sa musi liek ihned” pouzit. Ak sa nepouZzije ihned’, za ¢as a
podmienky uchovavania pripraveného roztoku pre pouZzitim zodpoveda pouzivatel’ a nemaja byt
dIhsie ako 24 hodin pri 2 aZz 8 °C, pokial riedenie prebehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.
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